
3 

 

UNIVERSITÀ CA’ FOSCARI DI VENEZIA 

 

CORSO DI LAUREA IN CHIMICA E TECNOLOGIE SOSTENIBILI 

 

 

 

 

 

 

Tesi di laurea magistrale 

 

Sintesi di intermedi di API 

 

 

 

Relatori: Prof. Ottorino De Lucchi 

               Prof. Fabrizio Fabris 

 

 

Laureando: Alessandro Manfrin 

Matricola N. 824277 

 

 

ANNO ACCADEMICO 2013/2014 

  



4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ad un grande amico, 

Lorenzo Chieusss  



5 

 

Indice 

1. Introduzione                     p.09 

 1.1 Le statine            p.09 

 1.2 Sintesi della funzione lattonica di statine       p.13 

  1.2.1 Processi che utilizzano substrati naturali chirali      p.14 

  1.2.2 Processi che utilizzano precursori achirali       p.17 

  1.2.3 Processi per la sintesi del lattone racemo       p.19 

  1.2.4 Riduzioni enantioselettive mediate da metalli di transizione     p.19 

  1.2.5 Biocatalisi enzimatica          p.20 

2. Scopo della tesi           p.23 

3. Risultati e discussione          p.24 

 3.1 Sintesi di metil 3-idrossi-5-ossoesanoato racemo      p.24 

 3.2 Sintesi enantioselettiva di (R)-metil 3-idrossi-5-ossoesanoato     p.27 

 3.3 Risoluzione dell’acido 3-idrossi-4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)butanoico   p.30 

 3.4 Riduzioni stereoselettive del gruppo chetonico       p.30 

4. Conclusioni e prospettive future         p.41 

5. Parte sperimentale           p.44 

 5.1 Materiali, strumentazioni e reagenti        p.44 

 5.2 Procedure sperimentali          p.45 

  5.2.1 Sintesi di acido 2-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)etanoico     p.45 

  5.2.2 Sintesi di 5-(1-idrossi-2-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)etilidene)-2,2-dimetil-1,3-diossan-4,6- 

dione             p.45 

  5.2.3 Sintesi di metil 4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)-3-oxobutanoato    p.46 

  5.2.4 Sintesi di metil 3-idrossi-4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)butanoato    p.47 

  5.2.5 Sintesi di metil 3-idrossi-5-ossoesanoato       p.47 

  5.2.6 Sintesi di bis((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilcicloesil) malonato    p.48

       

  5.2.7 Sintesi di bis((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilcicloesil) 2-(1-idrossi-2-(2-metil-1,3-diossolan-

2-il)etiliden)malonato           p.49 



6 

 

  5.2.8 Sintesi di 2-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)acetaldeide      p.49 

  5.2.9 Sintesi di acido 3-idrossi-4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)butanoico     p.50 

  5.2.10 Sintesi di etil 2,2-dietossipropanoato       p.51 

  5.2.11 Sintesi di bis((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilcicloesil) 2,2-dibromomalonato   p.51 

  5.2.12 Sintesi di 2-metil-6-(2-ossopropil)-1,3-diossan-4-one     p.52 

  5.2.13 Sintesi di (1R,2S,4S)-2-isopropil-4-metilcicloesil 2-ossoacetato    p.53 

  5.2.14 Sintesi di (1S,2R,5S)-2-isopropil-5-methilcicloesil 4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)-3- 

ossobutanoato            p.54 

  5.2.15 Sintesi di (1S,2S)-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]eptan-2-il 4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)-3-

ossobutanoato            p.54 

  5.2.16 Riduzione di 1S,2R,5S)-2-isopropil-5-methilcicloesil 4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)-3-

ossobutanoato            p.55 

  5.2.17 Riduzione di (1S,2S)-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]eptan-2-il 4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)-3-

ossobutanoato            p.55 

  5.2.18 Sintesi di (R)-metil-3-idrossi-4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)butanoato   p.56 

6. Bibliografia            p.58 

 

  



7 

 

Acronimi e abbreviazioni 

 

TBDMSCl = terbutil-dimetil-silil cloruro 

TBDPSCl = terbutil-difenil-silil cloruro 

MOM = metossi metilen 

PCC = piridinio clorocromato 

MCPBA = acido m-cloro-perbenzoico 

 

 

(S)-SunPhos =   

 

 

CDI = 1,1'-carbonildiimidazolo 

DMAP = 4-N,N-dimetilamminopiridina 

DCC = dicicloesilcarbodiimmide 

DBU = diazobicicloundecene 

DIBALH = diisobutil-alluminio idruro  

TPP = tetrafenilporfirina 

TEA = trietilammina 

BuLi = normal-butil litio 

PTSA = acido paratoluensolfonico 

DCM = diclorometano 

DMF = dimetilformammide 

CyH = cicloesano 

THF = tetraidrofurano 

DMSO = dimetilsolfossido 

Py = piridina 

TsPy = piridinio tosilato 
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1
H NMR = spettro NMR protonico 

13
C NMR = spettro NMR del carbonio 13 

TLC = cromatografia su strato sottile 

rt = temperatura ambiente 
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1. Introduzione 

Le malattie coronariche sono la principale manifestazione clinica di arteriosclerosi e la maggior 

causa di morte nei paesi moderni e industrializzati. Esse si sviluppano quando le arterie coronarie, i 

principali vasi sanguigni che alimentano il cuore con sangue, ossigeno e sostanze nutritive, sono 

danneggiate o parzialmente ostruite. Uno dei principali fattori di rischio per l’arteriosclerosi e le 

malattie coronariche più in generale è l’ipercolesterolemia, ovvero l’elevata quantità di colesterolo 

nel sangue.  

Il colesterolo è una sostanza che si trova in tutto l’organismo ed è fondamentale per il normale 

funzionamento delle cellule; serve all’organismo per produrre gli ormoni, per costruire le pareti 

delle cellule e per altri processi fondamentali. L’organismo è in grado di produrre tutto il colesterolo 

necessario, ma questo si trova anche in alcuni alimenti. Quando la concentrazione nel sangue 

raggiunge livelli eccessivi, esso può accumularsi sulle pareti delle arterie, i vasi sanguigni che 

trasportano il sangue dal cuore alle altre parti dell’organismo, sotto forma di placche che, con il 

passare del tempo, possono far restringere o indurire le arterie, cioè provocare l’arteriosclerosi. Alla 

fine il colesterolo in eccesso può intasare le arterie e impedire il normale afflusso di sangue al 

cuore. La diminuzione del flusso sanguigno può causare inizialmente dolore al petto, noto come 

angina, e mancanza di respiro. Un blocco completo può causare un attacco di cuore. 

L’arteriosclerosi può inoltre influenzare le arterie periferiche e la circolazione cerebrale portando a 

condizione debilitanti e potenzialmente letali per l’individuo. 

Esistono diversi farmaci in grado di abbassare il livello di colesterolo nel sangue, uno dei fattori 

fondamentali per la salute del cuore. Tra questi farmaci, i principali sono le statine. Le statine 

inibiscono la produzione di colesterolo nel fegato in quanto bloccano l’enzima epatico HMG-CoA 

reduttasi responsabile della produzione di un precursore di questa sostanza.
1
 

 

 1.1 Le statine 

Con il termine “statine” viene indicata quella classe di sostanze strutturalmente riconducibili a 

compactina e mevinolina, prodotti naturali isolati negli anni ’70 da brodi culturali rispettivamente di 

Penicillium citrinum e Aspergillus terreus.
1 

 

  

Fig 1. Prime statine naturali isolate da microorganismi 

http://it.wikipedia.org/wiki/Statina
http://it.wikipedia.org/wiki/Colesterolo
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La ricerca sulle statine iniziò da un’intuizione del biochimico giapponese Akira Endo, che agli inizi 

degli anni settanta ipotizzò che si potevano ridurre più efficacemente i livelli di colesterolo nel 

sangue inibendo l’enzima epatico (HMG)-CoA reduttasi, piuttosto che limitandone l’assunzione 

attraverso la dieta.
1
 Egli postulò inoltre che alcuni microorganismi potevano produrre metaboliti 

secondari che inibivano l’enzima (HMG)-CoA reduttasi, come meccanismo di difesa contro altri 

microorganismi che necessitavano di steroli o mevalonato-derivati per la loro crescita. Era infatti 

noto all’epoca che l’enzima (HMG)-CoA reduttasi catalizzava la conversione del 3-idrossi-3-metil-

glutaril-CoA in acido mevalonico, un precursore del colesterolo.
1 

 

 

Fig. 2 Metabolismo del colesterolo 

 

L’enzima (HMG)-CoA reduttasi è inoltre l’enzima che controlla la velocità di produzione del 

colesterolo stesso, in quanto la reazione da esso catalizzata è il rate-determing step della reazione 

globale di produzione di colesterolo da acetil-CoA. La ricerca del dott. Akira Endo si focalizzò su 

fungi e mushrooms come sorgenti di metaboliti. Dopo 2 anni e circa 6000 microorganismi studiati 

venne trovato che il Penicillium citrinum mostrava proprietà inibitorie riguardo la sintesi di lipidi. Il 

composto con maggiori proprietà inibitorie presente nel brodo di coltura era risultato essere la 

compactina, nota anche come mevastatina. La compactina, nella forma acida aperta, assomiglia 

infatti alla porzione 3-idrossi-3-metil-glutaril del 3-idrossi-3-metil-glutaril-CoA, il substrato della 

reazione catalizzata da (HMG)-CoA reduttasi, che produce acido mevalonico, il precursore appunto 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/39/HMG-CoA_reductase_pathway.png
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del colesterolo. In studi successivi, la mevastatina si era dimostrata essere un potente inibitore 

competitivo nella reazione enzimatica sopra citata.
1
  

Dopo la scoperta della compactina, numerosi laboratori iniziarono le ricerche per sviluppare nuovi 

inibitori dell’enzima (HMG)-CoA reduttasi, fu cosi che una serie di analoghi vennero sintetizzati e 

isolati. Il primo tra questi fu la mevinolina o lovastatina, scoperta e isolata in modo analogo alla 

compactina. La compactina può essere considerata il primo farmaco anticolesterolo ma non è mai 

stata commercializzata, mentre la lovastatina, sviluppata dalla Merck, è stata il primo farmaco 

disponibile commercialmente. Successivamente furono sviluppate altre statine come simvastatina, 

pravastatina, cerivastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina e pitavastatina.
1
  

 

 

 

Fig. 3 Alcune delle principali statine commerciali 
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La caratteristica comune a tutte le statine ed essenziale per il mantenimento dell’attività inibitoria è 

la presenza dell’acido 3,5-diidrossi-eptanoico o eptenoico, che può essere presente in forma aperta o 

ciclizzato nella forma lattonica, legato a un gruppo esaidronaftalenico, nelle statine classiche, o a un 

eterociclo sostituito nelle nuove statine di sintesi. Anche la stereochimica dei centri asimmetrici 3 e 

5 (la numerazione è riferita alla forma aperta) è determinante affinché si abbiano le proprietà 

inibitorie richieste, nello specifico essi devono entrambi avere configurazione tale per cui i gruppi 

ossidrilici siano in posizione syn tra loro e quello più vicino al gruppo carbossilico sia a 

configurazione assoluta R. 

 

 

Fig. 4 Forma aperta e chiusa della funzionalità acida 3,5-diidrossi-eptanoica 

 

Le statine sono diventate, negli ultimi decenni, molecole di grande importanza industriale in quanto 

sono i farmaci lipido-regolatori più utilizzati e hanno assunto, quindi, un notevole interesse di 

mercato. Negli ultimi dieci anni infatti si stima abbiano originato un giro d’affari di circa 23 

miliardi di dollari l’anno. Esse vengono sintetizzate e vedute da alcune tra le più importanti case 

farmaceutiche mondiali: 

 

Statina Nome commerciale Produttore Origine 

Atorvastatina  Torvast, Totalip, Lipitor Warner-Lambert, Pfizer Sintetica 

Cerivastatina  LipoBay  
Bayer (ritirata dal 

mercato) 
Sintetica 

Fluvastatina  

Lescol, Lipaxan, Primesin, 

Canef 

Sandoz, Astra, Hoechst, 

Novartis Lescol 
Sintetica 

Lovastatina  

Lovinacor, Rextat, Tavacor, 

Mevacor 

Merck & Co. 
Naturale 

Pravastatina  

Aplactin, Prasterol, Pravaselect, 

Sanaprav, Selectin 

Sankyo, Rhone-Poulenc, 

Rorer 
Naturale 

http://it.wikipedia.org/wiki/Atorvastatina
http://it.wikipedia.org/wiki/Cerivastatina
http://it.wikipedia.org/wiki/Fluvastatina
http://it.wikipedia.org/wiki/Lovastatina
http://it.wikipedia.org/wiki/Pravastatina
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Simvastatina  

Liponorm, Medipo, Sinvacor, 

Sivastin, Zocor 

Merck & Co., 

Mediolanum, Amrad 
Naturale 

Rosuvastatina Crestor, Simestat, Provisacor AstraZeneca Sintetica 

Pitavastatina Livazo, Alipza 
Recordati, Esteve, 

Kowa Pharm. 
Sintetica 

 

Tab. 1 Principali statine e ditte produttrici 

 

Le statine vengono preparate principalmente attraverso tre diversi approcci. Il primo consiste nel 

modificare chimicamente i prodotti ottenuti dai brodi di coltura di vari funghi come la simvastatina. 

Nel secondo caso invece si opera una modifica microbica dei prodotti dei brodi di coltura e si 

ottengono statine come ad esempio la pravastatina. Infine è possibile accedere a statine quali la 

fluvastatina, l’atorvastatina o la rosuvastatina attraverso procedimenti totalmente sintetici.
1 

 

 

 1.2 Sintesi della funzione lattonica di statine 

 

Come già descritto in precedenza l’attività inibitoria delle statine è fortemente legata alla 

stereochimica dei carboni 3 e 5 dell’acido 3,5-diidrossi-eptanoico o eptenoico (fig. 4). Sulla base 

della strategia seguita per ottenere la configurazione voluta è possibile suddividere i processi di 

sintesi di tale building block in: 

 

1. Processi che utilizzano substrati naturali chirali con la giusta stereochimica; 

2. Processi che partono da precursori achirali e utilizzano reagenti o intermedi otticamente 

attivi; 

3. Processi che portano al racemo, di possibile interesse in funzione di un’eventuale 

risoluzione finale; 

4. Riduzioni enantioselettive mediate da metalli di transizione; 

5. Biocatalisi enzimatica. 

 

 

 

http://it.wikipedia.org/wiki/Simvastatina
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  1.2.1 Processi che utilizzano substrati naturali chirali  

 

Un primo approccio per giungere a una sintesi stereoselettiva della funzione lattonica è quello di 

sfruttare la chiralità già presente in alcune molecole naturali. In particolare molecole come acido L-

malico o D-glucosio presentano dei centri asimmetrici già predisposti con la corretta configurazione 

necessaria ai nostri scopi. Vi sono infatti processi che sfruttano tali molecole come starting material 

per la sintesi del sintone lattonico. Tra i primi è possibile citare il processo Heathcock che sfrutta 

l’aldeide protetta derivata dall’acido L-malico (Fig.5): 

 

 

Fig. 5 Processo Heathcock a partire dall’aldeide protetta derivata dall’acido L-malico  

 

Tale processo è piuttosto diretto e porta al lattone desiderato in soli quattro passaggi, come illustrato 

in fig. 5. Inizialmente all’aldeide protetta, ottenuta dall’acido L-malico, si addiziona litio etilacetato, 

si opera quindi una sililazione con TBDMSCl ottenendo una miscela di alcoli epimeri protetti con 

alta resa. Successiva lattonizzazione e tosilazione portano a una miscela epimerica facilmente 

separata per cromatografia con il 91% di resa (combinata).
2 

 

Un altro processo che sfrutta l’aldeide protetta derivata dall’acido L-malico è il processo Guindon 

che prevede l’ottenimento di un epossido equivalente del lattone in sette passaggi e con rese 

elevate: 
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Fig. 6 Processo Guindon per la sintesi di un epossido equivalente al lattone ricercato 

 

In tale processo la condensazione dell’aldeide protetta, derivata dall’acido L-malico, con un 

fosforano stabilizzato porta all’ottenimento dell’estere insaturo 14 con alte rese. Una successiva 

idrolisi della funzione acetonidica e sililazione selettiva dell’idrossile primario porta poi al diolo 

monoprotetto 15. Il trattamento con sodio etossido catalitico instaura quindi un equilibrio in cui la 

protezione all’idrossile scambia la sua posizione tra l’idrossile primario e quello secondario, a 

questo punto una reazione intramolecolare di Michael sposta l’equilibrio formando i tetraidrofurani 

sostituiti in rapporto 2:1 in favore della molecola desiderata. La reazione di 16 con bromuro di 

dimetil-borano procede regioselettivamente con resa elevata a dare 18. La rottura del sililetere dà 

poi il desiderato epossido 19 con l’80% di resa. Il passaggio critico in questa procedura sintetica è 

l’addizione intramolecolare di Michael che porta a una miscela 2:1 di tedraidrofurani 

diastereoisomeri.
2 
 

 

 

In alternativa all’acido L-malico è possibile sfruttare il D-glucosio quale precursore chirale del 

lattone oggetto di studi, è interessante, in questo senso, considerare il processo Funk: 
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Fig. 7 Processo Funk a partire da benziliden derivato del D-glucosio 

 

In questo caso il benziliden derivato del D-glucosio viene inizialmente sililizzato utilizzando 

TBDMSCl con alta resa, successivamente un’idrogenolisi operata utilizzando il catalizzatore di 

Pearlman, seguita da un’acetilazione selettiva del risultante diolo, fornisce l’intermedio 21. 

Mediante trattamento con sodio idruro è possibile generare l’alcossido, la reazione viene condotta in 

CS2 al fine di evitare il riarrangiamento intramolecolare presente in ambiente di THF che porta alla 

formazione di un isomero non desiderato del prodotto finale. Dopo metilazione con ioduro di metile 

si ha lo xantato desiderato 22. La successiva riduzione con butil-stagnoidruro e i trattamenti con 

LiALH4, cloruro di tosile e ioduro di sodio forniscono il prodotto desiderato con l’82% di resa.
2
 

 

 

Un’ulteriore via sintetica della funzione lattonica riportata in letteratura prevede come materiale di 

partenza il cis-1,3,5-cicloesantriolo: 

 

 

Fig. 8 Sintesi della funzione lattonica a partire da cis-1,3,5-cicloesantriolo 
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Quest’ultimo approccio inizia con la conversione del triolo in un bis-silil-etere con TBDPSCl e 

imidazolo in DMF, seguita da un’ossidazione con PCC e un’ossidazione di Bayer-Villager dando il 

lattone 26 con buona resa. Tale composto viene poi convertito nel prodotto ricercato mediante 

metanolisi.
2
 

 

 

  1.2.2 Processi che utilizzano precursori achirali  

 

In tali processi il substrato di partenza è una molecola priva di chiralità, l’informazione chirale 

viene quindi introdotta durante la sintesi del lattone con un opportuno ausiliario enantiopuro. 

Un primo processo di notevole interesse è il processo brevettato Shionogi, attualmente utilizzato 

industrialmente per la produzione di 31a. L’intermedio 31a è di fondamentale importanza infatti 

nella sintesi di statine quali la rosuvastatina attraverso reazione di Wittig. Il processo Shionogi 

utilizza come substrato di partenza l’anidride 3-idrossi-glutarica, dove il gruppo ossidrilico 

dell’anidride viene preventivamente protetto mediante sililazione con TBDMSCl,
3
 come descritto in 

fig. 9: 

 

 

 

Fig. 9 Processo Shionogi a partire da anidride 3-idrossi-glutarica 

 

L’anidride protetta viene dunque aperta con (S)-benzil 2-idrossi-2-fenillacetato in presenza di butil 

litio a bassa temperatura ottenendo il derivato otticamente attivo 29. L’apertura dell’anidride 

avviene con una notevole induzione asimmetrica tanto da ottenere un rapporto tra i diastereoisomeri 

maggiore di 8:1 in favore di quello con la configurazione ricercata. Viene successivamente operata 

un’idrogenolisi ed una transesterificazione ad ottenere il prodotto 30 con elevate rese. È necessario 
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dunque sostituire l’ossidrile della funzione carbossilica con un miglior gruppo uscente per la 

successiva preparazione dell’ilide, a questo proposito 30 viene trattato con EtOCOCl e 

trietilammina a formare l’intermedio 31. Esso viene poi convertito nel reattivo di Wittig con 

Ph3PMeBr e sodio idruro in DMSO con una resa del 69% dopo purificazione su colonna 

cromatografica.
3
 Gli svantaggi principali di tale processo sono i due step a bassa temperatura (-78 

°C) e la colonna cromatografica finale. 

 

 

Un ulteriore approccio alla sintesi del sintone lattonico utilizzando come materiali di partenza dei 

substrati achirali fu proposto dai ricercatori del gruppo Merck Sharp & Dohme, i quali partivano da 

un’aldeide: 

 

 

Fig. 10 Sintesi della funzione lattonica attraverso addizione aldolica stereoselettiva 

 

Nell’approccio da essi individuato per ottenere il sintone lattonico enantiomericamente puro, lo step 

chiave è un’addizione aldolica stereoselettiva di un acetato chirale. Tale acetato, preventivamente 

deprotonato, viene fatto reagire con l’aldeide e, dopo transesterificazione con litio metossido, si ha 

il metil estere 34 enantiopuro. Successivamente, attraverso una condensazione di Claisen, si ha la 

formazione del cheto estere 35, il quale viene stereoselettivamente ridotto con sodioboroidruro e 

trietilborano a dare il lattone desiderato con la corretta stereochimica.
4 
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 1.2.3 Processi per la sintesi del lattone racemo  

Un approccio per la sintesi del lattone racemo sfrutta la reattività di dieni elettronricchi, come il 

diene di Danishefsky, con aldeidi, in reazioni di ciclocondensazione catalizzate da acidi di Lewis:  

 

 

 

Fig. 11 Sintesi del lattone racemo via ciclocondensazione 

 

Nel caso specifico la reazione tra benzilossiacetaldeide e 1-metossi-3-trimetilsililossibutadiene in 

presenza di zinco cloruro anidro procede formando l’addotto 40 con alte rese. Il trattamento di tale 

addotto con metanolo e acido cloridrico produce un metilglicoside con contemporanea 

chetalizzazione, successivamente si ha una dechetalizzazione in presenza di acetone con tracce di 

acido cloridrico portando all’intermedio 41. La riduzione di quest’ultimo con L-Selectride (litio tri-

sec-butilboroidruro) procede attraverso un attacco selettivo in posizione equatoriale dell’idruro a 

dare il desiderato sintone racemo 42.
2
 

 

   1.2.4 Riduzioni enantioselettive mediate da metalli di transizione 

 

Un ulteriore approccio al problema sintetico nella costruzione dell’unità lattonica delle statine è 

quello di determinare la stereochimica dei centri chirali attraverso reazioni di riduzione 

enantioselettiva mediate da metalli di transizione. In questo caso i substrati utilizzati sono dei --

dicheto esteri. Essi, se ridotti solo nella posizione  offrono un ottimo intermedio per la sintesi 

totale di statine come fluvastatina e rosuvastatina, ovvero statine che contengono la funzione 

insatura acida 3,5-diidrossi-eptenoica. Con alcuni accorgimenti sintetici ed opportuni sistemi 

catalitici vi è la possibilità di ridurre regio- e stereoselettivamente solo il gruppo chetonico in : 
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Fig. 12 Riduzioni enantioselettive con catalizzatori di Ru 

 

In letteratura sono riportati esempi come quello descritto in figura 12, in tal la specie cataliticamente 

attiva è un complesso di rutenio legato a una fosfina chirale enantiopura. Vi è la necessità di una 

preventiva protezione del cheto gruppo in posizione , tale protezione si opera generalmente 

formando un acetale, il quale può esser poi facilmente rimosso in ambiente acido. L’aggiunta di una 

base come CaCO3 garantisce che, durante la reazione di idrogenazione, non si venga a formare un 

ambiente acido il quale potrebbe portare ad una prematura dechetalizzazione, inoltre esso non 

avvelena il catalizzatore metallico. Tali sistemi, come si vede da fig. 12, offrono elevate rese ed 

eccessi enantiomerici superiori al 99%,
5
 tuttavia presentano il problema che il prodotto viene a 

contatto con metalli pesanti che devono esser quantitativamente rimossi in successivi stadi di 

purificazione. Un ulteriore problema è che simili procedimenti utilizzano fosfine non commerciali, 

troppo costose per industrializzare il processo stesso. 

 

 

  1.2.5 Biocatalisi enzimatica 

 

La biocatalisi enzimatica è una tecnica spesso utilizzata per accedere alla corretta configurazione 

della catena laterale caratteristica a tutte le statine. Si sfrutta in questo caso l’elevata 

stereospecificità delle reazioni condotte da enzimi. Tra le classi di enzimi maggiormente utilizzati vi 

sono deidrogenasi, lipasi, proteasi ed esterasi. Nel primo caso, come substrati, si usano ancora una 

volta delle molecole prochirali quali --dicheto esteri:
6
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Fig. 13 Riduzioni biocatalitiche enantioselettive operate da Acinetobacter sp. 

 

In figura 13 è riportato un esempio di riduzione enantioselettiva mediato da un enzima di tipo 

deidrogenasi. Nell’esempio in questione vengono utilizzate cellule intere di Acinetobacter sp., le 

quali, sono in grado di operare un riduzione fortemente enantioselettiva del substrato 47. Vi è la 

possibilità inoltre di ottenere in una reazione one pot direttamente il diolo syn con il corretto 

orientamento degli ossidrili.
6
  

 

Un ulteriore esempio di utilizzo di enzimi tipo deidrogenasi è riportato nella figura che segue: 

 

 

Fig. 14 Riduzioni biocatalitiche enantioselettive 

 

L’alcool deidrogenasi estratta da Lactobacillus brevis si è osservato essere un ottimo catalizzatore 

regio- ed enantioselettivo nella riduzione di 51 in 52 con ottime rese ed elevato eccesso 

enantiomerico. La doppia riduzione di 51 è possibile con cellule di Lactobacillus kefir, il quale 

contiene due diversi tipi di alcool deidrogenasi (ADH). In particolare ADH1 è in grado di ridurre il 

carbonile in posizione 5 con ee > 99.5%, mentre ADH2 è in grado di ridurre il secondo carbonile. 

Entrambi i catalizzatori utilizzano NADPH come cofattore e il riciclo degli stessi può essere 

effettuato utilizzando glucosio come cosubstrato. L’eccesso diastereomerico del prodotto 53 (3R-

5S) preparato in questa doppia bioriduzione è del 99%.
6
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Un ulteriore esempio di biocatalisi enzimatica si ha con reazioni di desimetrizzazione come quella 

riportata in figura 15: 

 

 

Fig. 15 Sintesi del lattone attraverso reazioni di desimetrizzazione enzima-catalizzate 

 

In un lavoro del 2003, Ohrleim e Baish del Ciba Speciality Chemicals pubblicarono un metodo 

ottimizzato per la preparazione della catena laterale delle statine utilizzando come substrato di 

partenza dietil-3-idrossi-glutarato 54 in un processo chemo-enzimatico (fig. 15). Nel primo step 

sintetico il gruppo idrossilico viene acilato in un metossi-acetato 55. Successivamente viene fissata 

la stereochimica del primo dei due centri chirali di interesse attraverso un’idrolisi catalizzata da -

chimotripsina in ambiente tamponato a pH 7.8 ottenendo 56 con elevate rese ed eccesso 

enantiomerico. È da notare che solamente uno dei due gruppi esterei viene idrolizzato, 

probabilmente a causa della carica del gruppo carbossilato del prodotto. In un terzo step poi si ha 

poi la trasformazione del gruppo acido in un cloruro dell’acido con ossalil cloruro, seguita da una 

reazione di Friedel-Crafts catalizzata da AlCl3 con etene che permette l’allungamento della catena 

carboniosa. A questo punto un’esterase estratta dal fegato di maiale (PLE) catalizza l’idrolisi del 

gruppo metossi-acetale lasciando inalterato l’etil-estere. Infine l’altro centro asimmetrico viene 

creato attraverso riduzione con trietil-borano e sodio boro idruro. La protezione di 59 con 2,2-

dimetossipropano e la sostituzione del cloro con il gruppo azide da il prodotto 60 con eccesso 

diastereomerico ed enantiomerico rispettivamente di 97 e 98%. Tale prodotto viene utilizzato come 

sintone nella sintesi totale di atorvastatina.
6
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2. Scopo della tesi 

 

Un recente brevetto
7
 ha messo in luce come sia possibile sintetizzare con alte rese statine, come ad 

esempio la rosuvastatina, attraverso una reazione di condensazione aldolica tra il sintone lattonico e 

il derivato aldeidico della parte eterociclica della statina stessa (fig. 16): 

 

 

 

Fig. 16 Schema di condensazione aldolica per la sintesi di rosuvastatina 

 

La possibilità di accedere al sintone R-62 enantiopuro assume in questo senso grande interesse, la 

reazione di condensazione aldolica è, infatti, una nuova e interessante alternativa di sintesi rispetto 

ai precedenti metodi basati sulla reazione di Wittig.
8
 

Lo scopo del presente lavoro di tesi è l’individuazione di una via sintetica per la produzione di (R)-

metil 3-idrossi-5-ossoesanoato (R-62), che possa avere rilevanza industriale per la produzione di 

statine. La molecola in questione presenta un centro stereogenico che, ai fini dell’efficacia 

farmaceutica, deve avere configurazione assoluta R e una purezza ottica del 99%. I metodi 

investigati sono stati quelli di sintesi enantioselettiva e diastereoselettiva. 
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3. Risultati e discussioni 

 

Si è cercato inizialmente di individuare uno schema sintetico che permettesse di accedere alla 

molecola target racema con il fine di introdurre, in un secondo momento, degli elementi asimmetrici 

nel processo di sintesi che indirizzassero la stessa verso un decorso stereochimico specifico. 

 

 3.1 Sintesi di metil 3-idrossi-5-ossoesanoato racemo  

La sintesi di rac-67 racemo è ispirata ad un lavoro presente in letteratura in cui vengono utilizzate 

molecole piuttosto simili a quelle di nostro interesse.
9
 È stato possibile sintetizzare il metil 3-

idrossi-5-ossoesanoato racemo mediante una serie di cinque reazioni tutte caratterizzate da alte rese 

nei prodotti desiderati. La via sintetica individuata per accedere al metil 3-idrossi-5-ossoesanoato è 

la seguente: 

 

 

 

Fig. 17 Schema sintetico per il metil 3-idrossi-5-ossoesanoato racemo 

 

In un primo step l’acido 2-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)etanoico è stato condensato con l’acido di 

Meldrum ottenendo un derivato insaturo che è stato poi decarbossilato in presenza di metanolo  

mediante riscaldamento. Il prodotto così ottenuto è stato sottoposto a una reazione di riduzione al 

fine di trasformare la funzione chetonica presente in posizione 3 sulla catena nella ricercata 

funzione ossidrilica. L’ultimo step previsto consiste in un’idrolisi acida dell’acetale in posizione 5 a 

dare il gruppo carbonilico caratteristico della molecola target. 

Il composto di partenza per la sintesi della molecola target è l’acido 2-(2-metil-1,3-diossolan-2-

il)etanoico, esso è stato preparato per idrolisi in ambiente basico del relativo estere etilico 68 (fig. 

18), il quale è il derivato protetto mediante acetalizzazione con glicole etilenico dell’acetoacetato di 

etile,
10

 composto economico e di facile reperibilità. 
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Fig. 18 Sintesi dell’acido 2-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)etanoico 

 

Il prodotto della reazione è stato isolato per estrazione con acetato di etile e ottenuto come olio 

incolore con una resa del 93%. 

Il secondo step sintetico prevede la reazione tra l’acido 2-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)etanoico (63) e 

l’acido di Meldrum (69). La reazione avviene in presenza di DMAP che funge da base e DCC che 

forma con il carbossilato un O-acil isourea, la quale è più reattiva dell’acido libero. In tal modo è 

possibile che l’anione dell’acido di Meldrum compia un attacco nucleofilo sul carbonile portando 

alla formazione di cicloesilurea e del prodotto desiderato. 

 

 

 

Fig. 19 Sintesi dell’intermedio 64  

 

Il prodotto della reazione viene separato per estrazione e successivamente isolato mediante una 

filtrazione a caldo sfruttando la sua maggior solubilità rispetto alle impurezze in etere di petrolio. Le 

impurezze da separare presentano infatti un’elevata polarità che le rende insolubili nel solvente 

utilizzato. Il composto 64 è stato isolato come olio giallo pallido con una resa del 94%. 

Il prodotto della precedente reazione viene quindi decarbossilato in presenza di metanolo ottenendo 

il relativo estere metilico con resa quantitativa. 
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Fig. 20 Sintesi di metil 4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)-3-ossobutanoato 

 

Il prodotto di reazione isolato per semplice allontanamento di metanolo e toluene si presenta come 

un olio giallo/arancio.   

La reazione di riduzione del gruppo chetonico a gruppo ossidrilico viene fatta in metanolo con 

sodio boroidruro come agente riducente. Data l’assenza di ausiliari chirali o di un riducente 

enantioselettivo il prodotto che si ottiene è racemo. 

 

 

 

 

Fig. 21 Sintesi di metil 3-idrossi-4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)butanoato 

 

Il prodotto di reazione è stato isolato per estrazione con etere etilico e non purificato ulteriormente 

prima dell’ultimo passaggio sintetico. La resa ottenuta è del 94%. Il prodotto si presenta in forma di 

olio giallo pallido. 

L’ultimo step del processo sintetico prevede la rimozione del gruppo protettore al carbonile in 

posizione 5, come illustrato in fig. 22: 

 

 

 

Fig. 22 Sintesi di metil 3-idrossi-5-ossoesanoato 
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Il substrato 66 viene convertito nel prodotto rac-67 mediante deacetalizzazione con piridinio tosilato 

in una miscela 2:1 di acetone e acqua a riflusso. La resa della reazione di fig. 22 è del 85% e il 

prodotto si presenta come un olio incolore. 

La sintesi di rac-67 racemo consta di 5 passaggi, tutti caratterizzati da alte rese e con una resa 

globale del 69.8%. Data l’economicità delle reazioni, dei reagenti utilizzati e le alte rese nei vari 

step, tale metodologia sintetica per la produzione di rac-67 potrebbe avere una certa rilevanza 

industriale. Tutto ciò è vero solamente se si potesse risolvere agevolmente la miscela racema 

ottenuta ed, eventualmente, racemizzare senza grosse complicazioni l’enantiomero S privo di 

interesse. 

 

3.2 Sintesi enantioselettiva di (R)-metil 3-idrossi-5-ossoesanoato 

 

Con il precedente metodo sintetico non è possibile ottenere il composto finale enantiopuro o 

enantioarricchito per la mancanza di elementi asimmetrici nel sistema, che guidino in qualche modo 

la stereoselettività della reazione di riduzione del gruppo chetonico. Date la possibilità e la 

conoscenza acquisite riguardo la sintesi del sintone racemo rac-67, si è cercata una via sintetica 

puramente organica per la sintesi enantioselettiva di R-62. Si è deciso di sostituire l’acido di 

Meldrum, primo di chiralità, con un diestere dell’acido malonico in cui i gruppi esterei fossero 

otticamente attivi.  

 

 

 

Fig. 23 Diestere dell’acido malonico 

 

Il passaggio chiave nella via sintetica individuata diventa quindi la riduzione diastereoselettiva 

dell’enolo 71. La stereochimica della reazione di riduzione dovrebbe essere in questo caso guidata 

dalla configurazione dei gruppi OR* presenti. La figura che segue illustra la via sintetica ipotizzata 

per il composto di interesse: 
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Fig. 24 Schema sintetico per la sintesi enantioselettiva di (R)-metil 3-idrossi-5-ossoesanoato R-62 

 

Il primo step del processo sintetico prevede l’attacco nucleofilo dell’anione di un diestere tipo 70 

sul carbossile, attivato con CDI, dell’acido 2-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)etanoico 63, a formare 

l’enolo stabile 71. Tale enolo può eventualmente essere idrogenato in modo stereoselettivo grazie ai 

gruppi otticamente attivi presenti nel sistema. Il derivato saturo verrebbe a questo punto 

decarbossilato similmente a quanto fatto per il derivato dell’acido di Meldrum e successivamente 

deprotetto.  

È necessario quindi utilizzare in sostituzione all’acido di Meldrum un diestere dell’acido malonico 

caratterizzato da due gruppi OR chirali enantiopuri. La molecola individuata e studiata a tale scopo 

è stata il dimentilmalonato enantiopuro ottenuto per esterificazione di malonil cloruro con (1R-2S-

5R)-2-isopropil-5-metilcicloesanolo ((-)-mentolo)
11

, entrambi prodotti di facile reperibilità e costo 

contenuto. 

 

 

 

Fig. 25 Sintesi di bis((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilcicloesil)malonato 

 

75 viene sintetizzato a partire dal cloruro dell’acido malonico, più reattivo dell’acido stesso, e dal 

(1R,2S,5R) mentolo. La reazione è condotta in diclorometano a 0°C in presenza di trietilammina 

come base. Il prodotto grezzo viene purificato mediante flash cromatografia dando una resa finale 

dell’87%. 
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Il composto 76 viene preparato a partire dall’acido 2-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)etanoico e dal 

dimentilmalonato in DCM per reazione con CDI: 

 

 

Fig. 26 Sintesi dell’intermedio insaturo 76 

 

La reazione, inizialmente condotta a temperatura ambiente, in THF e con MgCl2 quale attivatore del 

mentilmalonato, portava ad una resa del 30% nel prodotto desiderato e una conversione del 100% 

dell’acido 2-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)etanoico. La reazione è stata successivamente ottimizzata 

utilizzando DCM come solvente e operando a 0°C in assenza di MgCl2 portando così ad una resa 

del 50% ma con ancora una conversione totale dell’acido di partenza. 

La riduzione del composto 76 mediante l’utilizzo di diversi riducenti non ha dato risultati positivi. Il 

primo metodo indagato prevedeva l’uso di sodioboroidruro, ma, sia in metanolo che THF come 

solventi, non si è avuta alcuna riduzione del doppio legame. Successivamente si è utilizzato 

litioalluminio idruro in THF e, infine, si è tentata un’idrogenazione catalitica in presenza di rodio su 

allumina, ma ancora non si è registrata alcuna idrogenazione del doppio legame. L’impossibilità di 

ridurre un enolo quale il 76 è probabilmente dovuta all’eccessiva stabilità dello stesso dovuta alle 

molteplici forme di risonanza possibili. 

Data l’impossibilità di ridurre l’enolo 76 si è tentata una via di sintesi alternativa del composto 72. 

Il nuovo approccio prevedeva di partire dall’aldeide ottenuta per riduzione dell’acido 2-(2-metil-

1,3-diossolan-2-il)etanoico in modo tale che, un attacco nucleofilo da parte dell’anione del dimentil 

malonato, generasse il composto 78 saturo senza quindi la necessità di operare un’idrogenazione. 

 

Fig. 27 Addizione nucleofila all’aldeide 77 
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Si voleva inoltre sfruttare la chiralità del dimentil malonato in modo tale che l’attacco nucleofilo 

fosse condotto in modo stereoselettivo a dare il composto 78 con l’ossidrile correttamente orientato. 

Si è dunque provveduto a sintetizzare l’aldeide 77 di partenza per la sintesi sopra citata. La reazione 

di sintesi della 2-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)acetaldeide viene condotta in diclorometano a 0°C e 

sotto atmosfera inerte. Come agente riducente si usa DIBALH: 

 

 

 

Fig. 28 Riduzione dell’estere 68 all’aldeide 77 

 

Il prodotto grezzo è stato purificato mediante distillazione a pressione ridotta dando 77 con una resa 

del 75%. 

Una volta ottenuta l’aldeide si è cercato di farla reagire con il diestere 75. La reazione in questione 

necessita che sia generato l’anione del dimentil-malonato attraverso una base sufficientemente forte 

e, successivamente, tale anione dovrebbe essere in grado di attaccare il carbonile aldeidico a dar il 

prodotto saturo ricercato. È stato effettuato uno screening tra le basi disponibili, in particolare la 

reazione è stata provata utilizzando imidazolo e piperidina, in diclorometano anidro sia 0°C che a 

temperatura ambiente, successivamente è stata provata anche con n-butil litio e ter-butil litio in 

THF a -78°C e a -30°C. In nessuno dei casi si è ottenuto il composto 78 ma si è sempre notata al 

termine delle reazioni una completa scomparsa dell’aldeide, dovuta probabilmente ad una scarsa 

stabilità della stessa, contemporaneamente ad una presenza di dimentil malonato non reagito. Anche 

tale via sintetica è stata dunque abbandonata. 

 

 

 3.3 Risoluzione dell’acido 3-idrossi-4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)butanoico 

 

Data l’impossibilità di sintetizzare la molecola target in modo enantioselettivo, la nostra ricerca si è 

concentrata, quindi, nel trovare un metodo per la risoluzione della miscela racema. Ci siamo 

indirizzati, inoltre, verso sintesi di molecole ad alto peso molecolare in modo tale da cercare di 

ottenere prodotti solidi e cristallizabili. Tutti i prodotti della sintesi del racemato sono infatti oli 

difficilmente cristallizzabili. La via di risoluzione ipotizzata prevede una reazione di acetalizzazione 

secondo il seguente schema sintetico: 
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Fig. 29 Reazione tipo di acetalizzazione del composto rac-79 

 

Al fine di risolvere a miscela racema di rac-79 sono stati utilizzati chetoni enantiopuri in modo tale 

da ottenere, dopo acetalizzazione, una miscela di diastereoisomeri separabili tra loro. La scelta dei 

chetoni è ricaduta su molecole a simmetria C2 in quanto si voleva favorire la cristallizzazione dei 

prodotti, oltre che con un aumento del PM, anche con una opportuna geometria. Molecole a 

simmetria C2, inoltre, non complicano il sistema dei diastereoisomeri dopo acetalizzazione in 

quanto non si viene a creare un nuovo centro asimmetrico sul carbonio acetalico. 

Per attuare la sopracitata metodologia risolutiva è, però, necessario disporre dell’idrossi acido rac-

79.  Il prodotto rac-79 è stato preparato per idrolisi basica del relativo metil-estere 66, come 

illustrato in fig. 30: 

 

 

Fig. 30 Sintesi di rac-79 

 

La reazione viene condotta in etanolo a 0°C, la base utilizzata è  KOH 1M, il prodotto è isolato per 

estrazione con acetato di etile ed ottenuto con una resa del 80%. Il prodotto si presenta come un olio 

giallo pallido che solidifica a bassa temperatura. 

Inizialmente è stata testata la possibilità di acetalizzare il composto rac-79 con normali chetoni 

quali, ad esempio, l’acetone. In toluene a riflusso, in presenza di setacci molecolari come 

anidrificanti, non si nota alcuna conversione dei reagenti nel prodotto desiderato, ne tantomeno 

scomparsa degli stessi. Si è scelto quindi, al posto dell’acetone, un chetone in cui uno dei metili 

fosse sostituito da un gruppo EWG, il quale accentua il carattere elettrofilo del carbonio carbonilico, 

favorendo dunque la reazione di acetalizzazione. Come gruppo EWG si è scelto il gruppo estereo e 

il chetone utilizzato è stato il piruvato di etile:  
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Fig. 31 Piruvato di etile 

 

La reazione è stata condotta nelle medesime condizioni sopra riportate ma, ancora una volta, non si 

ha avuto alcuna reazione tra i reagenti. Si è cercato poi di attivare ulteriormente il reagente di 

acetalizzazione secondo lo schema di figura 32: 

 

 

Fig. 32 Acetalizzazione del piruvato di etile e successiva transacetalizzazione 

 

È noto dalla letteratura infatti come la reazione di transacetalizzazione, che nel caso specifico 

avverrebbe tra 82 e rac-79, sia più favorita rispetto alla semplice reazione di acetalizzazione.
12

 Il 

dietil-acetale del piruvato di etile è stato da noi sintetizzato scaldando a riflusso piruvato di etile ed 

EtOH in ambiente leggermente acido.
13

 Sfortunatamente anche questo approccio non ha mostrato 

né conversione dei reagenti né scomparsa degli stessi. 

A questo punto si è pensato di sostituire entrambi i metili dell’acetone con due gruppi EWG di tipo 

estereo in modo da attivare ulteriormente il carbonio carbonilico. Si è passati dunque all’utilizzo di 

un -cheto-diestere enantiopuro, derivato dal diestere dell’acido malonico già precedentemente 

sintetizzato: 

 

 

Fig. 33 Schema di sintesi di 84 
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La reazione di ossidazione del dimentil malonato è stata condotta con due diverse metodologie. La 

prima applicata prevede la formazione di un intermedio dibromurato che successivamente evolve in 

presenza di potassio acetato nell’-cheto-diestere ricercato.
14

 

 

 

Fig. 34 Sintesi dell’-cheto-diestere 84 

 

La reazione viene condotta in DCM e procede attraverso due step: in un primo passaggio si ha la di 

bromurazione del composto 75 con Br2 sotto riscaldamento, mentre nel secondo step si ha la 

conversione dell’intermedio bromurato al prodotto desiderato mediante reazione con potassio 

acetato. I prodotti della reazione vengono poi separati e purificati mediante cromatografia su 

colonna di silice; i prodotti ottenuti e separati tra loro sono principalmente due. Una prima analisi 
1
H NMR conferma la scomparsa dei protoni in  ai carbossili, ma non dà sufficienti informazioni 

per caratterizzare la struttura dei prodotti ottenuti. Mediante analisi 
13

C NMR si riscontra un segnale 

intorno ai 167-169 ppm che evidenzia l’effettiva formazione di un carbonile in  a due gruppi 

esterei per entrambi i prodotti isolati; tuttavia, lo spettro mette pure in luce come i due prodotti 

siano molto simili tra loro, e come ognuno dei quali sia presente come miscela di due isomeri non 

separabili mediante cromatografia.  
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Fig. 35 Spettri 
13

C NMR dei prodotti della reazione di ossidazione di 75 

 

La struttura di tali isomeri non è stata ancora chiarita in modo definitivo. Tuttavia la presenza di più 

isomeri non separabili non rende conveniente l’utilizzo di tale prodotto come agente risolvente di 

una miscela racema. È stato pertanto necessario cercare una seconda metodologia sintetica per l’-

cheto-diestere desiderato. 

 

La seconda via sintetica prevede, inizialmente, la sintesi di un composto di tipo enamminico 85 che 

viene poi ulteriormente ossidato con ossigeno molecolare in presenza di un sensitizzatore quale la 

TPP.
15

 La seguente figura riassume il processo utilizzato: 

 

 

Fig. 36 Sintesi alternativa dell’-cheto-estere 84 
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Anche la sintesi riportata in figura 36 procede secondo due step consecutivi. Nel primo step si ha la 

reazione tra 75 e il dimetilacetale della N,N-dimetilformammide, operata a 70°C overnight fornisce 

rese quantitative nel prodotto desiderato 85. Il passaggio al secondo step non richiede purificazioni 

dell’intermedio 85. La successiva reazione di ossidazione si opera in DCM, con l’aggiunta di un 

sensitizzatore quale la TPP, gorgogliando ossigeno e irradiando con una lampada da 500W per 10h. 

Il prodotto di tale reazione non corrisponde al prodotto ricercato, un’indagine 
13

C NMR, infatti, non 

mostra il segnale a circa 168 ppm relativo al carbonile in  ai gruppi esterei, mentre lo spettro 
1
H 

NMR evidenzia un segnale protonico molto intenso (che integra 1) a 4.84 ppm di difficile 

interpretazione. Della molecola in questione è stato registrato anche uno spettro di massa che non ha 

tuttavia chiarito quale possa esser la struttura di tale prodotto, riportando infatti una massa 

notevolmente superiore a quella delle molecole ipotizzate come prodotti della reazione. Quale sia il 

prodotto di ossidazione dell’enammina 85 con O2 non è stato quindi ancora completamente chiarito, 

saranno tuttavia eseguite ulteriori caratterizzazioni dello stesso al fine di determinarne la struttura.  

Data la difficoltà nel sintetizzare specie quali i 2-ossomalonati si è deciso di sintetizzare 2-dibromo 

malonati e di usare queste specie per la sintesi di acetali diastereoisomerici del composto rac-79. La 

sintesi di 2-diBr-dimentil malonato è piuttosto semplice e da alte rese nel prodotto desiderato. 

 

 

 

Fig. 37 Sintesi del dibromo-malonato 86 

 

La sintesi di 86 è sostanzialmente identica al primo step del processo sintetico utilizzato per 

accedere al 2-ossomalonato via bromurazione (fig. 34). Il prodotto 86 è stato isolato come olio 

giallo pallido per semplice estrazione con etere etilico, con una resa del 84%.  

Il prodotto dibromurato è stato poi utilizzato per sintetizzare l’acetale del composto rac-79 con 

eliminazione di acido bromidrico. Sia nel caso in cui si utilizzi NEt3 o DBU a temperatura ambiente 

si ha la formazione di sei sottoprodotti principali. La selettività della stessa migliora invece se si 

opera a 0°C, dove si ha la predominanza di un solo prodotto. Tale prodotto è stato isolato mediante 

TLC preparativa e ha mostrato le stesse caratteristiche del prodotto della reazione di ossidazione 

dell’enammina 85 (fig. 36). Sono stati poi effettuati dei test utilizzando il composto 86 in presenza 

prima di sola DBU e poi di solo acido acetico, in quando la reazione di acetalizzazione tra 86 e rac-

79 sviluppa HBr, e si è verificato che solamente con la contemporanea presenza di un ambiente 

acido e di DBU si ha la formazione del composto ignoto. È evidente quindi che in tali condizioni il 

diBr-malonato non è stabile e degrada. 
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Sono stati isolati e caratterizzati mediante 
1
H NMR anche altri prodotti della reazione, tra questi 

alcuni mostrano i segnali dell’acetale desiderato, tuttavia non è stato possibile limitare la 

degradazione del 2-diBr dimentil malonato nel composto ignoto e la resa in acetale non è 

sufficientemente alta per proseguire questa strategia sintetica.  

È noto, tuttavia, che sistemi quali i -idrossi acidi reagiscono preferibilmente con le aldeidi in 

reazioni di acetalizzazione piuttosto che con i chetoni.
15

 Data l’impossibilità di sfruttare chetoni a 

simmetria C2, si è quindi pensato di verificare la reattività dell’idrossi acido rac-79 con le aldeidi 

rispetto la formazione di acetali, nonostante questi siano caratterizzati dalla presenza di un nuovo 

centro asimmetrico sul carbonio acetalico. La prima aldeide investigata come test è stata 

l’acetaldeide, la reazione è stata condotta similmente a quanto riportato in un articolo di 

letteratura.
16

 La figura 38 riassume lo schema di reazione: 

 

 

 

Fig. 38 Acetalizzazione di rac-79 con acetaldeide 

 

La reazione procede in due step consecutivi, in un primo passaggio a 0°C viene aggiunto il primo 

dei due equivalenti di acetaldeide, che provoca la rimozione dell’acetale presente sul substrato di 

partenza; in un secondo step a 60°C poi il secondo equivalente di acetaldeide, e l’aggiunta di setacci 

molecolari che fungono da anidrificanti, forniscono il prodotto desiderato. Il prodotto 87 viene 

separato per estrazione con etere etilico. Si ha in questo caso la formazione di un nuovo centro 

stereogenico con formazione in totale di 4 diastereoisomeri a due a due enantiomeri tra loro. 

Sfortunatamente, il prodotto è un olio che non permette separazioni degli isomeri per 

cristallizzazione.  

Data la positiva reattività del composto rac-79 con l’acetaldeide si è deciso di studiarne il 

comportamento in presenza di aldeidi lievemente più complesse, recanti un gruppo chirale come ad 

esempio il (-)-mentolo. Si cercava in questo modo di introdurre un ausiliario chirale che, in qualche 

modo, potesse condizionare la stereochimica della reazione di acetalizzazione e, 

contemporaneamente, aumentando il PM del prodotto renderne possibile una eventuale 

cristallizzazione. L’aldeide utilizzata come prova è stata sintetizzata secondo lo schema seguente
17

: 
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Fig. 39 Sintesi di 89 

 

La reazione di esterificazione e successiva disidratazione viene compiuta a riflusso in cicloesano 

utilizzando una trappola di Dean-Stark in modo tale da sottrarre all’equilibrio l’acqua formatasi. Il 

prodotto viene isolato mediante cromatografia su silice eluendo con una miscela 10:3 di cicloesano : 

acetato di etile. 89 viene ottenuto con una resa del 73%.   

L’aldeide così sintetizzata è stata utilizzata per la reazione di acetalizzazione del composto rac-79 

secondo il seguente schema:  

 

 

 

Fig. 40 Acetalizzazione di rac-79 con 89 

 

Il grezzo della reazione descritta in fig. 40 mostra la contemporanea presenza dell’aldeide, 

dell’idrossi acido di partenza e di una serie di prodotti di degradazione non meglio identificati. Non 

è quindi possibile giungere alla risoluzione del racemato attraverso un simile processo.  

Si è tentato successivamente di utilizzare l’acetale 87 in una reazione di transacetalizzazione con un 

chetone, come ad esempio il piruvato di etile, nel tentativo di scambiare gli acetali accedendo al 

derivato 83. In letteratura esistono infatti esempi, per sistemi simili a quello in esame, in cui si ha 

efficientemente transacetalizzazione tra acetali derivanti dall’acetone e piruvati diversamente 

sostituiti.
18

 La seguente figura riporta il tentativo effettuato: 
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Fig. 41 Transacetalizzazione di 87 

 

Neppure tale strategia ha mostrato risultati soddisfacenti, evidenziando dopo la reazione una 

bassissima conversione nel prodotto desiderato contestualmente con una completa scomparsa 

dell’intermedio 87. 

Dalle reazioni effettuate sembra emergere che, per sistemi quali l’idrossi acido rac-79, nelle 

reazioni di acetalizzazione siano predominanti gli effetti sterici piuttosto che gli effetti elettronici. 

Infatti molecole piccole come l’acetaldeide riescono facilmente a dare l’acetale ciclico, mentre 

chetoni o dibromuri anche fortemente attivati, ma stericamente ingombrati, non sono in grado di 

formare l’acetale con il composto rac-79 in questione. 

 

  3.4 Riduzioni stereoselettive del gruppo chetonico 

 

Un ulteriore approccio provato per definire la stereochimica del carbonio 3 nella catena è stato 

quello di operare delle riduzioni stereoselettive del gruppo chetonico. Il primo tentativo fatto 

prevedeva una reazione di riduzione con sodioboroidruro di un derivato otticamente attivo 

dell’estere 65. La strategia più semplice per legare alla molecola 65 un pendaglio chirale è di 

transesterificare la stessa con un alcool enantiopuro. La procedura sintetica utilizzata è descritta 

nell’immagine seguente: 

 

 

 

Fig. 42 Primo approccio per la riduzione enantioselettiva del cheto-estere 65 

 

In un primo step si è sintetizzato l’estere enantiopuro attraverso una consueta reazione di 

transesterificazione utilizzando come alcoli sia (-)-mentolo che L(-)-borneolo in presenza di setacci 

molecolari 4Å, in quanto in grado di assorbire il metanolo prodotto dalla reazione sottraendolo 
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dall’equilibrio. Successivamente si è proceduto alla riduzione del chetogruppo con sodioboroidruro 

in metanolo a bassa temperatura ottenendo in entrambi i casi una miscela racema difficilmente 

purificabile in quanto i composti sono oli viscosi non cristallizzabili. L’idea di guidare la 

stereochimica della reazione utilizzando come ausiliario chirale il gruppo estereo, facilmente 

sintetizzabile, poteva essere vantaggiosa in quanto di estrema semplicità ma non si è dimostrata 

efficace probabilmente a causa della eccessiva distanza tra l’ausiliario chirale e il carbonile oggetto 

di riduzione. 

A questo punto si è provato a modificare l’agente riducente piuttosto che il substrato da ridurre 

introducendo un legante chirale che chelasse l’agente riducente stesso. In una successiva reazione di 

riduzione del composto 65 si è utilizzato sodioboroidruro preventivamente addizionato di acido 

L(+)-tartarico, utilizzato come legante enantiopuro per il centro di boro. Il sistema reattivo è 

esplicitato in figura 43: 

 

Fig. 43 Sintesi enantioselettiva di R-46 

 

È stato necessario preformare il riducente lasciando reagire acido tartarico e sodioboroidruro a 

riflusso per quattro ore, successivamente a temperatura controllata inferiore ai -10°C si è aggiunto 

l’intermedio 65. Si è ottenuto in questo caso il composto desiderato con un eccesso enantiomerico 

del 80% verificato attraverso indagine 
1
H NMR con un composto di shift quale europio tris[3-

(eptafluoropropilidrossimetilen)-(+)-canforato]. Con l’aggiunta di tale composto di shift si ha infatti 

una separazione tra i segnali dei due enantiomeri del prodotto desiderato coordinati con il centro 

metallico di europio. Nel caso specifico è stato possibile risalire al valore dell’eccesso 

enantiomerico integrando i picchi relativi ai segnali dell’acetale del composto ricercato. Come si 

nota dalla figura 44 essi si trovano indifferenziati a 4 ppm nello spettro del composto in esame tal 

quale, ma si spostano poi a chemical shift maggiori separandosi in due picchi distinti man mano che 

si operano aggiunte successive del complesso di europio. 
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Fig 44 Spettri 
1
H NMR del prodotto di reazione di fig. 41 a concentrazioni crescenti (verso l’alto) di 

europio tris[3-(eptafluoropropilidrossimetilen)-(+)-canforato] 
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4. Conclusioni e prospettive future 

 

Il presente lavoro di tesi si proponeva di individuare una sintesi di  potenziale interesse industriale 

per la molecola (R)-metil 3-idrossi-5-ossoesanoato (R-62), ottenendola con elevato eccesso 

enantiomerico. Tale molecola è, infatti, divenuta un intermedio di grande interesse data la 

possibilità di sintetizzare statine, quali ad esempio la rosuvastatina, attraverso una reazione di 

condensazione aldolica tra R-62 e il derivato aldeidico della porzione eterociclica della statina 

stessa. Si è dapprima individuata una sintesi in 5 passaggi del corrispondente sintone racemo rac-67 

(fig. 45): 

 

 

Fig. 45 Sintesi del sintone racemo rac-67 

 

Al termine delle 5 reazioni, l’intermedio rac-67 è stato ottenuto con una resa globale del 69.8%. 

Tutti gli step del processo individuato sono caratterizzati da blande condizioni di reazione e da 

reagenti di facile reperibilità e costo contenuto. Partendo dal metodo messo a punto per ottenere il 

racemo rac-67, è stato poi ipotizzato un metodo di sintesi diastereoselettiva della molecola di 

interesse R-62 (fig. 46): 

 

Fig. 46 Sintesi enantioselettiva di R-62 
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Il processo riportato in fig. 46 aveva come step chiave la riduzione diastereoselettiva dell’enolo 76 a 

dare l’intermedio 78 auspicabilmente con un buon eccesso diastereomerico. Sfortunatamente tale 

riduzione non è stata possibile con i sistemi riducenti disponibili, probabilmente a causa di una 

elevata stabilità dell’enolo stesso.  

È stata successivamente investigata la risoluzione della miscela racema mediante reazioni di 

acetalizzazione con aldeidi e chetoni otticamente attivi. È stato a questo proposito sintetizzato 

l’intermedio rac-79, ottenendolo in alte rese.  

 

 

Fig. 47 Reazione di acetalizzazione di rac-79 

 

La reazione di acetalizzazione proposta in fig. 47 è avvenuta con rese elevate solamente quando è 

stata utilizzata acetaldeide (R1=H, R2=Me) come agente acetalizzante. Utilizzando aldeidi o chetoni, 

anche fortemente attivati da gruppi EWG, ma caratterizzati da un maggior ingombro sterico 

nell’intorno del carbonile, non si è notata una sufficiente conversione nel prodotto desiderato. 

Sembra quindi, che per sistemi quali l’idrossi acido rac-79 studiato, siano prevalenti gli effetti 

sterici su quelli elettronici nelle reazioni di acetalizzazione. 

Infine sono state studiate delle reazioni di riduzione enantioselettiva del carbonile in posizione 3 

caratteristico della molecola in esame. Attraverso una riduzione con NaBH4 e acido L(+)-tartarico si 

è ottenuto l’intermedio R-46 con l’80% di eccesso enantiomertico. Il sistema utilizzato è 

schematizzato in  fig. 48: 

 

 

Fig. 48 Sintesi enantioselettiva di R-46 

 

La reazione di riduzione proposta non permette il raggiungimento del grado di purezza ottica del 

prodotto richiesto ai fini farmacologici, ma ha tuttavia il vantaggio di utilizzare un riducente 

facilmente accessibile e di comune uso nell’industria farmaceutica e di un ausiliario chirale molto 

economico come l’acido L(+)-tartarico. 
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Dati i risultati ottenuti, un prossimo lavoro di ricerca potrebbe essere orientato all’ottimizzazione 

dell’ausiliario chirale da utilizzare nelle riduzioni con NaBH4, in modo tale da massimizzare 

l’eccesso enantiomerico del prodotto raggiungendo la soglia del 99%. Un ulteriore indagine 

potrebbe cercare di determinare se un gruppo asimmetrico ad elevato ingombro sterico, quale 

protettore del carbonile in posizione 5, possa guidare la stereochimica della reazione di riduzione in 

esame. 
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5. Parte sperimentale 

 

 5.1 Materiali, strumentazioni e reagenti 

 

Tutte le reazioni sono state seguite attraverso TLC Polygram® Sil G/UV254 di 0.20 mm di spessore. 

Gli spettri 
1
H NMR, 

13
C{

1
H} NMR e sono stati acquisiti a 298 K con uno spettrometro Varian 

Unity 400 operante rispettivamente a 400 MHz e 75 MHz, o con uno strumento BRUKER 

AVANCE 200 a 200 MHz e 75 MHz. Le frequenze di risonanza sono riferite al segnale del TMS. 

Per le analisi NMR è stato utilizzato CDCl3 della C.E. SACLAY Eurisotop. Gli spettri IR sono stati 

registrati con uno spettrofotometro Perkin Elmer FT-IR Spectrum One. Le misure di potere ottico 

rotatorio specifico sono state eseguite in CHCl3 a 298 K con un polarimetro Perkin Elmer 251. I 

reagenti, ad elevato grado di purezza, acquistati direttamente dalle ditte produttrici sono stati 

impiegati senza alcun pretrattamento. Alternativamente sono stati purificati secondo le procedure 

note. Il THF anidro è stato preparato poco prima dell’uso per distillazione su sodio in presenza di 

benzofenone in atmosfera di argon. Il DCM anidro è stato preparato per distillazione su CaH2 in 

atmosfera di argon. Tutti i solventi anidrificati sono stati conservati su setacci molecolari 4 Å.
19

 Le 

cromatografie flash sono state eseguite con silice  Macherey-Nagel 60M di granulometria 0.04-

0.063 mm, secondo le metodologie e strumentazioni descritte in letteratura.
20

                                      

h       



45 

 

 5.2 Procedure sperimentali 

 

   5.2.1 Sintesi di acido 2-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)etanoico (63) 

 

 

 

In un pallone da 100 mL, ad una soluzione di etil 2-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)acetato (8.35 g, 47.9 

mmol) in etanolo (40 mL) è stata aggiunta nel giro di 30 minuti una soluzione acquosa di KOH 2M 

(35.9 mL, 71.85 mmol) mediante un imbuto gocciolatore. La miscela di reazione è stata lasciata in 

agitazione 1.5 ore a temperatura ambiente e quindi l’etanolo è stato rimosso mediante 

rotoevaporatore. La fase acquosa residua è stata acidificata mediante l’aggiunta di HCl 1M fino a 

pH 3 ed estratta con AcOEt (630 mL). Le fasi organiche riunite sono state anidrificate su MgSO4 e 

concentrate a pressione ridotta ottenendo 63 (6.51 g, 93% di resa) sottoforma di olio incolore. 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 4.00 (s, 4H), 2.72 (s, 2H), 1.50 (s, 3H) 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3) (ppm): 174.3, 107.3, 64.7, 43.8, 24.2 

 IR (KBr) max (cm
-1

): 3650 (s), 2985 (s), 1726 (vs), 1381 (s), 1194 (s), 1043 (vs), 951 (m), 855 (m), 

648 (w) 

 

 

  5.2.2 Sintesi di 5-(1-idrossi-2-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)etilidene)-2,2-dimetil-1,3-diossan-4,6-

dione (64) 

 

 

 

 

In un pallone da 500 mL a 2 colli, ad una soluzione di Meldrum’s acid (13.23 g, 91.8 mmol), N,N 

dicicloesilcarbodiimmide (20.83 g, 100.98 mmol) e 4-dimetilamminopiridina (12.34 g, 100.98 

mmol) in DCM anidro (150 mL) mantenuta in atmosfera di argon e a 0 °C è stata aggiunta 

lentamente una soluzione di acido 2-(2-metil-1,3-diossolan-2-il) etanoico 63 (13.42 g, 91.8 mmol) 

in DCM anidro (60 mL) mediante un imbuto gocciolatore. La miscela è stata lasciata in agitazione 

18 ore durante le quali è rinvenuta a temperatura ambiente e quindi è stata filtrata su celite e sono 

stati aggiunti 100 mL di acqua. La fase acquosa è stata acidificata con una soluzione acquosa di 
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KHSO4 al 5% fino a pH 3 ed estratta con Et2O (3100 mL). Le fasi organiche riunite sono state 

lavate con una soluzione di KHSO4 al 2% (50 mL), acqua (250 mL), NaCl acq. sat. (50 mL), 

anidrificate su MgSO4 e concentrate al rotoevaporatore. L’olio residuo è stato sciolto in etere di 

petrolio (40-60 °C) e filtrato a caldo. Dopo rimozione del solvente a pressione ridotta il prodotto 64 

è stato ottenuto sottoforma di olio giallo pallido (23.49 g, 94% di resa). 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 4.00-3.95 (m, 4H), 3.56 (s, 2H), 1.76 (s, 6H), 1.52 (s, 3H) 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3) (ppm): 191.7, 170.3, 108.5, 104.7, 93.7, 64.9, 43.4, 26.6, 25.2 

IR (KBr) max (cm
-1

): 3450 (m), 2991 (m), 1734 (vs), 1662 (vs), 1576 (vs), 1405 (vs), 1295 (s), 1271 

(s), 1203 (vs), 1149 (s),  1047 (vs), 929 (m), 505 (w) 

 

 

  5.2.3 Sintesi di metil 4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)-3-ossobutanoato (65) 

 

 

 

 

In un pallone da 250 mL, una soluzione di 5-(1-idrossi-2-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)etilidene)-2,2-

dimetil-1,3-diossan-4,6-dione 64 (15 g, 55.1 mmol) e metanolo (10.1 mL, 248.7 mmol) in toluene 

(140 mL) è stata mantenuta in agitazione a 90°C per 3 ore. Dopo rimozione del solvente a pressione 

ridotta il prodotto 65 è stato ottenuto sottoforma di olio giallo/arancio (11.14 g, 100% di resa). 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 3.97 (m, 4H), 3.73 (s, 3H), 3.58 (s, 2H), 2.88 (s, 2H), 1.40 (s, 

3H) 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3) (ppm): 199.8, 167.6, 107.6, 64.5, 52.2, 51.6, 49.9, 24.4 

IR (KBr) max (cm
-1

): 2985 (m), 1739 (vs), 1714 (vs), 1650 (w), 1437 (m), 1381 (m), 1328 (m), 

1211 (m), 1046 (vs), 951 (w), 853 (w) 
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  5.2.4 Sintesi di metil 3-idrossi-4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)butanoato (66) 

 

 

 

 

In un pallone a 2 colli da 100 mL, ad una soluzione di metil 4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)-3-

oxobutanoato 65 (11.14 g, 55.1 mmol) e metanolo (50 mL), posta in atmosfera inerte di argon e in 

bagno a ghiaccio a 0°C, sono stati aggiunti lentamente in 5 aliquote complessivamente 3.13 g 

(82.65 mmol) di NaBH4. La miscela è stata lasciata in agitazione per 2h e successivamente 

concentra al rotoevaporatore. Il residuo è stato dunque diluito con Et2O (50 mL) e lavato con una 

soluzione acquosa satura di NaCl (50 mL); quindi estratto con Et2O (3x50 mL). Le fasi organiche 

riunite sono state anidrificate su Na2SO4, filtrate e concentrate a pressione ridotta. Sono stati 

ottenuti 10.62 g di prodotto 66 con una resa del 94%. 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 4.34 (m, 1H), 4.00 (m, 4H), 3.70 (s, 3H), 2.56-2.42 (m, 2H), 

1.87 (d, 2H, J = 5.9 Hz), 1.38 (s, 3H) 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3) (ppm): 172.1, 109.8, 64.5, 64.2, 51.6, 44.2, 41.7, 24.0 

IR (KBr) max (cm
-1

): 3458 (vs), 2991 (m), 1731 (vs), 1437 (m), 1381 (m), 1258 (m), 1216 (m), 

1049 (s), 948 (w) 

 

   5.2.5 Sintesi di metil 3-idrossi-5-ossoesanoato (rac-67) 

 

 

 

Ad una soluzione di metil  3-idrossi-4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)butanoato (5g,  24.5  mmol) in 30 

mL di una miscela acetone/H2O 2:1, sono stati aggiunti 1.84 g (7.34 mmol) di piridioniotosilato. La 

miscela di reazione è stata scaldata a riflusso per 2h. Dopo la rimozione del solvente a pressione 

ridotta, è stata aggiunta una soluzione al 10% di NaHCO3; il tutto è stato estratto con DCM (3x30 

mL). Le fasi organiche riunite sono state anidrificate con Na2SO4, filtrate e concentrate a pressione 

ridotta. Sono stati ottenuti 3.33 g di un olio incolore con una resa dell’85%. 

1
H-NMR (400 MHz, CDC13): δ = 4.45 (q, 1H, J = 6.1 Hz), 3.68 (s, 3H), 3.25 (s, 1H), 2.67-2.65 (m, 

2H), 2.51-2.49 (m, 2H), 2.17 (s, 3H)  

13
C-NMR (75 MHz, CDC13): δ = 208.2, 172.1, 64.2, 51.7, 49.0, 40.4, 30.7  
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IR (KBr) max (cm
-1

): 3470 (s), 2957 (w), 1736 (vs), 1714 (vs), 1439 (m), 1363 (m), 1269 (m), 1158 

(m), 1071 (w), 1005 (w)  

 

  5.2.6 Sintesi di bis((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilcicloesil) malonato (75) 

 

 

 

In un pallone a due colli da 250 mL munito di agitatore magnetico sono stati introdotti 6.65 g (42.6 

mmol) di L(-) mentolo, 5.95 mL (42.6 mmol) di NEt3 e 60 mL di DCM anidro. La soluzione così 

ottenuta è stata raffreddata a 0°C su bagno a ghiaccio e posta sotto atmosfera inerte di argon. Sono 

stati aggiunti lentamente 2.07 mL (21.3 mmol) di malonil cloruro e la miscela di reazione è stata 

lasciata in agitazione 3h 30min. E’ stata quindi aggiunta H2O (30 mL), successivamente la fase 

acquosa è stata separata e lavata con DCM, e le fasi organiche riunite e anidrificate con MgSO4. La 

fase organica è stata quindi filtrata e concentrata a pressione ridotta fino ad ottenere un olio marrone 

scuro. Il prodotto è stato purificato mediante flash cromatografia su silica gel fina (0.04-0.063 mm) 

eluendo con una miscela cicloesano-etere etilico 19:1. Il prodotto cristallizza come un solido 

bianco. Sono stati isolati 7.04 g di prodotto puro (resa 87%). 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 4.74 (dt, 2H, J = 10.9, 4.4 Hz), 3.33 (s, 2H), 2.04-2.01 (m, 

2H), 1.94-1.86 (m, 2H), 1.70-1.66 (m, 2H), 1.52-1.35 (m, 8H), 0.91 (d, 6H, J = 6.5 Hz), 0.89 (d, 6H, 

J = 7.0 Hz), 0.77 (d, 6H, J = 6.9 Hz) 

 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3) (ppm): 166.1, 75.3, 46.8, 42.3, 40.6, 34.1, 31.2, 25.9, 23.2, 21.9, 

20.7  

[]D
20

 = - 87.7 (c 0.980g/100mL, CHCl3) 

IR (KBr) max (cm
-1

): 2956 (s), 2868 (m), 1723 (vs), 1448 (w), 1384 (w), 1295 (m), 1219 (s), 1138 

(m), 1042 (m)  
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  5.2.7 Sintesi di bis((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilcicloesil) 2-(1-idrossi-2-(2-metil-1,3-

diossolan-2-il)etiliden)malonato (76) 

 

 

In un  pallone a due colli da 25 mL, ad una soluzione di acido 2-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)etanoico 

63 (73 mg, 0.5 mmol) e THF anidro (0.7 mL) posta in atmosfera inerte di argon, sono stati aggiunti 

97 mg (0.6 mmol) di CDI e il tutto è stato lasciato in agitazione per 1h. In un secondo pallone posto 

in atmosfera di argon 190.28 g (0.5 mmol) di bis((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilcicloesil) malonato 

75 sono stati sciolti in THF anidro (0.7 mL) e lasciati in agitazione per 30 min. Quest’ultima 

miscela è stata quindi aggiunta in una sola aliquota alla prima e la reazione è stata lasciata 

proseguire overnight. La soluzione risultante è stata versata in una soluzione 1M di HCl freddo e la 

fase acquosa estratta con acetato di etile (4x2 mL). Le fasi organiche riunite sono state anidrificate 

su Na2SO4, filtrate e concentrate a pressione ridotta. Sono stati ottenuti 127.1 mg di prodotto 76 con 

una resa del 50%. 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 4.76 (dt, 2H, J = 10.7, 4.5 Hz), 4.00-3.95 (m, 4H), 3.46 (s, 

2H), 2.05-2.00 (m, 2H), 1.97-1.89 (m, 2H), 1.71-1.66 (m, 2H), 1.54 (s, 3H), 1.52-1.38 (m, 8H), 0.93 

(d, 6H, J = 6.5 Hz), 0.88 (d, 6H, J = 7.0 Hz), 0.79 (d, 6H, J = 6.8 Hz) 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3) (ppm): 192.4, 173.5, 108.1, 94.2, 76.4, 64.8, 46.6, 44.5, 41.6, 40.3, 

33.8, 30.7, 26.3, 25.6, 23.7, 22.2, 21.1 

 

 

  5.2.8 Sintesi di 2-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)acetaldeide (77) 

 

 

 

In un pallone a due colli da 100 mL sono stati pesati 5 g (28.7 mmol) di etil 2-(2-metil-1,3-

diossolan-2-il)acetato e posti in atmosfera inerte di argon a -78 °C in bagno di acetone/N2. Sono 

stati iniettati 23 mL (34.4 mmol) di una soluzione 1.5 M di DIBALH in toluene, goccia a goccia in 
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1h. La miscela è stata lasciata in agitazione a -78 °C per 2h e successivamente riportata a RT. È 

stata aggiunta acqua (50 mL) è il tutto lasciato in agitazione per 15min. E’ stato aggiunto HCl 4N 

(20 mL) di in 4 aliquote di 5 mL ciascuna ogni 5 min. La fase organica è stata separata e la fase 

acquosa lavata con DCM (3x15 mL). Le fasi organiche riunite sono state anidrificate su Na2SO4 e 

concentrate a pressione ridotta. Il prodotto grezzo è stato purificato mediante distillazione 

sottovuoto a 110 °C e 42 torr. 77 è stato isolato sottoforma di olio incolore (2.837 g, 75% di resa). 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 9.76 (t, 1H, J = 2.9 Hz), 3.99-4.04 (m, 4H), 2.72 (d, 2H, J = 

2.9 Hz), 1.43 (s, 3H) 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3) (ppm): 200.3, 107.3, 64.7, 52.0, 24.2 

IR (KBr) max (cm
-1

): 2991 (m), 2896 (m), 1724 (vs), 1381 (s), 1219 (s), 1188 (s), 1046 (vs), 951 

(m) 855 (w)  

 

 

  5.2.9 Sintesi di acido 3-idrossi-4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)butanoico (rac-79) 

 

 

 

 

In un pallone da 100 mL è stata posta una soluzione di metil 3-idrossi-4-(2-metil-1,3-diossolan-2-

il)butanoato 66 (7 g, 34.3 mmol) in EtOH (10 mL). Il pallone è stato munito di imbuto gocciolatore 

caricato con KOH 1M (51 mL, 51.4 mmol). L’intero sistema è stato posto in atmosfera inerte di 

argon e su bagno a ghiaccio. La soluzione basica è stata aggiunta lentamente e il sistema lasciato in 

agitazione per 2h. La miscela di reazione è stata lavata con Et2O (10 mL). Alla fase acquosa sono 

stati poi aggiunti 50 mL di acetato di etile e, in agitazione a 0°C, HCl 1M fino a pH 3. La fase 

acquosa è stata lavata velocemente con acetato di etile (5x50 mL). Le fasi organiche riunite sono 

state anidrificate su Na2SO4, filtrate e concentrate a pressione ridotta. Il prodotto rac-79 è stato 

isolato come olio giallo pallido (5.22 g, 80% di resa). 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 4.44-4.30 (m, 1H), 4.03 (s, 4H), 2.55 (d, 2H, J = 6.2 Hz), 

1.93 (d, 2H, J = 6.1 Hz), 1.39 (s, 3H) 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3) (ppm): 175.9, 109.7, 64.5, 64.2, 43.9, 41.4, 24.0 

IR (KBr) max (cm
-1

): 3444 (vs), 2985 (s), 1717 (vs), 1381 (s), 1222 (s), 1047 (s), 948 (w) 816 (w) 
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  5.2.10 Sintesi di etil 2,2-dietossipropanoato (82) 

 

 

  

Una soluzione di piruvato di etile (1.91 mL, 17.2 mmol) e EtOH (20 mL) addizionata di una goccia 

di acido solforico è stata scaldata a riflusso per 2 h e successivamente concentrata al rotovapor. 

Sono stati isolati 2.85 g di prodotto 82 con una resa del 87%. 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 4.26 (q, 2H, J = 7.1 Hz), 3.75-3.40 (m, 4H), 1.54 (s, 3H), 

1.32 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 1.24 (t, 6H, J = 7.2 Hz) 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3) (ppm): 170.0, 99.5, 61.35, 57.8, 21.9, 15.1, 14.0 

IR (KBr) max (cm
-1

): 2974 (w), 1742 (s), 1633 (s), 1443 (w), 1398 (m), 1384 (s), 1144 (vs), 1048 

(s), 959 (w) 

 

  5.2.11 Sintesi di bis((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilcicloesil) 2,2-dibromomalonato (86) 

 

 

 

In un pallone a due colli da 25 mL munito di refrigerante a bolle, ad una soluzione di 

bis((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilcicloesil) malonato 75 (0.398 g, 1.04 mmol)  e DCM (4 mL) 

posta in atmosfera inerte di argon è stato aggiunto goccia a goccia velocemente Br2 (0.10 mL, 2.1 

mmol). Si scalda il sistema a 60°C per 1h, successivamente a 88°C per 1h e infine si lascia 

raffreddare a 55°C. E’ stata insufflata aria per 1h facendola gorgogliare in una soluzione acquosa di 

Na2CO3. È stata aggiunta una soluzione satura di NaHCO3 (2 mL) e il sistema è stato lasciato in 

agitazione per 15 min. Il solido formatosi è stato allontanato per filtrazione e la fase organica 

separata da quella acquosa. La fase acquosa è stata lavata con DCM e le fasi organiche riunite sono 

state anidrificate su Na2SO4, filtrate e concentrate a pressione ridotta. Il residuo ottenuto è stato 

diluito con etere etilico e filtrato. La soluzione organica è stata quindi nuovamente concentrata al 

rotoevaporatore fino ad ottenere un olio giallo pallido. Sono stati ottenuti 468 mg di prodotto 86 

pari ad una resa dell’84%. 
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1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 4.78 (dt, 1H, J = 10.9, 4.4 Hz), 2.10-1.96 (m, 2H), 1.76-1.65 

(m, 2H), 1.53-1.41 (m, 4H), 1.14-0.98 (m, 8H), 0.89 (d, 6H, J = 6.5 Hz), 0.87 (d, 6H, J = 7.0 Hz), 

0.79 (d, 6H, J = 6.9 Hz) 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3) (ppm): 163.2, 79.9, 47.4, 40.5, 34.4, 31.8, 26.3, 23.5, 22.3, 21.1, 16.3 

[]D
20

 = - 60.5 (c 1.010g/100mL, CHCl3) 

IR (KBr) max (cm
-1

): 2958 (vs), 2869 (s), 1755 (vs), 1731 (vs), 1457 (s), 1243 (vs), 980 (m)  

 

  5.2.12 Sintesi di 2-metil-6-(2-ossopropil)-1,3-diossan-4-one (87) 

 

 

 

In un vial da 2 mL, ad una soluzione di acido 3-idrossi-4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)butanoico rac-

79 (30 mg, 0.16 mmol) e Sc(OTf)3 (3.9 mg, 0.008 mmol) in DCM (0.5 mL) è stata aggiunta 

acetaldeide (20 L, 0.32 mmol). Il sistema è stato posto a 0°C su bagno a ghiaccio in agitazione per 

2.5 h. Successivamente sono stati aggiunti setacci molecolari 4 Å attivati (30 mg) e acetaldeide (20 

L) e la miscela è stata scaldata in agitazione a 60°C per 2.5 h. La soluzione, riportata a temperatura 

ambiente, è stata neutralizzata con NaHCO3 solido, filtrata e concentrata al rotoevaporatore. Il 

residuo è stato estratto con Et2O, la fase eterea filtrata e concentrata a pressione ridotta. Sono stati 

ottenuti 22 mg di prodotto 87 corrispondenti a una resa del 81%. 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 5.47 (q, 1H, J = 5.1 Hz), 5.05 (q, 1H, J = 5.2 Hz), 4.46-4.35 

(m, 2H), 2.95-2.67 (m), 2.44 (d, 1H, J = 10.8 Hz), 2.39 (d, 1H, J = 10.8 Hz), 2.21 (s, 6H), 1.49 (d, 

3H, J = 5.1 Hz), 1.39 (d, 3H, J = 5.2 Hz) 

IR (KBr) max (cm
-1

): 2929 (m), 1736 (vs), 1714 (vs), 1644 (m), 1404 (m), 1381 (m), 1267 (m), 

1043 (w)  
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5.2.13 Sintesi di (1R,2S,4S)-2-isopropil-4-metilcicloesil 2-ossoacetato (89) 

 

 

 

Una soluzione di acido glicossilico in acqua 50% w/w (8 g, 54 mmol), (-)-mentolo (3.38 g, 22 

mmol) e PTSA (1.06 g, 6.1 mmol) in cicloesano (180 mL) è stata riscaldata a riflusso per 5h con 

apparato di Dean-Stark. Successivamente sono stati aggiunti ulteriori 4 g  di acido glicossilico 50% 

w/w in acqua e il tutto lasciato a riflusso overnight. La miscela di reazione è stata lasciata 

raffreddare fino a rt e lavata poi con una soluzione satura di NaHCO3. La fase acquosa è stata lavata 

con etere etilico (3x100 mL), le fasi organiche riunite sono state lavate con una soluzione satura di 

NaCl, anidrificate su Na2SO4, filtrate e concentrate al rotoevaporatore. Il grezzo è stato 

successivamente purificato mediante flash cromatografia su silica gel fina (0.04-0.063 mm) eluendo 

con una miscela cicloesano-acetato di etile 10:3. Sono stati isolati 3.4 g di prodotto 89 con una resa 

del 73%. 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 4.86 (td, 1H, J = 10.9, 4.6 Hz), 2.11-1.96 (m, 2H), 1.75-1.66 

(m, 2H), 1.53-1.41 (m, 4H), 1.15-0.98 (m, 8H), 0.89 (d, 6H, J = 6.5 Hz), 0.87 (d, 6H, J = 7.0 Hz), 

0.79 (d, 6H, J = 6.9 Hz) 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3) (ppm): 184.4, 170.3, 76.5, 46.8, 40.4, 34.0, 31.4, 26.0, 23.3, 21.9, 

20.7, 16.1 

[]D
20

 = - 78.8 (c 1.100g/100mL, CHCl3) 

IR (KBr) max (cm
-1

): 3413 (s), 2958 (s), 2862 (s), 1742 (vs), 1458 (s), 1387 (w), 1269 (s), 1230 

(vs), 1112 (vs), 1062 (s), 958 (m), 653 (m) 
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5.2.14 Sintesi di (1S,2R,5S)-2-isopropil-5-methilcicloesil 4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)-3-

ossobutanoato (93) 

 

 

 

In una vial da 20 mL una soluzione di metil 4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)-3-ossobutanoato 65 (200 

mg, 0.99 mmol) e (-)-mentolo (186 mg, 1.19 mmol) in toluene (4 mL) con setacci molecolari 4A 

attivati (200 mg) è stata mantenuta in agitazione a 90°C per una notte. Dopo rimozione del solvente 

a pressione ridotta il prodotto 93 è stato ottenuto sottoforma di olio incolore (271 mg, 84% di resa). 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 4.76 (dt, 1H, J = 10.9, 4.4 Hz), 3.98 (m, 4H), 3.55 (s, 2H), 

2.89 (s, 2H), 2.05-2.00 (m, 2H), 1.96-1.87 (m, 2H), 1.71-1.67 (m, 2H), 1.52-1.43 (m, 8H), 1.40 (s, 

3H), 0.90 (d, 3H, J = 6.5 Hz), 0.88 (d, 3H, J = 7.0 Hz), 0.77 (d, 3H, J = 6.9 Hz) 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3) (ppm): 199.7, 167.5, 108.6, 75.8, 64.5, 52.2, 51.6, 49.9, 47.1, 24.4, 

40.4, 33.9, 31.5, 26.3, 23.5, 21.8, 20.6  

 

 

  5.2.15 Sintesi di (1S,2S)-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]eptan-2-il 4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)-3-

ossobutanoato (94) 

 

 

In una vial da 20 mL una soluzione di metil 4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)-3-ossobutanoato 65 (200 

mg, 0.99 mmol) e L(-)-borneolo (184 mg, 1.19 mmol) in toluene (4 mL) con setacci molecolari 4A 

attivati (200 mg) è stata mantenuta in agitazione a 90°C per una notte. Dopo rimozione del solvente 

a pressione ridotta il prodotto 94 è stato ottenuto sottoforma di olio incolore (253 mg, 79% di resa). 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 4.43-4.25 (m, 1H), 4.00 (s, 4H), 3.45 (s, 2H), 2.85 (s, 2H), 

1.95-1.78 (m), 1.75-1.60 (m), 1.38 (s, 3H), 1.35-1.20 (m), 1.06 (s, 3H), 0.98 (s, 6H) 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3) (ppm): 199.8, 167.6, 107.6, 80.7, 64.5, 51.6, 49.9, 44.6, 44.2, 42.4, 

36.7, 27.6, 27.1, 24.4, 19.8, 18.5, 13,6. 

 



55 

 

  5.2.16 Riduzione di 1S,2R,5S)-2-isopropil-5-methilcicloesil 4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)-3-

ossobutanoato (95) 

 

In un pallone a due colli da 25 mL, ad una soluzione di (1S,2R,5S)-2-isopropil-5-methilcicloesil 4-

(2-metil-1,3-diossolan-2-il)-3-ossobutanoato 93 (96 mg, 0.29 mmol) in metanolo (1 mL), posta in 

atmosfera inerte di argon a 0°C su bagno a ghiaccio, è stato aggiunto in tre aliquote NaBH4 (17 mg, 

0.44 mmol). La miscela è stata lasciata in agitazione per 24h, concentrata a pressione ridotta e 

diluita con etere etilico (2 mL). La soluzione è stata lavata con una soluzione satura di NaCl (2 mL) 

ed etratta con etere etilico (3x2 mL). Le frazioni organiche riunite sono state anidrificate con sodio 

solfato, filtrate e concentrate al rotoevaporatore. Sono stati ottenuti 81.5 mg di prodotto con una 

resa dell’85%. 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 4.71 (m, 2H), 4.36-4.27 (m, 2H), 3.99-3.98 (m, 8H), 2.57-

2.37 (m, 4H), 2.05-1.95 (m, 2H), 1.88 (d, 2H, J = 2.2 Hz), 1.86 (d, 2H, J = 1.9 Hz), 1.69-1.64 (m, 

6H), 1.385 (s, 3H), 1.382 (s, 3H), 0.91-0.88 (m, 12H), 0.76 (d, 3H, J = 7 Hz), 0.75 (d, 3H, J = 6.9 

Hz) 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3) (ppm): 171.2 (2C), 109.77, 109.74, 74.35, 74.26, 64.52, 64.50, 64.21, 

64.20, 46.82, 46.80, 44.3 (2C),  42.2, 42.1, 40.77, 40.75, 34.1, 31.3, 26.1, 26.0, 23.96, 23.93, 23.3, 

23.2, 21.9 (2C), 20.62, 20.60, 16.2, 16.1 

[]D
20

 = -25.0 (c 1.060g/100mL, CHCl3) 

IR (KBr) max (cm
-1

): 3501 (m), 2946 (vs), 2873 (s), 1732 (vs), 1451 (m), 1376 (m), 1275 (m), 1255 

(m), 1177 (m), 1055 (m)  

 

  5.2.17 Riduzione di (1S,2S)-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]eptan-2-il 4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)-

3-ossobutanoato (96) 

 

 

In un pallone a due colli da 25 mL, ad una soluzione di (1S,2S)-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]eptan-2-

il 4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)-3-ossobutanoato 94 (245 mg, 0.75 mmol) in metanolo (2 mL), 

posta in atmosfera inerte di argon a 0°C su bagno a ghiaccio, sono stati aggiunti in tre aliquote 

NaBH4 (43 mg, 1.13 mmol). La miscela è stata lasciata in agitazione per 24h, concentrata a 

pressione ridotta e diluita con etere etilico (4 mL). La soluzione è stata lavata con una soluzione 
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satura di NaCl (2 mL) ed etratta con etere etilico (3x4 mL). Le frazioni organiche riunite sono state 

anidrificate con sodio solfato, filtrate e concentrate al rotoevaporatore. Sono stati ottenuti 220 mg di 

prodotto con una resa dell’90%. 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 4.98-4.89 (m, 2H), 4.43-4.25 (m, 2H), 4.00 (s, 8H), 2.74-2.30 

(m), 1.90 (d, 4H, J = 6.2 Hz), 1.78-1.62 (m), 1.40 (s, 6H), 1.32-1.18 (m), 1.04-0.82 (m) 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3) (ppm): 171.91, 171.88, 109.77, 109.76, 79.99, 79.96, 65.00, 64.97, 

64.5 (4C), 64.2 (2C), 44.7 (2C), 44.4 (2C), 42.16, 42.12, 36.63, 36.59, 27.89, 27.86, 27.0 (2C), 24.0 

(2C), 19.6 (4C), 18.7 (2C), 13.4 (2C)  

[]D
20

 = -49.7 (c 1.050g/100mL, CHCl3) 

IR (KBr) max (cm
-1

): 3501 (m), 2952 (vs), 2868 (s), 1730 (vs), 1454 (m), 1376 (m), 1269 (m), 1179 

(s), 1051 (m), 948 (m)  

 

 

  5.2.18 Sintesi di (R)-metil-3-idrossi-4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)butanoato (R-62) 

 

 

 

In un pallone a due colli da 100 mL munito di refrigerante a bolle, a una soluzione di NaBH4 (374 

mg, 9.9 mmol) in THF anidro (30 mL), posta in atmosfera inerte di argon, è stato aggiunto acido 

L(+)-tartarico (1,48 g, 9.9 mmol) e la miscela è stata riscaldata a 66 °C per 4h. La soluzione è stata 

lasiata rinvenire a rt e successivamente raffreddata a -20°C con un bagno di acetone e azoto liquido. 

Una soluzione di metil 4-(2-metil-1,3-diossolan-2-il)-3-ossobutanoato 65 (500 mg, 2.47 mmol) in 

THF anidro (2 mL) e stata aggiunta goccia a goccia mantenendo la temperatura sotto i -10°C. La 

miscela è stata lasciata in agitazione a -10°C per un’ora e successivamente a RT per una notte. È 

stata aggiunta acqua distillata (50 mL) e la fase acquosa è stata estratta con DCM (3x50 mL). Le 

frazioni organiche riuniute sono state anidrificate su sodio solfato, filtrate e concentrate a pressione 

ridotta. Il grezzo di reazione è stato sottoposto a flash cromatografia su colonna di silice fina (0.04-

0.063 mm) eluendo con una miscela 7:3 di etilacetato e cicloesano. Sono stati isolati 323 mg di 

prodotto puro con una resa del 64%. 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 4.34 (m, 1H), 4.00 (m, 4H), 3.70 (s, 3H), 2.56-2.42 (m, 2H), 

1.87 (d, 2H, J = 5.9 Hz), 1.38 (s, 3H) 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3) (ppm): 172.1, 109.8, 64.5, 64.2, 51.6, 44.2, 41.7, 24.0 
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[]D
20

 = - 6.4 (c 1.090g/100mL, CHCl3) 

IR (KBr) max (cm
-1

): 3458 (vs), 2991 (m), 1731 (vs), 1437 (m), 1381 (m), 1258 (m), 1216 (m), 

1049 (s), 948 (w) 
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