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SINTESI DI DERIVATI INDOLICI FARMACOLOGICAMENTE ATTIVI MEDIANTE 

UNA SEQUENZA TANDEM DI IDROFORMILAZIONE-RIDUZIONE-
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Molti principi attivi per farmaci antiipertensivi, antitumorali e antivirali contengono nella 

loro molecola elementi strutturali di natura indolica.1-3 Durante lo studio sull'idroformilazione di 

particolari substrati olefinici vinilaromatici aventi un sostituente -NO2 o -NH2 in posizione orto,4 

abbiamo  confrontato  i  risultati  ottenuti  su  gli  esteri  metilici  dell'acido  o-nitro-  (1)  e  o-

amminocinnamico (2) sottoposti a reazione di oxosintesi, catalizzata da vari complessi di rodio. 

Così a 80°C e 100 atm (CO/H2 = 1) in presenza di HRh(CO)(PPh3)3 l'acido 1 fornisce solamente 

il  prodotto  di  idrogenazione  del  doppio  legame  olefinico,  mentre  l'acido  2 si  trasforma 

quantitativamente nei composti eterociclici 3, 4 e 5:

Il desiderato prodotto di reazione 3 viene ottenuto con una resa non eccellente (ca. 45%) 

per la contemporanea formazione del derivato lattamico  4 (40%) e del derivato chinolinico  5 

(10%).  Mentre  il  composto  4 deriva  dalla  ciclizzazione  nel  mezzo  di  reazione  dell'acido  o-

amminoidrocinnamico,  il  composto  5 è  il  prodotto  di  disidratazione  intramolecolare  dell'oxo-

aldeide 7 che si forma contemporaneamente all’aldeide isomera 6.
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Risultati  analoghi sono stati ottenuti  nell'idroformilazione del metil  estere dell'acido 2-

ammino-5-metossicinnamico  (8),  la  reazione  fornisce  il  derivato  indolico  9,  un  importante 

precursore  della  Melatonina  (N-metil-5-metossitriptamina),  un  ormone  umano  che  riveste  un 

ruolo importante nella regolazione del sonno.5

Attualmente  le  ricerche  sono  dirette  al  miglioramento  sia  della  chemio-  sia  della 

regioselettività della reazione di idroformilazione degli esteri cinnamici 2 e 8 attraverso lo studio 

dell'influenza della natura del mezzo di reazione (sistema bifasico acqua/solvente  organico) e 

dell'efficienza di complessi carbonilici di rodio modificati con particolari leganti fosforati.
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