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INTRODUZIONE




Le reazioni catalizzate da palladio sono divensitementi indispensabili in
numerose applicazioni che vanno dalla sintesi dnpmsti naturali, polimeri e
prodotti farmaceutici. In effetti, il palladio, quetaseiesimo elemento della tavola
periodica scoperto da Wollaston nel 1803, presema scarsa tossicita, i suoi
composti sono relativamente insensibili ad ossigetiaumidita e inoltre tollerano
molti gruppi funzionali. Di conseguenza, esso pg8eee impiegato per ottenere
numerose trasformazioni di composti organici: esistdiverse reazioni ben note che
impiegano questo metallo, come le reazioni di HeclBuchwald-Hartwig, di cross-
coupling, il processo Wacker, Iallilazione di TsUjost e tante altré.Inoltre, il
palladio permette idrogenazioni, idrogenolisi, camtazioni, formazione di legami
C-C, C-O, C-N e C-S, cicloisomerizzazioni e ancleazioni pericicliche. Le
metodiche basate sull’impiego di palladio procedspesso in condizioni blande e
forniscono elevate rese, con eccellenti livellistereo-, regio- e chemoselettivita.
Infine, i processi domino, in cui hanno luogo daertrasformazioni palladio-
catalizzate in un singolo passaggio, sono un’wgéensione di questa chimica. Il
palladio ha 10 elettroni nel guscio di valenza, gaomare complessi stabili ed
isolabili sia con 18 che con 16 elettroni. Le spexatalitiche vere e proprie hanno
perd spesso addirittura 14 elettroni (Figura 1)0 Rwgire in tre possibili stati
d’ossidazione facilmente interconvertibili tra lofed(0), Pd(ll) e Pd(IV).

Figura 1
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Reazioni catalizzate da Pd(0)

Per anni la catalisi con Pd(0) ha riguardato ldeppiu cospicua delle reazioni
promosse da palladio, nonostante la difficoltaansthbilizzare il metallo in questo

stato d’ossidazione. Per questo motivo molto spésspecie attive di Pd(0) sono



ottenute in situ a partire da complessi di Pd¢lie sono piu stabili all’aria e possono
essere ottenuti con una maggiore varieta di leganf@atti, i composti di Pd(ll)
vengono ridotti in situ da molti composti organigiali ad esempio, alcoli, CO,
ammine terziarie, olefine, fosfine.

Le reazioni di Heck, Suzuki, Stille, Sonogashirddigama sono esempi di
trasformazioni catalizzate da palladio per la famae di legami C-C, in cui la
specie che promuove il ciclo catalitico € semprecomplesso di Pd(0) con 14

elettroni (Figura 2).

Figura 2
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Il primo step comune a tutte queste reazioni cotapona inizialeaddizione
ossidativa di Pd(0) ad alogenuri e triflati arili@ vinilici che porta ad una specie di
Pd(ll) a 16 elettroni con un legamecarbonio-palladio (Figura 3).

Figura 3
o R pd -
R—-X + Pd\L —_— N ~L
16 e
L =R,P, RCN n.ofa= +2

X =1, Br, Cl, OTf
R = arile, alchenile, alchinile o benzile

La specie cosi formata pud poi evolvere in moddeddhte a seconda
dell’ambiente in cui si trova: si pud avere cooadiione ed inserzione di un’olefina
seguita dg-eliminazione come accade per la reazione di Heck (Schemgppure
transmetallazione seguita da eliminazione ridutthed caso delle reazioni di cross-

coupling (Schema 2).



Schema 1
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cross-coupling

La reazione di Heckcostituisce uno dei metodi pitu importanti per fareun
legame tra atomi di carbonio ibridizzati’splando origine ad arilalcheni e dieni
(Figura 4Y



Figura 4

R\/\X + /\Y > R\N\Y

Possono essere utilizzate olefine di tutti i tipion funzionalizzate,
elettronpovere (enoni, acrilati) o elettronricchendl eteri, enammidi). Lo step
determinante per la velocita di reazione e datd’imkdrzione dell'olefina. La
reazione richiede di solito una fosfina ed una base

Alcuni aspetti fondamentali per la reazione di Heck
. L’ordine di reattivita dell’alogenuro R-X (arilico vinilico) non dipende dalla
struttura di R, quanto dalla natura del gruppo ntel’'ordine € opposto a quello
delle SNAr e simile a quello delle SN2.

| > OTf>Br>Cl
. La regioselettivita dipende dalla migrazione ddlguio sul carbonio inx 0 in
B al sostituente dell’alchene e dipende da fattiettr®nici e sterici. Di solito alcheni
con un sostituente elettron attrattore portanooaqiti arilati in posiziongy, mentre
alcheni con un sostituente elettron donatore damaomiscela di regioisometie 3.
Con olefine non funzionalizzate gli aspetti stepoevalgono ed il gruppo arilico si

lega al carbonio meno sostituito (Figura 5)

Figura 5

Y = EDG, EWG

. Nelle reazioni intramolecolari i fattori sterici eentropici sono del tutto
dominanti nel determinare la regioselettivita. kengre € favorita la ciclizzazione
exo-trig rispetto alla endo-trig, in quanto quekirna richiede che nello stato di
transizione il doppio legame si venga a trovaréngno dell'ansa e cido comporta
una notevole tensione sterica, specie per cicleaari 7 termini (Figura 6).



Figura 6
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. La B-eliminazione finale puo portare a due diversi isongeometrici al doppio

legame (Figura 7).

Figura 7
RNy =———— RX + ANy —— R

Con alogenuri e triflati alchenilida reazione di addizione ossidativa procede
con completa ritenzione di configurazigneermettendo la sintesi di alcheni con
geometria definita. L’eliminazione € un processoaastato di tipo sin ed il palladio
puo, in genere, scegliere tra due atomi di idrogdiastereotopici. Lo stato di
transizione e “product-like” e quindi, in base ahpipio di Curtin-Hammett, prevale

il prodotto piu stabile (vale a dire I'alchene Ejdura 8).

Figura 8
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. Quando si utilizzano alcheni disostituiti, la caufiazione del doppio legame
finale e decisa stereospecificamente dalla cordigjone del doppio legame iniziale
(Figura 9).



Figura 9
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. Impiegando olefine cicliche, IB-eliminazione non puo coinvolgere I'atomo di

idrogeno appartenente al carbonid siel substrato, non potendo raggiungere una
disposizione cis. Il processo di eliminazione coige necessariamente I'atomo di

idrogenop’, essendo l'unico avente la disposizione cis nemes (Figura 10).

Figura 10
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Pd(0) R PdL,X R forma
per niente

In questo caso si ha la formazione di un carborieyesgenico, la cui
configurazione assoluta e determinata durante dp gi inserzione. L'utilizzo di

leganti chirali puo influenzare la configurazionesaluta dello stereocentro che si

forma.

| complessi di Pd(0) sono utilizzati non solo persintesi di legami C-C ma
anche per quella di legami C-eteroatomo, in pdereoC-N. Rientra in questo tipo di
reazioni l'amminazione di Buchwald-Hartwig® Il meccanismo della reazione
prevede come primo step ancora una volta l'addeiassidativa del Pd(0)

all'alogenuro arilico, seguita dalla coordinaziodel’lammina al metallo e da



inserzione. L’eliminazione riduttiva porta infinel @rodotto di amminazione,

rigenerando la specie di Pd(0) che puo riprendaielo catalitico (Schema 3).

Schema 3
Ar\N/R L,Pd(0)
L Ar-X
elmﬂ{ﬁ}gne addizione ossidativa
L
R. _Pd L /Ar
N AN 2>
A Pd
R1 X
R. R
N/
H
B
+ V-
BH"X inserzione

Un’altra serie di reazioni molto importanti ai fisintetici comporta, dopo la
reazione di addizione ossidativa ad alogenuri ftatiii una transmetallazione da
parte di vari reattivi organometallitill risultato & un processo di cross-coupling di
R-X con R-M a dare B-R? che decorre con un meccanismo visualizzato
precedentemente nello Schema 2.

R, come per tutte le altre reazioni che comportaddizione ossidativa al
palladio puo essere:

arile, alchenile, alchinile, benzile
R? pud essere qualunque cosa:
arile, alchenile, alchinile, benzile, allile, altehi

Lareazione di Suzukiprevede un acido boronico, un boronato o un bonaho
ruolo di R-M.* E’ la reazione di cross-coupling che ha avuto fiticesso grazie
alla stabilita e alla facilita di preparazione gegcursori, oltre alla bassa tossicita del
boro. Rispetto alla reazione di Heck, il vantaggimcipale sta nell’assenza totale di
problematiche regio e stereochimiche: la struttlgbprodotto dipende unicamente
dalla struttura del substrato (Figura 11). D’afieate, la reazione di Heck presenta il
vantaggio a livello intramolecolare di sfruttaremgdici olefine, piu facilmente
introducibili nella sequenza sintetica.
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Figura 11
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Nella reazione di Suzuki, ovviamente, il passaggihiave €& la
transmetallazione. Nei derivati del boro tal quiliruppo R & un nucleofilo troppo
debole. Affinche la reazione avvenga € necessaadtivhzione mediante
trasformazione in un borato (Figura 12). Per quésteazione di Suzuki necessita
della presenza di un nucleofilo ossigenato (in geidO , MeO , EtO ). Le basi
piu usate sono NaOH, KOH, NaOMe, NaOE}CIK;, anche se in alcuni casi sono
state utilizzati CsOH e TIOH.

Figura 12
OH B _ OH
R2—B, + R3—O - RZ—B\— OR3
OH OH /L
R3 = Me, H, Et
RI—Pd—X
L
) RL_ /L /OH
+ —_ 3
X /Pd\L + B\ OR
R2 OH

Oltre che con alogenuri (o triflati) arilici, alamiéci, alchinilici, benzilici,
I'addizione ossidativa dei complessi di Pd(0) haglo anche con derivati allilici

(Figura 13). Ci sono pero delle importanti diffezen

1. il complesso dic-allil palladio che si forma non e stabile e riagea

immediatamente a dare samplesso dir-allil palladio;
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2. la reazione di addizione ossidativa, grazie allggiae reattivita dei derivati
allilici, avviene non solo con alogenuri (inclusd) @ triflati, ma anche con allil
esteri, allil carbonati, allil uretani etc.;

3. il complesso din-allil palladio reagisce anch'esso con nucleofdorfe i
complessic visti in precedenza) e I'attacco pud avvenirerduaenbi gli estremi del
sistema allilico, anche se generalmente coinvdlgarbonio allilico meno sostituito.
Inoltre il nucleofilo pud essere non solo un contposrganometallico, ma anche

un‘ammina o I'anione di un composto a metilenviatti

Figura 13
addizione L\ L
R~ X L,Pd(0) ossidativa R\/\/Pd\x

14 e-
16 e- (+2)

A
R Nu Nur R
\%\/ N R\/\%\\
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L 2N\
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16 e- (0 nucleofilo
e- (0) tipo S, 2 16 e- (+2) 18 e- (+2)
attacco Nu-
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R\/\/NU R N
. RA >/\
o Nu +
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14 e-

_ 16 e- (0) 14 e-
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Un esempio é riportato in Figura 14:

Figura 14
(0]
Pd(0) cat COOEt

0
Br
A0+ I coort ——
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Molte reazioni di questo tipo possono decorreréhann assenza del metallo.
L’'uso di palladio per generare complersllilici pud essere vantaggioso:
1. quando l'impiego di allil esteri o allil carbonatanziché allil alogenuri)
presenta vantaggi sintetici (ad esempio per reamtmamolecolari);
2. quando con la catalisi di palladio e possibile auan maggior controllo regio e
stereochimico.

Per quanto riguarda gli aspetti regio e stereocahidelle allilazioni catalizzate
da Pd(0):
. le reazioni sono spesso regioselettive privilegmalattacco sul carbonio meno
sostituito del sistema allilico;
. le reazioni procedono con totaletenzione Infatti, come visualizzato
dall’esempio di Figura 15, il palladio attacca dagtlarte opposta al gruppo uscente
(completa inversione successivamente il nucleofilo attacca dalla epapposta al
palladio €ompleta inversioneanche in questo caso), dando quindi luogo

complessivamente ad una reazione G@mzione
Figura 15

(@) R
O
OMe
XL,Pd
NU'/\@,R NU\Q/R
+
L,Pd

Lo stesso tipo di complessi pud essere ottenutgtdinente dalle olefine per
reazione con Pdglo Pd(TFA). La reazione con alcheni avviene tramite attacco
elettrofilo agli elettroni 1 seguito dalla perdita di un protone, che avviene
probabilmente tramite una specie instabile in ddrdgeno € legato al palladio
(Figura 16).

Figura 16

I}
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Reazioni catalizzate da Pd(ll)

Nonostante la chimica del palladio si sia concéatiaizialmente sull'utilizzo
di complessi di Pd(0), negli ultimi anni & pareccliiumentato l'interesse per le
reazioni catalizzate da Pd(ll), che presentanaritaggio di generare legami C-C, C-
N e C-O tramite funzionalizzazione di legami C-#hfatti, mentre i complessi di
Pd(0) sono dei buoni nucleofili, quelli di Pd(lipreo dei buoni elettrofili, proprieta
che conferisce loro la possibilita di legarsi rapigbnte con le olefine mediante un

legamer (Figura 17).
Figura 17

PdL,X,

>:< s PALX, == >:§=<

La stabilita del complesso dipende:

. dall'ingombro sterico; le olefine tetrasostituiterncomplessano (Figura 18);

Figura 18
R R R
HZC:CH2 > RCH :CH2 > /—\ > \:\ > >: > >:\
R R R R R R

. da fattori elettronici: essendo elettrofilo, le fole elettronricche complessano
meglio il Pd(Il). Tuttavia i complessi meno stab#ono anche i piu reattivi nei
passaggi successivi, pertanto, a parte le oleéir@dostituite, tutti i tipi di olefina
reagiscono.

La complessazione rende Iolefina elettrofila, dei@ando quindi un
umpolung di reattivita ed attivandola all’attacoai ducleofili. Ha quindi origine un
complesso do-alchilpalladio che puo dar luogo ad una serierdcessi quali 18-
eliminazione, la transmetallazione, l'inserzione @D e I'eliminazione riduttiva

tramite un secondo nucleofilo (Figura 19).
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Figura 19
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Vale la pena, a questo punto,valutare le analogie @ifferenze tra questa
reazione e quella di Heck. Infatti, entrambe dammgine ad intermedi dio-
alchilpalladio che presentano una reattivita siniike reazione piu logica e frequente
e lap-eliminazione a dare nuovamente un’olefina, cheltaspiu sostituita di quella

di partenza (Figura 20).

Figura 20
PdL R | xpd -PdL,, -HX
2 2
ArX —> Ar—PdLX — ro —— > R/\/Ar
R
PdL,X PALX Ny NU -PdL,,, -HX NU
RTX ——»R/\/ _— >\/Pd|‘2x —2>
R

R

A parte questa analogia, vi sono pero delle impdirtiifferenze:
. la Heck, in genere, necessita di condizioni pitstictae (soprattutto in termini
di temperatura) che favoriscono [&eliminazione, rendendo difficili reazioni
alternative. L'addizione nucleofila a complessifioliei di Pd(ll) avviene spesso a
basse temperature e quindi I'intermedio e piu dtibde di reazioni diverse dallp-
eliminazione.
. Nella Heck, di solito, il nuovo sostituente si leglacarbonio meno sostituito
del doppio legame. Nell’addizione nucleofila a cdespi olefinici di Pd(ll), il
nucleofilo si lega al carbonio piu sostituito. Neditato di transizione, il carbonio che

si lega al nucleofilo ha parziale carattere carbon&o (Figura 21).
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Figura 21

. Nella Heck il sostituente che si lega al doppicaleg € un elettrofilo (Ar-X).
Inoltre &€ sempre un sostituente al carbonio. Nedlizione nucleofila a complessi
olefinici di Pd(ll) il nuovo sostituente € un nuafiéo. Nucleofili all’'ossigeno (acqua,
alcoli), all'azoto (ammine, solfonammidi, uree, lw@mmati) e alogenuri sono
estremamente efficaci, mentre i nucleofili al camibo (carbanioni stabilizzati)

tendono a legarsi al palladio anziché all’'olefirgg(ira 22).
Figura 22

R _ R1
R1 R / R!- / -PdL,
dLX ——>= | + L—Pd-R! L—Pd- Rt —> Rl— R1
-X- L A L

. Nelle Heck vengono spesso usati leganti fosfili@lle addizioni nucleofile di
Pd(Il) a complessi olefinici le fosfine vengono idsse o addirittura inibiscono la
reazione.

. Nella Heck il processo di-eliminazione finale rigenera Pd(0), vale a dir@aun
specie nello stato di ossidazione adatto per rgeen il ciclo catalitico.
Nell’addizione nucleofila di Pd(ll) a complessi fatgci il metallo viene espulso
come Pd(0) e si trova quindi in uno stato di ossmi@ inadatto per riattivare il ciclo
catalitico. Il processo globale richiede quindi IBd§techiometrico, a meno di non
operare in presenza di un agente ossidante peagdaerazione di Pd(ll). Come
ossidanti generalmente si utilizzano sali di Cu@@Bnzochinone o lo stesso ossigeno
molecolare; quest’ultimo, ovviamente, € il piu gtadlal punto di vista dell'impatto
ambientalé. A questo proposito, ha avuto notevole successopidgo di sali di

Cu(ll) in quantita co-catalitiche in presenza diigeno (Schema 4).
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Schema 4
< Pd(II)X Cu(ll) X 120,
Pd(0) cu(l) H,O
Storicamente il primo processo che ha visto I'ingpieli una specie di Pd(ll) fu
il processo Wacker, scoperto nel 189ella forma originale il processo Wacker
prevedeva I'utilizzo di una quantita stechiometmcdd(ll) per produrre dall’etilene
acetaldeide. Negli anni successivi questa reaitivtapplicata anche ad altre olefine
per ottenere differenti composti carbonilici e Hasictra il 1957 e il 1959 rese
possibile I'mpiego di Pd(Il) in quantita cataligicintroducendo un ossidante. I
meccanismo del processo € di seguito riportatodi@ehb). Se l'olefina iniziale € un

alchene asimmetrico, I'attacco dell'ossidrile awaesul carbonio piu sostituito (ad

esempio, partendo dal propene il prodotto finata sacetone).

Schema 5
H,0
1/2 0,
2 HCl
5y CHiCHO
2 CuCl, pcl,
_H+ + CI-
clpd— ||
_<OF| ; o
Cl,Pd
CH, +H,0
C|2P<|1—H
H,0
_| -
cgpg{
H ~OH +H,0
\ 7,
-H,0
ClPd
2 | _\_OH‘l -
H,0



Reazioni catalizzate da Pd(IV)

Recentemente in letteratura sono apparse reazmencainvolgono il sistema
catalitico Pd(I1)/Pd(IV)® Anche in questo caso il Pd(Il) coordina I'olefiganerando
il complesson, questo evolve a complesso dhalchilpalladio(ll) che pero, a
differenza del caso precedente, viene ossidateakhilpalladio(lV). Si ha infine
eliminazione riduttiva che libera il prodotto eeigera Pd(Il) pronto a riprendere il
ciclo catalitico. La differenza tra i due possibileccanismi riguarda unicamente la
coppia catalitica coinvolta nella reazione, rispathente Pd(0)/Pd(ll) e
Pd(II)/Pd(IV), nonché il momento in cui entra inogd l'ossidante. Tra le due
proposte meccanicistiche sicuramente la primatasessere la piu accreditata dal

momento che il palladio nello stato di ossidaziBaél\VV) € molto instabile.
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PROCESSI DI CICLIZZAZIONE MEDIATI DA

COMPLESSI DI PALLADIO(0)

17



A. Complessi digalchil palladio intermedi in reazioni di Heck

intramolecolari: isolamento e attivita catalitiche

In un precedente lavoro del nostro gruppo sono stiadliati complessi do-
alchilpalladio intermedi della reazione di HEdKel corso di uno studio che aveva
come scopo la sintesi di tetraidroisochinoline atira spiranica mediante una
procedura sequenziale che implica una reazione etk Hntramolecolare ed una
cicloaddizione 1,3-dipolare intermolecolare, e stasservato che la ciclizzazione
delle allilamminel in presenza di Pd(PBh e trietilammina in acetonitrile permette
di isolare, invece degli attesi derivati isochinadi 3, i complessi do-alchil palladio

2 (Schema 6).

Schema 6
Pd(PPhy), H
BN " PPh; BN
= Pd\ —_—
T CHCN .CN N CH,CN Neg
anusso R riflusso
a- 2a-C 3a-c

R = a = metile; b = allile; ¢ = cicloesile

L’analisi diffrattometrica ai raggi X ha indicatnequivocabilmente la struttura
a ponte 2b, contenente un palladaciclo azotato a cinque terr(frigura 23).
Utilizzando una quantita stechiometrica di Pd(#Ph complessi2a-c erano stati
isolati con una resa del 55-66%.

L’inibizione dellaB-eliminazione di idrogeno dall'intermedio di unaazeéne
di Heck con conseguente isolamento e caratteriamazidel complesso do-
alchilpalladio aveva gia dei precedenti in letteraf® anche se gli esempi erano

pochi.
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Figura 23

| complessi si erano rivelati altamente stabili’agih, all’umidita, al
riscaldamento (etanolo a riflusso) e alle badPfEtN e piridina in CHGJ). La
marcata stabilita dei comples&-c potrebbe essere dovuta alla forte costrizione del
palladaciclo imposta dalla giunzione pontata cheedisce la conformazione cisoide
essenziale per avere uBaliminazione dellidruro.

Tra i complessi di organo palladio, i palladact@inno ricevuto un’attenzione
particolare in letteratura. Ad esempio sono statpiamente testati come
precatalizzatori nella costruzione di legami C-C-eteroatomo. Come conseguenza
di questo aspetto e visti i risultati preliminasi,era deciso di espandere la casistica,
per cercare di capire quali sono i requisiti stnati necessari per garantire la
stabilitd degli intermedi do-alchilpalladio® In Figura 24 sono evidenziate le parti
dello scheletro base del prodotto di partenza chroestate modificate per questo
scopo:

I I'ibridizzazione del carbonio benzilico
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ii.  lanatura dell'alogenuro arilico

lii. la porzione aromatica.
Figura 24

alogeno

4
porzione (:DiI/H
aromatica | L~ N.

ﬁ R

ibridizzazione del C

Si era pensato di impiegare substrati aventi lasstalistanza tra I'atomo di
alogeno ed il legame etilenico delle ammiheer isolare altri complessi di-
alchilpalladio analoghi a2. La scelta era caduta sull®&-alchil-N-allil-2-
lodobenzammid#, vale a dire su derivati in cui il gruppo metilemiin posizione
benzilica e stato sostituito da un gruppo carbomilma queste ammidi non hanno
portato alla formazione di complessi ahalchilpalladio stabili, dimostrando che la
presenza del gruppo metilenico in posizione ber&i® una condizione necessaria

perché il complesso sia sufficientemente stabilpatar essere isolato (Schema 7).

Schema 7




Si era poi sostituito lo iodio con il bromo: parenquindi dalle corrispondenti
alllammine 5 si erano ottenuti i complessi desider@tianche se in resa inferiore

rispetto a quella ottenuta con lo iodio come alagé&thema 8).

Schema 8
H
Pd(PPh,), v, PPhy
H _ BN Pd
CH CN R N B
N
5a.b 6a,b (25-28%)
aR=H
b: R = OMe

A questo punto si era passati a studiare il compwehto di substrati
contenenti un sistema indolico anziché benzenicomposti7, per trattamento con
una quantita stechiometrica di Pd(BRIm presenza di trietlammina in acetonitrile a
temperatura ambiente, avevano permesso di isoleaeatterizzare i complessi o+
alchilpalladio8, individuati dall'analisi degli spettri NMR al pt@ne e al carbonio
(Schema 9) e dall’analisi diffrattometrica ai raggi effettuata sui cristalli del

compless@b (Figura 25).
Schema 9
R
Ff'
N Pd(PPh,),
\\§ Et,N
AN N
l CH,CN
N t.a.
R
7a-d 8a-d (27-66%)
a:R=H; R =allil
b: R = Me; R' = allil
c: R=Me; R'=Me
d: R = Me R' = cicloesil
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Figura 25

Questo risultato, ha costituito il primo esempioigblamento sistematico di
intermedio-alchilpalladio in processi di Heck intramolecolari

Ottenuta questa varieta di palladacicli, abbiamospto di testarne le loro
proprieta come precatalizzatori in reazioni patbadatalizzate. | palladacicli sono
composti organometallici intensamente studiati ddura sono efficaci pre-
catalizzatori nella formazione di legami C-C. Speggeste reazioni vanno condotte
in condizioni controllate dovute all'instabilita idealladacicli all’aria e in soluzione.
L’elevata stabilita di questi complessi in presemwizaaria, in soluzione e ad alta
temperatura suggerisce una loro possibile appbo&zi come pre-catalizzatori in
processi promossi da palladio, in particolare aereni di Heck, Suzuki e Stille.

Per prima cosa abbiamo valutato l'efficacia catalitdei nostri palladacicli
nella reazione di Heck tra acrilato di etile e ibdozene in presenza di trietlammina

come base e DMF come solvente o in “condizionieffiedy”*?

in presenza di acetato
di sodio come base e tetrabutilammonio cloruro cadditivo in acetonitrile a
riflusso, o in DMF a 120°C. | risultati delle prowedfettuate sono riepilogati in
Tabella 1.
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Tabella 1

palladaciclo Ar
Arl + /\COZEt - > \/\COZEt

Entry ArX 2b [%omol] Base SolventeT [°C] t[h] Resa[%)]
1 Phi 2b(0.01) EN DMF 120 2 98
2 Phi 2b(0.001) ELN  DMF 120 24 98
3 PhI 2b(0.0001) ELN  DMF 120 24 12
4 PhI 8a(0.0001) ELN  DMF 120 24 10
5 Phl 8b(0.0001) EtN DMF 120 24 9
6 Phl 6a(0.1) ELN DMF 120 2 76
7 Phl 6a(0.01) ELN DMF 120 24 i
8 Phi 2b(0.1) BASR'\(':? DMF 120 2 63
9 Phi 2b(0.1) BASR'\(':? CHCN refux 2 73
10 Phi 2b (0.01) Qﬁg\l'\é? CHCN reflux 2 8
11 Phi 8b (0.1) Qﬁg\l'\é? CHCN reflux 2 61

12 p-NO,-CgHys-l  2b(0.001) EfN DMF 120 20 95

13  p-MeO-GH4 1 20b(0.001) EtN  DMF 120 20 92

Le prove preliminari hanno mostrato che il palladac 2b agisce
effettivamente da catalizzatore dando cinnammatgtiti quantitativamente dopo 2
ore con una quantita di catalizzatore pari alo %04 dopo 24 ore abbassando la
quantita di catalizzatore allo 0.001 % (entries 12)e Quando la quantita di
catalizzatore e pari allo 0.0001% il prodotto dckle ottenuto con una resa del 12%
(entry 3), corrispondente ad un TON di 120.000.

In letteratura ci sono molti esempi di reazionHgick su substrati attivati quali
aril ioduri in cui i palladacicli agiscono come fendi una specie cataliticamente
attiva di Pd(0), e tipicamente i loro TONs sono poesi tra 16 e 13°. Rispetto alla

reazione tra iodobenzene e acrilato il compo&m ha un’attivita catalitica
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comparabile ad altri palladacicli, ad esempio quelhtenenti zolf)A*® o renioB* o
derivati imminici C* o ossimiciD'® anche se esistono sistefj F, G e H che
funzionano meglio (Figura 265.

Figura 26
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Gli iodo-(indolil)palladacicli 8a e 8b hanno mostrato un’attivita catalitica
comparabile (entries 4 e 5), viceversa il brom@uticlo6a € meno efficiente
(entries 6 e 7 vs 1-5), in quanto deve esserezdiio in quantitd maggiore per avere
la formazione di cinnamato. L’'efficienza dei pabactli 2b e 8b diminuisce in
presenza di acetato di sodio e tetrabutilammortouob in DMF o in acetonitrile. In
queste condizioni il cinnammato di etile viene oti® in rese soddisfacenti solo
utilizzando una quantita di catalizzatore pari alld% (entries 8, 9 e 11). Il
palladaciclo 2b e stato studiato anche nel coupling del 4-nitro-4-enetossi-
lodobenzene con acrilato di etile. In entrambigichprecatalizzatore funziona bene
ad un loading di 0.001%, dando i corrispondenthammati in buone rese.

L’efficienza catalitica del complesszb e stata anche valutata in reazioni di
Heck con ariloromuri come substrati (Tabella 2). denerale sono richieste
condizioni piu drastiche (quantitd piu alte di datmtore, attivazione alle

microonde) rispetto ai corrispondenti ioduri arilic
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Tabella 2

2b
A
AX + ZAOcoft ——= "N co et

i) Et;N (1 equiv)
i) AcONa (1 equiv), Bu,NCI (1 equiv)

Entry ArX 2b [%omol] Procedura Solvente T [°C] t[h] Resa[%]
1 PhBr 1 EtN  DMF 120 24 25
2 PhBr 1 BASR'\(':? DMF 120 48 8
3 PhBr 1 BASR'\(':"’I‘ CH:CN Reflux 48
4 PhBr 1 EtN  DMF MW 1 27
5 PhBr 1 BASR'\(':"’I‘ DMF MW 1 70
6 PhBr 0.1 BASR'\(':"’I‘ DMF MW 4 <5
7 p-NO,-CgH.-Br 1 BASR'\(':? DMF MW 1 08
8 2-piridil-Br 1 Qﬁﬁ\l'\(':? DMF MW 1 81
9 3-piridil-Br 1 Qﬁﬁ\l'\(':? DMF MW 1 98
10  p-MeO-CH,-Br 1 BASR'\(':"’I‘ DMF MW 1 62
11 2-tiofen-Br 1 Qﬁg\:\(‘:"’l‘ DMF MW 1 87
12 PhCI 1 Qﬁﬁ\l'\(':? DMF MW 1 tracce

Il cinnammato di etile e ottenuto con rese moltcssea usando 1% di
catalizzatore e TEA come base in acetonitrile o Diwie solvente (entries 1-3).
Risultati migliori sono ottenuti con attivazionelealmicroonde, in particolare
lavorando in “condizioni di Jeffery” che forniscoiigrodotto di Heck con una resa
del 70% (entries 5 vs 4). Riducendo la quantitzatalizzatore allo 0,1% la resa
diminuisce drasticamente (entry 6). A questo pwaioo stati testati diversi bromuri
arilici ed eteroarilici con acrilato di etile nelleondizioni della entry 5. | bromo
derivati attivati, compreso I'anello piridinico, @ convertiti nei corrispondenti

prodotti di coupling in buone rese (entries 7-3rdmo-anisolo e 2-bromotiofene
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danno i corrispondenti prodotti di Heck con unaardsl 62% e 87% rispettivamente
(entries 10 e 11). Il comples@b si € rivelato quasi inattivo usando clorobenzene
come substrato (entry 12).

Considerando le arilazioni delle olefine usanddguplacicli come catalizzatori
sui bromuri arilici, il risultato ottenuto sul 4d4mo-anisolo (entry 10) e il piu
appropriato per confrontare I'efficacia del compaib con i dati di letteratur& 2b
ha un TON paragonabile ai catalizzatori di HermB8efler e analoghi,|*®
palladacicli contenenti gruppi azotalf’ ossimeK'’®*'e solfuriA.** In ogni caso &

nota un’attivitd migliore ottenuta con altri sistelm M, N, O (Figura 27).%?

Figura 27
Il_n
T RR Pd
P OAc 2
NIV f S
R OAc P p
R R g Pd Cl N—R
o R
! J K A
el /—\—
Ph PhS —Pd—SePh
PR, Cl €
-
pd F/’ Pd cl
e N
2 |\/|e2
L

Sulla base di questi risultati, abbiamo valutagfficacia di questi composti
come precatalizzatori di altre reazioni di crossplimg catalizzate da palladio
(Tabella 3). In particolare, la reazione di Suztikin metodo comunemente usato per
la costruzione di porzioni aromatiche biarilichsttoite
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Tabella 3

Q catalizzatore (0.5 mol %)
ArX + B(OH) = Ar
2 Cs,CO,;, DMF/H,O

Entry ArX Catalizzatore T[°C] t[h] Resa [%]
1 Phl 2b 50 18 73
2 P-NO,-CeHy-l 2b 50 18 81
3 P-NO,-CeHy-l 8b 50 18 78
4 p-MeO-GgH,-| 2b 50 18 66
5  p-MeO-GeH,-I 8b 50 18 60
6 PhBr 2b 100 24 48
7 p-NO,<CeH,-Br 2b 100 24 67
8 2-piridil-Br 2b 100 24 62
9 p-MeO-CGiH,-Br 2b 100 24 42
10 2-piridil-Br 2b Mw 1 18

L’influenza del complesso di-alchil palladio sulla performance della reazione
di Suzuki e stata valutata utilizzando acido fdykronico, CgCO; come base in
DMF/H,0 4:1 come solventi. Da queste prove si & ossectad compostb e 8b
sono abbastanza attivi nel promuovere la reaziofmermhazione del legame C-C in
condizioni relativamente blande in presenza di ananidita. In presenza di 0.5% di
compless®b, € possibile ottenere il coupling di una seriéoduri e bromuri arilici
ed eteroarilici con diversa disponibilita elettrmani che generano i corrispondenti
bifenili, sebbene la conversione completa non siastata osservata (entries 1, 2, 4 e
6-9). Questo risultato evidenzia che per la reazidn Suzuki su alogenuri arilici
attivati, il palladaciclo2b non & un precatalizzatore competitivo con i sistem
migliori come i palladacicli triarilfosfiti che hao un TON nell’'ordine dei 10
16%.1°* Comunque il suo comportamento sul 4-bromoanisolpagagonabile ai

risultati dei palladacicli contenenti zolfo e P,**** gruppi idrazoniciQ® o imminici
C (Figura 28)"°
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Figura 28
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Il complesso indolic@b mostra un comportamento molto simil@ta(entries
3 e 5). Abbassando la quantita di catalizzatoresosipromette 'andamento della
reazione. |l tentativo di migliorare le rese dimando i tempi di reazione tramite
attivazione alle microonde non ha dato i risulsaeérati (entry 103°

Infine abbiamo effettuato uno studio sulluso deismi palladacicli come
precatalizzatori nella reazione di Stille. In tutee prove si sono testati ioduri e
bromuri arilici con due diversi stannani, si € dits2b come catalizzatore, DMF
come solvente e 80° C come temperatura di reaz{dadella 4) | risultati migliori
si sono ottenuti lavorando con 0.01% di precatataz. Abbassando la quantita fino
a 0.001% si e osservato un esito positivo dellzioea di cross-coupling, ma con

una resa piu bassa dei prodotti.
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Tabella 4

2b

ArX + RSnRY, AR
DMF, 80 C, 24 h
Entry ArX Stannano 2b [%mol] Prodotto Resa [%]
1 Phi PhBuy-Sn 0.01 Ph-Ph 83
2 Phi PhBy-Sn 0.001 Ph-Ph 64
3 P-NO,-CgHy-1 Me,-Sn 0.01 p-NO,-CgHs-Me 98
4 p-NO»-CgHs-1  PhBw-Sn 0.01 p-NO,-CgH4-Ph 99
5 p-NO»-CgHs-1  PhBw-Sn 0.001 p-NO,-CgH4-Ph 75
6 p-MeO-CGH,- Me,-Sn 0.01 p-MeO-GH4-Me 30
7 p-MeO-CGH,-1  PhBw-Sn 0.01 p-MeO-CGsH,-Ph 59
8 PhBr PhBu-Sn 0.01 Ph-Ph 69
9 p-NO,-CgH,-Br  PhBu-Sn 0.01 p-NO,-CgH4-Ph 82
10 p-NO,-C¢H4-Br PhBw-Sn 0.001 p-NO,-CgH4-Ph 59
11  p-CHO-GH4Br Mes,-Sn 0.01 p-CHO-GH4-Me 83
12 p-CHO-GH4-Br PhBw-Sn 0.01 p-CHO-GH,4-Ph 93
13 3-piridil-Br ~ PhBW-Sn 0.01 3-piridil-Ph 96
14 p-MeO-GH4-Br PhBw-Sn 0.01 p-MeO-CGsH,-Ph 51

Il coupling tra fenil tributil stannano e iodo- comobenzene da il bifenile con
rese soddisfacenti (entries 1 e 8). Una casistiedodenuri arilici contenenti gruppi
elettronattrattori, inclusa la 3-bromopiridina, sostati convertiti in prodotti di
coupling con MgSn e PhBgSn in buone rese (entries 3, 4, 9, 11-12). Peoinio- e
iodoanisolo, il prodotto di coupling si ottiene cona resa tra il 30 e il 59% (entries
6, 7 e 14).

In confronto alle reazioni di Heck e di Suzuki,cbupling di Stille € molto
meno studiato. Il palladacicidb ha un TON di 59000 per la reazione sul 4-nitro-

bromobenzene ed & migliore sugli alogenuri arditivati dei complessi contenenti
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un'ossimaR?’ e dei catalizzatori di Hermann-Bell&?® Per quanto riguarda la
reazione sul bromoanisolo (TON 5100) il comportatoeh 2b rispecchia quello dei
“PCP pincer'T?° ed & migliore di quello dei complessi di Pd-cieomdienileU*®
Comunqgue, la sua efficacia e piu bassa di queligpdiadacicli triarilfosfiti, che

risultano essere i precatalizzatori migliori in gteetipo di reazioniV (Figura 29)3*
Figura 29
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E importante notare che tutti i palladacicli sonwara attivi dopo lunghi
stoccaggi all’aria e a temperatura ambiente, eeptago un’eccellente stabilita
termica, mostrando decomposizione solo dopo essatieiscaldati per piu di 48 ore
in presenza di una base. Questo significa che soolto piu stabili all’aria, in

soluzione e ad alta temperatura del PdgRRIsato per la loro sintesi.
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B. Ciclizzazione-carbonilazione palladio catalizzataonge via di

sintesi di 4-(metossicarbonilmetil)-3,4-diidroisoiciolinoni

Questa parte del lavoro ha riguardato la messar@opdi un protocollo
sintetico di sistemi metilcarbometossi-sostituiéinite ciclizzazione intramolecolare
di alogenuri arilici opportunamente sostituiti,ratterso un processo di palladazione

carbonilativa, come visualizzato nella Figura®30.

Figura 30

Le carbonilazioni Pd-catalizzate di substrati ingatsia che avvengano con
incorporazione di CO nel cicldo che avvengano con un processo di formazione di
anelli aventi un gruppo carbonile esociclféorappresentano una metodologia
interessante per la sintesi di composti carbotexeiclici funzionalizzatf®

In questo campo le ciclizzazioni carbonilative thgenuri arilici o vinilici
recanti una funzionalita etilenica sono processi pér la preparazioni di derivati
degli acidi carbossilici aromatici o etero aromiatic

Tra gli eterocicli azotati, le isochinoline rappgatano dei prodotti molto
interessanti, a causa della loro presenza in un@angamma di composti
biologicamente e farmacologicamente attivi.

Come prodotti di partenza adatti a costruire loebstho isochinolinico,
abbiamo scelto di trattare alcuni alogenuri arilgga impiegati per lo studio e
I'isolamento dei complessi di-alchilpalladio in condizioni catalitiche “Heck-tgp
in presenza di monossido di carbonio. In parti@krsono utilizzate I8&l-alchil-N-
allil-2-iodobenzammid#, viste in precedenza, facilmente disponibili atiparda 2-

iodobenzoil clorur® e N-alchil-N-allilamminel0a-d (Schema 10).
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Schema 10

.. )

e

(@) R
9 10
Condizioni CO,Me
E:Q( H di Tabella 1
N\
R
(@]
11

R = a: allil; b: cicloesil; c: ciclopentil; d: fenil

Per verificare la fattibilita della ciclizzazionetiamolecolare delle ammidi
abbiamo studiato la reazione intramolecolare uNxdiallilammide4a, in presenza
di trietlammina (2 equiv.), MeOH (4 equiv.) e unguantita catalitica di
PdCL(PPh),. La reazione e stata condotta in acetonitrile &£@0n atmosfera di
monossido di carbonio (50 atm). In queste condizioih derivato 3,4-
diidroisochinolinicolla é stato ottenuto con una resa del 32%, insiemeaecarta
guantita di prodotto metossicarbonilato aperfbe di prodottol3 derivante dallo
shift del doppio legame C-C del prodotto di Hebk che si forma inizialmente.
Quest’'ultimo é stato osservato nello spettro NMRgitezzo di reazione, ma non e

by

stato possibile isolarlo. Sul substrata si e effettuato uno screening di diverse
combinazioni di catalizzatore, solvente e pressiooe o scopo di ottimizzare la
reazione e prevenire la formazione del prodottortapderivante dalla alcossi-

carbonilazione dell’atomo di carbonio aromaticotaote lo iodio.
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Tabella 5

CO,Me Me
| | co,Me |
Pd cat A
—_—
N N N N-
R cOMeOH R R R R
o o ) 0
13

2z
/

Et,N o

4 solvente 11 12 14

) Resa [%]
Entry Catalizzatore [l\él(;auci)\?] Solvente Pre/s:%rlc[)g]g] [atm] R

11 12 13
1 PACHL(PPh), 4 CHCN 50/ 80 allil 32 40 13
2 PdCL(PPh), 4 DMF 50/80 allil 15 36 21
3 PACHL(PPh), 4 CHCN 50/ 100 allil 26 34 -
4 PACHL(PPh), 4 CHCN 100/ 80 allil 59 4 -
5 PdCH(PPh), 4 CHCN 100 /120 allil 51 6 -
6 PdCh(PPh), 40 CHCN 100/ 80 allil 13 64 -
7 PdCh(PPh), - MeOH 100/ 80 allil - - =
8 PdCh(PTok), 4 CH,CN 100/ 80 allil 5 6 -
9  PdCH(Pcicloesi), 4 CHCN 100/ 80 allil 52 5 —
10 Pd(PPH, 4 CHCN 100/ 80 allil 43 8 -
11 Pd sponge + PRh 4 CHCN 110/80 allil - - -
12 Pd black 4 CECN 110/80 allil 5 8 -
13 PdC}(PPh), 4 CHCN 100/80 cicloesii 58 - -
14 PdC}(PPh), 4 CHCN 100/80 ciclopentli 55 - -
15 PAC)(PPh), 4 CHCN 100 / 80 fenil 61 - -
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Dai risultati riportati in Tabella 5, emergono ateuconsiderazioni. Per prima
cosa, la carbonilazione avviene solo in presenzandsistema catalitico portante
leganti fosfinici. InfattiPdCL(PPh),, PACh(PTok),, PdCh(Pcicloesit), e Pd(PP$)4
danno risultati simili, anche se il migliore & stabttenuto lavorando con
PdCL(PPh),. La reazione richiede l'uso di solventi polari @i, tra i qual
I'acetonitrile € il piu adatto. L'addizione di uo-solvente, come toluene, DMF, THF
o DMSO non migliora le rese. Usando MeOH come sukv/esi recupera solo
prodotto di partenza non reagito. La temperatuta @ltro parametro importante e
quella ottimale e 80 °C. Lavorando a temperatutegie le rese si abbassano, in
quanto si forma una quantita maggiore di prodottiddgradazione. Infine, la
conversione di4 avviene con le rese migliori alla pressione di Jifhosfere.
Ottimizzati i parametri, abbiamo ciclizzato nellendizioni della entry 4 leN-
allilammidi 4b-d, ottenute daN-alchil e N-aril-N-allilammine commercialmente
disponibili. Le rese dei prodotti di ciclizzaziobh&b-d sono del 55-61%.

Nelle stesse condizioni di reazione, abbiamo pdizzato le allilammidil6
ottenute a partire dagli acidi 2-iodo benzoici aarente sostituitils. Le reazioni
decorrono analogamente a quelle sulle ammidi dando le 4-

[(metossicarbonil)metil]-3,4-diidroisochinoliri (Tabella 6).
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Tabella 6

Entry Acidi  Allilammine Ammidi Prodotti Rese
carbossilici
1 | NP | » Co,Me 86
H
;F :COOH 10 @;{N\/\ N
15a F O Fo
16aa 17aa
2 | | co,Me 67
@[ Me. -~~~ ! H
N
P 10e @;(N\Me me
E o) F (o]
15a 16ae 17ae
3 Me CO,Me 52
M Me
e | \/\H/\/ | »
t iCOOH 10a N ANEN
15b 16b5 17ba®
4 co,Me 87
Cl\©il XN al | J al
H
COOH 10a \©;(N\/\ N
15¢ 16c9 17¢
5 | CoMe 71
cl I
R S S YT
COOH H N\O N
106 \O
15¢ 16¢h 17¢b®
6 N | J co,Me 68
Y e S ¢ Oﬁ
COOH H \O N
(e}
15c 10c 16¢cc fo) \Q
17cc
7 o | . | » CO,Me 83
X /© c
AT S B eV ok N
(o)
15¢ 10d 1605 I
17cd
8 CI\QI - HL ;:AZQMG 55
~ Cl |
N M Cl
COOH H/\[\f \CQ(N\ ° \©$\,
15¢ 10f I Et “Et
16cf 17¢f°

Per quanto riguarda il meccanismo, I'addizionedssia del Pd(0) al legame
C-I dello ioduro arilico4 genera il corrispondente complesso di PdAl) La
seguente carbopalladazione intramolecolare gehemrnplesso do-alchil palladio
B. Il monossido di carbonio da un complesso coregamte di tipo carbonilica) e
l'inserzione del C-O nel legame Pd-C, che avviemg yelocemente delle3-
eliminazione, forma il complesso di acil-palladio L’'attacco nucleofilo del MeOH
da il prodottoll e rigenera la specie di Pd(0) cataliticamentea(ischema 11).
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Schema 11
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C. Reazioni intramolecolari di N-allenammidi dellacm 2-

indolcarbossilico catalizzate da palladio: carboanmazioni e

idroamminazioni promosse dalle microonde

Negli ultimi decenni la reattivita dei substratiealici € stata molto studiata a
causa delle interessanti proprieta dovute ai lappillegami cumulafi® In questo
campo e cresciuto l'interesse verso ciclizzazi@alizzate da metalli di transizione
di alleni funzionalizzati come metodo per prepareaiebo- ed etero cicli contenenti
un gruppo olefinico sostituitd, che pud essere un utile intermedio per la sindesi
prodotti naturali e di interesse farmaceufitd.catalizzatori a base di palladio sono
stati spesso impiegati in reazioni di ciclizzaziodie alleni portanti un gruppo
funzionale nucleofilo, generando un composto actiontenente un olefina endo- o

esociclica (Figura 31}

Figura 31

R
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Nu=C,N, O
R =H, aril, CO,R’, X

Tra i differenti tipi di derivati 1,2 dienici, lellanammidi rappresentano una
classe versatile ed efficace di “building blocke' generare eterocicli azotati.

Il nostro interesse si e focalizzato sulla ciclzrae Pd-catalizzata di indolil-
allenammidi, tramite processi divergenti di carbowmione o idroaminazione, a
dare imidazo[1,%]indoli vinil sostituiti.

L’allene scelto e sintetizzato dall’acido 2-ind@lrbossilico (Schema 11). La
sua conversione nella propargilammidé83 e la successiva isomerizzazione
prototropica promossa daBuOK avvengono quantitativamente. Per la formazion
dell'allene 19 € cruciale evitare il contatto con la base perpiepiu lunghi di un
minuto, per evitare I'attacco nucleofilo dell’azabcarbonio centrale della porzione
dienica che genera il pirazino[lakndolo 20.
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Schema 11

1) (COCI), //
m cop _CHCLOMF -
N H/ ©f\>_<

H 2) me-N
N 0
TEA, CH,Cl, H
18 (96%)

/ a I
2.5 equiv / o)
t-BuOK %
- = N-M
1 min; rt
(@) Me 20

N
H _ Y,
19 (98%)

Per prima cosa abbiamo studiato la ciclizzazionea®mpostol9 sfruttando la
reattivita nota dei complessi diallil-palladio, generati per carbopalladazione
dell'allene con i nucleofilf* Sul nostro substrato il secondo step del processo
domino puo essere realizzato sia dall’atomo di@zsia dall’'atomo di carbonio in
posizione 3 dell’anello indolico. Nelle migliori ndizioni tipicamente usate per
promuovere questo tipo di reazioni (1.5 equivaldnirl, 8 mol % di Pd(PPf)4, 4.0
equivalenti di KCQO3), la ciclizzazione avviene, generanda-gtiril imidazo[1,5-
alindolo 21a (Schema 12). Per ottimizzare la reazione sona satati diversi
solventi (DMF, DMA, acetonitrile, diossano) e traegti I'acetonitrile e risultato
essere il migliore. La reazione decorre in modopitnpente selettivo, infatti solo
I'atomo di azoto € in grado di fungere da nucleoélreagisce unicamente I'atomo di
carbonio interno, dando complessivamente un processdi
carbopalladazione/amminazione 5-eso-allilica. Lazi@ne e stata estesa a differenti

ioduri arilici, dando i prodott21a-e
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Schema 12

/
/ 5 mol% %O
e _PAEPR), v T
5 CH,CN

riflusso 2h Ar

19 2la-e
68-88%

I=

Ar = Ph, C,H,OMe-4, C,H,COMe-4, C,H,CO,Et-4, C,H,NO,-4

Per quanto riguarda il meccanismo il primo stepvgde la formazioné situ
del complesso Ph-Pd(I)-1 C) tramite addizione ossidativa del Pd(0) allo
iodobenzene, seguito dall’attacco sul carbonioraénidell’allene con conseguente
formazione del complesgeallilico (D). La coordinazione del Pd da parte dell’azoto
per intervento della base a dare la spd€)ee(I'attacco nucleofilo dello stesso atomo
di azoto in posizione chiudono il ciclo con formazione @la e rilascio di Pd(0)
(Schema 13).

\
N o)
N
:{L \
Ph
21a

Schema 13
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Nonostante le carbonilazioni catalizzate da paif&d le loro applicazioni sui
derivati allenicf® siano reazioni ben note, sono noti solo pochi eseimuesto tipo
di reazioni condotte in condizioni carbonilaftie questo ci ha spinto a testare il
processo di carboamminazione domino in atmosferandnossido di carbonio
(Schema 14). Usando lo stesso catalizzatore, baselwente, la conversione
dell’allenammidel9 in presenza di CO genera in prodoR®a anche se in rese
modeste, che porta una porzione enonica sul nuohdazo[l,5alindolico. La
casistica é stata estesa con diversi ioduri arihica la reazione con il 4-nitro-
iodobenzene non ha dato il prodotto di carbonilegioma solo quello di

carboamminaziongle

Schema 14
/ 5 mol% N\ o
Pd(PPh,),
/ Arl, K,CO, NN
N—-Me > \Me
% CO (1 atm)
N o CH,CN O
H ta 48h Ar
19 22a-d
28-45%

Ar = Ph, C,H,OMe-4, C,H,COMe-4, C,H,CO,Et-4

Il meccanismo di formazione @2 prevede un percorso del tutto analogo a
quello proposto per il derivat@l, con la sola variante che il complesso di
palladio(ll) derivante dall'addizione ossidativadlsuodobenzene subisce inserzione
di monossido di carbonio prima dello step di caddiagplazione (compless®) a dare
il nuovo complessarallilico (B). Allo stesso modo I'amminazione intramolecolare

allilica sull'intermedioC genera il prodotto finale (Schema 15).

40



Schema 15
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N o
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I_Pd\)j\WPh
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o)

Successivamente abbiamo studiato il comportameelialtenammide23 o-
iodoaril sostituita, sintetizzata allo scopo dielartramolecolarmente anche l'iniziale
processo di carbopalladazione della sequenza ddfhindetteratura sono riportati
solo rari esempi di versioni doppiamente intramol@e di carboamminazioni degli
alleni. Il trattamento dell’allen@3, ottenuto dalla corrispondente propargilammide,
con Pd(PP¥, come catalizzatore e ,KO; in acetonitrile genera il prodotto
pentaciclico ad anelli fus25 (Schema 16). In questo caso il complesso chiave di
allilpalladio ha la struttur24, che permette la formazione dell'anello imidazolic

tramite attacco nucleofilo dell’azoto indolico.
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Schema 16

\
N O 5mol% N @) N\ 0]
H Pd(PPh,),
.2—N _— —_— N
Pz | K,CO,
CH,CN
25 (80%)

24

Come in precedenza, l'uso dell’acetonitrile comévesate € essenziale per
massimizzare la resa del prodotto di carboamminazammina25. Infati, 'uso della
DMF produce una grande quantita di prodo2® insieme a tracce di prodotti
pentaciclici25 e 27 (Schema 17). Il derivato pirazini@6 puo essere giustificato
dall’'attacco nucleofilo dellatomo di azoto al cartio centrale dell’allene,
analogamente per quanto avviene con il comp@§toLo iododerivato26 € il
precursore dR7, come verificato da una reazione di Heck intramali@e condotta
sul doppio legame pirazinico in condizioni “ligafrée” (Schema 17). Il sistema
pentaciclico27 € ottenuto anche direttamente dall’all&8 nelle stesse condizioni,
che sono in grado di promuovere sia lo step di amame sia la reazione di Heck
(Schema 17).

Schema 17

\ o) \ [o) 3 5 mol% \
NP N ;’df(‘?po'l‘;ﬂ’) N Pd(OAc),
N . N . N 3)a AcOK
Me)\/ Mo~ S K,CO, /IfN BU,NCI
[ DMF DMF

25 (5%) 26 (60%) 27 (tracce) 27 (60%)

5 mol% Pd(OAc), [
AcOK, Bu,NCl, DMF (64%)

Cercando nuove condizioni per ampliare la reaétivii questi substrati,
abbiamo studiato il comportamento dell'allenammnii@esottoposta ad irraggiamento
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alle microondé?

0 Ne & emerso che lattivazione alle microonde é&tiado di
promuovere un’idroaminazione 5-eso-allilica in gz unicamente di Pd(Pf{h
come catalizzatore, generando il prodo28 (Schema 18). Le reazioni di
idroaminazioni di alleni catalizzate da metalliidinsizione rappresentano una buona
via di sintesi di eterocicli azotatt. Tuttavia, gli esempi di processi di idroaminazione

Pd-catalizzata riportati in letteratura sono pcéhi.

Schema 18

A\ O 5 mol% A\ @)
N Pd(PPh,), N

H N. | = N.
/ Me to l\J;ne /?/ Me
/ " =

19 28 (71%)

Perché il processo di idroaminazione vada a buone & necessaria sia la
presenza di un catalizzatore a base di pallackogdeiirraggiamento alle microonde.
Infatti, lavorando in assenza di attivazione allecroonde si ottiene solo una
complessa miscela di prodotti di degradazione, redi@ssenza di palladio permette
di ottenere la formazione del un composto piradif@f]indolico idrossi sostituito
29 (Schema 19) con una resa del 41%. Quest'ultimovalaeta 20 per addizione
formale di acqua, e per la sua sintesi I'attivagialle microonde non é essenziale, in
quanto si ottiene con il 38% di resa anche pealdsanento di una soluzioneI®in

toluene.

Schema 19

CL° O
N toluene _

H —N. N N-me
/ Me  150°C 1h (mW) 41% x—

o riflusso 1h 38% Me OH

19 29
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La stessa reattivita e stata osservata in reaaioaioghe su indolil-allenamidi
portanti funzionalizzazioni diverse sull’anello lzemico o sull’azoto ammidico. |
substrati30 hanno dato i vinil derivaB1 con rese da soddisfacenti a buone (Tabella

7).
Tabella 7
; P?j rgg:f) @fwo
R N N PAFPhY,, N
/ R' toluene R N\R‘
/ 31
Entry Substrato Prodotto Resa (%)

MeO
N N N 67

1 H —N
N
/ Me /?/ Me
30a // 3la =
Me \ M
0 e
N A\ o}
N.
2 H/ Me N N 78
/ Me
31b =
30b
Cl \ cl
(@]
N mo
N.
3 H/ Me N N 85
/' Me
31lc =—
30c
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|—|/N jN 69
30g // 3lg =

AN o
8 N V@ 85

(o]

/
O\/’}/\(iﬂ %i@ 72

Per quanto riguarda il meccanismo delle reazioni idlioaminazione,
presumibilmente un’iniziale coordinazione del coegso di Pd(0) all'azoto
nucleofilo genera il complesso di Pd(R) (Schema 20}’ La successiva inserzione
dell'allene nel legame Pd-H dell'intermedfo genera il complesso deallil-Pd(Il)

B, che subisce addizione nucleofila con formaziogldeame C-N e I'eliminazione
riduttiva del Pd(0). Bisogna evidenziare I'analog& processi di carboamminazione
e idroamminazione nel coinvolgimento della porziakenica, che coordina in
entrambi i casi in un complesso dtallil-Pd(Il). Nel primo caso, I'addizione
ossidativa di uno ioduro arilico da la funzionalizione del carbonio centrale
dell’'allene con un gruppo arile, mentre nel secowdso il prodotto € generato
dall’addizione al gruppo NH indolico e dal transégrun idruro allo stesso atomo di

carbonio.
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Schema 20

//
\

\ N\Me

)/ L, Pd(O)N Me
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Una conferma a questo meccanismo viene dalla zadione dell’allene32
sostiuito con deuterio, preparato per trattamemtond soluzione dell’allen&9 in
CDCl; con DO, che da il prodotto di ciclizzaziong3 (Schema 21). Il legame
dell’'atomo di deuterio col carbonio centrale déléae significa che il transfer di
idruro coinvolge l'idrogeno legato all’azoto indadi, confermando una preliminare
inserzione della specie di Pd al gruppo NH.

Schema 21

N\ o 5 mol%

N Pd(PPh3)4

D —N. toluene

/// Me M
mw

/ D

32 33 (68%)

e
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PROCESSI DI CICLIZZAZIONE MEDIATI DA

COMPLESSI DI PALLADIO(II)

a7



Reazioni intramolecolari in condizioni ossidativeepla sintesi di 1,4-

ossazine tramite formazione di legami C-O

In questa parte del lavoro sono state studiateaieiazhe prevedono I'impiego
di un sistema catalitico Pd(ll)/ossidante per lamfazione di legami C-O. Come
detto, il vantaggio sintetico derivante dall'utdz di questa metodologia & dato dal
fatto che il metallo agisce su un legame C-H ntmab.

Nel nostro gruppo di ricerca sono gia state messen#o reazioni catalizzate
da Pd(Il) per la sintesi di eterocicli azotati. &tep chiave per la ciclizzazione € stato
conseguito con la formazione di legami C-C, utdimdo come nucleofilo il carbonio
in posizione 3 di un eterocicf8,e di legami C-N° In letteratura sono noti molti
esempi di ciclizzazioni catalizzate da Pd(ll) inndzioni ossidative, di alcheni
contenenti una catena portante un nucleofilo pesinéesi di eterocicli, in cui il
nucleofilo & un gruppo ossidrif8.Si & quindi pensato di sfruttare la nucleofilid de
gruppo ossidrilico dei substrai, che risultano a tutti gli effetti déalchenoli, per
ottenere un processo di ciclizzazione tramite faiorae di legami C-O.

Viste le distanze tra i gruppi funzionali, la rem® intramolecolare puo dare
ciclia 5, a 6 0 a 7 termini rispettivamente coilgemdo i carbona, 3 oy del gruppo
allilico (Figura 32). Piu in dettaglio, se reagisce
) il carbonio ina all’azoto si ottengono prodotti di natura ossakialcaB,;

i) il carbonio inB all'azoto si ha formazione di anelli a 6 termipatenzialmente
a diverso grado di insaturazione, a struttura dodsazin& oppure morfolinic,;

iii) il carbonio iny all’'azoto si formano composti eptatomici ossaziepib.

Figura 32

- R'N 0

' R'N™ X 3
R ’\(/\O/\Nu elo N ! f Y R £
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c . OH a0
A B
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Indipendentemente dall’atomo di carbonio del gruppiico coinvolto nella
ciclizzazione, e possibile prevedere diverse tigielali reazioni di alcossilazione, sia
che avvengano esclusivamente con la formazionendiegame C-O, sia che
comportino processi domino che decorrono con foromez di piu legami, dando
luogo a prodotti a piu alta complessita maggiormdnbzionalizzati.

E’' stato possibile ottenere deriva#iH-1,4-0ssazinici usando un sistema
catalitico molto semplice, in grado di promuoveaeciclizzazione in presenza di
ossigeno molecolare come unico ossidante.

Il primo substrato scelto € statd\tacetiliN-allil-amminoetanolo37. La via
sintetica per la sua preparazione richiede quathassaggi: acetilazione dell’azoto,
condotta in modo selettivo in presenza dell’osEdsperando in condizioni riportate
in letteratura in presenza di una catalisi di nmi#ibo>’ Dopo protezione del gruppo
ossidrile come terbutil dimetil sililetere, 'azoéostato funzionalizzato in presenza di
Kl e allilboromuro in seguito a deprotonazione comaHN 36). Infine il gruppo
ossidrilico e stato deprotetto per rimozione dedideo sililato con tetrabutil

ammonio fluoruro a dare il prodotBY (Schema 22).

Schema 22
Ac0 c TBDMSCI
I\EZ/ MoO.Cl, '\E/ imidazolo NH
OH —_— OH
cHCL “oME K/OTBDMS
34 35 (94%)
B NN TBAF N
—_— - >
NaH, KI k/OTBDMS THE K/OH
THF

36 (82%) 37 (94%)

Il substrato cosi ottenuto & stato trattato in @iodi diverse, valutando
I'effetto di alcune variabili quali catalizzatoressidante, solvente, temperatura e
tempo di reazione, confrontando i risultati otteémuicondizioni aerobiche con quelli
ottenuti utilizzando altri agenti ossidanti. In EBlha 8 sono riepilogati i risultati

ottenuti.
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Tabella 8

Ac< = Ac<
N/v Pl N/\(
(_oH —— (o
oxidant
37 38

Entry Catalizzatore Ossidante  Solvente T (°€)Yh) Resa

1 Pd(OAC) o) THF 25 24 15
2 Pd(OAC) o) DMSO 70 2 37
3  PdCKCH:CN);, O, DMSO 70 4 61
4  PACHCHiCN), O, THF 25 5 75
5 PdCKCH:CN) O THF 60 2 58

6 PdCH(CH3CN), O 1,4-diossano 25 2 72

7 PdCKHCHiCN), O, CH:CN 25 2 52
8 PdCHCH:CN),  aria THF 25 24 45
9  PACHCHCN), - (N2 THF 25 24 -
10 PdCHCH:CN), Cu(OAcr  THF 25 24 70
11  PdCHCHLCN), 1,4-BQ THF 25 1 38
12 PACHCHiCN),  H.0, THF 25 3 25
13 PACHCHsCN), CuCh, O,  THF 25 2 65
14  PdACHCHCN), tBuOOH THF 25 3 27

Il PA(OACc), in THF o in DMSO permette di ottenere il prodo8 solo con
una resa del 15% e del 37%, accanto a una grandatitgu di prodotti di
degradazione e di materiale di partenza (entrieend 2). || PAG(CH3CN), e
risultato invece molto piu efficace (entries 1 ev2 3 e 4). La valutazione
dell'influenza del solvente e della temperaturdastdsa di formazione dei prodotti
(entries 4-7) ha permesso di definire le condizamlia entry 4, cioe Pd&ICH3;CN),
in THF a temperatura ambiente come le migliori. @pdo in presenza di ossigeno

atmosferico la reazione avviene con resa piu bdssapresenza di ossigeno e
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indispensabile in quanto conducendo la reazionetmosfera di azoto non si
evidenzia formazione di prodotto di ciclizzaziohe. reazione puo essere condotta
anche con altri ossidanti noti per la loro capaditpromuovere processi catalizzati
da Pd(ll): Cu(OAc), 1,4-benzochinone, #@,, CuChL/O,, et-BuOOH hanno portato
alla conversione completa dell’alchen@d dando pero il prodotto di ciclizzazione
in rese inferiori per la formazione di prodottidtigradazione (entries 10-14).

A questo punto si sono applicate le condizioni margl che sono risultate
essere quelle della entry 4, ad altri amminoalso#tituiti diversamente sull’atomo
di azoto. Il corrispondente substrato tosila8) ha dato il prodotto di ciclizzazione

40 con una resa dell’81% (Schema 23).

Schema 23
PdCL,(CH,CN)
Ts . P 2 3 2 Ts_
I\QV (5 mol %) NS
OH > o)
0,, THF, r.t. K/
39 40 (81%)

Al contrario il tentativo di ciclizzare iN,N-diallil-2-amminoetanolal1l ha dato
una miscela poco utile dal punto di vista sintettoatenente il prodotto biciclicé2
e il prodotto43 (Schema 24).

Schema 24
\L f PACL(CH,CN), = \L
(_on 0,, THF, r.t. K/O K/O
41 42 (12%) 43 (53%) O
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La formazione di quest'ultimo prodotto puo esseaeianalizzata in questo
modo: inizialmente si forma un prodotto a struttdii@roossazinica, che pero si
rivela estremamente instabile e la presenza di asdagyeno atmosferico causerebbe
la rottura ossidativa del doppio legame a dare glwgpi carbonilici, passando
attraverso uno stato di transizione a 4 terminf

Infine si & esteso il metodo ad altri substrati émrscopo di determinarne la
validita generale. E’ stato possibile condurrerdgesso di alcossilazione su acetil e
tosil derivati derivanti da-alaninolo,L-valinolo, L-leucinolo, L-fenilalalinolo e §)-
2-ammino-butanolo sintetizzati secondo la sequsi#atica gia vista in precedenza,

ottenendo gli attesi derivati diidrossazinici (TEd®).

Tabella 9
PdCI,(CH,CN),
R' N/\/ (5 mol %) R’ N/\/
R“"K/OH O,, THF, r.t. R‘\\‘K/O
44 45
Entry R R Intermedio Prodotto Resa
Ac. A Ac< SN

a iBu coMe .l .o L LT 75

AC NF ACS X

b Et COMe el _oH b0 63
AC\N/\/ AC\N AN

c Bn COMe Ph___OH ph\\\..-co( 63
TS\ NF TS‘N/\/

d Me SOCHMe . _ou o 75
TS\N/\/ TS‘N N

e Et SOCHMe L _on \Qo/ 74
TSy ™NF TS‘N/\/

f  i-Pr SOCH.Me j\‘&OH w&o 82

Ts o NF TS‘N/\/
g Bn SQOCHMe e L_on e Lo 67

Si puo desumere che il meccanismo della reazioriertiazione del prodotto
diidrossazinico procede con una coordinazione deiptesso di Pd(ITA al doppio

legame allilico a dare il complesBo seguita dalla inserzione dell’atomo di ossigeno
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ossidirilico con formazione del comples§b suscettibile di darg-eliminazione
generando il prodotto primario di ciclizzazione cbentiene un doppio legame
esociclico il quale per isomerizzazione da il ptboldl e una specie di Pd(0), che
per azione dell'ossigeno molecolare viene riossidatPd(ll), via formazione del
palladaciclo a 3 terminD, successivamente idrolizzato ad opera dellHCI per

riformare la specie iniziale di Pd(l) (Schema 24).

Schema 24
HCI H202
Bl /OOH% Acs A~ F
(Lz)\ N
cl L,PdCl, oH
A
HCI \/7 37
o)
Pd'(L,) " ] cl
2 \O L /
 —pd~©
Ac<
N
o, K/OH
Pdo(L,) ol B

\ 4t
/—\ P~
Ac /\( AC\N/\{)

HCl + LS (_o HCl
Ac

2

i c
N

O
38

A questo punto si sono fatte una serie di provderghtivo di ottenere prodotti
ad alto valore aggiunto con meccanismi domino. &mtipolare, si € cercato di
promuovere l'attacco di un secondo nucleofilo, r#tedo strutture a sei termini
completamente sature, quindi di natura morfolinica.

Lo screening di reattivita e stato effettuato susubstrato semplice qualéN¥
tosil-N-allil-amminoetanolo39. Per prima cosa la reazione e stata studiata in
condizioni carbonilative con lo scopo di ottenerzivhti contenenti una funzione
esterea. | substrati sono stati trattati con RE@E;CN), catalitico in presenza di 1
equivalente di CuGlcome ossidante, in atmosfera di CO e in metanolmec
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solvente. La procedura ha portato all'ottenimentel g¢brodotto morfolinico

metilcarbometossi sostitui#t in buone rese (schema 25).

Schema 25

PdCI,(CH,CN), 10%

T ~ ~
S N/\/ cucl, 1eq X Ts N/Y\COOMe
QOH MeOH CO bo

Per quanto riguarda il meccanismo, inizia con wadinazione del palladio al
doppio legame allilico seguita dalla inserzionel’dssigeno, ma il compless@G,
invece di daref-eliminazione, da coordinazione del monossido dbaaio al
palladio seguito dalla sua inserzione con formazioti un complesso di
acilpalladio(ll) E che subisce poi 'attacco nucleofilo del metarmidare il prodotto
46 e una specie di Pd(0) che viene riossidato a P@thema 26).

Schema 26
TS\N /\/
Red K/OH
Ox L,PdCl, 39
Ts< A

N COOMe
Cl

Pd(0
Pd(0) L P/d’c'
L/
TS\N/\X
L_oH
MeOH B

O O C\FL L HCI
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La presenza del CugEtome ossidante é risultata fondamentale per dgss0
di carbonilazione. Infatti operando in presenzaCd{OAc) si & osservata solo la
formazione del prodotto diidrossazinid®, con resa del 40 %.

E stata valutata successivamente la possibilitfigittuare la reazione di
carbonilazione impiegando molibdeno esacarbonilmecdonte di monossido di
carbonio>® Operando nelle condizioni descritte nello Schenfa &ale a dire:
PdCL(CHsCN), come catalizzatore, Cuatome ossidante, Mo(C&nh MeOH come
solvente a temperatura ambiente, il prodotto dbaaitazione46 e stato pero
ottenuto solo in tracce, accanto ad altri due pitodaorfolinici aventi struttura di

natura acetalicd7 e emiacetalicd8.

Schema 27
PdCI,(CH,CN), 10% oM oH
Ts< = - e
SsyeF CucCl, leq Ts N/\/\COOME . Ts\N/\(/ .\ Ts\N/\(/
OH Mo(CO), 2eq MeOH I\/O (0] (@]
40 ta. 18h 46 tracce 47 (56%) 48 (26%)

Il processo domino di carbonilazione e stato estéesaltri allil-amminoalcoli
tosilati otticamente attivi (Tabella 12). In tuttcasi & stato isolato un solo prodotto
con rese comprese tra il 54% e I'88%. Indagini eaf@usui grezzi di reazione sia a
livello cromatografico che spettroscopico non hamivelato la presenza di altri

prodotti. La configurazione assoluta dei prods@thon & ancora nota.

Tabella 12
Entry R Intermedio Prodotto Resa
TSN TS‘N/\ACOOMe
1 Me « \_on whoo 74
49a 50a
TS\N/\/ TS‘N/\/\COOMG
R A I 88
49b 50b
Ts‘r\L\/ TS‘N/\ACOOMe
3 i-Pr N OH WO 69
\[ 49¢c \[ 50c
TS\N/\/ TS‘N/\/\COOMe
4 Bn Phaehoon el o 54

49d 50d

55



Dopo aver messo a punto un protocollo sinteticcapeedere a morfoline metil
carbometossi sostituite il nostro interesse é gtatuto allo studio di un processo
domino di alcossilazione-arilazione, che avrebbtitooportare a ottenere morfoline
benzil sostituite. Trattando la tosilammid@® con il sistema catalitico visto in
precedenza, in presenza di feniltributilstannanoe seffettivamente ottenuta la
benzilmorfolinab1 (Schema 28).

Schema 28

PdCI,(CH,CN), 10%

Ts< = ~
S N/\/ cucl, 1eq Ts N/Y\Ph
L_oH PhSnBu, THF _o
39 t.a. 24h 51 (58%)
Cl L
%
HPd\L
Ts< /\<)
N
O
Ph-
C

Il meccanismo domino con cui la reazione decoreveuie inizialmente la
formazione del complesso di-alchilpalladio tramite lo step di alcossilazione
analogamente a quanto visto nel processo di cddzaome, seguito dall’attacco
nucleofilo del residuo arilico fornito dallo stamma

E stato studiato lo scope della reazione. L'impiegjoalchenoli chirali
enantiopuri ha determinato la formazione di due dpttb a struttura
diastereoisomerica in rapporto 2,5:1. Il basso @ididselezione, per altro prevedibile
in quanto determinato da uno stereocentro lontaab cgntro di reazione, é
comunque compensato dal fatto che i due diaster@eis sono facilmente separabili
per cromatografia su colonna (Tabella 13). La camBzione assoluta dei prodotti

non & ancora stata determinata.
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Tabella 13

Entry R Intermedio Resa Prodotti

1 Me = &OH \\\w@o \\\\\ &o
49a 52a (63%) 53a (33%)
Ts\N/\/ TS‘N/\/\Ph TS‘N/\APh
2 Et b o NN SO

49b 52b (77%) 53b (21%)
TS\N/\/ TS;N/Y\Ph TS"\L\/\F’h
~L_o
3 iPr Wv-“@o“ i ~e h

52c (68%) 53c (28%)

Ts ™A Ts‘N/\APh TS‘N/\APh
4 Bn ph._.L_oH Pho L0 Pho N0

49d 52d (51%) 53d (15%)

Dopo aver messo a punto processi di alcossicadmaile e alcossiarilazione,
e stato considerato il processo domino di cloraaitazione. Una procedura di
guesto tipo, basata sull'impiego dp,RPdClL come catalizzatore, era gia stata riportata
in letteratur&’ Lo scopo di questo studio era duplidg:trovare condizioni di
reazione diverse e, possibilmente, piu blaridejndirizzare la reazione verso la
formazione diretta di una struttura contenente nitéu esterea derivante dal
coinvolgimento del solvente sul complesso intermedi o-alchilpalladio, in
analogia a quanto gia osservato nel nostro grupfioedica su substrati diver3i.

Per quanto riguarda il raggiungimento del primoetibio, I'alchenolo39 é
stato trattato in due condizioni differenti: con GPQCH3CN), in i) THF a
temperatura ambiente con un forte eccesso di LimOnodo da favorire I'azione
nucleofila degli ioni cloruro &) in CH,CI, in presenza di N-cloro succinimide come
agente clorurante. In entrambi i casi la 2-clordilhmeorfolina € stata effettivamente
ottenuta, seppure con una resa piuttosto modestant® a una certa quantita di
prodotti di degradazione (Schema 29).
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Schema 29

Ts\N/\/
k/OH

i) CuCl, 3eq, THF
ii) NCS 1.5eq, CH,CI,

i) o ii)
45%
32%

PACL(CH,CN), 10% 'S~

N

_o

54

Visti questi risultati, la reazione é stata ripatotlle prime condizioni descritte

sostituendo il THF con DMF e scaldando a tempeeatlgvate. Operando in queste

condizioni si sarebbe dovuto incrementare la qtendi cloroderivato oppure

osservare l'intervento del solvente a dare un fatmiAd una temperatura di 100° C

si e effettivamente ottenuto il prodotto 54 con wesa piu alta e una piccola quantita

di derivato estereo. Scaldando ulteriormente find58°C la resa del prodotto

~

clorurato si € abbassata a scapito del formiato eclstato ottenuto con una resa

maggiore (Schema 30).

Schema 30

TS\N/\/

L_oH
39

PdCl,(CH,CN), 10% TS\N/\/\Q

CuCl, 3eq, DMF bo
54

54%
38%

i) 100°C
ii) 150°C
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TS"N/\/\OJ\H
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21%
35%



CONCLUSIONI

59



In questa tesi di dottorato sono stati raggiuntii wdiettivi in cui il ruolo
determinante e stato ricoperto ovviamente dal gialldl suo impiego, nei vari stati
di ossidazione, ha dato origine sia a legami C-€ €AN che C-O che hanno

permesso di ottenere una serie di sistemi eteroicicl

Vanno sottolineati alcuni aspetti dei risultatieoiti:

1. Con il lavoro descritto nella prima parte dellaitss € studiata I'attivita
catalitica di una serie abbastanza ampia di comsptiss-alchilpalladio, intermedi
della reazione di Heck, per la prima volta isoltcaratterizzati sistematicamente.
Questi palladacicli sono risultati efficaci predaetzatori in una serie di processi di
formazione di legami C-C come le reazioni di HeSkzuki e Stille. Questi prodotti
sono una valida alternativa ai tradizionali catadinri a base di palladio per la loro
eccellente stabilita.

2. Si €& sviluppato una nuova procedura per la sintedietta di
diidroisochinolinoni portanti una porzione metossionil-metilica in posizione 4
tramite una ciclizzazione/carbonilazione palladeatatizzata. Si é trovato che la
pressione di monossido di carbonio e la temperataao fattori cruciali per
I'ottimizzazione della resa di isolamento dei prtiddesiderati.

3.  Si sono sviluppati processi catalizzati da pallgako reazioni intramolecolari
di carboaminazione e idroaminazione di indolilalermidi che danno composti
eteropoliciclici ad anelli fusi portanti rispettiveente una porzione stirenica o
vinilica. In particolare un risultato rilevante &t la reazione di idroaminazione
catalizzata da palladio in condizioni blande trannitaggiamento alle microonde.

4.  Si sono ottenuti processi di ciclizzazioniNhallil- N-idrossietilammidi, dando
prodotti diidrossazinici, tramite formazione di &gi C-O in presenza di una
guantita catalitica di Pd(Il) e di solo ossigendl@solare come ossidante. Il processo
e particolarmente interessante dal punto di vistdiantale in quanto l'ossidante
utilizzato non generwaste Questo processo € stato esteso ad altri ammaoipbatt
ad altri gruppi come sostituenti all'azoto. Si sanoltre ottenuti processi domino in
condizioni carbonilative e in presenza di vari eodili dando origine ad una serie di

composti ossazinici completamente saturi diversaensostituiti.
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PARTE SPERIMENTALE
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Gli spettri '"H e ®*C-NMR sono stati eseguiti con gli strumenti Bruker
AVANCE 400. I chemical shifts sono dati in ppm e$jo al SiMg ed i valori delle
costanti di accoppiamento in Hz. | punti di fusios@no stati determinati su uno
strumento Buchi B-540. | poteri ottici rotatori sostati misurati con un polarimetro
Jasco P-1010.
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Procedura generale per la reazione di Heck

palladaciclo Ar
ArX + /\COZE'[ _— = \/\COZEt

i) Et;N (1 equiv)
i) AcONa (1 equiv), Bu,NCI (1 equiv)

Una miscela di alogenuro arilico (50 mmol, 1 eg)jlato di etile (5.00 mL, 50
mmol, 1 eq), catalizzatore, un’opportuna base (5@oin 1 eq ), eventualmente
cloruro di tetrabutilammonio (50 mmol, 1 eq ), i &L di solvente é scaldata o
irradiata alle microonde alla temperatura adegu&taraffredda, si diluisce con
salamoia e si estrae con etere etilico (3 x 10 rBLanidrifica la fase organica con
NaSQ,, si filtra, si evapora il solvente a pressionettid. Si purifica su gel di silice

mediante colonna cromatografica.
| dati spettroscopici dei prodotti ottenuti sonporitati in letteratura:

Cinnammato di etile®
4-Metossi-cinnammato di etil&®
4-Nitro-cinnammato di etile®*
(E)-3-(2-Tienil)acrilato di etile®®
(E)-3-(2-Piridinil)acrilato di etile ®°
(E)-3-(3-Piridinil)acrilato di etile ®’
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Procedura generale per la reazione di Suzuki

Q catalizzatore (0.5 mol %)
ArX + B(OH) = Ar
2 Cs,CO,, DMF/H,O

Una soluzione di alogenuro arilico (1 eq), acidoill®ronico (121 mg, 1 eq),
CsCO3aq) 2M (2.5 mL, 5 eq) e catalizzatore (0.005 eq) imil0di DMF é scaldata

o irradiata alle microonde alla temperatura e pdaempo indicati in tabella. Si

raffredda, si diluisce con salamoia e si estraekp@ (3 x 20 mL). Si anidrifica la
fase organica con N8Qy, si filtra, si evapora il solvente a pressioneottd. Si
purifica su gel di silice mediante colonna cromaadiga.

| dati spettroscopici dei prodotti ottenuti sonporitati in letteratura.
Bifenile®
4-Fenil-anisold®

2-Fenil-tiofene®

2-Fenil-piridina ®®
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Procedura generale per la reazione di Stille

2b (0.01 mol %)
ArX + RSnR’; ArR

DMF, 80 C, 24 h

Una soluzione di alogenuro arilico (1 eq), stannéhe@q) e catalizzatore in
DMF é scaldata a 80°C per il tempo riportato iretib Si raffredda, si diluisce con
salamoia e si estrae con@t(3 x 20 mL). Si anidrifica la fase organica cos30;,
si filtra, si evapora il solvente a pressione tidoSi purifica su gel di silice mediante

colonna cromatografica.
| dati spettroscopici dei prodotti ottenuti sonporitati in letteratura.

4-Metil-anisolo®®
2-Nitro-toluene™
4-Metil-benzaldeidée’*
4-Fenil-anisold®
p-Nitro-bifenile ®®
4-Fenil-benzaldeidé?
3-Fenil-piridina "
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Sintesi delleN-alchil-N-allil 2-iodo-benzammidi (4a-d)

| | J
Et,N
o+ T .
H CH,Cl, N
0
4

o
10
9

R = a: allil; b: cicloesil; c: ciclopentil; d: fenil

In una soluzione di 2-iodo-benzoil clorugo(1.0 g, 3.8 mmol, 1 eq) e TEA
(0.63 m, 4.5 mmol, 1.2 eq) in GAEI,; anidro (6 mL) si gocciola una soluzione di
alllammina10 (3.8 mmol, 1 eq) in C}Cl, anidro (6 mL). Si lascia sotto agitazione
per una notte. Si diluisce con g, (30 mL), si lava con HCI 5% (30 mL), poi con
NaHCGQ; saturo (30 mL) e infine con . Si anidrifica la fase organica conJSé,
si filtra e si evapora il solvente a pressionettalo
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N,N-Diallil 2-iodo-benzammide (4a)

LA

Olio bruno
MS: m/z 327 (M)
Resa: 89%

'H-NMR (CDCk) & 3.72 (s, 2H), 3.81 (s br, 1H), 4.57 (s br, 1HL.
(dd, J = 1.4, 17.1 Hz, 1H), 5.20 (dd,= 1.4, 10.1
Hz, 1H), 5.28 (ddJ = 1.3, 10.1 Hz, 1H), 5.33 (dd,
= 1.3, 17.1 Hz, 1H), 5.69 (ddf, = 5.7, 10.1, 17.1
Hz, 1H), 5.96 (ddt] = 6.2, 10.1, 17.1 Hz, 1H), 7.09
(ddd,J = 1.7, 7.6, 7.8 Hz, 1H), 7.22 (ddi= 1.7, 7.6
Hz, 1H), 7.38 (dddJ = 1.1, 7.8, 8.0 Hz, 1H), 7.84
(dd,J=1.1, 8.0 Hz, 1H)

13C-NMR (CDCE) 5  46.8 (1), 50.7 (t), 93.0 (s), 118.5 (t), 118.8 {t27.4

(d), 128.6 (d), 130.6 (d), 132.8 (d), 133.0 (d)9.53
(d), 142.6 (s), 170.8 (s).
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N-Allil- N-cicloesil 2-iodo-benzammide (4b)

Y[

N
O
Olio bruno

MS: m/z 369 (M)
Resa: 7%

Miscela di due invertomeri in rapporto 1:1

'H-NMR (CDCL): &  0.81-2.10 (m, 20H), 3.14-3.24 (m, 1H), 3.59-3.83
(m, 2H), 3.99 (ddJ = 5,1, 15.4 Hz, 1H) ,4.23 (dd,
= 5,1, 15.4 Hz, 1H), 4.45-4.51 (m, 1H), 4.91J¢
17.1 Hz, 1H), 5.01 (dd] = 10.3 Hz, 1H), 5.28 (dd},
= 10.3 Hz, 1H), 5.34 (dd,= 17.1 Hz, 1H), 5.69
(ddt,J=5.1, 10.3, 17.1 Hz, 1H), 6.06 (ddt= 5.1,
10.3, 17.1 Hz, 1H), 7.04-7.11 (m, 2H), 7.18-7-21 (m
2H), 7.33-7.41 (m, 2H), 7.81 (d= 8.0 Hz, 1H),
7.86 (d,J = 8.0 Hz, 1H)

13C-NMR (CDCE) 5  25.5(t), 26.0 (1), 26.1 (t), 26.4 (t), 32.2 @R.4 (1),
44.4 (t), 48.3 (1), 54.8 (d), 59.7 (d), 92.9 (s3,3(s),
116.8 (1), 117.2 (t), 126.8 (d), 127.9 (d), 128d3, (
128.6 (d), 130.2 (d), 130.4 (d), 135.5 (d), 135y, (
139.3 (d) 139.7 (d), 143.4 (s), 143.5 (s), 170)8 (s
171.2 (s).
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N-Allil- N-ciclopentil 2-iodo-benzammide (4c)

Olio bruno
MS: m/z 355 (M)
Resa: 8%

’e
“¥o

Miscela di due invertomeri in rapporto 2:1

Invertomero maggqioritario

'H-NMR (CDCL):

13C-NMR (CDCE) 5

Invertomero minoritario

'H-NMR (CDCL):

)

)

1.37-1.51 (m, 2H), 1.54-1.82 (m, 5H), 1.88-1.99 (m
1H), 3.73-3.86 (m, 1H), 3.94 (dd= 5.8, 15.6 Hz,
1H), 4.21 (dd,) = 5.8, 15.6 Hz, 1H), 5.21 (d,=

10.3 Hz, 1H), 5.36 (d] = 17.3 Hz, 1H), 6.10 (dd,

= 5.8, 10.3, 17.3 Hz, 1H), 7.08 (db= 7.4, 7.9 Hz,
1H), 7.21 (d,) = 7.5 Hz, 1H), 7.39 (dd} = 7.4, 7.5
Hz, 1H), 7.85 (dJ = 7.9 Hz, 1H)

24.1 (1), 30.2 (1), 44.4 (t), 60.9 (d), 92.9 (K)6.4 (t),
127.0 (d), 128.6 (d), 130.3 (d), 135.2 (d), 139p (
143.6 (s), 170.8 (S).

1.37-1.51 (m, 2H), 1.54-1.82 (m, 5H), 2.05-2.15 (m
1H), 3.63-3.72 (M, 2H), 4.72-4.84 (m, 1H), 5.01 (d,
J=17.1 Hz, 1H), 5.08 (dl = 10.3 Hz, 1H), 5.69
(ddt,J=5.9, 10.3, 17.1 Hz, 1H), 7.05 (dtk 7.4,
7.8 Hz, 1H), 7.23 (d) = 7.6 Hz, 1H), 7.35 (dd] =
7.4, 7.6 Hz, 1H), 7.80 (d,= 7.8 Hz, 1H)
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3C-NMR (CDCk)

Olio bruno
MS: m/z 363 (M)
Resa: 6%

'H-NMR (CDCL):

13C-NMR (CDCE)

5  24.6(t),30.2 (t), 49.0 (1), 57.0 (d), 93.2 (5)7.0 (t),
127.7 (d), 128.3 (d), 130.3 (d), 135.3 (d), 139® (
143.4 (s), 171.4 (s).

N-Allil- N-fenil 2-iodo-benzammide (4d)

¥
e

&  4.53(dJ=6.0 Hz, 2H), 5.18 (d] = 10.6 Hz, 1H),
5.22 (d,J = 19.0 Hz, 1H), 6.03 (ddf,= 6.0, 10.6,
19.0 Hz, 1H), 6.79 (dd] = 7.3, 7.8 Hz, 1H), 6.99-
7.19 (m, 6H), 7.28-7.48 (m, 1H), 7.62 (0= 7.9 Hz,
1H).

5 527 (), 94.2 (s), 118.8 (t), 127.7 (d), 127.8, (d

128.4 (d), 128.9 (d), 129.3 (d), 130.1 (d), 133}, (
139.5 (d), 142.2 (s), 142.6 (s), 170.1 (S).
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Sintesi delleN-alchil-N-allil 2-iodo-arilammidi (16)

Procedura A

|
R DMAP H
OH + >N =
R H o,

o 10
15

Ad una soluzione di acido 2-iodo-benzoit® (4 mmol) in CHCI, anidro (30
mL), sono aggiunte DCC (824 mg, 4 mmol), N-alchieMlamminal0 (3.33 mmol)
e DMAP (6 mg, 0.05 mmol). Si lascia sotto agitaei@itemperatura ambiente 48 h e
si filtra su un letto di celite. Si evapora il sehte a pressione ridotta e si purifica il

prodotto su gel di silice (etere di petrolio/AcOEB)

Procedura B

|
SOCl, ! Et N H
OH ——— Cl +R\N
R’ R' H CH c:|
o o)
15 10

Una soluzione di acido 2-iodo-benzoité (1 mmol) in SOC] é scaldata a
riflusso 4h. Si evapora il solvente a pressionettede si riprende con GBI, (10
mL). Si raffredda a 0° C e si gocciola una solugiain alllamminalO (1.5 mmol) e
di TEA (0.20 mL, 1.5 mmol) in CkCl, anidro (5 mL). Si lascia sotto agitazione a
temperatura ambiente 48 h. Si lava con HCI 1 Mn(20 e poi con NaHC@5% (20
mL). Si anidrifica la fase organica con J$&, si filtra e si evapora il solvente a

pressione ridotta. Il prodotto e ottenuto abbastgnzo per la caratterizzazione.
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Procedura A
Olio incolore
MS: m/z 345 (M)
Resa: 8%

'H-NMR (CDCL):

13C-NMR (CDCE)

N,N-Diallil-6-fluoro-2-iodo-benzammide (16aa)

)

)

LA

3.73 (d,J = 6.1 Hz, 2H), 3.98 e 4.42 (parte AB di
sistema ABXJ = 15.0, 6.0 Hz, 2H), 5.12 (d,=17.1
Hz, 1H), 5.18 (dJ = 10.2 Hz, 1H), 5.27 (d} = 10.2
Hz, 1H), 5.27 (dJ = 17.4 Hz, 1H), 5.73 (ddf] =
17.1, 10.2, 6.1 Hz, 1H), 5.92 (ddt= 17.4, 10.2, 6.0
Hz, 1H), 7.06-7.11 (m, 2H), 7.62 (d,= 7.1 Hz,
1H).

46.8 (1), 51.0 (t), 93.9 (s), 116.0 (d), 116.2, (8.7

(t), 119.3 (1), 131.0 (dJcr = 21.4 Hz), 131.8 (dd,
Jer = 8.1 Hz), 132.7 (ddjcr =28.2 Hz), 135.4 (d),
158.3 (dJo F = 249.9 Hz), 166.2 (S).
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N-Allil-6-fluoro-2-iodo- N-metil-benzammide (16ae)

Procedura B
Olio incolore
MS: m/z 319 (M)
Resa: 7%

o
Crs
Me
F (@]

Miscela di due invertomeri in rapporto 1:1

'H-NMR (CDCL):

13C-NMR (CDCE)

)

)

2.83 (s, 3H), 3.12 (s, 3H), 3.73 e 3.78 (parte B
sistema ABX,J = 18.4, 6.3 Hz, 2H), 4.16 e 4.30
(parte AB di sistema ABXJ = 14.5, 5.7 Hz, 2H),
5.19 (d,J = 11.8 Hz, 1H), 5.23 (dl = 10.3 Hz, 1H),
5.30 (d,J = 10.2 Hz, 1H), 5.36 (dl = 17.2 Hz, 1H),
5.76 (ddtJ = 17.2, 10.2, 5.7 Hz, 1H), 5.92 (ddtz
11.8, 10.3, 6.3 Hz, 1H), 7.04-7.16 (m, 4H), 7.62—
7.66 (m, 2H).

32.6 (q), 35.6 (), 49.8 (1), 54.0(t), 93.2 (s3,8(s),
116.0 (d), 116.2 (d), 118.5 (t), 119.3 (t), 129, Gkek

= 22.8 Hz), 131.0 (dlc = 21.4 Hz), 131.3 (ddlc
=8.2 Hz), 131.7 (ddJcr = 7.8 Hz), 132.2 (ddlc r =
28.5 Hz), 132.6 (ddlc r = 27.7 Hz), 132.8 (d), 133.3
(d), 158.3 (d,Jc F =249.9 Hz), 163.8 (dlc F = 242.1
Hz), 166.0 (s), 166.2 (S).
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N,N-Diallil-2-iodo-3-metil-benzammide (16ba)

Me |
| H
N\/\
)
Procedura A
Olio giallo

MS: m/z 341 (M)
Resa: 866

'H-NMR (CDCL): 5  2.45 (s, 3H), 3.68 (d] = 4.9 Hz, 2H), 3.77 e 4.56
(parte AB di sistema ABXJ = 14.8, 5.0 Hz, 2H),
5.09 (d,J = 17.1 Hz, 1H), 5.15 (dl = 10.2 Hz, 1H),
5.25 (d,J = 10.2 Hz, 1H), 5.30 (d] = 16.2 Hz, 1H),
5.66 (ddtJ = 17.2, 10.2, 4.9 Hz, 1H), 5.95 (ddtz=
16.2, 10.2, 5.0 Hz, 1H), 6.96 (d,= 7.1 Hz, 1H),
7.19-7.28 (m, 2H).

13C-NMR (CDCE) 5  29.3(q), 46.7 (1), 50.7 (1), 99.8 (s), 118.5 {)8.8

(1), 124.6 (d), 128.7 (d), 130.0 (d), 132.9 (d)313
(d), 143.0 (s), 143.7 (s), 171.5 (s).
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N,N-Diallil-4-cloro-2-iodo-benzammide (16ca)

um N{\

Procedura A
Olio incolore
MS: m/z 361 (M)
Resa: 8%

'H-NMR (CDCh): &  3.63-3.75 (m, 3H), 4.45-4.55 (m, 1H), 5.07 J&
17.1 Hz, 1H), 5.18 (d] = 10.3 Hz, 1H), 5.23 (dl =
10.1 Hz, 1H), 5.28 (d] = 17.1 Hz, 1H), 5.58-5.66
(m, 1H), 5.86-5.94 (m, 1H), 7.10 (d,= 8.1 Hz,
1H), 7.32 (dJ = 8.1 Hz, 1H), 7.79 (s, 1H).

13C-NMR (CDCk) d  47.0 (1), 50.7 (), 93.3 (s), 118.6 (t), 119.Q {28.1

(d), 128.9 (d), 132.6 (d), 132.8 (d), 135.4 (s)9.03
(d), 141.1 (s), 170.0 (s).
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N-Allil-4-cloro- N-cicloesil-2-iodo-benzammide (16cb)

oy
Uy

Procedura A
Olio incolore
MS: m/z 403 (M)
Resa: 5%0

Miscela di due invertomeri in rapporto 1:1

'H-NMR (CDCL): o 0.98-2.05 (m, 20H), 3.10-3.18 (m, 1H), 3.49-3.81

(m, 2H), 3.96 e 4.19 (parte AB di sistema ABXs
15.4, 5.8 Hz, 2H), 4.39-4.49 (m, 1H), 4.92 Jd;
18.3 Hz, 1H), 5.03 (d] = 10.3 Hz,1H), 5.16 (d] =
10.3 Hz, 1H), 5.32 (dJ = 17.3 Hz, 1H), 5.61-5.70
(m, 1H), 5.97-6.07 (m, 1H), 7.09 (d,= 8.2 Hz,
1H), 7.10 (dJ = 8.2 Hz, 1H), 7.32 (dd] = 8.2, 2.0
Hz, 1H), 7.36 (dd) = 8.2, 2.0 Hz, 1H), 7.79 (d,=

2.0 Hz, 1H), 7.84 (d] = 2.0 Hz, 1H)

13C-NMR (CDCL) > 25.2 (t), 25.5 (1), 25.9 (1), 26.0 (t), 26.1 @D.5 (b),
31.3 (1), 32.2 (t), 32.4 (1), 33.2 (1), 44.5 (tB.3 (1),
54.9 (d), 59.8 (d), 93.1 (s), 93.5 (s), 117.011)7.4
(t), 128.2 (d), 128.6 (d), 128.7 (d), 129.0 (d)51B
(s), 135.1 (s), 135.3 (d), 135.5 (d), 138.7 (d)9.13
(d), 141.2 (s), 142.1 (s), 169.9 (s), 170.4 (S).
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N-Allil-4-cloro- N-ciclopentil-2-iodo-benzammide (16cc)

Procedura B
Olio giallo

MS: m/z 389 (M)
Resa: 860

..
o

Miscela di due invertomeri in rapporto 1:1

'H-NMR (CDCL):

13C-NMR (CDCE)

)

)

1.25-2.10 (m, 16H), 3.50-3.80 (m, 3H), 3.93 e 4.19
(parte AB di sistema ABXJ = 15.6, 5.5 Hz, 2H),
4.71-4.77 (m, 1H), 5.04 (d,= 10.4 Hz, 1H), 5.12
(d,J=10.1 Hz, 1H), 5.21 (d} = 10.3 Hz, 1H), 5.32
(d,J = 17.3 Hz, 1H), 5.64-5.73 (m, 1H), 6.03-6.13
(m, 1H), 7.12 (dJ = 8.2 Hz, 1H), 7.13 (d) = 8.2
Hz, 1H), 7.33 (ddJ = 8.2, 2.0 Hz, 1H), 7.39 (dd,=

8.2, 2.0 Hz, 1H), 7.81 (&, = 2.0 Hz, 1H), 7.86 (dJ

= 2.0 Hz, 1H)

24.1 (1), 24.6 (t), 29.3 (t), 30.3 (t), 30.4 @1.3 (1),
32.2 (1), 32.4 (t), 44.5 (t), 48.9 (1), 57.1 (d}.6 (d),
93.1 (s), 93.5 (s), 116.7 (t), 117.2 (t), 127.8, (d)
128.5 (d), 128.7 (d), 129.0 (d), 135.0 (s), 135} (
135.0 (d), 135.1 (d), 138.7 (d), 139.1 (d), 14&p, (
142.1 (s), 169.9 (s), 170.4 (s).

77



N-Allil-4-cloro-2-iodo- N-fenil-benzammide (16cd)

ey
i

Procedura B
Olio incolore
MS: m/z 397 (M)
Resa: 9%0

Miscela di due invertomeri in rapporto 1:1

'H-NMR (CDCh): &  4.53 (d,J = 6.2 Hz, 2H), 5.21 (d) = 7.5 Hz, 1H),
5.24 (d,J = 15.6 Hz, 1H), 5.62 (ddt] = 15.6, 7.5,
6.2 Hz, 1H), 6.94 (dJ) = 8.2 Hz, 1H), 7.09 (dd] =
8.2, 1.8 Hz, 1H), 7.13-7.45 (m, 5H), 7.68 Jc: 1.8
Hz, 1H).

3C-NMR (CDCE) > 52.8 (t), 94.4 (s), 118.9 (1), 127.4 (d), 128.0, (d
128.3 (d), 129.4 (d), 129.5 (d), 132.8 (d), 1349 (
139.0 (d), 141.2 (s), 142.0 (s), 169.3 (s).

4-Cloro-N-Etil-2-iodo-N-(2-metilallil)benzammide (16cf)

¢ | QL
\@'rN\Et
O

Procedura A
Olio incolore
MS: m/z 363 (M)
Resa: 8%
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Miscela di due invertomeri in rapporto 5:1

Invertomero maggioritario

'H-NMR (CDCL):

13C-NMR (CDCE)

Invertomero minoritario

'H-NMR (CDCL):

13C-NMR (CDCE)

)

)

)

)

1.28 (t,d = 7.1 Hz, 3H), 1.60 (s, 3H), 3.04-3.16 (m,
2H), 3.57-3.67 (m, 2H), 4.90 (d,= 22.8 Hz, 2H),
7.15 (d,J = 8.2 Hz, 1H), 7.35 (dd] = 8.2, 1.9 Hz,
1H), 7.83 (d,J = 1.9 Hz, 1H).

12.3 (q), 20.5 (q), 39.7 (1), 49.2 (), 60.8 @3,4 (s),
113.4 (t), 128.3 (d), 128.9 (d), 139.2 (d), 14GH (
141.1 (s), 170.2 (s).

1.06 (t,J = 7.1 Hz, 3H), 1.86 (s, 3H), 3.95-4.07 (m,
3H), 4.38-4.44 (m, 1H), 5.01 (d,= 11.4 Hz, 2H),
7.15 (d,J = 8.2 Hz, 1H), 7.39 (dd] = 8.2, 1.9 Hz,
1H), 7.87 (d,) = 1.9 Hz, 1H).

13.7 (q), 21.1 (q), 42.6 (1), 54.1 (1), 59.8 @3,1 (s),

114.0 (1), 128.4 (d), 129.0 (d), 138.9 (d), 140} (
141.8 (s), 170.0 (s).
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Procedura per la carbonilazione delle ammidi 17

PdC,(PPh,), Co,Me
MeOH, EGN
N\
"CH,CN,CO - R
0
4 0 16 11017

Una soluzione di 2-iodo benzoilallilammidieo 16 (1 mmoli), PdCGI(PPh);
(0,05 mmoli, 35 mg), trietilammina (2 mmoli, 0,28 )n metanolo (4 mmoli, 0,16
mL), in 20 mL di acetonitrile viene messa in audvel. Si caricano 100 atm di CO.
Si scalda a 80 °C per 24 ore. Si raffredda, stafiai diluisce con NaCl saturo, si
estrae con AcOEt (3 x 20 mL), si anidrifica con,8i@,, si filtra, si evapora Il
solvente a pressione ridotta. Si purifica su gel silice mediante colonna

cromatografica.
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2-Allil-4-metilcarbometossi-3,4-diidro-isochinolin-1-one (11a)

Olio bruno
MS: m/z 259 (M)
Resa: 3%

'H-NMR (CDCL):

13C-NMR (CDCE)

Co,Me

2.50 (dd,J = 16.0 Hz, 5.5 Hz, 1H), 2.61 (dd,=
16.0 Hz, 8.6 Hz, 1H), 3.33-3.39 (m, 1H), 3.36 (dd,
= 13.7 Hz, 3.2 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.67 (dds
13.7 Hz, 5.2 Hz, 1H), 4.01 (dd,= 14.8 Hz, 6.3 Hz,
1H), 4.22 (dd,] = 14.8 Hz, 6.3 Hz, 1H), 5.16 (d,=
11.1 Hz, 1H), 5.19 (d] = 15.7 Hz, 1H), 5.78 (dd§,
= 15.7 Hz, 11.1 Hz, 6.3 Hz, 1H), 7.15 (s 7.5 Hz,
1H), 7.29 (dd,) = 7.5 Hz, 7.4 Hz, 1H), 7.37 (dd=
7.7 Hz 7.4 Hz, 1H), 8.03 (d,= 7.7 Hz, 1H).

34.6 (q), 38.1 (t), 49.2 (1), 50.0 (t), 52.1 (d},8.8

(1), 126.8 (d), 127.9 (d), 128.9 (d), 129.0 (s)243
(d), 133.1 (d), 140.9 (s), 164.0 (s), 172.3 (s).
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Olio bruno
MS: m/z 259 (M)
Resa: 2%

'H-NMR (CDCL):

3C-NMR (CDCE)

N,N-Diallil 2-carbometossi-benzammide (12)

3.66 (d,J = 5.8 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 4.17 (br, 2H),
5.07 (d,J = 17.1 Hz, 1H), 5.14 (d] = 10.2 Hz, 1H),
5.26 (d,J = 10.3 Hz, 1H), 5.29 (d] = 16.0 Hz, 1H),
5.64 (ddt,J = 16.0 Hz, 10.3 Hz, 5.8 Hz, 1H), 5.95
(ddt,J = 17.1 Hz, 10.2 Hz, 6.2 Hz, 1H), 7.29 (b=
7.5 Hz, 1H), 7.43 (dd) = 7.7 Hz, 7.6 Hz, 1H), 7.54
(dd, J = 7.6 Hz, 7.5 Hz, 1H), 8.01 (d,= 7.7 Hz,
1H).

46.8 (1), 50.9 (t), 52.7 (g), 118.3 (t), 118.5 {27.3

(d), 127.7 (s), 129.1 (d), 131.0 (d), 133.0 (d)3.23
(d), 133.3 (d), 139.0 (s), 166.5 (), 171.2 (S).
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Olio incolore
MS: m/z 199 (M)
Resa: 1%

'H-NMR (CDCL):

3C-NMR (CDCE)

2-Allil-4-metilisochinolin-1-one (13)

)

)

X
N\/\

o

2.26 (s, 3H), 4.62 (d] = 5.7 Hz, 2H), 5.20 (dJ =
15.7 Hz, 1H), 5.27 (d] = 12.6 Hz, 1H), 5.78 (dd3,
= 15.7, 12.6, 5.7 Hz, 1H), 6.86 (s, 1H), 7.49 (#i¢,
7.7, 7.8 Hz, 1H), 7.58 (d}, = 8.0 Hz, 1H), 7.66 (dd,
J=8.0, 7.8 Hz, 1H), 8.48 (d,= 7.7 Hz, 1H).

15.8 (q), 50.9 (t), 112.6 (s), 118.2 (1), 123., (

126.4 (s), 127.0 (d), 128.7 (d), 129.2 (d), 1324 (
133.7 (d), 137.7 (s), 162.0 (s).
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2-Cicloesil-4-metilcarbometossi-3,4-diidro-isochinkn-1-one (11b)

Olio bruno
MS: m/z 301 (M)
Resa: 266

'H-NMR (CDCL):

13C-NMR (CDCE)

CO,Me

)

0.61-1.01 (m, 1H), 1.10-1.55 (m, 5H), 1.59-1.91, (m
4H), 2.52 (dd, J = 16.4 Hz, 5.4 Hz, 1H), 2.67 (@d,
= 16.4 Hz, 9.3 Hz, 1H), 3.25-3.46 (m, 1H), 3.51,(dd
J =12.9 Hz, 2.8 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 12.9 H8, 3.
Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 4.62-4.75 (m, 1H), 7.21 1d,
= 7.3 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 7.5 Hz, 7.5 Hz, 1H),
7.43 (dd, J = 7.3 Hz 7.5 Hz, 1H), 8.10 (d, J =HZ
1H).

25.9 (1), 26.1 (1), 26.3 (t), 30.2 (t), 30.4 @%.7 (q),
37.5 (1), 43.9 (t), 51.3 (d), 51.9 (d), 126.7 (827.9
(d), 129.6 (d), 130.6 (s), 131.7 (d), 141.0 (s).163
(s), 172.0 (s).
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2-Ciclopentil-4-metilcarbometossi-3,4-diidro-isochmolin-1-one (11c)

Olio bruno
MS: m/z 287 (M)
Resa: 2%

'H-NMR (CDCL):

3C-NMR (CDCL)

CO,Me

0

1.39-1.98 (m, 8H), 2.52 (dd, = 16.3 Hz, 5.0 Hz,
1H), 2.66 (dd,J = 16.3 Hz, 9.4 Hz, 1H), 3.35-3.48
(m, 2H), 3.60 (ddy) = 12.9 Hz, 4.0 Hz, 1H), 3.69 (s,
3H), 4.48-4.60 (m, 1H), 7.19 (d, = 7.4 Hz, 1H),
7.35 (dd,J = 7.5 Hz, 7.5 Hz, 1H), 7.43 (dd,= 7.4
Hz 7.5 Hz, 1H), 8.09 (d] = 7.5 Hz, 1H).

25.6 (t), 26.0 (1), 26.5 (t), 29.8 (t), 33.5 (5.8 (1),
43.7 (1), 51.2 (d), 51.8 (d), 126.6 (d), 128.1 (d),
129.4 (d), 130.7 (s), 132.5 (d), 141.6 (s) 163)3 (s
172.1 (s).
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2-Fenil-4-metilcarbometossi-3,4-diidro-isochinolini-one (11d)

Olio bruno
MS: m/z 295 (M)
Resa: 2%

'H-NMR (CDCL):

13C-NMR (CDCE)

CO_Me

e

2.76 (dd,J = 16.1 Hz, 5.8 Hz, 1H), 2.90 (dd,=
16.1 Hz, 8.9 Hz, 1H), 3.52-3.61 (m, 1H), 3.69 (s,
3H), 3.84 (dd,) = 12.6 Hz, 3.2 Hz, 1H), 4.27 (dd,

= 12.6 Hz, 3.9 Hz, 1H), 7.18-7.21 (m, 1H), 7.22-
7.33 (m, 2H), 7.38-7.49 (m, 4H), 7.59 (db= 7.5
Hz, 7.5 Hz, 1H), 8.19 (d] = 7.7 Hz, 1H).

35.2 (q), 38.2 (t), 52.3 (d), 53.6 (t), 126.0 (1126.9
(d), 127.0 (d), 128.2 (d), 129.3 (s),129.5 (d), .629
(d), 132.9 (d), 141.1 (s), 143.3 (s), 163.1 (sR.a7
(s).
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2-Allil-8-fluoro-4-metilcarbometossi-3,4-diidro-isochinolin-1-one (17aa)

Olio incolore
MS: m/z 277 (M)
Resa: 8606

'H-NMR (CDCL):

13C-NMR (CDCk)

Co,Me

2.50 (dd,J = 16.4, 5.7 Hz, 1H), 2.61 (dd,= 16.4,
8.8 Hz, 1H), 3.30-3.38 (m, 2H), 3.62 (s, 3H), 3.65
(dd,J = 12.8, 3.6 Hz, 1H), 3.93 e 4.26 (parte AB di
sistema ABXJ = 14.7, 6.5 Hz, 2H), 5.16 (d,= 9.9
Hz, 1H), 5.19 (dJ = 15.9 Hz, 1H), 5.76 (ddt] =
15.9, 9.9, 6.5 Hz, 1H), 6.95-7.00 (m, 2H), 7.3067.3
(m, 1H)

35.2 (d), 37.6 (1), 48.8 (1), 49.7 (1), 52.1 (416.7
(dd, JoF = 22.4 Hz), 117.4 (dlcr = 5.4 Hz), 119.1
(1), 122.7 (ddJcr = 3.4 Hz), 133.0 (d), 133.6 (dd,
Jor = 9.6 Hz), 143.8 (s), 161.0 (s), 162.6 Jdf =
261.0 Hz), 172.0 (s).
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8-Fluoro-2-metil-4-metilcarbometossi-3,4-diidro-isehinolin-1-one (17ae)

Olio giallino
MS: m/z 251 (M)
Resa: 6%

'H-NMR (CDCL):

13C-NMR (CDCE)

Co,Me

2.59 (dd,J = 16.1, 5.6 Hz, 1H), 2.90 (dd,= 16.1,
8.9 Hz, 1H), 3.14 (s, 3H), 3.35-3.43 (m, 2H), 3.69
(s, 3H), 3.82 (ddJ = 12.9, 3.8 Hz, 1H), 7.02 (dd=
8.2, 7.5 Hz, 1H), 7.06 (d] = 8.2 Hz, 1H), 7.36-
7.41 (m, 1H).

35.4 (q), 35.7 (), 37.7 (1), 51.8 (1), 52.3 (#}.6.8
(dd, Jo = 22.3 Hz), 117.5 (dcr = 5.3 Hz), 133.5
(dd, Jor = 3.1 Hz), 133.6 (ddlcr = 9.7 Hz), 143.8
(s), 161.2 (), 162.7 (e = 222.9 Hz), 172.2 (s).
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2-Allil-4-metilcarbometossi-5-metil-3,4-diidro-isodinolin-1-one (17ba)

Olio incolore
MS: m/z 273 (M)
Resa: 5%

'H-NMR (CDCL):

3C-NMR (CDCE)

Me _CO,Me

1.97 (s, 3H), 2.03 (dd] = 16.3, 2.1 Hz, 1H), 2.49
(dd,J = 16.3, 11.3 Hz, 1H), 3.13 (dd,= 13.2, 9.2
Hz, 1H), 3.23-3.28 (m, 2H), 3.36 (s, 3H), 3.72 e
4.29 (parte AB di sistema ABX] = 14.7, 6.5 Hz,
2H), 5.02 (dJ = 18.3 Hz, 1H), 5.04 (d] = 10.1 Hz,
1H), 5.78 (ddtJ = 18.3, 10.1, 6.5 Hz, 1H), 6.98 (#,

= 7.6 Hz, 1H), 7.08 (dd] = 7.6, 7.7 Hz, 1H), 8.32
(d,J=7.7 Hz, 1H).

27.3 (q), 31.3 (d), 35.1 (1), 48.0 (t), 50.4 &4 (q),

118.9 (1), 127.3 (d), 127.9 (d), 128.9 (s), 1321F (
134.2 (s), 134.7 (d), 139.3 (s), 165.8 (s), 174)9 (
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2-Allil-6-cloro-4-metilcarbometossi-3,4-diidro-isodiinolin-1-one (17ca)

CO,Me
Cl
N
o)

Olio incolore
MS: m/z 293 (M)
Resa: 8%
'H-NMR (CDCl): o) 2.52 (dd,J = 16.2, 5.5 Hz, 1H), 2.63 (dd,= 16.2,

8.5 Hz, 1H), 3.34-3.38 (m, 2 H), 3.65 (s, 3H), 3.69
(AB system,J = 5.1 Hz, 1H), 3.95 e 4.28 (parte AB
di sistema ABX,J = 14.8, 5.9 Hz, 2H), 5.19 (d,=
9.1 Hz, 1H), 5.21 (d) = 12.0 Hz, 1H), 5.77 (dd§,=
12.0, 9.1, 5.9 Hz, 1H), 7.19 (@= 2.0 Hz, 1H), 7.29
(dd,J=8.3, 2.0 Hz, 1H), 7.98 (d,= 8.3 Hz, 1H).

3C-NMR (CDCE) > 34.4 (q), 37.9 (t), 49.1 (1), 50.0 (t), 52.2 (d),9.1

(t), 126.9 (d), 127.6 (s), 128.3 (d), 130.7 (d)213
(d), 138.4 (s), 142.6 (s), 163.3 (s), 172.0 (S).
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6-Cloro-2-cicloesil-4-metilcarbometossi-3,4-diidrasochinolin-1-one (17chb)

Olio incolore
MS: m/z 335 (M)
Resa: 7%

'H-NMR (CDCL):

13C-NMR (CDCE)

CO,Me

NG

Cl

0.91-1.83 (m, 10 H), 2.52 (dd,= 16.5, 5.4 Hz, 1
H), 2.66 (ddJ = 16.5, 9.2 Hz, 1 H), 3.35-3.39 (m, 1
H), 3.53 (sistema ABJ = 13.0 Hz, 2 H), 3.71 (s, 3
H), 4.58-4.67 (m, 1 H), 7.21 (d,= 2.0 Hz, 1 H),
7.32 (ddJ=8.3,2.0 Hz, 1 H), 8.02 (d,=8.3 Hz, 1
H).

25.8 (1), 26.0 (1), 30.2 (g), 30.3 (t), 34.3 @.3 (1),

44.0 (1), 52.3 (d), 126.7 (d), 128.2 (s), 128.3, (d)
130.9 (d), 138.2 (s), 142.3 (s), 162.9 (s), 178)3 (
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6-Cloro-2-ciclopentil-4-metilcarbometossi-3,4-diido-isochinolin-1-one (17cc)

CO,Me
Cl
O
o)

Olio incolore
MS: m/z 321 (M)
Resa: 6%6
'H-NMR (CDCl): 01.24-1.95 (m, 8H), 2.54 (dd,= 16.6, 5.3 Hz, 1H), 2.67

(dd,J = 16.6, 9.1 Hz, 1H), 3.36-3.45 (m, 2H), 3.60
(sistema AB,J = 9.0 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 5.13—-
5.21 (m, 1H), 7.22 (d] = 2.1 Hz, 1H), 7.34 (dd] =
8.3, 2.1 Hz, 1H), 8.04 (d,= 8.3 Hz, 1H).

13C-NMR (CDCE) 5  24.5 (1), 24.6 (t), 28.3 (1), 29.1 (1), 34.4 (8.2 (1),
44.0 (t), 52.3 (d), 54.2 (d), 126.7 (d), 128.1 {28.4
(d), 130.9 (d), 138.3 (s), 142.3 (s), 163.5 (sR.37
(s)
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6-Cloro-4-metilcarbometossi-2-fenil-3,4-diidro-isotinolin-1-one (17cd)

Olio incolore
MS: m/z 329 (M)
Resa: 8%

'H-NMR (CDCL):

13C-NMR (CDCk)

Co,Me

e

Cl

2.74 (dd,J = 16.2, 5.8 Hz, 1H), 2.88 (dd,= 16.2,
8.7 Hz, 1H), 3.50-3.58 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.82
(dd, J = 12.7, 3.2 Hz, 1H), 4.26 (dd,= 12.7, 3.9
Hz, 1H), 7.06-7.46 (m, 7H), 8.11 (d,= 8.4 Hz,
1H).

35.0 (q), 37.9 (1), 52.4 (d), 53.5 (t), 118.6 (25.9
(d), 127.0 (d), 127.1 (d), 127.9 (s), 128.6 (d)9.62
(d), 131.2 (d), 138.9 (s), 142.8 (s), 163.4 (sR.a7
(s).
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6-Cloro-2-etil-4-metilcarbometossi-4-metil-3,4-diido-isochinolin-1-one (17cf)

Olio incolore
MS: m/z 295 (M)
Resa: 5%

'H-NMR (CDCL):

13C-NMR (CDCE)

Cl

1.26 (t,J = 7.2 Hz, 3H), 1.47 (s, 2H), 2.59 (sistema
AB, J = 14.6 Hz, 2H), 3.48 (d] = 12.7 Hz, 1H),
3.56-3.71 (m, 7H), 7.27 (d, = 1.9 Hz, 1H), 7.34
(dd,J=8.3, 1.9 Hz, 1H), 8.07 (d,= 8.3 Hz, 1H).

12.9 (), 22.8 (q), 36.8 (s), 42.5 (1), 42.7%8,0 (q),

54.9 (1), 124.5 (d), 128.0 (s), 128.8 (d), 130.3 (d
138.6 (s), 146.6 (s), 163.3 (s), 171.4 ()
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Sintesi delleN-metil-N-propargil 2-indolcarbossiammidi

1) (COCl), //
R H 2) r-N_Z %
o

N
TEA, CH,Cl, R H

Una soluzione di acido 2 indol carbossilico (6.2thaf), DMF (0.3 mL) e
ossalil cloruro (18.60 mmol) in GEl, anidro (40 mL) é agitata per un'ora a
temperatura ambiente e per un’ora a riflusso. Nesde € evaporato a pressione
ridotta, ilresiduo e ripreso con GEl, (40 mL) ed e aggiunta una soluzione di
propargilammina (8.24 mmol) e trietilammina (8.24nol) in CHCl, a 0 °C. La
soluzione é agitata per un’ora, quindi sil lavafdae organica con HCl 1M, si
anidrifica su Na@SQq, si evapora il solvente a pressione ridotta. Sifigano i

prodotti su gel di silice.
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N-Metil- N-propargil- 1H-indol-2-carbossiammide (18)

d
o,

N
H

Solido bianco

p.f. = 145°C (etere isopropilico)
MS: m/z 212 (M)

Resa: 960

'H-NMR (CDCL): &  2.37(s, 1H), 3.23 (s, 3H), 4.49 (s, 2H), 7.001(3),
7.15 (dd,J = 8.0 Hz, 7.1 Hz, 1H), 7.30 (dd,= 8.2
Hz, 7.1 Hz, 1H), 7.46 (d] = 8.2 Hz, 1H), 7.69 (dJ
= 8.0 Hz, 1H), 9.56 (br s, 1H).

13C-NMR (CDCE) 5  35.8(q), 40.3 (t), 73.2 (d), 78.5 (s), 106.4 ()2.3

(d), 120.7 (d), 122.3 (d), 124.8 (d), 127.8 (s)9.02
(s), 136.3 (s), 163.6 (s).
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N-(2-lodobenzil)-N-propargil- 1H-indol-2-carbossiammide

//
Saves

Solido bianco

p.f. = 173°C (etere isopropilico)
MS: m/z 414 (M)

Resa: 8%0

'H-NMR (CDCL): o 2.38 (s, 1H), 4.44 (s, 2H), 5.03 (s, 2H), 7.0747.1
(m, 2H), 7.27-7.46 (m, 5H), 7.63-7.69 (m, 1H), 7.95
7.97 (m, 1H), 9.62 (br s, 1H).

13C-NMR (CDCL) > 38.3 (1), 49.7 (), 73.2 (d), 78.0 (s), 87.1 (K)4.9
(d), 111.1 (d), 119.8 (d), 120.7 (d), 121.7 (d)7 22
(d), 128.6 (d), 129.5 (d), 131.3 (s) 138.5 (s),.139
(d), 139.8 (s), 146.1 (s), 162.3 (S).
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N-Metil- N-propargil-5-metossi-LH-indol-2-carbossiammide

//
MeO. : A\ O—

N
H
Solido bianco
p.f. = 143°C (etere isopropilico)
MS: m/z 242 (M)
Resa: 9%
'H-NMR (CDCL): o 2.38 (s, 1H), 3.20 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 4.48),

6.91 (s, 1H), 6.96 (d] = 8.9 Hz, 1H), 7.08 (s, 1H),
7.37 (d,J = 8.9 Hz, 1H), 9.95 (br s, 1H).

13C-NMR (CDCE) 5  38.7 (q), 45.8 (1), 55.7 (q), 74.5 (d), 78.6 (K)2.3

(d), 105.7 (d), 112.9 (d), 116.0 (d), 127.9 (s)9.B2
(s), 131.4 (s), 154.5 (s), 163.2 (s).
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N-Metil- N-propargil-5-metil- 1H-indol-2-carbossiammide

//
Me- : A\ O—

N
H
Solido bianco
p.f. = 136°C (etere isopropilico)
MS: m/z 226 (M)
Resa: 6%0
'H-NMR (CDCL): 5  2.39 (s, 1H), 2.47 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 4.52(3),

6.93 (s, 1H), 7.14 (d] = 8.4 Hz, 1H), 7.39 (d] =
8.4 Hz, 1H), 7.46 (s, 1H), 10.09 (br s, 1H).

13C-NMR (CDCE) 5  21.5(q), 39.4 (q), 46.1 (t), 73.6 (d), 78.6 (K)5.6

(d), 111.7 (d), 121.3 (d), 126.5 (d), 127.9 (s)3.92
(s), 129.7 (), 134.5 (s), 163.3 (s).
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N-Metil- N-propargil-5-cloro- 1H-indol-2-carbossiammide

o
T

N
H
Solido bianco
p.f. = 152°C (etere isopropilico)
MS: m/z 246 (M)
Resa: 6%0
'H-NMR (CDCL): o 2.39 (s, 1H), 3.43 (s, 3H), 4.48 (s, 2H), 6.921(8),

7.24 (d,J = 8.7 Hz, 1H), 7.40 (d] = 8.7 Hz, 1H),
7.64 (s, 1H), 10.03 (br s, 1H).

13C-NMR (CDCE) 5  33.4(q), 47.8 (t), 72.8 (d), 78.3 (s), 105.5 (H)1.7

(d), 121.3 (d), 126.5 (d), 127.9 (s), 128.9 (s)9.12
(s), 134.5 (s), 163.3 (s).

100



N-Metil- N-propargil-7-nitro- 1H-indol-2-carbossiammide

//

A\

N ¢}

H

NO,

Solido bianco
p.f. = 161°C (etere isopropilico)
MS: m/z 257 (M)
Resa: 7%
'H-NMR (CDCL): 0 2.39 (s, 1H), 3.12 (s, 3H), 4.45 (s, 2H), 7.101(8),

7.27 (dd,J = 7.8 Hz, 7.9 Hz, 1H), 8.02 (d,= 7.8
Hz, 1H), 8.25 (dJ = 7.9 Hz, 1H), 10.50 (br s, 1H).

13C-NMR (CDCE) 5  38.7(q), 45.8 (t), 72.4 (d), 78.1 (s), 106.5 (P0.0

(d), 121.6 (d), 128.8 (s), 130.3 (d), 131.3 (s)]..63
(s), 133.3 (s), 161.8 ().
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N-Benzil-N-propargil- 1H-indol-2-carbossiammide

//
als
Solido bianco

p.f. = 163°C (etere isopropilico)
MS: m/z 288 (M)

Resa: 5%

'H-NMR (CDCl): o) 2.37 (s, 1H), 4.39 (s, 2H), 5.05 (s, 2H), 7.0%47.1
(m, 1H), 7.15-7.45 (m, 8H), 7.63-7.66 (m, 1H), 9.35
(br s, 1H).

13C-NMR (CDCL) > 30.9 (1), 52.8 (t), 74.1 (d), 78.6 (s), 105.7 1.7
(d), 120.6 (d), 122.2 (d), 122.4 (d), 124.6 (d)712
(s), 127.8 (d), 128.6 (s), 128.8 (d), 135.8 (s)5.03
(s), 159.0 (s).
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N-(4-Metossibenzil)N-propargil- 1H-indol-2-carbossiammide

//
Shats
OMe

Solido bianco

p.f. = 138°C (etere isopropilico)
MS: m/z 318 (M)

Resa: 980

'H-NMR (CDCL): &  2.37 (s, 1H), 3.83 (s, 3H), 4.37 (s, 2H), 5.002¢3),
6.91-6.94 (m, 2H), 7.11-7.15 (m, 1H), 7.27-7.33 (m,
4H), 7.44-46 (m, 1H), 7.63-7.65 (m, 1H), 9.53 (pr s
1H).

13C-NMR (CDCE) 5  30.9 (t), 53.4 (), 55.3 (q), 73.4 (d), 78.7 (:)5.7
(d), 106.5 (d), 111.8 (d), 114.3 (d), 120.6 (d)222
(d), 124.7 (d), 127.7 (s), 127.9 (s), 128.7 (s)5.23
(s), 159.3 (s), 163.3 (s).
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N-(4-Metilbenzil)-N-propargil- 1H-indol-2-carbossiammide

//
Shavs
Me

Solido bianco

p.f. = 138°C (etere isopropilico)
MS: m/z 302 (M)

Resa: 980

'H-NMR (CDCL): 0 2.38 (s, 4H), 4.36 (s, 2H), 5.01 (s, 2H), 7.1157.6
(m, 9H), 9.26 (br s, 1H).

13C-NMR (CDCk) > 21.1 (q), 33.9 (t), 49.1 (t), 72.8 (d), 78.7 (3)5.7
(d), 106.5 (d), 111.8 (d), 120.6 (d), 122.1 (d)4.72
(d), 127.6 (s), 128.6 (s), 129.6 (d), 132.9 (s55.93
(s), 137.6 (s), 163.4 (s).
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N-(4-Clorobenzil)-N-propargil- 1H-indol-2-carbossiammide

//
Y

Solido bianco

p.f. = 166°C (etere isopropilico)
MS: m/z 322 (M)

Resa: 580

'H-NMR (CDCL): 0 2.41 (s, 1H), 4.42 (s, 2H), 5.02 (s, 2H), 7.1257.6
(m, 9H), 10.06 (br s, 1H).

13C-NMR (CDCL) > 34.1 (t), 50.3 (t), 73.3 (d), 78.5 (s), 105.8 (1)5.9
(d), 112.0 (d), 120.6 (d), 122.1 (d), 124.8 (d)7.52
(s), 128.3 (s), 129.1 (d), 133.7 (s), 134.7 (s).23
(s), 163.6 (s).
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N-Propargil- N-(tiofen-2-ilmetil)- 1H-indol-2-carbossiammide

//

Solido bianco

p.f. =121°C (etere isopropilico)
MS: m/z 294 (M)

Resa: 5%

'H-NMR (CDCL): 5  2.44 (s, 1H), 4.46 (s, 2H), 5.15 (s, 2H), 7.0087.0
(m, 1H), 7.09-7.17 (m, 3H), 7.27-7.32 (m, 2H), 7.48
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.68 (d) = 8.0 Hz, 1H), 9.87
(br s, 1H).

13C-NMR (CDCE) > 37.6 (1), 44.4 (t), 73.2 (d), 78.6 (s), 105.8 (H)2.0
(d), 122.2 (d), 124.8 (d), 126.1 (d), 126.9 (d)7.02
(d), 127.1 (d), 127.6 (s), 128.4 (s), 136.1 (s)8.43
(s), 163.2 (s).
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Sintesi delleN-metil-N-(propa-1,2-dienil) 2-indolcarbossiammidi

Vi /
2.5 equiv 74
N-R' t-BuOK N-R'
I T D
N (@] 1 min; rt (@]
H R

In una soluzione di propargilammide (1 mmol) in TlRidro (10 mL) e
aggiunto t-BuOK (2.5 mmol). Si agita per un minattemperatura ambiente, quindi
si filtra su gel di silice si lava con AcOEt. lllgente € evaporato a pressione ridotta.

Il prodotto é ottenuto sufficientemente puro.
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N-Metil- N-(propa-1,2-dienil)-1H-indol-2-carbossiammide (19)

/
O

N
H
Solido bianco
p.f. = 143°C (etere isopropilico)
MS: m/z 212 (M)
Resa: 980
'H-NMR (CDCL): 5  3.34 (s, 3H), 4.49 (d] = 6.6 Hz, 2H), 7.00 (s, 1H),

7.17 (dd,J = 8.2 Hz, 7.0 Hz, 1H), 7.27-7.72 (m, 1H),
7.28 (dd,J = 8.8 Hz, 7.0 Hz, 1H), 7.44 (d,= 8.2
Hz, 1H), 7.68 (d,) = 8.8 Hz, 1H), 9.07 (br s, 1H).

13C-NMR (CDCE) d  33.7 (q), 87.6 (1), 102.7 (d), 107.9 (d), 112.0, (d

120.9 (d), 122.4 (d), 125.2 (d), 127.9 (s), 12%) (
136.1 (s), 161.7 (s), 202.4 (s).
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N-(2-lodobenzil)-N-(propa-1,2-dienil)-1H-indol-2-carbossiammide (23)

/
Saves

Solido bianco

p.f. = 171°C (etere isopropilico)
MS: m/z 414 (M)

Resa: 980

'H-NMR (CDCL): 0 4.96 (s, 2H), 5.29 (dl = 6.2 Hz, 2H), 7.12-7.34 (m,
6H), 7.40 (s, 1H), 7.45-7.67 (m, 2H), 7.87-7.96 (m,
1H), 9.02 (br s, 1H).

13C-NMR (CDCE) d  45.7(t), 85.2 (t), 96.1 (s), 110.0 (d), 111.1, (4.9
(d), 119.8 (d), 120.7 (d), 121.7 (d), 127.4 (d)8.R2
(d), 128.5 (d), 131.3 (s), 138.5 (s), 139.1 (d)9.83
(s), 151.3 (s), 162.8 (s), 204.5 (s).
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N-Metil- N-(propa-1,2-dienil)-5-metossitH-indol-2-carbossiammide (30a)

/

7/

MeO : \/\\ N-Me
0

N
H
Solido bianco
p.f. = 143°C (etere isopropilico)
MS: m/z 242 (M)
Resa: 8%0
'H-NMR (CDCL): o 3.35 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 5.50 @= 6.3 Hz, 2H),

6.92 (s, 1H), 6.99 (d] = 8.9 Hz, 1H), 7.08 (s, 1H),
7.36 (d,J = 8.9 Hz, 1H), 7.57-7.88 (m, 1H), 9.22 (br
s, 1H).

13C-NMR (CDCE) d  33.2 (q), 55.7 (q), 87.4 (), 102.3 (d), 102.6, (d)

106.9 (d), 112.8 (d), 116.3 (d), 127.9 (s), 12%)3 (
131.6 (s), 154.6 (s), 161.6 (S), 201.9 (s).
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N-Metil- N-(propa-1,2-dienil)-5-metil-1H-indol-2-carbossiammide (30b)

/
ol

N
H
Solido bianco
p.f. = 135°C (etere isopropilico)
MS: m/z 226 (M)
Resa: 880
'H-NMR (CDCL): d  2.46 (s, 3H), 3.36 (s, 3H), 5.51 @= 6.3 Hz, 2H),

6.92 (s, 1H), 7.13 (d] = 8.4 Hz, 1H), 7.36 (d) =
8.4 Hz, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.50-7.79 (m, 1H), 9.80
(br s, 1H).

13C-NMR (CDCE) 5 21.4 (q), 30.3 (q), 87.3 (), 106.8 (d), 111.6, (d)

121.4 (d), 121.9 (d), 126.8 (d), 127.8 (s), 1289 (
129.9 (s), 134.6 (s), 162.0 (s), 202.5 (s).

111



N-Metil- N-(propa-1,2-dienil)-5-cloro-1H-indol-2-carbossiammide (30c)

/
CI : j\\ {Me

N
H
Solido bianco
p.f. = 145°C (etere isopropilico)
MS: m/z 246 (M)
Resa: 8%0
'H-NMR (CDCL): 5  3.31 (s, 3H), 5.52 (d] = 6.3 Hz, 2H), 6.92 (s, 1H),

7.25 (d,J = 8.8 Hz, 1H), 7.39 (d] = 8.8 Hz, 1H),
7.64 (s, 1H), 7.23-7.82 (m, 1H), 10.16 (br s, 1H).

13C-NMR (CDCE) 5  32.8(q), 87.5 (t), 106.6 (d), 113.1 (d), 121.3, (d

121.8 (d), 125.3 (d), 126.2 (s), 128.4 (s), 136) (
134.5 (s), 161.4 (s), 201.8 (s).
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N-Metil- N-(propa-1,2-dienil)-7-nitro-1H-indol-2-carbossiammide (30d)

/

N-M

\ e

N ¢}

H

NO,

Solido bianco
p.f. = 128°C (etere isopropilico)
MS: m/z 257 (M)
Resa: 800
'H-NMR (CDCL): 0 3.27 (s, 3H), 5.51 (d] = 6.3 Hz, 2H), 6.97 (s, 1H),

7.27 (dd,J = 7.4 Hz, 7.8 Hz, 1H), 7.32-7.47 (m, 1H),
8.02 (d,J = 7.8 Hz, 1H), 8.25 (d] = 7.4 Hz, 1H),
10.50 (br s, 1H).

13C-NMR (CDCE) 5  30.3 (q), 87.6 (t), 107.6 (d), 119.9 (d), 121.7, (d

122.1 (d), 128.9 (s), 130.3 (d), 131.1 (s), 13%) (
133.3 (s), 160.1 (s), 202.0 (s).
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N-Benzil-N-(propa-1,2-dienil)-1H-indol-2-carbossiammide (30e)

/
oA

Solido bianco

p.f. = 145°C (etere isopropilico)
MS: m/z 288 (M)

Resa: 6%

'H-NMR (CDCL): 5 5.01 (s, 2H), 5.36 (s, 2H), 7.11-7.68 (m, 11HR49.
(br s, 1H).

13C-NMR (CDCL) > 49.8 (t), 87.5 (t), 102.6 (d), 107.5 (d), 111.9, (d
120.7 (d), 122.3 (d), 125.0 (d), 127.2 (d), 128p (
127.8 (s), 128.4 (s), 128.6 (d), 136.0 (s), 13%)2 (
161.6 (s), 202.8 (s).
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N-(4-Metossi-benzil)N-(propa-1,2-dienil)-1H-indol-2-carbossiammide (30f)

/

7/
Shats
N (e}
H
OMe

Solido bianco

p.f. = 136°C (etere isopropilico)
MS: m/z 318 (M)

Resa: 8%0

'H-NMR (CDCL): o 3.81 (s, 3H), 4.90 (s, 2H), 5.39 (s, 2H), 6.8837.4
(m, 10H), 9.41 (br s, 1H).

13C-NMR (CDCL) > d: 47.4 (t), 55.3 (q), 87.4 (1), 102.1 (d), 108.2 (d),
111.8 (d), 114.0 (d), 120.7 (d), 122.3 (d), 125 (
127.6 (s), 128.7 (s), 129.2 (s), 130.0 (d), 138)0 (
158.8 (s), 161.5 (s), 202.4 (s).
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N-(4-Metil-benzil)-N-(propa-1,2-dienil)-1H-indol-2-carbossiammide (309g)

4
Shats
Me

Solido bianco

p.f. = 155°C (etere isopropilico)
MS: m/z 302 (M)

Resa: 9%

'H-NMR (CDCL): 0 2.36 (s, 3H), 4.90 (s, 2H), 5.38 (s, 2H), 7.03¢7.7
(m, 10H), 9.62 (br s, 1H).

13C-NMR (CDCk) > 21.4 (q),43.2 (), 87.2 (1), 102.3 (d), 108.0 (d), 111.7
(d), 114.1 (d), 120.9 (d), 122.5 (d), 125.3 (d)7 R
(s), 128.6 (d), 131.4 (s), 133.0 (s), 136.1 (s)5.93
(s), 161.7 (s), 202.6 (s).
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N-(4-Cloro-benzil)-N-(propa-1,2-dienil)-1H-indol-2-carbossiammide (30h)

/
Y

Solido bianco

p.f. = 167°C (etere isopropilico)
MS: m/z 322 (M)

Resa: 9%

'H-NMR (CDCL): 0 4.96 (s, 2H), 5.37 (dl = 5.9 Hz, 2H), 6.85-7.64 (m,
10H), 9.28 (br s, 1H).

13C-NMR (CDCL) > 48.6 (t), 87.7 (t), 101.9 (d), 108.0 (d), 111.9, (d
120.8 (d), 122.3 (d), 125.1 (d), 127.5 (d), 12} (
128.8 (d), 129.9 (s), 133.1 (s), 135.7 (s), 138)1 (
161.6 (s), 202.1 (s).
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N-(Propa-1,2-dienil)N-(4-tiofen-2-il)-1H-indol-2-carbossiammide (30h)

/
/
%N\
N o s

Solido bianco

p.f. = 166°C (etere isopropilico)
MS: m/z 294 (M)

Resa: 9%0

'H-NMR (CDCL): 3 5.10 (s, 2H), 5.54 (d] = 5.3 Hz, 2H), 6.95-7.45 (m,
1H), 6.96-6.99 (m, 1H), 7.06-7.17 (m, 3H), 7.24-
7.27 (m, 1H), 7.31 (ddl = 7.6 Hz, 7.7 Hz, 1H), 7.43
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.67 (dJ = 8.0 Hz, 1H), 9.47
(br s, 1H).

13C-NMR (CDCE) 5 455 (), 88.1 (t), 101.8 (d), 107.7 (d), 111.9,(d
120.8 (d), 122.3 (d), 125.1 (d), 125.5 (d), 1261} (
127.5 (d), 128.5 (s), 130.3 (s), 136.1 (s), 138)8 (
161.2 (s), 201.9 (s).
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Sintesi degli imidazo[1,5a]indoli 21

/
/ 5 mol% AN o)
Pd(PPh,), N
N-Me > N
N O CH3CN Ar
H riflusso 2h
19 21a-e

K2COs (4 mmol), ioduro arilico (1.5 mmol) e Pd(PH8%) sono aggiunti in
una soluzione di allenammide (1 mmol) in acetdeitanidro (10 mL). Si agita per
due ore a riflusso, quindi si evapora il solventpressione ridotta, si diluisce con
salamoia e si estrae con AcOEt (3 x 20 mL). La fasganica si anidrifica su

NaSQ.. Il prodotto e purificato su gel di silice.
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2-Metil-3-(1-fenilvinil)-2,3-diidro-1 H-imidazo[1,5-a]indol-1-one (21a)

CI~°
N

N\
Me
Solido bianco
p.f. = 178°C (etere isopropilico)
MS: m/z 288 (M)
Resa: 7%
H-NMR (CDCl): 0 2.99 (s, 3H), 5.82 (s, 1H), 5.86 (s, 1H), 6.011(3),

6.73 (d,J = 7.4 Hz, 2H), 6.90 (s, 1H), 7.10 (d#i=
7.7 Hz, 7.2 Hz, 2H), 7.16-7.19 (m, 2H), 7.24-7.27
(m, 1H), 7.34 (dJ = 8.2 Hz, 1H), 7.76 (d) = 8.0
Hz, 1H).

13C-NMR (CDCE) d  27.1(q), 77.5 (d), 98.3 (d), 110.5 (d), 121.3, (d)
123.6 (t), 123.8 (d), 124.2 (d), 127.1 (d), 12813 (
128.9 (d), 132.0 (s), 132.1 (s), 133.2 (s), 135)9 (
144.2 (s), 161.0 (s).
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2-Metil-3-(1-(4-metossifenil)vinil)-2,3-diidro-1H-imidazo[1,5-a]indol-1-one (21b)

(0~
N

N\
Me
OMe
Solido bianco
p.f. = 140°C (etere isopropilico)
MS: m/z 318 (M)
Resa: 880
'H-NMR (CDCL): o 2.99 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 5.77 (s, 1H), 5.80L(9),

6.03 (s, 1H), 6.62-6.79 (m, 4H), 6.91 (s, 1H), 7.17
(dd,J = 8.0 Hz, 7.6 Hz, 1H), 7.25 (dd= 8.2 Hz,
7.6 Hz, 1H), 7.35 (d) = 8.2 Hz, 1H), 7.74 (d] =

8.0 Hz, 1H).

3C-NMR (CDCE) > 26.8 (9), 55.1 (q), 77.4 (d), 97.9 (d), 110.3 (d)4.0
(d), 121.0 (d), 122.3 (t), 123.6 (d), 123.9 (d)7 R
(s), 128.0 (d), 128.6 (s), 131.8 (s), 133.0 (s3.24
(s), 159.8 (s), 160.8 (s).
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3-(1-(4-Acetilfenil)vinil)-2-metil-2,3-diidro-1 H-imidazo[1,5-a]indol-1-one (21c)

Olio giallo
MS: m/z 330 (M)
Resa: 760

'H-NMR (CDCL):

3C-NMR (CDCE)

(CI~°
N

N

AN

Me

2.44 (s, 3H), 2.97 (s, 3H), 5.88 (s, 1H), 5.971(3),
5.99 (s, 1H), 6.76 (d] = 8.6 Hz, 2H), 6.88 (s, 1H),
7.16 (dd,J = 6.9 Hz, 8.1 Hz, 1H), 7.23 (dd,= 6.9
Hz, 8.2 Hz, 1H), 7.29 (d] = 8.2 Hz, 1H), 7.71 (dJ
= 8.1 Hz, 1H), 7.76 (d] = 8.6 Hz, 2H).

26.5 (), 26.9 (q), 76.8 (d), 98.3 (d), 110.1 (P1.3
(d), 123.7 (d), 124.2 (d), 124.9 (1), 127.1 (d)8®
(d), 131.5 (s), 131.8 (s), 132.9 (s), 136.8 (sp.24
(s), 143.1 (s), 160.7 (s), 197.4 (s).
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3-(1-(4-Etossicarbonilfenil)vinil)-2-metil-2,3-diidro-1H-imidazo[1,5-a]indol-1-one (21d)

(C~°
N

N\
Me
OEt

0
Olio giallo
MS: m/z 360 (M)
Resa: 7%
'H-NMR (CDCL): 5  1.30 (t,J=7.1 Hz, 3H), 2.97 (s, 3H), 4.27 = 7.1

Hz, 2H), 5.85 (s, 1H), 5.92 (s, 1H), 5.95 (s, 1H),
6.75 (d,J = 8.5 Hz, 2H), 6.87 (s, 1H), 7.16 (d#l=
6.9 Hz, 8.0 Hz, 1H), 7.23 (dd, = 6.9 Hz, 8.2 Hz,
1H), 7.29 (d,J = 8.2 Hz, 1H), 7.71 (dJ = 8.0 Hz,
1H), 7.76 (dJ = 8.5 Hz, 2H).

13C-NMR (CDCE) > 14.2 (q), 26.8 (q), 61.0 (t), 76.9 (d), 98.2 (#)0.1
(d), 121.2 (d), 123.6 (d), 124.2 (d), 124.7 (t)p 2R
(d), 129.7 (d), 130.5 (s), 131.6 (s), 131.8 (sR.23
(s), 140.0 (s), 143.2 (s), 160.6 (s), 165.9 (s).

123



2-Metil-3-(1-(4-nitrocarbonilfenil)vinil)-2,3-diidr o-1H-imidazo[1,5-a]indol-1-one (21e)

(C~°
N

N\
Me
NO,
Solido bianco
p.f. = 190°C (etere isopropilico)
MS: m/z 333 (M)
Resa: 6&0
'H-NMR (CDCL): 0 3.03 (s, 3H), 5.94 (s, 1H), 6.07 (s, 1H), 6.091(8),

6.84 (d,J = 8.7 Hz, 2H), 6.89 (s, 1H), 7.18 (dii=

8.0 Hz, 7.1 Hz, 1H), 7.27 (dd, = 8.2 Hz, 7.1 Hz,
1H), 7.33 (d,J = 8.1 Hz, 1H), 7.73 (dJ = 8.0 Hz,
1H), 7.93 (d,J = 8.7 Hz, 2H).

13C-NMR (CDCE) 5  26.9 (q), 76.9 (d), 98.6 (d), 109.9 (d), 121.4, (d)
123.7 (d), 123.9 (d), 124.5 (d), 125.9 (1), 12, (
131.3 (s), 131.9 (s), 132.8 (s), 142.0 (s), 142)5 (
147.8 (s), 160.6 (s):
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Sintesi degli imidazo[1,5a]indoli 22

/ I:)Sdmol% ©\/\>\(O
74 (PPhy), N

Arl, K,CO, N
N-Me > N
N o MeCN O
H rt 48h Ar
19 22a-d

K2COs (4 mmol), ioduro arilico (1.5 mmol) e Pd(PH8%) sono aggiunti in
una soluzione di allenammide (1 mmol) in acetdeitanidro (10 mL) in atmosfera
di CO. Si agita per 48 ore a temperatura ambienigndi si evapora il solvente a
pressione ridotta, si diluisce con salamoia etsaexon AcOEt (3 x 20 mL). La fase

organica si anidrifica su N&Q,. Il prodotto e purificato su gel di silice.
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2-Metil-3-(3-0ss0-3-fenilprop-1-en-2-il)-2,3-diidre1H-imidazo[1,5-a]indol-1-one (22a)

%O
N

N\
Me

¢}
Solido bianco
p.f. = 133°C (etere isopropilico)
MS: m/z 316 (M)
Resa: 360
'H-NMR (CDCL): 53 3.10 (s, 3H), 5.88 (s, 1H), 6.10 (s, 1H), 6.571(),

6.97 (s, 1H), 7.10-7.27 (m, 3H), 7.45-7.51 (m, 2H),
7.60-7.64 (m, 1H), 7.74-7.81 (m, 3H).

3C-NMR (CDCL) > 27.5 (g), 70.5 (d), 98.3 (d), 110.3 (d), 121.1, (d)
123.7 (d), 124.2 (d), 128.7 (d), 129.6 (d), 131)2 (
131.7 (s), 132.0 (s), 132.5 (s), 133.5 (d), 136)1 (
142.0 (s), 160.7 (s), 195.3 (s).
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2-Metil-3-(3-(4-metossifenil)-3-ossoprop-1-en-2-H2,3-diidro-1H-imidazo[1,5-a]indol-1-

one (22b)
©\/\3\fo
N
N\
Me
o
MeO
Solido bianco
p.f. = 163°C (etere isopropilico)
MS: m/z 346 (M)
Resa: 3%
'H-NMR (CDCL): o 3.10 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 5.78 (s, 1H), 6.031(3),

6.56 (s, 1H), 6.96 (dJ = 9.0 Hz, 2H), 6.97 (s, 1H),
7.17-7.23 (m, 3H), 7.76 (d,= 7.8 Hz, 1H), 7.84 (d,
J=9.0 Hz, 2H).

3C-NMR (CDCL) > 27.5 (q), 55.6 (q), 70.8 (d), 98.3 (d), 110.0 (0.4
(d), 114.0 (d), 121.1 (d), 123.7 (d), 124.1 (d)8.B2
(s), 129.2 (t), 131.9 (s), 132.2 (d), 132.5 (s)2.24
(s), 164.1 (s), 193.7 (s), 206.9 (s).
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3-(3-(4-Acetilfenil)-3-ossoprop-1-en-2-il)-2-metik,3-diidro-1H-imidazo[1,5-a]indol- 1-

one (22c)
©\/\3\fo
N
N\
Me
o
o
Solido bianco
p.f. = 145°C (etere isopropilico)
MS: m/z 358 (M)
Resa: 280
'H-NMR (CDCL): 0 2.66 (s, 3H), 3.12 (s, 3H), 5.96 (s, 1H), 6.121(8),

6.60 (s, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.18-7.27 (m, 3H), 7.77
(d,J= 8.0 Hz, 1H), 7.85 (d] = 8.4 Hz, 2H), 8.04 (d,
J=8.4 Hz, 2H).

13C-NMR (CDCL) > 26.8 (q), 27.5 (q), 70.4 (d), 98.5 (d), 110.1 (1.2
(d), 123.8 (d), 124.3 (d), 128.5 (d), 129.7 (d)1.83
(s), 132.0 (1), 132.4 (s), 135.0 (s), 139.6 (s)0.44
(s), 142.1 (s), 160.6 (s), 194.7 (s), 197.1 (s).
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3-(3-(4-Etossicarbonilfenil)-3-ossoprop-1-en-2-ilz-metil-2,3-diidro-1H-imidazo[1,5-
alindol-1-one (22d)

mfo
N

N\
Me
¢}
O ort

Solido bianco
p.f. =121°C (etere isopropilico)
MS: m/z 388 (M)
Resa: 3%0
'H-NMR (CDCL): 5 1.33(t,J=7.1Hz, 3H), 3.03 (s, 3H), 4.30 (&= 7.1

Hz, 2H), 5.90 (s, 1H), 5.99 (s, 1H), 6.12 (s, 1H),
6.80 (d,J = 8.4 Hz, 2H), 6.91 (s, 1H), 7.18 (dii=
7.0 Hz, 8.0 Hz, 1H), 7.27 (dd, = 7.0 Hz, 8.1 Hz,
1H), 7.35 (d,J = 8.0 Hz, 1H), 7.74 (d) = 8.1 Hz,
1H), 7.79 (d,J = 8.4 Hz, 2H).

3C-NMR (CDCL) > 14.2 (q), 26.9 (q), 61.0 (1), 77.1 (d), 98.4 (#)0.1
(d), 121.2 (d), 123.7 (d), 124.2 (d), 124.5 ()R
(d), 129.7 (s), 129.8 (d), 130.6 (s), 131.6 (s)1.23
(s), 132.9 (s), 140.0 (s), 143.4 (s), 160.7 (s5.96
(s).
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Sintesi di 6-metilene-6,11-diidro-&H-indolo[1’,2":3,4]imidazo[1,2-b]isochinolin-

13-one (25)
\ \
N O 5mol% N 0]
H Pd(PPh,),
N — N
7 K,CO,
MeCN
23 25

KoCO; (4 mmol) e Pd(PR)y (8%) sono aggiunti in una soluzione di
allenammide23 (1 mmol) in acetonitrile anidro (10 mL). Si aggar 2 ore a riflusso,
quindi si evapora il solvente a pressione ridattajiluisce con salamoia e si estrae
con AcOEt (3 x 20 mL). La fase organica si aniddfisu NaSQ,. Il prodotto e

purificato su gel di silice.

Solido bianco

p.f. =179°C (etere isopropilico)
MS: m/z 286 (M)

Resa: 800

'H-NMR (CDCL): &  4.65(d,d = 17.6 Hz, 1H), 5.24 (s, 1H), 5.37 @@=
17.6 Hz, 1H), 5.61 (s, 1H), 6.00 (s, 1H), 7.02 (s,
1H), 7.22-7.30 (m, 2H), 7.33-7.44 (m, 3H), 7.47 (d,
J=8.3 Hz, 1H), 7.62 (d] = 7.6 Hz, 1H), 7.80 (dJ
= 8.0 Hz, 1H).

3C-NMR (CDCE) > 42.7 (1), 69.4 (d), 98.8 (d), 110.9 (1), 111.0,(d)
121.2 (d), 123.7 (d), 124.4 (d), 126.1 (d), 12615 (
127.8 (d), 129.4 (d), 130.9 (s), 131.1 (s), 13%)3 (
132.3 (s), 134.3 (s), 139.2 (s), 159.3 (s).
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Sintesi di 2-(2-lodobenzil)-4-metilpirazino[1,2a]indol-1(2H)-one (26)

\
N O 5mol%
H Pd(PPh3)4
—~——N
=z K co, )\/

DMF

23 26

KoCO; (4 mmol) e Pd(PR)y (8%) sono aggiunti in una soluzione di
allenammide23 (1 mmol) in DMF anidra (10 mL). Si agita per 2 ael00° C,
quindi si diluisce con salamoia e si estrae caOHEB8 x 20 mL). La fase organica si
anidrifica su NaSQ,. Il prodotto € purificato su gel di silice.

Solido bianco

p.f. = 184°C (etere isopropilico)
MS: m/z 414 (M)

Resa: 6@

'H-NMR (CDCL): &  2.68 (s, 3H), 5.13 (s, 2H), 6.02 (s, 1H), 6.99J¢;
7.9 Hz, 1H), 7.15 (dJ = 7.6 Hz, 1H), 7.27-7.37 (m,
3H), 7.56 (s, 1H), 7.83-7.88 (m, 2H), 7.98 Jd; 8.5
Hz, 1H).

13C-NMR (CDC}) 5  18.3(q), 54.0 (1), 98.4 (s), 104.9 (d), 112.q (d)3.9
(d), 119.0 (s), 122.2 (d), 122.8 (d), 124.1 (d)3.52
(s), 128.6 (s),128.7 (d), 128.8 (d), 129.5 (d), .034
(s), 138.7 (s), 139.7 (d), 156.6 (s).
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Sintesi di 6-metil-1H-isoindolo[2’,1":4,5]pirazino[1,2-a]indol-13-one (27)

~__N AcOK «__N
Me Bu,NCI Me
| DMF
26 27

AcOK (1 mmol), TBAC (1 mmol), e Pd(OA£)5%) sono aggiunti in una
soluzione di iododerivat@d6 (1 mmol) in DMF anidra (10 mL). Si agita per 2& &
100° C, quindi si diluisce con salamoia e si estrae EtO (3 x 20 mL). La fase

organica si anidrifica su N&Q,. Il prodotto e purificato su gel di silice.

Solido bianco

p.f. = 181°C (etere isopropilico)
MS: m/z 286 (M)

Resa: 6%0

'H-NMR (CDCL): & 3.18 (3H, s), 5.14 (2H, s), 7.27-7.52 (6H, m), 7.83
(2H, d,J = 7.8 Hz), 8.14 (1H, d] = 8.6 Hz).

13C-NMR (CDCk) > 16.1 (q), 53.4 (t), 102.2 (s), 114.1 (s), 114.9 (d
115.6 (d), 119.8 (d), 123.5 (d), 124.3 (d), 1261® (
126.6 (d), 127.2 (s), 127.7 (d), 129.9 (d), 13&Y (
143.2 (s), 143.4 (s), 144.5 (s), 151.4 (s).
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Sintesi di 6-metil-1H-isoindolo[2’,1":4,5]pirazino[1,2-a]indol-13-one (27)

) 0 5 mol% \ (0]
Pd(OAc), N
AcOK

N
Ho f
— _—
5 Bu,NCI Me”
DMF
27
23

AcOK (1 mmol), TBAC (1 mmol), e Pd(OA£)5%) sono aggiunti in una
soluzione di allenammid23 (1 mmol) in DMF anidra (10 mL). Si agita per 2& @&
100° C, quindi si diluisce con salamoia e si estrae EtO (3 x 20 mL). La fase

organica si anidrifica su N80y Il prodotto € purificato su gel di silice. Re§8%.
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Sintesi di vinil imidazo[1,5a]indoli 28, 31 e 33

%O 5 mol% mo
Pd(PPh
NN PP, N
/'R toluene R />/N\R'
/' mw =

Una soluzione di allenammide (1 mmol) e Pd®P8%) in toluene (10 mL) é
scaldata a 150° C per un’ora tramite irraggiameatisomicroonde, quindi si filtra su
celite. Il solvente & evaporato a pressione riddktprodotto € purificato su gel di

silice.
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2-Metil-3-vinil-2,3-diidro-1 H-imidazo[1,5-a]indol-1-one (28)

Olio incolore
MS: m/z 212 (M)
Resa: 7%

'H-NMR (CDCL):

13C-NMR (CDCL)

3.07 (s, 3H), 5.30-5.77 (m, 3H), 5.88-5.96 (m, 1H),
6.92 (s, 1H), 7.10 (dd} = 7.8 Hz, 7.0 Hz, 1H), 7.25-
7.32 (m, 2H), 7.75 (d] = 8.1 Hz, 1H).

26.8 (q), 75.2 (d), 97.9 (d), 110.1 (d), 121.0, (d)

123.6 (d), 123.8 (d), 124.4 (t), 131.4 (s), 13E) (
133.0 (s), 133.5 (d), 160.5 (s).
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2-Metil-7-metossi-3-vinil-2,3-diidro-1H-imidazo[1,5-a]indol-1-one (31a)

Solido bianco

p.f. = 138°C (etere isopropilico)
MS: m/z 242 (M)

Resa: 6%

'H-NMR (CDCL): &  3.03 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 5.59-5.73 (m, 3H), 5.85
5.89 (m, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.91 (d#i= 8.9 Hz, 2.3
Hz, 1H), 7.13 (dJ = 2.3 Hz, 1H), 7.16 (dJ = 8.9
Hz, 1H).

13C-NMR (CDCE) d  26.7(q), 55.7 (q), 75.1 (d), 97.3 (d), 103.9 (d)0.8

(d), 115.1 (d), 124.3 (1), 128.4 (s), 131.9 (s)2.33
(s), 133.6 (d), 154.8 (s), 160.5 (s).
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2,7-Dimetil-3-vinil-2,3-diidro-1H-imidazo[1,5-a]indol-1-one (31b)

Solido bianco

p.f. = 122°C (etere isopropilico)
MS: m/z 226 (M)

Resa: 780

'H-NMR (CDCL): &  2.44 (s, 3H), 3.04 (s, 3H), 5.60-5.74 (m, 3H), 5.85
5.91 (m, 1H), 6.82 (s, 1H), 7.09 (@= 8.5 Hz, 1H),
7.17 (d,J = 8.5 Hz, 1H), 7.51 (s, 1H).

13C-NMR (CDCL) > 21.4 (9), 26.7 (q), 75.1 (d), 97.2 (d), 109.7 (2.9

(d), 124.2 (1), 125.6 (d), 130.3 (s), 131.5 (s)2.23
(s), 133.2 (s), 133.6 (d), 160.6 ().
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7-Cloro-2-metil-3-vinil-2,3-diidro-1H-imidazo[1,5-a]indol-1-one (31c)

Solido bianco

p.f. = 144°C (etere isopropilico)
MS: m/z 246 (M)

Resa: 8%0

'H-NMR (CDCk): o 3.04 (s, 3H), 5.60-5.93 (m, 4H), 6.79 (s, 1H), 7.17
(s, 2H), 7.67 (s, 1H).

13C-NMR (CDCL) > 26.8 (q), 75.1 (d), 97.2 (d), 111.0 (d), 122.6, (d)

124.3 (d), 124.8 (t), 126.6 (s), 131.2 (s), 132 (
132.7 (s), 133.1 (d), 160.0 (s).

138



2-Metil-5-nitro-3-vinil-2,3-diidro-1 H-imidazo[1,5-a]indol-1-one (31d)

@fWO
N
N

NOZJ “Me

Solido bianco

p.f. = 170°C (etere isopropilico)
MS: m/z 257 (M)

Resa: 580

'H-NMR (CDCL): &  3.12 (s, 3H), 5.37-5.45 (m, 1H), 5.51-5.61 (m, 2H),
6.37 (d,J = 7.6 Hz, 1H), 7.09 (s, 1H), 7.27 (dii=
7.9 Hz, 8.0 Hz, 1H), 8.06 (d,= 7.9 Hz, 1H), 8.11
(d,J=8.0 Hz, 1H).

13C-NMR (CDCE) d  27.0 (q), 76.8 (d), 99.3 (d), 120.3 (d), 121.6, (d)

124.1 (t), 125.1 (s), 130.7 (d), 133.3 (d), 135, (
135.2 (s), 136.1 (s), 158.9 (s).
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2-Benzil-3-vinil-2,3-diidro-1H-imidazo[1,5-a]indol-1-one (31e)
CL° )
N
"

Solido bianco

p.f. = 111°C (etere isopropilico)
MS: m/z 288 (M)

Resa: 630

'H-NMR (CDCL): &  4.14 (d,J = 15.2 Hz, 1H), 5.35 (d] = 15.2 Hz, 1H),
5.64-5.77 (M, 4H), 6.98 (s, 1H), 7.17-7.36 (m, 8H),
7.75 (d,J = 8.0 Hz, 1H).

13C-NMR (CDCL) > 43.6 (), 72.9 (d), 98.2 (d), 110.1 (d), 121.0, (d)
123.6 (d), 123.9 (d), 124.5 (t), 128.0 (d), 12813 (
128.9 (d), 131.1 (s), 131.9 (s), 133.0 (s), 138} (
136.2 (s), 160.3 (s).

140



2-(4-Metossibenzil)-3-vinil-2,3-diidro-H-imidazo[1,5-a]indol-1-one (31f)
CL>°
OMe
N
JN\/@

Solido bianco

p.f. = 113°C (etere isopropilico)
MS: m/z 318 (M)

Resa: 8%

'H-NMR (CDCL): &  3.79 (s, 3H), 4.08 (d] = 15.0 Hz, 1H), 5.27 (d] =
15.0 Hz, 1H), 5.64-5.73 (m, 4H), 6.87-6.89 (M, 2H),
6.96 (s, 1H), 7.14-7.18 (m, 1H), 7.22-7.26 (m, 4H),
7.74 (d,J = 8.0 Hz, 1H).

13C-NMR (CDCE) 5  43.1(t), 55.3 (q), 72.8 (d), 98.1 (d), 110.1 (th4.3
(d), 121.0 (d), 123.5 (d), 123.9 (d), 124.5 ()8R
(s), 129.7 d), 131.3 (s), 131.8 (s), 133.0 (sB.43
(d), 159.3 (s), 160.3 ().
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2-(4-Metilbenzil)-3-vinil-2,3-diidro-1 H-imidazo[1,5-a]indol-1-one (319)

AT

Solido bianco

p.f. = 138°C (etere isopropilico)
MS: m/z 302 (M)

Resa: 6%

'H-NMR (CDCL): &  2.36 (s, 3H), 4.10 (d] = 15.1 Hz, 1H), 5.32 (d] =
15.1 Hz, 1H), 5.63-5.82 (m, 4H), 6.98 (s, 1H), 7.15
7.27 (m, TH), 7.74-7.77 (m, 1H).

3C-NMR (CDCE) > 21.1 (q), 43.4 (1), 72.8 (d), 98.1 (d), 110.1 (t)1.0
(d), 123.5 (d), 123.9 (d), 124.5 (1), 128.3 (d)9I2
(d), 131.2 (s), 131.9 (s), 133.0 (s), 133.2 (sB.43
(d), 137.7 (s), 160.3 (s).
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2-(4-Clorobenzil)-3-vinil-2,3-diidro-1H-imidazo[1,5-a]indol-1-one (31h)

pves

Solido bianco

p.f. = 131°C (etere isopropilico)
MS: m/z 322 (M)

Resa: 8%0

'H-NMR (CDCL): &  4.16 (d,J= 15.4 Hz, 1H), 5.24 (d] = 15.4 Hz, 1H),
5.63-5.82 (m, 4H), 6.98 (s, 1H), 7.16-7.20 (m, 1H),
7.24-7.27 (m, 4H), 7.30-7.35 (m, 2H), 7.75 (=
8.0 Hz, 1H).

13C-NMR (CDCE) 5  43.0 (1), 73.0 (d), 98.4 (d), 110.1 (d), 121.1,(d)
123.6 (d), 124.1 (d), 124.7 (1), 129.1 (d), 124y, (
130.8 (s), 131.8 (s), 133.1 (s), 133.3 (d), 133)9 (
134.8 (s), 160.3 (s).
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2-(Tiofen-2-ilmetil)-3-vinil-2,3-diidro-1 H-imidazo[1,5-a]indol-1-one (31i)

Solido bianco

p.f. = 112°C (etere isopropilico)
MS: m/z 294 (M)

Resa: 72

'H-NMR (CDCL): &  4.38 (d,J=15.7 Hz, 1H), 5.40 (d] = 15.7 Hz, 1H),
5.67-5.90 (d,J = 16.4 Hz, 1H), 6.97-6.99 (m, 2H),
7.04-7.05 (m, 1H), 7.15-7.19 (m, 1H), 7.23-7.27 (m,
3H), 7.74 (d,J = 8.0 Hz, 1H).

13C-NMR (CDCE) 5  38.0 (1), 72.8 (d), 98.4 (d), 110.1 (d), 121.1,(d)
123.6 (d), 124.0 (d), 124.9 (1), 126.0 (d), 12H), (
127.3 (d), 130.9 (s), 131.8 (s), 133.1 (s), 138 (
138.5 (s), 159.9 (s).

144



3-(1-deuteriovinil)-2-metil-2,3-diidro-1H-imidazo[1,5-a]indol-1-one (33)

Olio incolore
MS: m/z 213 (M)
Resa: 686

'H-NMR (CDCL):

13C-NMR (CDCE)

3.07 (s, 3H), 5.70-5.75 (m, 2H), 5.89-5.92 (m, 1H),
6.90 (s, 1H), 7.19-7.30 (m, 3H), 7.73-7.76 (m, 1H).

26.8 (q), 75.1 (d), 97.9 (d), 110.3 (d), 121.0, (d)

123.2 (s), 123.6 (d), 123.8 (d), 124.3 (t), 13%kY, (
132.9 (s), 133.5(s), 158.5 (s).
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Sintesi di 4-idrossi-2,4-dimetil-3,4-diidropirazind1,2-alindol-1(2H)-one (29)

CL° OO
N toluene -

H —N. N N-me
/ Me  150°C 1h (mW) 41% x—

o riflusso 1h 38% Me OH

Una soluzione di allenammide (1 mmol) in toluen@ (L) viene scaldata a
150°C per un’ora tramite irraggiamento alle micrderm 24 ore a riflusso quindi si
filtra su celite. Il solvente € evaporato a pressiodotta. Il prodotto e purificato su

gel di silice.

Solido bianco

p.f. = 134°C (etere isopropilico)
MS: m/z 230 (M)

Resa: 4%

'H-NMR (CDCL): d 1.78 (s, 3H), 2.93 (s, 3H), 3.49 (d,= 12.6 Hz,
1H), 3.67 (d,J = 12.6 Hz, 1H), 4.92 (br s, 1H),
7.03 (s, 1H), 7.10 (ddj = 8.5 Hz, 7.4 Hz, 1H),
7.22 (dd,J = 7.9 Hz, 7.4 Hz, 1H), 7.52 (d,= 7.9
Hz, 1H), 7.83 (dJ = 8.5 Hz, 1H).

13C-NMR (CDCE) > 24.7 (q), 34.1 (q), 60.7 (1), 82.9 (s), 108.0 (d),

113.3 (d), 120.9 (d), 122.6 (d), 124.7 (d), 128} (
128.2 (s), 135.8 (s), 160.1 (s).
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Sintesi di N-acetil-amminoetanolo (34)

Ac,0 A
I\EZ/ MoO,Cl, I\E/OH
OH
CH,Cl,

34

In una soluzione di Mog&Zl, (0,01 mmol, 1.98 mg) in Ci€l, (5 mL) si
gocciola A¢O (0.95 mmol, 0.09 mL). Si lascia per circa 30 mairtemperatura
ambiente sotto agitazione. Successivamente si @accuna soluzione di
amminoalcol (1 mmol) in CkCl, (20 mL). Si lascia reagire sotto vigorosa agitagio
per una notte. Si aggiunge una soluzione satukaHICG; (20 mL) preventivamente
raffreddata in bagno di ghiaccio, si estrae con@H(3 x 20 mL)si anidrifica con
NaSQ,, si filtra e si evapora il solvente a pressiom®tta. | prodotti sono ottenuti
sufficientemente puri per la caratterizzazione.

Resa: 98 %

Caratterizzazione del composto presente in lettex4t
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Sintesi diN-acetil-O-terbutildimetilsilil-amminoetanolo (35)

Ac< TBDMSCI

AcC<
NH imidazolo NH
OH
DMFE K/OTBDMS
34 35

Una soluzione dB4 (1 mmol), TBDMSCI (2 mmol, 301 mg), imidazolo (2
mmol, 136 mg) in DMF (15 mL) viene lasciata reagiodto vigorosa agitazione e a
temperatura ambiente per una notte. Si aggiungaenseh (20 mL) e si estrae con
Et,O (3 x 20 mL),si anidrifica con Ng5Q,, si filtra e si evapora il solvente a

pressione ridottd.prodotti sono purificati mediante colonna crontaidica.

Olio incolore

MS: m/z 225 (M)

Resa: 94%

Eluente colonna: EDP/AcOEt 2:1

'H-NMR (CDCk) 5  0.05 (s, 6H), 0.92-0.94 (m, 9H), 2.18 (s, 3H) I3
J=5.2 Hz, 2H), 3.71 (] = 5.2 Hz, 2H), 5.73 (br s,
1H).

13C-NMR (CDCE) 5 -5.5(q), -5.4 (q), 21.9 (q), 37.6 (s), 49.5 52,4 (¢t),
168.8 (s).
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Sintesi diN-acetil-N-allil- O-terbutildimetilsilil-amminoetanolo (36)

Ac< =
AC\NH /\/Br N/v
—_—
K/OTBDMS NaH, KI K/OTBDMS
a THF 36

In una sospensione di NaH (1.5 mmol, 36 mg) in THEF mL) a 0°C e sotto
atmosfera di B si addiziona Kl (1.05 mmol, 174 mg) e si gocciote soluzione di
35 (1Immol) in THF (10 mL). Si lascia sotto agitazidh® h a temperatura ambiente.
Si raffredda di nuovo fino a 0°C e si gocciola wwwduzione di allilbromuro (1.05
mmol, 0.09 mL) in THF (5 mL)si lascia a reagire sotto vigorosa agitazione e a
temperatura ambiente per una notte. Si evaporalikste a pressione ridotta, si
aggiunge acqua (30 mL) e si estrae coy®©EB x 30 mL), si anidrifica con N8O,
si filtra e si evapora il solvente a pressione ttaldi purifica il prodotto mediante

colonna cromatografica.

Olio incolore

MS: m/z 265 (M)

Resa: 82%

Eluente colonna: EDP/AcOEt 1:1

'H-NMR (CDCl) &  0.05 (s, 6H), 0.92-0.94 (m, 9H), 2.18 (s, 3H) 34
J=5.4Hz, 2H), 3.70 (] = 5.4 Hz, 2H), 3.88 (d] =

6.2 Hz, 2H), 5.12-5.20 (m, 2H), 5.60-5.69 (m, 1H).

13C-NMR (CDCE) 5 -5.5(q), -5.4 (q), 21.9 (q), 37.6 (s), 49.5 52,4 (1),
61.0 (t), 119.0 (t), 134.9 (d), 168.8 (s).
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Sintesi degliN-allil-amminoalcoli 37, 39 e 44a-g

' R’ =
R \N/\/ TBAF \N/v

Fe\\\\-k/OTBDMs THE R\\\\-k/OH

La miscela diO-terbutildimetilsilil-amminoalcol (1 mmol) e TBAFL(2 mmaol,
378 mg) in THF (15 mL) viene lasciata reagire sotigorosa agitazione a
temperatura ambiente per 3 h. Si evapora il sodvarppressione ridotta, si aggiunge
acqua (20 mL) e si estrae con £LH (3 x 25), si anidrifica con N&Q,, si filtra e si
evapora il solvente a pressione ridottgrodotti sono purificati mediante colonna

cromatografica.
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N-Acetil-N-allil-amminoetanolo (37)

AC\N/v/
k/OH
Olio incolore
MS: m/z 143 (M)
Resa: 9%
'H-NMR (CDCl): o) 1.57 (1H, br s), 2.16 (3H, s), 3.25 (2H) & 5.4 HZz),

3.74 (2H, t,J = 5.4 Hz),3.86 (2H, dJ = 6.4 Hz),
5.16-5.22 (2H,m), 5.64-5.73 (1H, m).

3C-NMR (CDCE) > 21.9 (), 49.5 (), 52.4 (t), 60.6 (t), 118.2 (tB5.6
(d), 168.8 (s).
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N-Allil- N-tosil-amminoetanolo (39)

Ts \N/v/
OH

Resa: 960

Caratterizzazione del composto presente in letterét
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N-Acetil-N-allil-leucinolo (44a)

Ac\N/v/
Josl

Olio incolore

MS: m/z 199 (M)

Resa: 9%0

[¢]*% = -10.8 (c = 8.82, CHG)
Eluente colonna: AcOEt

Miscela di invertomeri in rapporto 2:1
Invertomero maggioritario

'H-NMR (CDCh): &  0.90-0.94 (6H, m), 1.41-1.50 (2H, m), 1.53-1.58
(1H, m), 2.17 (3H, s), 3.51-4.05 (4H, m), 4.18-4.31
(1H, m), 5.22-5.30 (2H, m), 5.79-5.87 (1H, m).

13C-NMR (CDCE) > 22.2 (d), 22.4 (q), 22.8 (q), 24.8 (q), 37.4 &}.5
(t), 58.8 (d), 63.1 (t), 116.9 (1), 135.3 (d), 17%s).

Invertomero minoritario
'H-NMR (CDCh): o 0.90-0.94 (6H, m), 1.15-1.31 (1H, m), 1.41-1.50
(2H, m), 2.12 (3H, s), 3.13-3.27 (1H, m), 3.51-4.05

(4H, m), 5.09-5.18 (2H, m), 5.93-6.08 (1H, m).

13C-NMR (CDCE) 5  22.1(d), 22.8 (q), 22.9 (q), 24.3 (q), 38.2 43.3
(t), 55.5 (d), 63.7 (t), 115.9 (t), 134.5 (d), 19%s).
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N-Acetil-N-allil-2-amminobutanolo (44b)

AC\N/v/
. OH

\\\‘ K/

Olio incolore

MS: m/z 171 (M)

Resa: 9%0

[a]?D = +6.18 (c = 2.91, CHG),
Eluente colonna: AcOEt

Miscela di invertomeri in rapporto 3:2

Invertomero maggioritario

'H-NMR (CDCL): o 0.86-0.88 (3H, m), 1.41-1.58 (2H, m), 2.09 (3H, s),
3.07 (1H, br s), 3.55-3.98 (5H, m), 4.97-5.12 (2H,

m), 5.70-5.88 (1H, m).

13C-NMR (CDCE) > 11.0 (q), 22.2 (t), 22.4 (q), 49.6 (), 62.4 @83.7 (1),
117.1 (t), 134.1 (d), 173.0 (s).

Invertomero minoritario
'H-NMR (CDCh): o 0.89-0.91 (3H, m), 1.62-1.68 (2H, m), 2.14 (3H, s),
3.07 (1H, br s), 3.55-3.98 (5H, m), 5.18-5.24 (2H,

m), 5.88-6.07 (1H, m).

3C-NMR (CDCE) > 10.8 (q), 21.4 (1), 22.2 (q), 43.2 (t), 60.5 (62.9
(t), 116.3 (t), 135.3 (d), 172.1 (s).
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N-Acetil-N-allil-2-fenilalalinolo (44c)

AC\N/v/

\\\\-K/OH

.

Olio incolore

MS: m/z 233 (M)

Resa: 830

[0]*% = -78.6 (c = 3.43, CHG);
Eluente colonna: AcOEt

Miscela di invertomeri in rapporto 3:1

Invertomero maggioritario

'H-NMR (CDCL): &  1.99 (3H, s), 2.90-3.05 (2H, m), 3.40-3.49 (1H, m),
3.58-3.79 (2H, m), 3.98-4.12 (2H, m), 5.07-5.15
(2H, m), 5.48-5.65 (1H, m), 7.09-7.26 (5H, m).

13C-NMR (CDCE) > 22.5 (q), 34.6 (t), 51.4 (1), 61.9 (d), 63.4 @)L7.1
(t), 126.3 (d), 128.4 (d), 129.0 (d), 133.6 (d)8 B3
(s), 172.8 (s).

Invertomero minoritario

'H-NMR (CDCL): & 1.76 (3H, s), 2.64-2.81 (2H, m), 3.40-3.49 (1H, m),
3.58-3.79 (2H, m), 3.98-4.12 (2H, m), 5.07-5.15
(2H, m), 5.83-6.02 (1H, m), 7.09-7.26 (5H, m).

13C-NMR (CDCE) > 21.6 (g), 35.8 (t), 43.9 (1), 62.7 (d), 62.6 (®)16.3

(t), 126.6 (d), 128.6 (d), 128.9 (d), 135.3 (d)7/ B3
(s), 171.9 (s).
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N-Allil- N-tosil-2-alalinolo (44d)

Ts /V/

“N
\\“‘k/OH
Resa: 9%

Caratterizzazione del composto presente in letterét
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N-Acetil-N-allil-2-fenilalalinolo (44€)

TS\N/\/
\\\“K/OH

Olio incolore
MS: m/z 269 (M)
Resa: 9%
[a]*% = +44.54 (c = 4.40, CH@)t
Eluente colonna: AcOEt
'H-NMR (CDCh): o 0.93 (3H, dJ=6.9 Hz), 2.34 (1H, br s), 2.39 (3H,

s), 3.46-3.55 (2H, m), 3.67-3.72 (1H, m), 3.90-4.03
(2H, m), 5.10 (1H, dJ = 10.1 Hz), 5.21 (1H, d} =
17.2 Hz), 5.75-5.95 (1H, m), 7.26 (2H,XkE 8.3

Hz), 7.69 (2H, d,) = 8.3 Hz);

13C-NMR (CDCE) > 14.5 (q), 21.5 (q), 46.3 (t), 55.6 (d), 64.6 {1)7.5

(t), 127.1 (d), 129.7 (d), 135.9 (d), 137.8 (s)3.B4
(s).
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N-Allil- N-tosil-2-isopropanolo (44f)

Ts

~

NN
W\\\\-K/OH

Resa: 9606

Caratterizzazione del composto presente in lettexat
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N-Allil- N-tosil-2-isopropanolo (44f)

Ts

~

NN
W\\\\-K/OH

Resa: 9%

Caratterizzazione del composto presente in lettexat
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Sintesi diN,N-diallil-amminoetanolo (41)

NH B \/\N/v/
’ g L_oH
\_oH Ko,
DMF 41

Una soluzione di amminoetanolo (10 mmol, 610 mdjjpeomuro (20 mmol
2400 mg) e KCOs (15 mmol, 2070 mg) in DMF (20 mL) e lasciata s@&tptazione
24 h a temperatura ambiente. Si aggiunge salar@0ian() e si estrae con &} (3 x
30 mL), si anidrifica con N&O;, si filtra e si evapora il solvente a pressioneita.

Si purifica il prodotto mediante colonna cromatdigaa

Olio incolore

MS: m/z 141 (M)

Resa: 96%

Eluente colonna: EDP/AcOEt 1:1

'H-NMR (CDCl) &  3.26 (tJ=5.6 Hz, 2H), 3.67 (1] = 5.6 Hz, 2H),
3.26-3.43 (2H, m), 5.12 (1H, d,= 10.1 Hz), 5.16

(1H, d,J = 17.2 Hz), 5.74-5.84 (1H, m),

13C-NMR (CDCE) 5  59.3(t), 60.5 (t), 61.4 (t), 117.3 (t), 134.0.(d)
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AlcossilazioneN-allil-amminoalcoli (entry 4 tab 8)

R P R
SN pdcl(Mecn), SN
OH 0o, THF, ta. Ao

R R
La miscela dO-terbutildimetilsilil-amminoalcol (1 mmol) e TBAFL(2 mmol,
378 mg) in THF (15 mL) viene lasciata reagire sotgmrosa agitazione a
temperatura ambiente per 3 h a temperatura amb@&négapora il solvente a
pressione ridotta, si aggiunge acqua (30 mL) stsae con ChCl, (3 x 30 mL), si
anidrifica con Ng@SQ,, si filtra e si evapora il solvente a pressionefta.Si purifica

il prodotto mediante colonna cromatografica.
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4-Acetil-6-metil-3,4-diidro-2H-1,4-ossazina (38)

AC\N/\l/
(o
Olio incolore
MS: m/z 141 (M)
Resa: 7%
Eluente colonna: AcOEt
H-NMR (CDClb): o) 1.75(3H, s), 2.12 (3H, s), 3.48 (2HJt 4.7 Hz),

3.55 (2H, tJ = 4.7 Hz), 5.89 (1H, s).

3C-NMR (CDCE) d 17.9(q), 22.0 (q), 43.1 (1), 64.1 (t), 98.9 (137.9
(s), 163.7 (S).

162



6-Metil-4-tosil-3,4-diidro-2H-1,4-ossazina (40)

Olio incolore
MS: m/z 255 (M)
Resa: 8%

Eluente colonna: AcOEt
H-NMR (CDCb): o) 1.73 (3H, s), 2.43 (3H, s), 3.45 (2HJt= 4.6 Hz),
3.59 (2H, tJ = 4.6 Hz), 5.83 (1H, s), 7.32 (2H X5

8.0 Hz), 7.66 (2H, t) = 8.0 Hz).

13C-NMR (CDCE) 5 17.8(q), 21.5(q), 42.8 (t), 63.0 (t), 100.0 (t)7.4
(d), 129.8 (d), 133.9 (s), 140.3 (s), 143.8 (s).
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1-Metil-3H-4-pirrolo[2,1-c][1,4]ossazin-6(4)-one (42)

O NN
L_o
Olio incolore
MS: m/z 151 (M)
Resa: 1%
Eluente colonna: AcOEt
H-NMR (CDCb): o) 2.12 (3H,s),3.75 (2H, 8,=4.7 Hz), 4.56 (2H, {J =

4.7 Hz), 6.66 (1H, s), 6.89 (1H, S).

13C-NMR (CDCL) d 30.7(q), 59.1 (t), 67.7 (t), 117.8 (d), 118.6 (0.9
(s), 123.8 (d), 158.8 (s).
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2-(N-allilformammido)etil acetato (43)

)
Olio incolore
MS: m/z 171 (M)
Resa: 5%
Eluente colonna: AcOEt
'H-NMR (CDCl): o) 2.06 (3H, s), 3.20-3.26 (1H, m), 3.70-3.76 (1H, m),

3.81-3.82 (1H, m), 3.98-4.14 (1H, m), 4.25-4.30
(2H, m), 5.12-5.29 (2H, m), 5.79-5.87 (1H, m), 8.08
(1H, s).

13C-NMR (CDCE) 5 20.4(q), 41.3 (1), 63.2 (1), 64.1 (t), 117.8 {133.8
(d), 163.1 (d), 171.0 (s).
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4-Acetil-3-i-butil-6-metil-3,4-diidro- 2H-1,4-0ssazina (45a)

Olio incolore

MS: m/z 197 (M)

Resa: 7%0

[0]*% = +107.9 (c = 2.3, CHG):
Eluente colonna: EDP/AcCOEt 4:1
Miscela di invertomeri in rapporto 5:1

Invertomero maggioritario

'H-NMR (CDCL): & 0.92 (3H, d,J = 6.6 Hz), 0.96 (3H, dJ = 6.4 Hz),
1.30-1.37 (2H, m), 1.50-1.56 (1H, m), 1.78 (3H, s),
2.09 (3H, s), 3.77-3.80 (1H, m), 4.09-4.12 (1H, m),
4.58-4.69 (1H, m), 5.65 (1H, s).

13C-NMR (CDCE) > 17.7 (q), 21.0 (q), 22.5 (q), 23.0 (d), 24.8 @.9
(t), 45.0 (d), 67.7 (t), 99.9 (d), 136.9 (s), 166&Y.

Invertomero minoritario

'H-NMR (CDCL): & 0.92 (3H, d,J = 6.6 Hz), 0.98 (3H, dJ = 6.8 Hz),
1.30-1.37 (2H, m), 1.50-1.56 (1H, m), 1.82 (3H, s),
2.16 (3H, s), 3.83-3.85 (1H, m), 4.13-4.16 (1H, m),
4.58-4.69 (1H, m), 6.38 (1H, s).

13C-NMR (CDCE) > 17.6 (q), 20.4 (q), 21.7 (q), 23.6 (d), 24.6 @8.3
(t), 50.5 (d), 65.9 (t), 98.8 (d), 136.9 (s), 166&Y.
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4-Acetil-3-etil-6-metil-3,4-diidro-2H-1,4-0ssazina (45b)

AC\N/\l/
\“Pk/o

Olio incolore
MS: m/z 171 (M)
Resa: 6%
[0]*% = -87.76 (c = 1.9, CHG);
Eluente colonna: EDP/AcCOEt 2:1
'H-NMR (CDCh): o 0.93-0.97 (3H, m), 1.50-1.61 (2H, m), 1.75 (3H, s),

2.11 (3H, s), 3.78 (1H, d, = 8.6 Hz), 3.87 (1H, dJ
= 6.4 Hz), 4.43-4.47 (1H, m), 5.67 (1H, s).

13C-NMR (CDCE) > 10.5 (q), 17.6 (q), 22.6 (), 48.1 (q), 53.7 (65.6
(t), 99.9 (d), 136.9 (s), 165.7 (S).
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4-Acetil-3-benzil-6-metil-3,4-diidro-2H-1,4-0ssazina (45c)

AC\N/\l/
\\“‘K/O

Olio incolore
MS: m/z 231 (M)
Resa: 6%
[0]?% = -14.9 (c = 1.5, CHG);
Eluente colonna: EDP/AcCOEt 1:1
'H-NMR (CDCh): o 1.74 (3H, s), 2.12 (3H, s), 2.78-2.89 (2H, m), 3.65

3.69 (1H, m), 4.00-4.03 (1H, m), 4.66-4.70 (1H, m),
5.73 (1H, s), 7.17-7.34 (5H, m).

13C-NMR (CDCE) > 17.7 (q), 21.0 (q), 34.7 (), 54.0 (d), 65.1 (PO.1

(d), 126.5 (d), 128.6 (d), 129.5 (d), 137.0 (s)7.X3
(s), 165.4 (s).
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3,6-Dimetil-3--propil-4-tosil-3,4-diidro- 2H-1,4-0ssazina (45e)

\\“'k/o
Olio incolore
MS: m/z 267 (M)
Resa: 7%
[0]? = +126.73 (c = 30.3, CH@)t
Eluente colonna: EDP/AcCOEt 2:1
'H-NMR (CDCh): o 1.19 (8H, dJ = 7.1 Hz), 1.74 (3H, s), 2.43 (3H, s),

2.81 (1H, dJ = 10.7 Hz), 3.65 (1H, dl = 10.7 Hz),
3.90-3.92 (1H, m), 5.78 (1H, s), 7.31 (2H,Jd5 8.2
Hz), 7.64 (2H, d,) = 8.2 Hz).

13C-NMR (CDCE) > 17.6 (q), 21.5 (q), 47.5 (q), 55.0 (d), 66.4 @3.1

(d), 127.4 (d), 129.7 (d), 134.2 (s), 139.5 (s)3.64
(s).
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3-Etil-6-metil-4-tosil-3,4-diidro-2H-1,4-0ssazina (45f)

\““K/O
Olio incolore
MS: m/z 281 (M)
Resa: 7%0
[0]*% = +126.52 (c = 3.62, CH)
Eluente colonna: EDP/AcCOEt 4:1
Miscela di invertomeri in rapporto 2:1
Invertomero maggioritario
'H-NMR (CDCL): 0 0.99-1.02 (3H, m), 1.55-1.60 (2H, m), 1.73 (3H, s),

2.42 (3H, s), 2.72 (1H, d] = 10.8 Hz), 3.59-3.62
(1H, m), 3.75 (1H, dJ = 10.8 Hz), 5.75 (1H, s), 7.33
(2H, d,J = 8.2 Hz), 7.63 (2H, d] = 8.2 Hz).

13C-NMR (CDCE) > 10.4 (q), 17.6 (q), 29.1 (1), 53.3 (q), 60.7 (6%.6
(t), 98.1 (d), 127.5 (d), 129.7 (d), 134.2 (s), 140
(s), 143.6 (s).

Invertomero minoritario

'H-NMR (CDCL): &  0.92-0.98 (3H, m), 1.41-1.46 (2H, m), 1.73 (3H, s),
2.43 (3H, s), 3.29-3.32 (1H, m), 3.59-3.62 (1H, m),
4089-4.92 (1H, m), 5.29 (1H, s), 7.30 (2HJd; 8.3
Hz), 7.73 (2H, d,) = 8.3 Hz).

13C-NMR (CDCE) d  8.7(q), 21.5 (q), 27.9 (1), 53.3 (q), 60.7 (A, HB(t),
93.4 (d), 127.9 (d), 129.8 (d), 134.5 (s), 140)1 (s
143.9 (s).
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6-Metil-3-i-propil-4-tosil-3,4-diidro- 2H-1,4-ossazina (45f)

Olio bruno

MS: m/z 295 (M)

Resa: 820

[0]?% = +259.3 (c = 2.14, CHE)t
Eluente colonna: EDP/AcCOEt 4:1

'H-NMR (CDCL): & 0.94 (3H, d,J = 6.6 Hz), 1.06 (3H, dJ = 6.7 Hz),
1.68-1.81 (1H, m), 1.71 (3H, s), 2.41 (3H, s), 2.57
2.60 (1H, m), 3.27-3.29 (1H, m), 3.93 (1H, Hz=
11.1 Hz), 5.74 (1H, s), 7.29 (2H, @i= 8.0 Hz), 7.62
(2H, d,J = 8.0 Hz).

3C-NMR (CDCE) > 17.6 (q), 19.2 (9), 19.9 (q), 21.5 (d), 26.9 &]J,9

(d), 62.8 (t), 98.4 (d), 127.5 (d), 129.6 (d), 1B%),
140.9 (s), 143.5 (s).
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3-Benzil-6-metil-4-tosil-3,4-diidro-2H-1,4-ossazina (45f)

Ts \N/\l/
o

L__O
Olio incolore
MS: m/z 343 (M)
Resa: 6%
[0]*% = +302.0 (c = 2.41, CHe@)t
Eluente colonna: EDP/ACOEt 4:1
'H-NMR (CDCL): 53 1.81(3H,s), 2.40 (3H, s), 2.67 (1H,Hs 10.9 Hz),

2.74-2.92 (2H, m), 3.67 (1H, d,= 10.9 Hz), 3.86-
3.95 (1H, m), 5.85 (1H, s), 7.18-7.34 (7H, m), 7.61
(2H, d,J = 8.2 Hz).

13C-NMR (CDCE) d  17.7 (q), 21.5 (q), 36.6 (t), 60.6 (d), 62.8 (t18.®

(d), 126.7 (d), 127.4 (d), 128.5 (d), 129.6 (d)9.12
(d), 134.1 (s), 137.3 (s), 140.0 (s), 143.6 (s).
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Alcossilazione-carbonilazione tosil-allil-amminoaloli

PdCI,(CH,CN), 10%

T ~N ~

s ,\E/\/ CuCl, leq . s N/Y\COOMe
wN\_-OH MeOH CO SN0

R t.a. 24h R

La miscela di allil-amminoalcol (1 mmol), PgCTH;CN), (0.1 mmol, 25.8
mg), CuC} (1 mmol, 134 mg) in MeOH (5 mL) viene lasciatagiea in atmosfera di
CO (1 atm), sotto vigorosa agitazione a temperauarhaiente per 24 h. Si evapora |l
solvente, si aggiunge acqua (10 mL) e si estragdddyCl, (3 x 10 mL), si anidrifica
con NaSQ, si filtra e si evapora il solvente a pressiongotta. Il prodotto e

purificato mediante colonna cromatografica.
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Metil 2-(4-tosil-morfolin-2-il)acetato (46)

Ts
"N coome
~

O

Olio incolore

MS: m/z 313 (M)

Resa: 6%0

Eluente colonna: EDP/AcOEt 3:1

'H-NMR (CDCl): &  2.01-2.10 (1H, m), 2.25-2.36 (1H, m), 2.44 (3H, s),
3.20-3.41 (2H, m), 3.56-3.67 (1H, m), 3.69-3.80
(2H, m), 4.07-4.12 (1H, m), 4.66-4.69 (1H, m), 7.25
7.35 (7H, m), 7.61 (2H, d= 8.3 Hz).

13C-NMR (CDCE) > 21.5 (q), 37.8 (1), 46.2 (), 51.7 (t), 69.9 (tL.8 (d),

125.6 (d), 127.1 (d), 127.4 (d), 128.4 (d), 1298 (
136.0 (s), 142.9 (s), 143.4 (s).
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Metil 2-(5-metil-4-tosil-morfolin-2-il)acetato (50a)

Ts<
N" Y coome
~

O

W'

Olio incolore

MS: m/z 327 (M)

Resa: 7%

[0]? = +59.5 (c = 14.04, CHE)
Eluente colonna: EDP/AcOEt 3:1

'H-NMR (CDCL): &  1.06 (3H, dJ=6.8 Hz), 2.37 (3H, s), 2.34-2.49 (2H,
m), 2.85-2.91 (1H, m), 3.54-3.56 (2H, m), 3.57-3.61
(1H, m), 3.64 (3H, s), 3.70-3.73 (1H, m), 3.88-3.94
(1H, m), 7.26 (2H, dJ = 8.2 Hz); 7.65 (2H, dJ =
8.2 Hz).

13C-NMR (CDCE) 5  13.9(q), 21.4 (q), 38.0 (t), 43.8 (1), 48.1 (d1.%

(@), 71.3 (1), 72.1 (d), 127.0 (d), 129.8 (d), ¥BE),
143.5 (s), 170.5 (s).
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Metil 2-(5-etil-4-tosil-morfolin-2-il)acetato (50b)

-
N coome
W K/O

Olio incolore

MS: m/z 341 (M)

Resa: 8%06

[0]*% = +15.35 (c = 17.1, CHE)t
Eluente colonna: EDP/AcCOEt 3:1

'H-NMR (CDCL): & 0.85 (3H, t,J = 7.4 Hz), 1.54-1.68 (2H, m), 2.40
(3H, s), 2.31-2.47 (2H, m), 2.88-2.95 (1H, m), 3.38
3.41 (1H, m), 3.63 (3H, s), 3.58-3.69 (4H, m), 7.28
(2H, d,J= 8.2 Hz). 7.69 (2H, d] = 8.2 Hz).

13C-NMR (CDCE) 5  10.7 (q), 21.2 (t), 21.5 (q), 38.0 (t), 44.5 (1.5 (q),

54.1 (d), 68.0 (t), 71.4 (d), 126.9 (d), 129.8 (d),
138.2 (s), 143.4 (s), 170.5 (s).
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Metil 2-(5-isopropil-4-tosil-morfolin-2-il)acetato (50c)

Ts<
N COOM
w\\“‘@/\ )

Olio incolore

MS: m/z 355 (M)

Resa: 6%

[0]*% = +13.78 (c = 0.745, CH@)t
Eluente colonna: EDP/AcOEt 3:1

'H-NMR (CDCl): o 0.91 (6H, d,J = 6.5 Hz), 2.09-2.22 (1H, m), 2.40
(3H, s), 2.26-2.43 (2H, m), 2.87-2.94 (1H, m), 3.17
3.31 (2H, m), 3.35-3.52 (1H, m), 3.63 (3H, s), 3.72
3.81 (2H, m), 7.28 (2H, dl= 8.2 Hz). 7.69 (2H, d]
= 8.2 Hz).

3C-NMR (CDCE) > 19.7 (9), 19.9 (q), 21.5 (d), 25.2 (q), 37.9 (5.4

(t), 51.8 (q), 58.8 (d), 66.3 (1), 70.7 (d), 126,
129.9 (d), 138.6 (s), 143.3 (s), 170.4 (S).
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Metil 2-(5-benzil-4-tosil-morfolin-2-il)acetato (50d)

Olio incolore

MS: m/z 403 (M)

Resa: 5%0

[0]?D = -13.15 (c = 1.105, CH@)t
Eluente colonna: EDP/AcCOEt 3:1

'H-NMR (CDCh): & 241 (3H, s), 2.42-2.59 (2H, m), 2.72-2.77 (1H, m),
3.01-3.10 (2H, m), 3.39-3.43 (1H, m), 3.64-3.72
(2H, m), 3.71 (3H, s), 3.76-3.84 (1H, m), 3.94-4.01
(1H, m), 7.17-7.29 (7H, m), 7.64 (2H, &= 8.3 Hz).

13C-NMR (CDCL) > 21.5 (), 34.3 (t), 38.1 (t), 44.6 (1), 52.0 (4. & (d),
62.3 (), 71.9 (d), 126.6 (d), 127.1 (d), 128.6, (d)
129.5 (d), 129.9 (d), 137.5 (s), 137.8 (s), 143 (
170.5 (s).
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Carbonilazione-alcossilazione tosil-allil-amminoaloli in presenza di Mo(CO)

PdCL(CH,CN), 10%

Ts< = ~ OMe OH
N CuCl, 1eq ™ N coome | TSy + N
K/OH Mo(CO), 2eq MeOH I\/o K/O K/O

40 ta. 18h 46 47 48

La miscela di allil-amminoalcol (1 mmol), PGCTH;CN), (0.1 mmol, 25.8
mg), CuCj (1 mmol, 134 mg), Mo(CQ)(2 mmol, 528 mg), in MeOH (5 mL) viene
lasciata reagire sotto vigorosa agitazione a teatpex ambiente per 18 h. Si evapora
il solvente, si aggiunge acqua (10 mL) e si estae CHCl, (3 x 10 mL), si
anidrifica con NaSQy, si filtra e si evapora il solvente a pressiometta. |l prodotto

e purificato mediante colonna cromatografica.
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2-Metossi-2-metil-4-tosilmorfolina (47)

Olio incolore

MS: m/z 285 (M)

Resa: 560

Eluente colonna: EDP/AcOEt 2:1

'H-NMR (CDCL): & 1.25 (3H, s), 2.42 (3H, s), 2.03-2.53 (2H, m), 3.21
(3H, s), 3.46-3.86 (4H, m), 7.31 (2H, 3= 8.4 Hz),

7.63 (2H, dJ= 8.4 Hz).

13C-NMR (CDCE) > 21.1 (q), 21.3 (q), 47.8 (1), 48.7 (q), 56.9 (1), B1L),
114.7 (s), 128.3 (d), 129.3 (d), 137.6 (s), 148)3 (
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2-Metil-4-tosilmorfolin-2-olo (48)

OH

Olio incolore

MS: m/z 271 (M)

Resa: 260

Eluente colonna: EDP/AcOEt 2:1

'H-NMR (CDCL): &  1.38 (3H, s), 2.44 (3H, s), 2.33-2.47 (2H, m), 3.46
3.52 (2H, m), 3.64-3.70 (1H, m), 4.06-4.13 (1H, m),

7.35 (2H, dJ= 8.4 Hz), 7.64 (2H, d] = 8.4 Hz).

13C-NMR (CDCE) > 23.6 (q), 21.8 (q), 47.2 (t), 56.1 (t), 64.0 (t), 105.3
(s), 128.6 (d), 129.1 (d), 137.8 (s), 142.0 (s).
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Alcossilazione-arilazione tosil-allil-amminoalcoli

PdCI,(CH,CN), 10%

Ts< = Ts<
N F CuCl, 1eq _ N/Y\ph
R\\\\K/OH PhSnBu, THF R K/O
t.a. 24h

La miscela di allil-amminoalcol (1 mmol), PgCTH;CN), (0.1 mmol, 25.8
mg), CuC} (1 mmol, 134 mgq) fenil tributil stannano (1 mm&06 mg) in THF (5
mL) viene lasciata reagire sotto vigorosa agitazianemperatura ambiente per 24 h.
Si evapora il solvente, si aggiunge acqua (10 mk) estrae con Cil, (3 x 10
mL), si anidrifica con Ng50Qy, si filtra e si evapora il solvente a pressionotta. Il

prodotto é purificato mediante colonna cromatoggafi
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2-Benzil-4-tosilmorfolina (51)

(o
Olio incolore
MS: m/z 331 (M)
Resa: 580
Eluente colonna: EDP/ACOEt 3:1
H-NMR (CDCb): o) 1.96-2.08 (1H, m), 2.24-2.39 (1H, m), 2.44 (3H, s),

3.23-3.39 (2H, m), 3.57-3.66 (1H, m), 3.69-3.80
(2H, m), 4.08-4.13 (1H, m), 4.66-4.69 (1H, m), 7.25
7.35 (7H, m), 7.72 (2H, d= 8.3 Hz).

13C-NMR (CDCE) > 21.3 (q), 37.8 (1), 46.3 (t), 51.7 (t), 69.9 (t), 81,

125.6 (d), 127.1 (d), 127.4 (d), 128.4 (d), 1298 (
136.0 (s), 142.9 (s), 143.4 (s).
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2-Benzil-5-metil-4-tosilmorfolina (52a)

Tso
S N ph
\\“‘k/o
Olio incolore
MS: m/z 345 (M)
Resa: 6%

[a]? = +38.96 (c = 18.16, CHE)t
Eluente colonna: EDP/AcCOEt 3:1

'H-NMR (CDCL): & 090 (3H, d,J = 6.8 Hz), 2.33-2.50 (2H, m), 2.43
(3H, s), 3.15-3.32 (2H, m), 3.43-3.62 (2H, m), 3.91
4.10 (1H, m), 4.86-5.04 (1H, m), 7.27-7.40 (7H, m),
7.69 (2H, d,J = 8.2 Hz).

13C-NMR (CDCL) > 14.2 (q), 21.5 (q), 41.2 (t), 41.5 (), 55.8 (dL.B

(d), 64.7 (1), 126.9 (d), 127.1 (d), 128.5 (d), 728
(d), 129.8 (d), 137.3 (s), 140.9 (s), 143.5 (s).
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2-Benzil-5-metil-4-tosilmorfolina (53a)

Tso
S N ph
\\“‘k/o
Olio incolore
MS: m/z 345 (M)
Resa: 3%

[a]? = +16.39 (c = 5.37, CHE)
Eluente colonna: EDP/AcCOEt 3:1

'H-NMR (CDCL): & 0.96 (3H, d,J = 7.3 Hz), 1.40-1.45 (1H, m), 1.76-
1.85 (1H, m), 2.45 (3H, s), 3.35-3.41 (2H, m), 3.99
4.03 (1H, m), 4.08-4.13 (1H, m), 4.33-4.39 (2H, m),
6.97 (2H, d,J = 8.2 Hz), 7.21-7.33 (5H, m), 7.81
(2H, d,J = 8.2 Hz).

13C-NMR (CDCE) 5  16.3(q), 21.5(q), 37.8 (t), 40.9 (t), 54.4 (3,77 (t),

84.8 (d), 125.8 (d), 127.3 (d), 127.5 (d), 128.3 (d
129.6 (d), 139.4 (s), 142.2 (s), 143.0 (s).
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2-Benzil-5-etil-4-tosilmorfolina (52b)

Tso
S N/\/\Ph
\\“.K/O
Olio incolore
MS: m/z 359 (M)
Resa: 7%

[0]*% = +11.46 (c = 6.37, CHE)L
Eluente colonna: EDP/AcCOEt 3:1

'H-NMR (CDCL): & 0.64-0.72 (3H, m), 1.20-1.28 (1H, m), 1.37-1.51
(1H, m), 2.40 (3H, s), 2.41-2.50 (2H, m), 3.11-3.80
(5H, m), 4.89-4.91 (1H, m), 7.26-7.37 (7H, m), 7.70
(2H, d,J = 8.3 Hz).

13C-NMR (CDCE) 5  11.1(q), 21.5(q), 22.2 (t), 41.0 (t), 41.8 (1. B(d),

62.0 (d), 63.2 (t), 127.2 (d), 127.3 (d), 127.4, (d)
128.7 (d), 129.7 (d), 137.4 (s), 140.9 (s), 148)5 (
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2-Benzil-5-etil-4-tosilmorfolina (53b)

Tso
S N/\/\Ph
\\“.K/O
Olio incolore
MS: m/z 359 (M)
Resa: 2%

[0]?% = +14.37 (c = 3.41, CHG@)t
Eluente colonna: EDP/AcCOEt 3:1

'H-NMR (CDCL): &  0.93-0.98 (3H, m), 1.38-1.45 (1H, m), 1.59-1.66
(1H, m), 1.74-1.82 (2H, m), 2.45 (3H, s), 3.31-3.40
(1H, m), 3.41-3.52 (1H, m), 4.02-4.11 (1H, m), 4.14
4.25 (1H, m), 4.35-4.39 (2H, m), 6.91 (2H,Jd; 8.2
Hz). 7.21-7.32 (5H, m), 7.81 (2H, d= 8.2 Hz).

3C-NMR (CDCE) > 10.3 (q), 21.5 (q), 24.4 (t), 36.9 (1), 41.7 (9, B(d),

71.7 (1), 84.4 (d), 126.9 (d), 127.4 (d), 128.2, (d)
128.7 (d), 129.6 (d), 139.6 (s), 142.3 (), 148)9 (
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2-Benzil-5-isopropil-4-tosilmorfolina (52c)

Ts.
S N/\/\Ph
W\\“‘K/O
Olio incolore
MS: m/z 373 (M)
Resa: 6%6

[0]*% = +20.94 (c = 0.365, CH)!
Eluente colonna: EDP/AcCOEt 3:1

'H-NMR (CDCL): & 074 (3H, d,J= 6.7 Hz),1.03 (3H, d,J = 6.7 Hz),
1.35-1.52 (2H, m), 1.61-1.70 (1H, m), 2.45 (3H, s),
3.22-3.79 (6H, m), 7.20-7.39 (7H, m), 7.75 (2H,d,
= 8.2 Hz).

13C-NMR (CDCE) d 200 (q), 21.5 (q), 27.1 (q), 37.5 (t), 40.6 (t), 65.2

(d), 71.5 (t), 81.6 (d), 125.4 (d), 127.1 (d), B@),
128.4 (d), 129.6 (d), 138.2 (s), 143.1 (s), 148)3 (
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2-Benzil-5-isopropil-4-tosilmorfolina (53c)

Ts.
S N/\/\Ph
W\\“‘K/O
Olio incolore
MS: m/z 373 (M)
Resa: 2%6

[0]*% = +25.59 (c = 0.445, CH@)t
Eluente colonna: EDP/AcCOEt 3:1

'H-NMR (CDCL): & 0.94-1.00 (6H, m),1.58-1.72 (1H, m), 1.75-1.89
(1H, m), 2.06-2.20 (1H, m), 2.45 (3H, s), 3.31-3.38
(1H, m), 3.59-3.64 (1H, m), 3.95-4.01 (1H, m), 4.05
4.12 (1H, m), 4.16-4.21 (1H, m), 4.36-4.40 (1H, m),
6.86-6.88 (2H, m), 7.20-7.22 (1H, m), 7.31 (2H,d,
= 8.2 Hz) 7.80 (2H, d] = 8.2 Hz).

3C-NMR (CDCE) > 18.4 (q), 20.2 (q), 21.1 (q), 30.1 (d), 36.2 (t), 42.6
(t), 63.9 (d), 69.7 (t), 84.1 (d), 125.7 (d), 127c8,
127.6 (d), 128.2 (d), 129.6 (d), 139.7 (s), 143¥% (
142.9 (s).

189



2,5-Dibenzil-4-tosilmorfolina (52d)

Olio incolore

MS: m/z 421 (M)

Resa: 5%

[a]? = +8.21 (c = 0.083, CHE)!
Eluente colonna: EDP/AcOEt 7:3

'H-NMR (CDCh): &  1.61-2.05 (4H, m), 2.42 (3H, s), 2.90-5.15 (6H, m),
6.86-7.88 (14H, m).

13C-NMR (CDCE) 5  21.5(q), 37.3 (t), 42.2 (t), 59.5 (d), 62.5 (1,9 (d),
83.8 (d), 125.7 (d), 126.6 (d), 126.9 (d), 127.% (d
128.2 (d), 128.5 (d), 128.6 (d), 129.7 (d), 13BR (
139.1 (s), 142.2 (s), 143.1 (s).
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2,5-Dibenzil-4-tosilmorfolina (53d)

Olio incolore

MS: m/z 421 (M)

Resa: 1%0

[a]? = +0.89 (c = 3.36, CHG),
Eluente colonna: EDP/AcOEt 7:3

'H-NMR (CDCl): &  1.42-1.67 (4H, m), 2.41 (3H, s), 2.65-4.23 (6H, m),
6.89-7.63 (14H, m).

13C-NMR (CDCE) 5  17.7 (t), 21.5 (q), 29.7 (t), 36.6 (t), 53.3 (d), 62tB
98.3 (d), 126.7 (d), 127.4 (d), 128.6 (d), 128.5 (d
128.7 (d), 129.4 (d), 129.6 (d), 129.7 (d), 133} (
140.0 (s), 143.5 (s), 143.7 (s).
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Alcossilazione-clorurazione tosil-allil-amminoalcal

TSSN PdCI(CH,CN), 10% TS\N/\/\Q
QOH i) o ii) bo

i) CuCl, 3eq, THF 45%
ii) NCS 1.5eq, CH,Cl, 32%

Procedura)

La miscela di N-allil-N-tosil-amminoetanolo (1mmol, 255 mg),
PdCL(CH3CN), (0.1 mmol, 25.8 mg), Cu&(3 mmol, 402 mg) in THF (5 mL) viene
lasciata reagire sotto vigorosa agitazione a teatpex ambiente per 24 h. Si evapora
il solvente, si aggiunge acqua (10 mL) e si estae CHCl, (3 x 10 mL), si
anidrifica con NaSQy, si filtra e si evapora il solvente a pressiometta. |l prodotto

e purificato mediante colonna cromatografica.

Procedurai)

La miscela di N-allil-N-tosil-amminoetanolo (1mmol, 255 mg),
PACL(CH3CN), (0.1 mmol, 25.8 mg), NCS (1.5 mmol, 200 mg) inCH (5 mL)
viene lasciata reagire sotto vigorosa agitazionengperatura ambiente per 24 h. Si
aggiunge acqua (10 mL) e si estrae con,@K (3 x 10 mL), si anidrifica con
Na:SQ,, si filtra e si evapora il solvente a pressiommtta. [l prodotto € purificato

mediante colonna cromatografica.

2-(Cloro metil)-4-tosilmorfolina (54)
Olio incolore

MS: m/z 289 (M)

Resa: 4%0

Eluente colonna: EDP/AcOEt 3:1

'H-NMR (CDCL): &  2.22-2.28 (1H, m), 2.45 (3H, s), 2.32-2.51 (1H, m),
3.47-3.54 (3H, m), 3.60-3.82 (3H, m), 3.92-4.02
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(1H, m), 7.34 (2H, dJ = 8.3 Hz), 7.64 (2H, dJ =
8.3 Hz).

13C-NMR (CDCE) 5  21.5(q), 43.9 (1), 45.3 (1), 48.1 (t), 66.0 (t4.Z (d),
127.8 (d), 129.9 (d), 132.0 (s), 141.1 (s).

Alcossilazione-esterificazione tosil-allil-amminoaloli

O

TS\ PdCI,(CH,CN), 10% TS\N/\/\Q T SN oJ\H
L oH CuCl, 3eq, DMF Lo * Lo
39 53 54
) 100°C  54% 21%
ii) 150°C  38% 35%

La miscela di N-allil-N-tosil-amminoetanolo (1mmol, 255 mg),
PdCL(CH3CN), (0.1 mmol, 25.8 mg), Cugl(3 mmol, 402 mg) in DMF (5 mL)
viene lasciata reagire sotto vigorosa agitaziofe tamperatura indicata per 3 h. Si
aggiunge salamoia (10 mL) e si estrae cofOHE{3 x 10 mL), si anidrifica con
NaSQ,, si filtra e si evapora il solvente a pressiom®tta.| prodotti sono purificati

mediante colonna cromatografica.

(4-tosilmorfolin-2-il)metil formiato (55)
Olio incolore

MS: m/z 299 (M)

Resa: 3%0

Eluente colonna: EDP/AcOEt 1:1

'H-NMR (CDCL): &  2.19-2.24 (1H, m), 2.45 (3H, s), 2.40-2.451 (1H, m)
3.52-3.96 (5H, m), 4.15-4.16 (2H, m), 7.35 (2H,d,
= 8.3 Hz), 7.63 (2H, d] = 8.3 Hz), 8.04 (1H, s).

13C-NMR (CDCE) 5  21.5(q), 45.3 (1), 47.2 (t), 63.5 (1), 66.0 (t2.7 (d),
127.8 (d), 129.9 (d), 131.9 (s), 144.1 (s), 166)4 (
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