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SISTEMI PENTATOMICI MONOETERO

reattività e sintesi

Introduzione

Le seguenti tabelle riportano le principali proprietà fisiche ed i valori delle energie di risonanza degli eterocicli pentatomici atomatici fondamentali.

	Tabella 4.1. Principali proprietà fisiche di alcuni eterocicli pentatomici monoetero atomatici.

	composto
	p.f. (°C)
	p.e. (°C)
	solubilità

	pirrolo
	
	-24
	
	130
	etanolo, etere etilico ed altri solventi organici

	furano
	
	-85
	
	31
	

	tiofene
	
	-38
	
	84
	

	indolo
	
	52
	
	254
	

	carbazolo
	
	248
	
	355
	acetone


	Tabella 4.2. Energia di risonanaza dei principali anelli aromatici.

	composto
	energia di risonanza sperimentale (kcal/mol)

	benzene
	
	38

	tiofene
	
	33

	pirrolo
	
	30

	furano
	
	26


L’aromaticità descresce dall’alto verso il basso ed è sempre inferiore a quella del benzene. E’ intuibile che al diminuire del grado di aromaticità diventi sempre più rilevante il carattere dienico di questi anelli, che si può rivelare in termini di comportamento reazionale. Si verifica in effetti che questi eterocicli presentano una reattività sia da sistema aromatico che da diene. Ad esempio, la moderata aromaticità del furano è causa della buona reattività di questo composto in reazioni di Diels-Alder.
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Sostituzioni elettrofile

I principali eterocicli pentatomici aromatici, furano, tiofene e pirrolo, sono sistemi (-eccessivi e dunque molto attivati alle reazioni di sostituzione elettrofila. La loro reattività richiama quella di un benzene molto attivato, per esempio il fenolo. Questi sistemi sono quindi in grado di subire reazioni elettrofile che non decorrono su sistemi aromatici non attivati e che invece sono conosciute per benzeni sostituiti da gruppi fortemente elettrondonatori +M (ad esempio OR, NR2) come nitrosazione, facile alogenazione, copulazione con sali di diazonio, reazioni di formilazione diretta secondo Vilsmeier, reazioni di Mannich. Si può quindi stilare la seguente scala di reattività alle elettrofile:

pirrolo > furano > tiofene >> benzene

La posizione preferenziale dell’attacco elettrofilo è la posizione (. Questo, come si è già visto, è in contrasto con le mappe di densità di carica (la reazione non è sotto controllo di carica). E’ in accordo invece con la stabilizzazione dell’intermedio σ tipo Wheland (la struttura proveniente dall’attacco in ( prevede un maggior numero di formule mesomere).

La selettività (/( dell’attacco elettrofilo (rapporto molare tra il prodotto proveniente dall’attacco in ( e quello proveniente dall’attacco in () varia sia al variare dell’anello eteroaromatico che del reagente elettrofilo. Se infatti si ragiona in termini di orbitali di frontiera (abbiamo visto che il termine di frontiera è quello principale), la selettività dipenderà dagli FMO dell’eterociclo (HOMO e NHOMO) e dell’elettrofilo (LUMO). 

Il seguente diagramma offre una valutazione approssimata degli orbitali molecolari di frontiera di furano, tiofene e pirrolo mediante combinazione grafica di una molecola di butadiene e dell’eteroatomo specifico.
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La sovrapposizione tra l’orbitale pz dell’eteroatomo con l’orbitale φ1 del butadiene è trascurabile sia per l’alta differenza di energia (le energie degli orbitali pz degli eteroatomi, che possono essere dedotte dai potenziali di ionizzazione di molecole modello (vedi tabella 4.3), sono molto più basse di quella dell’orbitale φ1 del butadiene; nel diagramma sono state aumentate per semplicità di rappresentazione), sia per l’effetto globalmente nullo della “sovrapposizione” di questi orbitali. Il risultato è che gli HOMO di furano, pirrolo e tiofene sono approssimativamente uguali in energia. Gli NHOMO sono invece molto diversi nei tre casi e pertanto saranno questi orbitali la causa della reattività differenziata dei tre eterocicli. Quanto previsto in modo qualitativo da questo diagramma è confermato dai potenziali sperimentali di ionizzazione, che sono collegati all’energia degli orbitali molecolari (vedi tabella 4.4).

	Tabella 4.3  Potenziali di ionizzazione (PI) di molecole semplici contenenti N, O e S.


	composto

	PI (eV)


		CH3NH2
	9.18

	
		CH3SH

	9.44

	
		CH3OH

	10.83

	
		NH3
	10.16

	
		H2S

	10.42

	
		H2O

	12.61

	

	
	Tabella 4.4  Potenziali di ionizzazione (PI) di furano, tiofene e pirrolo.

composto

E3(HOMO) eV

E2(NHOMO) eV

furano

8.90

10.32

tiofene

8.87

9.49

pirrolo

8.20

9.16




Poichè l’energia dell’HOMO nei tre eterocicli rimane pressochè costante, ai fini della reattività differenziale, dovremo concentrare la nostra attenzione sull’interazione NHOMO-LUMO. Tanto più alta sarà l’energia del NHOMO, tanto più piccola sarà la differenza di energia dal LUMO dell’elettrofilo e tanto più alta sarà la reattività (dal denominatore del terzo termine dell’equazione di Klopman-Salem). 

Questa razionalizzazione prevede un ordine di reattività del tipo (pirrolo > tiofene > furano) anche se in realtà si trova sperimentalmente che il corretto ordine di reattività è (pirrolo > furano > tiofene).

Concentriamoci ora sulla regiochimica della sostituzione elettrofila. Si può verificare da un’analisi dei coefficienti c con cui contribuiscono gli orbitali molecolari di frontiera dei tre composti che la regiochimica ( della sostituzione elettrofila è governata dall’interazione dell’HOMO dell’eterociclo con il LUMO dell’elettrofilo mentre che la regiochimica ( dall’interazione del NHOMO dell’eterociclo con il LUMO dell’elettrofilo. A meno del termine di carica ed a parità di LUMO dell’elettrofilo, una maggiore differenza di energia tra gli HOMO e NHOMO dell’eterociclo porterà ad un minore contributo in reattività da parte dell’elettrofila in posizione (.
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Sempre ricordando che il nostro approccio è qualitativo ed approssimato, dovremmo prevedere il seguente ordine di selettività:

· selettività (/( prevista: 
furano > tiofene > pirrolo

· selettività (/( trovata:
furano > tiofene > pirrolo

Bisogna ricordarsi che il gap NHOMO-LUMO dipende anche dall’energia del LUMO dell’elettrofilo. Non c’è quindi da stupirsi che la selettività (/( in una reazione elettrofila dipenda, oltre che dall’eterociclo preso in considerazione, anche dall’elettrofilo che subisce l’attacco. In generale tanto minore è l’energia del LUMO (elettrofilo molle), tanto più è favorito il controllo di frontiera; se invece l’elettrofilo è duro (energia LUMO alta) il controllo di carica compete con quello di frontiera e si hanno miscele di prodotti ( e ( sostituiti.

Comportamento agli acidi protici: reazione di addizione del protone

Furano, pirrolo e, in misura assai minore, tiofene non sono stabili in presenza di acidi protici, mentre i derivati benzocondensati sono un pò più stabili. Questi sistemi tendono infatti a polimerizzare. In ambiente acido (acido cloridrico o acido solforico) la reazione di protonazione è competitiva con la reazione di sostituzione elettrofila. Ad esempio consideriamo il pirrolo.
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In ambiente acido il pirrolo viene protonato, non all’azoto (perchè il suo doppietto è impegnato nella struttura aromatica) bensì al carbonio (preferenzialmente in posizione ( anche se in minima parte anche in posizione (). Un’altra molecola di pirrolo attacca l’elettrofilo appena formatosi dando luogo ad un processo di polimerizzazione, che può essere fermato al trimero.  Mediante l’aggiunta di metil ioduro si opera un’alchilazione esaustiva del gruppo amminico centrale. In presenza di ammoniaca si ha apertura di Hoffmann dell’anello centrale con formazione di una catena alchilica intermedia. Mediante catalizzazione su Nichel-Raney si riduce dunque l’ammina terziaria ad ammina secondaria con conseguente formazione del prodotto.

La polimerizzazione ossidativa (o per via elettrolitica o per via chimica ad esempio con FeCl3) del pirrolo porta ad un polimero, il polipirrolo che, nello stato ossidato è un buon conduttore organico.
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Reazioni specifiche

Consideriamo alcune reazioni elettrofile su sistemi pentatomici monoetero, monociclici e benzocondensati, secondo la seguente suddivisione:

· Alogenazione. Trattandosi di substrati molto reattivi, le alogenazioni semplici su questi sistemi portano a miscele di prodotti polialogenati. Il furano a temperatura ambiente reagisce prontamente con alogeni dando polialogenati. Per ottenere il monoalogenoderivato è necessario operare a bassa temperatura. La reazione del furano con l’addotto bromo-diossano, meno reattivo, a –5°C e in presenza di una base per tamponare l’acido bromidrico che si forma, porta principalmente al monobromoderivato. 
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Con cloro in cloruro di metilene a –40°C si ottiene il 2-clorofurano con rese molto soddisfacienti.
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Il furano, che è il meno aromatico dei tre anelli pentatomici monoetero, in certe condizioni può dare un’addizione 1,4 (comportamento tipico da diene) al posto della sostituzione elettrofila.
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In metanolo i due bromi in posizione allilica vengono facilmente sostituiti e la presenza di acqua permette di spostare l’equilibrio dalla forma acetalica alla corrispondente forma carbonilica. 

Il pirrolo è molto più reattivo del furano e un’alogenazione controllata è molto difficile. Se lo si tratta con un alogeno si ottiene alogenazione esaustiva del ciclo.
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L’alogenazione del tiofene porta spesso a miscele di prodotti. Per controllare l’alogenazione sono necessari reattivi particolari. Una dibromurazione in posizione ( può essere eseguita trattando il tiofene con bromo e successivamente con una base; la monobromurazione si ha invece utilizzando la N-bromosuccinimmide; per una monoiodurazione si utilizza iodo molecolare e monossido di mercurio:
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La presenza di un gruppo elettronattrattore (EWD) disattiva l’anello alle sostituzioni elettrofile. Le alogenazioni decorrono dunque in maniera meno vigorosa ed è sufficiente utilizzare l’alogeno in presenza di un acido di Lewis (proprio come nelle alogenazioni dell’anello benzenico). Mentre nel pirrolo e nel tiofene l’alogeno entra nella prevista posizione meta, nel furano prevale l’effetto orientante dell’eteroatomo e l’alogenazione decorre in posizione (’.
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· Nitrazione. Data l’instabilità del furano e del pirrolo agli acidi minerali, la nitrazione non può essere effettuata con acido nitrico. Per questa ragione si utilizza una miscela di acido nitrico fumante ed anidride acetica. Il reale agente nitrante è il nitrato di acetile (anidride mista nitroacetica).
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Il sito elettrofilo del nitrato di acetile è l’azoto. Per attacco nucleofilo esce lo ione acetato AcO-.

Come già visto per l’alogenazione, anche in queste condizioni il furano si comporta da diene dando un prodotto di somma 1,4 che, per successivo riscaldamento o sotto l’azione di basi deboli (ad esempio piridina), fornisce il prodotto aromatico nitrato.
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La nitrazione del pirrolo avviene preferenzialmente in posizione ( anche se si riscontra una quantità apprezzabile di prodotto (-nitrato. 
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Grazie alla maggiore stabilità dell’anello tiofenico, la sua nitrazione può essere eseguita con la classica miscela solfonitrica.
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Sui sistemi benzocondensati la nitrazione va solitamente sull’anello più attivato. Per benzotiofene e benzofurano si utilizza la miscela acido nitrico/acido acetico. La nitrazione dell’indolo con la miscela acido nitrico/acido acetico porta a basse rese. Per questo motivo viene effettuata con una miscela di alcolato e nitrato alchilico. Il nitronato che si forma viene acidificato blandamente, ad esempio con CO2 (se si acidifica rapidamente con acidi minerali forti si ottiene l’acinitro).
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· Solfonazione. La solfonazione del pirrolo e del furano non può essere condotta in ambiente acido (acido solforico) a causa della loro instabilità nei confronti degli acidi protici. Si usano dunque reattivi solfonanti più blandi quali gli addotti dell’anidride solforica con piridida o diossano.
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Sui derivati disattivati (come ad esempio il furfurolo) le condizioni possono essere più spinte. Come agente solfonante si utilizza dell’oleum (miscela di anidride solforica e acido solforico).
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Il tiofene è invece più resistente agli acidi protici. Per la sua solfonazione si utilizza acido solforico concentrato (95%).
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Per ciò che riguarda gli anelli benzocondensati, la solfonazione del benzofurano e del benzotiofene decorrono normalmente.
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La solfonazione dell’indolo non avviene in posizione ( come per tutte le altre reazioni elettrofile di questo composto, ma avviene in posizione (. Questo è dovuto alla formazione di un derivato di tipo solfammico, che per riscaldamento porta al prodotto sostituito in (. Come tutte le reazioni di solfonazione, anche questa dell’indolo è reversibile. Il gruppo solforico può essere eliminato in presenza di acqua e quindi utilizzato come gruppo protettivo per la posizione (.


[image: image26.wmf]N

H

N

H

2

S

O

4

S

O

3

H

D

N

H

S

O

3

H

N

H

H

2

O

1

2

0

°

C


Il comportamento dell’indolo nella solfonazione è simile a quello dell’anilina. Anche in questo caso non si ha sostituzione diretta ma la formazione dell’acido fenilsolfammico che per successivo riarrangiamento sigmatropico porta agli acidi amminobenzensolfonici.
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· Alchilazione. La monoalchilazione dell’anello pirrolico viene raggiunta passando attraverso l’anione. La deprotonazione del pirrolo viene effettuata con basi forti oppure, operando in condizioni più drastiche, con idrossido alcalino solido ed eliminando l’acqua che si forma. Una volta che si è ottenuto il pirrolanione, l’alchilazione può avvenire sia sull’atomo di azoto (N-alchilazione) che sull’atomo di carbonio anulare (C-alchilazione). Queste reazioni possono essere facilmente orientate ed hanno un notevole impiego sintetico.
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I fattori che decidono per l’una o per l’altra via sono principalmente due: il controione ed il solvente. Questa è la conseguenza della diversa struttura che possono avere le coppie ioniche nell’ambiente di reazione. In soluzione un sale dà luogo alla seguente serie di equilibri:
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Il caratere ionico del legame può quindi essere più o meno accentuato e gli ioni possono essere più o meno vicini, solvatati o liberi. Si può intuire che il tipo di solvente e di ioni decideranno quale forma sarà prevalente in soluzione.

La posizione del primo equilibrio, ovvero tra la specie covalente e la coppia ionica intima, dipende dal controione (il metallo) ed in special modo dalla sua elettronegatività. Ad esempio il legame azoto-magnesio ha un alto carattere covalente (infatti è noto che i reattivi di Grignard si sciolgono in solventi poco polari, quali l’etere). Il secondo equilibrio è tanto più spostato verso la formazione della coppia separata quanto più forti sono i legami ione-dipolo e quanto più è alta la costante dielettrica del solvente. Infine l’ultimo equilibro dipende principalmente dall’energia libera di solvatazione dei due ioni.

In quale caso si avrà quindi principalmente l’alchilazione all’azoto? Ciò avverrà quando la carica negativa, principalmente sull’atomo di azoto, non sarà impegnata in interazioni con il controione metallico, ovvero l’anione del pirrolo è presente come specie “nuda”. Questo avviene quando lo ione metallico è uno ione duro, ovvero molto elettronegativo (formazione del legame ionico) e quando il solvente ha una grande tendenza a solvatare gli ioni. Un solvente dipolare aprotico quale il dimetilsolfossido (DMSO) è il solvente migliore, in quanto, tra l’altro, solvata il catione lasciando libero l’anione e quindi il suo sito più nucleofilo, l’azoto.

Se siamo in presenza di uno ione metallico duro ma si opera in un solvente poco polare e con una bassa costante dielettrica (per esempio THF), la specie principale è rappresentata dalla coppia ionica intima. In questo caso l’alchilazione all’azoto comporterebbe la rottura del legame tra l’anione e il metallo, processo però non compensato dalla solvatazione del solvente. L’allontanamento dello ione metallico richiederebbe quindi un notevole dispendio di energia. Si ha quindi l’alchilazione all’atomo di carbonio in ( che, pur avendo una densità di carica minore di quella dell’azoto, è però più libero. Lo stesso avviene quando si ottiene il Grignard in etere. In questo caso è la rottura del legame covalente N-Mg che è sfavorita.

Spesso per spiegare la maggiore densità di carica negativa che si viene a formare sugli atomi di carbonio anulare per deprotonazione dell’azoto pirrolico si invocano le seguenti formule di risonanza:
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In realtà, il doppietto elettronico che si crea sull’atomo di azoto per deprotonazione è residente su un orbitale sp2, ovvero su un orbitale avente simmetria σ. Pertanto tale doppietto non ha la giusta simmetria per poter delocalizzare sugli atomi di carbonio anulari. Per quale motivo si riscontra invece un aumento di densità di carica negativa su tali atomi? Questo aumento di carica sembrerebbe provenire da un effetto di “spinta” (pushing) del nuovo doppietto nei confronti degli elettroni ( residenti sull’atomo di azoto. Questo comporta una diminuzione della densità di carica ( sull’eteroatomo e, per contro, un aumento di carica ( sugli atomi di carbonio anulari. Recentissimi studi spettroscopici NMR all’15N e calcoli ab initio confermano tale interpretazione.

Il comportamento del pirrolanione al variare del metallo e del solvente non è un caso isolato ma ha riscontro anche nella chimica dei composti organici benzenoidi. Riportiamo il seguente esempio, molto significativo:
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La posizione (, in orto alla posizione sostituita, contiene la maggiore densità di carica negativa, come previsto dalle formule di risonanza. Anche in questo caso il doppietto derivante dalla deprotonazione dell’ossigeno è situato in un orbitale σ, per cui non può delocalizzare. Valgono pertanto le stesse considerazioni già espresse per il caso del pirrolanione.

Qui di seguito è riportato un esempio di alchilazione del pirrolo in ambiente basico in seguito ad un’addizione di Michael sul cianoetilene. 
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L’indolo si comporta in maniera analoga al pirrolo. Se si deprotona l’azoto si può trattare l’anione con diversi reagenti per ottenere derivati alchilati.
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Nell’ultimo esempio l’attacco nucleofilo al lattone non avviene sul carbonile con apertura del legame estereo bensì al carbonio legato all’ossigeno. Il lattone si comporta in questo caso da alchilante. L’alchilazione avviene in ogni caso in posizione ( all’eteroatomo perchè è questa la posizione di entrata di agenti elettrofili nell’indolo.

Pirrolo e carbazolo sommano in condizioni basiche all’acetilene formando i corrispondenti N-vinilderivati. Di particolare importanza l’N-vinilcarbazolo, che per polimerizzazione dà luogo ad un polimero pregiato, il polivinilcarbazolo, utilizzato in xerografia.
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· Reazione di Mannich. I composti attivati nei confronti degli agenti elettrofili (come pirrolo, furano e tiofene) sono in grado di dare reazioni di sostituzione elettrofila che non decorrono su sistemi disattivati o non attivati. Tra queste abbiamo la reazione di Mannich, sotto catalisi acida. L’anello eteroaromatico, per reazione con formaldeide ed un’ammina generalmente secondaria, da luogo alla cosiddetta base di Mannich. L’agente elettrofilo è costituito dal sale di immonio che si forma per condensazione dell’ammina secondaria con la formaldeide sotto catalisi acida. 
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· Acilazione. Dal momento che questi anelli sono attivati nei confronti degli agenti elettrofili, la catalisi acida, che peraltro porterebbe a degradazione dell’eterociclo, non è sempre necessaria. E’ sufficiente pertantofar reagire l’eterociclo con un’anidride o un cloruro acilico. In alcuni casi è possibile usare acidi minerali deboli quale l’acido ortofosforico, che rende minima la polimerizzazione del substrato.
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Il pirrolo rappresenta un caso leggermente diverso, data la possibilità di avere N-acilazione. Se si forma il pirrolanione per deprotonazione dell’azoto mediante un idrossido di un metallo alcalino (NaOH, KOH) e lo si tratta con un agente acilante si ottiene un N-acilpirrolo, quindi il prodotto della N-acilazione. Se quest’ultimo viene trattato a caldo (250°C) riarrangia dando il prodotto C-sostituito. 


[image: image39.wmf]N

H

M

O

H

N

C

l

R

O

N

R

O

M

N

H

R

O

D


Per ottenere direttamente il 2-acilpirrolo si può utilizzare un Grignard, nel quale l’atomo di azoto non può agire da nucleofilo essendo impegnato nel legame covalente col magnesio.
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L’acilazione in posizione ( può essere effettuata sfruttando l’effetto m-orientante di un gruppo elettronattrattore (EA) in posizione (’, possibilmente eliminabile.
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La (-acilazione può essere elegantemente raggiunta attraverso il derivato N-tosilato, il quale dirige l’elettrofilo in posizione ( e può essere successivamente idrolizzato al derivato pirrolico. Per successiva riduzione (Clemmensen o Wolff Kishner) si può ottenere un derivato pirrolico alchilato in posizione (. Da notare che comunque questo metodo non risulta utile per formilare l’anello pirrolico. Si ricorda che il gruppo tosilato (Tos) non è altro che un p-toluensolfonato:
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· Reazione di Vilsmeier. La reazione di Vilsmeier permette l’acilazione e la formilazione di un anello aromatico elettronricco utilizzando come reagenti ossicloruro di fosforo (POCl3) e dimetilformammide (DMF) per la formilazione e POCl3 e un’ammide per l’acilazione.


[image: image44.wmf]C

l

P

C

l

O

C

l

R

'

N

R

2

O

C

l

P

C

l

O

C

l

R

'

N

R

2

O

R

'

N

C

l

2

O

P

O

R

R

a

m

m

i

d

e

o

s

s

i

c

l

o

r

u

r

o

d

i

 

f

o

s

f

o

r

o


Il reale agente acilante è un sale di immonio con un buon gruppo uscente (OPOCl2). Esso reagisce con un anello eterociclico aromatico secondo un meccanismo di sostituzione elettrofila. Per successivo trattamento con acidi in soluzione acquosa si ottiene la forma carbonilica dello ione immonio. Ad esempio per il pirrolo:
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Reazioni con basi e nucleofili

Abbiamo già visto che il pirrolo e il suo analogo benzocondensato, l’indolo, vengono deprotonati all’azoto da basi forti (RMgX, NaNH2, NaH) oppure da idrossidi ad alte temperature (KOH circa 200°C).
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Il tiofene viene invece deprotonato al carbonio. La litiazione con n-butilitio avviene in posizione (, la posizione meno elettronricca.
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Il litioderivato si ottiene anche per scambio con bromo o iodio. Con cloro e fluoro non si ha reazione di scambio.
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E’ possibile inoltre ottenere il Grignard del tiofene facendo reagire l’(-bromotiofene con magnesio.
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Questi derivati metallici possono essere utilizzati per eliminare selettivamente alogeni in posizione ( o in reazioni con elettrofili. In particolare anche il benzotiofene viene deprotonato in posizione ( e i sui derivati metallici possono essere utilizzati per funzionalizzare tale posizione (si ricordi che normalmente il benzotiofene reagisce con gli elettrofili in posizione (). Ad esempio:
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Analogamente al tiofene, il furano si deprotona in posizione ( ma con basi assai forti (come sec-BuLi o tert-BuLi).
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I sistemi eterociclici pentatomici, essendo sistemi elettroricchi, sono generalmente poco suscettibili alle sostituzioni nucleofile. Pirrolo e furano, in condizioni normali, non reagiscono affatto mentre l’anello tiofenico (il meno elettronricco dei tre sistemi) mostra una blanda reattività nei confronti di forti nucleofili.
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Se sull’anello è presente un sostituente elettronattrattore (EWD) in posizione efficace (para), la sostituzione nucleofila decorre in condizioni blande, probabilmente attraverso un meccanismo di addizione/eliminazione.
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Ossidazioni

Questi anelli, essendo elettronricchi, sono piuttosto sensibili alle ossidazioni. Ad esempio il furano reagisce con ossigeno attraverso una reazione di cicloaddizione.
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Tranne quelle di seguito riportate, le ossidazioni sul pirrolo sono tutte distruttive. Il prodotto della cicloaddizione con O2 trattato con biossido di manganese viene trasformato in immide maleica. Il medesimo prodotto può essere ottenuto trattando un anello pirrolico alchilato in entrambe le posizioni ( con anidride cromica e acido acetico.
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Condensazione con gruppi carbonilici

Furano, pirrolo e tiofene reagiscono con il gruppo carbonilico protonato dando luogo a carbinoli. Questi ultimi non sono isolabili perchè in ambiente acido evolvono ulteriormente a dare i corrispondenti carbocationi, estremamente reattivi. Dalla condensazione ripetura si forma un composto ciclico esteso detto porfirinogeno.
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I porfirinogeni sono le forme ridotte delle porfirine, i cui derivati naturali sono di estrema importanza. Di seguito si riporta la struttura dell’emina che costituisce una porzione dell’emoglobina.
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Sistemi simili alle porfirine sono le ftalocianine, che possono essere viste come le loro tetra-aza-analoghe:
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I complessi metallici di porfirine e ftalocianine con alcuni metalli di transizione (MnII, CoII, NiII) danno luogo con iodio a dei complessi di trasferimento di carica che si comportano da elettroconduttori. Tra i requisiti necessari affinchè un sistema di questo tipo presenti proprietà conducenti abbiamo sicuramente l’uniformità (allineamento) nella struttura cristallina. La struttura di tali complessi è schematizzata qui sotto.


[image: image63.wmf]M

 

=

 

C

o

,

 

N

i

,

 

S

i

,

 

G

e

L

=

N

N

M

L

M

L

M

L

M

C

N

C

N

N

C

,

,

a

n

e

l

l

o

 

f

t

a

l

o

c

i

a

n

i

n

i

c

o


Sintesi

Vengono presentati alcuni metodi per la sintesi di sistemi pentatomici monoetero:

· Sintesi di Paal-Knorr. Come reattivo si utilizza un derivato 1,4-dicarbonilico.


[image: image64.wmf]O

O

R

R

X

R

R

R

 

=

 

H

,

 

a

l

c

h

i

l

e

,

 

a

r

i

l

e

,

 

O

H

,

 

O

R

,

 

C

O

O

H

,

 

.

.

.

X

 

=

 

S

,

 

O

,

 

N

H


A titolo di esempio si riporta la sintesi dei derivati 2,5-dimetilsostituiti dell’anello pirrolico, tiofenico e furanoico. Il reagente di partenza è appunto un derivato 1,4-dicarbonilico, l’acetonilacetone (2,5-esandione). Per la sintesi del 2,5-dimetiltiofene si utilizza il pentasolfuro di fosforo, un riducente.
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Per la sintesi del 2,5-dimetilfurano si sfrutta una reazione di equilibrio. Si sposta l’equilibrio verso la forma ciclica distillando direttamente il derivato furanoico, il più bassobollente tra i componenti della miscela. 
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Per la sintesi del 2,5-dimetilpirrolo si tratta l’acetonilacetone con ammoniaca.  Si forma un’immina in equilibrio con la forma enamminica che attacca il secondo gruppo carbonilico chiudendo il ciclo. La perdita di una molecola d’acqua porta alla formazione del 2,5-dimetilpirrolo.
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Un altro esempio di sintesi di Paal-Knoor può essere la seguente:
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L’ambiente acido libera la forma carbonilica dell’acetale che reagisce con l’anilina a formare l’N-fenilpirrolo.

· Sintesi di Hantzsch e di Feist-Benary. La sintesi di Hantzsch viene realizzata a partire da un (-chetoestere con ammoniaca e un (-alogenochetone. Questa strategia permette di ottenere cicli pirrolici polisostituiti. Trattando il (-chetoestere con ammoniaca si dà origine all’immina in equilibrio con la sua forma enamminica. Quest’ultima attacca il carbonio in ( dell’(-alogenochetone con conseguente espulsione dell’alogeno (buon gruppo uscente). Il derivato così formato ciclizza a dare l’anello pirrolico polisostituito.
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La reazione di Feist-Benary utilizza gli stessi reagenti, a meno dell’ammoniaca che viene sostituita dalla piridina. In questo caso la regiochimica della reazione è differente da quella di Hantzsch; la piridina infatti deprotona il carbonio in ( del (-chetoestere. Il centro reattivo è questa volta l’ossigeno che attacca il carbonio in ( dell’(-alogenochetone espellendo l’alogeno. La ciclizzazione viene completata con l’espulsione di una molecola d’acqua a dare un sistema furanoico polisostituito.
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· Cicloaddizioni 1,3-dipolari. Come precedentemente già visto, le reazioni pericicliche di addizione 1,3-dipolari che utilizzano nitrililidi permettono la sintesi di cicli pirrolici. Uno dei modi per ottenere una nitrililide è attraverso un immidocloruro. Il seguente esempio (sintesi del 2-fenilpirrolo secondo Steglich) ci offre occasione di analizzare il meccanismo di reazione.
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L’imidocloruro si ottiene trattando un’ammide (nel caso la N-allilbenzammide) con fosgene (COCl2 o alternativamente PCl5 o POCl3). Questo viene deprotonato mediante aggiunta di un’ammina terziaria e il cloruro viene espulso; si ha quindi la formazione della nitrililide che attraverso una reazione di ciclizzazione 1,3-dipolare intramolecolare evolve in 2-fenilpirrolo.

· Sintesi indolica di Fischer. La sintesi di Fischer risale ai primi anni del 1900. Lo schema di reazione prevede l’utilizzo di un arilidrazone come intermedio di sintesi. La catalisi acida (secondo la strategia originale di Fischer un acido di Lewis (ZnCl2), successivamente rimpiazzato da un acido di Brönsted come ad esempio AcOH) ne promuove la ciclizzazione che porta ad un derivato indolico. 
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L’arilidrazone viene preparato a partire da fenilidrazina ed un chetone. In soluzione si instaura un equilibrio tra l’idrazone e il suo tautomero enidrazinico. La catalisi acida promuove una trasposizione sigmatropica [3,3] (reazione periciclica e dunque concertata) che permette la successiva chiusura dell’anello indolico. L’utilizzo del fenilidrazone dell’acetaldeide non si presta a questo tipo di sintesi a causa della scarsa stabilità della sua forma tautomera. 
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Se si utilizza acido acetacetico (CH3COCH2COOH) per la sintesi dell’idrazone si può eliminare il gruppo carbossilico dall’anello indolico per decarbossilazione.

· Sintesi del carbazolo. Per concludere si mostrano tre strategie di sintesi del carbazolo, utilizzato nella chimica dei coloranti e delle riproduzioni xerografiche. 

La prima sintesi prevede l’utilizzo della o-nitrodifenilammina. Il gruppo nitro viene ridotto a gruppo amminico mediante idrogenazione catalizzata su palladio-carbone. Il composto così ottenuto viene trattato con acido nitroso per ottenere il sale di arildiazonio che reagisce intramolecolarmente con il gruppo amminico presente nella molecola, ciclizzando. Scaldando si promuove una reazione elettrociclica in cui viene eliminato azoto gassoso e prodotto carbazolo.
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Il secondo schema di sintesi prevede l’utilizzo di trialchilfosfito che reagisce con il nitro-gruppo dell’o-nitrodifenile a dare inizialmente un nitrosoderivato e successivamente il nitrene. La reazione procede grazie alla considerevole ossofilia del fosforo che si ossida a trialchilfosfato. La reazione evolve con la chiusura del ciclo e la ripristinazione dell’aromaticità per portare al carbazolo.
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L’ultimo schema di sintesi prevede la deidroalogenazione di un tetraidrocarbazolo. Quest’ultimo composto si ottiene dal trattamento con acidi del cicloesanon-fenilidrazone secondo sintesi di Fischer. Trattando il composto ottenuto con un catalizzatore come il palladio è possibile deidrogenare l’anello saturo laterale ottenendo così il carbazolo.
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