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SEZIONE II
(Fisica, chimica, geologia, paleontologia e mineralogia)

Chimica. — S u l meccanismo della reazione del diclorocarbene con 
pirroli ed in d o li(*}. Nota di M a r i a  L u i g i a  F o r c e l l e s e , A u g u s t o  

G a m b a c o r t a  e R o s a r i o  N i c o l e t t i , presentata (*#) dal Socio L .  P a n i z z i .

Summary. — 2-m ethyl 5 -/-bu ty l-pyrro le(I) reacts with dichlorocarbene, yielding 
five products (two ß-chloropyridines, IV and V I, two ß-phorm yl-pyrroles, II I  and V, and 
one 2—dichlorom ethyl 2 H —pyrrole, II). By changing the solvent, these products are 
formed in relative different am ounts, bu t the ratio “ am ount of products by  attack  on the 
m ethyl substituted side am ount of products by attack on the /-b u ty l substituted side ” 
is constant.

The influence of different protic solvents on the reactions of 2,5 dim ethyl-pyrrole(V II) 
and 2,3 dim ethyl indole(X) has been studied: the ratio “ expanded products ”/ “ substitution 
products ” increases going from m ethanol (a more acidic medium) to f-propanol (a less acidic 
medium).

Moreover, it has been shown tha t the am ount of base present in the reaction mixture 
does not affect the ratio expanded products/substitution products ” unless it is m atter of 
very strong bases, such as K ~/-bu tox ide.

This set of data, which are in sharp contrast with the widely accepted mechanism of 
these reactions, can be rationalized by assum ing tha t in m oderate alkaline conditions the 
neutral molecule of the appropriate substrate reacts with dichlorocarbene, yielding a transient 
adduct, which > subsequently gives all the final (expanded and substitution) products.

E ben noto che il diclorocarbene reagisce con pirroli e indoli, dando p ro­
dotti di sostituzione (2 H--pirroli e 3 H -indoli diclorom ethyl sostituiti, e/o 
aldeidi) e prodotti di espansione ciclica (3-cloropiridina e 3~clorochinolina) [1] .

P lancher e coll. [2], sulla base di dati sperim entali, rivelatisi in seguito 
inesatti [3], conclusero che i diclorometil derivati sono da considerarsi gli 
interm edi della reazione di espansione ciclica.

L ’idea che un comune interm edio desse luogo ad entrarnbi i tipi di pro­
dotti fu considerata per la prim a volta da N agazaki [4], il quale peraltro non 
addusse alcun dato sperim entale al riguardo. Successivamente la stessa idea 
è stata  ripresa da Robinson [5], rim anendo tu ttav ia  sempre allo stato di 
semplice congettura.

Più recentem ente, Rees e coll., scartando questa idea, hanno form ulato 
un meccanismo — nel caso di pirroli [6] e di indoli [7] — oggi largam ente 
accettato [8]: poiché queste reazioni si svolgono in presenza di basi (che 
servono a generare il reagente) i prodotti di espansione deriverebbero da 
una cicloaddi^ione del diclorocarbene sul substrato indissociato, m entre quelli 
di sostituzionle trarrebbero  origine dall’attacco elettrofìlo del diclorocarbene

(*) Lavoro eseguito con il contributo del C.N.R.
(**) Nella seduta del 9 dicembre 1972.

39. — RENDICONTI 1972, Voi. LUI, fase. 6.
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sulla base coniugata. Questa ipotesi poggia essenzialmente sulla osservazione
che, quando si impiegano basi molto forti, nel caso degli indoli si ottiene

• N 1 ■ , 3~clorochinolinaun più basso rapporto  ---- 7=-:——------ •
r  1 r  3 H mdolo
L a scarsezza dei dati raccolti a suffragio di una tale ipotesi, e la esistenza 

di altri dati che appaiono poco conciliabili con essa ff>, ci hanno spinti a realiz­
zare un esperimento atto a controllare l’idea più semplice, che cioè un unico 
interm edio desse origine a tu tti i prodotti che si osservano in queste reazioni.

È stato così deciso di studiare esaurientem ente la reazione tra  dicloro- 
carbene e 2-m etil~5-/~butil pirrolo(I): poiché questo substrato reca due 
sostituenti diversi (in oc ed in od), c’è da attendersi che il reagente, attaccando 
in alternativa un lato o l’altro, dia luogo a due serie di tre prodotti; ciascuna 
serie essendo costituita da un diclorom etil-2 H -pirro lo , da una ß-aldeide e 
da una 3~cloropiridina.

In  realtà, solam ente cinque dei sei prodotti attesi si form ano nella rea­
zione, probabilm ente perché l’ingom bro del /-bufile  non consente l’ingresso 
(sullo stesso atomo di carbonio) del gruppo diclorometilico, prevenendo così 
la formazione di uno dei due 2 H -pirro li.

CC12
+

\ / ^ N / x CHC12

/CHO
ir

H

/ \

( H )

O H C

VX h

+

(III)

i
\ / x N^ \
VX
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N ell’ipotesi che il diclorocarbene reagisca inizialm ente con il substrato 
per dare un cicloaddotto (l’interm edio a stru ttu ra  dicloro-ciclopropanica), 
la reazione qui considerata procederebbe attraverso la formazione di due 
interm edi dello stesso tipo, I e V (che si formano in alternativa, per attacco 
del reagente sui due lati del pirrolo, diversam ente sostituito): ciascuno di 
essi é voi verebbe poi verso i prodotti finali, secondo lo schema seguente:

(1) A d esempio, 1’1,2,3 trim etil indolo segue l’andam ento generale dando prodotti di 
sostituzione e di espansione ciclica [9].
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Ora, sempre nell’am bito di questa ipotesi, noi dovremm o attenderci 
che i due ipotetici interm edi I e T si formino con velocità il cui rapporto rim ane 
costante al variare del solvente impiegato nella reazione. Infatti, essendo le 
analoghe reazioni tra  olefine e diclorocarbene delle cicloaddizioni [io], per le 
quali è stato dim ostrato che il carbene non solvatato è la specie reagente [ n ]  
non sono da attendersi effetti sterici od elettronici di volta in volta (relativa­
mente) diversi per un lato rispetto all’altro. Inoltre se i due interm edi ven­
gono consum ati principalm ente per dare i cinque prodotti finali o se anche 
subiscono reazioni collaterali, m a di entità paragonabile, dovrebbe essere

possibile osservare la costanza del rapporto R .=  +  (IV) ? variando
• 1 t (V) +  (VI)
il solvente usato.

Al contrario, se i vari prodotti che si formano per attacco del reagente 
sullo stesso lato (£-butil o metil sostituito) non provengono tu tti da un m ede­
simo interm edio, si deve osservare una fluttuazione di R, poiché la resa di 
ciascun prodotto sara influenzata in modo «disordinato» dal cam biam ento 
del solvente.

L a predetta reazione è stata  così eseguita, in condizioni accuratam ente 
standardizzate, nei tre  solventi: m etanolo, etanolo ed isopropanolo, determ i­
nando la resa di ciascun prodotto per via gas cromatografica con uno standard  
interno (^-esadecano).

I risu ltati ed i valori di R ricavabili da questi sono riportati nella 
T abella I.

Tabella  I

Quantità dei prodotti che si form ano nella reazione d i (I) (0.73 m moli) 
con CHCI3/KOH in  differenti alcoli

Solvente MeOH EtOH z'-PrOH

Prova i 2 i 2 i 2

m moli • IO~2
n-C16H34 (aggiunto) . . . . 2,30 2,16 3,74 3,8o 6,19 6*05
Prodotti finali :

I I ...................... i ,9 2,6 4,4 4 6,3 6,4
I l i ..................... 3,4 3,8 7,9 7,4 8,6 9,9
IV . . . . . .  . V4 i ,5 5,4 5,i 11,2 10,5
V . . . . . .  . 0,94 i , i 2, i i ,9 2,8 2,9
V I ...................... 0,29 0,35 i , i i ,0 i ,9 2,0

Resa totale % L .................. 11 13 28 27 42 43
„ Il +  III +  IV
R =  ‘ V +  VI ........... 5,45 5,45 5,54 5.69 5,55 5,47
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R è  dunque costante al variare del solvente impiegato: e l ’ipotesi che 
ciò sia dovuto ad una insensibilità della reazione alle variazioni del mezzo, 
può essere scartata. Infatti, se si riporta in un grafico la resa percentuale 
di ciascuno dei cinque prodotti in funzione delle costanti di autoprotolisi [12] 
dei tre solventi im piegati, si osservano, per ciascuno di essi, increm enti di 
diversa entità, passando da un solvente all’altro. Vi è quindi un effetto sol­
vente a carico dei singoli prodotti, m a tale effetto riguarda la distribuzione 
dei prodotti che si form ano per attacco del reagente sul medesimo lato del 
substrato ( ( II-( III) -(IV ) da una parte  e (V )-(V I) daH’altra). In  altre parole, 
il solvente ha una influenza diversa sulle velocità delle reazioni (competitive) 
a carico dell’interm edio comune.

L a regolarità riscontrata in questi dati è fortem ente a favore dell’ipotesi 
che un unico interm edio dia luogo ai prodotti di sostituzione e di espansione 
ciclica.

Poiché questa conclusione è in contrasto con l’ipotesi di Rees e coll. 
(secondo la quale i due tipi di prodotti si formano per vie diverse), abbiam o 
riesam inato con più accuratezza l ’effetto delle diverse basi e della loro quan­
tità , e quello dei solventi, considerando le proprietà acido-base del mezzo 
risultante. Le due reazioni esam inate sono state quelle ben note del 2,5—dime- 
til-p irro lo(V II) e del 2,3-dimetil~indolo(X) con il diclorocarbene

/ \ N/ \
H

(VII)

\ A n A  
H

(X)

Per esse sono stati valutati i rapporti IX /V III  e X II /X I (espressi sem­
plicem ente come rapporti di aree di picchi gas-crom atografici) che si ottene­
vano nelle differenti condizioni sperim entali impiegate.

Effetto del solvente. -  I risultati ottenuti sono riportati nella T abella IL
Se si considera che sono note le funzioni H _ [12] di sistemi acqua alcoli 

contenenti una base, e che il valore d i fH_  aum enta passando dall’etanolo 
al /-bu tano lo  [13], si può concludere che i tre sistemi qui im piegati sono in 
ordine di basicità crescente (dal m etanolo all’isopropanolo). I dati ottenuti 
sono in contrasto con il meccanismo proposto da Rees e collabi secondo il

CC12
ì !/

XV n X \ c h c i 2
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XX n / \  
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ccb y \ - _ / CHCi2 y
ì \ II

+  ■

(XI) (X II)
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quale la basicità del mezzo dovrebbe essere l’elemento principale nel deter­
m inare il rapporto  tra  i prodotti di reazione: secondo l ’ipotesi di questo 
Autore, si dovrebbe avere un risultato  opposto.

T a b e l l a  I I

Reazione: (I) KQHJ-* (V ili)  +  (IX)

t =  75° C, rapporto substrato/KOH/CHCls i : 6 : 8

S o lv e n te ................................... MeOH EtOH A PrO H

P r o v a ................. .... i 2 i 2 i 2

Rapporto IX /V III . . . . 0 ,84  0,88 i ,22 1,20 1,82 1,83

Reazione: (X)  (XI) +  (XII)

t  =  75° C, rapporto substrato/KOH/CHCR i : 6 : ió

S o lv e n t e .................................. MeOH EtOFI
1

z-PrOH

Prova ....................................... i 2 i 2 i 2

Rapporto X II/X I . . . . . 0,72 o ,73 0,83 0,85 o ,97 o ,99

L ’idea che intervengano solvatazioni specifiche a carico di alcune specie 
reagenti (ad esempio migliori solvatazioni delle basi coniugate da parte di 
molecole meno ingom branti di solvente) è stata scartata studiando l’effetto 
isotopico.

Il rapporto  ..Pmdma £ stato infatti determ inato in un mezzo deuterato1 1 pirrolem na
ed in un identico sistema protico. I risultati di due diverse m isure sono 
riportate nella Tabella III.

T a b e l l a  I I I

S o lv e n t e ................................... CH3OD +  20% D2O CH3OH +  20% H2O

Prova ............................... I 2 i 2

Rapporto 'IX /V I I I  . . . . .0,55 0,54 o ,47 o ,47

t  =  75°, base NaOH, rapporto substrato/NaOH/CHCR i : 6 : 8

L ’effetto isotopico riscontrato è anche nel senso atteso: infatti la D2O 
ha una costante di autoprotolisi più alta [14] ed una acidità minore di quella 
dell’acqua [ 1 5]: così come metanolo, etanolo ed isopropanolo sono in ordine 
di costante di autoprotolisi crescente [13] e di acidità decrescente [16].
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L a conclusione più verosimile alla quale si perviene attraverso  questi 
risu ltati è che nei solventi protici più acidi, e/o dove è più facile lo scambio 
del protone, sono relativam ente favoriti i prodotti di sostituzione rispetto 
a quelli di espansione ciclica.

Effetto delle basi. — Poiché i 2 H -pirro li non sono stabili in presenza di 
basi molto forti [17], solam ente il 2,3~dimetil indolo(X) è stato impiegato

per questi studi. È stato considerato il rapporto Vclorochmohna a [ variare
3 H mdolo

della quan tità  e del tipo di base, avendo cura che, nei vari esperimenti, tu tti 
i reagenti fossero solubili.

I sistemi considerati, ed i risultati ottenuti, sono riportati in Tabella IV: 
i dati non hanno l’accuratezza di quelli raccolti sull’effetto solvente poiché 
non è possibile qui standardizzare rigorosamente le condizioni sperim entali <2b

T a b e l l a  IV

E sperimento
Solvente Rapporto Rapporto» X II/X I

base substrato/base/CHCL Prova I Prova 2

A<*> . . . . . /-B u t—OH 
/-B u t— OK

1 : 6 : 6 0 , 7 3 0,67

B <*) . . . . . A-But— OH 
/-B u t—OK

i : i , 4  •• 1, 4 o ,95 o ,97

C <*> . . . . . /-B u t—OH 
/-B u t—OK

i : 6 : 1,4 0,69 o ,55

D (*). . . . . . A-But— OH
MeOK

1 : 6 : 6 0,97 0,98

E < * ) ................. A-But— OH
MeOK

i : G 4 : G 4 1,0 o , 99

F (*) /-B u t—OH 
MeOK

i : 6 : i , 4 0 ,90 1,0

G (**> MeOH
MeONa

i : 6 : 6 0,65 0,68

H (**) . . . . MeOH
MeONa

i : 6 : i , 4 0 ,70 0,67

•■(*) Condotte aggiungendo il CHCI3 a tu tti gli altri reagenti a o--io°C in 15' e lasciando 
per 45' a t  ambiente.

{**) Condotte aggiungendo il CHC13 a — io °C 'in  15' e lasciando poi a 40° per 1 h e 30'.

X2) Poiché il cloroformio reagisce violentemente con il A-butilato di K in alcol ^ -b u ti­
lico, esso va aggiunto goccia a goccia alla miscela degli altri reagenti. R isulta così im possi­
bile, ad esempio, un accurato controllo della tem peratura, dato che si tra tta  di reazioni 
condotte su scala ridotta.
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Considerando le reazioni A, B, C, si può dire che nell’esperim ento B 
è presente una m inore quan tità  di base rispetto alla A, dato che il CHCI3 è 
aggiunto alla miscela degli altri reagenti. Nell’esperimento C, nel quale è 
presente un eccesso di base (rispetto al CHCI3), i risultati sono abbastanza 
vicini a quelli dell’esperimento A. E poiché i rapporti che si osservano in A 
e C sono inferiori a quelli in B, si può concludere che una m aggior quantità  
di /-R utilato  di K favorisce la formazione di 3 H -indoli.

In  tu tti gli altri esperim enti (in particolare confrontando tra  loro D -E -F  
e G -H ) dove vengono im piegate basi meno forti, i risultati sono apprezza­
bilm ente uguali, pur variando la quan tità  di base presente.

L a m ancata influenza della concentrazione della base, purché non si 
raggiungano condizioni di estrem a basicità, come quando si usa il /-b u t-O K , 
è un risultato , ancora una volta, in contrasto con l’ipotesi di Rees e coll., 
infatti, se la reazione seguisse il meccanismo proposto, essa dovrebbe essere 
estrem am ente sensibile alle variazioni di concentrazioni di base, qualsiasi 
sia la sua forza.

Questo risultato può essere agevolm ente razionalizzato (3) form ulando 
l’ipotesi che il diclorocarbene reagisca con la specie indissociata, ad una 
velocità paragonabile a quella con cui esso attacca il corrispondente anione.

Infatti, essendo bindolo un acido debole [18], è ragionevole supporre 
che l’equilibrio

indolo +  base“  indolile“  -f- BH

sia spostato largam ente a sinistra con basi non eccessivamente forti (ad esem­
pio metossido): di conseguenza, un aum ento della quantità  di base fa aum en­
tare di poco (in senso assoluto) la concentrazione di ione indolile.

E se è principalm ente bindolo indissociato a reagire, (perché presente 
in larga quantità) si può capire come il rapporto in questione sia insensibile 
alla variazione della quantità  di base.

Al contrario, quando si im piega una base molto forte, una variazione 
nella sua qualità determ ina un aum ento apprezzabile della concentrazione 
di anione indolile (il quale può form are solamente il 3 H indolo, o anche 
entram bi i prodotti, m a in un rapporto  più favorevole a quest’ultimo); si 
osserva co s ì1 l ’effetto base, che favorisce la formazione del 3 El-indolo.

I risu ltati esposti indicano che il meccanismo proposto da Rees e coll. 
può essere forse ancora accettato, solo quando si impiegano basi mólto forti.

Viceversa, nelle condizioni in cui vengono usualm ente eseguite queste 
reazioni (miscele idroalcooliche o etanolo e potassa o etossido come basi per 
generare il diclorocarbene), bisogna ritenere che la reazione avvenga princi­
palm ente a carico della specie indissociata, perché in queste condizioni non si 
osserva alcuna dipendenza dei risultati dalla concentrazione di base presente.

(3) Q uanto segue è valido solo assumendo che la posizione dell’equilibrio indolo ^  
anione possa influire sul rapporto dei prodotti finali (il che è piuttosto discutibile).
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D ’altra parte, l ’esistènza di un unico interm edio -  che dia luogo ai prodotti 
di sostituzione e di espansione ciclica -  è conciliabile solo con la ipotesi che 
sia il substrato indissociato a reagire: nel caso opposto non sarebbe osserva­
bile la costanza del rapporto(R ) tra  i prodotti che si formano per attacco 
del reagente su un lato del pirrolo(I) e i prodotti che si ottengono per attacco 
sull’altro lato, al variare del solvente impiegato.

Per quanto poi riguarda la n a tu ra  di questo interm edio, la conclusione 
più d iretta porterebbe ad attribuire ad esso la s tru ttu ra  generale

V
/ XC1

H

(già considerata del resto da altri A utori [4, 5]) anche se riteniam o necessari 
ulteriori esperimenti per chiarire la questione.
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