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Relazione scientifica sull'attività svolta dalla Dott. E. Polo presso il Pharmaceutical Engineering Institute for Process and Particle Engineering della University of Technology di Graz (Austria) nel gruppo coordinato dal Prof. Johannes Khinast.
Titolo del programma

Sintesi, eterogeneizzazione e reattività di metalloceni immobilizzati del Gruppo 4
Obiettivi Sintesi di nuovi metalloceni di titanio forniti di una funzionalità atta al graffaggio su fase solida, loro immobilizzazione e studio dell'attività in catalisi eterogenea. Confronto con l'attività dei corrispondenti complessi in soluzione. Principali campi di applicazione: sintesi di intermedi farmaceutici e sviluppo di superfici multifunzionali.

Descrizione del progetto. Sulla base dei risultati conseguiti e di calcoli teorici (DFT) è stata individuata un nuova tipologia di leganti che dovrebbero risultare più efficienti nei processi catalitici studiati. I nuovi catalizzatori sono stati graffati a superfici di silice mediante idrosililazione di alcheni, in condizioni blande e controllate, secondo la metodologia messa a punto dal Prof. J.G. Khinast e valendosi dei laboratori modernamente attrezzati e dotati di strumentazioni all'avanguardia dell'Istituzione ospitante. Questo metodo produce catalizzatori eterogeneizzati particolarmente puri ed attivi, adatti a sintesi industriali basate sulla funzionalizzazione di nanoparticelle e l'immobilizzazione di complessi organometallici. Il progetto pertanto risponde pienamente alle finalità di cui all'art. 1 del Disciplinare. 
Attività svolta.

Si tratta della prosecuzione del programma avviato con successo nel corso del precedente soggiorno finanziato con il programma Short Term Mobility 2008. Il soggiorno è stato molto produttivo sia dal punto di vista scientifico che da quello del consolidamento della collaborazione in atto. L'Istituzione ospitante ha messo a disposizione i laboratori, la strumentazione ed i reagenti per realizzare il progetto congiunto.
Nel corso delle quattro settimane (tre finanziate dal Programma e una lavorativa a mio carico) trascorse presso l'Istituzione straniera sono stati sintetizzati nuovi complessi di titanio forniti di una catena idrocarburica con terminale insaturo adatto all'aggancio ad un supporto solido (silice modificata con gruppi mercaptopropilici) e dei corrispondenti complessi privi di insaturazione nella catena terminale, in modo da poter disporre di un termine reale di confronto per i corrispondenti processi in fase omogenea. I complessi poi sono stati studiati in reazioni di idrosililazione di 2-fenilpirrolina.
a) Sintesi stereoselettiva di titanoceni impiegando (R) 1,1'-binaftolo come template.
Uno dei problemi non ancora del tutto risolti legati alla sintesi dei complessi bisindenilici ad ansa è costituito dalla formazione, in funzione della simmetria dei leganti, di più metalloceni isomeri nel corso della coordinazione dei leganti al centro metallico. In particolare, nel caso della simmetria C2v, si possono ottenere tre prodotti, una coppia racema ed un isomero meso (Schema 1). 
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Nel caso della polimerizzazione stereoselettiva delle 1-olefine solo la coppia racema è in grado di produrre polimeri isotattici (l’isomero meso dà luogo a polimeri prevalentemente atattici), mentre le sintesi di intermedi organici, in particolare nel caso dei prodotti farmaceutici, sono ancora più esigenti dal punto di vista stereochimico e spesso richiedono la preparazione di un solo enantiomero. Nel corso degli ultimi vent'anni sono stati tentati vari approcci per cercare di risolvere questo problema, sia mettendo a punto sofisticate tecniche di separazione degli isomeri, sia cercando di sintetizzare direttamente la coppia racema impiegando reattivi in grado di controllare, attraverso l'impedimento sterico, la coordinazione al centro metallico. A tutt'oggi non esiste un metodo valido di applicabilità generale, ma occorre procedere caso per caso. Va anche ricordato che, a causa della loro elevata reattività, la maggior parte dei metalloceni deve essere manipolata sotto atmosfera inerte e non può essere purificata mediante le comuni tecniche cromatografiche.
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La sintesi della sola coppia racema o di un solo enantiomero può essere affrontata facendo reagire il TiCl4, comunemente usato per la metallazione, con un legante in forma di coppia racemica o di singolo enantiomero in modo tale da controllare la stereochimica di coordinazione del secondo legante funzionalizzato che si vuole utilizzare. 
Nel corso del soggiorno precedente si era verificata la fattibilità della reazione con il 2,2'-bifenolo (a) e l'1,1'-binaftolo (b), (Schema 2), quest’anno si è concentrata l’attenzione sull’enantiomero (R) dell’1,1'-binaftolo, più adatto alla sintesi di intermedi per l’industria farmaceutica. 
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Schema 1
In particolare è stato studiato in combinazione con il legante (1), risultato più attivo dopo immobilizzazione in quanto consente una maggiore distanza del centro catalitico dalla superficie del supporto rendendolo, quindi, più accessibile: 
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Dopo conversione nel rispettivo sale di potassio per reazione diretta con (R) 1,1'-binaftolo ha fornito il rispettivo titanocene 2 (Schema 3).
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b) Immobilizzazione del complesso 2 su silice funzionalizzata
La reazione viene realizzata per via radicalica secondo il seguente schema.
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La silice modificata è stata lavata con solvente, trattata con ultrasuoni per rimuovere l'eventuale catalizzatore adsorbito, rilavata e seccata. Può essere conservata sotto atmosfera inerte per essere utilizzata come catalizzatore eterogeneo.
c) Sintesi del corrispondente complesso saturo di riferimento 3
La metodologia di sintesi è del tutto analoga a quella del composto insaturo (Schema 4)
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(Schema 4)
d) Sintesi della 2-fenilpirrolina 4
Come molti membri di questa classe di composti, questa immina, che sarà studiata nelle reazioni di idrosililazione, non molto è stabile, per cui va sintetizzata (Schema 5) al momento dell'uso e può essere conservata a bassa temperatura solo per poche settimane.
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(Schema 5)

e) Sintesi di titanoceni ad ansa con ponte ad un solo atomo di carbonio.
Da calcoli teorici (DFT) è risultato che fra i metalloceni ad ansa quelli più efficienti nelle reazioni di idrosililazione dovrebbero essere complessi con il ponte ad un solo atomo di carbonio. Si è quindi deciso di studiare un nuovo legante 5 (e del suo analogo saturo 6) preparato secondo il seguente schema:
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(Schema 6)

f) I prodotti 2, 2-immob, 3, 5 e 6 sono stati studiati nelle reazioni di idrosililazione di 4 (Schema 7).
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(Schema 7)

I prodotti finali sono attualmente in fase di purificazione e caratterizzazione.
Ferrara, 15 Luglio 2009
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