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Riassunto

Recentemente il gruppo di ricerca del Prof. Neri ha messo a punto un’efficiente
tecnica di threading di ioni dialchilammonio attraverso la cavita di macrocicli calixarenici,
scarsamente preorganizzati, sfruttando I'effetto scarsamente coordinante di un “super-weak
anion” quale il tetrakis [3,5-bis (trifluorometil) fenil] borato (TFPB").

In questa tesi di Dottorato, questo approccio ¢ stato utilizzato per la sintesi di
sistemi [2]rotassanici calixarenici recanti all'interno della cavitd del macrociclo uno ione
dialchilammonio. Sistemi cosifatti si sono mostrati particolarmente interessanti, in quanto
sono in grado di comportarsi da navette molecolari in cui l'unitd ciclica subisce
un’inversione del suo orientamento dando luogo ad un movimento che non ha precedenti in
tutta la letteratura chimica dei sistemi interbloccati.

Lo studio ¢ stato in seguito esteso a derivati alchilbenzilici dicationici. In questo
caso la progettazione e la sintesi di derivati recanti diverse sequenze dell'unita di controllo
alchilbenzilica hanno consentito il controllo dello stereoisomerismo sequenziale in sistemi
[3|pseudorotassanici.

Struttando I'elevato stereocontrollo osservato in tali sistemi, ¢ stata messa a punto
la sintesi stereoprogrammata dei primi esempi di [3]rotassani calixarenici. Il loro
trattamento acido/base ha dimostrato che essi agiscono come navette molecolari che si
muovono su scala nanometrica.

Sono stati inoltre, condotti studi di processi di self-sorting in sistemi
pseudo| 3]rotassanici evidenziando la peculiare capacitd di alcuni assi diammonici di
selezionare 1l  macrociclo
calixarenico con cui

.': 3 combinarsi anche n
' @) presenza  di altre  unita

el=ho

[2]Rotassano [3]Rotassano [2]Catenano avviene in mo dO

cicliche. Inoltre, la selezione

stereocontrollato  portando
Figura 1.Sistemi interbloccati basati su macrocicli calixarenici alla  formazione di un
numero particolarmente

esiguo di stereo-addotti rispetto a quelli teoricamente possibili.

La possibilita di accedere a specie pseudorotassaniche calixareniche ha inoltre
consentito la sintesi del primo esempio di [2]catenano calixarenico “rhrough-the-annulus
threaded’. Inoltre, 'elevata stereo-selezione osservata nel caso di ioni alchilbenzilammonici
ha consentito la sintesi stereoprogrammarta di un sistema calix[ 2 ]catenanico orientato.

Le peculiari caratteristiche osservate nei sistemi interbloccati calixarenici studiati

gettano le basi per la progettazione di macchine molecolari con nuove proprieta o funzioni.



"What would be the utility of such machines?
Who knows? ... I can't see exactly what would
happen, but I can hardly doubt that when we

have some control of the arrangement of
things on a small scale we will get an
enormously greater range of possible
properties that substances can have, and of
different things that we can do."”

Richard P. Feynman
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CAPITOLO1

Pseudorotassani, rotassani e catenani come congegni molecolari

I.I. La chimica supramolecolare e i congegni supramolecolari

La chimica supramolecolare ¢ un campo di ricerca con elevato grado di interdisciplinarieta’
che ha ottenuto la consacrazione nel 1987 con il conferimento del Premio Nobel per la
Chimica a tre suoi illustri esponenti, C.J. Pedersen, D.J. Cram e J.-M. Lehn, e che si ¢
imposta nel mondo scientifico con concetti innovativi, utili anche allo sviluppo di altri
campi di ricerca altrettanto giovani e fiorenti. Sono, ad esempio, dello stesso periodo le
prime ricerche sull’elettronica molecolare. J.-M. Lehn? ha sottolineato che la branca della
chimica supramolecolare, in una prospettiva storica, trae origine dalle idee di Paul Ehrlich
sui recettori, di Alfred Werner sulla chimica di coordinazione e di Emil Fischer sul
riconoscimento molecolare (principio della chiave-serratura). Fu perd solo negli anni
Settanta che vennero sviluppati alcuni dei concetti chiave di questa disciplina come la
preorganizzazione, l'auto-assemblaggio, etc. Infatti, divenne sempre pit chiaro che le
molecole potessero rappresentare un materiale di partenza, molto piti conveniente degli
atomi, per costruire congegni e macchine a livello nanometrico. Le principali ragioni alla
base di questa convinzione possono essere ricondotte alla maggiore stabilita delle molecole
rispetto agli atomi ed alla capacita che le molecole posseggono di autoriconoscersi dando
origine ad architetture molto complesse in grado di svolgere specifiche proprieta e funzioni.
La possibilita di disporre di molecole aventi le caratteristiche desiderate permette di pensare
ad una tecnologia che opera a livello molecolare, cio¢ nanometrico, appunto la
nanotecnologia. Nella corsa, infatti verso la miniaturizzazione finora si ¢ seguito l'approccio
«dall’alto-in-basso» (top down) lavorando, con tecniche speciali, pezzi macroscopici di
materiali. Questo approccio, pero, ha limitazioni intrinseche; in pratica non si pud scendere
al di sotto di qualche centinaio di nanometri. Si tratta gia di dimensioni molto piccole ma
resta ancora tanto spazio per un'ulteriore miniaturizzazione se si pensa alle dimensioni delle
molecole, che sono dell'ordine del nanometro. Per proseguire nel processo di
miniaturizzazione occorre trovare strade alternative a quelle finora usate e fra queste
particolarmente promettente ¢ il cosiddetto approccio «dal basso-in-alto» (borrom up), in
base al quale i sistemi ultra miniaturizzati possono essere ottenuti partendo dalle molecole.

' a) F. Vogtle, Supramolecular Chemistry. An Introduction, Wiley, Chichester, 1991; b) Frontiers in

? J.-M. Lehn, in Perspectives in Coordination Chemistry,AF. Williams et al. (Eds.), VCH, Basel, 1992, p.
447.
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Nell'approccio «dal basso-in-alto», le molecole sono utilizzate come componenti per
costruire sistemi pitt complessi, che possono svolgere una grande varieta di funzioni.

Per ottenere risultati interessanti ¢ necessario che I componenti molecolari siano
«programmati» in modo da poter integrarsi dal punto di vista strutturale e interagire dal
punto di vista funzionale. La ricerca in questo campo ha gia permesso di ottenere tutta una
serie di dispositivi a livello molecolare in grado di imitare le funzioni compiute dai
componenti delle odierne apparecchiature elettroniche: fili capaci di condurre elettroni o
energia, interruttori capaci di permettere o proibire il passaggio di questi flussi, sistemi
presa/ spina e prolunga, rettificatori di corrente, antenne per la raccolta dell'energia
luminosa, elementi di memoria, porte logiche, ecc.

I congegni e le macchine a livello molecolare hanno gli stessi requisiti e le stesse
caratteristiche dei loro analoghi macroscopici, ad esempio, necessitano di energia per
funzionare. Le ricerche condotte sulle macchine molecolari artificiali hanno evidenziato che
¢ possibile far funzionare questi sistemi non solo mediante energia chimica, ma anche, e in
modo piti conveniente, mediante energia elettrica o luminosa. Queste due forme di energia
Sono particolarmente interessanti in quanto permettono, a sistemi opportunamente
progettati, di «lavorare» senza la formazione di prodotti di scarto. Al fine di controllare in
modo soddisfacente i movimenti delle nanomacchine artificiali, ¢ opportuno che siano
verificati quattro requisiti fondamentali:

a) il sistema deve possedere solo un numero ben definito di situazioni strutturalmente
stabili, osservabili mediante segnali ben distinti;

b) una delle situazioni deve essere piti stabile rispetto alle altre, in modo da avere una
condizione iniziale in cui ¢ presente una sola di esse;

¢) con uno stimolo esterno deve essere possibile destabilizzare la struttura iniziale e
costringere il sistema a riorganizzarsi in un’altra struttura;

d) con un secondo stimolo esterno deve essere possibile annullare 'effetto destabilizzante e
ritornare alla struttura originale.
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1.2. Sistemi Interbloccati: Rotassani e Catenani

La maggior parte delle ricerche nel campo delle macchine molecolari artificiali capaci di
compiere movimenti ¢ attualmente concentrata su sistemi supramolecolari quali
pseudorotassani, rotassani e catenani (Figura I).}

Questi sistemi possono essere utilizzati come macchine molecolari nelle quali la funzione
utile consiste in un movimento meccanico di un componente rispetto agli altri. Per questo
motivo essi prendono il nome di “congegni molecolari meccanici” (mechanical molecular
devices, MMD), molto interessanti in quanto possono essere utilizzati per compiere
funzioni logiche, immagazzinare informazioni, fungere da sensori verso particolari substrati

 —)—

[2]Pseudorotassano [2]Rotassano [2]Catenano

ed altro ancora.

Figura I.Pseudorotassani, rotassani e catenani.

In particolare, uno pseudorotassano ¢ un sistema supramolecolare costituito da una specie
lineare infilata in una ciclica, in questo caso le due unita sono tenute insieme esclusivamente
da forze chimiche secondarie, quali legami ad idrogeno, interazioni elettrostatiche o
interazioni T-T stacking. La peculiaritd dei sistemi pseudorotassanici ¢ che essi possono
"disassemblarsi" mediante “sfilamento" delle due parti.

Un rotassano, invece, puo essere visto come uno pseudorotassano in cui alle estremita del
componente lineare sono legati covalentemente gruppi sufficientemente ingombranti da non
consentire lo “sfilamento” delle due parti.

Mentre un catenano ¢ un sistema interbloccato in cui le unita cicliche che lo compongono
sono concatenate I'una all’altra.

Nel caso di sistemi interpenetrati la nomenclatura vede indicato tra parentesi quadre il
numero di unitd molecolari distinte che compongono il sistema, seguito dal nome del
sistema stesso (pseudorotassano, rotassano, catenano)

* Molecular Catenanes, Rotaxanes and Knots: A Journey Through the World of Molecular Topology (eds
Sauvage, J.-P. & Dietrich-Buchecker, C.) Wiley-VCH, Weinheim, 1999.
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[2]Pseudorotassano [3]Pseudorotassano [n+3]Pseudorotassano

n
[2]Rotassano [3]Rotassano [n+3]Rotassano
n
[2]Catenano [3]Catenano [n+3]Catenano

Figura 2. Nomenclatura di pseudorotassani, rotassani e catenani.
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I.3 Congegni supramolecolari basati su pseudorotassani, rotassani e

catenani

Uno dei primi esempi riportati di macchina molecolare artificiale, basata su un solo

T @ 1

b &

i 50 nm y

el b o —_ ) ’ AP
ran e
- 440 nm
K 4 e
2, 2

Figura 3. Una pinza molecolare azionata dalla luce.

componente ¢ illustrato
in Figura 3 e 4. Nel
dettaglio il sistema ¢
costituito da due
molecole cicliche (eteri
corona) (ar), connesse tra
loro da un’unita centrale
(b) che puo  dare

{somerizzazione del

doppio legame in seguito ad irradiazione ad un'opportuna lunghezza d'onda. Nello stato

fondamentale il doppio legame centrale ha una stereochimica rans, irradiando il sistema a

360 nm si ottiene 'isomero c¢zs con conseguente avvicinamento delle due unita at Il

cambiamento strutturale dell'unita centrale fa si che le due unita cicliche al si avvicinino tra

loro complessando uno ione potassio (K*). Utilizzando luce di 440 nm o lasciando il

sistema al buio, si verifica il processo inverso con conseguente rilascio dello ione K*. Questa

azione meccanica ¢ paragonabile a

quella di una pinza di dimensioni &
nanometriche che potrebbe costituire o

la base per la costruzione di sistemi e

capaci di «ripulire» un organismo da
sostanze dannose.

In un rotassano, il movimento
dell’anello lungo l'asse corrisponde, a

350 nm c
440 nm
o

Figura 4. Rappresentazione schematica della pinza
molecolare descritta.

livello molecolare, al movimento di una «navetta » (shurtle) lungo un binario. Un esempio

di questo tipo ¢ rappresentato dal rotassano mostrato in Figura §, costituito dall’anello e e

dal componente lineare £ in cui sono presenti

due unita distinte, /1 e £2; la prima unita ¢ un sito ammonico, la seconda unita ¢ un’unita

dicationica dipiridinica, che ha caratteristiche elettron-accettrici.

4 P. R. Ashton, R. Ballardini, V. Balzani, I. Baxter, A. Credi, M. C. T. Fyfe, M. T. Gandolfi, M. Gomez-
Lopez. M.-V. Martinez-Diaz, A. Piersanti, N. Spencer, J. F. Stoddart, M. Venturi, A. J. P. White, D. J.

Williams, /. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 11932.
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Queste unita rappresentano due potenziali «stazioni» per I'anello ¢, dal momento che esso
puo interagire sia con f1, grazie alla formazione di legami a idrogeno, sia con £2, mediante
un’interazione di tipo donatore-accettore.’

Poiché il primo tipo di interazione ¢ piti forte del secondo, I'anello si trova inizialmente
sulla stazione f. Se, pero, alla soluzione contenente il rotassano viene aggiunta una base,
I'unitd ammonio £l viene deprotonata portando ad una diminuzione della capacita di
interagire con l'anello e che come conseguenza, si sposta sulla stazione £, conla quale puo
dare interazioni donatore- accettore.

o < - -
S i « —®— IX-
< /
7 @ -
£
A
l—H' +H‘I
R R+ -+ 3 > Rt +
» h

Figura 5. Una navetta chimica azionata da impulsi chimici

L’aggiunta di un acido al sistema ripristina 'unitd ammonio fI che ritorna ad interagire con
I'anello e. Il movimento alternato di e fra /1 e £2 pud essere ripetuto molte volte perché la
reazione acido/base che lo governa ¢ perfettamente reversibile. L'unica limitazione deriva
dal fatto che le successive aggiunte di base e di acido comportano la formazione di sostanze
di scarto che, non potendo essere eliminate, alla lunga, compromettono il funzionamento
del sistema. Lo stato di sofisticazione raggiunto dalla progettazione e dalla costruzione delle
macchine molecolari ¢ chiaramente evidenziato dalla complessita strutturale e funzionale del
sistema mostrato nella Figura 6.

Si tratta di un rotassano costituito da un componente ad anello g, con caratteristiche
elettron-donatrici, e da un componente lineare costituito da diversi subcomponenti:

I) un complesso di rutenio (/) che svolge, oltre alla funzione di stopper anche quella
fondamentale di assorbire la luce utilizzata dal sistema;

2) due unita, ;1 e 2, aventi caratteristiche elettron-accettrici: sono le due «stazioni» sulle
quali puo fermarsi I'anello g;

3) uno spaziatore rigido /e un secondo stopper k.

% a) M.-V. Martinez-Diaz, N. Spencer, J. F. Stoddart, Angew. Chem. 1997, 109, 1991; Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1997, 36, 1904;
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Figura 6.Un motore rotassanico a quattro tempi

La situazione iniziale del sistema ¢ quella in cui il I'anello g circonda l'unita /I, che ¢ un
elettron accettore migliore di ;2. In seguito a eccitazione luminosa del complesso di rutenio
h avviene nel sistema una serie di movimenti che possono essere descritti molto
schematicamente in questo modo:

a) destabilizzazione della struttura iniziale: in seguito all’assorbimento di luce (processo 1)
si ottiene uno stato eccitato di /1 che trasferisce un elettrone alla stazione ;I (processo 2)
circondata dall’anello g. In seguito a questo trasferimento elettronico la stazione ;I perde le
sue caratteristiche di elettron accettore e non interagisce piti con g;

b) spostamento dell'anello: venendo a mancare la sua interazione con ;I (che avendo
ricevuto un elettrone ¢ diventata ;1) I'anello g si muove (processo 3) e passa sulla stazione
J2 con la quale ¢ in grado di interagire;

c) reset elettronico: a questo punto un processo opposto a quello causato dalla luce porta
un elettrone dalla stazione destabilizzata ;I (non pit circondata da ) al complesso di
rutenio che l'aveva inizialmente ceduto (processo 4) ripristinando in tal modo il carattere
elettron accettore della stazione ;I che viene cosi riattivata;

d) Reset nucleare: in seguito al reset elettronico, I'anello ¢ torna sulla stazione ;I (processo
S), ripristinando la struttura.-

In conclusione, un impulso luminoso causa, attraverso quattro stadi, il movimento alternato

dell’anello lungo il filo da destra a sinistra e poi da sinistra a destra senza generare prodotti

7
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di scarto; questo sistema puo quindi essere considerato un motore lineare a quattro tempit,
azionato dalla luce.

Di rilevante importanza sia accademica che tecnologica ¢ I'esempio dell'ascensore
molecolare®. Tre eteri corona ancorati ad un ponte aromatico Costituiscono una piattaforma
che ¢ capace di muoversi lungo tre assi recanti due siti di riconoscimento. Una variazione di
pH permette alla piattaforma di spostarsi tra due diversi livelli, proprio come un’ascensore
reale. (Figura 7). Le dimensioni dell'ascensore molecolare sono di 2.5 nm in altezza e 3.5
nm in diametro. La piattaforma ¢ capace di percorrere una distanza di 0.7 nm, producendo
una forza durante lo spostamento dal livello superiore a quello inferiore di circa 200 pN.

Vi
\

.
N
_SN; -——>
) CFACOH
2]
S
PN 4
J

28

{BUNP(NMe,);
il

Figura 7. Ascensore Molecolare

In strutture catenaniche appositamente progettate ¢, invece, possibile far ruotare un anello
rispetto all’altro mediante un opportuno stimolo esterno.

Per evidenziare questo movimento, perd, occorre che almeno uno dei due anelli sia
asimmetrico, come ¢ appunto il caso del sistema illustrato nella Figura 8. In particolare il
sistema catenanico illustrato ¢ costituito dall'anello 7z, che contiene due unita nl uguali ed
elettron accettrici, e dall’anello o, che contiene due unita elettron donatrici diverse, ol e 02,
con ol che ¢ un'unitd elettron donatrice piti forte di 02.” La struttura inizialmente pit
stabile ¢ quella in cui I'unitd ol ¢ contenuta all'interno dell'anello 7 una tale struttura
permette, infatti, l'interazione di ol con entrambe le unita 1l dell’anello.

Per far ruotare 'anello o, ¢ necessario destabilizzare questa struttura e cio puo essere

ottenuto con uno stimolo elettrochimico che, togliendo un elettrone all'unita oI, annulla la

sua proprieta di donare elettroni.

6 J. D. Badjic, V. Balzani, A. Credj, S. Silvi, J. F. Stoddart Science, 2004, 303, 184S.
7 V. Balzani, A. Credi, G. Mattersteig, O. A. Matthews, F. M. Raymo, J. F. Stoddart, M. Venturi, A.J. P.

White, D. ]. Williams, /. Org. Chem. 2000, 65, 1924.
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Figura 8. Movimento rotatorio azionato da energia elettrica

La struttura pit stabile diventa, allora, quella con l'unitd o2 all'interno dell'anello n,
situazione che viene raggiunta per rotazione di 180° dell'anello o. Se, a questo punto,
sempre mediante uno stimolo elettrochimico, viene restituito all'unita ol I'elettrone che le
era stato precedentemente tolto, essa riacquista le sue caratteristiche elettron donatrici e, di
conseguenza, l'anello o ruota nuovamente ripristinando la struttura iniziale. Sistemi come
quello appena descritto, benché molto interessanti, sono limitati dal fatto che ¢ impossibile
stabilire se i due movimenti dell'anello o corrispondono a una rotazione completa oppure a
due semirotazioni con senso opposto.
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I.4 Rotassani e catenani e loro applicazioni nel campo delle nanotecnologie

Negli ultimi anni lo scenario scientifico e tecnologico mondiale ha assistito ad un continuo
ed intenso sviluppo delle cosiddette “nanotecnologie”, considerate da molti come il motore
di una nuova rivoluzione industriale del XXI secolo. Nella terminologia corrente si impiega
il suffisso nano per indicare materiali e strutture in cui almeno una dimensione sia inferiore
a 100 nm, ma in realta le nanotecnologie rappresentano un campo multidisciplinare il quale
si rifa a teorie e tecniche sviluppate in vari campi scientifici che vanno dalla fisica, alla
chimica, alle scienze biologiche e dei materiali, ed alla matematica, volte a produrre
materiali, componenti e dispositivi su scala molecolare e quindi con dimensioni dell’ordine
det nanometri.

Figura 9. Struttura di un [2]rotassano bistabile
usato nella memoria crossbar.

Particolarmente interessante in questo settore ¢ l'utilizzo di sistemi rotassanici come
elemento di immagazzinamento dei dati in una memoria elettronica molecolare® a 160 Kbit
fabbricata con una densita di 10" bit/cm? (Figura 9). Un altro esempio di applicazione
nell'ambito dell’elettronica molecolare prevede
l'utilizzo di  strutture  catenaniche nella
costruzione  di  sistemi  applicabili  nella
miniaturizzazione dei circuiti integrati (Figura
10)° Qui, infatti, uno strato di [2]catenani
bistabili, auto-organizzato su un particolare

lalninlalalniaie)

supporto, funge da giunzione tra due elettrodi.

Particolarmente emblematico ¢, invece ['utilizzo i L o
Figura 10. Giunzione molecolare costituita

di un sistema rotassanico come controller in un da uno strato di [2]catenani bistabili

piccolo trasportatore'® molecolare.

8 J. E. Green, ]. Wook Choi, A. Boukai, Y. Bunimovich, E. Johnston-Halperin, E. Delonno, Y. Luo, B. A.
Sheriff, K. Xu, Y. S. Shin, H.-R. Tseng, J. F. Stoddart, ]. R. Heath Nature 2007, 445, 414.

M. R. Diehl, D. W. Steuerman H. R. Tseng, S. A. Vignon, A. Star, P. C. Celestre, J. F. Stoddart, J. R.
Heath, Chem. Phys. Chem., 2003, 4, 1335.

M. W. Ambrogio, C. R. Thomas, Y.-L. Zhao, J. I. Zink, J. F. Stoddart Acc. Chem. Res. 2011, 44, 903.
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Nello specifico, un film di silice ¢ stato adoperato come supporto solido per connettere un
sistema rotassanico a materiali di silice nanoporosi in grado di ospitare piccole molecole
organiche. Nel sistema interbloccato 'unitd ciclica pud assumere, in funzione di un
opportuno stimolo, differenti posizioni rispetto all'unitd lineare questo gioca un ruolo
cruciale per il rilascio e il trasporto di molecole di piccole dimensioni (Figura IT).

Loading or Close Valve Open Valve

Recharging Oxidation Reduction
STEP 1 STEP 2 STEP 3
) ) p ¢
| Controlled g0, o ]

Release

Figura 11. Rappresentazione schematica di un trasportatore
molecolare.

Un’ultima applicazione ¢ una dimostrazione della importante connessione/trasduzione
delle proprieta molecolari al mondo macroscopico. In particolare, Leigh e collaboratori'!
hanno riportato un esempio di scrittura supramolecolare in cui invece di usare l'abituale
supporto magnetico, che domina nell'informatica, la scrittura avviene su una superficie
ricoperta con un film sottile di rozassans. Gli autori hanno osservato che applicando al film
rotassanico una pertubazione esterna attraverso un microscopio a forza atomica,
I'interazione tra la punta e il film sottile provoca uno “spontaneo”™ allineamento delle
molecole in corripondenza dei punti «sfiorati», dando cosi vita a delle catene di «nano-
palline» di 20-40 nanometri di diametro distanti tra loro
100 nanometri. La comparsa dei punti, o palline, lungo
la linea non ¢ un fenomeno passeggero: le strutture di
dimensioni nanometriche e a distanza pressocché uguale
tra loro, rimangono stabili.

I vantaggi rispetto al supporto magnetico sono
fondamentalmente tre: I) le piccole dimensioni delle

«palline», che consentono una maggiore densita di

informazione all'interno di uno stesso spazio; 2)
Figura 12. Immagine AFM

: , i I'assoluta precisione delle dimensioni e dell'allineamento;
relativa alla scrittura su un film

rotassanico 3) la «non planarita» del supporto. Quest'ultima
proprietd rompe la rigiditd geometrica bidimensionale
del classico supporto magnetico, consentendo di
ipotizzare strutture geometriche tridimensionali molto piti complesse e flessibili; e campi di

applicazione tecnologica praticamente illimitati e, finora, neppure ipotizzati.

"' M. Cavallini, F. Biscarini, S. Leo’, F. Zerbetto, G. Bottari, D. A. Leigh Scrence, 2003, 299, 531.
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1.5  Sintesi di sistemi interbloccati: rotassani

La sintesi dei primi rotassani ¢ stata riportata, nel 1967, da Harrison and Harrison'? i quali
proposero un approccio statistico per la sintesi di questi sistemi. Successivamente Schill and
Zollenkopt ¥ introdussero il metodo della conversione chimica. Significativi progressi sono
stati fatti in questo settore tenendo in considerazione il threading (infilamento) della specie
lineare in queﬂa ciclica, che risulta essere I'evento piti importante in questi processi. Le varie
tecniche sintetiche sviluppate nel tempo sono state di seguito riportate suddivise in
sottosezioni in funzione della driving force che guida il processo di threading.

1.5.1. Statistical Threading

Lo Statistical Threading' introdotto da Harrison, ¢ un metodo mediante il quale ¢
possibile ottenere la formazione di specie rotassaniche facendo reagire le due meta di una
molecola a forma di bilanciere in presenza di un macrociclo. Il processo ¢ puramente
statistico senza alcuna apparente forza di attrazione tra le specie lineari e le molecole
cicliche. In questo pioneristico lavoro, Harrison e coll hanno ugualmente introdotto il
concetto di s/ipping (Schema I), un processo che vede 1 gruppi bloccanti (BG) attraversare
'unita ciclica avente dimensioni simili. In questi casi la resa di formazione della specie
rotassanica dipende dalle dimensioni del macrociclo. Rispetto ad altri metodi, tuttavia, il
metodo statistico non ¢ molto efficace nella preparazione di rotassani perché per lo szep di

infilamento della specie lineare in quello ciclico il AH ¢ quasi zero ed il AS ¢ sempre

—o 0 op-s

Schema 1. Infilamento per s/ipping.

negativo."

2L T. Harrison, S. Harrison, /. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5723.

3 2) G. Schill, H. Zollenkopf, Nachr. Chem. Techn. 1967, 79, 149; b) G. Schill, A. Luttringhaus, Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1964, 3, 546.

" 2)G. Wengz, E. v. d. Bey, L. Schmidt, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1992, 31, 783; b)R. Isnin, A. E Kaifer,
Pure & Appl. Chem. 1993, 65, 495.

1 2)H. W Gibson,. In Large Ring Molecules, Semlyen, J. A. ed., ]. Wiley and Sons, New York,1996, 191; 5)
D. Philp, J. F. Stoddart, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 1154; ¢) D. B. Amabalino, J. F. Stoddart,
Chem. Rev. 1995, 95, 2725; d)H. W. Gibson, M. C. Bheda, P. T. Engen, Prog. Polym. Sci. 1994, 19, 843.
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1.5.2 Conversione chimica

II metodo della conversione chimica per la preparazione di rotassani ¢ stato introdotto da
Schill e coll. nel 1960. ' L'idea di base ¢ descritta nello Schema 2. In prima istanza una
molecola ciclica, viene connessa ad un sistema lineare opportunamente funzionalizzato alle
estremita con dei gruppi X, in seguito il sistema viene fatto reagire con una molecola (BG)
recante un gruppo funzionale idoneo a reagire con le estremita del sistema lineare. Il sistema
ciclico potra trovarsi o legato liberamente al sistema lineare o essere attraversato da
quest'ultimo. L'ultimo szep prevede la scissione del legame chimico tra le unita lineari e la
parte ciclica questo conduce alla formazione della specie rotassanica. Questa strategia, in cui
sono implicati numerosi passaggi sintetici, non risulta efficace ne in termini di tempo
impiegato che di resa complessiva.

ﬁ———.®.:®:.

Schema 2. Metodo della conversione chimica.

b) Breakage

1.5.3 1l threading controllato da fattori entalpici

Il threading controllato da fattori entalpici differisce sostanzialmente dal metodo statistico
in quanto in questo caso entrano in gioco interazioni intermolecolari fra le specie lineari e
quelle cicliche. Pertanto, questo approccio ¢ di solito piti efficace e da rese pit elevate.
Diversi sono i tipi di forze attrattive utilizzate nella sintesi di rotassani tra cui giocano un
ruolo chiave la formazione di legami ad idrogeno, I'interazioni metallo-ligando, interazioni
idrofiliche o idrofobiche, la formazione di addotti basati su T— stacking o la

combinazione di queste forze.

' 2) G. Schill, H. Zollenkopf, Nachr. Chem. Techn. 1967, 79, 149; b) G. Schill, A.Luttringhaus,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1964, 3, 546.
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1.5.3.1 Il legame a idrogeno

E ben noto che gli eteri corona possono complessare efficacemente ioni metallici attraverso
la formazione di interazioni ione-dipolo e formare legami idrogeno con i protoni acidi
come NH, OH, e ioni ammonio.'” Tuttavia, solo recentemente interazioni di questo tipo
sono state sfruttate per la sintesi di sistemi supramolecolari quali pseudorotassani, rotassani
e catenani. In particolare, Stoddart e collaboratori hanno osservato la formazione di una
specie pseudorotassanica 4 in cul la componente lineare, una specie dibenzilammonica 3
interagisce con la specie ciclica, il dibenzo-24-crown8 (DB24C8) (2) attraverso la
formazione di legami ad idrogeno tra gli NH ammonici e gli ossigeni eterei.'®

La formazione della specie interpenetrata ¢ stata comprovata sia dalla spettrometria di
massa che da studi della struttura cristallina mediante raggi X.

La costante di complessazione tra 2 e 3 varia tra 360-27.000 M in funzione del solvente
adoperato.

PFg"
saias &
: < Q¢ j53
eV anWanN >~
(o] o] o o O pFy O
X ) 0 0)
(o] o] [e) O

Schema 3. Esempio di threading.

Gli autori hanno, in seguito sintetizzato e studiato sistemi rotassanici, del tipo §-6-7 in cui
due molecole lineari sono ospitate dalla stessa unita ciclica il bis-para-fenilene-34-corona-
10 (BPP34CI0). Sfruttando questa iniziale osservazione gli autori sono riusciti a costruire
sistemi rotassanici combinando due unita lineari e una ciclica 5 (complesso 2/1 0 2+1),
due lineari e due cicliche 6 (complesso 2/2) ed un sistema a gabbia ottenuto per
combinazione di tre sistemi ciclici e due lineari 7 (complesso 3/2) (Figura 13). Questi
risultati hanno dimostrato I'importanza del riconoscimento molecolare nella sintesi diretta
di sistemi supramolecolari in piena analogia con i processi di auto-riconoscimento che si

incontrano nei sistemi naturali.

17 2) C. Pedersen, J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 7017; b)R. M. Izatt, K. Pawlak, J. S. Bradshaw, Chem. Rev.
1991, 97, 1721.

'8 2)P. R. Ashton, E. J. T. Chrystal, P. T. Glink, S. Menzer, C. Schiavo, N. Spencer, J.F. Stoddart, P. A.
Tasker, A. J. P. White, D. J. Williams, Chem. Eur. J. 1996, 2, 709.
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4

5 6

oL

Figura 13

Stfruttando la formazione di legami ad idrogeno Leigh e collaboratori” hanno riportato,
invece la sintesi di un rotassano, del tipo I, mediante un approccio molto interessante che
vede come driving force del processo I'interazione tra I'NH e l'ossigeno carbonilico di
ammidi. Questo nuovo metodo, rappresentato nello Schema 4, prevede un iniziale
complessazione di una molecola semiciclica e la successiva reazione di ciclizzazione [1+1]
con una specie di adeguate dimensioni.

\Y
C
Schema 4. Approccio di clipping.

Aftinche il processo proceda con elevate resa ¢ prerogativa essenziale che I'equilibrio di
formazione sia fortemente spostato nella direzione del complesso, in tal modo ¢ possible
minimizzare la formazione di specie cicliche libere.

D. A Leigh, A. Murph, J. P. Smart, A. M. Z. Slawin, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 728.
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1.5.3.2 Interazioni Idrofiliche o idrofobiche

fs° S@“Q

a-Cyclodextrin

b y-Cyclodextrin

Le ciclodestrine (CD) possono formare complessi di
inclusione con piccole molecole mediante interazioni
idrofiliche o idrofobiche. * In particolare, Wenz et al.
hanno progettato una specie lineare recante alle estremita un
gruppo sufficientemente ingombrante da agire come stopper,
e costituito da una porzione idrofilica ed una idrofobica.
Questa interagisce con [B-CD per dare la specie
pseudorotassanica che viene successivamente fatta reagire con
un altro blocking group monofunzionale consentendo cosi la
formazione di rotassani basati su ciclodestrine.

Un approccio simile ¢ stato utilizzato da Kaifer e Isnin® per

la sintesi di rotassani ciclodestrinici di pitt piccole dimensioni.

1.5.3.3 Auto-assemblaggio: m—7n st.zckzhg/ trasferimento di carica accompagnato da
legame a idrogeno ed interazioni dipolo-dipolo.

Alla fine degli anni '80, il gruppo di ricerca di Stoddart® ha riportato la complessazione tra

Figura 14

un etere corona recante  un’unitd

bisfenilenica (elettron-ricca, donor) e un

* ,{r@m * sale N,N"dialchil-4,4-bipiridinio
. (elettron-povero, acceptor) (Figura 14).
Per questi complessi sono state osservate
*\_@_/" costanti di complessazione comprese tra
100 e 1000 M1, a seconda della natura del

solvente, temperatura e composizione
chimica degli eteri corona. La forte

associazione ¢ il risultato di combinazioni di T — 7 stacking/trasferimento di carica e

legame idrogeno e dipolo-dipolo.

eview: |. Dzejtli, clodextrin echnolo, m OpICS In Inclusion ocience M avies, ). v )y uwer,
2 Review: J. Szejtli, Cyclodextrin Technology in Topics in Inclusion Science (Ed: Davies, J. E.), Kl

Dordecht, 1988.

' Wenz, G.; Bey, E. v. d;; Schmidt, L. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1992, 31, 783.
22 Isnin, R.;Kaifer, A. E. Pure & Appl. Chem. 1993, 65, 495.
2 D. B. Amabalino, J. F. Stoddart, Chem. Rev. 1995, 95, 2725.
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In seguito a questa osservazione, questo tipo di cornplessazione ¢ diventato un percorso

efficace ed efficiente per la costruzione di numerosi *sistemi interbloccati quali [3]catenano

8, [4]catenano 9 e [5] catenano 10 (olimpiadano), (Figura I5) e differenti tipi di rotassani.
"\
ORI
"\
AKX

Figura 15

I metodi dello Slipping (Schemal), clipping (Schema 4) e I'approccio a due step (I'iniziale

threading seguito dallo stopperaggio del sistema pseudorotassanico- Schema §) sono stati
impiegati per la sintesi di numerosi tipi di rotassani.

X X Threading '
b : + @ T
.Y Blocking

Schema 5. Metodo del threacﬂhg/sroppenhg.

In particolare, I'introduzione di due gruppi ingombranti alle estremita del componente
lineare del sistema pseudorotassanico ha la funzione di prevenire lo sfilamento delle due
parti nel caso del c/ipping e di rallentare quest'ultimo nel caso dello slipping.

# a)H. W. Gibson, In Large Ring Molecules, Semlyen, J. A. ed., ]. Wiley and Sons, New York, 1996, 191;
b)D. Philp, ]. F. Stoddart, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 1154.; ¢)D. B. Amabalino, J. F. Stoddart,
Chem. Rev. 1995, 95,2725; d)H. W. Gibson, M. C. Bheda, P. T. Engen, Prog. Polym. Sci. 1994, 19, 843.
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L’autoassemblaggio che prevede la combinazione di componenti lineari e ciclici spesso vede
l'utilizzo di una coppia, electron-ricca/ elettron-poveri, ad esempio sali bipiridilici come
sistemi lineari ed eteri corona che includono un’unita fenilenica come sistemi ciclici (I1,12
e 13) o derivati idrochinonici e sistemi ciclici ciclofanici costituiti da unita di paraquat (14)

(Figura 16).
I_l o/—bo/ja_\o

00

| | Q o] o] PFe" NS | NPFe
3 = =

11 R=p-CeH, z -z
12 R=m-CgH, | |

13R= PFe C PFe
w

o

Figura 16.
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1.6  Sintesi di catenani

La sintesi dei primi sistemi catenanici risale al 1960, quando Wasserman?® riusci con un
approccio statico a sintetizzare e caratterizzare il primo esempio di [2]catenano artificiale.
In particolare, venne effettuata una ciclizzazione per condensazione aciloinica di un di-
estere a trentotto atomi di carbonio che in uno step successivo venne ridotto sfruttando la
reazione di Clemmensen. Il successo di Wasserman incoraggio altri studiosi a ricercare
percorsi sintetici che portassero all'addotto interbloccato con rese molto pitt elevate. E del
1964, la prima sintesi templata di un [2]catenano proposta Schill e Liittingraus®, La

[+] -
(1) CuNO;, Ac O
H O (CHC i G TH) A 3
it
H (o CiHLHz O CHaas CHHLH © NMz  (CHag

30 % | K;COy, n-pentanci

3 (i) HBr, AcOH
(GHz2M2 (1i) FeSO,
(CHale )‘ (CHalks
~—
25 4

Figura 17. Strategia Sintetica proposta da Schill e Luttingraus

strategia adoperata, sfrutta 'utilizzo dell'acetale del di(12-clorododecil)chetone di un
catecolo sostituito con un sistema ciclico. L'introduzione di un gruppo amminico a dare
sostituzione nucleofila intramolecolare seguito dalla rimozione dell’acetale e dalla successiva
ossidazione del fenolo conducevano all’architettura desiderata. Il ruolo dell'intermedio
acetalico in questa metodologia ¢ cruciale, in quanto la ciclizzazione intramolecolare
sull'azoto ¢ forzata dalla geometria tetraedrica del carbonio carbonilico protetto.

Questo tipo di sintesi ¢ stato successivamente sfruttato per la costruzione del primo

[3]catenano.”” Sauvage e collaboratori,® svilupparono una efficiente strategia di sintesi
templata sfruttando I'uso di metalli come centri di coordinazione per la sintesi di un
[2]catenano a ponti polieterei.?”***! Questo approccio ¢ stato poi esteso per la sintesi di

altri sistemi [n]catenanici.

2 E. Wasserman, J. Am. Chem. Soc., 1960, 82, 4433.
¢ G. Schill, A. Luttingraus, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1964, 3, 546.

77 G. Schill, K. Rissler, H. Fritz, W. Vetter, Angew. Chem. Int. Ed. Engl, 1981, 20, 187.
28 J.-P. Sauvage, C. O. Diederich-Buchecker, Chem. Rev. 1987, 87, 795.
# J.-P. Sauvage, C. O. Diederich-Buchecker, Tetrahedron Letr., 1983, 24, S091.
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Un ulteriore, interessante metodo di sintesi templata fu riportato da Stoddart.?? In questo
caso la strategia sintetica prevede l'utilizzo di sistemi aromatici sfruttando le interazioni
n—T che consentono l'organizzazione del sistema. Piti peculiare ¢ invece il metodo a stampo
di Hunter,* che nel caso della macrociclizzazione con cloruro di isoftaloile,** sfruttando la
formazione di legami a idrogeno, porta alla sintesi del sistema interbloccato con rese
maggiori del 50%.

Applicando  opportune  variazioni  ai  vari
protocolli di sintesi, diversi gruppi di ricerca
hanno contribuito ad arricchire la letteratura di
sistemi interbloccati catenanici, fra cui di
particolare interesse sono la sintesi dell'anello di
Salomone e quello dei Borromeo> L’ultimo
sistema rievoca il sigillo di una famiglia
rinascimentale italiana, da cui prende il nome.
Riportato dal gruppo di Stoddart®® nel 2004, il
borromeato (Figura 18) ¢ un composto di tre

macrocicli interpenetrati ottenuti, da una specie
ciclica diamminica: la  2,6-diformilpiridina,
complessata con ioni zinco. Figura I8. Anello Borromeano

I sistemi pit articolati sino ad oggi realizzati in

laboratorio sono gli olimpiadani ed i surtans. 1 primi*” sono architetture costituite da cinque
macrocicli meccanicamente concatenati in modo da somigliare al simbolo dei giochi
olimpici.

La molecola rappresenta un [S]catenano lineare. La sua sintesi, condotta da Stoddart,*
prevede due fasi di auto-assemblaggio.

Nella prima fase due eteri corona contenenti unitd I,5-diossinaftaleniche vengono
assemblate con una molecola di ciclobis(paraquat-p-fenilene) a dare un [3]catenano.

0 C. O. Diederich-Buchecker, J.-P. Sauvage, |. P. Kintzinger, Tetrahedron Letr., 1983, 24, 5093.

1 C. O. Diederich-Buchecker, ].-P. Sauvage, ].-M. Kemn, /. Am. Chem. Soc., 1984, 106, 3043.

2 1. F. Stoddart, Chem. Brit., 1991, 27, 714.

% C. A. Hunter, J. Am. Chem. Soc., 1992, 174, 5303.

* G, A. Breault, C. A. Hunter, P. C. Mayers, Tetrahedron, 1999, 55, 5265.

% Ibid,, pagg. 5448.

3 K. S. Chichak, S. J. Cantrill, A. R. Pease, S.-H. Chiu, G. W. V. Cave, J. L. Atwood, J. F. Stoddart Scrence,
2004, 304, 1308.

¥ D. B. Amabilino, P. R. Ashton, V. Balzani, S. E. Boyd, A. Credi, ]. Y. Lee, S. Menzer, ]. F. Stoddart, M.
Venturi, D. J. Williams, /. Am. Chem. Soc., 1998, 120, 429.

¥ D.B. Amabilino, P. R. Ashton, A. S. Reder, N. Spencer, ]. F. Stoddart, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1994,
33, 1286.
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Quest'ultimo  viene poi assemblato nella seconda fase con altre due unita di
ciclobis(paraquat-p-fenilene), portando alla formazione del [S]catenano olimpiadano.

Figura 19. L'olimpiadano di Stoddart. a) Struttura ai raggi X; b) I
emblema dei giochi olimpici.
I suitani, invece, sono costituiti da due diverse componenti: un corpo centrale dotato di un
certo numero di bracci in grado di riconoscere dei macrocicli, i quali, una volta
interconnessi tra di loro, costituiscono una sorta di “vestito” (da qui il termine suitano). La
sintesi di sistemi di questa natura ¢ stata anch’essa riportata dal gruppo di Stoddart *che ha
realizzato la sintesi di un suit[2]ano in cui la porzione che costituisce il corpo (Linear Body
Template LBT-H2*"), reca due siti ammonici per il riconoscimento di due unita di eteri
corona a 24 termini [(CHO):-DP24C8]. Questi ultimi sono stai poi legati tra di loro

tramite uno spaziatore, la p-fenilendiammina (PPD).

Figura 20. a) suit[2 Jano; b) suit[3]ano; ¢) suit[4 Jano.

¥ 1. D. Badjic, V. Balzani, A. Credj, S. Silvi, J. F. Stoddart, Science 2004, 303, 1845.
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11 threading attraverso macrocicli calixarenici

ILI 1l threading attraverso macrocicli calixarenici

Sono state precedentemente descritte le varie tecniche sintetiche sfruttate per la sintesi di

9 | 2
Eteri Corona Cucurbiturili Ciclodestrine

Figura 21. Strutture dei macrocicli pitt
utilizzati nel processo di threading.

strutture interbloccate nello specifico uno degli
esempi pitt riportati in letteratura prevede il threading
ovvero linfilamento di ioni dialchilammonio
attraverso  macrocicli  quali  eteri  corona®,
ciclodestrine* e cucurbiturili* (Figura 21). Nel caso
particolare del threading di ioni dialchilammonio
attraverso eteri corona, il processo ¢ guidato dalla
formazione di due legami ad idrogeno tra lo ione
ammonio e gli ossigeni del macrociclo, oltre che
dall'instaurarsi di interazioni ione-dipolo. L'esempio

citato in Figura 22, riguarda il threading attraverso un etere corona, di uno ione

dibenzilammonio opportunamente funzionalizzato all’estremitd con gruppi funzionali

azidici.

2?[ o *iﬁpwﬁﬁ
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Figura 22, Sintesi di un [2]rotassano mediante threading

di uno ione dibenzilammonio attraverso il dibenzo-24-crown-8.

Dopo il threading a formare il [2]pseudorotassano, si introducono due grossi stoppers

attraverso una cicloaddizione I,3-dipolare con un alchino particolarmente attivato. Negli

ultimi due decenni 1 calix[ n]areni* hanno guadagnato una posizione di assoluto rilievo nel

campo della chimica supramolecolare, grazie alla loro versatilita e facilita di

funzionalizzazione e alla vasta gamma di differenti applicazioni.

“ G. W. Gokel, Crown Ethers and Cryptands The Royal Society of Chemistry, Cambridge, 1991

], Szejtli Chem. Rev. 1998, 98, 1743.

2. Lagona, P. Mukhopadhyay, S. Chakrabarti, L. Isaacs Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4844.
* C. D. Gutsche, Calixarenes — An Introduction, Znd ed. The Royal Society of Chemistry, Cambridge, 2008.
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In particolare, i calix| z2jareni” sono dei metaciclofani, costituiti da unita p-alchilfenolo-o-
metileniche, ottenuti dalla condensazione di 22 unita p-alchilfenoliche con la formaldeide. II
loro nome deriva dal fatto che il termine pit piccolo
di questa famiglia di macrocicli, il p-rerz
butilcalix[4 Jarene (Figura 23), sia in soluzione che
allo stato solido assume una conformazione a cono,”
chiamata anche a calice per la somiglianza con il vaso

greco detto “calix crater’. La cavita idrofobica che si
viene a formare ¢ adatta per ospitare piccole molecole
organiche di opportune dimensioni come, ad
Figura 23. Struttura del p-rerz- esempio, il nitrometano,* queste caratteristiche
butilcalix[4arene. strutturali rendono 1 calixareni delle molecole
interessanti per la progettazione di hosts artificiali.
Sono noti calixareni costituiti da 3 fino a 20 unita fenolo-metilene, tuttavia, quelli che fino
ad ora sono stati pit studiati ed hanno mostrato maggiori applicazioni, da un punto di vista
supramolecolare, sono certamente quelli definiti major* costituiti da 4, 6, o 8 unita.* I
calixareni con n= 5 o 7 vengono definiti minor, mentre quelli con n > 6 vengono anche
detti /arger (Figura 24).%
Differentemente da Aosts macrociclici quali, eteri
corona, ciclodestrine e cucurbiturili, il threading
dei calix[z2jareni fino a poco tempo fa era un

evento raro. Infatti, l'unico unico esempio di
n=6 calix[6]arene
n=7 calix[7]arene
n=8 calix[8]arene calix[6]arenici  con derivati  dialchilviologeno

letteratura®® riguarda il threading di macrocicli

(Figura 25). In particolare in questo caso, gli

anioni che bilanciano le cariche positive presenti

sull'asse sono catturati dai gruppi ureidici presenti
Figura 24. Struttura dei calix[n]areni sul macrociclo calixarenico. Questo evento di
larger (n = 6,7 ¢ 8). riconoscimento anionico porta alla separazione

delle coppie ioniche “(a-b)**~2X” per cui il

# S. Smirnov, V. Sidorov, E. Pinkhassik, J. Havlicek, 1. Stibor, Supramol. Chem. 1997, 8, 187.

#D.R. Stewart, C. D. Gutsche, /. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 4142.

46 A s Tkeda, S. Shinkai, Chem. Rev. 1997, 97, 1713.

7 Per delle review riguardanti i /arger calixareni, vedi: (a) P. Neri, G. M. L. Consoli, F. Cunsolo, C. Geraci, M.
Piattelli, In Calixarene 2001; Z. Asfari, V. Bo"hmer, J. Harrowfield, J. Vicens, Eds.; Kluwer: Dordrecht,
2001, 5, 89. (b) Per una review relativa alla chimica dei calix[7]areni, vedi: M. Martino, P. Neri, Mini-Rev.
Org. Chem. 2004, 1, 219.

* Arduini, A.; Ferdani, R.; Pochini, A.; Secchi, A.; Ugozzoli, F. Angew. Chem., Int. Ed. 2000, 39, 3453.
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catione “nudo” (a-b)** si infila pit facilmente all'interno della cavita calixarenica guidato

dall'interazione 7-7r stacking.

Hoh
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H He
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N
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Figura 25. Esempio di threading di un
derivato calix[6]arenico con un asse
dialchilviologeno.

La separazione di coppia ionica da parte dei gruppi
ureidici ¢ essenziale per I'evento di threading, infatti,
in assenza dei gruppi ureidici il threading non
avviene. Questo pone un forte limite alla generalita
dell'approccio, ossia la necessaria presenza di gruppi
ureidici sullo scaffold calixarenico che richiede
sofisticate elaborazioni sintetiche. Uno studio®
successivo condotto da Arduini e coll utilizzando un
asse dialchilviologeno asimmetrico (Figura 26 e
Figura 27), ha messo in luce la possibilita di avere un
threading direzionale della cavita calixarenica. In

pratica, 'asse ha due catene laterali differenti (Figura 26), per cui, sarebbero possibili dopo

il threading, due strutture stereoisomeriche (Figura 27) in virtd del fatto che anche il

macrociclo calixarenico ha un bordo superiore diverso da quello inferiore.

In realta gli studi di Arduini dimostrano che l'asse entra nella cavita calixarenica solo

Figura 26. Threading direzionale tra I'asse dialchilviologeno asimmetrico e la cavita calixarenica.

dall'upper rim (o eso rim, vedi Figura 27). L'autore definisce questo tipo di threading:

“direzionale”, poiché tra due possibili “porte d’'ingresso” (upper e lower rim) l'asse ne

sceglie una sola generando un solo stereoisomero fra due possibili.

Figura 27 .Schematizzazione cartoon del processo di threading direzionale.

# A. Arduini, F. Calzavacca, A. Pochini, A. Secchi, Chem. Eur. J. 2003, 9, 793.
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Un ulteriore e recentissimo esempio esempio vede il threading di uno dialchilammonio
attraverso la cavita di derivati calix[S]arenici®® opportunamente funzionalizzati al lower rim
con gruppi sufficientemente ingombranti da

upper rim
aumentare di molto il grado di preorganizzazione del .
1"BY R= C(CHa)s

derivato ciclico. Cid ¢ emblematico del fatto che i P oen

calixareni semplici non riescono ad ospitare lower fim
efficientemente ioni dialchilammonio, questo ¢

imputabile alle ridotte dimensione del macrociclo pit Figura 28. Esametossi-p-terz-

piccolo, il calix[4]arene e alla  scarsa butilcalix] 6 arene
preorganizzazione dei sistemi pit grandi calix[6—8}areni. Recentemente, il gruppo di ricerca
presso il quale ho svolto la mia attivita di dottorato, ha introdotto un efficiente metodo per
ottenere il threading di ioni dialchilammonio attraverso la cavita dei /farger calix[ n]areni (n
= 6 e 7). Per sviluppare questa idea, che non ha precedenti nella chimica dei calixareni, ¢
stata presa in esame la capacitd coordinante del controione dell’asse dialchilammonico.
Come ¢ possibile osservare dallo studio "THNMR, riportato in Figura 29, I'aggiunta di sale
dipentilammonico recante come controione il ‘B(Ph)s, il PFe, o il CI ad un derivato
calix| 6 Jarenico non da luogo a fenomeni di threading™

ey

A : J I LJ
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Figura 29, Spettri 'H NMR (CDCls, 400 MHz, 298 K) di: (a) derivato esametossi-p-terz-butilcalix[ 6 Jarene
1% (b) dopo addizione di di-n-pentilammonio tetrafenilborato;(c) dopo addizione di di-n-pentilammonio
esafluorofosfato.

* G. Gattuso, A. Notti, M. F. Parisi, I Pisagatti, M. E. Amato, A. Pappalardo, S. Pappalardo, Chem. Eur. J.
2010, /6, 2381
S1.C. Gaeta, F. Troisi, P. Neri, Org. Lerr. 2010, 72, 2095.
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Questa scarsa capacitd complessante ¢ attribuibile alla somma di due differenti effetti: la
scarsa preorganizzazione del derivato calixarenico, che ha

un’elevata mobilitd conformazionale e I'elevata energia necessaria F.C CF
. 3 3

er separare una coppia ionica fortemente legata.’? Pertanto, al

p parare u P’)P ...g\ nto, F3C CF,

fine di minimizzare l'effetto della coppia ionica, ¢ stato utilizzato g

come controione una specie con capacita coordinanti pitt scarse

rispetto agli anioni ’B(Ph)4 e PFe, ovvero, il tetrakis[3,5- F3C CF;

bis(trifluorometil)fenil |borato (TFPB") (Figura 30). Tale anione F3C CFs

presenta scarse o nulle capacitd coordinanti nei confronti di

diverse specie metalliche ed ¢ stato denominato in letteratura Figura 30.Struttura del

P gul
“superweak amion”> L'utilizzo di tale contro ione porta, tetrakis[ 3,5-
pertanto, alla formazione di un catione dialchilammonico bis(trifluorometil)fenil]
borato (TFPB).

“nudo” aumentando cosi le probabilitd d'interazione attraverso
legami ad idrogeno con gli ossigeni fenolici del Jower rim calixarenico.
Questo effetto  templato, da legame ad idrogeno, guida il threading dello ione
dialchilammonio  all'interno del macrociclo generando uno pseudorotassano (vedi
raffigurazione carroon in Figura 31), che potrebbe essere successivamente convertito in
rotassano.

e
X —
® ¢ &

Figura 31, Rappresentazione cartoon del processo di threading,
indotto da legami ad idrogeno, di un ione dialchilammonio
attraverso la cavita calixarenica.

Studi  'H-NMR, relativi al threading dei sali  dipentilammonio®*TFPB e
dibenzilammonio® TFPB attraverso la cavita dell'esametossi-p-rerz-butilcalix| 6]arene 1B,
hanno evidenziato la formazione delle relative specie pseudorotassaniche.

Come osservabile in Figura 32 in entrambi 1 casi ¢ possibile osservare la formazione di un
sistema AX nella zona tra 3 e 4 ppm relativo ai metileni a ponte indicativi della presenza di

52 G. Cafeo, G. Gattuso, F. H. Kohnke, A. Notti, S. Occhipinti, S. Pappalardo, M. F. Parisi, Angew. Chem.
Int. Ed. 2002, 41, 2126.
33 S. H. Strauss Chem. Rev. 1993, 93,927.
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una conformazione a cono, rigidamente bloccata, del macrociclo calix[@arenico. Inoltre,
particolarmente diagnostici sono i segnali a campi alti dello spettro imputabili ai protoni
alifatici fortemente schermati dalle pareti aromatiche calixareniche (in particolare i protoni
a, B, VY, © ed € che risuonano tra 0.5 e -1.2 ppm) (Figura 32b), e lo shifta campi alti dei
protoni aromatici schermati dalla cavita calixarenica (i protoni o, m e p che risuonano tra 4
e 6 ppm), chiara evidenza della presenza del sistema aromatico all'interno della cavita
calixarenica; mentre i protoni del sistema benzilico fuori dalla cavitd (o} m'e p’) risuonano

a valori di chemical shift tipici ossia tra 7 e 8 ppm (Figura 32¢).

p

N JJ\\AAJ“\.

oOOH,N/o\
Q
pr m C\)
F2RC
ar Brvr \

Figura 32.Spettri 'H NMR (CDCls , 400 MHz, 298 K)) di (a) esametossi-p-terz-butilcalix[ 6 Jarene, 1+ (b)
soluzione equimolare (3 mM) di 1= e del sale A; (c) soluzione equimolare (3 mM) di I**e del sale B.

In aggiunta gli autori** hanno studiato il threading di sali monoammonici del TFPB
costituzionalmente asimmetrici, come appunto ioni alchibenzilmmonio. In questo caso vista
la naturale asimmetria dei macrocicli calixarenici, i quali posseggono un bordo inferiore
(lower rim ) differente dal bordo superiore (upper rim) sara possibile osservare la
formazione di specie pseudorotassaniche stereomeriche; in particolare I'addotto alchil-endo
che vede incluso nella cavita del macrociclo la porzione alchilica del derivato lineare ed
I'addotto benzil-endo che vede ospitata dalla cavita del macrociclo la porzione benzilica del

derivato lineare (Figura 33).

** C. Gaera, F. Troisi, P. Neri, Org. Letr. 2010, 12, 2095.
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Figura 33. “Diastereoisomeri direzionali” di un sistema |2 ]pseudorotassanico basato su calixareni.

In particolare, l'aggiunta dei sali del TFPB (C-E) ad una soluzione cloroformica di
macrociclo calixarenico, seguita attraverso esperimenti 'H NMR in CDCls (400 MHz) a
298 K, ha evidenziato formazione dei due possibili addotti diastereomerici (Figura 33). In
Figura 34 ¢ riportato lo studio del rhreading direzionale condotto su miscele equimolari

(3mM) di host e guest.

Figura 34. Spettri 'H-NMR (CDCl:, 400 MHz, 298 K) di: (a) una soluzione equimolare (3 mM)
di I*Bu e benzilesilammonio TFPB-(E); (b) una soluzione equimolare (3 mM) di I*-Bu e
benzilpentilammonio TFPB-(D); (¢) una soluzione equimolare (3 mM) di 13*Bu e
benzilbutilammonio TFPB- (C).
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In tutti i casi, gli autori osservano la formazione di due specie pseudorotassaniche
diastereoisomeriche alchile-endo e benzile-endo (schematizzate in Figura 34) il cui
rapporto ¢ funzione della lunghezza della catena alifatica, ma ¢ in tutti i casi a favore

dell’addotto alchile-endo.
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Capitolo III. Obiettivi

Il progetto di dottorato di cui si sta
relazionando nasce con la logica di base di %E‘Kw
sfruttare I'approccio del “superweak anion” per

la sintesi e lo studio di piccoli congegni ‘:":‘ E
. " merblocent ¢}

supramolecolari interpenetrati ed interbloccati ol q v ol
che abbiano come unitd ciclica macrocicli
calixarenici. In particolare, in una fase iniziale
l'interesse sara rivolto verso lo studio del rhreading di derivati recanti due o pit unita
ammoniche con il fine di valutare se sia possibile accedere a sistemi pseudorotassanici
calixarenici di ordine superiore.
Vista la naturale asimmetria dei calixareni che posseggono un bordo inferiore (lower
rim/ coda) differente da quello superiore (upper rim/testa) potrebbe essere particolarmente
interessante valutare la possibilita di controllare la formazione di addotti portanti una
differente sequenza di infilamento dei sistemi
ciclici rispetto all'unita lineare.
’H"\ ’w ’ﬂ‘) In aggiunta, lelevata affinita osservata nei
i —— P confronti della porzione alchilica di derivati
lineari alchilbenzilammonici da parte di derivati
calixarenici, potrebbe giocare un ruolo cruciale per il controllo della stereosequenza in
sistemi [ 3]-[n]pseudorotassanici.
Infatti, la progettazione di derivati bis ammonici recanti una differente sequenza dell'unita
alchilbenzilica potrebbe, in linea teorica portare alla formazione stereoselettiva degli addotti
desiderati. La possibilita di accedere a sistemi
pseudorotassanici  di ordine superiore ed un t‘ 4
eventuale stereo controllo sulla formazione di 3* ’:&
quest'ultimi potrebbe consentire la messa a punto
di sistemi informazionali su scala nanometrica
attraverso i quali sarebbe possibile scrivere e leggere informazioni chimiche.

In funzione delle risposte dello studio in soluzione di tali
sistemi, un eventuale e possibile studio potrebbe riguardare
'ancoraggio dei derivati ammonici su superfici di differente
natura con il fine di valutare un eventuale threading dei
derivati calixarenici e l'influenza di quest'ultimo sulle
proprieta della superficie di ancoraggio.
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Un ulteriore studio riguardera la possibilita di accedere a sistemi interbloccati di natura
rotassanica effettuando un iniziale studio sul [breadzhg di assi mono e bis ammonici
opportunamente  funzionalizzati alle  estremita.

Successivamente I'introduzione di gruppi
sufficientemente ingombranti alle estremitd del .»-\ \ —0
componente  lineare  potrebbe  consentire la
formazione di derivati [2] e [3]rotassanici. . j B ®

Su tali sistemi si ha intenzione di effettuare degli

studi atti a valutare il comportamento che I'unita

ciclica assume in risposta ad un opportuno stimolo esterno, con lo scopo di stabilire se
sistemi cosifatti possano comportarsi come piccole macchine
molecolari con peculiari caratteristiche di movimento.

Infine, si ha intenzione di vagliare la possibilita di ottenere un
sistema [2]catenanico calixarenico threaded trough-the-annulus
mediante  reazione di ciclizzazione di un  sistema

pseudorotassanico opportunamente funzionalizzato.
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IV.I Introduzione

I rotassani sono stati oggetto di un notevole interesse negli ultimi anni grazie alle loro
potenziali applicazioni nell'ambito di materiali nanostrutturati e di dispositivi molecolari.
In letteratura numerosi sono gli studi riguardanti navette molecolari in cui le subunita
costituenti il sistema interbloccato subiscono una variazione revervibile delle loro posizioni
relative sotto l'influenza di uno stimolo esterno. I numerosi esempi riportati vedono
l'utilizzo di macrocicli planari o simmetrici, come eteri corona o macrolattami; questo
comporta un eventuale movimento di una navetta non-direzionale lungo il componente
lineare. Invece, l'utilizzo di macrocicli tridimensionalmente non-simmetrici, quali
ciclodestrine o calixareni, potrebbe dar luogo a navette direzionali con un orientamento
predefinito dei vari componenti e con possibili nuove proprieta chimico-fisiche. Inoltre, in
aggiunta ai tipici movimenti traslazionali e di prrouetting descritti in letteratura, i
macrocicli non-simmetrici potrebbero subire un’inversione del loro orientamentamento
dando luogo ad un movimento che non ha precedenti in tutta la letteratura chimica dei
sistemi interbloccati.

IV 2 Sintesi di [2]rotassani calixarenici

L'approccio del “superweak anion”, precedentemente descritto, getta le basi per la
costruzione di sistemi interbloccati che abbiano come unitd fondamentale macrocicli
calixarenici. In particolare, 'approccio sintetico adoperato ha previsto un’inizale studio di
threading di derivati monoammonici opportunamente funzionalizzati alle estremita, con
relativa formazione di addotti di natura pseudorotassanica. La successiva indroduzione alle
estremitd dell’asse di due gruppi sufficientemente ingombranti da non permettere lo
sfilamento delle due parti (approccio del threading/stoppering, Schema 5 - pag. 20)
potrebbe portare a sistemi interbloccati di natura rotassanica. Sistemi di questa natura
potrebbero, in linea teorica, mostrare nuove tipologie di movimenti vista la naturale
asimmetria del componente ciclico di cui sono costituiti.
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IV.3 Sintesi del [2]rotassano 5™,

Con lo scopo di ottenere un sistema interbloccato [2]rotassanico ¢ stato, in prima istanza,
sintetizzato il derivato 2 (Figura 35), un asse monoammonico costituito da un core
dibenzilico centrale e recante sulle estremita due gruppi funzionali ossidrilici, facilmente

HH OH
HO/\©\;N

TFPB

2+

funzionalizzabili.

Figura 35. Derivato lineare monoammonico 2*

funzionalizzato alle estremita.

Nello Schema 6, & riportata la strategia sintetica adoperata per la sintesi di tale derivato. In
particolare, una parziale riduzione dell'aldeide tereftalica (2.1) ha portato alla formazione
dell'alcol benzilico mono-aldeidico (2.2) che ¢ stato successivamente sottoposto ad una
reazione di accoppiamento con esametildisilazano, seguita da riduzione dell'immina

intermedia con boroidruro di sodio

al fine di

secondaria

o in metanolo anidro,

o
H ) B
H OH

21 © 2.2

OH

ottenere I'ammina
simmetrica 2.3 recante due gruppi
ossidrilici terminali.

L’ammina secondaria (2.3) ¢ stata

trattata direttarnente con una

soluzione di HCI al 37% allo scopo

23 di precipitare il sale 2.4, il quale ¢

o) . stato liofilizzato al fine di eliminare

- > HOA@\C;\"\/@/\ o l'acqua presente. A completamento

dello schema sintetico ¢ stato

24 eseguito lo scambio anionico CI

; TFPE, <TFPB trattando il composto 2.4
4 o HOA@\)E\/Q/\OH con NaTFPB in metanolo anidro.

» Tutti gli intermedi sono stati isolati

e caratterizzati mediante 'H NMR,
BC NMR ed ESI-MS.

Schema 6. Sintesi del derivato 2*. Reagenti e condizioni: . . .
Successlvamente, e stato Intrapreso

a) NaBH:, THF anidro, 0° C, 0.25 h; b)7) HMDZ,

LiClO4, 60°C, 0.5 h; 2) NaBHs, CHsOH anidro,
temperatura ambiente, I h; ¢) HCI, Et2O, temperatura
ambiente, 30 min; j) TFPBNa, CHsOH anidro, 25 °C,
12h.

uno studio iniziale del threading tra
l'asse cationico 2* e I'esametossi-p-
terz-butilcalix[6]arene Ia (Schema

7).

38



Congegni Supramolecolari Basati sul Threading di Calixarent:

Sintesi di [2]rotassani calixarenici

2+ 3+
Schema 7. Threading del derivato 2* attraverso la cavitd del macrociclo calixarenico Ta.

La miscela di I equivalente dell'asse 2* (2.5 mM) e di 1 equivalente di derivato calixarenico
Ia (2.5 mM), in soluzione cloroformica ha portato alla formazione dell'addotto
[2]pseudorotassanico 3* (percentuale di formazione del 36 %, K. = 75 M), dopo
equilibrazione a 60 °C per 72 h. Naturalmente, la percentuale di formazione non variava in
seguito a prolungamento dei tempi di equilibrazione. L'avvenuta formazione dell'addotto
interpenetrato ¢ stata confermata sia da spettri ESI(+) MS che da studi di spettroscopia
NMR®. In particolare, in Figura 36 ¢ riportato lo spettro protonico della miscela
contenente la specie pseudorotassanica.

b)
Bu'g, Bu! % Bu'
= - But
Y < : ( 7
pop /(joo\ J
1a L a)

T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 50 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 XS5 1.0 0.5 ppm

Figura 36. Spettro 'H NMR (CDCls, 400 MHz, 298 K) a) del macrociclo calixarenico Ia; b)di una

soluzione di 2* e di Ia in rapporto I:1.

La conferma dell'avvenuto threading di 2* attraverso la cavitd calixarenica si evince da una
serie di segnali diagnostici: i doppietti del sistema AX a 3.49 e 441 ppm (evidenziati in
blu) attribuibili ai metileni a ponte del calix[6]Jarene, che sono indicativi della

53 Si rimanda alla parte sperimentale del presente capitolo per ulteriori dettagli.
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conformazione a cono adottata dal calixarene, ed ancora piti diagnostici, i doppietti
contrassegnati in rosso, relativi ai protoni arilici dell’asse dibenzilammonio, schermati
all'interno della cavita calixarenica.

Con il fine di bloccare I'addotto pseudorotassanico con

uno stopper sufficientemente ingombrante, ¢ stato
sintetizzato®® l'isocianato 4 (Figura 37). Tale derivato ¢
stato progettato con la funzionalitd reattiva su di una
o~ lunga catena alchilica, in modo da permetterne I'accesso
ai gruppi ossidrilici dello pseudo[2]rotassano. Sulla

specie pseudorotassanica preformata ¢ stata, quindi,
successivamente effettuata una reazione di stoppering
Ei , con lisocianato 4, in soluzione cloroformica ed in
igura 37. Isocianato usato come ) . ’ } ) ]

presenza di quantitd cataliche di di-n-butilstagno
dilaurato (Schema 8). In seguito a purificazione cromatografica ¢ stato possibile isolare il

derivato |2 ]rotassanico §* con una resa del 41%.

di-n-butilstagno dilaurato,
CHClI3, 60 °C, 5d
41%

Schema 8. Sintesi del [2]rotassano 5*.

La natura interbloccata del sistema isolato ¢ stata confermata sia da ESI(+) MS che dal
tipico partern di segnali atteso nello spettro "HNMR (Figura 38). La presenza dei
doppietti relativi ai protoni aromatici dell'unita benzilica, schermati dalla cavita del
macrociclo calixarenico, nella zona tra 4 e 6 ppm (evidenziati in rosso nello spettro), simili

5¢ La strateoia sintetica adoperata e la caratterizzazione dei diversi prodotti intermedi sono riportati nella parte
g P P p p

sperimentale del presente capitolo.
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a quelli della specie pseudo[2]rotassanica, confermano la natura interpenetrata del sistema
ottenuto. Tali segnali sono inoltre indicativi della presenza del macrociclo calixarenico sulla
“stazione” dibenzilammonica del sistema lineare.

Figura 38, Spettro 'H NMR (CDCls, 400 MHz, 298 K)) del [2]rotassano 5.

Un’esaustiva caratterizzazione del [2]rotassano ¢ stata effettuata mediante la combinazione
di studi 2D NMR riportati nella parte sperimentale. In particolare ¢ riportato in Figura
38a lo spettro 2D COSY relativo al sistema interbloccato §*. Da quest’ultimo ¢ possibile
osservare 'accoppiamento tra il gruppo INF." risuonante a 6.34 ppm ed i protoni
metilenici Hy a 1.39 ppm e Hr a 4.01 ppm. Inoltre, ¢ ben evidente I'accoppiamento tra i
protoni Ho e Hp presenti nel cono di schermo della cavita calixarenica. La presenza di un
unico partern di correlazione per i metileni a ponte del macrociclico conferma Ia
conformazione a cono del calix[ 6 ]arene.
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Figura 38a. Spettro 2D ; o
COSY-45 del [2]rotassano §* :_"
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IV 4 Sintesi dei [2]rotassani 9a* e 9b".

Successivamente ¢ stato sintetizzato un secondo derivato monoammonico (6*) (Figura 39)
che, in analogia a quello precedentemente riportato, porta alle estremita dei gruppi
funzionali ossidrilici. In questo caso, perd tali funzionalita sono distanziate dall'unita
dibenzilica da catene alifatiche costituite da sei atomi di carbonio. La progettazione di un
asse sifatto nasce dalla necessita di allontanare i due gruppi reattivi dal macrociclo
calixarenico nella specie pseudorotassanica, facilitando in tal modo la possibilita di reagire
con gli stoppers.

TFPB"

N
\/\/\/\O/©/H\/ ;\Q O/\/\/\/

6+

Figura 39. Derivato lineare 6*.

In particolare, la strategia sintetica adoperata per la sintesi del derivato 6* ¢ riportata nello
Schema 9. In prima istanza sono state effettuate delle alchilazioni della 4-idrossi-
benzaldeide (6.I) e del 4-cianofenolo (6.4) mediante 6-bromo-I-esanolo (6.2). Tali
reazioni di sostituzione nucleofila sono state condotte in acetonitrile adoperando come base
KoCO:s ed il [18]crown-6 come catalizzatore. Successivamente, il cianogruppo del derivato
6.5 ¢ stato ridotto a gruppo amminico adoperando come riducente litioalluminio idruro.
Lo step successivo ha previsto la reazione di coupling ammino-aldeide tra il derivato
aldeidico 6.3 e il derivato amminico 6.6 con relativa formazione di un derivato imminico
che ¢ stato poi ridotto mediante boroidruro di sodio. L’ammina secondaria 6.7 risultante ¢
stata trattata con HCI al 37% in etere etilico, in modo da ottenere il corrispondente
cloridrato (6.8).

Tale cloruro, infine, subisce reazione di scambio mediante trattamento con il sale sodico del
tetrakis| 3,5-bis(trifluorometil)fenil |borato, portando alla formazione del derivato 6*.

Il derivato 6* e tutti i prodotti intermedi sono stati caratterizzati mediante spettroscopia 'H
e "C NMR (vedi Parte Sperimentale per ulteriori informazioni).
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Schema 9. Sintesi del derivato 6*. Reagenti e conditioni: a) K2COs, [18]crown-6, CH3CN, riflusso, 12 h; b) ,
[18]crown-6, CH3CN, riflusso, 12 h; ¢) LiAlHs, THF anidro, temperatura ambiente, 3 h; d) 7) CHCI;, 25
°C, 30 min; 2)NaBH4, CHsOH anidro, 25 °C, I h; e) HCl, Et2O, temperatura ambiente, 30 min; f)
TFPBNa, CH3OH anidro, temperatura ambiente, 12h.

Dopo aver sintetizzato il derivato lineare 6, il primo passo ¢ stato lo studio del threading
attraverso la cavita di due differenti macrocicli calixarenici ed in particolare I'esametossi-p-
terz-butilcalix[6]arene Ia e I'esaesilossi-p-terzbutilcalix[6Jarene Ib (Schema I0). La
miscela, in CDCls, di 1 equivalente di derivato lineare 6 e di un equivalente di derivato
calixarenico (Ia o Ib) ha portato alla formazione degli addotti [2]pseudorotassanici 7a* e

7b*.
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CDCly
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72h

7a* R = t-Bu; R' =Me
7b* R = t-Bu; R' =n-CgH43

Schema 10. 7hreading del derivato 6% attraverso la cavitd dei macrocicli calixarenici Ia e Ib.

L’avvenuta formazione degli pseudorotassani ¢ stata confermata sia da spettri ESI(+) MS

che da studi di spettroscopia NMR. In particolare, in Figura 40 ¢ riportato lo spettro
protonico della specie interpenetrata 7a*.

|
UUW Mﬁj K

Figura 40, Spettro 'H NMR (CDCl;, 400 MHz, 253 K) della miscela equimolare

dei derivati Ia (3mM) e 6 (3mM).
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In analogia a quanto osservato per il sistema [2]pseudorotassanico 3*, anche in questo caso
diagnostici dell'avvenuto threading sono: a) il sistema AX (evidenziato in blu) relativo ai
metileni a ponte del calix[6]arene; b) 1 doppietti contrassegnati in rosso relativi ai protoni
arilici dell'asse dibenzilammonio schermati all'interno della cavita calixarenica (indicati in
rosso nella struttura).

Utilizzando 1 equivalente di asse rispetto al calixarene si ottiene lo pseudorotassano 7a*
con una percentuale di formazione del 23 % (K = 90 M), dopo equilibrazione a 60 °C
per 72 h. Analogo studio ¢ stato effettuato per il derivato ciclico Ib e per tutti i dettagli
circa la formazione della specie pseudorotassanica si rimanda alla sezione sperimentale del
presente capitolo.

Sulle specie pseudorotassaniche preformate ¢ stato successivamente effettuato lo stoppering
mediante reazione con il 4-tritilfenilisocianato (8), in soluzione cloroformica ed in presenza
di quantitd cataliche di di-n-butilstagno dilaurato (Schema IT). In seguito a purificazione
cromatografica ¢ stato possibile isolare i derivati [2]rotassanici 9a* ¢ 9b* con una resa
rispettivamente del 24 ¢ 32%.

—0

&) s

Ko

di-n-butilstagno dilaurato,
CHCl5, 60°C, 59

7a* R = t-Bu; R' =Me
7b* R = t-Bu; R' =n-CgH13

9a* R = t-Bu; R' =Me
9b* R = t-Bu; R' =n-CgHy3

Schema I1. Sintesi dei sistemi [2 Jrotassanici 9a* e 9b*.

La natura interbloccata dei sistemi isolati ¢ stata confermata sia da ESI(+) MS che dal
tipico pattern di segnali atteso nello spettro 'HNMR per entrambi sistemi (Figure 41 e

42).
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Figura 41. Spettro 'TH NMR del [2]rotassano 9a* (400 MHz, CDCl;, 298 K).
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Figura 42. Spettro 'H NMR del [2]rotassano 9b* (400 MHz, CDCls, 298 K).

Anche per tali sistemi ¢ ben evidente la presenza dei segnali aromatici schermati dal
macrociclo. Come detto in precedenza, tale ser di segnali ¢ indicativo della presenza del
macrociclo calix[0]arenico nella posizione centrale dell'unitd lineare (la porzione
dibenzilammonica).
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Questo stazionamento ¢ garantito dalla formazione di legami ad idrogeno tra gli ossigeni
del lower rim calixarenico e il gruppo ammonico della subunita lineare.

Questo posizionamento ¢ stato confermato anche da ricerche conformazionali Monte Carlo
e calcoli MM3 che evidenziano come la presenza di due legami ad idrogeno NH ¢ ¢ ¢ O
contribuisca fortemente a stabilizzare lo stazionamento del macrociclo su questo sito

(Figura 43).

Figura 43. Strutture di minima energia MM3 dei derivati 9a* e 9b* (da sinistra verso destra).

Questo tipo di interazione secondaria consente al macrociclo calix[6 Jarenico di adottare una
conformazione a cono come ¢ ben evidente dalla presenza di due netti sistemi AX,
distanziati di circa Ippm, relativi ai metileni a ponte nello spettro protonico dei sistemi
interbloccati. E interessante notare che queste caratteristiche spettrali non cambiano
significativamente al variare della temperatura o in seguito all'aggiunta di anioni (quali il CI°)
o di solventi polari (quali 'acetonitrile).

Variazioni  sperimentali di questa natura generalmente inducono processi di

decomplessazione nei sistemi pseudorotassanici.
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IV.5 Una navetta molecolare basata su [2]rotassani calixarenici

In una fase successiva, ¢ stato deciso di valutare cosa accade al sistema interbloccato in
seguito ad una variazione dello stato di protonazione del sito ammonico centrale. In
particolare I'aggiunta al derivato

rotassanico 9b* di 1,5 equiv di

base fosfazenica PI-t-Bu (N-rere-

butil-N', N N",N" N" N"'N"'-

A esametilfosforammide triammide)

porta a drastiche variazioni dello

spettro protonico, in particolare ¢

| ben evidente la scomparsa dei

LA aa o as B protoni aromatici relativi alle unita
benziliche schermate dal

Figura 44. Porzioni spettri 'H NMR del [2]rotassano 9*b (in macrociclo  calixarenico e la
basso, 400 MHz, CDCl;, 298 K) e del rotassano neutro 10 (in comparsa di un pattern di segnali a
alto, 400 MHz, CDCl;, 263 K). chemical shift negativi (da -0,2 a -

IS ppm) relativi alla presenza di
una catena alchilica ospitata nella cavita del macrociclo, (Figura 44).
Questo risultato indica chiaramente che in seguito a deprotonazione il calix[6Jarene si
sposta dall'iniziale stazione dibenzilammonica centrale (o stazione intermedia in Figura 45)
in una nuova posizione in cui una catena alifatica ¢ all'interno della cavita calixarenica. A
causa della naturale asimmetria della specie calixarenica ci sono due siti alifatici non
equivalenti lungo la subunita lineare, cioé la stazione superiore e quella inferiore in Figura
48, che possono essere occupate. In linea di principio cid comporta la formazione di due
possibili isomeri traslazionali I0U e IOL in cui lo stopper ¢ rispettivamente di fronte
all’ upper o al lower rim calixarenico (Figura 45).
La presenza di entrambi gli isomeri ¢ stata confermata mediante uno studio combinato di
spettri 2D COSY e ROESY condotti in CDCls alla temperatura di 263 K. Questo ha
consentito l'assegnazione strutturale completa delle due differenti catene alchiliche
schermate.
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Figura 45. Navetta molecolare direzionale basata sul sistema [2]rotassanico 9b*.

Dall'integrazione dei segnali ¢ stato possibile definire che i due isomeri sono presenti in un
rapporto di 6:4 a favore dell'addotto IOL. Calcoli MM3 (Figura 46) confermano la
maggiore stabilita di IOL con una differenza di energia di 0,18 kcal/mol.

Figura 46. Strutture di minima energia MM3 dei derivati I0L e 10U (da sinsstra verso destra).
II trattamento acido del sistema basificato consente di ripristinare totalmente la situazione

di partenza a dimostrazione del fatto che questo sistema agisce da navetta molecolare che si
muove lungo un binario costituito da tre differenti stazioni.
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Un differente comportamento ¢ stato invece osservato per il [2]rotassano 9a* ottenuto con
il derivato calixarenico recante al Jower rim dei sostituenti metilici. In seguito a variazione
dello stato dei protonazione del sito ammonico centrale, mediante trattamento della specie
9a* con una base particolarmente forte come quella fosfazenica, ¢ possibile osservare nello
spettro 'H NMR (CDCls, 253 K) la presenza di due differenti pattern di segnali alifatici
schermati in un rapporto di 97:3% che possono essere attribuiti ai due isomeri traslazionali

IIL e ITU (Figura 47).

9a*

TFA Tl Py-t-Bu

= Inversione
m del cono

Stazione
in alto

0.0 04,082

0000 Oy
MEM‘!{': cy:o €” Stazione
N in basso

Figura 47. Navetta molecolare direzionale basata sul sistema [2]rotassanico 9*a.

Correlazioni 2D ROESY sono diagnostiche del fatto che I'isomero pitt abbondante ¢ il co-
conformero IIL recante il bordo inferiore del calixarene rivolto verso la funzione uretanica.
Questa selettivita piti spiccata pud essere spiegata dalla formazione di un forte legame ad
idrogeno tra gli ossigeni calixarenici e 'NH uretano. Anche per questo caso calcoli MM3

evidenziano che il co-conformero I1IL ¢ piu stabile di 11U di 2,3 kcal/mol (Figura 48).

57 Tale rapporto ¢ stato determinato mediante integrazione dei segnali 'HNMR delle due specie.
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Figura 48. Strutture di minima energia MM3
dei derivati IIL e ITU
(dal basso verso [alro).

Interessante ¢ l'osservazione che arriva da studi di 'H VT-NMR dai quali ¢ possibile
evincere una coalescenza per i segnali relativi ai metileni a ponte calixarenici a 328 K (400
MHz, CDCIs), che indica l'inversione del cono calixarenico. Cio ¢ indicativo del fatto che il
derivato lineare non ¢ sufficientemente ingombrante da impedire il passaggio degli OMe
attraverso la cavitd del macrociclo. La coalescenza osservata puo essere giustificata solo se le
due stazioni tra cui la calix-navetta si muove sono identiche, il che & caratteristico di un
sistema degenere. In questo caso la degenerazione osservata ¢ il risultato di un movimento
combinato di traslazione seguita da un’inversione della calix-navetta, come rappresentato in
Figura 47. Al meglio della nostra conoscenza, questo tipo di inversione della navetta
orientata non ha precedenti nella letteratura dei rotassani.

In aggiunta, la presenza di cross-peaks di scambio nello spettro di EXSY della miscela di
IIL e 11U (400 MHz, CDCI3, 263 K), ha consentito la determinazione di una costante
pari a 0,38 s per I'equilibrio IIL — IIU (Figura 47) corrispondente ad una energia
libera di attivazione di 15,8 kcal mol”, inoltre & stato calcolato il valore della costante di
velocita inversa (ITU — I1IL) che ¢ risultata essere di 0,57 s (AG # = 15,6 kcal mol™).
Tutti gli esperimenti che hanno consentito I'identificazione e la completa caratterizzazione
dei sistemi interbloccati precedentemente descritti sono ampiamente riportati nella parte
sperimentale del presente capitolo.
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IV.6 Conclusioni

In questo capitolo ¢ stato discusso il threading di derivati lineari monoammonici
funzionalizzati alle estremitd con gruppi ossidrilici attraverso macrocicli calixarenici
diversamente funzionalizzati al Jower rim.

L'introduzione alle estremita di due gruppi ingombranti, come appunto, quelli tritilfenilici
ha consentito la sintesi dei primi esempi di sistemi [2]rotassanici® basati su macrocicli
calixarenici in cui la cavita & attraversata da ioni dialchilammonio.

Inoltre, variazioni dello stato di protonazione del sito ammonico centrale hanno messo in
evidenza che sistemi di questa natura possono dar luogo a vere e proprie navette molecolari
di dimensioni nanometriche in cui il tipico movimento di traslazione (ampiamente
riportato per sistemi rotassanici) ¢ combinato a moti di inversione del cono calixarenico.
Questo puo essere considerato come un nuovo tipo di movimento controllato che una
navetta molecolare puo effettuare e puo gettare le basi per la progettazione di macchine
molecolari con specifiche proprieta e funzioni.

L[ETTTERS)

# | Browse the Journal v Articles ASAP Current Issue | Submission & Review v | Suf

Cone-to-cone
inversion

Current Issue

8 T. Pierro, C. Gaeta, C. Talotta, A. Casapullo, P. Neri Org. Lerr. 2011, 13, 2650.

53



Congegni Supramolecolari Basati sul Threading di Calixaren:

Sintesi di [2]rotassani calixarenici

IV.7 Parte Sperimentale

Le misure ESI(+)-MS sono state effettuate con l'ausilio di uno spettrometro di massa
Micromass Bio-Q a triplo quadmpolo equipaggiato con una sorgente ESI, usando una
miscela di H2O/CH:CN (I:I) ed il 5% HCOOH come solvente. Le reazioni in
condizioni anidre sono state condotte sotto atmosfera inerte (azoto, argon) utilizzando
solventi anidrificati mediante distillazione in presenza di agenti anidrificanti e
fiammeggiando la vetreria sotto vuoto al momento dell'uso. I prodotti commerciali sono
stati acquistati da Aldrich e Fluka e sono stati utilizzati senza ulteriore purificazione. Sono
stati adoperati setacci molecolari da 3A, attivati sotto vuoto per una notte a 250 °C e
conservati sotto argon. Le reazioni sono state controllate mediante cromatografia su strato
sottile (TLC) con lastre Macherey-Nagel rivestite di gel di silice (0.25 mm.) con indicatore
di fluorescenza UVass, e visualizzate usando luce UV e nebulizzazione con una soluzione
indicatrice di H:SOs-Ce (SOs)2. Le temperature di reazione sono state misurate
esternamente. I prodotti di reazione sono stati purificati mediante cromatografia su gel di
silice Macherey-Nagel (60, 70-230 mesh). Le rese si riferiscono ai prodotti
cromatograficamente e spettroscopicamente puri ('H-NMR). I Derivati 1a,% Ib,% 8, ed il
sodio tetrakis|3,5-bis(trifluorometil fenil[borato,** sono stati sintetizzati seguendo le
procedure sperimentali riportate in letteratura. Gli spettri NMR sono stati registrati a 25°C
ed ottenuti mediante spettrometri Bruker Avance-250 (250.13 MHz per 'H e 62.89 per
BC), Bruker Avance-300 (300.13 MHz per 'H; 75.48 MHz per *C) Bruker Avance-400
(400.135 MHz per 'H e 100.57 per *C) del Dipartimento di Chimica dell'Universita di
Salerno. I chemical shifts sono dati in ppm () ed i riportati in relazione al picco del
sovente residuo(CHCl3: 6 7.26, CDCl3: & 77.23; CD3OH: 6 4.87, CD30D: 6 49.0).
Le molteplicitd sono riportate come s singoletto, d doppietto, ¢ tripletto, dd doppio
doppietto, m multipletto e le costanti di accoppiamento / in Hertz. Le ricerche

conformazionali MonteCarlo (10000 szeps) sono state effettuate con il programma
MacroModel-9/Maestro-4.1% usando OPLS come campo di forze e CHCls come solvente

(GB/SA model).

5 C. Gaeta, F. Troisi, P. Neri, Org. Letr. 2010, 12, 2092.

%0 S.-K. Chang, I. Cho, J. Chem. Soc. Perkin Trans 11986, 211.

1 K. Gangadhara Macromolecules 1995, 28, 806.

%2 H. Nishida, N. Takada, M. Yoshimura, T. Sonoda, H. Kobayashi Bull. Chem. Soc. Jpn. 1984, 57, 2600.

6 F. Mohamadi, N. G. Richards, W. C. Guida, R. Liskamp, M. Lipton, C. Caufield, G. Chang, T.
Hendrickson, W. C Still /. Comput. Chem. 1990, 11, 440.
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IV.7.1 Sintesi e caratterizzazione del derivato 2* e precursori
Derivato 2.2
L’aldeide tereftalica (2.I) (1.0 g, 7.45 mmol) ¢ stata disciolta in THF anidro (20 mL), e

successivamente, a 0°C, e stato addizionato in piccole porzioni

NaBH: (0.28 g, 745 mmol). La miscela ¢ lasciata sotto

d

H\{(©/\OH I agitazione per 1S minuti. In seguito, il solvente ¢ stato rimosso
a - ¢ al rotavapor. Il solido ottenuto recuperato con AcOEt (50 mL)
) 22 e la soluzione lavata con una soluzione acquosa satura di
NaHCO: (100 mL). La fase organica ¢ anidrificata con MgSO4
ed il solvente nuovamente rimosso al rotavapor. Il grezzo di reazione ¢ stato purificato
tramite #ash cromatografia su gel di silice (CH:CL/EP, 80/20, v/v), per ottenere il
derivato 2.2, sottoforma di un solido bianco (0.6 g, 60%). ESI(+) MS: m/z =
137(MH"); tH NMR (250 MHz, CDCIL;, 298 K): 0 4.61 (s, 2H, Ha), 7.55 (d, /= 7.5
Hz, 2H, He), 7.82 (d, /= 7.5 Hz, 2H, H»), 9.88 (s, IH, H.),; ®C NMR (63 MHz,
CDCI;, 298 K): 6 64.3, 127.0, 130.1, 135.8, 150.1, 191.0. Anal. Calc. per CsHsO:: C,

70.57; H, 5.92; Sperimentale: C, 70.63; H, 5.96.

Derivato 2.3
In atmosfera inerte il derivato 2.2 (0.30 g, 2.2
I mmol) ¢ stato disciolto in esametildisilazano

(SiMes):NH (0.71 g, 4.4 mmol, 0.92 mL), la
miscela é stata portata a 60 °C e successivamente
¢ stato aggiunto LiCIO4 (0.02 g, 2.2 mmol). Il

sistema ¢ stato lasciato sotto agitazione per lh a

d
N
[
b a

23

60 °C sotto flusso di azoto ed in seguito
ambientato a RT. Il grezzo di reazione ¢ stato disciolto in MeOH anidro (5.0 mL) e
raffreddato a 0 °C, ¢ stato poi aggiunto NaBHs (1.12 g, 11.0 mmol). Il tutto ¢ stato
lasciato sotto agitazione per 2 ore. A questo punto ¢ stato allontanato a pressione ridotta il
solvente di reazione, il grezzo ¢ stato recuperato con AcOEt (I00 mL) e sono stati
effettuati lavaggi con una soluzione satura di NaHCOs (100 mL) ed H2O (2*50 mL). Le
fasi organiche riunite sono state anidrificate con Na2SOs ed il solvente allontanato previa
rotavapor per ottenere il derivato 2.3, sottoforma di un solido deliquescente giallo (0.34 g,
60%). ESI(+) MS: m/z = 258 (MH"); 'H NMR (250 MHz, CD:OD, 298 K): § 3.75
(s, 4H, H.), 4.65 (s, 4H, Hq), 7.11 (d, ] = 7.4 Hz, 4H, Hv), 7.16 (d, ] = 7.4 Hz, 4H, Hc);
BC NMR (63 MHz, CD;OD, 298 K): 6. 57.8, 64.7, 126.9, 129.4, 139.1, 139.5. Anal.
Calc. per CieHiINO2: C, 74.68; H, 5.44; Sperimentale: C, 74.73; H, 5.48.
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Derivato 2.4

II derivato 2.3 (0.3 ¢, 1.I6 mmol) ¢ stato
disciolto in MeOH (20 mL) la miscela ¢ stata

HO s " '\F'/@/\OH raffreddata a 0°C ed una soluzione acquosa di
c N HCI (37% w/w, 0. mL) ¢ stata lentamente
b a
2.4

gocciolata. La soluzione ¢ stata lasciata sotto

agitazione a temperatura ambiente fino alla
comparsa di un copioso precipitato bianco. II solido ottenuto ¢ stato filtrato, lavato con
MeOH (S mL) and CH3CN (S mL) ed asciugato a pressione ridotta, per dare il derivato
24 come un solido bianco (0.26 g, 89%). ESI(+) MS: m/z = 259 (MH"); 'TH NMR
(250 MHz, CD;OD, 298 K): 6 3.88 (s, 4H, H.), 4.66 (s, 4H, Hd), 7.12 (d, ] = 7.4 Hz,
4H, Hy), 7.18 (d, ] = 7.4 Hz, 4H, H.); *C NMR (63 MHz, CD;OD, 298 K): 8. 59.8,
04.6, 127.0, 129.6, 139.2, 139.7. Anal. Calc. per CicH2CINO2 C, 6541; H, 6.86;
Sperimentale: C, 65.49; H, 6.89.

Detrivato 2*

II derivato 2.4 (0.20 g, 0.68 mmol) ¢ stato disciolto in MeOH anidro (20 mL), alla
soluzione ottenuta ¢ stata lentamente addizionata una soluzione di sodio tetrakis[3,5-
bis(trifluorometil) fenil] borato (0.60 g, 0.68 mmol) in § mL di MeOH anidro. La miscela
¢ lasciata sotto agitazione, a temperatura ambiente, per 12h. Successivamente, il solvente &
stato allontanato a pressione ridotta. Il solido marrone ¢ stato trattato con acqua
deionizzata, filtrato ed asciugato a pressione ridotta per 48h. II derivato 2* (solido marrone
chiaro) ¢ stato recuperato con una resa del 72% (0.55 g, 0.49 mmol). ESI(+) MS: m/z=
259 (MH"); ESI(+) MS: m/z = 259 (MH"); 'TH NMR (250 MHz, CD;OD, 298 K): §
3.64 (s, 4H, H.), 4.66 (s, 4H, Hq), 7.12 (d, ] = 7.4 Hz, 4H, Hs), 7.18 (d, ] = 7.4 Hz,
4H, H.) 7.62(sovrapposti, 12H, ArHrer); BC NMR (63 MHz, CD;OD, 298 K): o.
54.5,67.2, 121.1, 121.2, 1244, 127.1, 129.8, 131.3, 132.6, 132.7, 132.7, 133.0, 133.3,
133.4,133.7,138.5, 1474, 164.8, 165.3, 165.8, 166.4.
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IV.7.2 Sintesi e caratterizzazione del derivato 4 e precursori

K,CO; [0}
Acetone O
over night 0 \/\/\/\ N

rd lux

NH,NH, O ‘ 0e~"""NH,
EtOH
1h
rd lux 4.6

o O
CI3C/U\O)J\CCI3
L> -0
.C”

NEt, \/\/\/\N’ '

Toluene
4h
rd lux 4

Schema I2. Schema sintetico del derivato 4.

57



Congegni Supramolecolari Basati sul Threading di Calixaren:

Sintesi di [2]rotassani calixarenici

Derivato 4.3

Ad una sospensione di 4.1 (5 g, 27 mmol) in
o DMF (200 mL) sono stati addizionati 13.2 ¢
(54 mmol, 8.33mL) di 4.2. Il tutto ¢ stato

lasciato sotto agitazione per 48h a temperatura

N e ¢ a
~ NN
Br

h P d b ambiente. In seguito la miscela ¢ stata filtrata
g e} sottovuoto ed il filtrato portato a secco previa
43 rotavapor. Il grezzo di reazione ¢ stato recuperato

con 100 mL di CH:CL, la fase organica ¢ stata
prima lavata con acqua (2 * 50 mL), poi anidrificata con NaSOa. Il prodotto 4.3 ¢ stato
recuperato con una resa del 90%, in seguito a cromatografia su gel di silice (eluente
EP/CH:CL: I/1). 'TH NMR (400 MHz, CDCl;, 298 K): 8 7.70 (sovrapposti, 4H, Hiy),
3.66 (t, /= 7,2 Hz, 2H, H.), 3.37 (¢, / = 6.8 Hz 2H, Hs,), 1.83 (m, 2H, Hs), 1.67 (m,
2H, H:), 1.44 (sovrapposti, m, 4H, Ha+). B*C NMR (100 MHz, CDCl;, 298 K): 0 26.2,
27.9, 28.6, 32.8, 33.9, 38.0, 123.4, 132.3, 134.1, 168.6.

Derivato 4.5

Ad una sospensione di 4.4 (1.8 g, 5.9 mmol) in
CH:CN (100 mL) sono stati addizionati 0.82 g
(5.9 mmol) di K2COs. II tutto ¢ stato lasciato a
riflusso per I h. Dopo avere portato il sistema a
RT, sono stati aggiunti 2.0 g (5.9 mmol) di 4.3 e

il sistema ¢ stato lasciato a riflusso per tutta la

notte. Si allontana il solvente a pressione ridotta.

I grezzo di reazione ¢ stato recuperato con 100
mL di AcOEt e la fase organica ¢ stata prima lavata con acqua (2 * 50 mL), poi anidrificata
con NaSOs. Il prodotto 4.5 ¢ stato recuperato con una resa del 85%, in seguito a
cromatografia su gel di silice (eluente CH2CL). TH NMR (250 MHz, CDCI;, 298 K): 8
7.85 (sovrapposti, Hi+e, 4H), 7.15 (sovrapposti, ISH, Hutwtorprqrerss), 7.11 (d, J = 10.7
Hz, 2H, H), 6.76 (d, /= 10.2 Hz, 2H, H:), 391 (t, /= 7,2 Hz 2H, H.), 3.71 (t, /= 6.8
Hz 2H, He), 1.74 (sovrapposti, m, 8H, He+cta+e,). BC NMR (100 MHz, CDCl;, 298 K): o
25.9, 26.8, 28.7, 29.3, 38.1, 644, 67.7, 113.3, 114.4, 123.3, 125.9, 127.5, 131.3, 132.3,
132.6, 134.0, 138.9, 147.2, 157.1, 168.6.
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Detivato 4.6
| Ad una sospensione di 4.5 (1.6 g, 2.9 mmol) in etanolo
assoluto (100 mL) sono stati addizionati 27.8 g (43
mmol, 27mL) di NH2NH: al 50%. 11 tutto ¢ stato

lasciato a riflusso per 1.5 h. Dopo avere portato il

f
o \/b\/d\/\r\u-l2 sistema a RT, sono stati aggiunti 100 mL di acqua e la
a € fase acquosa con CH:CL (3 * S0 mL). Le fasi
| 4.6 organiche riunite sono state anidrificate con NaSOa. 11

prodotto 4.6 ¢ stato recuperato con una resa del 95%,
in seguito a cromatografia su gel di silice (eluente CH2Cly/MeOH 9/ I). 'H NMR (250
MHz, CDCI;, 298 K): 6 7.28-6.75 (sovrapposti, I9H, Hittrartntotpraretse), 3.91 (¢, /= 7,2
Hz, 2H, H.), 3.93 (t, / = 6.8 Hz, 2H, Hr), 2.70 (¢, / = 6.6 Hz, 2H, Hr), 1.80-1.39
(sovrapposti, m, 8H, He+c+a+). *C NMR (CDCI;, 400 MHz, 298 K): 0 25.6, 26.7, 29.6,
32.7,42.0,64.1, 68.7, 114.9, 126.2, 129.2, 131.9, 139.3, 147.7, 156.9.

Derivato 4
La reazione ¢ condotta in condizioni anidre. Si scioglie 4.6 (1.0 g, 2.98 mmol) in 200 ml
y  di toluene anidro. In seguito si scioglie 4.7 (0.450 g,
1.48 mmol) in altri 200 ml di toluene anidro, e la
soluzione viene aggiunta alla soluzione di 4.6

mediante imbuto gocciolatore. La soluzione assume
una colorazione biancastra. Si aggiunge EtsN (0.330

g, 3.28 mmol, 0.45 ml) e si lascia in agitazione a

4 riflusso per 5 h. Si osserva la formazione di un

precipitato bianco. Al termine della reazione il
precipitato viene filtrato sotto flusso di azoto, lavando con toluene anidro. La soluzione
filtrata viene portata a secco e il prodotto viene lavato nuovamente con toluene anidro. Si
recupera la fase organica e si allontana il solvente, recuperando I'isocianato 4 (0.97 g, resa =
90%). 'TH NMR (250 MHz, CDCls, 298 K): 6 7.33-6.87 (sovrapposti, 19H,
Hittrmtototprgrst), 4.06 (¢, /= 7,2 Hz, 2H, H), 347 (t, /= 6.8 Hz, 2H, Hr), 1.76 (t, /=
0.6 Hz, 2H, Hr), 1.76-1.29 (sovrapposti, m, 8H, Hu+era+). *C NMR (CDCl;, 400 MHz,
298 K): 6 25.6, 26.9, 29.6, 32.3, 43.1, 64.1, 68.7, 114.9, 122.7, 126.2, 128.8, 129.2,
131.9, 139.3, 147.7, 156.9.
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IV.7.3 Sintesi e caratterizzazione del [2]pseudorotassano 3*.

2+ 3*

L’ esametossi-p-terzbutilcalix[ 6 Jarene Ia* (0.10 g, 0.094 mmol) ¢ stato disciolto in 10
mL in CHCI: anidro. In seguito una soluzione dell'asse 2* (0.12 g, 0.094 mmol) in CHCI:
anidro (10 mL) ¢ stata addizionata e la miscela ¢ stata lasciata sotto agitazione per 72 h a
60 °C. la reazione ¢ stata monitorata mediante 'H NMR e la specie [2]pseudorotassanica
3* ottenuta utilizzata senza ulteriori purificazioni per la successiva reazione di scoppering.

®%11 derivato Ia & stato sintetizzato in accordo con i dati di letteratura: S.-K. Chang, I. Cho /. Chem. Soc.
Perkin Trans 11986, 211.
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IV.7.4 Sintesi e caratterizzazione del [2] rotassano 5*.

Bu
Bu!By! Bu'{g\ Buf
NS But NANH
o
AN RO O
0 0 ON~HIo N di-n-butilstagno dilaurato,
CHCl3, 60 °C, 5d
Q 41%

I di-n-butilstagno dilaurato (3 gocce) ¢ stato addizionato alla soluzione cloroformica del
[2]pseudorotassano 3* a 60 °C, successivamente ¢ stato addizionato 'isocianato 4 (0.097
g, 0.27 mmol). La reazione ¢ lasciata sotto agitazione a 60 °C per 5 giorni. Il solvente di
reazione ¢ stato allontanato a pressione ridotta ed il solido ottenuto purificato mediante
colonna cromatografica (SiOz; CH2CL) per dare il [2]rotassano §* come un solido bianco
(0.047 g, 41%). ESI* MS: m/z = 2238 (M*); 'H NMR (400 MHz, CDCl;, 298 K): 0
0.88 [m, (CH); 2H], 0.89 [m, (CHE),, 2H], 1.17 [s, (CHs):C-, S4H], 1.40 [m, (CH),
2H)), 1.49 [m, (CH:)s 2H], 1.51 [broad, (CH:), 2H], 1.55 [m, (CH:), 2H], 1.47 [m,
(CH); 2H], 1.53 [m, (OCH:), 2H], 1.61 [m, (OCFH:),, 2H], 1.70 [m, (OCH:)s, 2H],
1.82 [m, (OCH:),, 2H], 3.32 [t, (OCH:), 2H, J = 8.0 Hz], 345 and 4.39 (AX,
ArCHAr, 12H, /= 12.0 Hz), 3.75 [s, OCHs, 18H], 3.92 [ broad, (CH:)., 2H], 4.01 [t,
(OCH:), 2H, J= 8.0 Hz], 4.11 [t, (OCH),, 2H, /= 8.0 Hz], 4.16 [t, (OCHE), 2H, /=
8.0 Hz], 4.51 (d, ArH,, 2H, /= 8.0 Hz), 5.07 (d, ArH,, 2H, /= 8.0 Hz), 6.11 (broad,
NH:*, 2H), 6.51 (s, -NHCOO-, IH), 6.53 (s, -NHCOO-, I1H), 7.14-7.30 (sovrapposti,
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ArHeu + ArHae + ArHu, S2H), 7.50 (s, AtHzers, 4H), 7.71 (v, AtHzees, 8H, /= 4.0 Hz
), 7.83 (d, ArH,, 2H, /= 8.0 Hz);C NMR (100 MHz, CDCI;, 298 K): 8 9.01, 11.8,
14.3, 14.6, 19.0, 19.6, 20.8, 22.9, 25.9, 26.8, 27.8, 23.1, 29.0, 29.4, 30.0, 30.4, 31.7,
33.7, 34.7, 36.4, 36.8, 41.1, 41.3, 41.6, 52.3, 52.7, 62.2, 64.6, 65.7, 67.8, 113.3, 117.7,
120.7, 1234, 126.2, 126.7, 127.6, 128.6, 128.8, 128.9, 129.0, 129.1, 129.2, 129.5

131.3, 132.1, 1324, 132.7, 135.0, 136.6, 139.1, 139.9, 147.2, 147.5, 153.0, 155.6,
156.3,157.2, 161.2, 161.7, 162.2, 162.7.

Spettro ESI(+) MS del [2]rotassano 5*.
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Spettro 2D COSY del [2]rotassano 5™,
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Figura 49. Spettro 2D COSY-
45 del [2]rotassano 5*
(400 MHz, CDCls, 298 K).

Figura 50. Porzione di spettro 2D
COSY-45 del [2]rotassano S*
(400 MHz, CDCL, 298 K).
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Spettro 2D ROESY del [2]rotassano 5*.

Figura SI. Spettro 2D ROESY del [2]rotassano 5*
(400 MHz, CDCls, 298 K).
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IV.7.5 Sintesi e carattetizzazione del derivato 6" e precursori.

Derivato 6.5
Una miscela di 4-idrossibenzonitrile 6.4 (0.5 g,
O~~~ 4.09 mmol), 6-ammino-I-esanolo 6.2 (0.89 g,
Q OHI' 491 mmol) e K2COs (1.13 g, 8.19 mmol) in 35
NC

6.5 mL di acetonitrile ¢ stata riflussata per 12 h.

N

Successivamente, la soluzione ¢é stata raffreddata a

temperatura ambiente ed il solvente evaporato a
pressione ridotta. Il residuo recuperato con AcOEt (60 mL) ed una soluzione satura di
NaHCO:s (100 mL). La fase organica separata ¢ stata anidrificata con MgSOs, filtrata ed il
solvente allontanato per dare il derivato 6.5 come un solido bianco (1.03 g, 92%). ESI*
MS: m/z= 220 (MH"); 'TH NMR (400 MHz, CDCl;, 298 K):  1.52 (m, -CH:-, 4H),
1.61 (m, -CH:-, 2H), 1.82 (m, -CH>-, 2H), 3.66 (m, OCFH., 2H), 4.0 (t, OCH,, /= 8.0
Hz, 2H), 6.92 (d, ArH, J = 8.0 Hz, 2H), 7.57 (d, ArH, ] = 8.0 Hz, 2H); “C NMR
(CDCI;, 100 MHz, 298 K): d 25.7, 26.0, 29.2, 32.8, 63.0, 68.4, 103.9, 115.3, 119.5,
134.2, 162.6.

Detivato 6.6
Una sospensione di LiAlHs (0.41 ¢, 10.80
O\/\/\/\OH mol) in THF anidro (IS mL) ¢ stata
HZN\/©/ lentamente aggiunta ad una soluzione di
6.6 derivato 6.5 (0.40 g, 1.08 mmol) in THF

anidro (I0 mL). L'aggiunta ¢ stata
effettuata a 0° C. La miscela di reazione ¢ lasciata sotto agitazione in atmosfera inerte per

4h. A bassa temperatura e sotto flusso di N2, sono stati aggiunti alla miscela di reazione
AcOEt (100 mL) e H20O (200 mL). Le due fasi sono state separate e la fase organica lavata
con una soluzione satura di cloruro di sodio e acqua. In seguito la soluzione organica ¢ stata
anidrificata su MgSOy, filtrata ed evaporata a pressione ridotta per dare 6.6 come un solido
bianco (0.21 g, 52%). ESI* MS: m/z = 224 (MH"); 'TH NMR (400 MHz, CDCl;, 298
K): 6 1.46-1.85 (sovrapposti, -C/-, 8H), 3.65 (t, OCH:, J = 6.5 Hz, 2H), 3.79 (s,
NCH, 2H), 3.95 (t, OCH,, J = 6.5 Hz, 2H), 6.86 (d, ArH, /= 8.5 Hz, 2H), 7.21 (d,
ArH, J = 8.5 Hz, 2H); *C NMR (CDCl;, 100 MHz, 298 K): 8 25.7, 26.1, 29.4, 32.9,
46.1, 63.0, 68.1, 114,7, 128.4, 135.6, 158.2.
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Derivato 6.7
YL
Ho\/\/\/\o O/\/\/\/OH
6.7

Ad una soluzione di derivato 6.3% (0.I18 g, 0.78 mmol) in CHCE (3 mL) ¢ stato

addizionato il derivato 6.6 (0.17 ¢, 0.78 mmol). La miscela di reazione ¢ lasciata sotto

agitazione, a temperatura ambiente, per 30 min. Il solvente allontanato a pressione ridotta
per dare I'intermedio imminico sotto forma di un solido giallo che ¢ stato adoperato per lo
step successivo senza ulteriori purificazioni. L'immina ottenuta ¢ stata disciolta in metanolo
anidro (35 mL) raffreddata a 0°C ed NaBHa (0.015 g, 0.39 mmol) addizionato in piccole
porziont. Il tutto ¢ stato lasciato sotto agitazione per 2 ore. A questo punto ¢ stato
allontanato a pressione ridotta il solvente di reazione, il grezzo ¢ stato recuperato con
AcOEt (100 mL) e sono stati effettuati lavaggi con una soluzione satura di NaHCO: (100
mL) ed H20 (250 mL). Le fasi organiche riunite sono state anidrificate con Na2SOs ed il
solvente allontanato previa rotavapor per ottenere il derivato 26.7, sottoforma di un solido
deliquescente giallo (0.32 g, 95%). ESI* MS: m/z= 430 (MH"); TH NMR (400 MHz,
CDsOD, 298 K): 0 1.45-1.57 (sovrapposti, -C/-, 12H), 1.76 (m, -CFH-, 4H), 3.54 (t,
OCH:, /=59 Hz, 4H), 3.63 (s, NCH, 4H), 3.94 (t, OCH, /= 6.0 Hz, 2H), 6.84 (d,
ArH, J= 8.0 Hz, 4H), 7.20 (d, ArH, ] = 8.0 Hz, 4H); “C NMR (CDsOD, 100 MHz,
298 K): 26.7, 27.0, 304, 33.6, 52.8, 62.9, 68.9, 115.4, 130.9, 132.2, 159.8.

Derivato 6.8
- 2
HOWO Cl O/\/\/\/OH
6.8

II derivato 6.7 ottenuto (0.39 g, 0.91 mmol) ¢ stato disciolto in MeOH (10 mL) a
temperatura ambiente ed una soluzione acquosa di HCI (37% w/w, 0.12 mL) ¢ stata

lentamente aggiunta. La miscela ¢ stata lasciata sotto agitazione per ISmin. E’ stata
osservata la formazione di un precipitato bianco che ¢ stato filtrato, lavato con MeOH (10
mL) e CHsCN (10 mL), asciugato in vuoto per dare il derivato 6.8 come un solido bianco
(0.38 g, 98%). ESI* MS: m/z = 431 (MH"); 'H NMR (400 MHz, CD:OD, 298 K): ¢

I derivato 6.3 ¢ stato sintetizzato in accordo con i dati di letteratura: K. Gangadhara, K. Kishore

Macromolecules 1995, 28, 806.
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1.45-1.58 (sovrapposti, -CHe-, 12H), 1.77 (m, -CH:-, 4H), 3.55 (t, OCH,, ] = 5.9 Hz,
4H), 3.89 (s, NCFH:, 4H), 3.96 (t, OCH,, /= 6.0 Hz, 2H), 6.81 (d, ArH, /= 7.8 Hz,
4H), 7.24 (d, ArH, J= 7.8 Hz, 4H); BC NMR (CDsOD, 100 MHz, 298 K): 26.7, 27.0,
304, 33.6, 52.8, 62.9, 68.9, 1154, 130.9, 132.2, 159.8.

Derivato 6%

TFPB"

N
\/\/\/\o/©/|:/ ";\@\0/\/\/\, ]
6+

Il derivato 6.8 (0.38 ¢, 0.81 mmol) ¢ stato disciolto in MeOH anidro(4 mL), alla
soluzione ottenuta ¢ stata lentamente addizionata una soluzione di sodio tetrakis[3,5-
bis(trifluorometil)fenil |borato (0.88 g, I mmol) in S mL di MeOH anidro. La miscela ¢

lasciata sotto agitazione, a temperatura ambiente, per 12h. Successivamente, il solvente ¢

stato allontanato a pressione ridotta. Il solido marrone ¢ stato trattato con acqua
deionizzata, filtrato ed asciugato a pressione ridotta per 48h. Il derivato 6* (solido marrone
chiaro) ¢ stato recuperato con una resa del 93% (0.80 g, 0.75 mmol). ESI* MS: m/z=
430 (MH"); 'TH NMR (250 MHz, CDsOD, 298 K): o0 1.31-1.49 (sovrapposti, -CFH-,
12H), 1.51-1.70 (sovrapposti, -CFHb-, 4H), 3.46 (t, OCH:, J = 6.5 Hz, 4H), 3.87 (¢,
OCH., /= 6.3 Hz, 2H), 3.90 (s, NCF, 4H), 6.89 (d, AtH, /= 8.7 Hz, 4H), 7.24 (d,
ArH, ] = 8.7 Hz, 4H) 7.51-7.55 (sovrapposti, ArH"™*, 12H). BC NMR (CD:OD, 63
MHz, 298 K): 26.6, 28.9, 30.2, 33.4, 62.8, 63.9, 116.0, 1184, 123.5, 124.2, 127.9,
130.1, 130.6, 132.3, 135,8, 161.4, 162.4, 163.2, 164.0.
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IV.7.6 Sintesi e caratterizzazione del [2]pseudorotassano 7a*.

%L
H
* HO/(\/);O/©/\ ‘o o ™ on

TFPB 4
6+
anidro CHClI3, 72h, 60°C

L’ esametossi-p-rerz-butilcalix[ 6 ]Jarene Ia® (0.10 g, 0.094 mmol) ¢ stato disciolto in 8 mL
in CHCIs anidro. In seguito una soluzione dell'asse 6* (0.12 g, 0.094 mmol) in CHCL:
anidro (7mL) ¢ stata addizionata e la miscela ¢ stata lasciata sotto agitazione per 72 h a 60
°C. la reazione ¢ stata monitorata mediante 'H NMR e la specie [2]pseudorotassanica 7a*
ottenuta utilizzata senza ulteriori purificazioni per la successiva reazione di sroppering.

%511 derivato Ia & stato sintetizzato in accordo con i dati di letteratura: S.-K. Chang, I. Cho /. Chem. Soc.
Perkin Trans 11986, 211.
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IV.7.7 Sintesi e caratterizzazione del [2]pseudorotassano 7b*,

+ ho ™P g \Q\OMOH

TFPB"
6+
anidro CHCl3
72h,60°C

L’ esaesilossi-p-terz-butilcalix[ 6 ]Jarene Ib* (0.10 g, 0.068 mmol) ¢ stato disciolto in 6 mL
in CHCI anidro. In seguito una soluzione dell'asse 6% (0.07 g, 0.056 mmol) in CHCI:
anidro (7mL) ¢ stata addizionata e la miscela ¢ stata lasciata sotto agitazione per 72 h a 60
°C. La reazione ¢ stata monitorata mediante 'H NMR e la specie [2]pseudorotassanica 7b*
ottenuta utilizzata senza ulteriori purificazioni per la successiva reazione di stoppering.

711 derivato Ia & stato sintetizzato in accordo con i dati di letteratura: C. Gaeta, F. Troisi, P. Neri Org. Lerr.
2010, 72, 2092.
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IV.7.8 Sintesi e caratterizzazione del [2]rotassano 9a*.

£
O10

anidro CHClj,
di-n-butilstagno dilaurato
60°C,59

Il di-n-butilstagno dilaurato (3 gocce) ¢ stato addizionato alla soluzione cloroformica del
[2]pseudorotassano  7at a 60 °C, successivamente ¢ stato addizionato il 4-
tritilfenilisocianato 8 (0.14 g, 0.380 mmol). La reazione ¢ lasciata sotto agitazione a 60 °C
per S giorni. Il solvente di reazione ¢ stato allontanato a pressione ridotta ed il solido
ottenuto purificato mediante colonna cromatografica (SiO2; CH:CL) per dare il
[2]rotassano 9a* come un solido bianco (0.042 g, 24%). ESI* MS: m/z= 2210 (M), 'H
NMR (400 MHz, CDCls, 298 K): 6 1.11 [s, (CH:):C-, 54H], 1.25 [m, (CFH:),, 4H)],
1.30 [m, (CH:)w, 4H), 1.44 [ broad, (CHE)y, 2H], 1.46 [m, (CH:)., 2H], 1.47 [m, (CH:),
2H], 1.53 [m, (OCFE); 2H], 1.61 [m, (OCH:),, 2H], 1.70 [m, (OCFH:)s 2H], 1.82 [m,
(OCH:), 2H], 3.32 [t, (OCH:), 2H, /= 8.0 Hz], 3.45 and 4.39 (AX, ArCFH:Ar, 12H, /
= 12.0 Hz), 3.75 [s, OCHs, 18H], 3.92 [ broad, (CH)., 2H], 4.01 [t, (OCFH:), 2H, /=
8.0 Hz], 4.11 [t, (OCH:),, 2H, /= 8.0 Hz], 4.16 [t, (OCH:),, 2H, /= 8.0 Hz], 4.51 (d,
ArH,, 2H, /= 8.0 Hz), 5.07 (d, ArH,, 2H, /= 8.0 Hz), 6.11 (broad, NH:*, 2H), 6.51 (s,
-NHCOO-, IH), 6.53 (s, -NHCOO-, I1H), 7.14-7.30 (sovrapposti, ArHeair + ArHae +
ArHa, 52H), 7.50 (s, AtHrws, 4H), 7.71 (t, AtH s, 8H, /= 4.0 Hz ), 7.83 (d, ArH,,
2H, /= 8.0 Hz); BC NMR (100 MHz, CDCl, 298 K): 8 14.3, 19.6, 22.6, 22.8, 25.6,
25.7, 25.9, 28.4, 28.9, 29.0, 29.2, 29.9, 31.5, 344, 52.2, 53.3, 53.6, 58.1, 62.0, 64.7,
65.3, 68.2, 684, 114.1, 115.6, 117.6, 117.8, 118.8, 120.7, 123.4, 123.6, 126.1, 126.5,
127.5, 127.7, 128.1, 128.6, 128.9, 129.2, 129.5, 130.0, 131.3, 132.0, 132.5, 135.0,
135.8, 142.2, 147.0, 147.3, 152.9, 153.9, 158.5, 161.0, 161.2, 161.7, 162.2, 162.6.
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Spettro ESI(+) MS del [2]rotassano 9a*.
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Figura 52. Spettro ESI" MS del [2]rotassano 9a* (M™ a m/z 2210.03).
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Spettro 2D COSY del [2]rotassano 9a*,

ppt

Figura@53. Spettro 2D COSY-
45 del [2]rotassano 9a*
(400 MHz, CDCls, 298 K).
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4 3 2 1 ppr

Figura 54. Porzione di spettro 2D
COSY-45 del [2]rotassano 9a*
T T T T T T T T (400 MHZ, CDCI}, 298 K).
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Spettro 2D ROESY del [2]rotassano 9a*,
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Figura §5. Spettro 2D ROESY del [2]rotassano 9a*
(400 MHz, CDCl;, 298 K).
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IV.7.9 Sintesi e caratterizzazione del [2]rotassano 9b*.

anidro CHClj,
di-n-butilstagno dilaurato

I di-n-butilstagno dilaurato (3 gocce) ¢ stato addizionato alla soluzione cloroformica del
[2]pseudorotassano  7b* a 60 °C, successivamente ¢ stato addizionato il 4-
tritilfenilisocianato 8 (0.097 g, 0.27 mmol). La reazione ¢ lasciata sotto agitazione a 60 °C
per S giorni. Il solvente di reazione ¢ stato allontanato a pressione ridotta ed il solido
ottenuto purificato mediante colonna cromatografica (SiOz; CH:CL) per dare il
[2]rotassano 9b* come un solido bianco (0.047 g, 32%). ESI* MS: m/z= 2630 (M*); H
NMR (400 MHz, CDCl;, 298 K): 6 0.90 (t, CH:CH:CHCH-CH:CH-O-, 18H, /= 8.0
Hz), 1.I0 [s, (CHs)xC-, S4H], 122 [m, (CH:), 2H], 127 (m,
CH:CH:CH:CH:CH:CH:O, 36H), 1.29 [broad, (NCFH:),, 2H], 1.41 [m, (CFH:)., 2H],
1.47 [m, (CH:)w, 2H], 1.50 [m, (CH), 2H], 1.52 [m, (CHE), 2H], 1.59 [m, (CH:)s, 2H],
1.73 [m, (CH:)s 2H], 1.89 [m, (CH:)r, 2H], 1.89 [m, (CH:)« , 2H], 1.68-1.74 (m,
CH:CH:CH:CH.CH:.CH:O-, 12H), 3.29 [t, (OCH.), 2H, /= 8.0 Hz], 3.42 and 4.53
(AX, ArCH:Ar, 12H, /= 12.0 Hz), 3.78 [t, CH:CH.CH.CH.CH.C:0-, 12H, /= 8.0
Hz], 3.83 [ broad, (NCF:),, 2H], 4.00 [t, (OCF:), 2H, J = 8.0 Hz], 4.10 [t, (OCF2L),
2H, /= 8.0 Hz], 418 [t, (OCFH:), 2H, /= 8.0 Hz], 4.39 (d, ArH,, 2H, /= 8.0 Hz),
4.88 (d, ArH,, 2H, /= 8.0 Hz), 5.97 (broad, N/*, 2H), 6.50 (s, -NHCOO-, IH), 6.53
(s, -NHCOO-, IH), 7.08 (d, ArHx, 2H, J = 8.0 Hz), 7.15-7.25 (sovrapposti, ArHeu,
ArH.., SOH), 7.52 (s, AtHmzs, 4H), 7.71 (t, AtHzes, 8H, /= 4.0 Hz ), 7.85 (d, ArH,,
2H, /= 8.0 Hz); BC NMR (100 MHz, CDCls, 298 K): 8 11.2, 14.2, 19.9, 23.0, 23.2,
23.6, 23.9, 24.7, 25.6, 25.7, 25.9, 26.1, 26.6, 26.9, 27.3, 27.6, 28.4, 28.8, 29.0, 29.1,
29.6, 29.9, 30.2, 30.5, 31.5, 32.2, 32.4, 33.0, 33.6, 344, 389, 51.9, 52.7, 64.7, 65.2,
684, 76.0, 114.6, 114.7, 117.6, 117.8, 120.7, 123.4, 124.3, 125.2, 126.1, 126.6, 127 .4,
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127.7, 128.1, 128.6, 128.9, 129.0, 129.2, 129.5, 129.9, 130.5, 131.1, 131.3, 131.6,
132.0, 132.5, 132.6, 135.0, 1354, 135.3, 142.2, 146.8, 147.0, 152.3, 153.8, 158.6,

160.9, 161.2, 161.7, 162.2, 162.6, 168.0.

Spettro ESI(+) MS del [2]rotassano 9b*.
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Figura 56. Spettro EST* MS del [2]rotassano 9b* (M* a m/z 2630.60).
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Spettro 2D COSY del [2]rotassano 9b™.
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Figura 57. Spettro 2D COSY-45 del [2]rotassano 9b* (400 MHz, CDCl;, 298 K).
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Spettro 2D ROESY del [2]rotassano 9b*.
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Figura 58. Spettro 2D ROESY del [2]rotassano 9b* (400 MHz, CDCls, 298 K).
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IV.7.10 Sintesi e caratterizzazione del [2]rotassano neutro I10.

CHClj
P1-t-Bu base

Ad una soluzione del [2]rotassano 9b* (0.012 g, 3.4X 10~ mmol) in CDCls (2 mL) ¢ stata
addizionata la base PI-#Bu (0.22 M soluzione in CDCls, 1.9 pL, 8.5 X10* mmol). La
miscela ¢ posta sotto agitazione per 1S minuti, in tal modo ¢ stato ottenuto il sistema
rotassanico neutro 10. Lo spettro 'H NMR (400 MHz, CDCI;) condotto a 253 K di 10

ha rilevato la presenza di due isomeri traslazionali IOL e I0U in un rapporto 6:4 ratio.
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'H NMR (400 MHz, CDCl;, 253 K): 0 -1.36 [broad, (CF:)W, 2H], -1.35 [broad,
(CH:)WY, 2H], -1.20 [broad, (CHE) 5, 2H], -1.11 [broad, (CH:)4 2H], -1.06 [broad,
(CHL)Y, 2H], -0.54 [broad, (CH:), 2H], -0.52 [ broad, (CH:)i+, 2H], 0.77-0.92 [br s,
CH;:CH:CHCH:CH.CH:O-, 18H], 0.96 [ broad, (CH:).Y, 2H], 0.93-1.29 [overlapped,
(CHs):C-, CH:CH.CH:CH:CH:CH:0-, 90H |, 1.27 [broad, (CFH:).*, 2H], 1.47 [ broad,
(CHL)4, 2H], 1.59 [broad, (CH:)*, 2H], 1.68 [broad, (CH:).A 2H], 1.99 [broad,
CH:CH:CHCH:CFH:CH:0-, 12H], 2.02 [broad, (CH:),Y, 2H], 2.38 [br t, (OCH:): %,
2H], 2.58 [m, N(Me )"/, 12H], 3.34 and 4.63 (AX, ArCFH:Ar, 12H, /= 16 Hz), 3.43 [br
t, (OCH:) 2H], 3.74 [m, (OCH:)Y, 2H], 3.83 [m, CH:CH:CH.CH.CH.CH:O-,
12H], 3.94 [m, (OCH:)4, 2H], 3.94 [ broad, (OCH:)&, 2HT, 4.14 [br t, (OCH:)4, 2H],
4.14 [br t, (OCH:).Y, 2HT, 6.32 (d, ArH., 2H, /= 8.0 Hz), 6.85 (d, AtH,, 2H, /= 8.0
Hz), 7.03-7.52 (overlapped, ArHeuix, AtH..e + ArH. + ArH>), 7.53 (s, AtH™™"*, 4H), 7.68
(s, AtH™™% 12H).

Il

Figura 59. Spettro 'TH NMR del [2]rotassano 10 (400 MHz, CDCI;, 298 K).
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Figura 60. Spettro 'H NMR del [2]rotassano 10 (400 MHz, CDCl;, 253 K).

Spettro 2D COSY del [2]rotassano neutro 10.
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Figura 61.Porzione di spettro 2D
COSY-4S5 del [2]rotassano 10
(400 MHz, CDCls, 263 K).
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Spettro 2D EXSY/ROESY del [2]rotassano neutro 10.
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Figura 62, Spettro 2D EXSY-ROESY del [2]rotassano 10 (400 MHz, CDCls, 263 K). I picchi di scambio

sono mostrati in magenta mentre i cross-peaks ROESY sono in azzurro.
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IV.7.11 Sintesi e caratterizzazione del [2]rotassano neutro I1.

Ad una soluzione del [2]rotassano 9a* (0.010 g, 3.2X 10~ mmol) in CDCI: (I mL) ¢ stata
addizionata la base PI-#Bu (0.22 M soluzione in CDCls, 1.8 pL, 8.1 XI0~* mmol). La
miscela ¢ posta sotto agitazione per IS minuti, in tal modo ¢ stato ottenuto il sistema
rotassanico neutro II. Lo spettro 'H NMR (400 MHz, CDCI;s) condotto a 253 K di 11
ha rilevato la presenza preferenziale della specie IIL. 'TH NMR (400 MHz, CDCl;, 253
K): 6 -1.17 [ broad, (CH:)*, 2H], -1.08 [ broad, (CH:), 2H], -0.94 [ broad, (CH:)F, 2H),
-0.28 [broad, (CHL)+, 2H], 1.17 [s, (CH:):C, S4H], 1.48 [m, (CFE).% 2H], 1.49 [m,
(CH:)4A 2H], 1.68 [m, (CHR)A 2H], 1.80 [m, (CHE)A 2H], 2.64 [m, (CHR)A 2H], 3.15
[ broad, (OCH:)s, 2H], 3.40 and 4.51 (AX, ArCH:Ar, 12H, /= 12.0 Hz), 3.66 and 3.70
[m, (NCFH:)o and (NCFH:)g 4H], 3.87 [s, OCHs, I18H], 3.95 [br t, (OCH:)4, 2H, /= 8.0
Hz], 4.15 [t, (OCFH:)% 2H, J= 8.0 Hz], 6.45 (broad, ArH., 2H), 6.87 (d, ArH,, 2H, /=
8.0 Hz), 7.10 (d, ArH., 2H, J = 8.0 Hz), 7.12-7.34 (sovrapposti, ArHai + ArHa.e +
ArH,, SZI—D, 7.54 (s, ArH 7rps, 4H>, 7.69 (bz‘oaci ArH 755, SH)‘
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Figura 63. Spettro 'TH NMR del [2]rotassano 1T (400 MHz, CDCI;, 298 K).
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Figura 64. Spettro '"H NMR del [2]rotassano 11 (400 MHz, CDCIs, 253 K).

33



Congegni Supramolecolari Basati sul Threading di Calixaren:

Sintesi di [2]rotassani calixarenici

Spettro 2D COSY del [2]rotassano neutro 11.
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Figura 65. Porzione di spettro 2D COSY-45 del [2]rotassano 1T
(400 MHz, CDCls, 263 K).
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Spettro 2D EXSY/ROESY del [2]rotassano neutro I1.

Figura 66, Spettro 2D EXSY-ROESY del [2]rotassano 1T (400 MHz, CDCls, 263 K). I picchi di scambio

sono mostrati in magenta mentre i cross-peaks ROESY sono in azzurro.
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Stereoisomerismo sequenziale in sistemi |3 ]pseudorotassanici

V.1 Introduzione

L’ isomerismo sequenziale & quel tipo di isomeria in cui due o pitt specie differiscono per la

diversa sequenza con la quale sono disposte tra loro
le unita fondamentali che compongono il sistema. La
maggior parte dei sistemi supramolecolari trae
ispirazione da quelli naturali,® nel caso specifico,
I'isomeria sequenziale viene di fatto utilizzata in
natura per depositare e leggere le informazioni
genetiche nel caso del DNA, dove le possibili

combinazioni (e quindi sequenze) di soli quattro

Figura 67. Isomerismo sequenziale nel nucleotidi codificano tutte le informazioni che sono

DNA

alla base dell'intero genoma umano (Figura 67).
Sono studiati in letteratura pochissimi esempi di

“isomerismo di sequenza” (o isomerismo sequenziale) per i sistemi supramolecolari quali

pseudorotassani e rotassani. In particolare di recente Leigh® e collaboratori hanno riportato

il primo esempio di isomeria sequenziale per sistemi [n]rotassanici in cui sono presenti due

differenti tipi di macrocicli disposti con un differente ordine
lungo il sistema lineare. Prerogativa essenziale per avere isomeria oe%.eo
sequenziale in sistemi di questo genere ¢ che le diverse unita

cicliche non possano interscambiarsi di posizione tra loro. Nel
caso, invece, di rotassani con assi simmetrici, affinché ci sia o&e’eo
0

isomeria di sequenza sono necessari tre macrocicli di due tipi

differenti (Figura 68). Nel caso invece in cui gli assi siano

Figura 68. Isomeri

asimmetrici, dotati cioé di direzionalita, sono necessari solo due sequenziali con asse

macrocicli di natura diversa (Figura 69). simmetrico

o0
K~ g

Figura 69. Isomeri sequenziali
con asse asimmetrico

Controllare la sequenza con la quale si dispongono i
macrocicli in sistemi interbloccati ¢ un  requisito
fondamentale se si vuole pensare di sviluppare sistemi
informazionali basati sull'isomeria sequenziale. Potrebbe
essere molto interessante, quindi creare dei sistemi
artificiali in grado di mostrare questo tipo di isomeria
sequenziale, ma ancora pill interessante sarebbe riuscire a
controllare perfettamente l'ordine di “infilamento” e

], W. Steed, L. Atwood, Supramolecular Chemistry, Wiley 2000.
% A. L. Fuller, D. A. Leigh, P. ]. Lusby, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 4954.
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quindi la sequenza dei macrocicli lungo un asse in modo da poter scrivere lungo lo stesso

informazioni artificiali che potrebbero essere lette “chimicamente”.

I macrocicli calixarenici sono ottimi candidati per ottenere isomeri sequenziali. Infatti, nella

loro struttura tridimensionale presentano un bordo superiore diverso da quello inferiore,

per cui, come mostrato in Figura 70, possono presentare isomeria di sequenza quando

vengono impilati lungo un asse a formare [3-4]pseudorotassani. In particolare, potremmo
definire  questa  nuovissima

forma di isomeria come
' 3@:@0 )@:@Q “stereoisomeria  sequenziale”
poiché nasce dalla differente
orientazione  spaziale  nella
Figura 70. Possibili stereoaddotti [3]pseudorotassanici basati su sequenza dei calixareni lungo

macrocicli calixareni. Il cartoon arancione ¢ una schematizzazione l'asse Questo tipO di

del macrociclo calixarenico. ) ) R .
1Isomerismo € senza Precedentl

in letteratura: non a caso pud essere ottenuto solo con macrocicli che come i calixareni
presentano due bordi differenti dal punto di vista strutturale. Nella parte introduttiva di
questo elaborato ¢ stato descritto lo studio del “rhreading direzionale”™ di cationi
alchilbenzilammonio attraverso la cavita di derivati calix[6]arenici, evidenziando Ia
possibilita di controllare la direzionalitd del threading e, quindi la stereochimica di
formazione di sistemi [2]pseudorotassanici calixarenici. Infatti, tra i due possibili
stereoaddotti ottenibili ¢ possibile osservare una netta preferenza verso l'addotto alchil-
endo, che reca la catena alchilica all'interno della cavita del macrociclo. E stato visto che, la
stereoselezione supera il 95% con gruppi alchilici corti come il butile. A partire da questi
risultati, nello studio successivamente riportato ¢ stata valutata la possibilita di estendere lo
studio a derivati dicationici portante una differente sequenza dell'unita di controllo
alchilbenzilica con con lo scopo di vagliare la possibilita di ottenere i primi esempi di

sistemi [3]pseudorotassanici

calixarenici e di controllare in "

quest'ultimi  la  stereosequenza  di Ew

infilamento lungo il sistema lineare. b o ook

Nello  specifico, considerando  un & RR? —

sistema lineare bisammonico R=nCths R=nCabhy
simmetrico il suo threading attraverso ol

macrocicli calixarenici pud dar luogo, ] o _ o
.. . . . Figura 71. Stereoisomeri [ 2]pseudorotassanici
in linea teorica, alla formazione di tre calixarenici

differenti specie [3|pseudorotassaniche

"°C. Gaera, F. Troisi, P. Neri, Org. Letr. 2010, 12, 2095.
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diastereomeriche; che abbiamo definito: coda-coda, testa-testa e testa-coda (Figura 71),
considerando I'orientazione reciproca di un calixarene rispetto all’altro.

A partire da questa considerazione, sono stati progettati (Figura 72) cinque differenti
derivati dicationici recanti una differente sequenza dell'unita di controllo alchilbenzilica, in
particolare il derivato 12a, recante due unita benziliche all’estremita e la porzione alchilica
interna rispetto ai due siti ammonici, il derivato I2b che presenta le porzioni alchiliche
esterne e le unitd benziliche interne ai siti ammonici, la specie asimmetrica 12¢ presenta,
invece un’unitd alchilica ed una benzilica esterna ed infine 1 derivati 12d e I2e che
presentano rispettivamente due unita dibenziliammoniche e due unita dialchilammoniche.

H
. w [0
N +
H;
12a - 2TFPB"
4
N
o\/\/\ :
N 12b - 2TFPB- TFPB Anion
+
N
/©/\Hz
+ o)
N
©/\H2
12c - 2TFPB"

12d- 2TFPB"
H
\/\/\+ Nz\/\/\
N +
H
12e - 2TFPB"
Figura 72 Derivati bisammonici programmati per lo studio del threading direzionale in sistemi
[3]pseudorotassanici calixarenici.

In questo caso ci si attende che se la direzionalita nel rhreading venisse mantenuta per i
sistemi  diammonici allora  potrebbero  venirsi a formare specificamente solo
[3]pseudorotassani a stereochimica ben definita. In particolare, in Figura 73, sono riportati
i diversi stereoaddotti che in linea teorica sarebbe possibile osservare.
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1a R=t-By; R' = Me
”' 1b R = t-Bu; R = n-CeHy3

1c R=H;R'=Me
«
! »

+2*

12a - 2TFPB"
testa - testa

@/\N/\/\/

H;

" 2\/@/O\/\/\o + 2% '
NN 12b - 2TFPB"

coda - coda

N NP
oy »
2
12c - 2TFPB"

testa - coda

Figura 73. Stereoaddotti [3]pseurotassanici prevedibili sulla base del threading alchil-endo.
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V.2 Sintesi e studio di threading dell’asse 12a.

Nello Schema 13, ¢ riportata la strategia sintetica adoperata per la sintesi del derivato 12a,
in particolare in prima istanza ¢ stato effettuato il coupling dell'l,10-diamminodecano con
la benzaldeide. Il derivato imminico (12.3) ottenuto ¢ stato successivamente ridotto con
boroidruro di sodio in metanolo a temperatura ambiente per dare la diammina 12.4.

Una soluzione eterea di 12.4 ¢ stata acidificata mediante acido cloridrico per dare il cloruro
12.5, da cui é stato ottenuto & stato ottenuto il derivato 12a per trattamento con il sale
sodico del TFPB. Tutti gli intermedi sono stati isolati e caratterizzati mediante 'H NMR,
BC NMR ed ESI-MS (vedi Parte Sperimentale).

Oy _H
a) N /\/\/\/\/\/NQ —>b)
+ HQN/\/\/\/\/\/NH2 ©/\N X

121 12.2 12.3
H\/@ N 9
N/\/\/\/\/\/N 4, N/\/\/\/\/\/N 9
H cr

12.4 12.5

CF.
H, :
+/\/\/\/\/\/N 2+« B >

N +
g”z 4
CF3

12a

Schema 13. Sintesi del derivato 12a. Reagenti e condizioni: a) CHCIs, temperatura ambiente; b) NaBHa,
CH:3OH anidro, temperatura ambiente, I h; ¢) HCI, Et2O, temperatura ambiente, 30 min; d) TFPBNa,
CH:OH anidro, temperatura, 12h.

Sulla base delle considerazioni fatte precedentemente, ¢ stato intrapreso uno studio iniziale

del threading tra il derivato dicationico 12a
e l'esametossi-p-H-calix[6]arene Ic (nella

Figura a sinistra ¢ riportata la struttura

chimica e la sua schematizzazione cartoon a
x cono arancione).

Lo studio del threading ¢ stato condotto

mediante spettroscopia  NMR ~ su  una
miscela costituita dall’asse 12a (3 mM) e dal
derivato calixarenico I¢ (6 mM) adoperando un rapporto molare di 1:2 (Figura 74).

oOO /0\

1c
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4

oL ; SO
) 0 g ’ ©/\H 12a - 2TFPB"

00
/0// /0\
1c

TFPB Anion

Figura 74

In particolare, l'avvenuta formazione della specie [3]pseudorotassanica ¢ inizialmente
confermata dallo spettro di massa ESI(+), riportato in Figura 75, dove ¢ ben evidente un
picco a 898.46 m/z corrispondente ad (M+2H*)/2. In Figura 76¢ riportato lo studio 'H
NMR effettuato in CDCIs (400 MHz) a 298 K, dove lo spettro in basso si riferisce alla

sola specie calixarenica, mentre quello in alto ¢ relativo alla miscela delle due specie (12a e

Ic).

[(T.D)-12aC 1c,1

o0 AD2TT A (0B CM BTS . e ."l Scan ES+
-y 1c+Na=y 74346 C% 1.76e7

[12aClc=637.71 ) 744.42
{

%_

745.45

899.17

] 759.44 95021 1002.

4746 49277 : E5i6i 721.4§ 828.57 ?5307 100206
4

- Fredeprer e e e e e e ,*,H,.,r‘,‘.."',]@.‘.,.‘, frrrrrrrr et miz

Q- e e e
400 450 500 550 600 650 700 @ 750 = 800 = 850 @ 900 = 950 = 1000

Figura 75. Spettro ESI(+) MS della miscela 1:2 di 12a (3mM) e Ic (6mM).

In particolare, in quest'ultimo, ¢ possibile osservare la presenza di un sistema AX relativo ai
protoni degli ArCH:Ar calixarenici. La presenza di tale sistema ¢ indicativa del fatto che il
macrociclo calixarenico viene bloccato nella conformazione a cono nell’atto del threading.
La presenza di un unico partern del sistema AX suggerisce la formazione di un solo
stereoisomero rispetto ai 3 possibili indicati in Figura 77, questo ¢ ulteriormente
confermato dalla presenza di un solo segnale relativo ai metossili del calixarene
complessato.
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OMe

7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Figura 76. Spettro 'H NMR (CDCl: , 400 MHz, 298 K) di una soluzione di 12a e di I¢, rispettivamente
in rapporto 1:2.

Ad una prima analisi, 'assenza di segnali relativi alle unita benziliche schermate nella zona
tra 4 e 6 ppm, ci consente di escludere la formazione di due possibili stereoisomeri:
I'addotto coda-coda (G C)-12aCIcz e 'addotto coda-testa (G 7)-12aClc: (Figura 77).

Mentre, la presenza nello spettro di un patrern (in rosso) a valori di chemical shift negativi,
imputabile alla presenza di protoni alifatici schermati dalla cavita calixarenica, ci conferma
'avvenuta formazione della specie [3]pseudorotassanica a stereochimica testa-testa (7, 7)-

12aClca.

(7, 7T)12aclca (C T)12aclc: (C O)12aclc

Figura 77. Possibili diastereoisomeri pseudo| 3 ]rotassanici ottenibili per combinazione del derivato 12a
con il macrociclo Ic.
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La stereochimica attribuita ¢ stata ulteriormente confermata da studi di spettroscopia
bidimensionale NMR. In particolare, uno studio 2D COSY (Figura 78), ha consentito una
completa attribuzione di tutti 1 segnali presenti a campi alto dello spettro protonico relativi
alla specie pseudo[3]rotassanica ( 7, 7)-12aCIcz. In dettaglio, il gruppo NH:" risuonante a
5.34 ppm presenta un accoppiamento con i protont del metilene in o0 a 0.22 ppm, 1 quali, a
loro volta, mostrano un accoppiamento con 1 protoni metilenici B a -0.96 ppm, accoppiati
anch’essi ai protoni ¥ a -0.06 ppm. Questi ultimi sono accoppiati con i metileni 6 a 0.22

ppm che a loro volta presentano un accoppiamento con i protoni € a 0.51 ppm

WM,

Figura 78. Espansione dello spetrro 2D COSY-45 della miscela 1:2 di 12a (2.5:10° M) e Ic
(5.0-10* M) in CDClL.

Un ulteriore conferma arriva dallo spettro 2D ROESY (Figura 79)nel quale diagnostici
sono le correlazioni presenti tra i protoni schermati a—€ ed i segnali relativi ai protoni
aromatici dei due scaffolds calixarenici equivalenti, cosi come le interazioni tra i protoni dei
metossili presenti al Jower rim calixarenico ed i protoni aromatici dell'unita benziliche del

sistema lineare.
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< (I SR %Hgmr ?

Figura 79. Spettro 2D ROESY (400 MHz, CDCls, 298 K)) della miscela
di 122 (2.5:10° M) e Ic (5.0-10° M) in CDClL.

La preferenza sulla stereochimica di formazione ¢ stata, ulteriormente confermata anche da
calcoli di meccanica molecolare (campo di forza OPLS, solvente CHCl;, modello GB/SA),

che indicano lo stereoisomero testa-testa come quello ad energia minore rispetto agli

addotti testa-coda e coda-coda rispettivamente di 3,6 e 4,3 kcal/mol (Figura 80).
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(7, T)12aclc2 (C T)12aclc: (C O)12aclc
Figura 80. Srutture di minima energie (campo di forze OPLS, CHCls, modello GB/ SA) dei tre

possibili stereoisomeri 2aCIb.

I risultati ottenuti con questa prima prova di threading sono emblematici della potenzialita
che Tlapproccio dell'anione debolmente coordinante ha nella formazione di specie
pseudoratassaniche calixareniche. Infatti, nello specifico ¢ possibile ottenere sistemi
[3]pseudorotassanici in cui I'unita di controllo alchilbenzilammonica ¢ in grado di dirigere
la stereochimica verso la selettiva formazione di un diastereoisomero sui tre possibili

(Figura 81).

Addotto Testa-testa

Figura 81. Stereoisomero [3]pseudorotassanico ottenuto per threading dell'asse 12a attraverso la cavita di Ic.

Generalmente, la costante di associazione (Ka) per sistemi [3]pseudorotassanici (H2G) ¢
determinata mediante integrazione assoluta dei segnali '"H NMR della specie libera e di

quella complessata (H ed H>G) quando sono note le concentrazioni delle specie che
compongono la miscela iniziale (H e G), adoperando la seguente equazione:

K. = KK —ﬂ
SN TR

dove

[G] = [G]; — [HG]
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Figura 82. Equilibrio di formazione della specie pseudo[3 Jrotassanica

La formazione della specie [3]pseudorotasssanica (7,7)-12aClcz avviene con elevata
efficienza; per cui in miscela si osserva la presenza di una minima quantitd di macrociclo
calixarenico non complessato, mentre la specie ammonica lineare libera ¢ al di sotto del
limite di rilevabilita.

In queste condizioni la costante di associazione non pud essere definita con semplici
metodi integrazione; ¢ necessario, infatti, far ricorso ad esperimenti di diluizione in cui
spettri 'H NMR della miscela 1:2 sono registrati a varie concentrazioni. Per ogni spettro, la
concentrazione totale di specie complessata ¢ stata diagrammata in funzione della
concentrazione di macrociclo libero. I punti ottenuti sono stati elaborati mediante una
procedura iterativa che ha previsto I'utilizzo dell'equazione 1 di seguito riportata.

Ki[H]*(2K,[H] + 1)

[HG] + 2[H,G] = rATIES

(D

11 fitting det risultati ottenuti ha portato ad un valore di 16.923 * 2599 e 342 * 30 M
rispettivamente per la prima (Ki) e la seconda (K2) costante di associazione, in buon
accordo con i valori di costante di complessazione riscontrati per i sistemi
monoammonici.”
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V.3 Sintesi e studio di threading dell’asse 12b.

Alla luce del risultato precedentemente riportato, il passo successivo ¢ stato quello di
sintetizzare e studiare un secondo sistema dicationico con caratteristiche strutturali opposte
rispetto al derivato I2a (Figura 83). In questo caso le porzioni alifatiche, delle unita
alchilbenziliche, sono rivolte verso l'esterno del sistema lineare mentre, i siti benzilici
costituisco il core centrale del derivato. La natura del sistema, cosi programmato, dovrebbe
in questo caso dirigere il rthreading verso la formazione del diastereoisomero a
stereochimica coda-coda.

IZ+

O\/\/\O

12b - 2TFPB-

+

Figura 83. Derivato 12b.

La strategia sintetica adoperata per la costruzione del derivato 12b, (Schema I4) ha
previsto una prima reazione tra il dialogenuro 12.7 con il composto 12.6, utilizzando come
base Cs2COs in acetone. Tale reazione di sostituzione nucleofila porta alla formazione di
un derivato dietereo 12.8 recante alle estremitd due ciano-gruppi, che sono stati
successivamente ridotti a gruppi amminici primari adoperando come riducente
litioalluminio idruro. Lo step successivo ha previsto la reazione di coupling ammino-aldeide
tra il derivato diamminico 12,9 e la pentanale con relativa formazione del derivato
diimminico che ¢ stato poi ridotto mediante boroidruro di sodio. La diammina secondaria
12.10 risultante ¢ stata trattata con HCl al 37% in etere etilico, in modo da protonare i due
gruppi amminici ed ottenere il corrispondente cloridrato. Tale cloruro, infine, subisce
reazione di scambio, mediante trattamento con il sale sodico del tetrakis[3,5-
bis(trifluorometil)fenil |borato, portando alla formazione del derivato 12b.

Il derivato I2b e tutti i prodotti intermedi sono stati caratterizzati mediante spettroscopia
'H e *C NMR (vedi Parte Sperimentale per ulteriori informazioni).
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Schema I4. Sintesi del derivato 12b. Reagenti e conditioni: a) Cs2COs, acetone, riflusso, 24 h; b) LiAlH4,
THEF anidro, temperatura ambiente, 4 h; ¢) pentanale, CHCIs, 25 °C, 30 min; d) NaBHs, CHsOH anidro, 25
°C, I h; ) HCl, ErO, temperatura ambiente, 30 min; f) TFPBNa, CHsOH anidro, temperatura ambiente,
12h.

Sintetizzato e caratterizzato l'asse I12b ¢ stato effettuato lo studio del threading attraverso il
macrociclo Ic. Analogamente a quanto fatto precedentemente, la prova ¢ stata condotta
mediante spettroscopia NMR su una miscela costituita dall'asse 2b (3 mM) e dal derivato
calixarenico I¢ (6 mM) in un rapporto molare di I:2.

g i@owog H OEELQ

12b * 2TFPB" TFPB Anion

L'avvenuto threading, con relativa formazione della specie [3]pseudorotassanica, ¢ stato
confermato sia da spettrometria ESI-MS che da studi NMR. Analogamente al caso
precedente, si ¢ osservata la formazione di uno dei tre possibili addotti diasteroisomerici
come ¢ facilmente deducibile dallo spettro 'H NMR (Figura 84) per la presenza di un
unico segnale AX relativo ai metileni a ponte dei due macrocicli calixareni simmetricamente
equivalenti.
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Figura 84. Spettro 'H NMR (CDCls , 400 MHz, 298 K) di una soluzione di 12b e di Ic, rispettivamente in
rapporto 1:2.

La presenza di segnali a campi alti relativo alle catene alifatiche ospitate dal macrociclo,
unita all’assenza di segnali relativi ai protoni benzilici schermati nella zona compresa tra 4 e
6 ppm, ci conferma 'avvenuta formazione del diastereoisomero a stereochimica coda-coda
(CO)»-12bClIca. La stereochimica del sistema ¢ ulteriormente confermata da studi”" 2D
COSY e 2D ROESY.

In questo caso, i valori delle costanti di associazione parziali (Ki e K2) per ogni singolo
stadio di complessazione, vista la minore efficienza del threading, non possono essere
determinati da esperimenti di diluizione. Quindi, ¢ stata valutata solamente la costante di
associazione totale (Kw: = Ki ® K2) mediante integrazione dei segnali NMR. II valore
determinato ¢ di 7,4 x 10° M, che risulta essere inferiore al valore della Ko riscontrata per

il sistema ( 7, 7)-12aCIcz pari a 5,8 X 10° M~

"' Tutti 1 dettagli sono riportati nella parte sperimentale.
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V 4 Sintesi e studio di threading dell'asse 12c.

Successivamente ¢ stato investigato un terzo derivato bis-ammonico 12¢, recante alle
estremita sia una porzione benzilica che una alchilica. L’asse ¢ stato programmato in modo
che la direzionalitd nel threading osservata negli esempi precedenti possa portare alla
formazione della addotto testa-coda.

O

IZ+

12c - 2TFPB-

La sintesi (Schema IS5) dell'asse asimmetrico I2¢ ha previsto l'utilizzo della p-
idrossibenzaldeide (12.12) come materiale di partenza, che, in otto passaggi ed attraverso
lisolamento e caratterizzazione di sette intermedi, ¢ stata trasformata nel composto
desiderato. In un primo srep ¢ stata mascherata la funzione aldeidica sotto forma di acetale
ciclico. La reazione di protezione ¢ stata condotta in presenza di trietilcloroformiato,
tetrabutilammonio tribromuro e I,3-propandiolo.

Il derivato 12.I3 cosi ottenuto ¢ stato successivamente fatto reagire con un Opportuno
derivato ftalimmidico. La reazione ¢ stata condotta in acetonitrile ed ha previsto I'utilizzo
del carbonato di potassio per generare I'agente nucleofilo: I'anione fenossido. II prodotto di
sostituzione ottenuto (I12.I4) ¢ stato successivamente, trattato con idrazina in etanolo a
riflusso con relativa formazione dell’ammina primaria (12.IS). II coupling del derivato
I2.IS con benzaldeide seguita dalla riduzione dell'immina ottenuta (non isolata) con
boroidruro di sodio in metanolo anidro, porta alla formazione di una prima ammina
secondaria (12.16).

La successiva reazione ha previsto il ripristino della funzione aldeidica, mediante
trattamento acido, con relativa formazione del derivato 12.17. Il coupling di 12.17 con
valeraldeide, seguito dalla riduzione dell'immina con boroidruro di sodio in metanolo
anidro, porta alla formazione di una seconda funzione amminica secondaria (12.18). Un
ulteriore trattamento di quest'ultimo derivato con acido cloridrico consente la formazione
del derivato 12.19. Infine, I'ultimo step, comune a tutte le strategie sintetiche riportate, ha
previsto una reazione si scambio ionico per trattamento del cloruro ammonico con il sale
sodico del TFPB per dare il derivato I2¢. Tutti gli intermedi di sintesi sono stati isolati e
caratterizzati sia mediante spettrometria di massa che per spettroscopia NMR.

103



Congegni Supramolecolari Basati sul Threading di Calixaren::

Stereoisomerismo sequenziale in sistemi [3]pseudorotassanici

(0] o) (0] (o]
ISR o o
HO HO N O HAN "~ O
\
(8}

12.12 12.13 12.14 12.15

(o]
de) QAOQ f) cr ﬁH
@ﬁm/\/\/\/o ©/\ﬂ2/\/\/\/0

12.16 1217
cr
gh) o @”N/\/\ D c g ”2/\/\
NSO NN ¢
gHz Ha
12.18 12.19

©/\ﬁ/\/\/\/o
2 CFs3
_ 12¢
2. B
4

CF;

Schema 13. Sintesi del derivato 12¢. Reagenti e condizioni: a) CH(OEt)s, TBATB, 1,3-propandiolo, 2 h,
temperatura ambiente; b) N-(6-bromoesil)ftalammide, K2COs, CH3CN, riflusso, 12h; ¢) NH2INHz, etanolo,
riflusso, 3 h; d) benzaldeide, CHCls, temperatura ambiente, 30 min; ) NaBH4, CH3OH anidro, temperatura

ambiente, I h; f) HCI, CHCIs, 70 °C, 3 h; g) n-butilammina, CHCls, temperatura ambiente, 30 min; h)

NaBHs, CH:OH anidro, 40 °C, 3 h; i) HCI, EcO, temperatura ambiente, 30 min; j) TFPBNa, CH:OH

anidro, 25 °C, 12h

L’analisi NMR della miscela cloroformica del derivato I12¢ e del macrociclo Ic conferma
I'avvenuta formazione del solo addotto a stereochimica testa-coda ( 7;C)-12¢CIcz Questo ¢
comprovato dalla contemporanea presenza nello spettro protonico di due differenti partern
relativi a due differenti catene alifatiche incluse nella cavitd del macrociclo. Inoltre, ['assenza
di protoni benzilici schermati risonanti a campi alti dello spettro (4-6 ppm), ¢ una chiara
indicazione che gli isomeri sequenziali testa-testa e coda-coda non sono stati formati. Studi
NMR ' bidimensionali hanno consentito la completa caratterizzazione strutturale della
specie [3]pseudorotassanica confermando, ulteriormente, la selettiva formazione di un
unico stereoaddotto. Fondamentale si ¢ rilevato I'accoppiamento scalare osservato nello
spettro COSY-45 (Figura 85) tra i protoni dell’ NH2* ammonici e i due metileni delle
unita alifatiche ad essi connessi (f e p) rendendo cosi semplice I'assegnazione di entrambe le
due catene alifatiche. Inoltre, la presenza della specie [3]pseudorotassanica ¢ stata
confermata dal picco a 906 m/z nello spettro di massa ESI(+), corrispondente allo ione

supramolecolare doppiamente carico.
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Figura 85. Spettro 2D COSY (400 MHz, CDCI3, 298 K) della miscela 1:2 dei derivati 12¢ (3x10° M) e Ic
(6x10° M)
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V.S Sintesi e studio di threading degli assi 12d e 12e.

Con lo scopo di completare esaustivamente lo studio sulla formazione di specie
[3]pseudorotassaniche calixareniche sono stati sintetizzati altri due assi dicationici di cui
uno recante unita benziliche sia
+ . .
Jrrq /©/\N/\© nella parte centrale rispetto ai

H, i ..
©/\Hz/\©\ O due gruppi ammonici che nella

O

parte terminale ed uno in cui

12d- 2TFPB" sono presenti solo  sistemi

alifatici, senza gruppi benzilici.
Per la sintesi del derivato I2d ¢ stata ripreparata la diammina 12.9 come descritto
precedentemente nello Schema 16. Quest'ultima ha dato una reazione di bis-imminazione
per addizione della benzaldeide in assenza di solvente. Il prodotto ottenuto ha subito una
riduzione con NaBH+ in metanolo anidro generando la diammina I2.I9 corrispondente,
che ¢ stata trattata con una soluzione di HCl al 37% per ottenere il cloridrato 12.20. Tale
cloruro, infine, ha subito una reazione di scambio, mediante trattamento con il sale sodico
del tetrakis[3,5-bis(trifluorometil fenil borato, per ottenere il sale 12d e il sottoprodotto
NaCl, successivamente allontanato mediante lavaggio con acqua deionizzata. Il prodotto
12d, cosi come tutti gli intermedi di sintesi sono stati caratterizzati mediante spettroscopia
'H e BC NMR (vedi Parte Sperimentale per ulteriori informaziont).

O~0 a) y O~"0
HQNQ ©\/N\/©/

129 12.19

Ccr
N
N
b) O~ 2
©\/ H2\/©/ °

N

A

cr 12.20

N
%0
~ "0

12d

c)

% o
H,
N

CF,
Schema 16, Sintesi del derivato 12d. Reagenti e Condizioni: a) I) Benzaldeide, CHCIs, temperaturaambiente,
30min, 2) NaBHs, MeOH anidro, da 0°C a temperatura ambiente, 1h, b) HCI, Et2O, da 0°C a temperatura
ambiente, 30min, ¢) TFPBNa, CHsOH anidro, RT, 12h.

106



Congegni Supramolecolari Basati sul Threading di Calixareni:

Stereoisomerismo sequenziale in sistemi |3 ]pseudorotassanici

L'ultimo derivato sintetizzato, il sistema tetraalchildiammonio, 12e (sintesi riportata nello

Schema 17), ha previsto un prima
o nz\/\/\ reazione tra il cloruro acilico 12.21 e

”2 + la diammina 12.22 in presenza di
trietilammina (EsN) e cloroformio
anidro. La diammide 12.23 ottenuta,
¢ stata ridotta a diammina 12.24 mediante trattamento con LiAlHs in THF anidro. La

diammina ¢ stata trasformata nel corrispondente cloruro 12.25, per reazione con HCI al

2e - 2TFPB"

37% ed infine, per reazione di scambio con il sale sodico del tetrakis[3,5-
bis(trifluorometil)fenil |borato, si ottiene il sale 2e. Il prodotto 12e e tutti i prodotti
intermedi sono stati caratterizzati mediante spettroscopia 'H e “C NMR (vedi Parte
Sperimentale per ulteriori informaziont).

WI L HNTS OSSN ) ,\/\)ﬁ/\/\/\/\/y S
o

12.21 12.22 12.23

12.24 12.25

12e

Schema I7. Sintesi del derivato 12e. Reagenti e Condizioni: a) 1) NEt;, CHCL: anidro, temperatura ambiente,
Sh, b) LiAlH4, THF anidro, temperatura ambiente, 12h, ¢) HCI, E2O, da 0°C a temperatura ambiente,
30min, ¢) TFPBNa, CHsOH anidro, RT, 12h

Lo studio del threading dei due assi 12d e I2e attraverso la cavita del calixarene Ic,
condotto mediante 'H NMR in condizioni identiche a quelle precedentemente descritte, ha
evidenziato una scarsa attitudine da parte dei due sistemi lineari ad infilarsi nel macrociclo e
dar luogo cosi alla formazione di specie pseudorotassaniche.

Con il fine di migliorare, I'efficienza di questi sistemi sono stati effettuati diversi studi
variando il solvente (TCDE, toluene, benzene), la temperatura ed i rapporti stechiometrici
(in particolare ¢ stato adoperato un eccesso del macrociclo calixarenico). Questo non ha
pero portato a netti miglioramenti in termini di efficienza di complessazione.
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V.6 Threading del macrociclo esametossi-p-terz-butilcalix[ 6 Jarene Ia

I risultati ottenuti dallo studio del threading tra gli assi 12a, 12b e 12c e il macrociclo Ic
hanno confermato che ¢ possibile effettuare un controllo sulla stereochimica di formazione
di sistemi [3]pseudorotassanici calixarenici. In particolare, programmando derivati lineari
recanti una differente sequenza dell'unita di controllo alchilbenzilica ¢ possibile controllare
lo stereoisomerismo sequenziale in sistemi |3 |pseudorotassanici calixarenici. Sulla base di
questo successo si ¢ deciso di intraprendere uno studio indirizzato a valutare se sia possibile
controllare lo stereoisomerismo sequenziale anche andando a variare la natura del
macrociclo calixarenico. In particolare, ¢ stato deciso di studiare il macrociclo Ic recante
all' upper rim dei gruppi ingombranti come quelli rerzbutilici (nella figura a sinistra ¢
riportata la struttura chimica e la sua schematizzazione cartoon a cono verde). In prima
istanza ¢ stato indagato l'asse bis-benzil-
alchilidendiammonio 12a il cui threading
attraverso |'esametossi-p-H-calix[6]arene Ic
conduceva  alla  selettiva  formazione

dell’'addotto a stereochimica testa-testa. In
questo stereoisomero gli upper rim delle due unita calix[6]areniche sono orientate sin, verso
il centro dell’asse. Chiaramente, la presenza di gruppi ingombranti come i terzbutili di Ia
potrebbe destabilizzare questa orientazione in favore di un altro possibile stereoaddotto.
Analogamente ai casi precedenti, lo studio del threading ¢ stato condotto mediante
spettroscopia NMR ' su una miscela costituita dall'asse I2a (3 mM) e dal macrociclo
calixarenico Ia (6 mM) adoperando un rapporto molare di 1:2.

e

(CO-12acla

L IR I I B B L R R L I I LR

8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Figura 86. Spettro 'HNMR (CDCls, 400 MHz, 298 K)) di una soluzione di 12ae del macrociclo Ia,

rispettivamente in rapporto 1:2.
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Nello spettro 'H NMR (Figura 86) i segnali diagnostici per lattribuzione della
stereochimica sono quelli presenti a valori di chemical shift compresi tra 4-6 ppm
attribuibili ai protoni orto, meta e para dell'unita aromatica presente all'interno della cavita
calix[6]arenica. Infatti, in questo caso non si osserva la presenza di protoni alifatici
schermati a campi alti dello spettro protonico.

In virtd di questa osservazione ¢ possibile affermare che anche in questo caso si osserva
un’elevatissima diastereoselezione che porta alla esclusiva formazione del solo addotto a

stereochimica coda-coda (Figura 87).

(C C)12acla: (7, T) 12acla (7, O)12aclaz

Figura 87. Possibili addotti pseudo[ 3 Jrotassanici ottenibili per combinazione del derivato 12a con il
macrociclo Ta.

Come nei casi precedenti, la formazione della specie pseudo[3]rotassanica & stata
confermata dalla presenza del picco a 1235 m/z nello spettro ESI(+) MS relativo allo ione
a doppia carica della specie supramolecolare. Inoltre, per tale specie ¢ stata determinata una
costante di associazione totale di 2,5 x 10° M mediante integrazione dei segnali.

La stereoselezione osservata ¢ stata inoltre confermata da studi di meccanica molecolare
(campo di forze AMBER) dai quali (Figura 88) la specie diastereoisomerica coda-coda
risulta essere quella ad energia pit bassa.

Le energie relative vedono 'addotto coda-coda favorito rispetto a quello testa-testa di 10
Kcal/mol, mentre la differenza di energia con il diastereoisomero coda-testa risulta essere di
4 Kcal/mol. Quindi, dal confronto del threading della specie 12a con i due differenti Aost
calixarenici Ia e Ic & possibile concludere che quando I'Aost calixarenico non presenta
gruppi ingombranti all'upper rim (derivato Ic) la specie risultante ¢ lo stereoisomero resta-
testa, mentre utilizzando un Aost calixarenico ingombrato all'upper rim (macrociclo Ia) st
ottiene lo stereoisomero coda-coda. In sintesi ¢ possibile, a paritd di sistema lineare,
governare la stereochimica di formazione di |3]pseudorotassani calixarenici andando a
mutare la natura del macrociclo calixarenico.
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Figura 88. Studi di Meccanica Molecolare. Campo di
Forze AMBER, Solvente CHCls. Confronto fra i tre

diastereoisomeri [ 3]pseudorotassanici, ottenuti tra I'asse 12a ed il
P

macrociclo Ia.

Questo risultato ci ha spinto a condurre un analogo studio sul threading degli assi 12b,
12¢, 12d e 12e attraverso il macrociclo Ia. In Figura 89 sono riportati gli spettri 'HNMR
relativi ai diversi pseudo|3|rotassani ottenuti. In tutti i casi, eccetto per il derivato 12e, gli
studi hanno evidenziato la formazione degli addotti a stereochimica coda-coda (G C)-
12bCIaz, (CC)-12cClaz e (G C)-12dC1az, confermando il forte ruolo svolto dai gruppi

terz-butilici del derivato Ia.

H

s

H
ﬁ/\/\/\/\/\/N+
i

AN
P BE

Figura 89. Rappresentazione cartoon dello stereoisomero testa-testa (a

sinistra) e coda-coda (a destra) ottenuti, rispettivamente, dopo threading tra

I’QQQP T?,:‘ e l m:\rrnrfr]i Tﬁ e Tl"

La tendenza ad assumere la stereochimica coda-coda comporta nel caso del derivato 12b
I‘inclusione dell'unita alchiliche nella cavita del macrociclo. Questo & confermato dai
diagnostici segnali a chemical shift negativi, dall'elevata simmetria dello spettro ed

110



Congegni Supramolecolari Basati sul Threading di Calixareni:

Stereoisomerismo sequenziale in sistemi |3 ]pseudorotassanici

all'assenza di protoni aromatici schermati.. Spettri’? 2D COSY ed 2D ROESY hanno

consentito I'esaustiva caratterizzazione della specie ottenuta.

W . (CO12bcla

8 7 6 5 4 3 2 1 0 I ppm

Figura 90. Spettro 'H NMR (400 MHz, CDCl;, 298 K) of: (a) Ta; (b) miscela I a 2 di I2b e Ia; (c) miscela
Ia2diI2¢ceTa;(d)miscelal a2diI2deIa

Particolare ¢ il caso del derivato I2¢, in cui coesistono nello spettro segnali schermati sia
relativi alle unitd alifatiche che alle unitd benziliche. L’analisi del sistema mediante
spettroscopia NMR ' bidimensionale ha evidenziato che ¢ interessata dal threading la
porzione alchilica esterna del derivato lineare mentre, la correlazione tra i protoni orto,
meta e para conferma l'inclusione dell'unita benzilica esterna (Figura 90).

L'elevata simmetria dello spettro insieme alla presenza del parrern degli aromatici schermati,
sono indicativi della formazione dell'addotto a stereochimica coda-coda anche per il
derivato 12d, che, contrariamente a quanto osservato per il macrociclo I¢, riesce ad infilarsi

72 Ulteriori dettagli sono riportati nella sezione sperimentale di questo capitolo.
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con elevata efficienza e stereocontrollo nella cavitd del derivato Ia. Questo potrebbe essere
giustificato dalla maggiore preorganizzazione che i gruppi terz-butilici garantiscono al
derivato Ia.

("NH)e

F1[ppm]

4 2 0 F2[ppm]

Figura oI. Spettro 2D COSY (400 MHz, CDCls, 298 K) della miscela I a 2 di 2¢ (2.5:10° M) e Lc
(5.0-10° M).

Nel caso del derivato 12e il threading attraverso il derivato Ia non ha fornito risultati
interessanti (come per il macrociclo Ic). In pratica si ottengono spettri con segnali broad,
che presentano anche picchi a valori di chemical shift negativi, ma che non indicano la

formazione di specie ben definite.
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V.7 Conclusioni

In conclusione, mediante il threading di sali dicationici del TFPB attraverso macrocicli
calixarenici sono stati ottenuti i primi esempi di pseudo|3 Jrotassani basati sui calixareni”.
Inoltre, ¢ stato messo a punto un efficiente e razionale controllo dello stereoisomerismo
sequenziale giocando sulla natura del sistema lineare. In particolare, adoperando come
linguaggio di base I'unita alchilbenzilammonica sono stati ottenuti diversi isomeri
sequenziali. Sistemi di questa natura possono essere considerati come dei mini-sistemi
informazionali artificiali nei quali I'informazione “scritta” lungo il sistema lineare viene
trasferita, nell'atto del threading, al macrociclo che verra ad orientarsi con una specifica
stereosequenza. A paritad di informazione scritta, abbiamo inoltre visto come una variazione
sull'unita di lettura (macrociclo calixarenico) consente di direzionare verso la formazione
una stereosequenza differente (Figura 92).

In analogia ai sistemi informazionali naturali, come il DNA in cui la sequenza delle quattro
basi nucleiche codifica tutte le informazioni genetiche, il controllo della (stereo)-sequenza
in strutture interbloccate, come rotassani e pseudorotassani, potrebbe consentire la
progettazione di "dispositivi informazionali" in cui a ciascun isomero di sequenza
corrisponda una specifica risposta chimico-fisica.
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Figura 92. Stereoisomeri sequenziali generate dal threading tra gli assi 12a-c e gli Aosts calix[6]arenici Ia e Ic.
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73 C.Talotta, C. Gaeta, T. Pierro, P. Neri Org. Lett., 2011, 13, 2098.
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V.8 Parte sperimentale

Le misure ESI(+)-MS sono state effettuate con l'ausilio di uno spettrometro di massa
Micromass Bio-Q a triplo quadrupolo equipaggiato con una sorgente ESI, usando una
miscela di H2O/CH:CN (I:I) ed il 5% HCOOH come solvente. Le reazioni in
condizioni anidre sono state condotte sotto atmosfera inerte (azoto, argon) utilizzando
solventi anidrificati mediante distillazione in presenza di agenti anidrificanti e
fiammeggiando la vetreria sotto vuoto al momento dell'uso. I prodotti commerciali sono
stati acquistati da Aldrich e Fluka e sono stati utilizzati senza ulteriore purificazione. Sono
stati adoperati setacci molecolari da 3A, attivati sotto vuoto per una notte a 250 °C e
conservati sotto argon. Le reazioni sono state controllate mediante cromatografia su strato
sottile (TLC) con lastre Macherey-Nagel rivestite di gel di silice (0.25 mm.) con indicatore
di fluorescenza UVass, e visualizzate usando luce UV e nebulizzazione con soluzioni
indicatrici di HSOs-Ce (SOs)2. Le temperature di reazione sono state misurate
esternamente. I prodotti di reazione sono stati purificati mediante cromatografia su gel di
silice.  Macherey-Nagel (60, 70-230 mesh). Le rese si riferiscono ai prodotti
cromatograficamente e spettroscopicamente puri ('H-NMR). Gli spettri NMR sono stati
registrati a 25°C ed ottenuti mediante spettrometri Bruker Avance-250 (250.13 MHz per
'H e 62.89 per “C), Bruker Avance-300 (300.13 MHz per 'H; 7548 MHz per °C)
Bruker Avance-400 (400.135 MHz per 'H e 100.57 per *C) del Dipartimento di Chimica

dell'Universita di Salerno. I chemical shifts sono dati in ppm (0) ed i riportati in relazione

al picco del sovente residuo(CHCls: 8 7.26, CDClz: & 77.23; CD3OH: & 4.87,

CD30D: & 49.0). Le molteplicitd sono riportate come s singoletto, d doppietto, ¢
tripletto, dd doppio doppietto, m multipletto e le costanti di accoppiamento / in Hertz.
Standard pulse programs, provided by the manufacturer, were used for 2D COSY and 2D
ROESY experiments. Le ricerche conformazionali MonteCarlo (10000 szeps) sono state
effettuate con il programma MacroModel-9/Maestro-4.17* usando OPLS come campo di
forze e CHCls come solvente (GB/SA model).

" F.; Mohamadi, N. G. Richards, W. C. Guida, R. Liskamp, M. Lipton, C. Caufield, G. Chang, T.
Hendrickson, W. C Still /. Comput, Chem. 1990, /1, 440
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V.8.1 Sintesi e caratterizzazione dell'asse 12a e dei suoi precursori.

Derivato 12.4
Ad una soluzione di benzaldeide 12,1 (3.0 g, 2.9 mL, 28.3 mmol) in CHCL: (5 mL) ¢

stato addizionato I’ I,10-diamminodecano

a 12.2 (2.4 ¢, 14.2 mmol). La miscela di
h 4 HQ 1 ¢ lasci itazi
N_d b | reazione ¢ lasciata sotto agitazione, a

NN
SLRN0AR

123

temperatura ambiente, per 30 min. 11
solvente allontanato a pressione ridotta

per dare l'intermedio imminico sotto
forma di un solido giallo che ¢ stato adoperato per lo step successivo senza ulteriori
purificazioni. L'immina 12.3 ¢ stata disciolta in metanolo anidro (35 mL) raffreddata a
0°C ed NaBH4 (1.1 g, 28.2 mmol) addizionato in piccole porzioni. La miscela di reazione
¢ portata a temperatura ambiente ¢ lasciata sotto agitazione per Ih. Successivamente il
solvente allontanato previa rotavapor e il residuo recuperato con EO (150 mL) ed una
soluzione satura di NaHCOs (150 mL). La fase organica anidrificata con MgSOs, filtrate
ed il solvente allontanato a pressione ridotta. Il derivato 12.3 ¢ stato ottenuto come un
solido bianco con una resa dell’ 83%. 'TH NMR (400 MHz, CDsOD, 298 K): 0 1.32
(sovrapposti, 12H, Hi +*Hwt+Hg), 1.54 (m, 4H, Hr), 2.60 (¢, ] = 6.7 Hz, 4H, H.), 3.75 (s,
4H, Ha), 7.35 (sovrapposti, I0H, H. +Hy+H:); BC NMR (100 MHz, CD:OD, 298 K):
0 28.4, 30.4, 30.6, 50.0, 54.4, 128.1, 129.4, 129.5, 140.7.

Detivato 12.5
Il derivato 124 ottenuto (4.0 g, I1.8 mmol) ¢ stato disciolto in EO (20 mL) a

temperatura ambiente ed una soluzione

cr H, a| acquosa di HCl (37% w/w, I mL) ¢

N/\/\/\/h\/f\/N d b| stata lentamente aggiunta. La miscela ¢
©AH2 . ;r )

12.5 . . . .

I5min. Si & osservato la formazione di

un precipitato bianco che ¢ stato filtrato, lavato con MeOH (10 mL) e CH:CN (10 mL),
asciugato in vuoto per dare il derivato I12.5 come un solido bianco (1.4 g, 3.3 mmol, 28%).
TH NMR (400 MHz, CD:OD, 298 K): & 1.38 (sovrapposti, 12H, H+Hi+H,), 1.74 (m,
4H, HY), 3.05 (t, /= 7.2 Hz, 4H, H.), 4.2 (s, 4H, Ha), 7.49 (m, 10H, HAH+H,); 13C
NMR (100 MHz, CDsOD, 298 K): & 27.2, 30.2, 30.3, 47.3, 51.0, 130.3, 130.7, 130.9,
132.7.

stata lasciata sotto agitazione per
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Detivato 12a
Il derivato 12.5 (0.I g, 0.23 mmol) ¢ stato disciolto in MeOH anidro(4 mL), alla

H,
+/\/\/\/h\/f\/N<‘/©
CF3

ey

CF;

a

b

soluzione ottenuta ¢ stata lentamente
addizionata una soluzione di sodio tetrakis[3,5-
bis(trifluorometil fenil borato  (0.45 g, 0.51
mmol) in 2 mL di MeOH anidro. La miscela ¢
lasciata  sotto agitazione, a temperatura
ambiente, per 12h. Successivamente, il solvente
¢ stato allontanato a pressione ridotta. Il solido
marrone & stato trattato con acqua deionizzata,

filtrato ed asciugato a pressione ridotta per 48h. Il derivato I2a (solido marrone chiaro) ¢
stato recuperato con una resa dell'83% (0.40 g, 0.I9 mmol). 'H NMR (300 MHz,
CDsOD, 298 K): 6 1.33 (sovrapposti, 12H, H: #H»#H,), 1.66 (m, 4H, H»), 2.99 (¢, /=
7.2 Hz, 4H, H.), 415 (s, 4H, Ha), 743 (m, 10H, H. #Hs#H.), 7.56 (sovrapposti,
ArHzs, 24 H); BC NMR (75 MHz, CDsOD, 298 K): 6 25.9, 26.4, 29.0, 29.2, 50.1,
51.1,117.2,119.1, 122.7, 126.3, 128.6, 129.1, 129.5, 129.6, 129.9, 131.2, 134.6, 160.7,

161.3, 162.0, 162.7.
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V.8.2 Sintesi e caratterizzazione dell’asse 12b e dei suoi precursori.

Derivato 12.8
Una miscela di 4-idrossibenzonitrile 12.6 (5.0 ¢, 42.0 mmol), I,4-dioodobutano 12.7

(3.25 g, 10.49 mmol) e Cs2COs (17.1 g, 52.5 mmol)
N in 100 mL of acetone ¢ stata riflussata per 24 h.
O\/\d/c\o/©a/
12.8

Successivamente, la soluzione ¢ stata raffreddata a
/©/ temperatura ambiente ed il solvente evaporato a
= pressione ridotta. Il residuo recuperato con AcOEt

(60 mL) ed una soluzione satura di NaHCO: (100
mL). La fase organica separata ¢ stata anidrificata con MgSQs, filtrata ed il solvente
allontanato per dare il derivato 12.8 come un solido bianco (1.5 g, 49%). 'TH NMR (250
MHz, CDCls, 298 K): 6 2.00 (br s, 4H, Ha), 4.08 (br s, 4H, H.), 6.93 (d, /= 8.7 Hz,
4H, H»), 7.56 (d, /= 9.0 Hz, 4H, H.); ®C NMR (63 MHz, CDCl;, 298 K): J 25.8,
67.8,104.2, 115.3,119.4, 134.2, 162 4.

N

Detrivato 12.9

Una sospensione di LiAlHs (9.70 g, 0.25 mol) in THF anidro (60 mL) ¢ stata lentamente

a aggiunta ad una soluzione di derivato 12.8

. g NHe| (1.5 g, 5.1 mmol) in THF anidro (60 mL).

O b L'aggiunta ¢ stata effettuata a 0° C. La
9

O\/\/\
e
H N\)©/
2 12.

temperatura e sotto flusso di Nz, sono stati aggiunti alla miscela di reazione AcOEt (100

miscela di reazione ¢ lasciata sotto agitazione

in atmosfera inerte per 4h. A bassa

mL) e H2O (200 mL). Le due fasi sono state separate e la fase organica lavata con una
soluzione satura di cloruro di sodio e acqua. In seguito la soluzione organica ¢ stata
anidrificata su MgSQOs, filtrata ed evaporata a pressione ridotta per dare 12,9 come un
solido bianco (1.1 g, 71%). 'H NMR (250 MHz, CDCls, 298 K): 0 1.83 (s, 4H, H.),
3.61 (s, 4H, H.), 3.97 (s, 4H, Ha), 6.84 (d, /= 8.1 Hz, 4H, H.), 7.20 (d, /= 8.1 Hz 4H,
Hs); BC NMR (100 MHz, DMSO-d5, 298 K): 0 25.6, 44.9, 67.0, 114.3, 128.0, 135.9,
157.3.
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Derivato 12.10
Ad una soluzione di valeraldeide (0.0I8 g, 0.018 mL, 0.21 mmol) in CHCL (I mL) ¢
sttao addizionato il derivato 12,9 (0.03 g, 0.I0 mmol). La miscela ¢ stata posta sotto
agitazione per 30 min a temperature ambiente. Successivamente il solvente ¢ stato
allontanato a pressione ridotta per

f e c a 3. . . .
/@ﬂ,\,/\d/\b/ dare l'intermedio imminico, come un
O~ 9 solido  giallo, con una resa
H J h . . . \
/\/\/NV©/ 12.10 quantitativa. Il derivato ottenuto ¢

stato adoperato nello srep successivo
senza ulteriori purificazioni. L’'immina ¢ stata, quindi, disciolta in MeOH anidro (10 mL),
sotto atmosfera inerte, e il NaBH: (0.0I g, 0.3 mmol) addizionato a 0° C in piccole
porzioni. La miscela di reazione ¢ stata portata a temperatura ambiente e lasciata sotto
agitazione per 3h. Allontanato il solvente al rotavapor, il residuo ¢ stato recuperato con
AcOEt (50 mL) e la fase organica ¢ stata lavata con una soluzione satura di NaHCO: (100
mL). La fase organica ¢ stata, successivamente anidrificata su MgSQOs, filtrata ed il solvente
rimosso a pressione ridotta, per dare il derivato 12,10 come un solido bianco (0.01IS g,
35%). 'TH NMR (300 MHz, CDCls, 298 K): 6 0.96 (broad, 6H, H.), 1.31-1.39
(sovrapposti, 12H, Hs #H#Ha), 2.02 (broad, 4H, H)), 2.6 (m, 4H, H.), 3.4 (broad, 4H,
H»), 4.09 (broad, 4H, H)), 7.02 (d, /= 8.3 Hz, 4H, H:), 7.40 (d, /= 8.3 Hz, H,).

Detivative 12.11
Il derivato 12,10 (0.0IS g,

r+ e ¢ 21 0.035 mmol) ¢ stato disciolto in

cr N : .
; , M EtO (20 mL) la miscela ¢ stat

(e}
H2\/©/ \/\//\O h or raffreddata a2 0°C ed wuna
SN 12.11 soluzione acquosa di HCI (37%

w/w, 1 mL) ¢ stata lentamente

gocciolata. La miscela ¢ stata lasciata sotto agitazione a temperature ambiente fino alla
comparsa di un copioso precipitato bianco. Il solido ottenuto ¢ stato filtrato, lavato con
MeOH (IS mL) and CH3CN (IS mL) ed asciugato a pressione ridotta, per dare il
derivato 12.IT come un solido bianco (0.018 g, 99%). 'TH NMR (300 MHz, CDCls, 298
K): 0 0.96 (broad, 6H, H.), 1.31-1.39 (sovrapposti, 12H, He #Hc#Ha), 2.02 (broad, 4H,
H,)), 3.02 (m, 4H, H.), 4.09 (broad, 4H, Hs), 4.13 (broad, 4H, H.), 7.02 (d, /= 8.2 Hz,
4H, Hs), 7.40 (d, /= 8.2 Hz, Ho).
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Derivato 12b

Il derivato I2.IT (0.018 g, 0.035 mmol) ¢ stato disciolto in MeOH anidro (2 mL), alla

f + e < a
\/\/I\O 9 2

(0]
/\/\/E
CF;

2 A

CF;

12b

soluzione ottenuta ¢ stata lentamente
addizionata una soluzione di sodio tetrakis[ 3,5-
bis(trifluorometil fenil |borato (0.076 g, 0.08
mmol) in 2 mL di MeOH anidro. La miscela ¢
lasciata  sotto agitazione, a temperatura
ambiente, per 12h. Successivamente, il solvente
¢ stato allontanato a pressione ridotta. Il solido
marrone ¢ stato trattato con acqua deionizzata,

filtrato ed asciugato a pressione ridotta per 48h. Il derivato I12b (solido marrone chiaro) &
stato recuperato con una resa del 40% (0.03 g, 0.0I4 mmol). 'H NMR (400 MHz,
CD;OD, 298 K): 6 0.96 (broad, 6H, H.), 1.31-1.39 (sovrapposti, 12H, Hs +H:#HaJ),
2.02 (broad, 4H, H,), 3.02 (m, 4H, H.), 4.09 (broad, 4H, Hr), 4.13 ( broad, 4H, H.), 7.02
(d, /= 8.4 Hz, 4H, H»), 740 (d, /= 8.4 Hz, H,), 7.60 (sovrapposti, 24H, ArH 77#%); 13C
NMR (75 MHz, DMSO-d,, 298 K): 0 12.5, 12.8, 21.7, 21.8, 25.3, 25.6, 28.2, 50.4,
67.3, 114.6, 116.9, 118.9, 122.5,122.7, 126.1, 128.3, 128.7, 129.2, 129.7, 131.0, 134.3,

160.1, 160.4, 161.1, 161.7, 162.4.

119



Congegni Supramolecolari Basati sul Threading di Calixaren::

Stereoisomerismo sequenziale in sistemi [3]pseudorotassanici

V.8.3 Sintesi e caratterizzazione dell’asse 12c e dei suoi precursori.

Detivato 12.14

Una sospensione del derivato 12.I3 (0.30 g, 1.66 mmol), N-(6-Bromoesil)ftalimmide
(0.62 g, 1.99 mmol) e K2COs (0.92 g, 6.64

O/je mmol) in CH:CN (30 mL) ¢ stata
/@20\0 I riscaldata ad  80° C  per 16 h
K 1 9 o Za
I

o . . \
Successivamente, la soluzione ¢ stata portata
/ NN I ) )
\ N a temperature ambiente ed il solvente di
o 12.14 reazione allontanato a pressione ridotta. Il

residuo recuperato con AcOEt (50 mL) e
acqua (50 mL), le due fasi separate e in seguito la fase organica anidrifiacata su MgSQOs,
filtrata ed il solvente evaporato a pressione ridotta. I grezzo di reazione ¢ stato purificato
mediante flash cromatografia su gel di silice adoperando come fase mobile CH:CL, per dare
il derivato 12.14 come un solido bianco (0.20 g, 29%). 'H NMR (250 MHz, CDCl;, 298
K): 0 1.40-1.50 (sovrapposti, 4H, H;+Hx), 1.65 (m, 2H, H)), 1.50 (m, IH, H.), 1.85 (m,
2H, Hy), 2.21 (m, IH, H.), 3.67 (t, 2H, /= 7.2 Hz, Hx), 3.96 (t, 2H, /= 7.3 Hz, Hy),
3.98 (m, 2H, Ha), 4.24 (m, 2H, H«), 545 (s, IH, He), 6.67 (d, /= 9.0 Hz, 2H, H), 7.4
(d, /= 9.0 Hz, 2H, H.), 7.70-7.99 (sovrapposti, 4H, H.+ H.); *C NMR (63 MHz,
CDClL;, 298 K): 6 26.8, 29.4, 29.9, 33.8, 42.29, 67.5, 68.1, 101.8, 114.4, 1274, 131.3,
159.6.

Detivato 12.15
Una soluzione di derivato 12.14 (0.20 g, 0.48 mmol) e idrazina (73.3 mmol, 4.6 mL, 50-
60% v/v soluzione in H20) in EtOH (10

O/je mL) ¢ stata posta a riflusso per Th sotto

o atmosfera di Na. La soluzione ¢ stta in seguito

K9 o a portata a temperatura ambiente e 100 mL di
HZN/\I-/\,,/\f/ b acqua sono stati addizionati. La miscela ¢
12.15 stata lasciata sotto vigorosa agitazione per Ih.

Il prodotto ¢ stato estratto con CH:CL
(3X80 mL) e le fasi organiche riunite sono
state anidrificate su MgSQOs, filtrate ed evaporate a pressione ridotta, per dare il derivato
12.1S5 sotto forma di un solido bianco (0.13 g, 98%). 'TH NMR (400 MHz, CDCls, 298
K): 1.40-1.50 (sovrapposti, 6H, Hi+Hwt+H), 1.53-2.21 (sovrapposti, 4H, H-+Hy), 2.77
(t, 2H, /= 6.4 Hz, Hy), 3.96 (¢, 2H, /= 7.3Hz, Hr), 3.98 (m, 2H, Hs), 4.24 (m, 2H,
Hu), 545 (s, IH, Hc), 6.90 (d, /= 9.0 Hz, 2H, Hv), 7.40 (d, /= 9.0 Hz, 2H, H.); BC
NMR (100 MHz, CDCl;, 298 K): 6 25.7, 26.7, 28.6, 29.3, 29.8, 33.8, 42.3, 67.5, 68.0,
101.8, 1144, 1274, 131.3, 159.6.
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Derivato 12.16

Una miscela di benzaldeide (0.071
mL, 0.86 mmol) e del derivato

O e
C/Ojd 12.I5 (0.I3 g, 0.044 mmol,) in
. CHCIs (S mL) ¢ stata posta sotto
m / k i g 0 z a

n N /\/\h/\/ agitazione per 30 minuti.
f . . \
H Successivamente, il solvente ¢ stato
° 12.16

allontanato, previa rotavapor, per

dare lintermedio imminico sotto
forma di un olio viscoso giallo, con una resa quantitativa. L" intermedio cosi ottenuto ¢
stato disciolto in MeOH anidro(20 mL), e boroidruro di sodio (0.12 g, 3.20 mmol) ¢
sttao addizionato a O °C. In seguito, la miscela ¢ stata equilibrata a temperatura ambiente ¢
lasciata sotto agitazione per 3 h. Il solvente ¢ stato, poi rimosso a pressione ridotta ed il
residuo recuperato con AcOEt (50 mL) ed una soluzione satura di NaHCOs (100 mL). Le
due fasi sono state separate e la porzione organica lavata per due volte con acqua,
anidrificata su MgSOs, filtrata ed il solvente rimosso al rotavapor. Il derivato 12.16 ¢ stato
recuperato come un solido bianco (0.I5 g, 45%). 'H NMR (300 MHz, CD:OD, 298 K):
1.35-1.55 (sovrapposti, 6H, HitHwt+H)), 1.65-2.22 (sovrapposti, 4H, He+H.), 2.77 (t,
2H, /= 6.4 Hz, Hy), 3.70 (s, 2H, Hi), 3.96 (t, 2H, /= 7.2 Hz, Hr), 3.98 (m, 2H, Ha),
4.43 (m, 2H, Ha), 5.55 (s, IH, H¢), 6.87 (d, /= 8.6 Hz, 2H, Hv), 7.3 (sovrapposti, 7H,
H.+Ha+Ha+H.); BC NMR (75 MHz, CDsOD, 298 K): 8 25.7, 26.7, 28.6, 29.1, 37.9,
674, 67.8,101.7,114.3,123.2, 127.3, 131.2, 133.9, 1594, 168.5.
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Derivato 12.17
Ad una soluzione di derivato 12.16 (0.I5 g, 0.21 mmol) in CHCI: (S mL) ¢ stata

o lentamente aggiunta una  soluzione

acquosa di HCI (37% w/w, 15 mL).

/©)J\|;| La miscela ¢ stata lasciata sotto

m ; Gy i o a agitazione, per 12h, a 70° C. In seguito
n©/\N/\/\/\/ il solvente ¢ stato allontanato a
o H H 1217 pressione ridotta ed il  residuo
recuperato con AcOEt (50 mL) e H.O

(100 mL). La fase organica ¢ stata
anidrificata su MgSQOs, filtrata e concentrata mediante rotavapor. Il derivato 12.17 ¢ stato
ottenuto come un olio giallo, con una resa quantitativa (0.14 ¢). 'H NMR (400 MHz,
CDCls, 298 K): 1.35-1.55 (m, 4H, Hi+Hx), 1.75-2.08 (sovrapposti, 4H, He+Hj), 2.77 (¢,
2H, /= 6.4 Hz, Hx), 3.70 (s, 2H, Hy), 3.96 (t, 2H, /= 7.3 Hz, Hr), 6.95 (d, /= 8.8 Hz,
2H, Hv), 7.35-7.43 (sovrapposti, 3H, Hst+H.), 7.59 (d, /= 6.8 Hz, 2H, Hw), 7.82 (d, /=
8.8 Hz, 2H, H.), 9.89 (s, IH, H,).

Derivato 12.18
Una miscela di derivato 12,17 (0.I13 g, 0.30 mmol,) and n-butilammina (0.050 g, 0.050
mL, 0.47 mmol) in CHCIs (3

pq s . i
N/\/\t mL) ¢ stata agitata a
r .
, Cr . s H temperatura ambiente per 30
O min. Il solvente ¢& stato

n N/\/\/\/ in. &
O©/|\-| H evaporato a pressione ridotta

12.18 con relativa formazione

dell'intermedio imminico, in
resa quantitativa. L'intermedio imminico ¢ stato adoperato per lo step di reazione
successivo senza ulteriori purificazioni. L'immina ¢ stata, quindi, disciolta in MeOH anidro
(10 mL) e poi lentamente addizionato NaBHa4 (0.073 g, 1.90 mmol) a O °C. In seguito, la
miscela ¢ stata lentamente riscaldata a 40° C e lasciata sotto agitazione per 3 h.
Successivamente il solvente ¢ stato rimosso a pressione ridotta ed il residuo recuperato con
AcOEt (50 mL) ed una soluzoione satura di NaHCOs (50 mL). Le due fasi sono state
separate e la porzione organica anidrificata su MgSOs, filtrata e concentrata a pressione
ridotta per dare il derivato 12.18 (0.I5 g, 97%). 'TH NMR (400 MHz, CDCl;, 298 K):
0.94 (v, 3H, / = 7.2 Hz, H:), 1.34-1.59 (sovrapposti, I0H, Hi+H+Hw+H.+H.), 1.78-
1.81 (m, 2H, Hy), 2.77 (sovrapposti, 4H, Ht+H,), 3.71 (s, 2H, Hi), 3.75 (s, 2H, H;),
3.96 (t, 2H, /= 7.3 Hz, Hr), 6.87 (d, /= 8.6 Hz, 2H, H»), 7.24 (d, /= 8.6 Hz, 2H, H.),
7.3 (sovrapposti, SH, HntH.+Ho); *C NMR (100 MHz, CDCl;, 298 K): 6 14.1, 20.5,
26.1, 27.2, 29.3, 30.1, 32.2, 49.1, 49.4, 53.5, 54.1, 67.9, 114.4, 126.9, 128.2, 128.4,
129.3, 132.5, 140.5, 158.1.

122



Congegni Supramolecolari Basati sul Threading di Calixareni:

Stereoisomerismo sequenziale in sistemi |3 ]pseudorotassanici

Derivato 12.19
Il derivato 12.I8 (0.1S g, 0.38 mmol) ¢ stato disciolto in MeOH (20 mL) la miscela ¢
stata raffreddata a 0°C ed una soluzione acquosa di HCl (37% w/w, 0.05 mL) ¢ stata

o lentamente gocciolata, La
p Clg | . . .
N sol.uz@ne ¢ stata lasciata s.otto
- () r t agitazione a temperatura ambiente
m i Cl k i g a HH . .
n NI T fino alla comparsa di un copioso
s\ J h f .o . .
o H H precipitato  bianco. Il solido
12.19 ottenuto ¢ stato filtrato, lavato con

MeOH (§ mL) and CH:CN (5
mL) ed asciugato a pressione ridotta, per dare il derivato 12.I9 come un solido bianco
(0.I5 g, 97%). 'TH NMR (250 MHz, CDs;OD, 298 K): 1.02 (t, 3H, / = 7.3 Hz, H.),
1.35-1.55 (sovrapposti, 10H, H+H.+H+H+H.), 1.65-222 (m, 2H, H), 3.1
(sovrapposti, 4H, Ht+Hy), 4.01 (t, 2H, /= 7.3 Hz, Hr), 4.15 (s, 2H, Hi), 4.24 (s, 2H,
H;), 6.99 (d, / = 8.4 Hz, 2H, Hv), 7.40-7.50 (sovrapposti, 7H, HitHatHa+H,); BC
NMR (100 MHz, CD;OD, 298 K): 6 13.8, 20.8, 26.7, 27.1, 27.3, 29.1, 30.0, 30.7,
51.8,52.3,68.9, 116.0, 124.3, 130.3, 130.6, 130.9, 132.5, 161.5.

Dertivato 12¢
II derivato 12.I19 (0.IS g, 0.38 mmol) ¢ stato disciolto in MeOH anidro (25 mL), alla

R soluzione ottenuta ¢ stata lentamente

g H:\,/\I addizionata una soluzione di sodio

W AAGAAA O tetrakis[ 3,5-bis(trifluorometil) fenil| borato
O@Hz . (0.75 g, 0.85 mmol) in 5 mL di MeOH
. >3 anidro. La miscela ¢ lasciata sotto agitazione,

4 a  temperatura  ambiente, per  IZh.

12¢ CFs Successivamente, il solvente &  stato

allontanato a pressione ridotta. Il solido

marrone ¢  statotrattato  con  acqua
deionizzata, filtrato ed asciugato a pressione ridotta per 48h. II derivato 12¢ (solido
marrone chiaro) ¢ stato recuperato con una resa del 38% (0.3 g, 0.I4 mmol). 'H NMR
(250 MHz, CDsOD, 298 K): 0.85-1.65 (sovrapposti, 13H, HitHwtHi+ HA+H.+Ho.),
1.65-1.91 (m, 2H, H;), 3.10 (sovrapposti, 4H, Hit+Hy), 4.01 (t, 2H, /= 7.3 Hz, Hy),
4.08 (s, 2H, Hi), 4.16 (s, 2H, H;), 6.95 (d, /= 7.2 Hz, 2H, Hv), 7.35 (d, /= 7.2 Hz, 2H,
H.), 7.44 (sovrapposti, SH, HatHatHo), 7.60 (sovrapposti, 24H, ArH”"*); 3C NMR
(I00 MHz, DMSO-ds, 298 K): 8 12.3, 19.3, 25.2, 25.6, 25.9, 27.6, 28.6, 29.2, 504,
50.9, 59.1, 67.3, 114.5, 116.9, 122.5, 126.1, 128.4, 128.8, 129.2, 129.3, 129.7, 131.0,

134.3, 1604, 161.0, 161.7, 162.4.
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V.84 Sintesi e caratterizzazione dell'asse 12d e dei suoi precursori.

Derivato 12.19

Ad una soluzione di benzaldeide (0.2 g, 0.20 mL, 1.99 mmol) in CHCL (§ mL) ¢ stato
., addizionato il derivato 12,9 (0.3 g, 0.9
N h mmol,). La miscela & lasciata sotto
@VHQO\/\{C\O/Q? Hﬁi agitazi?)ne per 30 minuti. Il solvente ¢
N stato, in seguito allontanato a pressione
12.19 ridotta con  conseguente  formazione
quantitativa  dell'intermedio  imminico
(solido giallo). Questo intermedio ¢ stato disciolto in MeOH (35 mL), e successivamente
NaBHs (0.2 g, 2.0 mmol) ¢ stato aggiunto in piccole porzioni, a 0° C. Il sistema ¢ portato a
temperatura ambiente e lasciato sotto agitazione per 3h. Previa rotavapor ¢ stato allontanato
il solvente di reazione ed il residuo ottenuto ¢ stato recuperato con AcOEt (50 mL) ed una
soluzione satura di NaHCOs3(100 mL); la fase acquosa ¢ stata estratta con AcOEt (4 X 20
mL) e le fasi organiche riunite sono state anidrificate su MgSOs, filtrate e concentrate per
dare il derivate 12.19 come un solido giallino (0.35 g, 0.72 mmol, 80%). 'TH NMR (400
MHz, MeOD, 298 K): 1.98 (broad, 4H, Ha), 3.69 (s, 2H, H.), 3.75 (s, 2H, Hr), 4.06
(broad, 4H, H:), 6.91 (d, /= 8.5 Hz, 4H, H.), 7.38 (d, /= 8.5 Hz, Hs), 7.34 (sovrapposti,
I0H, Hg++).*C NMR (400 MHz, MeOD, 298 K): 25.7, 51.3, 52.1, 67.9, 114.3, 126.8,
128.7,129.7,131.1, 139.1, 158.8.

Detivato 12.20

Il derivato 12.I9 ottenuto (1.00 g, 2.1

?l- mmol) ¢ stato disciolto in E2O (20 mL) a

O~ /@AHZAQ temperatura ambiente ed una soluzione

@HUQ/ o acquosa di HCI (37% w/w, I mL) ¢ stata

' lentamente aggiunta. La miscela ¢ stata

“ 12.20 lasciata sotto agitazione per I1S5min. Si ¢

g p

osservato la formazione di un precipitato

bianco che ¢ stato filtrato, lavato con MeOH (10 mL) e CH:CN (10 mL), asciugato in

vuoto per dare il derivato 12.20 come un solido bianco (0.32 g, 0.58 mmol, 28%)."H

NMR (400 MHz, MeOD, 298 K): 1.61 (broad4H, Hd), 4.09 (broad, 4H, H:), 4.13 (s,

2H, Hr), 4.16 (s, 2H, H:), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 4H, H.), 7.40 (d, /= 8.4 Hz, Hv), 7.60 (m,

I0H, Hg++).BC NMR (400 MHz, MeOD, 298 K): 28.6, 53.2,53.4,70.4, 117.6, 131.8,
132.0, 132.4, 134.0, 136.1, 140.5, 162.9.
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Derivato 12d

rog
e R’l n
o ¢ H, _
\/\/\ a i

H a O

2
+
CF3

4]

CF3

12d

Il derivato 12.20 (0.1 g, 0.18 mmol) ¢
stato disciolto in MeOH anidro(4 mL),
alla  soluzione ottenuta ¢& stata
lentamente addizionata una soluzione
di sodio tetradi [3,5-bis (trifluorometil)
fenil]borato (0.32 g, 0.36 mmol) in 2
mL di MeOH anidro. La miscela ¢
lasciata sotto agitazione, a temperatura
ambiente, per 12h. Successivamente, il
solvente ¢ stato allontanato a pressione
ridotta. Il solido marrone ¢ stato

trattato con acqua deionizzata, filtrato ed asciugato a pressione ridotta per 48h. Il derivato

12d (solido marrone chiaro) ¢ stato recuperato con una resa dell'83% (0.64 g, 0.29 mmol).
TH NMR (400 MHz, DMSO, 298 K): 1.87 (broad, 4H, Hd), 4.05 (broad, 4H, H.), 4.11
(s, 4H, Hr), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 4H, H.), 7.40 (d, /= 8 Hz, Hv), 7.60 (sovrapposti, I0H,
He4),7.61 (s, I6H, ArH %), 7.73 (s, 8H, ArH 7*)3C NMR (400 MHz, CDsOD,
298 K): 26.9, 51.4, 51.6, 68.6, 116.0, 118.4, 121.6, 123.8, 124.3, 127.0, 129.6, 129.8,
130.1, 130.5, 131.0, 132.2, 132.4, 135.7, 161.4, 161.9, 162.4, 163.0, 163.5.
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V.8.5 Sintesi e caratterizzazione dell’asse 12e e dei suoi precursori.

Derivato 12.23

o b g H ¢ » Il derivato 1222 (1.0 g, 6.9 mmol) ¢
\/\)J\N/\/\/\/\/\/ N\“/\/\i sciolto, insieme alla trietilammina (2.12 g,
i ® ° % 0 % " 21 mmol, 2.9 mL) in CHCL anidro (100

12.23 mL) e a questi viene aggiunto, lentamente

per 20 minuti, il butirrilcloruro 12.21 (2.22 g, 21 mmol, 2.2 mL), la miscela ¢ lasciata in
agitazione per 3 h. Si allontana il solvente, si aggiunge H>O (70 °C) ed il precipitato bianco
che si forma, viene filtrato e lavato con H2O e CH3CN. II prodotto ¢ stato ottenuto con una
resa del 80% e si presenta come un solido bianco (1.8 g, 5.52 mmol). 'TH NMR (250 MHz,
CDsOD, 298 K): 6 0.95 (t, /= 8.8 Hz, 6H, H/), 1.28-1.33 (sovrapposti, 16H, Hat+cs),
1.52 (sovrapposti, 8H, Ha+), 2.13 (broad, 4H, Hy), 3.02 (broad, 4H, H.); 3C NMR (100
MHz, CD:OD, 298 K): 0 13.8, 19.8, 25.6, 28.6, 28.9, 32.2, 36.5, 38.9, 172.8.

Derivato 12.24
Una sospensione di LiAlH4 (2.1 g, 55.2 mol)
H

\/\/\N/\/\/\/b\/d\/N\/f\/h\‘ in THF anidro (60 mL) ¢ stata lentamente
H a ¢ ¢ aggiunta ad una soluzione di derivato 12.23

12.24 (1.8 g, 5.52 mmol) in THF anidro (60 mL).
L’aggiunta ¢ stata effettuata a 0° C. La miscela
di reazione ¢ lasciata sotto agitazione in atmosfera inerte per 4h. A bassa temperatura e sotto
flusso di N2, sono stati aggiunti alla miscela di reazione AcOEt (100 mL) e H2O (200 mL).
Le due fasi sono state separate e la fase organica lavata con una soluzione satura di cloruro di
sodio e acqua. In seguito la soluzione organica ¢ stata anidrificata su MgSQOs, filtrata ed
evaporata a pressione ridotta per dare 12.24 come un solido bianco (1.2 g, 71%). 'TH NMR
(250 MHz, CDsOD, 298 K): 0 0.92 (t, /= 8.8 Hz, 6H, H.), 1.28-1.33 (sovrapposti, 16H,
Hatorers), 1.52 (sovrapposti, 8H, Hav), 2.13 (broad, 4H, Hs), 3.02 (broad, 4H, H.), 3.02
(broad, 4H, H/); BC NMR (100 MHz, CD;OD, 298 K): 0 13.8, 20.1, 27.0, 29.3, 29.6,
30.5, 32.7, 49.6, 49.9.
Derivato 12.25

II derivato 12.24 ottenuto (0.60 g, 1.9 mmol) ¢ stato disciolto in EzO (20 mL) a

or temperatura ambiente ed una soluzione acquosa di
\/\/\ﬂ/\/\/\akc/\/"‘\/&/\ HCI (37% w/w, 0.5 mL) ¢ stata lentamente
7 e cr

12.95 aggiunta. La miscela ¢ stata lasciata sotto agitazione
per ISmin. Si & osservato la formazione di un
precipitato bianco che ¢ stato filtrato, lavato con MeOH (10 mL) ¢ CHsCN (10 mL),

asciugato in vuoto per dare il derivato 12.25 come un solido bianco (0.42 g, I.I mmol,

55%). 'TH NMR (250 MHz, CDOD, 298 K): 6 0.91 (t, /= 8.9 Hz, 6H, H)), 1.26-1.31
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(sovrapposti, 16H, Has+ct), 1.53 (sovrapposti, 8H, Ha+), 2.13 (broad, 4H, Hs), 3.12
(broad, 4H, H.), 3.24 (broad, 4H, H); *C NMR (100 MHz, CDsOD, 298 K): 0 13.8,
20.3, 27.0, 29.3, 29.8, 30.5, 32.7, 50.1, 50.4.

Detivato 12e
Il derivato 12.25 (0.1 g,
b d H 5 p CFs 026 mmol) ¢ stato

+ N _ .. .
I M g N g g NP disciolto in  MeOH
H, a c e / g i 4 ] 1
cF amdxp (3 mL), a Zf.
12e soluzione ottenuta ¢

stata lentamente
addizionata una soluzione di sodio tetrakis|3,5-bis(trifluorometil)fenil |borato (0.51 g, 0.51
mmol) in I mL di MeOH anidro. La miscela ¢ lasciata sotto agitazione, a temperatura
ambiente, per I2h. Successivamente, il solvente ¢ stato allontanato a pressione ridotta. Il
solido marrone ¢ stato trattato con acqua deionizzata, filtrato ed asciugato a pressione
ridotta per 48h. Il derivato I12e (solido marrone chiaro) ¢ stato recuperato con una resa del
65% (0.35 g, 0.17 mmol). 'TH NMR (250 MHz, CD;OD, 298 K): ¢ 1.01 (¢, /= 8.8 Hz,
6H, H)), 1.28-1.30 (sovrapposti, I6H, Ha#s+cts), 1.53 (sovrapposti, 8H, Hax), 2.13 (broad,
4H, Hy), 3.12 (broad, 4H, H.), 3.24 (broad, 4H, H/) 7.60 (sovrapposti, 24H, Ar/H""").
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V.8.6 Procedura generale per la formazione dei sistemi pseudo| 3 rotassanici

I derivato calixarenico Ib-c (2,0 x 10-3 mmoli) ¢ stato disciolto in 0,4 ml di CDCI3
(soluzione: S mM). in seguito, ¢ stata aggiunta una soluzione del sale dicationico del TFPB
3a-ed in CDCI3 (1,0 x 10-3 mmol, 2,5 mM) e la miscela ¢ stata agitata per 1S min a 40
°C. Dopo raffreddamento, la soluzione ¢ stata trasferita in un tubo NMR  per

I’acquisizione degli spettri ID e 2D NMR.

Caratterizzazione delle specie pseudo[ 3 Jrotassaniche.
Pseudo[3]rotassano (7;7)12aC Ic.. ESI(+)
b MS: m/z = 898 [(T;1)12aC 1. H
< NMR (400 MHz, CDCls, 298 K): 0 -0.96
o N ¢ [ broad, (CHE)s, 4H], -0.06 [broad, (CH:)s,
/W; ' \\ 4H], 022 [broad, (CHE) + (CHE), 8HI,
J §/ o] 0.51 [broad, (CHE), 4H], 3.52 and 4.36
i 2 D (AX, AtCH:Ar, / = 12.6 Hz, 12H), 3.60 (s,
j o) OCH:, 36H), 5.34 [broad, (NFH:) 4H],
0.84-6.95 (sovrapposti, ArHui , 36H), 7.49
(s, AcHror, 8H), 7.59 (dd, AtHa, /1= 2 =

\S ¥ f 7.6 Hz, 4H), 7.70 (s, AcHrees, 16H).
L T+ yolo

0 0 ON%r Q)

///é

f
Pseudo[3]rotassano (G O)I12bC Ic.. ESI(+) MS: N é;}
m/z= 942 [(GO)-12bC Ic.**. TH NMR (400 A
MHz, CDCL, 298 K): 8 -0.97 [broad, (CH:)q i%k 2 D0
4H], -0.03 [broad, (CH). 4H], 021 [broad, 21
(CFE)., 4H], 039 [broad, (CIE)s 4H], 0.90 4
[broad, (CE)., 4H), 1.83 [(CEA), 4H], 2.21 Q
[(CFE), 4H), 3.58 and 4.42 (AX, AtCH.Ar, ] = oy
12.5 Hz, 12H ), 3.66 (s, OCHs, 36H), 3.97 o/ B4
[(CEE), 4H], 5.37 [broad, (NF:Y); 4H], 694- & \ijy\
7.0 (sovrapposti, ArHe, 36H), 7.53 (s, ArH s

, SI—D, 7.69 (s, ArHrres, 161—1).
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Pseudo[3]rotassano (7;C)12c¢C Icz. ESI(+)-MS: m/z = 906 (TOI2<Clc. . H
NMR (400 MHz, CDCL, 298 K): § -1.0I
[broad, (CH:)g 2H], -0.96 |broad, (CH:), 2H],
0.01 [broad, (CH:)A(CH:)s 4H], 0.16 [broad,
(CH:),, 2H], 0.29 [broad, (CH:)s; 2H], 048
[broad, (CH:): + (CH), 4H], 1.05 [broad,
(CH.), 2H], 3.45-4.04 (sovrapposti, OCHs +
ArCH:Ar, 48H), 3.50 [(CH:)x 2H], 4.36 (AX,
ArCH:Ar, J = 11.6 Hz, 12H), 5.31 [sovrapposti,
(NAL)A(NH:),, 4H], 6.5-7.2  (sovrapposti,
ArHe, 36H), 7.37 (dd, AtHs, Ji= 2= 7.5 Hz,
2H), 7.50 (s, ArtHmws, 8H), 7.70 (s, ArHnrs,
I6H).

Pseudo[ 3]rotassano (C;C)12aC Laz.

ESI(+H)-MS: m/z = 1235 [(COI2aCla . H
NMR (400 MHz, CDCl, 298 K): 8 117 (s, Bu,
108H), 1.28 [(CFh), 4H), 1.45 [(CHh)s 4H], 1.49
[((CHh); 4H], 1.66 [(CH:), 4H], 1.92 [(CHE), 4H],
2.94 [(CH:)s 4H), 3.51 and 4.40 (AX, ArCH:Ar, | D
=13.6 Hz, 12H each), 3.86 (s, OCHs, 36H), 4.54 (d, j Q?Q
ArH,, J=8.0 Hz, 2H), 5.34 (dd, ArHs, /;=/>=7.6 Hz, A
4H), 5.82 (broad, NH:*, 4H), 6.05 (t, ArH,, /;= 7.6

Hz, 4H), 7.01 (s, ArHai, 24H), 7.48 (s, ArHres, 8H),
7.71 (AtHreos, 16H),
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Pseudo[3]rotassano (CC)12¢C Iaz.

O

ESI(+) MS: m/z = 1243
[(COI2¢CIa*. 'TH NMR (400 MHz,
CDCL, 298 K): ) +-0.91]sovrapposti,
(CH2)q + (CH:)- + (CHs), 6H], 0.40 [br s,
(CH2),, 6H], 1.10 [(CH:); 2H], 1.1S (s, Bu,
108H), 1.43 [(CH.), 2H], 1.52 [(CH),
2H], 2.94 [(CH:); 2H], 3.47 and 4.38 (AX,
ArCH:Ar, J =144 Hz, 12H each), 3.43
[(CH2),, 2H], 3.75 [(CH:)x, 2H], 3.90 (s,
OCH;s, 36H), 4.56 (d, ArH,, /= 7.2 Hz,
2H), 5.34 (dd, ArHs, Ji=/>=7.6 Hz, 4H),
5.86 [broad, (NH:"),, 2H], 5.93 [broad,
(NH:2"). , 2H], 6.10 (t, AtH., /1= 7.6 Hz,
4H), 7.11 (sovrapposti, ArHaix, 24H), 7.50
(s, ArHrees-, 8H), 7.71 (s, AtHrres-, I6H).

Pseudo[3]rotassano (C,C)12bC Iaz. ESI(+)
MS: m/z = 1279 [(COI12bCla.]*'H
NMR (400 MHz, CDCls, 298 K): 6 -0.71
[sovrapposti, (CHz2)cand (CH:)4, 8H], - 0.44
[ broad, (CH2)s, 4H], - 0.16 [broad t, (CH:),,
4H], 1.I5 (s, Bur, 108H), 1.89 [(CH:), 2H],
3.48 and 442 (AX, ArCH:Ar, / =13.0 Hz,
I2H each), 3.68 (s, OCHs, 36H), 3.99
[(CH:), 2H], 5.93 |[broad, (NH:"); 4H],
7.17 and 7.79 (AB, ArH:and AtHs, /= 7.4
Hz, 8H), 7.10 (s, ArHax, 24H), 7.50 (s,
Arrres, 8H), 7.80 (s, ArHrres, I6H).
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V.8.7 2D NMR dei sistemi pseudo[ 3]rotassanici

Spettri 2D COSY e 2D ROESY dello pseudo[3]rotassano (7, 7)I2aC Ica.

g

Figura 93. Porzione di spettro 2D
COSY-45 del [3]pseudorotassano

(7;7)12aC Icz (400 MHz, CDCI;,
298 K).

Figura 94. Spettro 2D ROESY-45 del

[3]pseudorotassano ( 7, I)IZaC Ic
(400 MHz, CDCl;, 298 K).
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Spettro 2D COSY dello pseudo[3]rotassano (G CO)I12bC Ica.

T T
Figura 95. Porzione di spettro 2D COSY-45 del

[3]pseudorotassano (CC)IZb Clec
(400 MHz, CDCI;, 298 K).
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Spettro 2D COSY dello pseudo[3]rotassano (C,C)I2bC 1
e

ppm

T T T T
0.8 0.6 0.4 0.2 00 -02 -04 -06 -08 -10 ppm

Figura 96. Porzione di spettro 2D COSY-45 del

[3]pseudorotassano (CC)IZ]:) Cla
(400 MHz, CDCls, 298 K).

Spettro 2D COSY dello pseudo[3]rotassano (G C)12aC Iaa.

Figura 97. Porzione di spettro 2D
COSY-45 del [3]pseudorotassano

F (GO12cCIa
(400 MHz, CDCl;, 298 K).
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V.8.8 Determinazione della costante di stabilitd degli pseudo[3]rotassani.

Le costanti di associazione Ki e Kz per la specie pseudo[3]rotassanica (7;7)12aC Ic2sono
state determinate mediante esperimenti di diluizione; in particolare sono stati registrati
spettri 'H NMR in CDCIs di una miscela del derivato ciclico Ic e del derivato lineare 12a
in rapporto 2:1 a diverse concentrazioni. Da ogni singolo spettro ¢ stata determinata la
concentrazione di /Aosr complessato e di host libero. Le concentrazioni dell’ Aost
complessato sono state graficate in funzione della concentrazione dell’ host libero. I punti
ottenuti sono stati “fittati” adoperando I'equazione I.

Ki[H]*(2K,[H] + 1)
K, [H] + 2

[HG] + 2[H,G] = (1

La derivazione 7 dell'equazione I ¢ di seguito riportata

k. — HG @
1 [HIIG]
_ [H2G]
%2 = THaITH] ®)
Riarrangiando (2) si ha:
[HG] = K, [H][G] 4)
Riarrangiando (3) si ha:
[H,G] = K3 [HG][H] (5)
La concentrazione di asse totale sard [G]so¢:
[Gltor = [G] + [HG] + [H,G] (6)
La concentrazione di calixarene totale sard [H o
[Hltor = [H] + [HG] + 2[H,G] (7)
Per una miscela 2:1 di Hoste Guest:
[Hltor  2[Gleor (8)
Combinando (6), (7) ¢ (8)
[HG] = [H] - 2[G] (9
Combinando (4) e (9)
K4 [H][G] = [H] — 2[G] (10)

> A. M. Elizarov, S.-H. Chiu, P. T. Glink, J. F. Stoddart Org. Lerr. 2002, 4, 679.

134



Congegni Supramolecolari Basati sul Threading di Calixareni:

Stereoisomerismo sequenziale in sistemi |3 ]pseudorotassanici

Riarrangiando (10) si ha:

_ [H]

[G] = KM +2 (11)
Sostituendo [G] in (4):

_ K([H]?
[HG] = K[H] + 2 (12)
Sostituendo[HG] in (S):

_ K K,[H]?
[H,G] = K.H] + 2 (13)

La concentrazione di Host totale complessato sara:
K, [H]? 2K, K, [H]?

K [H]+2 Ki[H]+ 2

Semplificando (14) si ha I'equazione I:

[HG] + 2[H,G] = Kl ChlHI+D
,G] =

[HG] + 2[H,G] = (14)

Kq[H]+2 (1)

0,0014

0,0012

0,0010

0,0008

0,0006

[HG]+2[H,G] mM

0,0004

0,0002

0,0000

T L T L T L T L T L 1
0,0000 0,0002 0,0004 0,0006 0,0008 0,0010

[Hl. = mM

free

Figura 98. Firting mediante I'equazione I dei dati ottenuti.
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V1.1 Introduzione
L’approccio botrom-up’™® si basa sul controllo dell’auto-assemblaggio” di componenti
molecolari con lo scopo di costruire dispositivi molecolari di dimensioni nanometriche
capaci di svolgere determinate funzioni come ad esempio memorizzare, elaborare e
interpretare informazioni.”® Tra i possibﬂi candidati a tale approccio vi sono 1 sistemi
[n]rotassanici che sono particolarmente interessanti viste le possibili co-conformazioni che

possono adottare.

Negli ultimi anni ¢ stata dedicata una
N\ certa attenzione at sistemi
/ ”’—V [3]rotassanici per le loro maggiori
.2 \ dimensioni rispetto ai [2]rotassani pit
5’%4 attivamente studiati in precedenza. Per
b) A\ la realizzazione di tali sistemi sono
g__-:——d}s\e‘////— stati ampiamente adoperati macrocicli
Q planari o simmetrici, come etert

corona,”” e cucurbiturili,®

mentre
macrocicli non simmetrici - come
calixareni e ciclodestrine - sono stati
poco studiati probabilmente a causa dell'insita difficolta di controllare il loro orientamento.
n particolare, alcunt esempi di sistemi |3 |rotassanict costituiti da anelli ciclodestrinict sono
In particol 1 pi di sist 3lrot. tituiti d 1li ciclodest

stati riportati,®' in questi casi la direzionalita
del threading ¢ controllata da fattori cinetici
grazie a variazioni strutturali del sistema
ineare. rocesso consente la formazione
l II p te la f

stereocontrollata di un solo stereoisomero

rotassanico che in seguito a combinazione con

7 R. P. Feymann, Eng & Scrence, 1960, 23, 22; K. E. Drexler, Science, 1992, 255, 268.

7D. A. Amabilino, ]. F. Stoddart, Chem. Rev. 1995, 35, 1154.

78 V. Balzani, A. Credi and M. Venturi, in Molecular Devices and Machines—A Journey into the Nano
World, Wiley-VCH, Weinheim, 2003.

7 P.-N. Chen, C.-C. Lai, S--H. Chiu, Org. Lerr. 2011, 13, 4660.

% a) J. B. Wittenberg, M. G. Costales, P. Y. Zavalij, L. Isaacs, Chem. Commun. 2011, 47, 9420; b) D.
Tuncel, M. Katterle, Chem. Eur. J. 2008, /4, 4110; ¢) D. Tuncel, O. Ozsar, H. B. Tiftik, B. Salih, Chem.
Commun. 2007, 1369.

8 a) A. G. Cheetham, T. D. W. Claridge, H. L. Anderson, Org. Biomol Chem. 2007, 5, 457. A single

directional isomer of a cyclodextrin-based pseudo[3]rotaxane was obtained under kinetic control: b) T.

Oshikiri, Y. Takashima, H. Yamaguchi, A. Harada, Chem. Eur. J. 2007, 13, 7091.
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un altro sistema porta alla formazione stereocontrollata di un sistema [3]rotassanico

ciclodestrinico.

In questo capitolo verra descritto il primo esempio di sintesi di sistemi [3]rotassanici

calixarenici in cui viene razionalmente programmato l'orientamento relativo delle due unita

cicliche. Questo approccio nasce dalla peculiare capacitd del macrociclo calixarenico di
ospitare in maniera selettiva la subunita

)DZQO ﬁ’:@@ alchilica rispetto a quella benzilica gia

evidenziata con 1 sistemi
benzilalchilammonici.”*

Questa peculiaritd, unita al design di assi bis-ammonici recanti una differente sequenza

dell'unita di controllo di base, ha consentito di controllare in maniera stereoselettiva la

formazione di [3]pseudorotassani calixarenici.

V1.2 Sintesi stereoprogrammata del [3]rotassano 15*,

Quindi, in prima istanza, ¢ stato programmato un asse diammonico I3*" recante alle
estremitd dei gruppi funzionali ossidrilici, un'unitd alchilica interna rispetto ai due siti
ammonici e due unita benziliche esterne a quest'ultimi (Figura 99).

2*TFPB- H\ F\H O\/\/\/\

AN OH
o
HO_~_~"0 HA

1 32+

Figura 99, Derivato lineare bisammonico 15,

Vista la sequenza programmata per tale derivato, in analogia con i sistemi diammonici non
tunzionalizzati riportati nel capitolo IV, ci si attende, nell'atto del rthreading attraverso la
specie calixarenica, la formazione dell'addotto a stereochimica testa-testa.

Sintetizzato e caratterizzato® il derivato 13%, con una strategia analoga a quella riportata
per i sistemi bis-ammonici precedentemente descritti, ¢ stato in prima istanza effettuato uno
studio del threading attraverso la cavita del calixarene Ic. Tale investigazione ¢ stata
effettuata in soluzione cloroformica adoperando il derivato I3%*ed il macrociclo Ic in

rapporto 1:2 (Schema 18).

82 Si rimanda alla parte sperimentale del presente capitolo per i dettagli sintetici su tale derivato.
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O ~~"oH
ooy
A F
O ’ /\/\;T/\/Vw
It 0o N%
nd OO b, ol
CHC CHy

wo~"""0 132

1c

TFPB Anion

HO A~~~

1 42+

Schema 18. Threading del derivato 132 attraverso la cavitd del macrociclo
calixarenico Ic.

L’avvenuta formazione della specie [3]pseudorotassanica ¢ stata confermata da un picco
significativo a 1014 m/z nello spettro ESI(+) MS, corrispondente allo ione molecolare
doppiamente carico. Un'ulteriore conferma arriva dallo spettro 'H NMR (Figura 100) in
cui ¢ ben evidente la presenza di protoni alifatici a campi alti (da 1,0 a -1,2 ppm)
caratteristici della presenza di catene alchiliche schermate dalla cavita calixarenica.
Quest'ultima osservazione, unita all'assenza segnali relativi ai protoni benzilici schermati
nella zona tra 4 e 6 ppm, ¢ tipica di un'inclusione alchil-endo ed ¢ una ben evidente
indicazione dell’esclusiva formazione dell'addotto a stereochimica testa-testa.

HH//—
HO "0 LY -

142

Figura 100. Spettro'H NMR (400 MHz, CDCI3, 298 K)) del [3]pseudorotassano 142",

La specie interpenetrata ottenuta presenta una percentuale di formazione del 68% ed una
costante di associazione pari a 6,3 0,4 X 10° M> (Krot = Ki-Ka).
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Quest'ultimo parametro ¢ stato determinato mediante integrazione dei segnali 'H NMR
della miscela di I13%* e Ic (1,5 e 3,0 mM, rispettivamente).
Accertata la formazione stereoselettiva del [3]pseudorotassano 14%, il passo successivo ¢
stato quello di effettuarne lo stoppering con gruppi tritilfenilici (derivato 8 capitolo IV), al
tine di interbloccarlo a sistema [3]rotassanico (Schema I9).

di-n-butil Stagno dilaurato,
anidro CHCl; , 60 °C, 5d O 8

2%

Schema 19. Sintesi del sistemi [3 Jrotassanico 15%*,

In particolare, la reazione ¢ stata condotta in presenza di di-n-butilstagno dilaurato, a 60
°C per § giorni, portando al sistema interbloccato I5* con una resa del 72%, in seguito a
purificazione cromatografica.

La formazione del [3]rotassano 157" ¢ stata confermata dal picco a 1375 m/Znello

spetro ESI(+) MS, corrispondente allo ione molecolare doppiamente carico. Inoltre, studi
di spettroscopia NMR  confermano l'avvenuta formazione della specie interbloccata e
danno informazioni essenziali sulla stereosequenza del sistema ottenuto.
In Figura 101 ¢ riportato lo spettro 'H NMR del sistema rotassanico ottenuto, nel quale
diagnostici sono 1 segnali relativi ai metileni a ponte dell'unita calixarenica risuonanti come
due doppietti distanziati di I ppm ed indicativi della sua conformazione a cono (evidenziati
in blu). Altrettanto diagnostici sono i protoni alifatici schermati dal macrociclo a chemical
shift negativi (in rosso), i segnali relativi alle catene alifatiche dell’asse (in verde) ed infine i
segnali del gruppo tritilico nella zona aromatica (in arancio).
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. T
_—Ju ‘~‘ ULt UV SV

8 7 6 5 4 3 2 1 0

Figura I01. Spettro 'H NMR (CDCls, 400 MHz, 298 K)) del [3]rotassano 15%*.

Anche in questo caso, 'assenza di eventuali protoni benzilici schermati nella zona tra 4 ¢ 6
ppm indica 'avvenuta formazione del solo stereoisomero testa-testa.

La caratterizzazione completa del sistema interbloccato ¢ stata effettuata mediante studi 2D
COSY e 2D ROESY ed ¢ dettagliatamente riportata nella parte sperimentale di questo

capitolo.
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V1.3 Sintesi stereoprogrammata del [3]rotassano 18",

Con il fine di preparare un secondo derivato [3]rotassanico con una stereosequenza coda-
coda, ¢ stato progettato un secondo derivato lineare sempre funzionalizzato con gruppi
ossidrilici terminali, ma recante le unita alchiliche esterne rispetto ai gruppi benzil-

ammonio.
HH

N (o) (0) Y
’ Nl H ;\/\/\,OH

162

Figura 102. Derivato lineare 16 *.

Analogamente a quanto precedentemente effettuato, il primo passo ¢ stato quello di
valutare I'efticacia e la selettivita del threading di tale derivato lineare attraverso la cavita
calixarenica. Lo studio "H NMR di una soluzione cloroformica della miscela 1:2 del
derivato 16** e del macrociclo Ic ha nuovamente evidenziato la presenza di segnali
schermati a valori negativi tipici di un’inclusione alchile-endo confermando la formazione
esclusiva di un addotto [3]pseudorotassanico a stereochimica coda-coda 17** (Schema 20).
La specie [3]pseudorotassanica ¢ stata ottenuta con una percentuale del 53% e I'equilibrio
di formazione presenta una Kw® di 5,4 T 0,3 X 10* M2 in CDCls, significativamente
inferiore rispetto a quella della specie pseudo[3]rotassanica 14** (Kwe = 6,3 X 10° M?).
Anche in questo caso lo spettro ESI(+) MS ha confermato la formazione della specie
interpenetrata.

Successivamente, la specie pseudorotassanica 17?*, ¢ stata trattata con il 4-
tritilfenilisocianato 8 per dare il

derivato [3]rotassanico a CT319_7022011 4 (0.140) Cm (24)

100, 133415

sterochimica coda-coda 18%'con
una resa del 52% (Schema 20).

La conferma dell’avvenuta
formazione del sistema w
interbloccato  arriva, anche per
questo caso, dallo spettro ESI(+)

MS dove ¢ ben evidente il picco a

26359 35340 478.32 51938 902.38 1234.05 143151 1600.70
{ { Ofrrrprrrrfrrrrree | T /5\70 gz‘ T % ?7 75\9 G}STZHSSZ‘ prrTrTT 1L5r§ OD\QM ?g T ‘1386 \31 T 15*9? = frrerrr
m Z’ re athO allo one 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1
molecolare  doppiamente  carico
(Figura 103). Figura 103

8 Tale parametro ¢ stato determinato mediante integrazione dei segnali NMR relativi al macrociclo
calixarenico libero ed a quello complessato.
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S '
H 00 gi:HeJa o)
N Vi HIOY _ Vg
H Y \ @ /,
7~ )-N=Cc=0
1c O 8
o o (o
dry CHCl3 i di-n-butyltin dilaurate,
dry CHCl3, 60 °C, 5 days
o o
; y i/
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A /\
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~
-2TFPB
OH OH
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182+

Schema 20. Sintesi del sistemi [3]rotassanico 182,

La stereochimica coda-coda di 17%* viene conservata anche in seguito alla reazione di
chiusura come confermato dallo spettro "'H NMR (Figura 104) nel quale sono ben evidenti
i segnali a chemical shift negativi (evidenziati in rosso) indice della presenza delle catene
alifatiche incluse nell'unita calixarenica, 1 segnali relativi ai metileni a ponte del macrociclo
(evidenziati in blu) ed i segnali relativi alle unita tritiliche (in arancione).

In aggiunta, calcoli di meccanica molecolare hanno dimostrato che in entrambi 1 sistemi
[3]rotassanici ottenuti le diverse subunita sono tenute insieme grazie alla formazione di
legami ad idrogeno tra gli ossigeni del Jower rim calixarenico ed gli idrogeni ammonici
presenti sul sistema lineare. La presenza di tale tipo di interazione secondaria contribuisce
fattivamente a stabilizzare le due unita calix[6]areniche in una conformazione a cono, come
dimostrato dalla presenza nello spettro protonico di un sistema AX relativo agli ArCH2Ar.
Infine, i modelli molecolari CPK delle due strutture [3]rotassaniche 15%"e 18%, hanno
chiaramente mostrato la dimensione nanometrica di queste strutture interbloccate, che
hanno una lunghezza molecolare stimata di 7,0 e 6,0 nm, rispettivamente (Figura 105).
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152+ 182"

Figura 105. Modelli molecolari CPK delle due strutture [3Jrotassaniche 15%"e 18%*,
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V1.6 Navette supramolecolari basate su sistemi [ 3 Jrotassanici calixarenici

Al fine di studiare il movimento del macrociclo lungo il sistema lineare, ¢ stata effettuata
una deprotonazione dei centri ammonici del derivato rotassanico 15%* seguendo il metodo
dello scambio del controione di recente riportato da Takata e collaboratori.* In tal modo &
stato possibile ottenere il [3]rotassano neutro I9 (Schema 21).

1) TBAF, THF, 3h, RT

L

2) Na,COj3 aq. (washing)

Schema 21. Neutralizzazione del [3]rotassano 152+,

Studi NMR condotti sulla specie 19, hanno evidenziato che in seguito a deprotonazione le
ruote calixareniche si muovono dalle due iniziali stazioni alchilbenzilammoniche a due
nuove posizioni in cui ancora una volta delle catene alifatiche sono presenti all'interno della
cavita del macrociclo.

Considerando i tre siti alifatici diversi lungo I'asse e le tre possibili orientazioni relative dei
due macrocicli calixarenici, sarebbero possibili, in linea teorica, sette isomert traslazionali.
Uno studio combinato 2D NMR® (COSY-45, EXSY, e ROESY, in CDCls a 253 K) ha
evidenziato la presenza di due soli co-conformeri ed in particolare I'isomero (7;7)-19 e

(7,C)>-19 (Schema 22) in rapporto 6:4 tra loro.

8 K. Nakazono, T. Takata, Chem. Eur. J. 2010, 76, 13783.

8 Tali studi sono riportati nella parte sperimentale del presente capitolo.
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Questo ¢ imputabile ad un movimento combinato di traslazione seguita da un'inversione
del cono calixarenico, in stretta analogia con i sistemi [2]rotassanici precedentemente

descritti (capitolo IV).

H-N H-N
1) TBAF
2) Na,CO3
152+
. ° °
N
N\H + “H

(T,T)19 <=——>= (T,C)}-19

Schema 22. Co-conformeri (T, T)-19 e (T, C)-I9.

La maggiore stabilita di questi due isomeri traslazionali (co-conformeri) ¢ in accordo con
ricerche conformazionali Monte Carlo i quali evidenziano le specie (7, 7)-19 ¢ (7, C)-19
come gli isomeri a minore energia (0,00 e 0,72 Kcal/mol rispettivamente).

Inoltre, tali studi hanno evidenziato che le due nuove posizioni “favorite” dai macrocicli
calixarenici sono quelle delle catene alchiliche esterne, poiché stabilizzate dalla formazione
di legami ad idrogeno tra gli ossigeni del Jower rim calixarenico e gli NH dei gruppi
carbammici della subunita lineare.
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L'influenza di tale tipo di interazione ¢ stata inoltre provata anche mediante studi VT-
NMR?®* condotti in THF-ds un solvente competitivo accettore di legami ad idrogeno. In
questo caso, ¢ stato osservato un complesso pattern di segnali, sia per i protoni alchilict
schermati che per i metileni a ponte dei macrocicli calixarenici, che ¢ indicativo della
presenza di quantitd comparabili di diversi co-conformeri di stabilita simile.

Il comportamento di navetta delle due unita cicliche nel sistema calix[3]rotassanico 1% ¢
stato confermato anche da uno studio di simulazione di dinamica molecolare (MD).

In particolare, alcuni parametri geometrici, come la distanza (A) tra i due macrocicli, il
numero di legami ad idrogeno ed il numero di anelli aromatici calixarenici invertiti sono
stati monitorati in funzione del tempo.

L'analisi della distanza o tra i due calixareni ¢ ampiamente rappresentativa del moto di
traslazione dei due macrocicli rispetto alla subunita lineare. In particolare, 1 dati ottenuti da
una simulazione a 313 K hanno chiaramente evidenziato che la distanza tra i due macrocicli
varia da un valore minimo di 8 A a un valore massimo di 35 A, confermando cosi il
movimento di traslazione delle due ruote. E interessante sottolineare che circa il 60% dei
co-conformeri campionati durante I'intera simulazione (30000 ps) mostra una distanza d
nell'intervallo di 30-40 A rivelando cosi una chiara tendenza delle due ruote calixareniche a
rimanere vicino alla stazione uretanica.

Questa preferenza ¢ stata confermata anche grazie al monitoraggio della presenza di legami
ad idrogeno nel sistema. In particolare, sono state osservate variazioni nel numero di queste
interazioni durante la simulazione di dinamica molecolare ed ¢ interessante notare come
circa il 76% delle strutture campionate presenta un’interazione del tipo CONH ¢ ¢ ¢ O,
confermando cosi il decisivo contributo alla stabilita di ciascuna struttura supramolecolare
da parte di questo tipo di interazione.

Un altro aspetto considerato durante le simulazioni MD ¢ stato quello dell'inversione del
cono calixarenico, in tal caso, le simulazioni effettuate sia a 313 e 450 K hanno mostrato
diverse inversioni degli anelli aromatici calixarenici, con la prima che avviene dopo ca. 5000
ps. II trattamento acido del sistema interbloccato I15%*consente di ripristinare totalmente la
stereochimica di partenza, cid conferma che tale sistema agisce da navetta molecolare di
dimensioni nanometriche in cui i sistemi ciclici si muovono lungo un binario costituito da
tre differenti stazioni.

II movimento delle due ruwore calixareniche ¢ stato, inoltre, studiato per la specie
[3]rotassanica 18% che ¢ stata neutralizzata anch’essa con il metodo dello scambio del
controione per dare il derivato interbloccato neutro 20.

8¢ Lo studio ¢ riportato nella parte sperimentale del presente capitolo.
P P P P P
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N
1) TBAF b

2) Na,CO3

182 >

i
3

(T,T)-20

(T,C)-20

(C,C)-20

Schema 23. Co-conformeri (7, 7)-20, (7; C)-20 ¢ (G ©)-20.-

In analogia a quanto descritto per il sistema precedente, anche in questo caso studi di
spettroscopia NMR' combinati a studi di dinamica molecolare condotti sul derivato 20,
hanno dimostrato che i due macrocicli calixarenici si spostano dalle stazioni
alchilbenzilammoniche originarie in due nuove posizioni, in cui ancora una volta sono
incluse nella cavita calixarenica delle catene alchiliche.

Un complesso studio 2D NMR (COSY-45, EXSY, e ROESY, effettuato in CDCls a 253
K) ha evidenziato la presenza di tre differenti isomeri traslazionali (7, 7)-20, (7; C)- 20 e
(G ©)-20 (Schema 23) in un rapporto di 55:25:20, rispettivamente.

Inoltre, ricerche conformazionali Monte Carlo hanno confermato ['ordine di stabilita
osservato riscontrando dei valori di energia per i tre sistemi rispettivamente pari a 0,00,
0,54 e 0,76 kcal/mol (energie relative), valori nettamente inferiori a quelle calcolate per gli
altri possibili co-conformeri. B importante sottolineare che, in questo caso, le interazioni di
legame ad idrogeno tra gli ossigeni del Jower rim calixarenico ed I'NH uretanico possono
aver luogo solo in seguito ad inversione della ruota calixarenica.

150



Congegni Supramolecolari Basati sul Threading di Calixareni:

Sintesi di [3]rotassani calixarenici

Cid comporta un passaggio dall'iniziale orientamento coda-coda ad uno di tipo resta-testa.
I dati sperimentali acquisiti sono state confermati da studi di dinamica molecoalre (10000
ps, 313 K), che hanno dato risultati molto simili a quelli relativi al derivato I9,
evidenziando il movimento di traslazione e di inversione delle due ruote calixareniche e la
loro tendenza ad interagire con la stazione uretanica.

Infine, il trattamento acido del [3]rotassano neutro 20, ha consentito il completo ripristino
del sistema originario dimostrando la completa reversibilita dell’ intero processo.

V1.7 Conclusioni

In conclusione, in questo capitolo ¢ stato descritto lo studio del threading di derivati bis-
ammonici alchilbenzilici, opportunamente funzionalizzati alle estremita, attraverso la cavita
di macrocicli calixarenici. Le specie pseudorotassaniche ottenute sono state poi
interbloccate a sistemi rotassanici mediante 'introduzione di stcoppers alle estremita.

Sia nell’atto iniziale dell'infilamento che in seguito a reazione di stoppering ¢ stato sempre
osservato un'elevato stereocontrollo sui sistemi supramolecolari studiati. Questo, unito alla
progettazione di opportuni derivati lineari, ha consentito la sintesi stereoprogrammata dei
primi esempi di sistemi |3 Jrotassanici calixarenici.

In aggiunta, il trattamento acido/base di tali sistemi ha dimostrato che quest'ultimi st
comportano come navette molecolari, che si muovono su scala nanometrica.

Una variazione dell'orientamento relativo tra le due unitd cicliche, attualmente senza
precedenti in letteratura, ¢ stata osservata per 1 [3]rotassani neutri. Cio ¢ dovuto alle ridotte
dimensioni dei sostituenti O-metilici calixarenici ed alla stabilizzazione mediante legami ad
idrogeno con i siti uretanici del sistema lineare. In ogni caso, 'originale stereochimica di
programmazione ¢ stato sempre ricostituita dopo riprotonazione dei siti amminici neutri.
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V1.8 Sezione sperimentale

Le misure ESI(+)-MS sono state effettuate con l'ausilio di uno spettrometro di massa
Micromass Bio-Q a triplo quadrupolo equipaggiato con una sorgente ESI, usando una
miscela di H:O/CH:CN (I:1) ed il 5% HCOOH come solvente. Le reazioni in
condizioni anidre sono state condotte sotto atmosfera inerte (azoto, argon) utilizzando
solventi anidrificati mediante distillazione in presenza di agenti anidrificanti e
fiammeggiando la vetreria sotto vuoto al momento dell'uso. I prodotti commerciali sono
stati acquistati da Aldrich e Fluka e sono stati utilizzati senza ulteriore purificazione. Sono
stati adoperati setacci molecolari da 3A, attivati sotto vuoto per una notte a 250 °C e
conservati sotto argon. Le reazioni sono state controllate mediante cromatografia su strato
sottile (TLC) con lastre Macherey-Nagel rivestite di gel di silice (0.25 mm.) con indicatore
di fluorescenza UVass, e visualizzate usando luce UV e nebulizzazione con soluzioni
indicatrici di H2SOs-Ce (SOs).. Le temperature di reazione sono state misurate
esternamente. I prodotti di reazione sono stati purificati mediante cromatografia su gel di
silice  Macherey-Nagel (60, 70-230 mesh). Le rese si riferiscono ai prodotti
cromatograficamente e spettroscopicamente puri ('H-NMR). Gli spettri NMR sono stati
registrati a 25°C ed ottenuti mediante spettrometri Bruker Avance-250 (250.13 MHz per
'H e 62.89 per “C), Bruker Avance-300 (300.13 MHz per 'H; 7548 MHz per C)
Bruker Avance-400 (400.135 MHz per 'H e 100.57 per *C) del Dipartimento di Chimica

dell'Universita di Salerno. I chemical shifts sono dati in ppm () ed i riportati in relazione

al picco del sovente residuo (CHCl3: 6 7.26, CDCls: & 77.23; CD3OH: & 4.87,

CD3OD: 6 49.0). Le molteplicitd sono riportate come s singoletto, d doppietto, ¢
tripletto, dd doppio doppietto, m multipletto e le costanti di accoppiamento / in Hertz.
Standard pulse programs, provided by the manufacturer, were used for 2D COSY and 2D
ROESY experiments. Le ricerche conformazionali MonteCarlo (10000 steps) sono state
effettuate con il programma MacroModel-9/Maestro-4.13” usando OPLS come campo di
forze e CHCls come solvente (GB/SA model).

87 F.; Mohamadi, N. G. Richards, W. C. Guida, R. Liskamp, M. Lipton, C. Caufield, G. Chang, T.
Hendrickson, W. C Still /. Comput, Chem. 1990, /1, 440
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VI1.8.1 Sintesi e caratterizzazione del derivato 13* e precursori

o o OH
\Q/ \’%\)2/
H ~o~~~~UN
+ HZNMNHZ N S b)

131 13.2 13.3

Ho Mo
/4

- o} OH
o " Noe
N /\/\/\/\/\/N 9
N \ N N

132 F

Schema 24. Sintesi del derivato 13%". Reagenti e condizioni: a) CHCls, 25 °C; b) NaBH4, anidro MeOH, 25
°C, 2 h; ¢) HCl, ErO, 25 °C, 30 min; d) TFPBNa, dry MeOH, 25 °C, 12h.
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Derivato 13.4
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Ad una soluzione di I3.I%¥ (2.00 g, 9.00 mmol) in CHCIs (S mL) ¢ stato addizionato
I,10-diaminodecano 13.2 (0.78 g, 4.50 mmol). La miscela di reazione ¢ stata lasciata sotto
agitazione per 30 minuti a temperatura ambiente. In seguito il solvente ¢ stato allontanato
a pressione ridotta per dare I'intermedio immicico 13.3 (solido giallo) in resa quantitativa.
Tale intermedio ¢ stato adoperato per il succevo step sintetico senza ulteriori purificazioni.
L’'immina 13.3 ¢ stata disciolta in MeOH anidro (50 mL) e piccolo porzioni di NaBH4
(1.70 g, 45.0 mmol) sono state addizionate O °C. la miscela ¢ portata a temperatura
ambiente e lasciata sotto agitazione per 2h. Allontanato il solvente a pressione ridotta, il
residuo ottenuto ¢ stato disciolto in CH2Cl> (50 mL) e la fase organica ¢ stata lavata con
una soluzione satura di NaHCO: (50 mL) e H2O (50 mL). Dopo andrificazione su
MgSOs, il solvente ¢ stato allontanato previa rotavapor ed il derivato 13.4 ¢ stato ottenuto
come un solido giallino. (2.39 g, 4.0 mmol, 91%). 'H NMR (400 MHz, CDsOD, 298
K): 6 1.28-1.77 (sovrapposti 32H, Hsrcrare FHuirttmm), 2.52 (v, J = 7.6 Hz, 4H, H)), 3.54
(t, J= 6.5 Hz, 4H, H.), 3.64 (s, 4H, H.), 3.94 (¢, / = 6.4 Hz, 4H, Hr), 6.84 (d, /= 8.3
Hz, 4H, H;), 7.22 (d, / = 8.3 Hz, 4H, Hs); *C NMR (100 MHz, CD;OD, 298 K): 6
26.7, 27.0, 28.4, 30.3, 30.4, 30.6, 33.6, 49.8, 53.9, 62.9, 68.9, 115.5, 130.8, 132.5,
159.9. Anal. Calcd for CssHeoN204: C, 73.93; H, 10.34; N, 4.79. Found: C, 74.02; H,
10.25; N, 4.85.

Derivato 13.5

e [ a
O~
- OH
¢ m K H2\/©/ fod b
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o CI

13.5

Al derivato 134 (1.00 g, 1.71 mmol) disciolto in E2O(50 mL) ¢ stata gocciolata una
soluzione acquosa di HCI (37% w/w, 1 mL) a 0° C. La miscela ¢ lasciata, a temperature
ambiente, sotto agitazione fino alla comparsa di un copioso precipitato bianco. II solido

ottenuto ¢ stato filtrato, lavato con MeOH (10 mL) ¢ CHsCN (10 mL) ed asciugato in

% T. Pierro, C. Gaeta, C. Talotta, A. Casapullo, P. Neri, Org. Lett. 2011, 13, 2650.
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vuoto. Il derivato 13.5 si presenta come un solido bianco (1.02 g, 1.56 mmol, 91%). 'H
NMR (400 MHz, CDsOD, 298 K): ¢ 1.37-1.83 (overlapped, 32H, Heorcrate FHitrtmrn),
3.0I (t, /= 7.8 Hz, 4H, H,), 3.58 (t, /= 7.5 Hz, 4H, H.), 4.02 (t, /= 6.9 Hz, 4H, H),
4.14 (s, 4H, H.), 6.96 (d, /= 8.5 Hz, 4H, Hy), 7.43 (d, /= 8.5 Hz, 4H, Hx); B*C NMR
(I00 MHz, CD:OD, 298 K): 6 26.8, 27.0, 27.2, 27.7, 30.2, 30.3, 30.4, 33.6, 52.2, 62.9,
694, 116.2, 124.1, 132.8, 162.0. Anal. Calcd for CssHeCLIN2O4: C, 65.73; H, 9.50; N,
4.26. Found: C, 65.63; H, 9.59; N, 4.36.

Asse 137

1 32+

II derivato 13.5 (0.50 g, 0.76 mmol) ¢ stato disciolto in MeOH anidro (20 mL), te
successivamente ¢ stata addizionata alla miscela una soluzione di sodio tetrakis|3,5-
bis(trifluorometil )fenil |borato® (1.48 g, 1.67 mmol in 10 mL di MeOH anidro) La
miscela ¢ lasciata, al buio, sotto agitazione per tutta la notte. in seguito il solvente di
reazione ¢ sttao allontanato a pressione ridotta ed il solido ottenuto ¢ stato trattato con
una acqua deionizzata. Il solido ottenuto ¢ sttao asciugato in vuoto e previa liofilizzatore
per 48h. Il derivato 13%* si presenta come un solido marroncino ed ¢ stato ottenuto con I
89% di resa (1.56 g, 0.67 mmol). TH NMR (250 MHz, CDsOD, 298 K): ¢ 1.27-1.80
(sovrapposti, 32H, He+crare FHitttmra), 2.97 (v, J = 7.75 Hz, 4H, H)), 3.54 (t, /= 6.25
Hz, 4H, H.), 3.98 (t, /= 6.25 Hz, 4H, Hr), 4.09 (s, 4H, H.), 6.97 (d, / = 8.5 Hz, 4H,
H,), 7.35 (d, /= 8.5 Hz, 4H, Hx), 7.58 (sovrapposti, ArHzzs, 24 H); *C NMR (62.5
MHz, CDsOD, 298 K): 8 26.7, 27.0, 27.2, 27.7, 30.2, 30.3, 30.5, 33.5, 51.9, 62.9, 69.1,
116.1, 118.3, 118.4, 118.5, 118.5, 119.3, 123.6, 124.1, 127.9, 1294, 129.6, 129.7
(sovrapposti, 2C), 129.8, 130.I, 130.2 (sovrapposti, 2C), 130.3, 130.6, 130.7
(sovrapposti, 2C), 130.8, 131.2, 131.7, 132.3, 1324, 135.8, 160.9, 161.7, 162.5, 163.3,
164.1. Anal. Calcd for CiooHssB2F4sN204 C, 51.92: H, 3.75; N, 1.21;. Found: C, 52.83;
H, 3.84; N, 1.33.

% H. Nishida, N. Takada, M. Yoshimura, T. Sonoda, H. Kobayashi, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1984, 57, 2600.
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V1.8.2 Sintesi e caratterizzazione del derivato 16" e precursori

(@)
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N/\/\/\/OH d)
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Schema 25. Sintesi del derivato 16%". Reagenti e condizioni: a) Cs2COs, CH:CN, riflusso, 24 h; b) 6-
amminoesan-I-olo, CHCI;, 25 °C, 30 min; ¢) NaBHs, anidro MeOH, 25 °C, 2 h; d) HCI, ErO, 25 °C,
30 min; e) TFPBNa, dry MeOH, 25 °C, 12h.
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Derivato 16,3

Una miscela di 4-idrossibenzaldeide 16.I (1.62 g, 13.3 mmol), 1,4-diiodobutano 16.2
(1.03 g, 3.32 mmol) e KoCOs (2.29 ¢, 16.6 mmol) in 30 mL di acetonitrile ¢ stata
riflussata per 24 h. la soluzione ¢ raffreddata a temperatura ambiente ed il solvente
allontanato previa rotavapor. Il residuo ottenuto parzionato tra CH:Clz (30 mL) e H2O (30
mL). La fasi organiche sono state anidrificate su MgSOs, filtrate ed in seguito ad
allontanamento del solvente previa rotavapor ¢ stato ottenuto il derivato 16.3 come un
solido bianco (0.79 g, 2.65 mmol, 80%). 'TH NMR (300 MHz, CDCl;, 298 K): 0 2.05 (br
s, 4H, H.), 4.14 (br s, 4H, Hs), 6.99 (d, /= 9.1 Hz, 4H, H.), 7.83 (d, /= 9.1 Hz, 4H,
Ha), 9.89 (s, 2H, H.); BC NMR (63 MHz, CDCI;, 298 K): J 26.3, 68.3, 115.2, 130.4,
132.6, 164.5, 191.4; Anal. Calcd for CisHisO« C, 72.47; H, 6.08. Found: C, 72.56; H,
5.99.

Derivato 16.4
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Ad una soluzione di 6-ammino-I-esanolo (0.12 ¢, 1.00 mmol) in CHCIs (2 mL) ¢ stato
addizionato il derivato 16.3 (0.15 g, 0.50 mmol). La miscela di reazione ¢ lasciata sotto
agitazione per 30 minuti ed in seguito il solvente allontanato previa rotavapor. L'intermedio
imminico, ottenuto quantitativamente, si presenta come un solido giallo ed ¢ stato utilizzato
per il successivo step di reazione senza ulteriori purificazioni. Successivamente I'immina ¢
stata disciolta in MeOH anidro (§ mL) ed in atmosfera inerte ¢ stato addizionato in piccole
porzioni NaBH: (0.09 g, 2.5 mmol); la soluzione ¢ lasciata sotto agitazione a temperatura
ambiente per 2 h. II solvente, ¢ stato quindi allontanato dalla miscela ed il solido ottenuto
porzionato tra AcOEt (20 mL) ed una soluzione acquosa di NaHCO: (50 mL). Le fasi
organiche sono state anidrificate su MgSOu ed il solvente allontanato a pressione ridotta. II
derivato 16.4 si presenta come un solido bianco (0.23 g, 0.45 mmol, 90%). 'HNMR (300
MHz, CD:OD, 298 K): 6 1.36-1.57 (ovetlapped, 16H, Hg#.#+,), 1.97 (broad, 4H, H.),
2.59 (t, /= 7.3 Hz, 4H, H»), 3.55 (t, /= 6.5 Hz, 4H, Hx), 3.66 (broad, 4H, Hy), 3.69 (s,
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4H, H.), 6.90 (d, /= 8.6 Hz, 4H, H.), 7.25 (d, / = 8.6 Hz, 4H, H.); *CNMR (100
MHz, CD:OD, 298 K): 6 26.8, 27.2, 28.3, 30.3, 33.6, 49.8, 53.8, 62.9, 68.7, 1154,
130.8, 132.6, 159.7; Anal. Caled for CsoHasN:Ox: C, 71.96; H, 9.66; N, 5.59. Found: C,
72.14; H, 9.57; N, 5.69.

Dertivato 16.5

O~
HO "

cr 16.5

II derivato 16,4 (0.150 g, 0.30 mmol) ¢ stato disciolto in E2O (30 mL) ed una soluzione
acquosa di HCI (37% w/w, 2 mL) ¢ stata lentamente gocciolata. La miscela ¢ lasciata sotto
agitazione fino alla formazione di un precipitato bianco, il solido formato ¢ stato filtrato,
lavato con MeOH (10 mL) e CHsCN (10 mL) ed ascigato in vuoto. Il derivato 16.5 si
presenta come un solido bianco (0.17 g, 0.28, 95%). 'TH NMR (300 MHz, CD;OD, 298
K): 1.42-1.75 (overlapped, I16H, Hg#+:,), 2.00 (broad, 4H, H.), 3.04 (¢, /= 7.8 Hz, 4H,
Hy), 3.59 (t, /= 6.3 Hz, 4H, Hx), 4.10-4.15 (overlapped, 8H, He+), 7.03 (d, /= 8.6 Hz,
4H, H.), 745 (d, / = 8.6 Hz, 4H, Ha); C NMR (75 MHz, CD;OD, 298 K): 6 26.6,
272,273,275, 334, 484, 52.0, 62.8, 68.9, 116.2, 124.5, 132.7, 161.6; Anal. Calcd for
CaoHs0CLN:O4: C, 62.81; H, 8.79; N, 4.88. Found: C, 62.90; H, 8.70; N, 4.98.
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Asse 167*
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Il derivato 16.5 (0.20 g, 0.35 mmol) ¢ stato disciolto in MeOH anidro (20 mL) e
successivamente ¢ stata addizionata una soluzione metanolica (20 mL) di sodio
tetrakis| 3,5-bis(trifluorometil)fenil |borato (0.62 g, 0.70 mmol). La miscela ¢ lasciata sotto
agitazione al buio per 12 h. Successivamente ¢ stato allontanato a pressione ridotta il
solvente di reazione ed il solido ottenuto ¢ stato lavato con acqua deionizzata, il solido
ottenuto ¢ stato asciugato in vuoto e liofilizzato per 48 h. Il derivato 16*" ¢ un solido
marrone (0.62 g, 0.28 mmol, 79%). 'TH NMR (400 MHz, CDs;OD, 298 K): o 1.30-1.73
(overlapped, 16H, Hg+++), 1.98 (broad, 4H, H.), 3.02 (t, /= 7.8 Hz, 4H, H/), 3.59 (¢, J
= 0.2 Hz, 4H, Hx), 4.08-4.14 (overlapped, 8H, Hos~), 7.03 (d, /= 8.6 Hz, 4H, H.), 7.45
(d, /= 8.6 Hz, 4H, Ha), 7.63 (overlapped, 24H, ArHzzs); *C NMR (75 MHz, CD:OD,
298 K): 0 26.6, 27.3, 27.6, 30.8, 33.5, 48.5, 52.1, 62.8, 69.0, 116.0, 118.7, 1244,
124.66, 127.7, 132.0, 1304, 130.8, 131.4, 132.6, 135.9, 161.7, 162.0, 162.8, 1634,
164.0; Anal. Calcd for CosH7B:2F4sN2O4: C, 50.65; H, 3.35; N, 1.26. Found: C, 50.75; H,
3.26; N, 1.36.
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V1.8.3 Preparazione della specie pseudorotassanica 14*",

: ht

3a 2TFPB"

(H.H)-4

L’ esametossi-p-H-calix[ 6]arene Ic (0.063 g, 0.088 mmol) ¢ stato disciolto in IS mL in
CHCIs anidro. In seguito una soluzione dell'asse 13% (0.100 g, 0.044 mmol) in CHCI:
anidro (ISmL) ¢ stata addizionata e la miscela ¢ stata lasciata sotto agitazione per 1S min a
40 °C. la reazion ¢ stata monitorata mediante 'H NMR e la specie [3]pseudorotassanica
147" ottenuta utilizzata senza ulteriori purificazioni per la successiva reazione di stoppering.

W Wi S
Knss = 6.28 % 10° M™*

0 — 0
’{]threadmg = 68%

I O duﬁ

Figura 106. Spettro 'TH NMR (400 MHz, CDCls, 298 K)) di una soluzione 1:2 di I13%* (1.5
mM) e Ic (3.0 mM). La costante di associazione Kass ¢ stata calcolata mediante integrazione

dei segnali relativi ai metileni a ponte della specie complessata 0 e di quella libera O di Ic (Kas
=6.3 104 % 10°M?).
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V1.8.4 Sintesi del [3]rotassano 15*
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©
di-n-butyltin dilaurate, O O Nco
anidro CHCI3, 60 °C, 59

Il di-n-butilstagno dilaurato (3 gocce) ¢ stato addizionato alla soluzione cloroformica del
[3]pseudorotassano 14%* a temperatura ambiente, successivamente ¢ stato addizionato il 4-
tritilfenilisocianato (0.071 g, 0.180 mmol). La reazione ¢ lasciata sotto agitazione a 60 °C
per S giorni. Il solvente di reazione ¢ stato allontanato a pressione ridotta ed il solido
ottenuto purificato mediante colonna cromatografica (SiOz; Esano/CH:CL:2/8) per dare
il [3]rotassano I8* come un solido bianco (0.I41 g, 72%). ESI* MS: m/z = 1375
(M?*/2); 'H NMR (400 MHz, CDCI;, 298 K): -1.02 (m, 4H, Hs), -0.08 (m, 4H, H.),
0.21 (broad t, 4H, H.), 0.21 (m, 4H, Hs), 0.52 (m, 4H, H.), 1.49 (m, 4H, H)), 1.54 (m,
4H, Hy), 1.70 (m, 4H, Hx), 1.84 (m, 4H, H;), 3.51 and 4.38 [AX, 24H, (ArC/:Ar )i, |
= 11.9 Hz], 3.67 [s, 36H, (OCH )], 4.01(t, 4H, Hs, /= 6.3 Hz), 4.15 (t, 4H, H,, /=
7.0 Hz), 529 (broad, 4H, NH:*), 6.49 (s, 2H, NHCO), 6.89 [overlapped, 36H,
(ArH)ai], 7.10 (d, 4H, He, /= 7.5Hz), 7.19 (overlapped, 38H, Ho+ptq+r+), 7.44 (broad,
4H, Hv), 748 [s, 8H, (ArH)rees], 7.69 [s, 16H, (ArH)res]; *C NMR (100 MHz,
CD:OD, 298 K): 0 24.1, 25.8, 25.9, 29.0, 29.7, 47.8, 53.6, 61.5, 64.6, 65.2, 68.4, 115.2,
117.6, 120.6, 1234, 124.8, 126.1, 127.7, 128.9, 129.2, 129.7, 131.2, 132.0, 1324,
133.5,134.9, 135.8, 146.9, 155.4, 160.8, 161.6, 162.1, 162.6.
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Figura 107. Spettro 'H NMR (400 MHz, CDCl;, 298 K) del [3]rotassano 152",
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Figura 108, Spettro “C NMR (400 MHz, CDCls, 298 K) del [3]rotassano 15%".
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Spettro 2D COSY del [3]rotassano 15%*
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Figura 109. Spettro 2D COSY (400 MHz, CDCI;, 298 K) del [3]rotassano 15%*.
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Spettro 2D ROESY del [3]rotassano 15**

Figura I10. Spettro 2D ROESY (400 MHz, CDCl;, 298 K)) del [3]rotassano 15%*.
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Spettro ESI(+) MS del [3]rotassano 15**
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Figura ITI. Spettro ESI(+) MS del [3]rotassano 15,
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V1.8.5 Preparazione della specie pseudorotassanica 17,

o
A 'o ?ch/ o
HiCH,C  CH,

1c

TFPB Anion

L’ esametossi-p-F-calix[ 6Jarene Ic (0.06 g, 0.09 mmol) ¢ stato disciolto in IS mL in
CHCIs anidro. In seguito una soluzione dell’asse 16% (0.100 g, 0.044 mmol) in CHCI:
anidro (ISmL) ¢ stata addizionata e la miscela ¢ stata lasciata sotto agitazione per 1S min a
40 °C. la reazion ¢ stata monitorata mediante 'H NMR e la specie [3]pseudorotassanica
177" ottenuta utilizzata senza ulteriori purificazioni per la successiva reazione di stoppering.

K,,=54%10* M1

‘ %threadmg =53%
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Figura I12. Spettro 'TH NMR (400 MHz, CDCl;, 298 K)) di una soluzione 1:2 di 16%* (I.5mM)eIc(3.0
mM). La costante di associazione Kass ¢ stata calcolata mediante integrazione dei segnali relativi ai metileni a

ponte della specie complessata O e di quella libera ¢ di Ic (Kass = 5.3 +04 % 10¢ M2).

166



Congegni Supramolecolari Basati sul Threading di Calixareni:

Sintesi di [3]rotassani calixarenici

V1.8.6 Sintesi del [3]rotassano 18*

di-n-butyltin dilaurate,
dry CHCI; , 60 °C, 5 days

Il di--butilstagno dilaurato (3 gocce) ¢ stato addizionato alla soluzione cloroformica del
[3]pseudorotassano 17" a temperatura ambiente, successivamente ¢ stato addizionato il 4-
tritilfenilisocianato (0.071 g, 0.I80 mmol). La reazione ¢ lasciata sotto agitazione a 60 °C
per S giorni. Il solvente di reazione ¢ stato allontanato a pressione ridotta ed il solido
ottenuto purificato mediante colonna cromatografica (SiOz; Esano/CH:Cl:2/8) per dare
il [3]rotassano 18%" come un solido bianco (0.10 g, 52%). ESI* MS: m/z = 1333
(M2*/2); 'TH NMR (400 MHz, CDCl;, 298 K): -0.98 (m, 4H, H), -0.02 (m, 4H, Hx),
0.23 (broad t, 4H, Hr), 0.38 (m, 4H, H:), 1.02 (m, 4H, H;), 1.84 (m, 4H, H.), 3.52 and
438 [AX, 24H, (AtCH:Ar)ai, / = 12.0 Hz], 391 (m, 4H, Hs), 3.64 [s, 36H,
(OCH:)aix], 3.92 (m, 4H, H:) 3.93 (m, 4H, Hx), 5.38 (broad, 4H, NH:"), 6.47 (s, 2H,
NHCO), 6.93 [overlapped, 36H, (ArH)ui], 7.09 (broad, 4H, Hd), 7.22 (overlapped,
38H, Heutntotp), 7.46 (d, 4H, H., /= 7.5 Hz), 7.51 [s, 8H, (ArH)rwex], 7.71 [s, 16H,
(ArH)rees]; BC NMR (100 MHz, CDCls, 298 K): 6 24.8, 25.5, 25.9, 27.2, 29.4, 30.1,
309, 4838, 62.5, 65.7, 68.9, 116.2, 118.6, 1188, 121.7, 124.4, 125.9, 125.9,
127.1,127.2, 128.7, 129.6, 129.8, 129.92, 129.94, 130.2, 130.6, 130.8, 132.3, 133.1,
133.2, 134.6, 135.9, 136.7, 143.5, 147.9, 154.7,156.5, 161.9, 162.7, 163.1, 163.6.
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1 82+

Figura 113. Spettro 'H NMR (400 MHz, CDCls, 298 K) del [3]rotassano 182,

Wy
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Figura I14. Spettro *C NMR (400 MHz, CDCls, 298 K) del [3]rotassano 18%*.
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Spettro 2D COSY del [3]rotassano 18%*.
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Figura 1185. Spettro 2D COSY (400 MHz, CDCI3, 298 K) del [ 3]rotassano 182,
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Spettro 2D ROESY del [3]rotassano 18
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Figura I16. Porzione dello spettro 2D ROESY(400 MHz, CDCl;, 298 K)) del [3]rotassano 182,

Spettro ESI(+) MS del [3]rotassano 18%
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%
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Figura I17. Spettro ESI(+) MS del [3]rotassano 18%*.
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V1.8.7 Neutralizzazione del [3]rotassano 15

1) TBAF, THF, 3h, RT Al
e —

2) Na,CO3 aq. (washing)

n + n’
1 I "
k K’
J_ N-H l N-H
@ g
(, “2TFPB o o
f e’
‘ o \ m"
0,0 \r)&\ \Q b ;Jk?\\
AN o 'H
o
19%* (T,T)-19 (T.C)-19

Una soluzione di tetrabutilammonio fluoruro (TBAF, 14 mg, 45 mmol in 2mL di THF) ¢
stata addizionata ad una soluzione del [3]rotassano 15* (20 mg, 4.5 mmol in 3.0 mL di
THF) a temperatura ambiente. La miscela ¢ lasciata sotto agitazione per 30 min. In seguito
il solvente ¢ stato allontanato a pressione ridotta ed il residuo ottenuto recuperato con
CHCIs (10 mL). Alla soluzione organica ¢ stta addizionata una soluzione satura di Na2COs
(1.0 g in I0 mL H20) e la miscela ¢ stta posta sotto vigorosa agitazione per 30 min. le due
fasi sono state separate e le fasi acquose sono state pitt volte estratte con CHCL. Le fasi
organiche riunite sono state anidrificate, filtrate e portate a secco. Il [3]rotassano neutro 19
si presenta come un solido bianco (17 mg, 42 mmol, 86%).
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Spettri 'H NMR (400 MHz, 298 and 253 K) del [3]rotassano 19 in CDCls

Figura I19. Spettro 'TH NMR del [3]rotassano 19 (400 MHz, CDCls, 253 K).
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Spettri VT 'H NMR del [3]rotassano 19
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Figura 120, Spettri VT 'H NMR del [3]rotassano neutro 19 (400 MHz, CDCL).
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Figura 121. Spettri VT 'HNMR del [3]rotassano neutro 19 (400 MHz, THF-ds.)
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Identificazione dei co-conformeri (T,T)-19 e (T,C)-8 mediante studi 2D NMR.

II sistema [3]rotassanico neutro 19, mostra in CDCls a 298 K uno spettro 'H NMR con
segnali molto slargati indicativi del fatto che la ruota calixarenica si muove lungo il sistema
lineare con dei tempi paragonabili alla scala dei tempi NMR (Figura 118). A bassa
temperatura (400 MHz, CDCls, 253 K, Figura I19 ) sono ben evidenti nello spettro
segnali a chemical shift negativi caratteristici di un’ inclusione alchile-endo. Il partern
riscontrato in questo caso ¢ nettamente differente a quello osservato nel caso della specie
doppiamente carica 15§%. Questo ¢ indicativo del fatto che, i due macrocicli calixarenici
lasciano le due stazioni iniziali (siti alchilbenzilammonici) per andare ad occupare nuove
posizioni in cui ancora una volta sono incluse nella cavita calixarenica delle catene alifatiche.
Considerando i tre differenti siti alifatici presenti nel sistema lineare e le tre possibili
orientazioni (testa-coda, coda-coda, testa-testa) che i macrocicli calixarenici possono
assumere potrebbero in linea teorica venirsi a formare sette isomeri traslazionali (co-
conformeri nelle Figura 125). La presenza di due soli sui sette possibili co-conformeri (T,
T)19 e (T, C)-19 ¢ stata confermata da uno studio 2D NMR (COSY-45, EXSY e
ROESY) condotto a 253 K (in CDCI). Questo studio ha permesso I'assegnazione
completa di tre distinte catene alchiliche schermate corrispondenti alle due specie
isomeriche di cui una relativa al conformero simmetrico (7, T)-19 e due relative alla specie
asimmetrica (7, C)-19. In particolare, I'analisi della regione a chemical shift negativi dello
spettro 2D COSY (400MHz, CDCI3, 253 K) ha rivelato la presenza di tre diverse catene
alifatiche all'interno della cavita calixarenica (a-f, a'-f', e a"-f ", in Figura 122). Questi dati
sono in accordo con la presenza di due co-conformeri: una con due unita calixareniche
equivalenti [come (7; T)-19 o (T, T)-19 in Figura 125] e la seconda con due unita cicliche
non-equivalenti (Figura 125)

Lo spettro 2D EXSY, mostrato in Figura 123, conferma che questo ser di segnali (a-£ 2-f)
e a"-f ") corrispondono effettivamente alla lenta interconversione tra i vari co-conformeri.
Infatti, sono ben evidenti dei cross-peak di scambio tra i protoni asegnati ai due diversi co-
conformeri (Figura 123). Questi cross-peak sono della stessa fase della diagonale a
dimostrazione del fatto che si tratta di picchi di scambio e non di segnali relativi a
correlazioni spaziali (effetti NOE). Un esame piti attento della regione a campi alti dello
spettro ha evidenziato che i protoni 2 scambiano con i corrispondentitons protoni 2”e 2",
Ancora, i ser di segnali 2-f scambiano con i loro analoghi 2“4"e 2"-b"; mentre il di protoni
2"f"non mostra picchi di scambio con 2”-#" Su queste basi ¢ possibile escludere cinque dei
sette possibili co-conformeri in cui uno dei macrocicli calixarenici si trova stazionato sulla
parte centrale (alifatica) del sistema lineare [nel dettaglio, (7;C)-19a, (1;7)-19a, (T,C)-
19a, (T,C)-19b, and (G C)-19a, in Figura 125).

E possible, inoltre assegnare il ser di segnali 2-fai co-conformeri simmetrici (7;7)-19 o (G
O)-19, mentre i sets af and a"-f" possono essere attribuiti al conformero asimmetrico
(T;O)-19. Con il fine di stabilire la corretta stereo sequenza dei due macrocicli calixarenici
del co-conformero simmetrico ¢ stato effettuato un esperimento 2D ROESY (400 MHz,
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CDCls, 253k, Figura 124). La presenza di picchi di correlazione spaziale tra i protoni a e
gli OMe dei macrocicli calixarenici indicano una loro vicinanza spaziale questo ¢ possibile
se l'orientazione delle due ruote calixareniche lungo il sistema lineare ¢ testa-testa. Di
conseguenza il co-conformero simmetrico ¢ (7, T)19. In aggiunta, lo spettro 2D ROESY
Figura 124) mostra delle correlazioni tra i protoni @ ed i metossili del lower rim
calixarenico, questo ¢ indicativo di una stereochimica coda, mentre i protoni 2” non
presentano questo tipo di correlazione, questo ¢ indicativo di una stereochimica testa del
calixarene. I co-conformeri (T;T)-19 e (T,C)-19 sono presenti in rapporto di 6:4 come
riscontrato dalla integrazione dei rispettivi segnali nello spettro 'H NMR .
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Spettro 2D COSY dei co-conformeri 19 in CDCls a 253 K
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Figura 122. Espansione dello spettro 2D COSY (400 MHz, CDCl;, 253 K) dei co-conformeri I9.

177



Congegni Supramolecolari Basati sul Threading di Calixarent: Sintesi di [3]rotassani calixarenici

Spettro 2D EXSY dei co-conformeri 19 in CDCls a 253 K
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Figura 123, Espansione dello spettro 2D EXSY (400 MHz, CDCls, 253 K) dei co-conformeri 19.
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Spettro 2D ROESY dei co-conformeri 19 in CDCls a 253 K
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Figura 124, Espansione dello spettro 2D ROESY (400 MHz, CDCls, 253 K) dei co-conformeri 19.
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Ricerche conformazionali Montecarlo dei co-conformeri 19

(TD)19

(T,C)19 0.72

(CCH19 242

(T,C1%92 | 680

(TT)192a | 9.50

(T,C)}19b | 10.60

(GCH9a | 1050

Figura 125. Differenze di energie
OPLS (kcal/mol) calcolate rispetto al

co- conformero pitt stabile (7, T)19.

Figura 126. Strutture di minima energia dei co-conformeri I9.
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V1.8.8 Neutralizzazione del [3]rotassano 18%*

(o} 1) TBAF, THF, 3h, RT

- >

2) Na,COj3 aq. (lavaggio)

18%* (T, T)-20 ~—= (T,C)-20

(C.C)-20

Una soluzione di tetrabutilammonio fluoruro (TBAF, 15 mg, S0 mmol in 2mL di THF) ¢
stata addizionata ad una soluzione del [3]rotassano 18?* (20 mg, S mmol in 3.0 mL di
THE) a temperatura ambiente. La miscela ¢ lasciata sotto agitazione per 30 min. In seguito
il solvente ¢ stato allontanato a pressione ridotta ed il residuo ottenuto recuperato con
CHCIs (10 mL). Alla soluzione organica ¢ stta addizionata una soluzione satura di Na2COs
(1.0 g in 10 mL H2O) e la miscela ¢ stta posta sotto vigorosa agitazione per 30 min. le due
fasi sono state separate e le fasi acquose sono state pitt volte estratte con CHCL. Le fasi
organiche riunite sono state anidrificate, filtrate e portate a secco. Il [3]rotassano neutro 20
si presenta come un solido bianco (22 mg, S mmol, 92%).
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Spettro "TH NMR del [3]rotassano neutro 20

Figura 127. Spettro "TH NMR del [3]rotassano neutro 20 (400 MHz, CDCIs, 253 K).
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Identificazione dei co-conformeri ('7;7)-20, (7,C)-20 (C,C)20 mediante studi 2D NMR.

L’ identificazione degli isomeri traslazionali (7;7)-20, (7,C)-20, and (CC)-20 ¢ stata
effettuata mediante la combinazione di vari studi 2D NMR (COSY-45, EXSY, and
ROESY) a 253 K in CDCIs (Figures S42-544) in analogia a quanto effettuato per il
derivato [3]rotassanico neutro 19. I conformeri (7;7)-20, (7,C)-20, and (CC)-20 sono
presenti in rapporto 55:25:20.%

Co-conformeri (7,7)20, (7,C)-20 ¢ (C.C)-20

(T, T)-20

(T,C)-20

(C.C)-20

1] rapporto ¢ stato determinato mediante integrazione dei segnali "'H NMR di ogni

singolo co-conformero.
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Spettro 2D COSY dei co-conformeri 20 in CDCls a 253 K
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Figura 128. Espansione dello spettro 2D COSY (400 MHz, CDCl;, 253 K)) dei co-conformeri 20.
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Spettro 2D EXSY dei co-conformeri 20 in CDCls a 253 K

ppm

<2.0 .
scambio

candc

s ) .
scambio
bandb

F-1.0
scambio
~
candc
—\—0.5 )
scambio
candc

Figura 129. Espansione dello spettro 2D EXSY (400 MHz, CDCI3, 253 K)) dei co-conformeri 20.
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Spettro 2D ROESY dei co-conformeri 20 in CDCls 2 253 K
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Figura 130. Espansione dello spettro 2D ROESY (400 MHz, CDCI3, 253 K)) dei co-conformeri 20.
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Ricerche conformazionali Montecarlo sul [3]rotassano neutro 20

(T,7)20 0.00
(T.C)20 0.53
(CC)20 0.76
(.C)20a 4.81
Figura 131. Strutture di minima energia dei co-conformeri 20. (T,T)-20a 4.40
(T.C)-20b 441
(CC)20a 5.05

Figura 132. Differenze di energie OPLS ~
(keal/mol) calcolate rispetto al co-

conformero pitt stabile ( 7;7)-20.
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Processi di Self-sorting in sistemi [3]pseudorotassanici calixarenici

VII.I Introduzione

Nell'ultimo decennio i sistemi molecolari in grado di auto-selezionarsi’ (self-sorting

systems) sono stati oggetto di grande interesse nel campo della chimica supramolecolare. In

particolare, i processi di se/f-sorting sono caratterizzati dalla formazione selettiva di un

numero piccolo e definito di aggregati suprarnolecolari rispetto ad un numero molto pit

elevato di possibilita. Questo avviene grazie a fenomeni di riconoscimento tra molecole

NARCISSISTIC SELF-SORTING
(NONINTEGRATIVE)

ot

I

&

® L
7\

’/b

SOCIAL SELF - SORTING SOGIAL SELF - SE}RTING
(NONINTEGRATVE) (INTEGRATIVE]

Figura 133. Rappresentazione
schematica dei vari tipi di se/f~
sorting.

(e/o ioni) in miscele multicomponenti anche molto
complesse. Se la molecola o lo ione sono in grado di
discriminare in modo selettivo uno dei componenti della
miscela diverso da se stesso, allora dara vita a processi di
assemblaggio noti come social self-sorting, mentre se
mostra elevata affinitd per se stesso, allora dara luogo a
processi noti come narcissistic self-sorting. Sistemi di
auto-selezione di questo tipo possono evolvere sia sotto
controllo cinetico che termodinamico. Quest’ultimi sono
tra i pitt comuni in letteratura e vedono l'utilizzo di
interazioni come la formazione di legami covalenti
reversibili,”> la formazione di legami ad idrogeno™ ed
effetti solvofobici® per guidare i processi di selezione.

Piti recentemente, Schalley e coll. hanno ulteriormente
classificato i sistemi di se/f-sorting in: non-integrativo ed

°l'a) S. Chakrabarti, P. Mukhopadhyay, S. Lin, L. Isaacs, Org. Lerr. 2007, 9, 2349; b) E. S. Barrett, T. J. Dale, J.
Rebek Jr., . Am. Chem. Soc. 2008, 130, 2344; ¢) Y. Rudzevich, V. Rudzevich, F. Klautzsch, C. A. Schalley, V
Bohmer, Angew. Chem. 2009, 121, 3925; Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 3867-3871; d) S.-M. Liu, C.
Ruspic, P. Mukhopadhyay, S. Chakrabarti, P. Y. Zavalij, L. Isaacs /. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15959; e) F.
Wang, B. Zheng, K.-L. Zhu, Q.-Z. Zhou, C.-X. Zhai, S.-]. Li, N. Li, F.-H. Huang Chem. Commun. 2009,
2236; £) D. Ajami, J.-L. Hou, T. J. Dale, E. Barrett, J. Rebek Jr. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2009, 106, 10430;
) K. Sugiyasu, S. Kawano, N. Fujita, S. Shinkai Chem. Mater. 2008, 20, 2863; h) B. H. Northrop, H.-B. Yang,
P. J. Stang, Inorg. Chem. 2008, 11257; 1) H. Ito, Y. Furusho, T. Hasegawa, E. Yashima /. Am. Chem. Soc.
2009, 730, 14008; I) N. Tomimasu, A. Kanaya, Y. Takashima, H. Yamaguchi, A. Harada /. Am. Chem. Soc.
2009, 131, 12339; m) M. Schmittel, K. Mahata /. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 16544.

*2S. J. Rowan, D. G. Hamilton, P. A. Brady, J. K. M. Sanders, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2578.

*a) Y. Ma, S. V. Kolotuchin, S. C. Zimmerman /. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 13757; b) A. Wu, A
Chakraborty, J. C. Fettinger, R. A., Flowers, L. Isaacs, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 4028; c)A.-X. Wu, L.
Isaacs, /. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 4831.

** a) B. Bilgiger, X. Xing, K. Kumar /. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 11815, b) B. Bilgicer, K. Kumar,
Tetrahedron 2002, 58, 4105; ¢) N. A. Schnarr, A. J. Kennan /. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 667; d) N. A.
Schnarr, A. J. Kennan /. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 6364.
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integrativo. Nel primo caso le varie componenti di una miscela si combinano per dar vita a
pitt prodotti finali, invece nel caso di processi integrativi i singoli componenti di una
miscela sono in grado di combinarsi in un unico aggregato ben definito. Ovviamente,
I'efticienza del sistema ¢ correlata alla capacita di discriminare tra componenti con maggiore
somiglianza strutturale. Analogamente ad ogni fenomeno di riconoscimento,
diversi sono i parametri sperimentali che influenzano i processi di autoselezione
supramolecolare, nello specifico:

I. la temperatura,

2. la concentrazione,

3. la costante di equilibrio che regola I'interazione tra due differenti specie e

4. la concentrazione di eventuali specie competitrici nella formazione di legami

secondari come quello ad idrogeno.

Queste variabili giocano un ruolo chiave in sistemi di se/f-sorting guidati da un controllo
termodinamico. Le molecole tendono a combinarsi con i loro partner ideali in modo da
stabilire il numero massimo possibile di interazioni intermolecolari. Tali interazioni
possono aver luogo solo quando le singole specie sono state opportunamente
"programmate" mediante codici molecolari. Differenti codici sono stati utilizzati nella
letteratura chimica (Figura 134) da diversi gruppi di ricerca, con lo scopo ultimo di
indirizzare in modo efficiente i processi di self-sorting. In particolare, i vari codici sono
stati basati sulla complementarietd geometrica, con particolare attenzione alla forma e alle

dimensioni delle varie specie, sulla complementarieta
tra donors e acceptors di legami ad idrogeno, su
effetti sterici, sulle interazioni legate alla sfera di
coordinazione di complessi metallo-lingando, ed
infine a sistemi in grado di dare trasferimento di
carica.

Sistemi di questo tipo sono ispirati ai processi di
auto-organizzazione tipici dei sistemi naturali e
biologici.” Infatti, nei sistemi naturali i processi di

self-sorting sono ampiamente diffusi e di strategica

importanza, m quanto responsabili delle Figura 134. Schematizzazione dei vari
compartimentalizzazioni cellulari cosi come della codici molecolari adoperati in processi
formazione di aggregati supramolecolari (es. di self-sorting.

complessi multienzimatici) con specifiche proprieta

e funzioni. Questo alto grado di selettivita in natura dipende principalmente dalle
"istruzioni molecolari" codificate nella struttura chimica delle specie interagenti
responsabili di ogni singolo riconoscimento o evento di discriminazione. Ad esempio, la
formazione della doppia elica del DNA richiede I'accoppiamento di basi azotate

% J. M. Berg, J. L. Tymoczko, L. Stryer, Biochemistzy; 6th ed.; W. H. Freeman: New York, 2007
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complementari (adenina con timina e citosina con guanina). Questi processi ad elevata
selettivita e con alto grado di riconoscimento giocano un ruolo cruciale per la conservazione
delle informazioni genetiche utilizzate nello sviluppo e nel funzionamento di tutti gli
organismi viventi cConosciuti e alcuni virus.

Nel caso dei sistemi artificiali, numerosi sono gli esempi di se/f~sorting che vedono
coinvolti macrocicli come ciclodestrine e cucurbiturili. In particolare, Harada e
collaboratori’®® hanno molto approfondito lo studio di architetture supramolecolari basate
su ciclodestrine’**, Recentemente, questi autort hanno sintetizzato due isomeri di
cinnammoil-ciclodestrine 21 e 22 e indagato il loro auto-assemblaggio in soluzioni acquose
(Figura 135). In particolare la ciclodestrina 21 porta alla formazione del sistema dimerico
(2T )2, cio ¢ stato dimostrato sia da studi ai raggi X su cristallo singolo e da esperimenti
PFG-NMR. Nel caso del derivato 22, invece ¢ possibile osservare la formazione di lunghe
catene polimeriche, lavorando con concentrazione al di sotto di 32 mM.

(21*22)

Figura 135, a) Strutture chimiche e rappresentazione cartoon delle ciclodestrine 21 e 22. b)
Architetture supramolecolari ottenute dai singoli isomeri e dalla miscela delle due specie.

Spettri 2D ROESY della miscela dei due isomert ciclodestrinici mostrano, invece, picchi di
correlazione tra 21 e 22 il che pud essere spiegabile con la formazione di un polimero
supramolecolare con una precisa alternanza delle due subunita macrocicliche 21-22 (Figura

35).

%a) M. Miyauchi, A. Harada /. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 11418; b) N. Tomimasu, A. Kanaya, Y.
Takashima, H. Yamaguchi, A. Harada /. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 12339.

o7 a) M. Miyauchi, Y. Takashima, H. Yamaguchi, A. Harada /. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 2984;

b) P. Kuad, A. Miyawaki, Y. Takashima, H. Yamaguchi, A. Harada, /. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 12630.
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Recentemente, Tuncel e collaboratori®® hanno investigato l'attitudine al se/f-sorting in
sistemi pseudorotassanici basati su macrocicli cucurbiturilici (CB) in mezzo acquoso.

In prima istanza, ¢ stata studiata, mediante 'H NMR, laffinita di un derivato lineare
contenente differenti siti di riconoscimento, una catena idrofobica alifatica e due unita
triazoliche nei confronti di CB[6], CB[7] e CB[8]. Gli autori, nel dettaglio, osservano un
differente comportamento dei vari macrocicli. Infatti, CB[6] preferisce interagire con le due
unita triazoliche, le quali posseggono le adeguate dimensioni per essere incluse nella cavita
del macrociclo. Inoltre, il sistema viene stabilizzato da ulteriori interazioni dipolo—dipolo.
CB[8] e CB[7] includono, guidati da effetti solvofobici, all'interno della cavita la porzione
alchilica centrale dell'unita lineare, lasciando libere le unita triazoliche.

In tal modo, lo spaziatore alifatico non-polare massimizza le interazioni con la cavita
idrofoba, trovando, cosi, rifugio dal solvente (Figura 136). In un secondo tempo, gli autori
sono andati a valutare cosa succedeva nel caso in cui due differenti macrocicli CB[6] e
CB[8] erano contemporaneamente presenti insieme al sistema lineare (Figural36b).
Esperimenti NMR hanno rivelato la coesistenza di entrambe le specie evidenziando cosi
che la presenza di piti sistemi ciclici, all'interno della miscela, non influenza il processo di
riconoscimento che ogni macrociclo ha nei confronti dei singoli siti del sistema lineare,
consentendo cosi un processo di integrative self-sorting (Figura 133).

Questi risultati implicano che CB[8] rimane associato con la porzione apolare mentre
CB[ 0] preferisce interagire con i siti ammonici dei triazoli. Raggiunto I'equilibrio la miscela
di reazione mostra la presenza di due differenti specie pseudorotassaniche nello specifico
una [3]pseudorotassanica che ¢ la componente principale del sistema ed una
etero[ 4 |pseudorotassanica presente in quantitd minori.
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Figura 136. a) Strutture chimiche e strutture di auto-assemblaggio ottenute per combinazione del derivato

lineare 23 con CB[6], CB[7] e CB[8] b) Self-sorting della miscela dell'asse 23 e CB[6] e CB[8].

% Q. Celtek, M. Artar, O. A. Scherman, D. Tuncel Chem. Eur. J. 2009, 15, 10360.
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I sistemi pseudorotassanici, grazie alla loro natura reversibile consentono processi di auto-
correzione degli errori nel corso del processo di selezione (si dovrebbe spiegare meglio). In
particolare, pseudorotassani con unita macrocicliche costituite da eteri corona sono stati pitt
frequentemente utilizzati in questo contesto. Infatti, focalizzando [lattenzione su
pseudorotassani®,'®,!°!, costituiti da eteri corona e ioni dialchilammonio, Schalley e
collaboratori hanno introdotto uno degli esempi pit illustrativi di = self-sorting
supramolecolare utilizzando come linguaggio molecolare un codice che tiene conto
preferenzialmente di interazioni steriche nell'atto del rthreading. Infatti, specie
dialchilammonio!® secondarie posseggono una particolare attitudine ad infilarsi attraverso
la cavita del benzo/21 jerown/7] (C7)30, portando, cosi alla formazione di una specie
pseudorotassanica. Per macrocicli di questa dimensione un gruppo fenilico possiede il
giusto ingombro sterico per essere sfruttato come stopper intrappolando il macrociclo
lungo il sistema lineare. In contrasto, i dibenzo/24 jcrown/8] (C8)29' sono in grado di
formare pseudorotassani con ioni dibenzilammonio secondari, rivelando che il fenile, in
questo caso, non possiede il sufficiente ingombro sterico per agire come stopper come
conseguenza della loro maggiore dimensione. Queste premesse sono state successivamente
sfruttate per la realizzazione di efficienti componenti di se/f~sorting in sistemi composti da
due unita di eteri corona C8(29) e C7(30) e due sali di ammonio (27 e 28). Nello
specifico, il threading del derivato 23 attraverso la cavita del macrociclo 30 viene impedito
dalla presenza di due gruppi ingombranti, quello benzilico e quello antracenilico, presenti
sulle estremita del componente lineare, mentre I'asse 28, stericamente meno impedito, si
adatta poco ad essere ospitato da una cavita cosi grande come quella dell'etere corona 29
(Figura 137).

Come anticipato da questi presupposti, spettri ESI-MS di una miscela equimolare di tutti e
quattro i componenti in diclorometano rivelano la presenza di solo due picchi
corrispondenti ai complessi 31 e 32, il che ¢ stato ulteriormente confermato da studi di
spettroscopia NMR. Questo tipo di self-sorting ¢ stato definito come non-integrative, in
quanto porta alla formazione del pit piccolo numero di complessi discreti ottenibili per
combinazione di subunita dotate di un singolo sito di legame. Le ricerche sono state

104

successivamente estese allo studio di sistemi di self-sorting integrativo'™ in cui due

% C.J. Zhang, S.J. Li, J. Q. Zhang, K. L. Zhu, N. Li, F. H. Huang Org. Lerr. 2007, 9, 5553.

1P, R. Ashton, C. G. Claessens, W. Hayes, S.Menzer, ]. F. Stoddart, A. J. P. White, D. J. Williams Angew.
Chem., Int. Ed. 1995, 34, 1862.

11 P, R. Ashton, R. Ballardini, V. Balzani, M. Gomez-Lopez, S. E. Lawrence, M. V. Martinez-Diaz, M. Montalti,
A. Piersanti, L. Prodi, J. F. Stoddart, D. J. Williams /. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10641.

12 C.J. Zhang, S.J. Li, J. Q. Zhang, K. L. Zhu, N. Li, F. H. Huang Org. Lerr. 2007, 9, 5553.

13P. R. Ashton, C. G. Claessens, W. Hayes, S. Menzer, ]. F. Stoddart, A. J. P. White, D. J. Williams Angew.
Chem., Int. Ed. 1995, 34, 1862.

19 2) W. Jiang, H. D. F. Winkler, C. A. Schalley /. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 13852; b) W. Jiang, C. A.
Schalley Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2009, 106, 10425.

195



Congegni Supramolecolari Basati sul Threading di Calixaren:

Processi di Se/f-sorting in sistemi [ 3]pseudorotassanici calixarenici

differenti subunita sono soggette a due o pitt eventi di riconoscimento ed inoltre vincolati
da un controllo posizionale. A tal fine, ¢ stato sintetizzato un sale dicationico 33 recante
due siti ammonici di differante natura (A e B), e studiata la sua attidudine a dar luogo a
processi di selezione in presenza degli eteri corona C7 e C8 (30 e 29). Studi 'H NMR
hanno rivelato che miscelando il macrociclo 30 con il derivato lineare, questo interagisce
esclusivamente con il sito B di quest'ultimo, mentre se viene addizionato alla miscela I
equiv. del derivato 29 quest’ultimo interagisce con entrambi i siti del sistema lineare, ma
con maggiore predilezione nei confronti del sito A.

Quindi, riepilogando ogni macrociclo ha una pit spiccata propensione a combinarsi con
uno specifico sito del sistema lineare, questo fa si che in presenza di entrambi i macrocicli la
specie pitt abbondante che si viene a formare ¢ il derivato etero-pseudorotassanico 34.
Successivamente, gli autori hanno interbloccato il complesso ottenuto mediante reazione di
esterificazione con anidride benzoica, impedendo cosi I'eventuale variazione posizionale
delle due unita cicliche lungo il sistema lineare.

La spettrometria di massa ESI-FTICR si ¢ dimostrata una efficiente ed esaustiva tecnica per
il monitoraggio di questi processi di self-sorting e la relativa identificazione delle
architetture supramolecolari formate in questo ultimo esempio riportato.
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Figura 137 .Strutture chimiche e strutture di auto-assemblaggio in sistemi pseudorotassanici e rotassanici.

Fatta questa breve carrellata sullo studio di processi di se/f~sorting nell’ambito della chimica
supramolecolare, successivamente saranno descritti gli studi effettuati in questo campo
durante il progetto di dottorato qui discusso.
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La citazione che segue ¢ stata una linea guida per tutti gli studi che di seguito sono
riportati.

“Processi di self-sorting sono da considerarsi una nuova frontiera della chimica
supramolecolare attraverso i quali é possibile programmare singoli building- blocks in grado
di auto-selezionarsi per dar vita ad architetture supramolecolari con elevata complessita in
grado di svolgere specifiche proprieta e funzioni”.

C. A. Schalley,'®
Nel corso del V capitolo, ¢ stato riportato lo studio del threading di sali dicationici del
TEPB, recanti una differente sequenza dell'unitd di controllo alchilbenzilica, attraverso
diversi substrati calixarenici ed ¢ stato evidenziato come sia possibile controllare la stereo-
sequenza in sistemi |3 Jpseudorotassanici'® (Figura 138).
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Figura 138, Stereoisomerismo sequenziale in sistemi [ 3]pseudorotassanici calixarenici.

Nel prosieguo di questo capitolo saranno in particolare discussi studi di competizione tra
un derivato lineare e due sistemi ciclici e due sistemi lineari e due ciclici (Schema 26) con il
fine di valutare se il derivato lineare sia in grado di selezionare, in maniera stereocontrollata,
il macrociclo con cui combinarsi anche in presenza di altri sistemi ciclici. In tal modo sara
possibile valutare se in sistemi di questo tipo sia possibile osservare processi di self-sorting
mediante i quali 'auto-riconoscimento tra i vari componenti pud dare origine a sistemi
supramolecolari a stereochimica controllata molto complessi.

195 E. V. Dzyuba, L. Kaufmann, N. L. Low, A. K. Meyer, H. D. F. Winkler, K. Rissanen, C. A. Schalley, Org.
Letrt. 2011, 73, 4838.
106 C.Talotta, C. Gaeta, T. Pierro, P. Neri Org. Lerr. 2011, 13, 2098.
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VIL2 Studi di competizione tra un asse lineare ed due sistemi ciclici [I+2].

In prima istanza, lo studio ha previsto la combinazione della specie bis-ammonica 12a,
recante la porzione alchilica interna rispetto ai siti ammonici e le unita benziliche esterne, e
di due differenti specie macrocicliche, il derivato Ia ed il derivato I¢, in tutto analoghi se
non per la presenza dei gruppi terz-butilici all'upper rim. Nello specifico, in linea teorica
potrebbe essere possibile osservare la formazione di 6 possibili stereoaddotti contenenti lo
stesso calixarene (omo-stereoaddotti) e 4 etero-stereoaddotti, per un totale 10 possibili

combinazioni/ sequenze (Figura 139).

3P-GosdPo| 2B-QoodHo

30-Go 3@-Qo3¢PooBho

Figura 139. Possibili stereoaddotti ottenibili per combinazione di un derivato

bisammonico e due derivati calixarenici.

In Figura 140, ¢ riportato lo spettro "H NMR della miscela'™” [1+2] dei tre componenti
nel quale ¢ possibile osservare a campi alti il tipico partern relativo alle catene alchiliche
schermate dalla cavita calixarenica, mentre non si evince la presenza di segnali relativi ai
protoni benzilici schermati nella tipica zona compresa tra 4 ¢ 6 ppm.

I confronto NMR con i due addotti ottenibili per threading [1+1] del derivato lineare
attraverso ciascuno dei due differenti sistemi ciclici conferma 'avvenuta formazione di un
solo stereoisomero [3]pseudorotassanico ed in particolare l'addotto (7;7)-Ic*12a*Ic
relativo al threading del derivato lineare attraverso la cavita del derivato Ic. Questo ¢
indicativo del fatto che il sistema bis-ammonico ¢ in grado di selezionare, in modo
stereocontrollato, il calixarene con cui combinarsi preferendo il derivato Ic all'Ta. Questo
risultato ¢ ampiamente giustificato dai valori della costante di associazione totale (Kwe = K
x K2) dei singoli sistemi |3 Jpseudorotassanici ottenibili.

107 . . . . . . ) )

Gli studi sono stati condotti in soluzione cloroformica adoperando una miscela 1:2:2 di 12adladc; lo
spettro ¢ stato registrato a temperatura ambiente, il sistema ¢é stato, inoltre monitorato nel tempo alfine di
confermare il controllo termodinamico sul processo.
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Figura 140. Spettro 'H NMR (CDCls, 400 MHz, 298 K) di 2) una soluzione di 12a-e Ia in
rapporto molare 1:2; 5)la miscela di I12a:Ia:I¢ in rapporto molare 1:2:2 e ¢)una soluzione di 12a-e Ic

in rapporto molare 1:2.

I valori di tale parametro termodinamico sono stati valutati mediante integrazione dei
segnali dello spettro "H NMR di ogni singolo complesso. In particolare la specie ( 7;7)-
IceI2a*Ic presenta una K di 5,8 x 10° M2, mentre I'addotto a stereochimica coda-coda
ottenuto per combinazione del derivato 12a ed il macrociclo Ia (7,7)-Ia*12a®Ia mostra
una Ktot di 2,5 x 10° M? Chiaramente, in queste condizioni si forma I'addotto
termodinamicamente pit stabile ( 7;7)-Ic®12aIc.

Come precedentemente descritto, la spettrometria di massa, si ¢ rivelata un’utile ed
efficiente tecnica per lo studio di processi di se/f-sorting in sistemi psuedorotassanici e
rotassanici,'™ pertanto ¢ stato deciso di studiare la miscela [1+2] attraverso ESI(+)-MS.
Purtroppo, in diverse condizioni ¢ stata sempre osservata la formazione di tutte le specie
possibili con una apparente perdita di selettivita (Figura 141).

1% 2)W. Jiang, C. A. Schalley Proc. Natl, Acad. Sci. U.S.A. 2009, 106, 10425; b) W. Jiang, A. Schafer, P. C.
Mohr, C. A. Schalley /. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 2309.
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Figura 141. Spettro ESI(+)-MS della miscela [1+2].

Probabilmente tale perdita di selettivita ¢ da attribuire alla assenza del solvente
nell'esperimento MS, che chiaramente gioca un ruolo cruciale nella complessazione in
soluzione. Infatti, I'unica differenza nei due complessi ¢ la presenza o 'assenza di gruppi
terz-butilici sui macrocicli che possono dare un contributo in energia di legame simile alla
differenza delle energie di solvatazione. Inoltre, i semplici studi MS non sono in grado di
fornire alcuna informazione riguardo la stereoselettivita del processo di self-sorting.

Alla luce di quanto detto, tutti gli studi successivamente riportati sono stati condotti senza
l'ausilio di esperimenti MS.

In un secondo esperimento, l'asse simmetrico I2b, che presenta una combinazione
dell'unita alchilbenziliche inversa rispetto a quello precedentemente studiato, ¢ stato
miscelato con 2 equiv del macrociclico Ja e 2 equiv del derivato Ic.

Anche in questo caso, tra le 10 possibili combinazioni, si ¢ osservata la formazione di una
sola specie pseudorotassanica a stereochimica coda-coda ottenuta per threading del derivato

I2b attraverso la cavita del derivato Ic (Figura 142).
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Figura I42. Stereo-addotto pseudorotassanico ottenuto dalla combinazione del derivato 2b e il calixarene Ib.

Anche in questo caso il processo di selezione ¢ legato al valore della costante di legame.
Infatti, I'analisi '"H NMR della complessazione dei singoli sistemi |3 ]pseudorotassanici
[I+1] ha rivelato che la costante di legame totale per il derivato ( 7,7)-Ic*12b*Ic ¢ 3.22 x
10* M, mentre I'addotto (G C)-Ia®2b®1a presenta una Ke: di 2.2 x 10° M

II derivato asimmetrico 12¢, recante un alchile e un gruppo benzilico alle due estremita, ¢
stato utilizzato, in un terzo esperimento in presenza dei macrocicli Iae Icin competizione.
La selettivitd precedentemente osservata nei confronti della cavita del derivato calixarenico
Ic ¢ stata confermata anche in questo caso, il che porta alla formazione preferenziale sulle
10 specie possibili dell'addotto testa-coda ( 7;C)-Ic®12¢®Ic. Anche per questo caso sono
state valutate le costanti di legame totale che risultano essere: Kwr = 2.88 x 10* M per la

specie (7,C)-Ic*I2¢c®Ic e Ktot = 1.44 x 10> M~ per lo stereoaddotto coda-coda (G C)-
Ta*I2cela.

202



Congegni Supramolecolari Basati sul Threading di Calixarent:

Processi di Self-sorting in sistemi [3]pseudorotassanici calixarenici

VIL3 Studi di competizione tra due sistemi lineari ed due sistemi ciclici

[2+2].

L'ispirazione al self~sorting dei sistemi naturali, estremamente complessi visto I'elevato
numero delle specie interessate e la loro intrinseca complessita strutturale, unita ai risultati
precedentemente riportati sono stati i fattori chiave che hanno condotto all'aumento della
complessita delle miscele in esame.

B8 3pg0 o4 e
e lsapooppo

i2aadd

Figura 143. Possibili stereoaddotti ottenibili per combinazione di due

derivati bisammonici e due derivati.

Lo studio ¢ stato infatti successivamente esteso alla combinazione di due sistemi ciclici e
due derivati lineari bisammonici (derivati 12a, 12b, Ia ed Ic-Schema 26). In questo caso il
numero dei possibili stereoaddotti ottenibili ¢ molto pitt elevato ed ¢ pari a 20 possibili
combinazioni, di cui 12 di tipo omo e 8 di tipo etero (Figura 143).

Inizialmente, una soluzione cloroformica della miscela dei derivati I12a, 12b, Ia e Ic, ¢ stata
studiata mediante 'H NMR. Lo spettro protonico risultante ¢ chiaramente Ia
sovrapposizione dello spettro protonico delle singole specie [3 Jpseudorotassaniche ottenute
(T,T)-Ic*12a%Ic and (G C)-Ia®12b*Ia. Nel dettaglio della Figura 144, ¢ ben evidenziato
come nella zona caratteristica dell'inclusione alchil-endo, per valori compresi tra I e -1
ppm, ogni picco ha una perfetta corrispondenza con i picchi relativi ad ogni singola specie
formata.
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Figura 144. Spettro 'H NMR (CDCls, 400 MHz, 298 K) di a) una soluzione di 12be Icin
rapporto molare 1:2; b) la miscela di 12a:12b:Ia:Ic in rapporto molare I:1:2:2 e ¢) una soluzione di 12a< Ib

in rapporto molare I:2.

Nel caso dell'asse 2d, avente gruppi benzilici sia all'interno che all'esterno delle unita
ammoniche, il threading attraverso I'esametossi-p-/-calix[6Jarene Ic, fatto in precedenza,
ha mostrato la formazione dello stereoisomero coda-coda con una percentuale di
complessazione molto bassa. L'analogo studio di complessazione con il macrociclo
calixarenico Ia, vede la formazione dello stereoaddotto coda-coda con una percentuale di
complessazione del 65%. L'equilibrio di formazione mostra una costante di associazione
totale di 1.85 x 10* M2 Il derivato I12d ¢ stato adoperato in una ulteriore prova di se/f-
sorting in un sistema a quattro componenti [2+2]. In particolare, ¢ stata studiata la sua
combinazione con 1 derivati 12a, Ibe Ic. In Figura 145 si riporta il confronto "'H NMR di
questo sistema di se/f-sorting [2+2] (al centro), con i sistemi [I+1] I2a+Ic (in basso) e
12d+1a (in alto). Nel caso I12d+1a si evidenziano i protoni benzilici schermati dalla cavita
calixarenica che sono diagnostici dell'avvenuta formazione dell'addotto resza-resta (in alto).
Nel caso 12a+Ic si notano i protoni alifatici schermati dalla cavita calixarenica tipici
dell'addotto coda-coda (in basso). Il confronto tra i due spettri [I+1] e quello [2+2] (al
centro) conferma la selezione che ogni singolo componente lineare ha nei confronti di uno
specifico macrociclo con formazione di due soli stereo-addotti rispetto ai 20 teoricamente

possibili.
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Figuta 145. Spettro 'H NMR (CDCI3, 400 MHz, 298 K) di a) una soluzione di 12a< Icin
rapporto molare I:2; b) la miscela di 12a:12d:Ta:Ic in rapporto molare 1:1:2:2 e ¢) una soluzione di 12d-e Ia

in rapporto molare I:2,

L'attitudine di questi sistemi a dare processi di se/f-sorting ¢ confermata anche nel caso
della miscela [2+2] Ia, Ic, 12¢ e 12d. L'asse 12¢ seleziona il macrociclo Ic¢ portando alla
formazione dello pseudorotassano (7,C)-Ic®I2¢c®Ic; analogamente, l'asse 12d si combina
con il calix[6]arene Ia per dare lo stereoaddotto (G C)-Ia*12d*]a.

In tutti i casi, ¢ stato dimostrato che il sistema lineare ¢ in grado di riconoscere, in maniera
stereoselettiva, il macrociclo con cui si combinarsi, portando cosi alla formazione di due
soli stereoisomeri pseudo|3 Jrotassanici rispetto ai 20 possibili.
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V114 Self-sorting integrativo in sistemi [ 3 ]pseudorotassanici.

Gli esempi sopra riportati sono chiaramente dei casi di social self-sorting non-integrativo.
In analogia a quanto fatto da Schalley ¢ pensabile di riuscire ad estendere gli studi a sistemi
di self-sorting integrativi. Infatti, dagli esperimenti precedentemente riportati ¢ possibile
evincere che 'unita dibenzilica e l'unita alchilbenzilica discernono in maniera selettiva tra il
derivato calixarenico butilato e non-butilato. Da qui I'idea di creare un sistema divalente
ibrido, recante due differenti siti di legame A e B. In particolare, un sito
alchilbenzilammonico A ed uno dibenzilammonico B, con I'intenzione di valutare se ogni
sito ammonico sia in grado di selezionare il proprio macrociclo con la eventuale relativa
formazione di un etero-pseudo| 3 Jrotassano.

+
ﬂ\/\//\/\o/
B

A 2TFPB

12f
In particolare, I'asse 12f ¢ stato sintetizzato sfruttando la strategia sintetica riportata nello

Schema 27.

iog

N o o

- a) b)
+

HO

Schema 27. Sintesi del derivato 12f. Reagenti and condizioni: a) KCOs, CHsCN, riflusso, 12h, b) NH2NH.,
etanolo, riflusso, 3h, ¢) 1) PhCOH, CHCI;, ta. Ih; 2) NaBH:/MeOH, t.a., 3h; d) PtO;, HCOOH/H:O,
80 °C 5h; e) 1) Benzilammina, CHCI, t.a. Th; 2) NaBHi/MeOH, t.a., 3h; ) HCl, EO, da 0°C a ta,
30min, h) TFPBNa, MeOH anidro, t.a., 12h.
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La sintesi di I2f ha previsto l'utilizzo di p-cianofenolo (6.4) come materiale di partenza,
che, in sette passaggi, attraverso sei intermedi isolati e caratterizzati, é stato trasformato nel
composto di interesse. Il primo step consiste in una sostituzione nucleofila bimolecolare a
carico di un opportuno derivato ftalammidico (4.3), effettuata in acetonitrile, solvente
polare aprotico. E’ stato previsto l'utilizzo del carbonato di potassio per generare I'agente
nucleofilo: I'anione fenossido. Il prodotto di sostituzione ottenuto (12.28) ¢ stato poi
trattato con idrazina in etanolo a riflusso con relativa formazione dell'ammina primaria
(12.29). 1l coupling del derivato 12.29 con benzaldeide seguito dalla riduzione dell'immina
ottenuta (non isolata) con boroidruro di sodio in metanolo anidro, porta alla formazione di
una prima ammina secondaria 12.30.

11 substrato 12.30 ottenuto ¢ stato successivamente trattato con idruro di litio alluminio in
THEF anidro al fine di ridurre il ciano gruppo ad ammina. II derivato portante I'ammina
primaria (I12.3T) ¢ stato trattato con benzaldeide in modo da ottenere la specie imminica
che ¢ stata poi ridotta ad ammina secondaria (12.32). Una soluzione eterea del derivato
12.32 recante le due funzioni amminiche secondarie ¢ stato acidificato con acido cloridrico
con relativa formazione della sale diammonico clorurato (12.33). L'ultimo szep ha previsto
lo scambio ionico per trattamento del cloruro di ammonio con il sale sodico del TFPB, la
reazione ¢ stata condotta in metanolo. Tutti 1 derivati ottenuti sono stati caratterizzati
mediante 'H NMR, BC NMR ed ESI-MS.

Inizialmente, l'asse bis-ammonico ottenuto ¢ stato studiato mediante 'H NMR nel
threading [1+1] dei derivati calixarenici Ia e Ic. In particolare, lo studio della miscela del
derivato I12f (1 equiv) con il macrociclo Ic (2 equiv) condotto in CDCls, ha evidenziato
che il derivato si combina esclusivamente con il sito alchilbenzilammonico A, lasciando
libero il sito dibenzilammonico B, con relativa formazione del derivato |2 Jpseuorotassanico
I2feIc. L'analogo studio [I+1] condotto in presenza del derivato ciclico Ia ha indicato
che quest'ultimo complessa entrambi i due siti del sistema lineare portando cosi alla
selettiva formazione della specie [3]pseudorotassanica a stereochimica coda-coda (CC)-

Ia*I12f*Ia (Figura 146)

12fe1c 1a+12fe1a

Figura 146. Derivati pseudorotassanici ottenuti per threading del derivato I12f attraverso i macrocicli Ia e Ic.
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Lo studio NMR successivo ¢ stato condotto sulla miscela [1+2] di I2f, Ia (I equiv.) e Ic
(I equiv). Nello spettro 'H NMR (Figura 147) ¢ ben evidente la presenza a campi alti del
tipico pattern dei segnali endo-alchilici e la contemporanea presenza dei segnali endo-
benzilici tra 4 e 6 ppm. Cio indica che il derivato calix[6]arenico Ic si combina
esclusivamente con il sito A dell'asse 12f includendo all'interno della sua cavita la porzione
alchilica del sito ammonico, mentre il sito B seleziona il calix[6]arene Ia che ospita nella
cavita I'unitd benzilica esterna. In definitiva, ¢ stata ottenuta la formazione della specie
etero| 3|pseudorotassanica ( 7,C)-Ic®12f*1a tramite un processo di se/f~sorting integrativo.

Figura 147. Spettro 'H NMR (CDCI;, 400 MHz, 298 K)) di una soluzione di

12f. Iae Ic in rapporto molare I:1:1.

L’avvenuta formazione della specie etero-pseudo[3]rotassanica ¢ stata confermata sia da

spettri 2D ROESY' che da ESI-MS.

197] dettaglio sperimentale ¢ riportato nella sezione sperimentale di questo capitolo.
glio sp p P q P
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Figura 148. Spettro ESI (+)MS della miscela di 12f, Iae Ic in rapporto molare I:I:1.
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VI1.4 Parte Sperimentale

Le misure ESI(+)-MS sono state effettuate con l'ausilio di uno spettrometro di massa
Micromass Bio-Q a triplo quadmpolo equipaggiato con una sorgente ESI, usando una
miscela di H2O/CH:CN (I:I) ed il 5% HCOOH come solvente. Le reazioni in
condizioni anidre sono state condotte sotto atmosfera inerte (azoto, argon) utilizzando
solventi anidrificati mediante distillazione in presenza di agenti anidrificanti e
fiammeggiando la vetreria sotto vuoto al momento dell'uso. I prodotti commerciali sono
stati acquistati da Aldrich e Fluka e sono stati utilizzati senza ulteriore purificazione. Sono
stati adoperati setacci molecolari da 3A, attivati sotto vuoto per una notte a 250 °C e
conservati sotto argon. Le reazioni sono state controllate mediante cromatografia su strato
sottile (TLC) con lastre Macherey-Nagel rivestite di gel di silice (0.25 mm.) con indicatore
di fluorescenza UVass, e visualizzate usando luce UV e nebulizzazione con soluzioni
indicatrici di HSOs-Ce (SOs)2. Le temperature di reazione sono state misurate
esternamente. I prodotti di reazione sono stati purificati mediante cromatografia su gel di
silice. Macherey-Nagel (60, 70-230 mesh). Le rese si riferiscono ai prodotti
cromatograficamente e spettroscopicamente puri ('H-NMR). Gli spettri NMR sono stati
registrati a 25°C ed ottenuti mediante spettrometri Bruker Avance-250 (250.13 MHz per
'H e 62.89 per “C), Bruker Avance-300 (300.13 MHz per 'H; 7548 MHz per °C)
Bruker Avance-400 (400.135 MHz per 'H e 100.57 per *C) del Dipartimento di Chimica

dell'Universita di Salerno. I chemical shifts sono dati in ppm (0) ed i riportati in relazione
al picco del sovente residuo(CHCls: 8 7.26, CDClz: & 77.23; CD3OH: & 4.87,

CD30D: & 49.0). Le molteplicitd sono riportate come s singoletto, d doppietto, ¢
tripletto, dd doppio doppietto, m multipletto e le costanti di accoppiamento /in Hertz.
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VIL4.1 Sintesi e carattetizzazione dell'asse 12f e dei suoi precursori.

Dertivato 12.28
In un pallone con 200 ml di CH:CN si

Z"  aggiungono p-cianofenolo 6.4 (2.0 g, 17.0 mmol),

o) /©/ Ko:COs (940 g, 68.0 mmol) e una quantita
h f d o a . . . . . . .

N >N b catalitica di [18]crown[6]. Si lascia in agitazione a

\ 5 g e12 ZSC riflusso per un’ora. In seguito si aggiunge 4.3 e si

lascia in agitazione a riflusso per 19 ore. Si
allontana il solvente a pressione ridotta e si estrae
il prodotto con H2O e CH:CL. Si recupera la fase organica, si anidrifica con NaSOx e si
allontana il solvente recuperando 12.28 (5.5 g, 88%).H NMR (400 MHz, CDCl;, 298
K): 0 1.40-1.56 (sovrapposti, 4H, Hex), 1.70-1.82 (sovrapposti, 4H, Ha+), 3.70 (¢, / =
7.2 Hz, 2H, Hx), 3.98 (t, /= 7.3 Hz, 2H, H.), 6.91 (d, /= 7.8 Hz, 2H, H;), 7.56 (d, /=
7.8 Hz, 2H, H.), 7.71-7.83 (sovrapposti, 4H, H+).*C NMR (300 MHz, CDCls, 298 K):
d 25.75, 26.79, 28.63, 29.06, 38.06, 63.43, 104.05, 115.57, 119.76, 123.60, 132.16,
13443, 162.71, 163.82.

Derivato 12.29

Si scioglie 12.28 (3.0 g, 8.6 mmol) in 200 ml di EtOH. Successivamente si aggiunge
NH:NH2H:O (27.6 g, 860.0 mmol), si porta la miscela di reazione a riflusso e si lascia in
agitazione per 2 h. Al termine della
= N reazione si lascia raffreddare il pallone e
si aggiungono 500 ml di H2O distillata.
h ; /©a/ Si effettua un’estrazione in HxO e
MO CH:CLy, recuperando la fase organica,
g e ¢ che viene poi anidrificata con NaSOs. In
12.29 seguito ad allontanamento del solvente
sotto pressione ridotta viene recuperato il prodotto 12.29 (1.57 g, 84%). 'TH-NMR (300
MHz, CDCls, 298 K): 6 1.41-1.49 (sovrapposti, 8H, Haerer), 2.70 (t, /= 6.4 Hz, 2H,
Hs), 3.99 (t, /= 6.3 Hz, 2H, H¢), 6.92 (d, /= 7.8 Hz, 2H, Hs), 7.56 (d, /= 7.8 Hz, 2H,
H.). BC-NMR (CDCI;, 300 MHz, 298 K): & 26.03, 26.79, 29.16, 33.89, 42.33, 68.48,

103.90, 115.35, 11948, 134.15, 162.60.

H,N
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Derivato 12.30

Si miscelano il derivato 12,30 (1.0 g, 4.6 mmol) e la benzaldeide (1.22 g, 11.5 mmol, 1.17
ml) in 2 ml di CHCI;s e si lascia in agitazione a

N ) ) .

7 temperatura ambiente. Dopo I h si allontana il

; ) ; . solvente al rotavapor. Successivamente  si
a

N/MO b aggiungono 1S ml di metanolo anidro, si
n , M 12.30 immerge il pallone in un bagno a 0° C e si
m aggiunge NaBH: (2.68 ¢, 69.0 mmol).

Terminata I'effervescenza si riporta il pallone a temperatura ambiente e si lascia in
agitazione per 2 h. Al termine della reazione si allontana il solvente e si aggiungono 150 ml
di soluzione satura di NaHCOs. Segue poi un’estrazione con H>O e AcOEt. Si riuniscono
le fasi organiche, si anidrifica con NaSOse si porta a secco. Si scioglie il prodotto in S ml
AcOEt e 50 ml di H2O e si lascia agitare vigorosamente per allontanare I'alcol benzilico
formatosi come sottoprodotto. Si separano le due fasi mediante imbuto estrattore e si
recupera la fase organica, ottenendo il prodotto 12.30, che si presenta come un liquido
giallo (1.6 g, 99%)."H NMR (CDCls, 300 MHz, 298 K): 0 1.37-1.58 (sovrapposti, 8H,
Hargerr), 2.58 (t, ] = 6.3 Hz, 2H, H»), 3.73 (s, 2H, H.), 4.01 (t, / = 8.4 Hz, 2H, H.),
701 (d, /= 8.9 Hz, 2H, Hs), 7.23-7.34 (sovrapposti, SH, Hrw+.), 7.60 (d, /= 8.7 Hz,
2H, H.).B2C NMR (CDCl;, 300 MHz, 298 K): & 26.39, 27.53, 29.42, 30.45, 49.77,
54.55, 68.78, 104.21, 115.67, 119.81, 127.46, 128.63, 12891, 134.46, 140.81, 162.91.

Detivato 12.31
Si scioglie 12.30 (0.420 g, 1.36

mmol) in una miscela HCOOH/H:O

Ho (7.7 ml + 2.3 ml) e si aggiunge PtO:

i n f e o a (0.030 g, 0.14 mmol). La reazione
©/\ ”/\g/\d/\c/ b viene lasciata sotto agitazione, a una
n J 2 temperatura di 80° C, per 15 h. Si

recupera il contenuto del pallone con
AcOEt e si filtra il tutto. Vengono aggiunti alla soluzione filtrata 50 ml di HCI IN e si

lascia in agitazione per un’ora. Si effettua un’estrazione con H20 e AcOEtg, si riuiniscono le

m 12.31

fasi organiche e dopo aver anidrificato con NaSOs si allontana il solvente sotto pressione
ridotta. Il prodotto cosi ottenuto viene sciolto in Et2O e dopo aver immerso il pallone in
un bagno a 0° C vengono aggiunte poche gocce di HCl al 37%. Si osserva la formazione di
un precipitato bianco. Terminata I'aggiunta di acido si riporta il pallone a temperatura
ambiente e si lascia in agitazione per 30 min. Si porta a secco il pallone e successivamente si
effettua una precipitazione in E2O. Si recupera il precipitato ottenendo il prodotto 12.31
(0.134 g, 28%). 'TH NMR (CDCI;, 400 MHz, 298 K): & 1.40 -1.88 (sovrapposti, 4H,
Hargrerr), 2.77 (¢, J = 7.6 Hz, 2H, Hs), 3.96 (t, / = 6.3 Hz, 2H, H.), 4.01 (s, 2H, H.),
7.32-7.42 (sovrapposti, SH, Hrw+), 7.58 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Hs), 7.80 (d, /= 7.5 Hz,
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2H, H.), 9.86 (s, IH, Ho). BC NMR (CDCls, 400 MHz, 298 K): 6 25.58, 25.95, 26.61,
28.93, 46.02, 50.69, 63.11, 114.87, 129.34, 129.63, 129.97, 130.35, 130.52, 132.18,
[64.23, I91.03.

Derivato 12.32
Si miscelano il derivato 12.31 (0.1 g, 0.32 mmol) e la benzilammina (0.03 g, 0.32 mmol,
0.03 ml) in 2 ml di CHCI e si
cr g /\© lascia in agitazione a temperatura
f /\/\/\/O ambiente. Dopo 1 h si allontana il
g Hz solvente al rotavapor.
NNz ! 12.32 Successivamente si aggiungono S
: ml di metanolo anidro, si immerge
il pallone in un bagno a 0° C e si aggiunge NaBH4 (0.12 g, 3.2 mmol). Si riporta il pallone
a temperatura ambiente e si lascia in agitazione per 2 h. Al termine della reazione si
allontana il solvente e si aggiungono 50 ml di soluzione satura di NaHCOs. Segue poi
un’estrazione con H>O e AcOEt. Si riuniscono le fasi organiche, si anidrifica con NaSOse
si porta a secco e si otteniene il prodotto 12.32, che si presenta come un liquido giallo
(0.13 g, 97%).H NMR (400 MHz, CD:OD, 298 K): 8 1.32-1.90 (sovrapposti, 8H,
Hatgrers), 2.64 (t, /= 6.3 Hz, 2H, Hs), 3.74 (s, 2H, H.), 3.79 (s, 4H, H,+), 3.94 (¢, J =
8.4 Hz, 2H, H.), 6.85 (d, /= 8.7 Hz, 2H, Hs), 7.24 (d, /= 8.7 Hz, 2H, H.), 7.25-7.36
(sovrapposti, 10H, Humwttsr); BC NMR (400 MHz, CDsOD, 298 K): 6 27.2, 28.3,
30.5, 30.9, 31.2, 50.5, 53.8, 54.3, 55.3, 69.1, 115.6, 128.1, 1294, 129.6, 130.5, 1334,
141.6, 159.4.

Derivato 12.33
Il derivato 12.32 (0.05 g, 0.I2

P~ 3 mmol) ¢ stato disciolto in EeO (§

cr N S ml) ed luzi di

; Hy* t mL) ed una soluzione acquosa di
N/\/\/\/O b a HCI (37% w/w, 2 mL) ¢ stata
n©I/\H2 ¢ lentamente gocciolata. La miscela ¢

m 12.33 lasciata sotto agitazione fino alla
formazione di un precipitato bianco, il solido formato ¢ stato filtrato, lavato con MeOH
(10 mL) e CHsCN (10 mL) ed ascigato in vuoto. Il derivato 12.33 si presenta come un
solido bianco (0.06 g, 97%)H NMR (300 MHz, CD:OD, 298 K): 8 1.50-1.78
(sovrapposti, 8H, Hargrerr), 3.05 (t, J = 6.3 Hz, 2H, H»), 4.00 (t, /= 8.4 Hz, 2H, H.),
4.16 (s, 2H, H)), 4.19 (s, 4H, Hy+), 6.98 (d, /= 8.7 Hz, 2H, Hs), 7. 40 (d, /= 8.7 Hz,
2H, H.), 7.44-7.49 (sovrapposti, I0H, Hrmtatrsr). BC NMR (300 MHz, CD;OD, 298
K): 6 26.7, 27.1, 274, 30.1, §1.6, S1.8, 52.3, 52.7, 60.9, 116.0, 124.0, 130.3, 130.8,
130.9, 131.1, 132.5, 132.6, 132.7, 162.0.
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Derivato 12f

TEPB- /@A”@S

. n 1 e o a 2 t
N/\/\/\/

SASAS

n I 12f

m

Il derivato 12.33
(020 g 021
mmol) ¢ stato
disciolto in
MeOH  anidro
(20 mL) e

successivamente
e stata
addizionata una

soluzione metanolica (20 mL) di sodio tetrakis|3,5-bis(trifluorometil )fenil |borato (0.41 g,
0.46 mmol). La miscela ¢ lasciata sotto agitazione al buio per 12 h. Successivamente ¢ stato

allontanato a pressione ridotta il solvente di reazione ed il solido ottenuto ¢ stato lavato con

acqua deionizzata, il solido ottenuto ¢ stato asciugato in vuoto e liofilizzato per 48 h. Il
derivato I2f ¢ un solido marrone (0.31 g, 0.14 mmol, 79%). 'H NMR (300 MHz,
CDsOD, 298 K): o 1.50-1.78 (sovrapposti, 8H, Harerer), 3.05 (t, / = 6.3 Hz, 2H, Hs),
4.00 (v, /= 84 Hz, 2H, H.), 4.12 (s, 2H, H.), 4.17 (s, 4H, Hy+), 6.96 (d, /= 8.5 Hz,
2H, H»), 7. 36 (d, /= 8.5 Hz, 2H, H.), 7.46-7.50 (sovrapposti, I0H, Hrntnsrtstc), 7.60
(sovrapposti, 24H, ArHries). *C NMR (300 MHz, CDsOD, 298 K): 6 26.6, 26.9, 27.3,
29.9, 51.5, 51.7, 52.2, 68.7, 78.7, 79.1, 79.4, 1159, 118.3, 118.3, 121.5, 124.2, 126.9,
129.6, 129.8, 130.0, 130.2, 130.4, 130.5, 130.6, 130.7, 132.3, 135.6, 161.3, 161.9,

162.4,162.9, 163.5.
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VII4.11 Spettro 2D ROESY del [3]pseudorotassano ( 7,C)-1c*12f*1a

I\
Voo
ppm
+1.00
1.05
,@\ ~1.10
/
Iy
v/
“" F1.15
V
-1.20
1.25
T T T T T T T T
6.0 5.8 56 54 5.2 50 48 46 ppm

Figura 149. Espansione spettro 2D ROESY (400 MHz, CDCl;, 298 K)

del [3]pseudorotassano (7,C)-Ic*12f*]a.
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Sintesi di catenani calixarenici

VIII.I Introduzione

La possibilita di utilizzare sistemi interbloccati - quali rotassani e catenani - sia nell'ambito
delle macchine molecolari che nelle nanotecnologie ha fortemente incrementato I'interesse
nei confronti di molecole interbloccate meccanicamente (MIMs).!1°

Tra questi, i catenani hanno attratto una considerevole attenzione come componenti di base
di interruttori molecolari''" e motori unidirezionali,'' grazie alla loro capacita di compiere
movimenti controllati in seguito ad opportuni stimoli esterni (energia luminosa, chimica o
elettrica). In letteratura sono riportati un gran numero di esempi di sistemi catenanici'”® in
cui vari tipi di macrocicli, come gli eteri corona,'* gli azaciclofani, le ciclodestrine, i
cucurbiturili ed i macrolattami, sono stati adoperati come macro-anello di base sfruttando

differenti interazioni supramolecolari.

10 J.-P. Sauvage, C. Dietrich-Buchecker, Molecular Catenanes, Rotaxanes and Knots: A Journey Through the
World of Molecular Topology, Wiley-VCH, Weinheim, 1999.

Z. Zhu, A. C. Fahrenbach, H. Li, J. C. Barnes, Z. Liu, S. M. Dyar, H. Zhang, J. Lei, R. Carmieli A. A.
Sarjeant, C. L. Stern, M. R. Wasielewski, J. F. Stoddart, /. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 11709.

"2D. A Leigh,, J. K. Y. Wong, F. Dehez, F. Zerbetto, Nature 2003, 424, 174.

13 2) D. Payer, S. Rauschenbach, N. Malinowski, M. Konuma, C. Virojanadara, U. Starke, C. Dietrich-

Buchecker, J.-P. Collin, J.-P. Sauvage, N. Lin, K. Kern, /. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 15662; ) W-Q. Deng,
A. H. Flood, ]. F. Stoddart, W. A. Goddard, [ Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15994; ¢)H. Yu, Y. Luo, K.
Bevetly, J. F. Stoddart, H.-R. Tseng, J. R. Heath, Angew. Chem. 2003, 115, 5884; Angew. Chem. Int. Ed.
2003, 42, 5706 —5711; d) M. R. Diehl, D. W. Steuerman, H.-R. Tseng, S. A. Vignon, A. Star, P. C.
Celestre, J. F. Stoddart, J. R. Heath, ChemPhysChem 2003, 4, 1335; ¢) C. P. Collier, J. O. Jeppesen, Y. Luo,
J. Perkins, E. W. Wong, J. R. Heath, J. F. Stoddart, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 12632; £) A. R. Pease, ].
O. Jeppesen, ]. F. Stoddart, Y. Luo, C. P. Collier, J. R. Heath, Acc. Chem. Res. 2001, 36, 433; g) V. Balzani,
A. Credi, G. Mattersteig, O. A. Matthews, F. M. Raymo, J. F. Stoddart, M. Venturi, A. J. P. White, D. ].
Williams, /. Org. Chem. 2000, 65, 1924; h) ]. O. Jeppesen, J. Perkins, ]. Becher, J. F. Stoddart, Org. Letr.
2000, 2, 3547; i) C. P. Collier, G. Mattersteig, E. W. Wong, Y. Luo, K. Beverly, J. Sampaio, F. M. Raymo, J.
F. Stoddart, J. R. Heath, Scrence 2000, 289, 1172.

14 2) A. C. Fahrenbach , K. J. Hartlieb , C.-H. Sue , C. J. Bruns , G. Barin , S. Basu , M. A. Olson , Y. Y.
Botros , A. Bagabas , N. H. Khdary, ]. F. Stoddart, Chem. Commun., 2012, 48, 9141; b) C. Wang, D. Cao,
A. C. Fahrenbach, S. Grunder, S. K. Dey, A. A. Sarjeant, ]. F. Stoddart, Chem. Commun., 2012, 48, 9245; ¢)
Z. Li, W. Liu, J. Wu, S. H. Liu, J. Yin, J. Org. Chem. 2012, 77, 7129; d) W. Yang, Y. Li, J. Zhang, N.
Chen, S. Chen, H. Liu, Y. Li, /. Org. Chem. 2011, 76, 7750; e) M. Han, H.-Y. Zhang, L.-X. Yang, Z.-].
Ding, R.-]. Zhuang, Y. L. Eur. J. Org. Chem. 2011, 7271.
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A

Figura 150. Rappresentazione
schematica dei calixcatenani
riportati in letteratura

Pochi sono invece gli esempi' "

riportati di catenani basati
sui calixareni. In questi casi pero, la cavita calixarenica non
¢ interpenetrata, ma funge semplicemente da rmpalcatura
per la costruzione di una seconda unita ciclica che verra poi
a sua volta interpenetrata (Figura 150). Particolarmente
interessante ¢ 'esempio riportato da Beer e coll”, che vede
l'utilizzo di un macrociclo calix[4 Jarenico opportunamente
funzionalizzato all'upper rim come costituente di base di
un [2]catenano. Questa nuova classe di molecole
compenetrate e bloccate sono state assemblate sfruttando

I'effetto templato di un anione (Figura ISI)."'¢ La sintesi

di sistemi di questa natura ha rappresentato un significativo passo avanti sia in termini di

redditivita sintetica e che in termini di possibili applicazioni di catenani nell’'ambito della

sensoristica molecolare.

Ovviamente, lalta preorganizzazione del macrociclo calixarenico che da alla struttura

interbloccata un’elevata
rigiditd e preorganizzazione
fa si che questa sia in grado
di riconoscere in modo

selettivo'” anioni di piccole
dimensioni.
Un altro esempio

particolarmente  interessante
¢ stato di recente riportato
da Huang e coll in

Figura I51. Esempio di calix[2]catenano

particolare gli autori ispirandosi ai numerosi sistemi catenanici riportati da Stoddart'"’,

hanno sintetizzato una serie di calix[4]areni in cui una catena di etere corona ¢ legata allo

scheletro calixarenico dall'upper rim al lower rim (Figura 152). Sistemi cosi costituiti sono

in grado di dar luogo ad addotti peseudorotassanici con unita di paraquat ed in seguito a

15 2) D. E. Phipps, P. D. Beer, Tetrahedron Letters, 2009, 50, 3454; b) M. O. Vysotsky, M. Bolte, I.
Thondorf, V. Bohmer, Chem. Eur. J. 2003, 9, 3375.
1¢2) P. D. Beer, M. R. Sambrook, D. Curiel, Chem. Commun. 2006, 1.2, 2105; b) M. D. Lankshear, P. D.

Beer, Acc. Chem. Res. 2007, 40, 657.

7M. D. Lankshear, N. H. Evans, R. S. Bayly, P. D. Beer, Chem. Eur. J. 2007, 13, 3861.

118

L.-G. Lu, G-K. Li, X.-X. Peng, C.-F. Chen, Z.-T. Huang Tetrahedron Letters 2006, 47, 6021.

19 P. L. Anelli, P. R. Ashton, R. Ballardini, V. Balzani, M. Delgado, M. T. Gandolfi, T. T. Goodnow, A. E.
Kaifer, D. Philp, M. Pietraszkiewicz, L. Prodi, M. V. Reddington, A. M. Z. Slawin, N. Spencer, ]. F.
Stoddart, C. Vicent, D. J. Williams, /. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 193.
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reazione ciclizzazione dar vita a sistemi interbloccati catenanici in cui le due due subunita
costituenti sono tenute insieme da interazioni a’onors—acceptors.

«

Figura 152, Struttura dei derivati calix[4Jarenocrowns 36, della specie
pseudorotassanica 37, e del derivato [2]calixcatenanico 38.

Un ulteriore utilizzo di tali derivati compenetrati ¢ attualmente un argomento di grande
interesse. Infatti, la possibilita di funzionalizzare ulteriormente o diversamente lo scaffold
calixarenico potra consentire la sintesi di sistemi pit sofisticati ad elevato potenziale
applicativo.
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VIIL.2 Sintesi del Primo Esempio di Calix[2]catenano through-the-annulus

threaded

Nonostante i diversi esempl riportati, non sono tuttavia ancora noti in letteratura casi di

[2]catenani calixarenici in cui il secondo macrociclo attraversa la
cavita del calixarene stesso. In virtd di questa osservazione, la
nostra attenzione ¢ stata indirizzata verso la sintesi di un derivato
con tale peculiaritd (un calix[2]catenano through-the-annulus
threaded- Figura 153) che potrebbe essere il primo esempio di una
nuova classe di MIMs con particolari proprieta.

Nella sintesi di questi derivati, ancora una volta, a giocare un
ruolo chiave ¢ I'approccio dell’anione debolmente coordinante (il
TEPB). Infatti, nel corso di questa dissertazione ¢ stato pitt volte
descritto come l'utilizzo di questo tipo di controione consenta
I'ingresso di ioni dialchilammonio attraverso la cavita di
macrocicli calix[ 0 ]arenici scarsamente preorganizzati.

Figura 153. Esempio di
catenano calixarenico

through-the-annulus

threaded.

In particolare, gli addotti pseudorotassanici, opportunamente funzionalizzati alle estremita

del componente lineare, potrebbero essere ciclizzati (reazione di clipping) per dar vita ad un

sistema catenanico.

Pertanto, in prima istanza si ¢ pensato di equilibrare una miscela equimolare di derivato 6*

1a) R'=t-Bu; R=Me
1c) R'=H; R=Me

"
IOA RS
NN NN
HO. o) 2 o OH
6+

TFPB" Anion

(3 mM) con l'esametossi-p-terz
butilcalix[ 6 Jarene Ia (3 mM) a
60 °C per 72 h (Schema II-
capitolo IV). Questo processo
ha portato alla formazione della
specie
(percentuale di formazione 23%
e K% = 90 M), Il derivato

7a* ottenuto ¢ un candidato

pseudorotassanica  7a*

ideale per tentare un approccio

di clipping [I+I] con wun

NCO bt .
TN e N e N d%lsoaa.nat.o di opportune
39 dimensioni.
Schema 28.

12i

complessato.

0 . . . ) ) . ) .
parametro determinato per integrazione dei segnali 'HNMR relativi al macrociclo libero ed a quello
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HO,

7a*

OCN

CHCl,

NCO
39

Sehema 29

Inizialmente, ¢ stata tentata questa ciclocondensazione usando il diisocianato alifatico 39

(Schema 29). Nonostante ['utilizzo di diverse condizioni sperimentali il sistema

interbloccato desiderato non & stato ottenuto. Plausibilmente, la scarsa attitudine del

sistema a dare macrociclizzazione ¢ imputabile al basso grado di preorganizzazione che il

derivato 39 possiede.

Sulla base di queste considerazioni, ¢ stato progettato un diisocianato costituito da subunita

OCN AN
N

O

40

—O,

OCN AN

Figura 154, Diisocianato 40.

pitt rigide - quali gli anelli aromatici - che possano
indurre nella specie una certa curvatura — grazie ad un
pattern di meta-sostituzione - ed aumentare
notevolmente il grado di preorganizzazione del sistema
(Figura 154) La strategia sintetica adoperata per la
costruzione del derivato 40 ¢ riportata nello Schema
30, in particolare il primo passaggio sintetico consiste
in una reazione di monoalchilazione del resorcinolo
(40.1), attraverso una reazione di sostituzione
nucleofila tra quest'ultimo ed il derivato 4.3,
utilizzando K>COs come base ed il [18]crown-6 come
catalizzatore. Il derivato 40.2 cosi ottenuto, subisce
un'ulteriore reazione di alchilazione, utilizzando
condizioni di reazione analoghe alle precedenti e come

alchilante I'at,0’-dibromo-p-xilene (40.3). Il successivo

trattamento del derivato 40.4 con idrazina in etanolo a riflusso porta dalla formazione della

diammina 40.5, che viene fatta reagire con trifosgene e trietilammina in toluene anidro, per

ottenere il derivato 40.
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HO OH o
U s
o}

40.1
4.3

- 40.4

[o]
OO/OW\/\Ni{(
/
[o]
0/©\°/\/\/\/ N,

_— 40

OOO\/\/\/\N.,C

o
A\
o/©\o/\/\/\/ N
o ©

o Br
O~ N
7 +
(o]
40.2 Br
40.3

o©\o/\/\/\/NHZ

)

Schema 30. Sintesi del derivato 40. Reagenti e condizioni: (a) K2COs, [18]crown-6, CH3CN anidro, RT,
4 h; (b) K2COs, [18]crown-6, CHiCN anidro, riflusso, 25 h; (¢) NH2NHz, EtOH, riflusso, I h; (d)

trifosgene, toluene anidro, NEts anidra, riflusso, Sh.

I dettagli sperimentali riguardanti questa strategia sintetica sono descritti nella parte

sperimentale del presente capitolo in cui sono riportate le caratterizzazioni complete per

ogni intermedio sintetico ottenuto. La successiva reazione di macrociclizzazione ¢ stata

effettuata  utilizzando  la specie
pseudo[ 2 Jrotassanica 7a* formata come
descritto in precedenza. Una soluzione
cloroformica di  7a* (ad uma
concentrazione di 6XI10° M) ¢ stata
fatta gocciolare contemporaneamente
ad una soluzione di diisocianato 40
(6X10°M) ad una velocita di 0.6 ml/h
in un pallone di reazione contenente 2
mL di CHCL anidro e quantita
catalitiche di dibutilstagno dilaurato
(DBTDL). Il lento gocciolamento ¢
avvenuto grazie allausilio di due
siringhe meccaniche in cui ¢ possibile

Figura 155. Apparato utilizzato per la sintesi del

[2]catenano 41*.
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controllare elettronicamente volumi e velocita delle aggiunte.

o
o)\\ N
N O
f ‘
3 o}
But Bu'//\kﬁ But But ,O\/\/\/\NCO 0 " t y
= Bu! Buf B
\Y < \? 7 | .
b 0 NS O CHClj anidro \Q a o
s N . 55°C, 54 h TR
TFPB’ 40 gibutilstagno dilaurato (DBTDL) Pri \ o
7a* C 0 @O !
a —\’\/\,O‘
\O\/\/\/\NCO (e}
HO 41+

Schema 31. Sintesi del primo esempio di [2Tcatenano calixarenico 417,

La reazione ¢ stata condotta a 55 °C per 54 h. In queste condizioni sperimentali ¢ stato
sintetizzato il primo esempio di [2]catenano calixarenico through-the-annulus threaded, il
quale ¢ stato isolato mediante HPLC semi-preparativa con il 30% di resa.

Lo spettro ESI(+) MS del prodotto 41* presenta un picco ad un rapporto m,/z di 2060.21
[MT*, indicativo della presenza del sistema interbloccato. Inoltre la spaziatura di I Da rivela
uno stato di monocarica del sistema stesso. La natura interpenetrata della specie
[2]catenanica sintetizzata ¢ stata confermata da studi di spettroscopia NMR.

Figura I56. Spettro 'H NMR (400 MHz, CDCls, 298 K) del [2]catenano 41*.
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In particolare, nello spettro 'HNMR della speciex (Figura 156) ¢ ben evidente la presenza
di un sistema AX a 3,44 ¢ 4,38 ppm (d, ] = 14,4 Hz, 6H ciascuno) relativo ai metileni a
ponte del macrociclo calixarenico bloccato in una conformazione a cono (evidenziati in
blu). Particolarmente diagnostica ¢, inoltre, la presenza di un pattern di segnali a 5,08 ¢
4,50 ppm (d, /= 8,3 Hz, 2H ciascuno) imputabili ai protoni arilici dell'unitd benzilica
schermata dal macrociclo calixarenico (segnali in rosso in Figura 156). La struttura
interpenetrata del sistema ¢ ulteriormente confermata dalla presenza nello spettro 2D
ROESY (Figura 157) di accoppiamenti dipolari tra i protoni arilici schermati del nuovo
macrociclo ed i protoni aromatici dell'unita calixarenica.

Questi dati sono una prova evidente che il macrociclo calix[6]arenico & posizionato sul
gruppo dibenzilammonio a cui ¢ connesso grazie alla formazione di legami ad idrogeno tra
gli idrogeni del gruppo NH:* e gli ossigeni eteri del Jower rim calixarenico. Questa
posizione spaziale ¢ stata pienamente confermata da calcoli DFT (Figura 158) che hanno
evidenziato una forte stabilizzazione dovuta alla presenza delle interazioni NH ¢ ¢ ¢ O che
contribuiscono a mantenere il macrociclo calix[6]arenico in una conformazione a cono.

] |
_ M \\ M J\ﬁ\

86 F1[ppm]

M AN
)
i
70 [

T
54 52 50 48 46 F2 [ppm]

Figura I157. Espansione dello spettro
2D ROESY (400 MHz, CDCls, 298 K) del [2]catenano 41*.

\

E interessante notare che tutte queste caratteristiche spettrali rimangono totalmente
inalterate sia al variare della temperatura che in seguito all’aggiunta di anioni (CI") o di
solventi polari (CH3CN). Tali fattori generalmente inducono decomplessazione nello
pseudorotassano precursore,'?! mentre in questo caso non sono sufficienti per un probabile
“effettto macrociclo” stabilizzante dovuto al secondo anello.

21 2) C. Gaeta, F. Troisi, P. Neri, Org. Lerr, 2010, 12, 2092; b) C. Talotta, C. Gaeta, P. Neri, Org. Lert.
2012, 74, 3104; ¢) C. Talotta, C. Gaeta, T. Pierro, P. Neri, Org. Lerr. 2011, 13, 2098; d) T. Pierro, C.
Gaeta, C. Talotta, A. Casapullo, P. Neri, Org. Lerr. 2011, 13, 2650.
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Figura I58. Struttura a minima energia del calix[2]catenano 4I* (B3LYP, set di base 6-31G¥).
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VIIL3 Sintesi del Primo Esempio di Calix[2]catenano Orientato

Vista la natura simmetrica delle sue componenti costitutive, il derivato catenanico ottenuto
in precedenza non presenta alcuna problematica stereochimica. Sicuramente ci si verrebbe a
trovare in una differente situazione se uno dei componenti del sistema fosse
costituzionalmente asimmetrico (orientato). Questo tipo di orientamento accoppiato alla
natura direzionale del macrociclo calix[6]arenico, che ha un bordo superiore differente da
quello inferiore, potrebbe dar luogo a due possibili isomeri catenanici orientati.'’* La messa
a punto di una sintesi stereospecifica di catenani orientati sarebbe abbastanza complessa e,
probabilmente, per tale ragione non vi sono ad oggi esempi di questo tipo riportati in
letteratura.

Infatti, sistemi [2]catenanici orientati'®

vengono ottenuti tramite il threading di diammine
constituzionalmente asimmetriche attraverso ciclodestrine anch’esse costituzionalmente
asimmetriche. In questo caso, pero, i due possibili diastereoisomeri vengono ottenuti in un

rapporto statistico, senza evidenza di stereo controllo (Figura 159).

9 HN@O @
&L’C’\f CL; LJDJ

Figura 159. Stereoisomeri [2]catenanici ciclodestrinici.

Lo stereocontrollo evidenziato nei capitoli precedenti ci pone in una condizione molto
favorevole per cercare di risolvere questo tipo di problematica. Pertanto, sulla base dei
risultati riportati, ¢ stato progettato un asse alchilbenzilammonico direzionale avente due
differenti porzioni connesse al centro ammonico e recante due gruppi ossidrilici alle
estremita.

122 D. Armspach, P. R. Ashton, R. Ballardini, V. Balzani, A. Godi, C. P. Moore, L. Prodi, N. Spencer, J. F.
Stoddart, M. S. Tolley, T. J. Wear, D. J. Williams, Chem. Eur. J. 1995, I, 33.
S, A. Nepogodiev, J. F. Stoddart, Chem. Rev. 1998, 98, 1959.
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La strategia sintetica sfruttata per la sintesi di tale derivato 42* ¢ riportata nello Schema 32.
In particolare, la reazione di sostituzione nucleofila tra i derivati 42.1 e 4.3, condotta
utilizzando K:COs come base ed il [18]crown-6 come catalizzatore, conduce alla
formazione del derivato 42.2, il quale dopo trattamento con idrazina porta al derivato 42.3.
La reazione tra il gruppo amminico in 42.3 e il gruppo aldeidico in 42.4 porta alla
formazione di un'immina che, direttamente, viene ridotta con NaBHs in metanolo ad
ammina secondaria 42.5. Tale ammina viene poi trattata con HCI al 37% in etere etilico a
0 °C per generare il cloridrato 42.6. Infine, per reazione di scambio con il sale sodico del
TEPB, si ottiene il sale 42* ¢ NaCl, quest'ultimo viene poi allontanato mediante lavaggio
con acqua deionizzata. Il prodotto 42* cosi come tutti i prodotti intermedi, ¢ stato
caratterizzato mediante spettroscopia 'H e *C NMR (vedi Parte Sperimentale per ulteriori
informaziont).
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Schema 32. Schema sintetico del derivato 11*-TFPB-. Reagent: e condizions: (a) K2COs, [18]crown-6,
CHsCN anidro, RT, 25 h; (b) NH2NH>, EtOH, riflusso, I h; (¢) CHCls, RT, 30 min; (d) NaBHs,
MeOH, RT, 3 h; (¢) HCI (4 M in MeOH), MeOH, 0°C, quant.; (f) NaTFPB 19, MeOH anidro, RT,

Il threading del derivato 42* sintetizzato attraverso la cavita di un derivato calix[6Jarenico,
potrebbe portare alla formazione di sitemi [2]pseudorotassanici orientati stereoisomerici,

uno che porta la catena alchilica all'interno della cavita calixarenica (stereoisomero alchile-
endo) 'altro recante I'anello benzilico all'interno della cavita (stereoisomero benzile-endo)

Schema 33.
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o
E Calix[2]catenano

orientato alchile-endo

1c e —_ + CICLIZZAZIONE [1+1]
40

42* H

Calix[2]catenano
orientato benzile-endo

Schema 33

Ipotizzando di effettuare una reazione di ciclizzazione [I+1] sui due possibili sistemi
pseudorotassanici ottenibili (in analogia a quanto precedentemente effettuato per il derivato
simmetrico) sarebbe possibile osservare la formazione di due calix[2]catenani orientati.
Ovvero due sistemi interbloccati stereomerici tra loro in cui il nuovo macrociclo potrebbe
avere un'orientazione alchile-endo oppure benzile-endo rispetto alla cavita calixarenica.

Con I'obiettivo di condurre una sintesi stereocontrollata di un calix[2]catenano orientato ¢
stato inizialmente valutato I'equilibrio di threading fra I'asse 42*-e i due calix[G]areni Ia e
Ic. L'asse 42% ¢ stato quindi equilibrato con I'esametossi-p-terzbutilcalix[6 Jarene Ia in
CDCls a 298 K. Il confronto tra gli spettri di Ia e della della sua miscela equimolare
(3X10° M) con II*-TFPB rivela chiaramente che non c'¢ alcun fenomeno di threading
della cavita calixarenica da parte di II*. Infatti lo spettro di Ia resta immutato dopo

aggiunta di 42*.
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11 risultato non cambia equilibrando la miscela di 42*-TFPB e Ia a temperature piti elevate

e per tempi pit lunghi.

1a) R'=t-Bu; R = Me
1c) R'=H; R =Me TFPB" Anion

OH
+
/©/\N/\/\/\/o < >

42*

Schema 34

E stato pertanto, deciso di variare la natura del macrociclo calixarenico adoperando il
derivato deterbutilato Ic. In questo caso lo spettro della miscela equimolare (3X10~*M) di
42* e Ic rivela, sostanziali variazioni rispetto agli spettri 'H NMR dei singoli componenti.
In particolare, la presenza di un sistema AX (evidenziato con il triangolo blu in Figura 160)
relativo ai metileni a ponte del macrociclo calixarenico ¢ evidenza del fatto che quest’ultimo
si trova bloccato in una conformazione a cono. Inoltre, la presenza nello spettro 'H NMR
di segnali a campi alti (0.51, 0.25, 0.05 e -0.95 ppm), ¢ attribuibile agli atomi di idrogeno
della porzione alifatica del sistema lineare, schermati all'interno della cavita calixarenica:
questa ¢ una prova inequivocabile dell'avvenuto threading.

Figura 160, Spettro 'H NMR (400 MHz, CDCls, 298 K) di una soluzione equimolare (1.5 x 10
M) di Ic e 42*- TFPB.
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La presenza dei segnali a chemrcal shift negativi unita all'assenza di protoni benzilici
schermati nella tipica zona tra 4 ¢ 6 ppm consentono di effettuare importanti valutazioni
sull’elevato stereocontrollo, che anche in questo caso ¢ stato osservato nel threading. Infatti,
¢ possibile affermare, che dei due possibili pseudorotassani stereoisomerici descritti nello
Schema 33, si ¢ formato esclusivamente 'addotto [(alchil-endo)-42C1c]"” TFPB . La
stereochimica attribuita ¢ stata ulteriormente confermata da studi di spettroscopia
bidimensionale NMR. In particolare, uno studio 2D COSY (Figura 161), ha consentito
una completa attribuzione di tutti i segnali presenti a campi alti nello spettro protonico
relativo allo pseudo[2]rotassano Kalchﬂ—ena’o)J}ZCIc]*-TFPB_. In dettaglio, il gruppo
NH:" risuonante a 5.33 ppm presenta un accoppiamento con i protoni del metilene in o a
0.25 ppm, i quali, a loro volta, mostrano un accoppiamento con i protoni metilenici Ba-
0.95 ppm, accoppiati infine ai protoni ¥ a 0.05 ppm. Questi ultimi sono accoppiati con il
gruppo 0 a 0.5 ppm, che mostra a sua volta un accoppiamento con i protoni € a 1.14

ppm, a loro volta accoppiati con i protoni C OCH: a 3.69 ppm.
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Figura I61. Spettro 2D COSY (400 MHz, CDCls, 298 K) dello pseudorotassano [(alchil-endo)-
42CcIc]"-TEPB
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In aggiunta, nello spettro 2D ROESY (400 MHz, CDCI;, 298 K) della specie
pseudorotassanica a stereochimica alchile-endo ¢ possibile osservare delle correlazioni ROE

diagnostiche tra i segnali dei protoni schermati «, B, yeodedi protoni aromatici del

calix[ 6 Jarene Ic a 6.99 ppm (d, /= 8.0 Hz, 6H, Figura 162).
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Figura 162. Espansione dello spettro 2D ROESY (400 MHz, CDCls, 298 K) dello
pseudorotassano [(alchil-endo)-42C1c]" TFPB.

La selettivita osservata ¢ in pieno accordo con calcoli DFT (B3LYP/6-31G¥) 1 quali
indicano che la specie pseudorotassanica [(alchil-endo)-42CIc]" TEPB ¢ pit stabile di 3.5
kcal/mol rispetto a quella benzil-endo (Figura 163).

A differenza dallo specie pseudorotassanica 7a*, precedentemente descritta che richiedeva
tempi di equilibrazione molto lunghi (72 h a 55 °C) nel caso dello pseudorotassano
[(alchil-endo)-42C1c]* T'equilibrio di complessazione viene raggiunto in pochi minuti a
temperatura ambiente, con una percentuale di formazione del 25% ed una costante di
associazione apparente K = 0.2X10? M, (determinati per integrazione dei segnali 'H
NMR relativi all’ host libero ed alla specie complessata).

Dopo aver ottenuto in modo stereocontrollato la specie pseudo[2]rotassanica, ¢ stata
tentata una ciclizzazione [I+1] con il derivato 40, sfruttanto le stesse condizioni di
reazione adoperate nella sintesi del derivato catenanico 4I1*. Inaspettatamente, in questo
caso non ¢ stata osservata la formazione del sistema interbloccato.
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@ © ®

Figura 163. Differenti prospettive della struttura di minima energia dello
pseudorotassano: (a-b) [(alchil-endo)-42C1c]" e (d-e) [(benzil-endo)-
42CIc]", ottimizzate mediante calcoli DFT (B3LYP, set di base 6-31G¥).

Molto probabilmente ci6 ¢ imputabile alle alte condizioni di diluizione adoperate che
vanno ad influenzare negativamente I'equilibrio del threading. Infatti, il risultato positivo
ottenuto per il 4I*- puo essere attribuito alla maggiore stabilita cinetica dello
pseudorotassano 7*a, che infatti richiede un tempo molto piti lungo (72 h a 5§ °C) per
raggiungere I'equilibrio di formazione, rispetto allo pseudorotassano [42CIc]"- TFPB .

Quindi, in un secondo tentativo ¢ stata evitata la diluizione dello pseudorotassano
[42CIc|""TFPB  equilibrando direttamente nell'ambiente di reazione l'asse 42* e il
macrociclo Ic ad una concentrazione di 6X10~* M. A questa miscela ¢ stata lentamente
aggiunta per gocciolamento controllato (per un tempo totale di 21 h) una soluzione 6X10-3
M del derivato 40 in CHCIs anidro. La miscela di reazione ¢ stata lasciata sotto agitazione
per 24 h a 55 °C, in presenza di dibutilstagno dilaurato (DBTDL) come catalizzatore.
Usando queste condizioni, ¢ stato isolato il primo esempio di [2]catenano calixarenico
orientato'” 43*-TFPB  tramite colonna cromatografica con una resa del 23% (Schema

35).

24 D. Armspach, P.R. Ashton, R. Ballardini, V. Balzani, A. Godi C. P. Moore, L. Prodi, N. Spencer ]. F.
Stoddart, M. S. Tolley, T. J. Wear, D. J. Williams, Chem. Eur. J. 1995, 1, 33.
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! 'b N dibutyltin dilaurate (DBTDL)
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Schema 35. Sintesi del primo esempio di [2]catenano calixarenico orientato 43™.

La natura catenanica del derivato ottenuto ¢ stata confermata dallo spettro ESI(+) MS
dove il picco molecolare ¢ centrato a m/z 172292 [MT, inoltre la spaziatura di 1 Da
conferma lo stato di monocarica del sistema!?, Studi NMR hanno confermato la natura
interpenetrata del sistema interbloccato ottenuto. Infatti, la stereochimica alchil-endo del
precursore pseudorotassanico [42CIb]* TFPBviene mantenuta anche in seguito a reazione
di ciclizzazione (Schema 35). In particolare in Figura 164 ¢ riportato lo spettro 'H NMR
del derivato 43*-registrato in CDCI;, nel quale ¢ ben evidente la presenza dei segnali
alifatici schermati a campi alti dello spettro relativi alla porzione alifatica del sito
alchilbenzilammonico del nuovo macrociclo presente all'interno della cavita calixarenica.

\VNT7777

ArCH,Ar«®

Figura 164. Spettro 'H NMR (400 MHz, CDCIs, 298 K)) del [2]catenano 43*.

125 Per ulteriori dettagli sperimentali consultare la parte sperimentale del presente capitolo.
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Ovviamente, lo spettro COSY-45 ha consentito un'attribuzione completa di tutte le
risonanze presenti a campo alto. Cosi, alla sequenza di cross-peaks accoppiati a-f3-y-0-€-C

corrispondono i segnali a 0.25, —=0.94, 0.04, 0.50, 1.07, e 3.69 ppm, rispettivamente
(Figura 165).
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Figura 165. Spettro 2D COSY (400 MHz, CDCl;, 298 K) del [2]catenano 43*.

Ancora una volta I'esperimento 2D ROESY conferma I'orientazione alchile-endo di 43*.
Infatti, nello spettro riportato in Figura 166 sono bene evidenti i cross-peak diagnostici tra
i protoni aromatici calixarenici ed i protoni alifatici schermati relativi alla catena alchilica

endo-calix.

Figura 166. Porzione dello spettro 2D ROESY (400 MHz, CDCls,
298 K) del [2]catenano 43*-.
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I calcoli DFT (B3LYP/6-31G*) indicano che tra i due calix[2]catenani orientati in Figura
167 lo stereoisomero alchile-endo ¢ pit stabile (circa 4.0 kcal/mol) rispetto alla specie
benzile-endo, in accordo con quanto osservato sperimentalmente.

Quindi, la possibilita di controllare la direzionalitd del rthreading dell'asse
alchilbenzilammonico 43* attraverso la cavita di Ic, in favore dell'orientazione alchile-endo,
ha portato al primo esempio di sintesi stereo-controllata di calix[2]catenano orientato.

Figura 167. (sinistra) Strutture di minima energia degli stereoisomeri: (sinistra) benzile-endo e (destra)

alchile-endo del calix[2]catenano 43" ottimizzate mediante calcoli DET (B3LYP, set di base 6-31G¥).

VII1.4 Conclusioni

In conclusione, utilizzando I'approccio del “superweak anion”, che consente il threading di
assi dialchilammonio funzionalizzati attraverso la cavita di macrocicli calix[ 6 ]arenici, sono
stati sintetizzati e caratterizzati i primi esempi di catenani calixarenici through-the-annulus
threaded. Inoltre, sfruttando la possibilita di direzionare il threading di derivati
dialchilammonici costituzionalmente asimmetrici come, appunto, assi alchilbenzilammonio
¢ stato ottenuto il primo esempio di calix[2]catenano orientato. Al meglio della nostra
conoscenza, questa procedura rappresenta il primo esempio di sintesi stereocontrollata di
un catenano orientato della intera letteratura sui catenani.

Figura 168. Strutture dei calix[2]catenani 41*e 43*
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VIILS. Parte sperimentale

Le misure ESI(+)-MS sono state effettuate con l'ausilio di uno spettrometro di massa
Micromass Bio-Q a triplo quadrupolo equipaggiato con una sorgente ESI, usando una
miscela di H2O/CH:CN (I:1) ed il 5% HCOOH come solvente. Le reazioni in
condizioni anidre sono state condotte sotto atmosfera inerte (azoto, argon) utilizzando
solventi anidrificati mediante distillazione in presenza di agenti anidrificanti e
fiammeggiando la vetreria sotto vuoto al momento dell'uso. I prodotti commerciali sono
stati acquistati da Aldrich e Fluka e sono stati utilizzati senza ulteriore purificazione. Sono
stati adoperati setacci molecolari da 3A, attivati sotto vuoto per una notte a 250 °C e
conservati sotto argon. Le reazioni sono state controllate mediante cromatografia su strato
sottile (TLC) con lastre Macherey-Nagel rivestite di gel di silice (0.25 mm.) con indicatore
di fluorescenza UVass, e visualizzate usando luce UV e nebulizzazione con soluzioni
indicatrici di H2SOs-Ce (SOs).. Le temperature di reazione sono state misurate
esternamente. I prodotti di reazione sono stati purificati mediante cromatografia su gel di
silice  Macherey-Nagel (60, 70-230 mesh). Le rese si riferiscono ai prodotti
cromatograficamente e spettroscopicamente puri ('H-NMR). Gli spettri NMR sono stati
registrati a 25°C ed ottenuti mediante spettrometri Bruker Avance-250 (250.13 MHz per
'H e 62.89 per C), Bruker Avance-300 (300.13 MHz per 'H; 7548 MHz per C)
Bruker Avance-400 (400.135 MHz per 'H e 100.57 per *C) del Dipartimento di Chimica

dell'Universita di Salerno. I chemical shifts sono dati in ppm (8) ed i riportati in relazione

al picco del sovente residuo(CHCI3: & 7.26, CDCls: & 77.23; CD3OH: & 4.87,

CD3OD: 6 49.0). Le molteplicitd sono riportate come s singoletto, d doppietto, ¢
tripletto, dd doppio doppietto, m multipletto e le costanti di accoppiamento / in Hertz.
Standard pulse programs, provided by the manufacturer, were used for 2D COSY and 2D
ROESY experiments. Le ricerche conformazionali MonteCarlo (10000 steps) sono state
effettuate con il programma MacroModel-9/Maestro-4.12° usando OPLS come campo di
forze e CHCls come solvente (GB/SA model).

120 F.; Mohamadi, N. G. Richards, W. C. Guida, R. Liskamp, M. Lipton, C. Caufield, G. Chang, T.
Hendrickson, W. C Still /. Comput, Chem. 1990, /1, 440
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VIILS.I Sintesi e caratterizzazione del derivato 40 e dei suoi precursori.
Derivato 40.2

Ad una soluzione di resorcinolo 40.1 (1.76 ¢, 16.0
Ho. 2 o6 ; mmol) in 60 mL di acetonitrile anidro vengono

\©/ NTENON kaggiunti, sotto agitazione, KoCOs (I.I g, 8.0

b I mmol) e [I8]crown-6 (0.21 g, 0.81 mmol). La

miscela ¢ tenuta a riflusso per I h, quindi viene
lentamente aggiunta una soluzione del derivato 4.3 (2.48 g, 8.02 mmol) in 20 mL di
acetonitrile anidro e la miscela ¢ tenuta a riflusso per 3 h. Dopo aver concentrato la
soluzione al rotavapor, aggiungiamo acqua (80 mL) ed estraiamo con AcOEt (80 mL). La
fase organica ¢ anidrificata con MgSQOs, filtrata ed il solvente allontanato al rotavapor. I
grezzo di reazione ¢ purificato tramite flash cromatografia su gel di silice (CHzCIZ/ Ee.O,
90/10, v/ v), per ottenere il derivato 40.2, sottoforma di un solido bianco (0.95 g, 35%).
ESI(+) MS: m/z = 340 (MH"); 'TH NMR (250 MHz, CDCl;, 298 K): ¢ 1.41-1.78
(sovrapposti, 8H, Heen+), 3.70 (t, /= 7.3 Hz, 2H, H,), 3.92 (t, / = 6.5 Hz, 2H, H.),
5.09 (s, IH, OH), 6.40-6.47 (sovrapposti, 3H, Hatb+d), 7.01 (¢, ] = 8.8 Hz, IH, Hc),
7.69-7.85 (sovrapposti, 4H, Hix); ¥C NMR (63 MHz, CDCls, 298 K): 0 262, 27.2,
29.0, 29.5, 68.4, 102.5, 107.7, 108.2, 123.9, 130.7, 132.7, 134.6, 157.4, 161.0, 169.2.
Anal. Calc. per C2o0HaiNOu: C, 70.78; H, 6.24. Sperimentale: C, 70.87; H, 6.15.

Derivato 404

Ad una soluzione del derivato 40.2 (0.95 g, 2.8 mmol) in 30 mL di acetonitrile anidro
vengono aggiunti, sotto agitazione, K2COs (1.9 g, 14.0 mmol) ed il [18]crown-6 (0.81 g,

3.1 mmol). La miscela ¢ tenuta a riflusso per Ih, quindi viene lentamente aggiunta una

b 5, o. ¥=\ soluzione del derivato 40.3 (0.34 ¢, 1.3 mmol) in 10

o J@Lo /e\/{/r\j@ mL di acetonitrile anidro e si lascia a riflusso per 24 h.

m a foh J 0o Dopo aver concentrato la miscela al rotavapor, si

n aggiunge acqua (80 mL) e si estrae AcOEt (80 mL),

o quindi si anidrifica la fase organica MgSOy, si filtra e si

°\©/°\/\/\/\N: % allontana il solvente al rotavapor, ottenendo un solido

giallo, il derivato 404 (0.56 g, 55%). ESI(+) MS:

m/z = 781 (MH"); 'TH NMR (250 MHz, CDCI;, 298 K): o0 1.43-1.79 (sovrapposti,

I16H, Hegwr), 3.69 (t, /= 7.3 Hz, 4H, H)), 391 (t, /= 6.3 Hz, 4H, H.), 5.04 (s, 4H,

Ha), 6.47-6.57 (sovrapposti, 0H, Hi#+), 7.15 (t, /= 8.8 Hz, 2H, H.), 7.44 (s, 4H, H.),

7.68-7.85 (sovrapposti, 8H, Hix); *C NMR (63 MHz, CDCls, 298 K): 0 26.2, 27.1,

29.0, 29.6, 38.4, 68.3, 70.2, 102.3, 107.4, 123.8, 128.2, 130.3, 132.7, 134.4, 1374,

160.4, 160.8, 168.9, 169.7. Anal. Calc. per CisHisN2Os: C, 73.83; H, 6.20. Sperimentale:
C,73.92;H, 6.11.
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Derivato 40.5
Una soluzione del derivato 40.4 (0.6 g, 0.8 mmol) e idrazina (144.0 mmol, 9.20 mL, 50-
b Ay 60% v/v soluzione in H:O) in EtOH (8 mL) ¢ tenuta a
OQ\O/e\/g\/i\/NHZ riflusso per Ih sotto flusso di Na. La soluzione ¢ lasciata
k a f h )

tornare a temperature ambiente e viene aggiunta H>O (100
! mL). I prodotto viene estratto con CH:CL (3X50 mL), la
fase organica viene riunificata e anidrificata con MgSOs,
°\©/°\/\/\/\NH2 filtrata ed il solvente allontanato al rotavapor per ottenere il
prodotto 40.5, sottoforma di solido bianco (0.33 g, 88%).
"H NMR (250 MHz, CDClI;, 298 K): 0 1.26-1.80 (sovrapposti, 16H, Hrgr), 2.69 (t, |
=6.0 Hz, 4H, H,)), 3.93 (t, /= 6.5 Hz, 4H, H.), 5.05 (s, 4H, Hx), 6.50-5.57 (sovrapposti,
6H, Hatra), 7.17 (t, J= 9.0 Hz, 2H, He), 7.45 (s, 4H, Hi); *C NMR (63 MHz, CDCI;,
298 K): 6 26.5, 27.2, 29.8, 34.4, 42.8, 68.4, 70.3, 102.4, 107.4, 107.7, 128.3, 130.4,
137.3, 160.5, 160.9. Anal. Calc. per C2H«N:2Os: C, 73.81; H, 8.52. Sperimentale: C,
73.90; H, 8.43.

Derivato 40.6

Una miscela del derivato 40.5 (0.33 g, 0.60 mmol), trifosgene (0.19 g, 0.60 mmol) e NEt3

(0.14 ¢, 0.20 mL, I.4 mmol) in 150 mL di toluene anidro ¢ mantenuta a riflusso per 5 h.

La miscela & riportata a temperatura ambiente e

ﬁj@f e 9 filtrata sotto flusso di Na. Il solvente é rimosso al

OMN°C¢ o Totavapor per ottenere il derivato 40.6, sottoforma

di solido bianco (0.30 g, 82%). 'H NMR (400

m MHz, CDCls, 298 K): 6 1.46—1.82 (sovrapposti,

16H, Hegrs), 3.32 (t, J=6.8 Hz, 4H, H,), 3.95 (¢,

o O~ ¢© /= 64 Hz 4H, H.), 5.06 (s, 4H, Hs), 6.52-6.59

O N (sovrapposti, 6H, Haww), 7.18 (t, /= 8.4 Hz, 2H,

H.), 746 (s, 4H, Ha.); BC NMR (100 MHz,

CDCls, 298 K): 0 26.1, 26.9, 29.7, 31.8, 43.5, 68.3, 70.3, 102.4, 107.5, 107.7, 125.9,

128.3, 128.8, 129.6, 130.5, 137.3, 160.5, 160.9. Anal. Calc. per CssH«N2O6: C, 71.31;
H, 7.04. Sperimentale: C, 71.40; H, 6.95.
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VIILS5.2 Sintesi del Catenano 41,
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Schema 36. Sintesi del [2]catenano 41*-TFPB-

Figura 169. Apparato utilizzato per la sintesi del catenano 41*.
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Preparazione '¥’ dello pseudo[2]rotassano calix[6]arenico 7%a- - (soluzione A, Figura 169):
il calix[6]arene Ia (0.15 g, 0.14 mmol) ed I'asse dibenzilammonio 6*+ (0.15 g, 0.12 mmol)
sono sciolti in 20 mL di CHCI; anidro e la miscela ¢ lasciata sotto agitazione per 72 h a 60
°C sotto atmosfera inerte di azoto. La reazione ¢ stata monitorata tramite spettroscopia "H
NMR e lo pseudo[2]rotassano 7*a ¢ stato utilizzato senza necessitare di ulteriore
purificazione.

Preparazione della soluzione B (Figura 169): il derivato 40 (0.07 g, 0.12 mmol) ¢ sciolto
in 20 mL di CHCI; anidro.

Le soluzioni A e B sono aggiunte simultaneamente, tramite lento gocciolamento della durata
di 33 h da ognuna delle siringe pumps controllate elettronicamente in Figura 169 (flusso:
0.6 mL/min) e miscelati in 2 mL di CHCl: anidro a 55 °C in presenza di un ammontare

catalitico di dibutilstagno dilaurato (DBTDL, 4 gocce).

Durante I'aggiunta la miscela ¢ tenuta sotto agitazione a S5 °C per altre 24 h. Al termine, la
soluzione ¢ riportata a temperatura ambiente ed il solvente rimosso al rotavapor. II solido
ottenuto ¢ purificato mediante flash cromatografia su gel di silice usando un gradiente di
eluizione (n-Esano/CH:CL, 30/70 v/v — n-Esano/CH:CL 10/90 v/v — CH:CL); il
prodotto ottenuto ¢ ulteriormente purificato tramite un HPLC semipreparativa su
Spherisorb Cyano (CN), usando come fase mobile n-Esano/IPA 90/10 con un flusso di
0.8 mL/min, per ottenere il [2]catenano calixarenico 4I*:, sottoforma di solido bianco
(0.04 mmol, 30%). ESI* MS: m,/z =2060.21 (MH"); 'TH NMR (400 MHz, CDCL, 298
K): 0 1.12 (s, Buai, S4H), 1.25-1.73 (sovrapposti, 32H, C/%), 1.48 (*"NH2(CH:).Ar, 2H)
3.17-3.21 [sovrapposti, 4H, (CH:)+(CH:),|, 3.32 [t, / = 641 Hz, 2H, (OCH.)«], 3.44
and 4.38 (AX, / = 144 Hz, 12H, ArCH:Arai), 3.75 (s, 18H, OCHsair), 3.88-4.05

o [sovrapposti, 12H, OCH: + (CHz)v], 4.50 (d, /
OJ\N i = 8.3 Hz, 2H, ArH"), 4.59 (sovrapposti, 2H,
';X\—\ Hs+H»y) 5.00 [s, 4H, (CH2), 5.08 (d, / = 8.3

Hz, 2H, ArH"), 6.07 (bs, 2H, NH:"), 7.48-6.56
BUBY LN Buf © (sovrapposti, 6H, ArH), 7.12 (¢, /= 8.8 Hz, 2H,
= o} —

\317\, :\}; 7 %jr ArH), 7.16 (s, 12H, ArHeir), 7.16 (d, J = 8.2

NHOJOS ar* Hz, 2H, AtH), 7.41 (s, 4H, ArH), 7.51 (s, 4H,

a’// ' o ArHrw), 7.71 (s, 8H, ArFHrw), 7.81 (d, /= 8.2
e ) Hz 2H ArH); *CNMR (63 MHz, CDCL, 298

TPe oo hooS K): 6 23.2, 253, 259, 26.3, 27.0, 28.8, 29.4,
\\ o H 29.7, 303, 31.8, 32.1, 34.7, 41.4, 54.0, 624,

j 650,684, 68.6, 70.3, 102.5, 107.5, 114.5,

27T Pierro, C. Gaeta, C. Talotta, A. Casapullo, P. Neri, Org. Lett. 2011, 13, 2650.
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116.0, I18.0, 119.3, 123.0, 123.9, 126.8, 127.3, 1238.2, 129.2, 129.6, 130.3, 130.5,
131.6, 132.4, 132.9, 135.4, 137.3, 147.7, 153.3, 157.4, 158.9, 160.5, 160.9.

Spettro ESI(+) MS del [2]catenano 41*.

Singly Charged

Figura 170, Spettro ESI(+) MS del [2]catenano 41*.
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Spettro 2D COSY del [2]catenano 41*,
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Figura I71. Spettro 2D COSY (400 MHz, CDCls, 298 K)) del [2]catenano 41*.
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Spettro 2D ROESY del [2]catenano 41+,
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Figura 172. Espansione dello spettro 2D ROESY (400 MHz, CDCls, 298 K)) del [2]catenano 41*.
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Figura 173. Espansione dello spettro 2D ROESY (400 MHz, CDCl;, 298 K) del [2]catenano 41*.
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VIILS.3 Sintesi e caratterizzazione del derivato 42" e dei suoi precursori.
Derivato 42.2

Una miscela del derivato 42.1 (1.20 g, 9.7
HQ b-¢ o 2 9 T, mmol) del [I8]crown-6 (013 g 0.5 mmol) e
<:> KoCOs (0.67 ¢, 49 mmol) in 30 mL di
acetonitrile anidro ¢ tenuta a riflusso per I h.
Quindi, la soluzione viene raffreddata a
temperatura ambiente e viene aggiunto il derivato 4.3 (1.50 g, 4.9 mmol), mantenendo la
miscela a riflusso per 24 h. La soluzione viene portata a temperatura ambiente ed il solvente
¢ allontanato al rotavapor. Si aggiunge acqua (100 mL) e si estrae con AcOEt (100 mL); si
anidrifica la fase organica con MgSQOs , si filtra e si allontana il solvente al rotavapor. I
prodotto ottenuto ¢ purificato tramite flash cromatografia su gel di silice (CH:CL: / Et:0,
98/2, v/v), per ottenere il derivato 42.2 sottoforma di solido bianco (0.79 g, 42%).
ESI(+) MS: m/z = 354 (MH"); 'TH NMR (250 MHz, CDCl;, 298 K): ¢ 1.40-1.80
(sovrapposti, 9H, Hesenn + OH), 3.68 (t, /= 7.2 Hz, 2H, H.), 3.93 (¢, /= 6.5 Hz, 2H,
Ha), 4.59 (s, 2H, H.), 6.85 (d, /= 8.5 Hz, 2H, He¢), 7.25 (d, /= 8.5 Hz, 2H, H»), 7.68-
7.84 (sovrapposti, 4H, H;«); BC NMR (63 MHz, CDCl;, 298 K): 6 25.8, 20.8, 28.7,
29.2, 38.0, 65.2, 679, 114.6, 123.3, 128.8, 132.2, 133.1, 134.0, 158.8, 168.7. Anal. Calc.
per CaiH2NOw«: C, 71.37; H, 6.56. Sperimentale: C, 71.46; H, 6.47.

Derivato 42.3
b ¢ Una soluzione del derivato 42.2 (0.79 g, 1.9 mmol) e
HO\—QO e g i idrazina (190 mmol, 12 mL, 50-60% v/v soluzione
a d 1 h NH; H:0) in EtOH (10 mL) ¢ mantenuta a riflusso per

Ih sotto flusso di Nz La soluzione ¢& raffreddata a
temperature ambiente e viene aggiunta H2O (100 mL). II prodotto viene estratto con
CH:CL (3%X80 mL) e la fase organica viene riunificata e anidrificata con MgSO4, filtrata
ed il solvente viene allontanato al rotavapor per ottenere il prodotto 42.3 sottoforma di
solido bianco (0.42 g, 97%). ESI(+) MS: m/z = 224 (MH"); '"H NMR (250 MHz,
CDCls, 298 K): 0 1.41-1.81 (sovrapposti, 8H, Herrsgrn), 2.68 (¢, /= 6.3 Hz, 2H, H.), 3.95
(t, J= 6.5 Hz, 2H, Ha), 4.60 (s, 2H, H.), 6.88 (d, /= 8.5 Hz, 2H, H.), 7.28 (d, /= 8.5
Hz, 2H, H;); *C NMR (63 MHz, CDCl;, 298 K): J 26.1, 26.8, 29.4, 33.8, 42.2, 65.1,
68.0, 114.7, 128.7, 133.3, 158.8. Anal. Calc. per CsH2NOz: C, 69.92; H, 9.48
Sperimentale: C, 70.00; H, 9.37.
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Detivato 42.5
Una miscela dei derivati 42.3 (041 g, 1.8 mmol) e 42.4 (0.41 g, 1.8 mmol), in CHCL (S

mL) ¢ lasciata in agitazione a temperatura ambiente per 30 min. Il solvente viene

allontanato al rotavapor per
b _¢

HO e i Sk ottenere In resa quantitativa
@OW //\QI 'intermedio ! fmminico
Q sottoforma di  olio giallo.
m L’intermedio imminico viene
, utilizzato nello step successivo
OH senza un’ulteriore
purificazione. L'immina viene sciolta MeOH anidro (7 mL), e viene aggiunto a 0°C,
NaBH: (1.36 g, 36 mmol). La miscela, dopo essere a temperatura ambiente, ¢ lasciata in
agitazione per 3 h. II solvente ¢ rimosso al rotavapor. Viene quindi aggiunta una soluzione
acquosa satura di NaHCO: (100 mL) ed il prodotto viene estratto con AcOEt (50 mL).
La fase organica ¢ anidrificata con MgSQOs ed il solvent nuovamente rimosso al rotavapor,
per ottenere il derivato 42.5 sottoforma di solido bianco (0.67 g, 89%). ESI(+) MS: m/z
= 30 (MH"); ITH NMR (250 MHz, CD:OD, 298 K): 0 1.48-1.82 (sovrapposti, 16H,
He+rtgn + Havorprg), 3.01 (t, J= 7.7 Hz, 2H, H.), 3.56 (t, /= 6.3 Hz, 2H, H.), 3.94-4.01
(sovrapposti, 4H, Ha+), 4.12 (s, 2H, H)), 4.37 (s, 2H, H.), 6.88 (d, /= 8.5 Hz, 2H, H.),
0.98 (d, /= 8.7 Hz, 2H, H1), 7.24 (d, /= 8.7 Hz, 2H, Hx), 741 (d, /= 8.5 Hz, 2H, Hs);
B3C NMR (63 MHz, CD;OD, 298 K): 0 27.0, 27.1, 27.3, 30.1, 30.3, 33.6, S1.8, 62.9,
68.7, 69.0, 75.3, 115.3, 116.0, 124.2, 130.7, 131.3, 132.6, 133.6, 160.2, 161.6. Anal.
Calc. per C2sHuNO4: C, 72.69; H, 9.15; Sperimentale: C, 72.78; H, 9.06.
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Derivato 42*

II derivato 42.6 (0.67 g, 1.6 mmol) ¢ sciolto in MeOH (30 mL) a O °C e viene aggiunta

b o tramite lento gocciolamento

HO ; . . .

\ < > o & 9 ik una soluzione acquosa di
NN

@ d f n , HCI (37% w/w, 0.2 mL).

v Ok
HoH Q n La miscela viene lasciata in
@ m p agitazione per 30 min, fino
@B'Q ° o ad osservare la formazione
£ 5

di un preciptato bianco. I

solido ¢ filtrato, lavato con
MeOH (10 mL) e CH3sCN (10 mL) e anidrificato in vuoto, ottenendo un solido bianco
42,6 (0.79 g, 94%). Il derivato 42.6 (0.50 g, 1.08 mmol) ¢ sciolto, senza ulteriore
purificazione, in MeOH anidro caldo (IS mL) e viene aggiunta una soluzione di
tetrakis[ 3,5-bis(trifluorometil fenil |borato di sodio (0.96 g, I.08 mmol) in MeOH anidro
(IS mL). La miscela ¢ lasciata in agitazione al buio per tutta la notte. Il solvente ¢ rimosso e
aggiungendo acqua deionizzata si ottiene un precipitato marrone, che viene filtrato e
anidrificato in vuoto per 48 h per ottenere il derivato 42* (1.24 ¢, 89%). 'H NMR (300
MHz, CD:OD, 298 K): 0 1.46-1.77 (sovrapposti, 10H, Hetmetrsntornrq), 3.00 (t, J = 7.2
Hz, 2H, H.), 3.53 (dt, /i = 18.6, /1 = 18.6, 6.0 Hz, 2H, OCH5>), 3.97-4.10 (sovrapposti,
8H), 6.86 (d, /= 8.4 Hz, 2H, ArH), 6.98 (d, /= 8.7 Hz, 2H, ArH), 7.24 (d, /= 8.4 Hz,
2H, ArH), 7.38 (d, /= 8.7 Hz, 2H, ArH), 7.60 (sovrapposti, 12H, ArHzzs); 3C NMR
(75 MHz, CD:OD, 298 K): & 26.6, 26.8, 27.1, 27.5, 29.8, 30.2, 30.7, 33.6, 51.7, 51.7,
62.7, 68.7, 69.2, 71.1, 73.6, 115.2, 116.3, 118.4, 120.4, 124.1, 127.6, 129.8, 130.3,
130.8, 131.5, 1322, 136.2, 160.2, 161.7, 162.1, 163.1, 163.9. Anal. Calc per
CssHs:BF24NOu: C, 52.84; H,4.05. Sperimentale: C, 52.93; H, 3.96.

2438



Congegni Supramolecolari Basati sul Threading di Calixarent:

Sintesi di catenani calixarenici

VII1.5.4 Sintesi del Catenano 43",
Studio del threading

TFPB" Anion

+

OH
orir O

42*

I derivati calix[6]arenici Ia o Ib (0.I4 mmol) vengono sciolti in 1§ mL di CHCI;s anidro.
Quindi, viene aggiunta una soluzione di §*-TFPB- (0.18 g, 0.I14 mmol) in CHCI: anidro

(ISmL) e la miscela ¢ lasciata in agitazione per IS min a 40 °C. La reazione ¢ monitorata

tramite spettroscopia '"H NMR.
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Sintesi del catenano 43*,

o)
e
O ~~Nnco on
|
o dry CHCI; C
55°C, 21 h N g
40 ' “ AN
dibutyltin dilaurate (DBTDL) \’G’ \
o /o/ /7 ﬁ/ N
1
L o “J—Fr
O NCO \_,\/\/o‘\(N
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43*

[(alchil-endo)-42CTc|*- TFPB-

Schema 37. Sintesi del [2]catenano 43*.

Primo Step: Sintesi dello speudo[2]rotassano [(alchil-endo)-42C1c]*- TFPB .

L’esa-metossi-p-H-calix[ 6 Jarene Ic (0.30 g, 0.23 mmol) ed il derivato 42* (0.33 g,
0.46 mmol) sono sciolti in CHCI: anidro (38.0 mL) e la miscela ¢ tenuta in
agitazione per I h a 55 °C sotto atmosfera inerte di azoto. La reazione ¢ stata
monitorata mediante spettroscopia "H NMR e lo pseudo[ 2 ]rotassano [(alchil-endo)-
42C1Ic]"-TEPB ¢ stato utilizzato senza ulteriore purificazione per il successivo step
di macrociclizzazione.

Secondo Step: Macrociclizzazione [1+1].

Alla miscela sopra descritta viene aggiunta, mediante lento gocciolamento della durata di
21 h (flusso: 0.6 mL/ min), una soluzione del derivato diisocianato 40 (0.13 g, 0.23
mmol, 38 mL) in presenza di un’ammontare catalitico di dibutilstagno dilaurato
(DBTDL, 4 gocce), a 5§ °C. Dopo l'aggiunta, la miscela ¢ lasciata sotto agitazione a 55
°C per altre 24 h. Quindi la miscela viene riportata a temperatura ambiente, il solvente
rimosso al rotavapor ed il solido ottenuto viene purificato tramite flash cromatografia su
gel di silice, utilizzando un gradiente di eluizione (n-Esano/CH:Cl;, 30/70 v/v — n-
Esano/CH:Cl: 10/90 v/v — CH:CL) per ottenere il derivato 43*, sottoforma di
solido bianco (0.05 mmol, 23%).

ESI* MS: m/z = 1722.92 (MH*); TH NMR (400 MHz, CDCI;, 298 K): -0.98 (m, 2H,
H:), 0.05 (m, 2H, Hg), 0.25 (broad t, 2H, H.), 0.59 (m, 2H, Ha), 1.09 (m, 2H, H.),
1.49—1.84 (sovrapposti, 24H, CHz), 3.19 (broad, —OC(O)NHC/:—, 2H), 3.52 and 4.38
[AX, (ArCHEAT )i, [ = 14.1 Hz, 12H], 3.61 [s, 18H, (OCH: )], 3.69 (m, 2H, H.),
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3.90—4.08 (sovrapposti I0H, OCH: + "NH:CFH:Ar), 4,67 (s, 2H, ArCH:0), 5.04 (s,
4H, ArCH:0), 5§.37 (broad, 2H, NH:"), 6.51-6.61 [sovrapposti, 4H, ArH), 6.88-7.44
[sovrapposti, 34H, ArH], 7.52 [s, 4H, (ArH)weew ], 7.71 [s, 8H, (ArH)rwvw |; BC NMR (63
MHz, CDCls 298 K): 0 14.3, 23.1, 23.8, 24.0, 25.1, 25.8, 26.0, 26.7, 28.7, 29.1, 29.3,
29.6, 30.0, 30.2, 41.0, 52.0, 61.5, 64.7, 67.9, 68.3, 69.9, 77.5, 102.0, 107.0, 107.3,
114.3, 115.2, 117.6, 118.3, 122.5, 127.0, 128.0, 128.8, 129.3, 129.3, 129.8, 130.1,
130.9, 131.2, 132.3, 133.5, 135.0, 136.9, 1554, 157.0, 160.0, 160.6, 160.8, 161.5,
162.2, 163.0.

Figura 59. [2]catenano calixarenico 43*:
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Spettro ESI(+) MS del [2]catenano 43*,
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Figura 174. Spettro ESI(+) MS del [2]catenano 43*.
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Figura 175. Spettro *C NMR del [2]catenano 43*. (63 MHz, CDCI;, 298 K).
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Spettro 2D COSY del [2]catenano 43*.
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Figura 176. Spettro 2D COSY (400 MHz, CDCl;, 298 K) del [2]catenano 43*.

Spettro 2D ROESY del [2]catenano 43*.
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Figura 177. a) Spettro 2D ROESY (400 MHz, CDCl;, 298 K)) del [2]catenano 43*-b) Espansione dello
spettro 2D ROESY del [2]catenano 43*.
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