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SISTEMI ESATOMICI MONO E DIETERO

reattività e sintesi

Introduzione

La trattazione della reattività e sintesi dei sistemi esatomici verterà fondamentalmente sui sistemi aromatici azotati, usualmente detti azine, che costituiscono la classe più importante e diffusa in natura. La sezione è incentrata sullo studio dei sistemi piridici, ossia azine monoetero, di cui si studieranno reattività e sintesi. Nella parte dedicata alla sintesi ci si soffermerà con particolare attenzione ai sistemi pirimidinici, ossia sistemi che contengono un anello dietero.
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Reattività dell’eteroatomo

La presenza di un doppietto solitario disponibile sull’azoto (perchè non impegnato nella struttura aromatica a differenza di quello pirrolico) consente a questi composti di effettuare reazioni all’eteroatomo. Si riporta lo schema generale delle reazioni di quaternarizzazione della piridina:
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La prima reazione (1) è una sostituzione nucleofila della piridina su di un clorobenzene particolarmente attivato; la reazione (2) della piridina con un alogenuro alchilico porta alla formazione di un sale di N-alchilpiridinio; l’alogenuro alchilico deve essere primario o secondario altrimenti la reazione di eliminazione, in competizione con la sostituzione, predomina e la piridina si comporta da base; reazioni (3) con acidi di Lewis (nel caso specifico un organoborano) portano alla formazioni di composti zwitterionici; la reazione (4) della piridina con triossido di zolfo porta alla formazione dell’addotto Py·SO3 che viene utilizzato come agente solfonante su sistemi particolarmente delicati (ad esempio pirrolo, tiofene e furano); la reazione (5) con arilsolfonilcloruri, come ad esempio il cloruro di tosile (TosCl), dà luogo alla formazione di sali di arilsolfonilpiridinio che in presenza di un alcool o un’ammina evolvono in esteri solfonici o solfonammidi; la piridina in questo caso funge da buon gruppo uscente, essendo l’atomo di azoto carico positivamente.

Il seguente schema riporta la reattività dell’imminopiridina, un derivato piridico ottenuto dal trattamento di piridina con acido idrossilamminosolfonico.
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L’imminopiridina può subire le classiche reazioni del gruppo amminico come (1) protonazione, (2) reazioni di sostituzione nucleofila, (3) trattamento con acido nitroso e successivo svolgimento di azoto, (4) N-acilazione e (5) facile riduzione per idrogenazione catalitica (a causa della presenza del debole legame N-N). 

Un’altra reazione all’eteroatomo è quella che porta alla formazioni degli N-ossidi. Se si tratta la piridina con un peracido si ottiene la N-ossidopiridina.


[image: image4.wmf]N

R

C

O

O

2

H

N

O


Di seguito sono riportati alcuni del più comuni peracidi utilizzati per la sintesi delle piridine N-ossido.
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	acido perbenzoico
	acido peracetico
	acido (mono o di)perftalico
	Acido m-cloroperbenzoico


In alternativa è possibile utilizzare una miscela di acido acetico e perossido di idrogeno (H2O2). La reazione di sintesi degli N-ossidi è comunque una reazione difficile e presenta tempi di decorso abbastanza lunghi.

Gli N-ossidi della piridina sono caratterizzati da un elevato momento di dipolo e da una basicità molto più debole di quella della piridina (pKa(H2O)=5.23).
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Inoltre la distribuzione elettronica ( sull’anello è opposta a quella della piridina e molto diversa da quella del catione piridinio, in cui l’atomo di azoto possiede una carica formale positiva. 
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Alchilderivati delle azine

L’anello piridico (o in generale un sistema aromatico azinico), quale eterociclo elettronpovero, conferisce acidità agli idrogeni su atomi di carbonio legati all’anello. L’acidità di questi atomi di idrogeno è spiegabile in termini di stabilità del carbanione risultante dalla deprotonazione. Ad esempio per il carbocatione della 2-picolina (2-metilpiridina) possiamo scrivere le seguenti forme mesomere:
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Il potere elettronattrattore di tipo mesomero di un anello eteroaromatico e, in generale, di un gruppo X, può essere valutato in maniera quantitativa calcolando la quantità di carica ( che viene trasferita da un centro carbanionico ad esso direttamente legato. 

Questa quantità viene definita come la domanda di carica di un sostituente X ed è stata calcolata attraverso lo studio 13C e 15N NMR di una serie di benzilcarbanioni PhCH-X e metilcarbanioni -CHX2, dove X rappresenta sia una funzionalità classica (COR, CO2R, CN, NO2, etc.) che una funzionalità eteroaromatica (azine). L’applicazione di correlazioni shift/carica ( ha permesso il calcolo su base empirica delle densità elettroniche ( residenti nelle varie posizioni dei substrati anionici PhCH-X e -CHX2.
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Poichè nel caso degli anioni benzilici la carica negativa del carbocatione viene ripartita tra il fenile ed il gruppo X, la domanda di carica è stata contrassegnata come cxPh; analogamente valori di domanda di carica relativi ai carbanioni simmetrici -CHX2 vengono contrassegnati come cxx. 

Nella tabella 5.1 vengono elencate le domande di carica per le funzionalità classiche e per alcune eterocicli (-deficienti.

	Tabella 5.1 Domande di carica CxPh e cxx di varie funzionalità primarie e di alcuni sistemi eteroaromatici azinici.

	X
	CxPh
	cxx
	

	
	
	
	
	
	

	Ph
	
	0.29
	
	0.29
	

	CONMe2
	
	0.42
	
	0.275
	

	CO2Me
	
	0.40
	
	0.268
	

	CO2Et
	
	0.40
	
	0.268
	

	COMe
	
	0.51
	
	0.325
	

	COPh
	
	0.56
	
	0.341
	

	CN
	
	0.28
	
	0.207
	

	SPh
	
	0
	
	0
	

	SOPh
	
	0.260
	
	0.233
	

	SO2Ph
	
	0.28
	
	0.206
	

	PO(OEt)2
	
	0.26
	
	0.122
	

	Me3N+
	
	0
	
	0
	

	2-piridile
	
	0.411
	
	0.278
	

	4-piridile
	
	0.408
	
	0.277
	

	2-pirimidile
	
	0.430
	
	0.286
	

	4-pirimidile
	
	0.501
	
	0.318
	

	3-piridazinile
	
	0.417
	
	0.281
	

	pirazinile
	
	0.446
	
	0.294
	

	
	
	
	
	
	


Come si può vedere in tabella il potere elettronattrattore degli eterocicli azinici è considerevole. Le loro funzionalità sono paragonabili a quelle fortemente elettronattrattrici dei gruppi carbonilici ed esterei. Questa proprietà è particolarmente accentuata nei sostituenti azinici nei quali l’effetto mesomero viene esercitato da due azagruppi in posizione efficace (ovvero ( e/o () come accade nel caso del 2-pirimidile e del 4-pirimidile.

A causa di questo forte potere elettonattrattore, i carboni legati ad un anello azinico sonoo essere considerati metili attivi, in quanto la loro deprotonazione è particolarmente semplice e i corrispondenti carbanioni risultano stabili. Ad esempio la 4-picolina (4-metilpiridina) è in grado di di dare condensazione aldolica con le aldeidi:
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L’eliminazione di una molecola d’acqua è favorita dalla stabilità del prodotto, ossia un sistema coniugato esteso. La condensazione con elettrofili può essere effettuata anche in ambiente acido. Si possono utilizzare acidi di Lewis che, coordinandosi all’azoto, ne incrementano le caratteristiche elettronattrattrici e di conseguenza incrementano anche l’acidità degli idrogeni metileici. 
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Ad esempio la condensazione aldolica della 2-picolina catalizzata da ZnCl2 con successiva eliminazione di acqua a formare un sistema coniugato esteso:
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o una reazione di Mannich acido catalizzata:
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o ancora la condesazione con un nitrosoderivato a dare una base di Schiff:
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Qui sotto si riporta lo schema di sintesi per la produzione di alcuni derivati azinici particolari come la 2-piridincarbaldeide, la 2-clorometilpiridina e la 2-idrossilpiridina. La strategia di sintesi sfrutta la reattività del gruppo metilenico della 2-picolina per produrre composti che non è possibile ottenere dalle classiche reazioni di sostituzione elettrofila; pensare ad esempio di poter ottenere la 2-piridincarbaldeide mediante formilazione di Vilsmeier è assurdo, dal momento che l’anello piridico è (-deficiente e fortemente disattivato alle sostituzioni elettrofile. Il meccanismo della reazione della 2-picolina N-ossido con anidride acetica è quello di una trasposizione per via radicalica e verrà analizzato in seguito.


[image: image19.wmf]N

C

H

3

H

2

O

2

N

C

H

3

O

N

C

H

2

O

A

c

N

C

H

2

O

H

A

c

2

O

N

a

O

A

c

M

e

O

H

K

2

C

O

3

N

C

H

2

C

l

T

s

C

l

N

C

H

(

O

A

c

)

2

N

C

H

3

O

+

H

O

M

n

O

2

2

-

p

i

r

i

d

i

n

c

a

r

b

a

l

d

e

i

d

e

2

-

c

l

o

r

o

m

e

t

i

l

p

i

r

i

d

i

n

a

2

-

i

d

r

o

s

s

i

l

p

i

r

i

d

i

n

a


Sali di diazonio

Analogamente agli amminoderivati benzonoidi, anche per gli amminoderivati azinici è possibile la sintesi dei sali di diazonio. Prendiamo in considerazione le amminopiridine. Se trattiamo la 2-amminopiridina o la 4-amminopiridina con acido nitroso si ha la formazione del sale di diazonio secondo un meccanismo analogo a quello dei composti benzenoidi. Tali composti sono però poco stabili ed evolvono immediatamente attraverso un meccanismo SN1 con (1) acqua a dare (in seguito a tautomeria feno-chetonica) 2-piridone e 4-piridone o  con (2) un acido alogenidrico a dare i corrispondenti alogenoderivati.
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La 3-amminopiridina forma invece sali di diazonio stabili, in grado di dare le classiche reazioni dei sali di benzediazonio (riduzione, copulazione, Sandmayer, etc.). Ad esempio sotto si riporta la reazione di copulazione del sale di diazonio della 3-amminopiridina con un naftalene attivato. 
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Si ricorda il meccanismo di formazione di un sale di diazonio prendendo in considerazione la 3-amminopiridina. 
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Sostituzioni elettrofile

Come già ampiamente discusso, l’anello azinico è elettronpovero agli atomi di carbonio anulare e dunque fortemente disattivato nei confronti degli agenti elettrofili. Tenendo presente questa considerazione, la posizione di attacco favorita nelle sostituzioni elettrofile della piridina risulta la posizione 3. Secondo le mappe di densità di carica tale posizione è infatti il sito meno elettronpovero. Inoltre un attacco in posizione 3 porta ad un intermedio ( più stabile. Gli intermedi derivanti dalla somma in posizione 2 o 4 sono meno stabili poichè vengono rappresentate da formule di risonanza poco significative, come quelle che prevedono la carica positiva sull’atomo di azoto, elemento elettronegativo.
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Le nitrazioni dell’anello piridico vengono effettuate in condizioni drastiche e riportano rese modeste (5% al massimo). Più interessanti sono le reazioni di solfonazione che, sebbene anch’esse abbastanza difficili, portano a rese migliori. La solfonazione della piridina viene effettuata in condizioni severe, utilizzando dell’oleum in presenza di solfato di mercurio.
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La seguente solfonazione (solfonazione della 2-picolina) mostra come il potere orientante dell’eteroatomo prevalga su quello dei sostituenti.
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In presenza di sostituenti elettrondonatori le condizioni di reazione sono meno severe e le rese migliorano.
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A differenza delle corrispondenti azine, i derivati N-ossido presentano una discreta reattività verso gli agenti elettrofili. La regiochimica dell’attacco nucleofilo è controllata in primo luogo dalla specie reagente (questa osservazione non è banale perchè, nel caso l’ambiente di reazione sia fortemente acido, la specie che reagisce non è l’N-ossidopiridina ma il catione N-idrossiazinio) e naturalmente dall’interazione HOMO-LUMO dell’elettrofilo con il nucleofilo. Nel seguente schema vengono riportati i coefficienti con cui contribuiscono gli orbitali atomici nella formazione dell’HOMO e del NHOMO della piridina N-ossido.
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Consideriamo le reazioni di nitrazione, solfonazione ed ossimercuriazione.
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Nella reazione di nitrazione (1) reagisce lo ione nitronio (NO2+), elettrofilo duro, che porta ad un controllo di carica: la maggiore densità elettronica si ha nella posizione 4; nella solfonazione (2) reagisce il catione N-idrossiazinio, la cui posizione meno disattivata è la 3, come una normale piridina quaternarizzata; nella reazione di ossimercuriazione (3) la specie reagente è un elettrofilo molle: si ha controllo degli orbitali di frontiera e l’elettrofilo entra nella posizione 2, dove è maggiore il coefficiente atomico.

Sostituzioni nucleofile

Contrariamente alle sostituzioni elettrofile, le reazioni di sostituzione nucleofila sugli anelli azinici sono particolarmente attivate a causa dell’effetto elettronattrattore degli azagruppi presenti nel ciclo (in particolare da parte di quelli in posizione ( e (). Tali reazioni possono procedere, così come per i derivati benzenoidi, secondo un meccanismo di addizione-eliminazione, e dunque attraverso la formazione di un intermedio tipo Meisenheimer, o secondo un meccanismo di eliminazione-addizione, quindi attraverso la formazione di un intermedio di tipo benzinico. Il potere elettronattrattore di un azagruppo sulle posizioni ( o ( di entrata del nucleofilo è paragonabile a quello di un nitrogruppo. Presentiamo alcune delle reazioni più significative del tipo addizione-eliminazione.
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Se la 2-bromopiridina viene trattata a caldo con un idrossido alcalico il bromo viene sostituito dall’idrossile. La medesima reazione si ha per trattamento con alcolati alcalini anche se in questo caso la reazione viene catalizzata con Cu2+. Trattando la 2-bromopiridina con solfocianuro di potassio si ottiene il tiocianoderivato mentre trattandola con sulfidrato sodico si ottiene il 2-piritione.
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Anche se l’esempio sopra riportato può sembrare una sostituzione dello ione idruro (scarsissimo gruppo uscente) in realtà la reazione della piridina con KOH è una somma 1,2 di H2O, seguita da un’ossidazione (per esempio con ferrocianuro). 

Un particolare tipo di sostituzione nucleofila che vede come gruppo uscente lo ione idruro è l’amminazione secondo Chichibabin. Essa consiste nell’azione di un’ammide alcalina (nel caso sodio ammide) su un’azina in ammoniaca liquida o in solventi idrocarburici.
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La sostituzione avviene nella posizione (. L’energica nucleofilia dell’ammide e la successiva riaromatizzazione dell’anello azinico permettono l’eliminazione dello ione idruro che normalmente si comporta da pessimo nucleofugo. Da sottolineare il fatto che questo tipo di reazione non è assolutamente riproducibile sull’anello benzenico.  Di seguito vengono mostrati altri esempi di amminazione secondo Chichibabin. Il primo riguarda la 3-etilpiridina in p-cimene che, dopo l’amminazione, reagisce immediatamente con il sodio idruro formatosi dando il sale sodico con svolgimento di idrogeno gassoso; il sale viene dunque estratto in fase acquosa.
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Il secondo esempio mostra l’amminazione della chinolina utilizzando sodio ammide o una miscela di sodioammide ed ammina primaria. In questo caso l’amminazione in posizione ( risulta in competizione con la prevista amminazione in posizione (.
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La posizione di amminazione più reattiva dell’isochinolina è la posizione 1.
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Sono possibili sostituzioni nucleofile anche in ambiente acido. Anzi, la formazione del sale di azinio rende ancora più reattivo l’anello permettendo l’attacco anche da parte di un debole nucleofilo come l’acqua. Di seguito sono mostrate le reazioni in ambiente acido (HCl 6N) di 2-cloropiridina e 2-clorochinolina con acqua.
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I sali di azinio sono estremamente suscettibili agli attacchi dei nucleofili, in misura molto maggiore sia rispetto alle azine semplici sia ai derivati N-ossidi. Questo comportamento è dovuto alla presenza della carica positiva sull’azoto anulare che rende l’anello molto più elettronpovero. La regiochimica della sostituzione è governata da fattori di carica, qualora attacchi un nucleofilo duro, o da fattori di frontiera, qualora attacchi un nucleofilo molle. Riportiamo la densità elettronica sull’anello di un sale di azinio ed il suo LUMO nelle posizioni ( e (.
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Nel caso si abbia controllo di carica la regiochimica favorita è quella dell’attacco in posizione (; in questa posizione attaccano i nucleofili duri; i nucleofili molli reagiranno in (, dove è maggiore la popolazione elettronica di frontiera. Tra le reazioni dei derivati quaternari delle azine, riveste notevole importanza il comportamento con basi come NaOH. Lo ione idrossido è un nucleofilo duro e pertanto attacca in (. Se tale posizione è occupata da un gruppo alchilico, si ha deprotonazione in catena laterale e formazione della anidrobase.
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Se la posizione ( è libera si ha addizione nucleofila di OH- e formazione della pseudobase. In presenza di ossidanti (ferricianuro, ad esempio) l’equilibrio viene completamente spostato verso la formazione del piridone. La pseudobase è in equilibrio con il composto carbonilico proveniente dall’apertura dell’anello. In assenza di ossidanti si instaura una complessa serie di equilibri tra prodotto di partenza, base quaternaria, pseudobase e derivato aldeidico aperto.


[image: image41.wmf]N

M

e

N

M

e

N

M

e

O

H

H

N

H

C

H

O

M

e

N

M

e

O

o

s

s

i

d

a

z

i

o

n

e

p

s

e

u

d

o

b

a

s

e

b

a

s

e

 

q

u

a

t

e

r

n

a

r

i

a

O

H

K

3

F

e

(

C

N

)

6

(

6

5

-

7

0

%

)

N

a

O

H

 

/

 

H

2

O

M

e

S

O

4


La posizione di equilibrio dipende dalla natura del residuo R legato all’atomo di azoto anulare. Se il residuo R è un gruppo elettronattrattore (EWD) è facilitato l’attacco dell’ossidrile della base quaternaria a dare la pseudobase e dunque del prodotto aperto. La presenza del prodotto aldeidico aperto può essere messa in luce dal trattamento con fenilidrazina a dare il corrispondente fenilidrazone.
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Per contro, la presenza di un gruppo elettrondonatore (ED) favorisce, a livello di pseudobase, la riespulsione dello ione ossidrile, spostando l’equilibrio a favore della base quaternaria.
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Riportiamo ora una schema di sintesi che utilizza un’ammina (equivalentemente è possibile utilizzare anche un alcossido) per la formazione di derivati analoghi alle pseudobasi.
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Cianine

Le cianine sono una classe di sostanze derivate da sali di N-alchilazinio caratterizzata da estesi sistemi coniugati (motivo per cui esibiscono colorazione). La sintesi delle cianina più semplice  consiste nella condensazione dello iodiometilato della 2-picolina con lo iodiometilato della 2-iodiopiridina. La reazione procede per sostituzione nucleofila dello iodio da parte del metilene nucleofilo dello iodiometilato della 2-picolina. Per azione di una base debole (come trietilammina) si ottiene il monocatione, intensamente delocalizzato e quindi colorato.
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I seguenti schemi di reazione mostrano la sintesi di altre cianine derivate dai sali di N-alchilchinolinio. Come mostra l’ultimo dei tre esempi è possibile allungare la catena centrale mantenendo l’insaturazione coniugata con gli anelli.  A tal scopo si tratta il sale di N-alchilchinolinio con formaldeide in presenza di una base. Il carbonile viene attaccato dal carbonio nucleofilo dell’azina e per successiva eliminazione di H2O si rispristina l’insaturazione. Il secondo esempio mostra l’effetto della diversa posizione di attacco sull’assorbimento cromatico di cianine sintetizzate a partire da derivati di N-alchilchinolinio (- e (-iodiosostituiti.
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Deossidazione delle picoline N-ossido

Come già visto precedentemente, trattatando una picolina N-ossido con anidride acetica si ottiene una deossidazione con migrazione dell’ossidazione in catena. Sotto sono riportati gli esempi della         (-picolina N-ossido e della (-picolina N-ossido. 
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Il meccanismo di reazione prevede l’attacco da parte dell’ossigeno legato all’azoto sull’anidride acetica con espulsione dello ione acilossi che deprotona il carbonio della catena laterale. 
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Il meccanismo di trasferimento del gruppo acilossi dall’azoto alla catena è stato in un primo momento interpretato come una trasposizione sigmatropica [3,3], anche se successivamente analisi con molecole marcate hanno portato all’ipotesi dell’esistenza di un intermedio di tipo diradicalico.   

Sintesi
Si riportano alcune delle strategie di sintesi più significative per i composti azininici:

1. Sintesi dell’anello piridico. E’ possibile sintetizzare l’anello piridico per reazione di una dialdeide con ammoniaca. Nel caso più semplice si utilizza la dialdeide glutaconica che nella sua forma enolica reagisce con l’ammoniaca a formare l’immina. Sotto riscaldamento questa a sua volta ciclizza, eliminando acqua.
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Questa sintesi non è tuttavia di grande applicabilità in quanto la dialdeide glutaconica non è facilmente reperibile e viene anzi prodotta proprio a partire dalla piridina. In alternativa si utilizzza la glutaraldeide (la corrispondente aldeide satura). La sua forma acetalica reagisce con idrossilammina e porta ad un N-idrossiderivato che disidrata a piridina.
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2. Sintesi di Hantzsch. Lo schema di Hantzsch rappresenta il metodo originale di sintesi delle piridine. Esso prevede, nella sua formula originale, la reazione di due moli di (-chetoestere con una mole di aldeide e una mole di ammoniaca. Da questo processo sono pertanto ottenibili solo piridine simmetricamente sostituite.
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La reazione procede tramite l’1,4-diidro derivato intermedio. L’ossidazione finale può essere condotta con acido nitrico o bromo. Si possono immaginare due diversi decorsi a seconda degli intermedi ipotizzabili. Il primo prevede una condensazione di Michael tra una molecola di (-chetoestere e il composto carbonilico (,(-insaturo, proveniente dalla condensazione crotonica della seconda molecola di (-chetoestere con l’aldeide. L’inserzione dell’ammoniaca è successiva.
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Alternativamente l’ammoniaca reagisce subito con il composto dicarbonilico di partenza ed è l’enammina risultante a condurre l’attacco nucleofilo di Michael sul composto proveniente dalla condensazione crotonica della seconda molecola di (-chetoestere con l’aldeide.
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3. Sintesi dell’anello pirimidinico. Il sistema pirimidinico è senza dubbio il più importante tra le diazine, grazie alla sua ampia presenza in derivati naturali di vitale importanza nei processi biologici. Esistono tre schemi di sintesi dell’anello pirimidinico; tutti sfruttano una condensazione di frammenti molecolari (in cui vi sono presenti due funzioni azotate) e sono suddivisi in:
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a seconda della natura dei frammenti molecolari utilizzati.

Lo schema di gran lunga più importante è la giunzione <3+3> che prevede la condensazione tra un (-dicarbonile e un’ammidina.
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Le sostituzioni sull’anello vengono determinate dalla natura dei reagenti utilizzati. In particolare, il frammento N-C-N determina il tipo di sostituzione in posizione 2, come sotto mostrato nelle reazioni di ciclizzazione dell’acetilacetone.
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La ciclizzazione avviene per successivo attacco delle funzioni azotate sui gruppi carbonilici come mostrato nel seguente esempio in cui si fanno reagire un (-dichetone con un’ammidina.
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Le ammidine derivano dai corrispondenti nitrili, i quali, per addizione di etanolo in etere anidro saturo di acido cloridrico gassoso, conducono agli imidoeteri cloridrati, che precipitano. Questi per addizione di ammoniaca o di un’ammina primaria conducono alle ammidine.
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Dall’acido cianidrico si ottiene la formammidina. Partendo dalla cianammide (o carbammonitrile) si ottiene la guanidina, così chiamata perchè presente nel guano degli uccelli.
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