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OSSIDAZIONE DEI LEGAMI
C(sp®) IN POSIZIONE REMOTA

Il progetto S-ReCHOx punta a sviluppare una strategia per I'ossidazione selettiva di legami
C(sp®)-H in posizione remota, che, ad oggi, risultano praticamente indistinguibili. Il cuore di
questo progetto consiste nel riconoscimento e nella pre-organizzazione del substrato in modo
da esporre specifici legami C-H al sito attivo del catalizzatore di Mn, che verrebbero ossidati
con una selettivita razionalmente prevedibile a priori.

Funzionalizzazione di legami C-H remoti

La possibilita di convertire direttamente un legame
C-H, comunissimo in qualsiasi composto organico,
nello specifico gruppo funzionale desiderato viene
spesso considerato un Santo Graal in sintesi orga-
nica [1]. Questa trasformazione ha il potenziale di
ridurre drasticamente lo sforzo, il tempo e le risorse
necessarie per ottenere il prodotto desiderato (ac-
corciando le strade sintetiche), con un grande im-
patto su tutti i campi che usano la sintesi organica
per preparare il composto bersaglio. Incorporare la
funzionalizzazione di legami C-H nella progettazio-
ne di nuove sintesi richiede anche lo sviluppo di me-
todi la cui selettivita sia prevedibile a priori.

In questo contesto, il problema principale &€ come
distinguere uno specifico Iegame C-H all’interno di

re quelli vicini a gruppi a cui ancorare il reagente
in processi intramolecolari (con stati di transizione
ciclici) [2]. Questo significa che legami C-H lontani
da altri gruppi funzionali, detti remoti, rimangono
indistinguibili e non possono essere funzionalizzati
selettivamente.

Approccio supramolecolare

all’ossidazione di legami C-H remoti

L’ obiettivo di questo progetto € lo sviluppo di un ap-
proccio alla funzionalizzazione di legami C-H remoti,
nello specifico la loro ossidazione, basato sul rico-
noscimento supramolecolare (Fig. 1). Di qui il nome
S-ReCHOXx, Supramolecular REmote C-H Oxidation.
L'idea alla base di questo approccio prova a emula-
rel’ eIevata selett|V|ta e la prevedibilita delle reazioni
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Fig. 1 - Controllo della selettivita nelle reazioni di C-H funzionalizzazione.
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intramolecolari: questa e
definita in un preciso sta-
to di transizione ciclico,
le cui dimensioni (nor-
malmente 5 o 6 termini)
determinano quali sono i
legami C-H alla giusta di-
stanza dal sito di ancorag-
gio che verranno attaccati

. Tuttavia, queste me-
todologie sono limitate
a posizioni vicine al sito
di ancoraggio e spesso
richiedono una quantita
stechiometrica di reagen-
te. La soluzione proposta
in  S-ReCHOx consiste
nell’allargare questo sta-
to di transizione per arri-

vare a legami C-H in posizione remota
riconoscimento supramolecolare, che & intrinseca-
mente reversibile, permette di dare turnover cataliti-
co: il prodotto viene liberato per far spazio a nuove
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Fig. 2 - Stato dell’arte nella funzionalizzazione di legami C-H
remoti con approccio supramolecolare

. Usare il efficace e sostenibile : usa H,0, come ossi-
dante e catalizzatori di Fe e Mn, metalli molto ab-
bondanti e poco tossici, produce H2O come scarto,

avviene all’aria e a temperatura ambiente.

molecole di substrato. Questo € cio che avviene in
natura, dove gli enzimi ossidano selettivamente un

singolo legame C-H in molecole complesse pre-or-
ganizzando il substrato in stati di transizione “pseu-
do-ciclici” come quelli proposti. Da un punto di vista

pratico, bisogna legare ad
un catalizzatore un sito
di riconoscimento supra-
molecolare per pre-or-
ganizzare il substrato
ed esporre un preciso e
prevedibile sito remoto al
centro catalitico

Nello specifico, il progetto
S-ReCHOx punta ad os-
sidare legami C-H alifatici
in posizione remota. Data
la rilevanza delle funzioni
ossigenate in farmaci o
altri composti ad attivita
biologica, questa reazio-
ne € molto attraente dal
punto di vista applicativo.
Inoltre, questo progetto si
basa su una metodologia

La fattibilita dell’approccio supramolecolare pro-
posto & stata gia dimostrata da una serie di lavori
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Fig. 3 - Base del progetto
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lavoro di ricerca svolto in collaborazione con il Prof.
M. Costas (Universitat de Girona, Spagna) e il Prof.
S. Di Stefano (Universita “La Sapienza”, Roma) [9].
Nello specifico, un catalizzatore di manganese ca-
pace di ossidare legami C-H alifatici & stato dotato
di un sito di riconoscimento supramolecolare (etere
benzo-18-corona-6) capace di legare e pre-orga-
nizzare un substrato (un’ammina primaria protona-
ta). In questo modo, i legami C-H remoti (C8 e C9
partendo dal gruppo NH,*) vengono ossidati selet-
tivamente in uno stato di transizione “pseudo-intra-
molecolare” (Fig. 3) [9]. Questo approccio ha fornito
il primo metodo per la funzionalizzazione remota
di catene lineari alifatiche, estremamente flessibili.
Successivamente, abbiamo applicato questo ap-
proccio anche all’ossidazione selettiva di ammine
protonate in una miscela di composti piu reattivi
(selettivita fino a >20:1) [13]. Piu di recente, abbia-
mo dimostrato I'ossidazione selettiva di molecole
complesse (steroidi) sempre in posizioni remote; in
questo caso, 'analisi NMR della geometria dell’ad-
dotto formato tra catalizzatore e substrato permette
di prevedere il sito di reazione a priori [14].

Tutti questi risultati costituiscono la base del mio
progetto S-ReCHOX e aprono la strada allo svilup-
po di un metodo generale, efficace e prevedibile
per 'ossidazione selettiva di legami C-H remoti.

Obiettivi del progetto e impatto atteso

In questo progetto, la nostra proposta e di esplo-

rare ulteriormente il potenziale di questa C-H ossi-

dazione remota con approccio supramolecolare. ||
lavoro verra svolto presso I'Universita “La Sapien-
za” di Roma e finanziato da un Reaxys-SCIl Small

Research Grant. Nello specifico, S-ReCHOx si

propone di:

1) applicare questi catalizzatori dotati di eteri co-
rona all’ossidazione remota di nuovi substrati di
interesse farmaceutico o biologico con struttura
pil complessa;

2) sviluppare un metodo semplice per prevedere la
selettivita in maniera accurata;

3) provare un approccio per cambiare la selettivita
intrinseca del sistema catalitico;

4) esplorare I'applicazione di questo metodo per
indurre tipi diversi di selettivita.

Questi sviluppi dimostreranno I'efficacia del nostro

approccio supramolecolare alla funzionalizzazio-

ne remota, aprendo la strada ad un suo impiego
piu diffuso. In particolare, la sua applicazione nel-
la C-H ossidazione “late stage” di composti sofi-
sticati puo avere ricadute nello sviluppo di nuovi
farmaci (diversificazione di possibili “lead”) e nel-
lo studio del loro metabolismo (sintesi di possibili
metaboliti).
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Supramolecular Remote C(sp?®)-H Oxidation
S-ReCHOx project aims to develop a reliable
strategy for the predictable oxidation of remote,
non-activated C(sp®-H bonds, which are es-
sentially indistinguishable with current synthetic
methods. Key to such elusive selectivity is the
supramolecular recognition and pre-organization
of the substrate to place remote C-H bonds close
to Mn catalytic center, enabling their oxidation in
a selective and rationally predictable manner.
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