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1. INTRODUZIONE

1.1Poliossometallati: una classe di ossidi metallicindonici e molecolari.

| complessi poliossometallati (POM) costituiscoma wlasse di composti a base di
ossidi polianionici discreti, che presentano poi@iia di utilizzo in campi diversi
quali la catalisi, la scienza dei materiali, las®istica e la nanomedicih& 3*

| poliossometallati sono composti che possono essgipresentati da due formule

generali:

i-  [MmOn]" isopolianioni

ii- [XxMmOn]? eteropolianioni

Nelle quali con M viene indicato un metallo delleinpe serie di transizione
(solitamente V, Mo o W) costituente il poliossontieta, presente nel suo piu alto
stato d’ossidazione {jj mentre con X viene indicato un non metallo (P.G&, As,
Sh, Te, etc.) o un diverso metallo di transizid@e,(Fe, Mn, Cu, etc.).

Requisiti fondamentali per ottenere una struttusardta polianionica sono la natura
e le dimensioni del metallo “M”, le quali devonoses compatibili con una
coordinazione di tipo ottaedrico (a differenzagadmpio, di ioni come Cr).

Questo perché la struttura dei poliossometallailanmaggioranza dei casi, deriva
dall'aggregazione di unita ottaedriche M@igura 1.1) collegate tra loro mediante
legamiu-oxo che permettono la condivisone di vertici, sfig facce.

Altro requisito fondamentale e la disponibilita ackcessibilita degli orbitali d vuoti
del metallo, per formare legami M=0O di tipo termi@acon caratteristiche di basicita
tali da ostacolare la condensazione con altre umitaomeriche, fornendo quindi una
barriera alla formazione di strutture estese (Beihza di ossidi estesi come silicati,
germanati, tellurati).

Variando opportunamente i parametri di sintesi,ecancentrazione e rapporto
stechiometrico dei reagenti, temperatura e pH, &sipide ottenere svariati tipi di

strutture di poliossoanioni (Lindgvist, Keggin, WelDawson, Kreb).
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Figura 1.1: Rappresentazione poliedrica dei diversi legami tra ottaedri che costituiscono i
poliossometallati.

Tale diversita strutturale e di composizione gdetié in un ampio spettro di proprieta
che coinvolgono forma, dimensioni, potenziale reddistribuzione della carica
superficiale e acidita. Proprieta e reattivita pieddotto finale possono quindi essere
progettate e controllate a livello molecolare.

Lindgvist  Decatungstato Wells-Dawson

MOyl [W1oOnl* [XMiOpl™ [(MT),(MIL)(XWg03,), !>

Figura 1.2: comuni strutture di poliossometallati

Una delle classi di composti poliossoanionici maggiente studiate e quella di tipo
Keggin, di formula generale [XMO.q"™ (dove solitamente M = Mb, W").

In questi composti un tetraedro centraleyp€Xxircondato da 12 ottaedri MQQuesti
ottaedri sono disposti in quattro gruppi (triplettés0,3), ciascuno dei quali é
costituito dall'aggregazione di tre ottaedri metkacondivisione di uno spigolo. Le
guattro diverse triplette risultano invece condémga loro mediante condivisione di
vertici (Figura 1.3).



Figura 1.3: Poliossometallati con struttura di Keggin. Rappresentazione “ball-stick” (A) e a poliedri

(B).

Oltre allisomeroan di Keggin (scoperto nel 1930), sono stati isaétti isomeri e
derivati stabili, riconducibili allisomere. tramite rotazione di una (isomé¥i o due
(isomeriy) triplette MQy 0 mediante rimozione di una o pitl unita MO

La rimozione di uno o piu degli ottaedri W(resenti nel complesso iniziale
permette di ottenere dei poliossometallati che wang definiti “vacanti” o

“lacunari™. Nel caso dei tungstosilicati sono noti i sequeatnplessi:

- SiW2040: isomeria, B, v
- SiWy1030: isomeria, B1, B2, B3
- SiWoO36 isomeroy

- SiWyOs3: isomeria, B

Tali polianioni sono legati tra loro da reazionrdlitiche, ma la loro sintesi puo
essere anche condotta in acqua in modo selettarndo i rapporti stechiometrici
dei precursori (sodio tungstato e sodio metasdicdt pH e la temperatura (Figura
1.4).

| poliossoanioni lacunari sono degli utili internecbn reattivita nucleofila, e
possono essere utilizzati come dei veri e progamé inorganici, per coordinare uno
o piu metalli di transizione diversi (es: ruterfierro, manganese, cobalto, etc, Figura
15A)°.



Figura 1.4: relazione tra polianioni di Keggin

In diversi casi possono essere sfruttati per oteesutture dimeriche, anche grazie
all'intervento di ioni metallici legati a ponte tla subunita (Figura 1.5B¥.
| POM lacunari possono infine essere funzionalizregdiante reazione con reagenti

elettrofili, per dare legami O-X-R, con X = As, 8, Sn, Ge e R = residuo organico

(Figura 1.5 ¢y 1>
| !
" i » *\,i p
B

C

A

Figura 1.5: esempi di composti derivati da POM lacunari: A) [a-Fe(H,0)SiW1;,034]”;
B) [Fe 4(H20)10(B-AsW033),]°; C) [(HO,CCH,PO),(Y-SiW10036)] "
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Questo comportamento rende i complessi poliossdlaetalegli utili sistemi
modello per lo studio degli ossidi metallici estgmar i quali la formazione di difetti,
il drogaggio con metalli di transizione diversi’anlcoraggio di molecole organiche
costituiscono tipiche strategie di modifica deltegrieta superficiali. Usando questi
composti, infatti, lo studio puo essere vantaggitsate condotto su specie discrete e
solubili che permettono modificazioni strutturaproducibili su scala molecolare e
una completa caratterizzazione mediante analisise liquida (NMR etero nucleare,
LC-MS).

Un’altra caratteristica interessante dei poliosgm@ne la possibilita di ottenere
un’elevata solubilita in diversi solventi (acqua, cetonitrile, acetone,
esafluoropropanolo, liquidi ionici), semplicementeariando la natura del
controcatione (generalmente metalli alcalini o itatraalchil-ammonio o tetraalchil-

fosfonio)™2.

1.2 Applicazioni dei Poliossometallati

Come citato all'inizio, i poliossometallati possoessere impiegati in un’ampia
varieta di campi, grazie alle loro superacidités(ceegli eteropoliacidi contenenti
protoni come controioni), alla reattivita, ed gll®prieta ottiche, magnetiche ed
elettroniche.

Per il lavoro di Tesi, in particolare, € importastgtolineare alcune proprieta:

» L’applicazione piu comune per i POM é attualmeratectalisi ossidativa:
I'elevato potere ossidante e la struttura inorganic rendono infatti
particolarmente robusti nelle condizioni di reazon
A seconda della composizione, inoltre, & possHuileedere a diversi processi
ossidativi.

La presenza di ioni metallici con configurazionetebnica d permette
I'attivazione selettiva di acqua ossigenata, grai@ formazione di gruppi
metalloperossidici (di W o Moy

Ad esempio, il complesso }SiW;0s* & in grado di ossidare
selettivamente olefine, anche elettron povere,lialsolfuri e solfossidi in

tempi inferiori alle 8 ore ed in condizioni blantfe.
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Alcuni POM possono anche essere eccitati media®zioni UV per
ottenere specie fortemente ossidanti, in grado dliaee atomi di
idrogeno o elettroni da substrati organici. Lo idé;003]* & stato
proposto come modello del TiOin processi di decomposizione-
ossidazione avanzata di sostanze inquinanti idubgol In questo caso,
la forma ridotta del POM, che prende il nome dirgteliblu, viene
riossidata dall'ossigent.

Nel caso dei TMSP (Poliossometallati Sostituiti cdetalli di
Transizione), la presenza di metalli redox attouali Fe, Co, Mn etc.)
puo essere sfruttata per innescare reazioni didamsine a catena
radicalica, ma anche precessi piu seletfivi.In alcuni casi, infatti, gli
eterometalli presentano intorni di coordinaziomeikia quella di metallo
enzimi e/o presentano attivita biomimetica (esivigdt di catecolo
diossigenasi dei complessp-Fey(H0)10(XW¢Os3)2]™ (X=Sd&",Te":
As", sh": n=4, 6). TMSP come ([{M(©)(a-XW11039)}2]** (M=2zr",
HfY, X=SiV 0 G&") *® o [Tiy(OH),As,W14067(H20)]®~ *° permettono la
selettiva attivazione di ¥D, ad opera dei metalli del quarto gruppo.
Recentemente, nei laboratori in cui si € svoltetérnato di Tesi, & stato
preparato il complesso [Ri-0y(u-OH)(H20)a(y-SiWi0036)2] ™%, che
presenta un’efficiente attivita catalitica perdplitting del’acqu&® tale
risultato ha ridato notevole impulso alluso dei $M per applicazioni
nel campo della fotosintesi artificiale, rivolti igdi alla conversione di

energia solare in energia chimica.

Diversi studi biologici hanno dimostrato che alcl?®®M possiedono
attivita antivirale®* in particolare, I'eteropoliossotungstato
(NH4)17Na[SkhW,10g¢]- 14H,0 € stato il primo POM testato per la cura
della sindrome da immunodeficienza (AIDS).

Altri POM esibiscono proprieta antitumorali, presailemente grazie alla
loro attivitd redoxX? Il gruppo di ricerca di Yamase ha evidenziato
Iattivitd antitumorale di eptamolibdati di tipdndersor?>. In particolare,

il composto (NHPrx[Mo70,4]-3H,O € in grado di sopprimere la crescita

di diversi ceppi di cellule tumorali.



E’ stato infine dimostrato che, se utilizzati in ndonazione con
antibiotici di tipo B-lattamico, alcuni poliossotungstati sono in gratio
incrementarne I'effetto contro diverse classi didra Tale effetto sembra
essere dovuto all'inibizione della produzione diziem PBP 2’
(penicillin-binding protein 3 nella parete cellulare dei batféri
Nonostante i promettenti risultati, imangono dsreystacoli all'utilizzo
clinico di POM, quali la scarsa stabilita nelle mati condizioni

fisiologiche, e la loro elevata tossicita.

1.2.1 Sintesi ed applicazioni di poliossometallati ibridi

L’associazione di POM a residui organici consentsMiluppo di sistemi molecolari
e materiali ibridi organici-inorganit, realizzare che sono di elevato interesse per il
disegno di materiali avanzati anche con struttstese, o dispositivi funzionali in cui
i POM sono organizzati a livello nano dimensiondk|'intorno organico

Sin dagli inizi della ricerca sui poliossometalldiridi, sono emerse due classi di
composti composti che si differenziano per la mitdali legame tra i due domini
organico-inorganico,.

Si parla di POM ibridi di classe I, quando il legatna la superficie inorganica del
POM e la componente organica si realizza attravergerazioni non-covalenti. Si
tratta principalmente di interazioni Coulombianegdmi idrogeno o forze di Van
Der Waals. In questa categoria rientrano quindi tutomposti associati a cationi
organici (tetraalchilammonio o fosfonio), polimepolicationici, dendrimeri e
dendront®, e complessi organometallici con carica positiva.

A titolo di esempio, si possono citare applicazioncui le proprieta fotocromiche
reversibili dei POM vengono sfruttate grazie atBirazione non covalente con
ammine protonate, polimeri 0 molecole caratterezt sistemic estesi e coniugati.
Una di queste € il materiale preparato da Coud.ebasato su poliossomolibdati
complessati con ammine protonate, il quale pudaveii proprio colore dal bianco o

giallo pallido al lilla, al viola semplicemente esgndolo a radiazioni UY.
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Figura 1.6: a) rappresentazione schematica delle catene di [M0g0,7]° e della forma bi-protonata di
una delle ammine utilizzate (DABCO, 1.4-diazabiciclo[2.2.2.]ottano). b) colori del composto dopo 0,
5, 20, 50 e 140 minuti di irradiazione a 365 nm.

L’altra categoria (classe ll), , & costituita d@M ibridi in cui la parte organica é
covalentemente legata alla struttimarganica.

In questo caso, i reagenti piu comunemente usatilgeealizzazione di legami
covalenti con i POMs sono organosilani, acidi agfasfonici 0 organoarsonici,
organostannati e organogermanati, i quali reagscon modo selettivo nella

funzionalizzazione del sito lacunare di POMs (ltdoente organico, in generale,
stabilizza la struttura lacunare e fornisce un el@m per la modulazione delle
proprieta stereo-elettroniche in prossimita detkssa. Inoltre, il residuo organico
puo essere opportunamente selezionato per intedwove funzionalita o siti utili

per il supporto del POM su superfici o la realizaae di materiali estesi.

Di seguito vengono presentate alcune delle apptioafinora esplorate riguardanti

questi composti.

1) POMs ibridi sono stati utilizzati effettuare coroa&talizzatori in reazioni di.
Complessi ottenuti mediante funzionalizzazione $IW1003¢/® con gruppi
fenilfosfonici sono stati usati in acetonitrile m liquidi ionici per effettuare
ossidazioni di alcoli, olefine, solfuri e solfossith presenza di acqua
ossigenata, anche in condizioni assistite dalfjgramento con microonde,
dimostrando che tali derivati, , sono dotati disatilita e stabilita superiori

rispetto ai precursori totalmente inorgaffici



2)

3)

4)

L'ancoraggio covalente di catene insature g)(Cha permesso
I'immobilizzazione del complesso [(GHCH(CH)sSi)OSiWioOsg* in
polimeri porosi a base di acrilati, per condurraziene di ossidazione del
dibenzotiofene, di interesse per protocolli catlidi desolforazione di
carburant?®,

La presenza di leganti organici chirali impartistgvita ottica al complesso,
anche grazie all'induzione di asimmetria sul domimorganico. L’obiettivo
finale, e il trasferimento delle proprieta di ricmecimento chirale del
complesso ibrido in catalisi asimmetrica, e nepedfico per applicazioni in

ossidazioni enantioselettive.

E’ stato possibile ottenere strutture supramokecali diversa morfologia:
POM di struttura Strandberg [MO.1] decorati con acidi
amminoalchilfosfonici sono stati usati per ottenéilwe caratterizzate da
chiralita supramolecolare, capaci di agire comefigahti molecolari in
miscele idroalcolich&.

Derivati anfifilici del [SiWi10s¢] ", decorato con lunghe catene alchiliche di
organosiliani, sono stati impiegati per otteneratgire cilindriche in cui il
POM agisce sia da emulsionante, sia come catadzzaacido per la

polimerizzazione cationica dello stirene in emuisf.

L’ancoraggio di amminoacidi su molibdgi[MoO.¢*~ sembra essere utile
per inibire piu efficacemente la crescita di calepatiche HepG2 e di cellule
MCF-7 del tumore al sen. Considerate le possibili applicazioni dei POM
nel campo della medicina e della nuova possibitntiera della nano-
medicina, la preparazione di derivati ibridi pugere utile per introdurre siti
per il riconoscimento di target biochimici per autage la biodisponibilita e

biocompatibilita di tali complessi.

POM ibridi sono stati ottenuto anche grazie a lagemvalenti con gruppi
fotoattivii, come fulleren¥ (per applicazioni nelle ossigenazioni
fotocatalitiche eterogenee), oppure residui contengl® e perilen&®, che
sono stati utilizzati per promuovere fenomeni dsterimento elettronico tra i

due domini.



Organic hv, 25°C, O, Oxidation
substrates H,0 products

Figura 1.7: Rappresentazione schematica della struttura di un POM funzionalizzato con fullerene, in grado di
fotoossidare, in acqua, substrati organici come fenolo e metionina.

1.3 Presentazione del progetto di ricerca.

Il progetto di ricerca in cui si inserisce questaberato & centrato sulla sintesi di
nuovi poliossometallati ibridi e funzionali. L'imdduzione di siti organici come
recettori per il riconoscimento di ioni e molecale particolare, e stata sperimentata

allo scopo di produrre sistemi che presentino

(1) proprieta come sensori,
(i) Siti di riconoscimento e attivazione di malkcin processi catalitici

(i) siti per I'interazione selettiva biochimici con reoble bioattive.

La strategia scelta nel lavoro di tesi € la funalmzazione di POM lacunari
mediante ancoraggio covalente di residui organfcome gia accennato, la
funzionalizzazione covalente dei POM €& selettivesocan cui si utilizzino
poliossometallati con lacune superficiali, cardtteate da reattivita nucleofila,
poiché in questo caso e possibile introdurre grugpanici, quali organosilani e

organofosfonati elettrofili, come illustrato di sgip*":
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R-Si(OE#)3 J1 1\ _ RPOOH):

Figura 1.8: inserimento del legante organico

Per ottenere e monitorare proprieta di riconosctmemolecolare, sono stati
selezionati alcuni residui fluorescenti, sensihiliinterazione con ioni e molecole
che provocano lo spegnimento del segnale di fleerema: dansile, pirene e
fluoresceina.

Inoltre sono state legate covalentemente molecote per il riconoscimento di
recettori cellulari e di natura proteica: acidoidole biotina, che potrebbero essere
utili a modificare la biodisponibilita e sopratitie modalita di assorbimento di tali
molecole nei sistemi biologici.

Infine si e provato ad ancorare molecole di triptaf, dotate di debole fluorescenza,
qguali siti per promuovere il riconoscimento di sl aromatici, da sottoporre ad

ossidazione enantioselettiva.
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2 RISULTATI E DISCUSSIONE

Il lavoro di Tesi €& stato dedicato prevalentementa sintesi di complessi
poliossometallati ibridi.

Le strategie di sintesi utilizzate prevedono geinegate tre passaggi fondamentali:
(i) preparazione di un POM lacunare, (ii) funzionzdzione del POM lacunare con
uno spaziatore organico contenente un opportunoppgrufunzionale, (iii)
derivatizzazione con la molecola organica desiderat

Nel caso si voglia preparare un complesso ibridivaleh € possibile intervenire
indifferentemente in una delle ultime due fasignefido quindi uno spaziatore o un
pendente otticamente attivo.

Alcuni degli stadi di sintesi hanno condotto alleegarazione di complessi non
ancora noti in letteratura ed € stato necessariett@drne una completa
caratterizzazione, utilizzando tecniche analitiohesoluzione (NMR, CD, UV-Vis,
ESI-MS) ed allo stato solido (FT-IR, analisi elertaa).

A questo proposito, le tecniche piu significativer perificare I'ancoraggio di gruppi
organici su POM, sono le spettroscopie FT-IR ed N&t&tonucleare.

Per quanto riguarda l'analisi FT-IR, in tutti i c&s cui si va modificare la struttura
del dominio inorganico, risulta essere particolartaediagnostica la zona compresa
tra 1000 e 600 cif) dove sono situati i segnali relativi alle vibiazi dei legami W-

O e X-O (X = Si; P). Mentre per i complessi di Kegdhande strette ed intense sono
consistenti con la presenza di strutture stabilialdmente simmetriche, per i
complessi lacunari si osservano spettri in curdgdienze di assorbimento presentano
valori poco minori, come atteso in seguito ad umzipée indebolimento della
struttura del poliossotugstato lacunare. Le bandeo sinoltre allargate e piu
numerose, per I'abbassamento del grado di simmeégli@omplesso (da Td a Cs o
C,,) che si verifica in seguito alla perdita di unitéD**.

La stessa regione risulta influenzata anche dopaidnalizzazione covalente della
lacuna con i residui organici, grazie alla compatisauovi segnali dovuti ai legami
X-O (X =P, Si) ed ad un parziale ripristino dedienmetria del complesso, che porta
nuovamente ad una generale riduzione del numeseghali e ad un aumento delle
frequenze di assorbimento.

La spettroscopia®W-NMR & un altro strumento fondamentale per vakitdr

decorso delle reazioni di funzionalizzazione.
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La tecnica presenta alcune complicazioni, in qudrouna bassa sensibilita (la
ricettivitd del nucleo di®W & tra le pitl basse fra i nuclei con spin ¥ edréac
cinque ordini di grandezza minore rispetto a qudia protone) e richiede quindi
I'acquisizione di un elevato numero di scansioiliazziando soluzioni relativamente
concentrate (> 0.1 M) e tubi NMR da 10 mm di dianmet

La possibilita di effettuare sintesi dell’ordinei dgammi, di complessi anche molto
solubili (in funzione del controcatione), permetinunque di preparare soluzioni
sufficientemente concentrate e di registrare spmitr un adeguato rapporto S/N.
Pattern caratteristici di segnali permettono daliie alla esatta simmetria dei
complessi. Tuttavia, la comprensione dei fattorttebnici che influenzano Il
chemical shiftglei nuclei di tungsteno in complessi mono e pdalieari rappresenta
un problema molto complesdb

Nel caso di nuove strutture risolte mediante drifsae ai raggi-X, tecniche NMR
mono e bidimensionali, che sfruttano la presenzaadcoppiamenti scalari
omonuclearfd (W,W) ed eteronucleatd (P-W), hanno permesso I'assegnazione dei
picchi osservati nello spettf8W-NMR.

Infine, le spettroscopitH-NMR (assieme &’Si e*'P-NMR) e I'analisi di massa ESI,

sono indispensabili per verificare la presenzangdgrita dei residui organici.

2.1Sintesi di complessi lacunari.

La prima fase del lavoro di tesi é stata rivolta @greparazione di complessi lacunari,
appartenenti alla classe dei derivati di tigeggin che sono stati utilizzati come
precursori da funzionalizzare con residui organici.

Il complessdbivacante §-SiW:¢Os¢]®, in particolare, & stato selezionato per I'elevata
riproducibilita di sintesi e la maggior purezza ou e possibile isolarlo.

Inoltre, € caratterizzato da una buona stabilitaambiente acido (rispetto, ad
esempio, ad analoghi derivati con atomi di fosfor@ complessi monovacanti), ed e
quindi piu resistente nelle condizioni di reaziadottate per la sintesi dei derivati
ibridi organici-inorganicf®.

La sintesi dei poliossometallati lacunari si rezdizn acqua, a partire da soluzioni di
sodio tungstato in presenza di sodio meta silicamo,precise condizioni di

temperatura e pH. Dopo la reazione, i complessgeea isolati dalla miscela di
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reazione per trattamento con un eccesso di KGlftafrdo la bassa solubilita del sale
di potassio del prodotto, il quale precipita cohel rese.

La presenza della “lacuna” nella struttura del pttmle confermata mediante analisi
FT-IR ed NMR eteronucleare.

[y-SiWoOsd * (1)

Come risulta dalle reazioni illustrate nella figur@ dell’introduzione, il complesso
[y-SiW1003¢]® viene preparato secondo una sintesi a due stalirichiede la
preparazione del precursof{5iW11054)%, secondo la stechiometria indicata dalle

reazioni seguenti:

(i) 11 WO, + Si0;% + 16 H* —————5 [B,-SiW,,0,,]* + 8H,0

(ff-) [|32-5in1039]8' +2 C032- + Hzo -_— [V'Siwl0035]3‘ + 2 HC03- + W042'

Vale la pena sottolineare che il derivaps-BiW;10s9® & il prodotto cinetico della
reazione (i) che, se condotta ad alte temperal@@°C), da I'isomera.

Il complesso monovacante, isolato come sale disg@aé stato successivamente
convertito nel derivato divacantg-$iW,o0s¢® in presenza di KCOs, mantenendo il

pH della soluzione di reazione esattamente al gddat (vedi Parte Sperimentale).
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Figura 2.1: struttura (nella pagina precedente) e spettro "> W-NMR di [y-SiW1036]"

Il sale di potassio del prodotto presenta uno spéftW-NMR con tre segnali in
rapporto di integrazione 4:4:2, rispettivamente 9.4, -140.4 e -161.4 ppm,
indicativo della simmetria & dell'anione. Rispetto ai segnali del complessareat
K4[a-SiW1,04q], i segnali degli ioni W e W, prossimi alla lacuna, subiscono uno
spostamento a campi maggiori, rispettivamenteirda@6 e 57 ppm.

Lo spettro FT-IR di K[y-SiW;003¢] (figura 2.2) dimostra quanto discusso
precedentemente, in quanto si puo osservare chmrde sono piu allargate e

spostate verso numeri d’'onda minori rispetto al glesso saturo Kla-SiWi504q].

SiW,

S1Wig

1100 1000 200 500 700 600
Wavenumbers cm-1

Figura 2.2: spettri FT-IR di Kg[y-SiW10036] confrontato con quello di K;[a-SiW1,04q].
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2.2Funzionalizzazione di complessi lacunari con legandrganici.

| complessi lacunari sono stati quindi funzionaditzz con organosilani ed
organofosfonati secondo lo schema rappresentdigura 1.8.

L’analisi **3W-NMR consente di verificare la simmetria e la #tgbdel complesso
ibrido ottenuto, attraverso il confronto dello gpetcon quello del precursore-|
SiWi100s6)®, permettendo cosi di confermare I' ancoraggio Hejante sul
poliossoanione lacunare.

L’ 'H-NMR risulta utile nel caso in cui il legante onjeo ancorato sul
poliossoanione presenti dei segnali diagnostici e siano sovrapposti e quindi
coperti dai segnali dei protoni del controcationegamico (nel nostro caso
tetrabutilammonio, TBA).

Un’altra analisi che puo rivelarsi utile per verdire I'andamento della reazione é
'ESI-MS in modalita negativa, in quanto e posshiisservare segnali riconducibili
ai complessi bis-funzionalizzati, solitamente isiot@me tri- o tetra-anionici durante
il processo di elettrospray.

Di seguito vengono descritti i complessi ibridi tementi gruppi funzionali reattivi,
utilizzati come precursori per la sintesi dei dativfinali, ottenuti attraverso una

strategia di post-funzionalizzazione.

(TBAY[(NH2(CH_)3Sik(y-OSiWoOsze)] (2)

Il complesso (TBA)4[(NH2(CH,)sSi):(y-OSiWi¢036)] contiene  due  residui
amminopropilici, in cui il gruppo amminico primaricostituisce un sito reattivo
nucleofilo per poter effettuare reazioni di sogtibme e di condensazione.

Il composto viene sintetizzato a partire dal preote lacunareyfSiWioOsg® in
presenza di 2 equivalenti di N¢€CH,)3;Si(OEt) e di 6 equivalenti di HCI, in miscela
H,O/CHsCN (1/9 v/v). L’aggiunta di TBA permette il trasferimento di fase del solo
prodotto, che diventa solubile GEN, mantenendo eventuali sottoprodotti o
materiale non reagito solubili, e quindi lavahiti,acqua.

I meccanismo della reazione prevede quindi un pratadio di idrolisi del reagente

organico per dare un triidrossisilil derivato, siégudalla condensazione di
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guest’ultimo con gli ossigeni lacunari del poliogsmne e condensazione con il
secondo residuo per formare un ponte Si-O-Si.

Questa reazione viene condotta acidificando I'anteieli reazione ed € noto che, a
pH bassi, composti contenenti gruppi Si-OH condeosper formare aggregati
polimerici (sol-gel) del tipo (RSiQ@) Ciononostante, la reazione preferenziale del

silano sembra essere la reazione con gli ossigecieaofilici del poliossoanione

lacunare.
NH,(CH,);Si(OEt),
TBABr
Ki[y-SIW,;044] >{TBA},[(NH {CH,);Si),{y-0SIW ;04)]
CH.CN/H,O

Figura 2.3: struttura proposta per [(NH,(CH,)sSi),(y-0SiW1003¢)] "

Il prodotto & stato caratterizzato mediante spstopia FT-IR'H-NMR, **C-NMR e
B3W-NMR.

Lo spettro FT-IR differisce da quello del precussdt e mostra bande di
assorbimento intense dovute al controcatione ocgali2960-2874 ci) ed al
poliossometallato; particolarmente diagnostica lidsua banda a 1100 ch
assegnabile allo stretching del gruppo Si-O-Si tlegal poliossometallato e

consistente con la bis-funzionalizzazione (Figudg 2
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Figura 2.4: FT-IR di 2 (sopra) , confrontato con quello di 1 (sotto)

La presenza di tre segnali, osservati mediaht&V-NMR, con rapporti
d’integrazione pari a 4:2:4, situati rispettivaneeat-107.816, -135.29, -141.94 ppm,

conferma il mantenimento della simmetria, Glel complesso anche dopo la

funzionalizzazione.

W, W,

| e

I L

\ _ .
) b.ﬁ F";J*ﬁf“*f“ﬁ'u'-.d‘ J'J"'Fll"'u,t'l'ufj-'ﬁ* W kl'.lqi,-“ﬂ -F.'p,a#‘."-.gh"ﬂm","w"l'llﬁ S

= =0 T | = . L T =7 I

[ ¥
=100 -illi =1 ] 140 =150 15

Figura 2.5: Analisi B\W-NMR del complesso 2. W,, W e Wg seguono le stesse assegnazioni fatte per
il complesso 1. | nuclei di tungsteno indicati con Wy sono quelli degli atomi pil prossimi alla lacuna.

L' identificazione di un nuovo segn&fSi-NMR a — 62 ppm , per il derivato in
esame, oltre a quello a - 88 ppm, dovuto all'atdmsilicio interno al polianione
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(rapporto d'integrazione 2:1), € un' ulteriore ewizh dell' introduzione di due gruppi

RSIO- equivalenti (Figura 2.6).

et A i

B ] l I I ' =70 -8 -4 I ' [Ippm]

Figura 2.6: spettro *°Si-NMR del complesso 2

La presenza di due residui organici equivalentefermata, inoltre, dagli spetfi-
NMR e C-NMR, in cui si distinguono i segnali dei gruppiropilici,
rispettivamente, - a 3.57, 2.08 e 0.75 ppm e 83129.02 e 38.03 ppm.

(TBARK[(HOOCCH;PO)(y-SiWMdOse)] (3)

Il composto3 consiste in un complesso contenente gruppi fudiararbossilici,
introdotti come acido fosfonoacetico, che possoseere sfruttati per ulteriori
funzionalizzazioni mediante reazioni di condensagio

Il composto bivacante y{SiW100sg® reagisce con due equivalenti di acido
fosfonoacetico in presenza di quattro equivalengicito cloridrico, in condizioni di
trasferimento di fase, utilizzando un sale di tatitdammonio (TBA) per rendere il

prodotto solubile in acetonitrile.

HOOCCH,PO(OH),, HCI
Kaly-SiwW, 05l > (TBA),[(HOOCCH,PO) . {y-SiW,,05,)]
TBABr, CH,CN
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Figura 2.7: rappresentazione dell’acido fosfonacetico e struttura proposta per 3

Lo spettro*®W-NMR del complesso ibrida rivela il mantenimento della simmetria
C,y del precursore, ma presenta una diversa distobezidi segnali rispetto al
complesso (TBAJ(NH2(CH.)sSi)(y-OSiW;¢036)] (2), con segnali che cadono a -
107.0, -115.6 e -156.9 ppm. Gli ioni W lacunari g\Wisultano essere i piu
schermati, come nel caso del comple3sma ora gli ioni W laterali (W) risultano
quelli piu deschermati, con una differenza di cleainshift pari a 54 ppm rispetto al
precursore.

L’introduzione dell’organofosfonato é rivelata aratallo sdoppiamento del segnale

dei W lacunari, in seguito all'accoppiamento saafd(W,P) pari a 11.4 Hz.

Ay Wi

\

et \WW M"M‘%Mﬂih#“ il A

! \

T T T T T r
opa =100 =119 =120 -130 =hdl =150 -160 =17

J0A%

2.6102
A, 0408

Figura 2.8: spettro "W di 3 in CH;CN/CD;CN.
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Lo spettro*P-{HINMR mostra un unico segnale a 18.2 ppm, comimdo la
presenza di una sola specie in soluzione.

La spettrometria di massa riporta un picco a m/884, riconducibile allo ione
tricarico di formula [H[(HOOCCHPOY(y-SiW100s¢)] *, consistente quindi con la
struttura ipotizzata.

L’analisi elementare (per i soli atomi C, H, N) gebdotto isolato consente di capire
che i contro-cationi del composto inizialmente préssono tre ioni TBA e uno
ione potassio.

L’'analisi FT-IR rivela che le bande di stretchingorazionale {,{W-OgW) e
vadW=0O)] (gli Og sono gli atomi di ossigeno legati a ponte, gligdelli terminali)
comprese nella regione tra i 900 e 700 nm sonafpdite e risultano spostate verso
frequenze piu alte rispetto a quelle del precursiivacante, come atteso in seguito
alla funzionalizzazione covalente della lacunapdlossotungstato.

Inoltre, si notano a 840 che a 1070 cii segnali (W-@-W) e (R-P-O), entrambi

diagnostici della formazione di una struttura his#ionalizzata a simmetria,C

%a Trassdttance

Wavesshes e 1

Figura 2.9: spettro FT-IR del complesso 3 confrontato con quello del suo precursore 1
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2.3Derivatizzazione con gruppi organici fluorescenti.

Alcuni gruppi luminescenti, dansile (5-dimetilammiraftalen-1-solfonile), pirene e
fluoresceina, sono stati ancorati al POM 2 coniogazli post-funzionalizzazione

Le molecole fluorescenti che abbiamo deciso dizaire come sostituenti sono tra
quelle comunemente utilizzate in diversi ambiti¢wa quelli chimico, biochimico e
biologico.

Il fluoroforo dansile, per esempio, € largamentateisome derivato ovverddy”
fluorescente per la localizzazione di compostisistemi biologici (in cellula) o
macromolecolari (ad esempio in membrane), per gspati di trasferimento

elettronico o come sensore di metalli bivalenti eomf™ o Cd* 4% 4

8 500 nm

Figura 2.10: da sinistra a destra, idrogel funzionalizzato con dansile; immagine SEM dell'idrogel;
fluorescenza dell'idrogel in assenza e in presenza di Cu2+( 10° M).

La fluoresceina e la molecola usata piu comunemiatée tre da noi utilizzate e
guesto e dovuto principalmente alla sua altissiesa i fluorescenza (es. 90% in
etanolo 0 93% in acqua a pH 10).

Questa molecola viene percio largamente impiegatambiti che vanno dalla
medicina (“contrasto” per diagnosi in vivd} allimaging, anche in questo caso
cometag fluorescente per verificare la posizione o lo s@oento di cellule, proteine
o altro®®, agli studi di fluorescenza teoriti

Il pirene, sebbene meno utilizzato, trova spazime&sensore (pH, metalli, composti
aromatici) *> “¢ nella realizzazione di materiali fluorescéhte in studi di tipo
teorico, come, per esempio, 'aggregazione deasiariti*®.

Dansile, pirene e fluoresceina presentano emisgionone spettrali distinte e sono

caratterizzati dalla presenza di sostituenti e djudnpolarita differenti.
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Queste caratteristiche, come si é visto anche daiatlegli esempi mostrati nelle
righe precedenti, li rendono dei candidati idear p studio dell'interazione con

ioni, molecole e matrici diversi.

(TBA}[(C 10H6(N(CHs)2) SGNH(CH;)3Sik(y-OSiW¢Oze)]. (4)

Il Dansil-cloruro contiene un gruppo -8Cl reattivo nei confronti delle sostituzioni

nucleofila. Nello schema seguente si riporta lcesth di sintesi dell’ibridd.

N(CH3)
| X
=
0=5:0
Cl

TEA
(TBA) 4[(NH5(CH2)3Si),0(y-SiW; 03¢)] ——————= (TBA) 4[C1He((N(CHs)2) SONH(CH,)3Si),0(y-SiW, ¢039)]

CHLCN

(H3C)2N

Figura 2.11: Struttura proposta per 4.

Il poliossometallato ibrido contenente il grupporamico (2) viene fatto reagire in
presenza di un eccesso di reagenti: 3.2 equivaletansilcloruro e 3.2 equivalenti

di trietlammina (TEA), in CHCN, a 40°C, per 2 ore. Il prodotto viene isolato
mediante precipitazione con,® e lavato abbondantemente con acqua ed etere

etilico per rimuovere il dansil-Cl in eccesso, ngrdo una resa del 68 %.
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Lo spettro ESI-MS(-) risulta, in questo caso, upiéx verificare I'andamento della
reazione, in quanto € possibile osservare un segnail/z = 773.9, riconducibile al
complesso bis-funzionalizzato tetra-anionico jt€g(N(CHz)2) SO:NH(CH,)3Si)2(y-
OSiW;036)] "

Intens. |
x107] 773.9

2.0:
1.5
1.0

051

CI'.GI: TN .I"‘—' I S A R

400 600 800 1000 1200 1400

Figura 2.12: ESI-MS (-) del complesso 4.

La funzionalizzazione del complesémediante si riflette nello spetttbl-NMR

come una variazione dehemical shifdi circa 2.6 ppm del segnale del metilene piu
vicino al centro di reazione i

La presenza di segnali dovuti ai protoni aromaii;NMR: 8.47 - 7.20 ppni-C-
NMR: 124.05 — 152.71), conferma infine 'ancoragdiaue residui organici sulla

struttura del poliossoanione.

[ +
Chem k3l Sk Gpm)
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Figura 2.13: Spettro 'H-NMR (pagina precedente) e Spettro BC-NMR di 4.

Lo spettro FT-IR del complesso mostra le bandemdiafiche degli stretching W-O,
tra 982 e 737 cih e deboli assorbimenti a 1101 e 1045™c(i-O). Inoltre,
comparandolo con quello del suo precursore ibrlzssiamo avere una conferma
dell'integrita della struttura dopo I'ancoraggiol densile. Le nuove bande visibili a
1318 e 1143 cihsono dovute alla presenza della solfonammide.

Nonostante in questo caso I'NMR eteronucleare trisnéno utile, osservando gli
spettri 2°Si e ®\W-NMR si pud notare che pattern di segnali confermano
rispettivamente a presenza del gruppo Si-O-Si, ablkega la parte organica al
clusterinorganico § = -62.5 ppm, 2 Sj)e il mantenimento della simmetrig,fCvisto

il pattern dei tre segnali dei nuclei di tungsteom rapporti tra le intensita di 4:2:4
(6 =-107.9, - 136.2, -142.1 ppm).

Date le proprieta di luminescenza del complessapgittri sono stati registrati anche
per un analogo composto sililato, non ancorato IPO

Lo spettro UV-Vis d4 (> 200 nm) presenta una spalla a 218 nm, un massigb0
nm e una coda piu larga che si estende fino a Ab8Hmura 2.3 a) ed e la risultante
dalla sovrapposizione delle bande di trasferimeltoarica ossigeno-tungsteno del
poliossoanione con le tipiche bande spettrali debrbforo. Le tre bande di
assorbimento a 218, 252 e 338 nm sono, infattiugowai due residui di dansile

introdotti sul poliossoanione (bandé-n).
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Figura 2.14: Spettro UV-Vis di 4 confrontato con gli spettri UV-Vis di 2 e del legante organico

contenente il fluoroforo di dansile (Me),NC,4HsSO,NH (linea tratteggiata) riportato a destra.

Lo spettro di fluorescenza di (Figura 2.14) mantiene ipattern caratteristico
ascrivibile all’emissione di gruppi dansile contetiggruppi solfonammidici, con una
banda di emissione centrata a 449 nia«€ 324 nm). Questa banda, come pure la
banda di assorbimento a 338 nm, & associata adasferimento di carica che si
origina in seguito alla promozione del doppiettaiap dell'azoto sull’orbitaler*

dell'anello naftalenicg?

700 +
600 -
500
400
300

200

Intensita di fluorescenza

100

210 310 410 510 610
A (nm)

Figura 2.15: Spettro di fluorescenza di 4 (10 mM, linea solida: eccitazione (Aem= 450 nm) ed
emissione (Aexc= 324 nm)) e del legante organico contenente il fluroforo di dansile (2 mM, linea

tratteggiata: eccitazione (Aem= 551 nm) e emissione (Aexc= 336 nm)).
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La banda di emissione del POM ibrideesibisce urblue-shifte un intensita ridotta
rispetto alla corrispondente banda di emissionergata per il derivato non ancorato
al poliossometallatorlx. = 324 nm). Questo € un comportamento osservatibeanc
per altri cromofori ancorati a POM ed é stato spiegammettendo un trasferimento
di energia tra i due domfi

Infine, lo spettro di eccitazion@g~= 450 nm) e dovuto principalmente al contributo
del dansile (bande a 223, 245 and 329 nm), in quanontributo del poliossoanione
alla fluorescenza e trascurabile.

| dansil derivati sono noti per la selettiva int@aame con alcuni ioni bivalenti e anche
nel nostro caso € possibile osservare un interazigglettiva, che pud esser

monitorata mediante quenching di fluorescenzal t@mplesso 4 e lo ione Eu

M Cu?*
S ; 1

300 1 —B- Cu2+/Co2+
> 250 2 084 ——Cu2+
2
(4] 4
= 200 0.6 -
3
£ 150 04 |
®
© 100 4
S 0.2 A
L 50 -
0 T T T 1
0+ 0 5 10 15 20

UM Cu?*

Figura 2.16: quenching di fluorescenza ad opera di cu™ (a sinistra) e curva di titolazione, con e senza

uno ione metallico (C02+) “silente” del POM 4 (a destra).

La titolazione viene condotta in soluzione di andtde, contenente 1QM di 4,
aggiungendo aliquote di una soluzione acquosa gente solfato di rame.

Il composto in esame presenta proprietd come sem@d* nel range millimolare.
L’interazione e 1:1 e, visto l'effetto sulla banda emissione, € probabile che
coivolga il binding con i gruppi amminici elettroicchi.

E’ interessante notare che, a differenza di atthplessi organici o supportati a base
di dansile, nel nostro caso non & necessario aspbun sito di legame specifico e

polidentatd™.
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Tuttavia, la possibilitd che gli ioni bivalenti f#ghino alla superficie del POM
piuttosto che sul sito organico provoca delle dewiai alla linearita del segnale di
fluorescenza.

Come si vede dalla figura 2.16, é risultato comme aggiungere un eccesso di ioni
(es: 50uM Co®") “silenti“, in modo da evitare interazioni elettatiche tra Cti" e
POM.

In questo caso la riposta pud essere linearizfiataa 12uM di Cu**.

(TBA}[(C 15H9)SOQNH(CH;)3Sik(y-OSiW¢Ose)] (5)

Il gruppo cromoforo utilizzato, € un derivato detepe, che e stato sintetizzato
secondo la procedura descritta nella parte Spetaten
I POM 5 (TBA)4[(C15Hg) SONH(CHy)3Si)(y-OSiW;0036)] € stato quindi preparato
seguendo una procedura analoga a quella ripor&atd. pl coupling tra il gruppo
solfonil cloruro del pirene e la funzione ammind= POM 2, ha permesso di isolare
il POM ibrido 5 con una resa del 71%.

x ,,,§~
o Cl

(TBAL[INHA{CH 1} 55i) 50 v- OSIW 150 351] > (TBALIIC)sH 9ISONHICH )51} {v-05IW 150 561]

TEA, CH,CN

Figura 2.17: struttura proposta per 5

Il poliossometallato ibrido contenente il grupporamico (2) viene fatto reagire in
presenza di 2.6 equivalenti di pirene solfonil-alor e 2.6 equivalenti di

trietilammina (TEA), in CHCN, a 50°C, per 3 ore. Il prodotto viene isolatadmate

29



precipitazione con D e lavato abbondantemente prima con acqua, con
CH.Cl,:etere etilico 1:1 ed infine con solo etere, peruovere i reagenti in eccesso.
L’analisi ESI dell'ibrido 5, registrata in modalita negativa, mostra diesters
centrati a m/z= 7895 e 1053.1, attribuiti rispetthente agli ioni
[CagH3N20415,SiW1c)* = 789.9 € [GeHaN2041S,SiWi¢)* = 1053.1.

Anche le analistH-NMR e *C-NMR confermano I'avvenuta reazione mostrando, in
una zona compresa rispettivamente tra 8.9 - 8.0@ABb.21 - 124.66 ppm, i picchi

dei protoni e degli atomi di carbonio aromatici gdekne.

9.00 875 Bs&0 8.25 g.00

TR A

10.0 4.0 an 7.0 6.0 50 4.0 an 20 1.0

Figura 2.18: spettro H-NMR del complesso 5

Lo spettro UV/Vis di5 (A > 200 nm) mostra tre zone di assorbimento, instui
osservano bande sdoppiate attribuibili ai gruppeme. L'aspetto dello spettro € il
risultato del sovrapporsi delle bande di trasfentoeali carica ossigeno-tungsteno del
POM con quelle tipiche del sistema aromatico deteadai quattro anelli

condensati, come puo essere osservato dal paragore spettro del pirene libero.

2.0 144

1.8
16 - --NH2i-Prsiw1o 121 —Pyr20um
144 —_— SinOPyr 1.0

0.84

AsS.

0.64

Ass.

0.4

0.2+

0.0

T T f 1
200 250 300 350 400

Lunghezza d'onda (nm)

Lunghezza d'onda (nm)

Figura 2.19: spettro UV-Vis del complesso 5 (a sinistra) e del pirene (a destra)
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I POM 5 (figura 2.20) esibisce un pattern di fluorescersaigibile al fluoroforo di
pirene: una spalla a 311 nm e due bande centsgettivamente a 328 e 342 nm, in
eccitazione Aem = 380 nm); una spalla a 403 nm e due bandeaterd 381 e 362

nm in emissioneiy. = 338 nm).
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Figura 2.20: fluorimetria in emissione ed eccitazione del complesso 5

L’esteso sistemat del pirene, associato alla particolare formatwaeezer del
complesso 5, sembra essere adatta per promuoverazioni con nano strutture di
carbonio (fullereni e nanotubi).

Il complesso ibrido e stato quindi utilizzato persiudio preliminare sull'interazione
con il fullerene: come suggerito dal quenching sEnale di fluorescenza (Figura
2.21), il G sembra essere associato al POM.

Una volta sottratto il contributo dovuto all’assanza del G, € possibile calcolare,
mediante la relazione di Stern-Volmer, una costdnkénding pari a 4.89¢19M™>?
Ulteriori prove per confermare linterazione dounanessere effettuate con la
spettroscopia NIR.

Questo risultato potrebbe essere sfruttato perdpgpazione di materiali fotoattivi

ordinati (es: film depositati su elettrodi).
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Figura 2.21: titolazione del POM con fullerene (sopra) e plot di Stern-Volmer (sotto)

(TBABH[((C21H12NOsS)NH(CH)3Si)(y-OSiW¢Ose)] (6)

In questa sintesi il cromoforo, fluoresceina isomato (FITC), viene legato al
POM 2 (TBA)4[(NH2(CHy)3Si)(y-OSiW;0036)]) mediante un gruppo tio-ureico che
si forma per attacco nucleofilo della funzione amica del poliossometallato sul
carbonio del gruppo isotiocianato (ITC) della flasceina.

Piu in dettaglio, il poliossometallato ibridviene fatto reagire con 2.5 equivalenti
di FITC in presenza di altrettanti equivalentirigtilammina.

Come nei casi precedenti, il prodotto e stato teghaecipitando con acqua e poi
lavato con acqua e vari solventi organici (etelecet metanolo), ottenendo una resa
del 56 %.
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(TBA)a[(NH,(CH,)55i)3(y-0SiW0035)] ———————> (TBA);HI((CosH1,NO5S)NH(CH,)5Si)(y-0SiW003¢) ]
TEA, CH5CN

Lo spettro ESI-MS(-) risulta utile per verificarandamento della reazione, in
guanto e possibile osservare due segnali, a mB2:9& 1216.6, anche se il primo
non & molto definito, riconducibili rispettivamerdkecomplesso bis-funzionalizzato

tetra-anionico e allo stesso associato ad unoTi@#e".

HO. . : l OH HO O, 9 OH — ,.
%C‘)—@ HN’©—i —‘

@)

Figura 2.22: struttura proposta per 6

Anche dagli spettri NMR e possibile notare I'avventeazione, grazie alla comparsa
dei protoni aromatici della fluoresceina, visilsitiprattutto nella zona tra 6 e 9.5

ppm, e dei segnali dei nuclei di carbonio nellaazztra 153 e 182 ppm.
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Figura 2.23: spettro H-NMR del complesso 6

Il pattern di fluorescenza del POM 6 € ascrivilaléluoroforo fluoresceina con una
spalla a 432 nm e due bande con massimo rispettivi@ma 458 e 481 nm, in
eccitazione fem = 528 nm); per quanto riguarda I'emissione, esjile vedere un

picco formato da 2 bande vicine, centrate a 5240 i emissionelfy. = 480 nm).

400 +
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Figura 2.24: spettro di fluorescenza (eccitazione ed emissione) del complesso 6
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Per quanto riguarda questo composto, si € provaaludare se € possibile seguirne
la veicolazione all’interno di cellule. Il gruppdlEZ, infatti, € molto comune come

probe fluorescente per lo studio della tracciabilit farmaci e dei relativi carrier.

Un primo test e stato eseguito su cellule modekdfle tumorali HEK), osservando

mediante microscopio a fluorescenza un campionttioaper 16 h a 37°C con una
soluzione 18M di 6.

Figura 2.25: Imaging di cellule HEK dopo trattamento con 8 (18 pM). A sinistra:
osservazione mediante luce visibile, a destra: osservazione della fluorescenza emessa

mediante filtro a 488 nm.

L'immagine ottica rivela come le cellule non siatenneggiate dopo il trattamento,
mentre I'immagine raccolta con il microscopio aoflescenza mostra come |l
composto8 sia uniformemente distribuito in tutta la cellulQuesto risultato e
incoraggiante perché si tratta di una prima evidedella possibilita di veicolare
POM ibridi. Prove analoghe sono quindi in corsohencon gli altri complessi
fluorescenti: sembra che il dominio organico inflae notevolmente la
localizzazione del POM nella cellula. Questo argotoedi ricerca proseguira con

uno studio approfondito sugli effetti tossicologilei complessi preparati.

2.4 Derivatizzazione con biomolecole.

Parallelamente alla preparazione di POM contenessidui fluorescenti, e stata
sperimentata anche la preparazione di nuovi deritvatli contenenti molecole che

pOSsSoNo essere riconosciute da sistemi biologicopneno complessi.
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(TBAU[((C12H13N202)(OCCHPO) (y-SiWioO36)] (7)

Come accennato nell’introduzione, e possibile a#dre i poliossometallati per
effettuare reazioni di ossidazione di substratiaorg, quali, per esempio, solfuri,
fosfine ed olefine, utilizzando come ossidantediz ossigenata.

La reazione procede poiché il poliossometallativattH,O, grazie alla formazione
di gruppi n>perossidicie metallici coordinati a ioni metallidi (W""), nel nostro
caso) che compongono la struttura del POM. Talzifum sono reattive, per quanto

riguarda processi di trasferimento di ossigenotbssati organicr>,

0 * o
Ln r»|,1|\\ Ln Mvo . e“‘\s/'é‘r Lam . \5/ Al
. -H-0 ;2. —= Ln >
o Ha VAN X0 0//

Figura 2.26: schema del meccanismo di ossidazione (M=Ti'v, VV, MoV', WV')

Nel caso in cui si inseriscano leganti chirali é&sgbile sperimentare i POM come
catalizzatori per reazioni enantioselettive. Il qumesore funzionalizzato con due
equivalenti di acido fosfonoacetico3)( era gia stato utilizzato per legare
amminoacidi protetti con gruppo metilestere: fdmiténa (Phe) e valina (Vaf)
Questi residui portano alla formazione di complebsiali con simmetria €ma, non

si sono dimostrati efficaci per reazioni enantiettele di trasferimento di ossigeno.
La scarsa selettivita € probabilmente dovuta adltuna del residuo chirale e alla
ridotta interazione diastereoselettiva con il stdiet prochirale, ma anche alla
possibile formazione di gruppi perossidici anchglisaltri atomi di tungsteno, che
danno origine a reazioni non stereo selettive.

Come ulteriore prova, si e provato quindi a leganeptofano (Trp): la fluorescenza
di tale residuo (oltre a quella delle tirosine) neecomunemente sfruttata per
monitorare le interazioni tra proteine che lo cogto in posizione accessibile e
molecole di diversa natura, e potrebbe esseretafauanche nel nostro caso per
verificare se il POM ibrido e in grado di stabilidelle interazioni utili al
riconoscimento di substrati prochirali.

La reazione avviene in 2 step, dei quali il primengiste nell’attivazione della

funzione carbossilica del POM mediante reazione E®@C (3.5 equivalenti) e
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HOBt (2.7 equivalenti), mentre nel coupling sustes il POM reagisce con 2.3
equivalenti di Triptofano metilestere in presenzia 23 equivalenti di TEA.
Il prodotto viene poi isolato precipitando con a&cel lavando con acqua e etere,

ottenendo una resa del 60 %.

1)JHOBt, EDC, TEA. 45 min, 0°C
2)TrpOMe-HCI, TEA. 2h, t.a.
[(HOOCCH;PO)5(y-SiW 150 56)1* > [((C12H13N505)(0CCHLPO))5(v-SiW 10 36) 1
Acetonitrile

Anche in questo caso 'EDC da come sottoprodottturen, che pud rimanere
associata al POM mediante legami idrogeno, rendendbnecessario insistere coi

lavaggi con acqua.

Figura 2.27: struttura proposta per 7

L’analisi ESI-MS(-) conferma il decorso positivo llidereazione, mostrando due
picchi, a m/z = 761.1 e 1015.1, corrispondenti aiBpamente allo ione
[((C12H13N20,)(OCCHPO)k(y-SiW10s6)]** € TBA[((Cr2H13N202)(OCCHPO)(y-
SiW:100s0)]%.

L'analisi **P-NMR mostra, anziché un singolo picco come ci speéterebbe,
molteplici picchi allargati, a chemical shift siaperiori che inferiori rispetto a quello
del segnale del precursore. Questo comportamentielbe essere dovuto alla
presenza di isomeri conformazionali in cui il regidorganico promuove interazioni

intra- o inter- molecolari diverse con la supedidiel POM.
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Inoltre, la colorazione verdastra della soluzionggerisce la presenza di tracce di

POM ridotto che potrebbe presentare caratterissplettrali diversé™.

Lo spettro™®3W-NMR, infatti, presenta tre picchi poco risolti etlargati tra — 100 e

— 155 ppm.

La presenza di sottoprodotti sembra comunque sschitre che dallESI, anche

dal’NMR protonico, che non mostra segnali inattesi

Del prodotto sono stati effettuati anche esperimdntfluorescenza e dicroismo

circolare.

i S (a )

1ih-f

POM-TrpOMe {CH,CN)

lunghezza d'anda (nm)

o
25D
200 -

15 |

Itorotd s (au)

TrpOMe (H,0)
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Figura 2.28: spettro di fluorescenza del complesso 7 (a sinistra) e di Trp-OMe (a destra)

Il pattern di fluorescenza del POM 7 € ascrivilalériptofano e presenta una singola

banda di emissione e una di eccitazione, centigiettivamente a 348 e 280 nm.

L'intensita di emissione € pure molto simile, iratido quindi scarsa interazione tra

lo stato eccitato di Trp e il POM.
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Figura 2.29: spettro di dicroismo circolare del complesso 7 e del precursore Trp-OMe.
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Lo spettro di dicroismo circolare presenta le stesmatteristiche di quello del Trp-
OMe libero. L’incremento del segnale per200 e tra 250 e 290 nm, cioé in zone
dove anche il POM assorbe, indicano che si verifina debole ma significativa

induzione di asimmetria sul dominio inorganico.

I POM 7 é stato utilizzato per effettuare una @rayi ossidazione di un solfuro
(metil p-tolil solfuro) con acqua ossigenata.

La reazione e stata condotta a -15 °C e lasciateedere per 54 ore, effettuando dei
prelievi ad intervalli discreti, in modo da potettemere delle informazioni sul suo
decorso nel tempo.

Al termine del monitoraggio (t = 54 ore) la reazdma dato una resa in solfuro del
18 % rispetto al reagente limitante (acqua ossiggénsenza pero dare origine ad un
significativo eccesso enantiomerico di una delle éarme (R o S) possibili per il
solfossido prodotto.

Per verificare le cause di queste scarse presiasiof provato a monitorare attivita
ottica e fluorescenza del Trp-POM in presenza eelipmetilsolfuro. Anche queste
analisi hanno dimostrato che non si verifica alcumerazione tra substrato e legante
organico. La presenza di un residuo chirale comsistemart piu esteso non risulta
quindi ancora sufficiente per promuovere interaizgatettive, utili alla catalisi stereo
selettiva.

Ulteriori sviluppi di questo ambito del lavoro dterca dovranno piuttosto prevedere
'ancoraggio di molecole adatte al riconoscimenteletsivo di substrati
(ciclodestrine, calixareni), oppure la realizzagodi un intorno asimmetrico piu
complesso, con molecole di dimensioni maggiori aliar@e inserimento in sistemi
di tipo host (policationi, macromolecole biochiméjhcome descritto nei successivi

paragrafi.

(TBAU[((C19H18N705)NH(CHy)3Sik(y-OSiWO36)] (8)

L’acido folico € una bio-molecola chirale ed appare al gruppo delle vitamine B
idrosolubili. Interviene nei processi di sintegiigarazione e metilazione del DNA e
in altre importanti reazioni biochimiche, speciahteequando sono implicati intensi

periodi di divisione cellulare in caso di cresaitgida. Tale caratteristica la rende
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una molecola importante per favorire la crescitaceliule tumorali, pertanto tali
cellule sovraesprimono il recettore di acido folicca gli altri, sulla membrana
cellulare. L’acido folico permette quindi di ins@risul POM un fattore di asimmetria
caratterizzato da maggior ingombro sterico rispaltprecedente caso del triptofano,
ma potrebbe anche essere sfruttato per la veicolezpreferenziale dei POM
all'interno di cellule per la terapia antitumorale.

L’ancoraggio dellacido folico sul precursore (TBENH2(CH2)3Si)(y-
0OSiW;0036)] (2) viene effettuato in modo molto simile a quardtid con la biotina
(POM 7), e anche in questo caso si ha la formazibhnan legame ammidico tra la
funzione amminica del poliossometallato e I'acidobossilico dell’acido folico.

La sintesi procede attraverso l'attivazione pecai24 h del composto organico in
DMSO con 1.2 equivalenti di DCC e NHS. Al compoattivato viene poi aggiunto
una soluzione di POM 2 e trietlammina (0.4 eqedirambi), lasciando reagire la

miscela per un’altra notte.

HoN__ NN HaM NN
H\'I: ! ;I\/H HN | J\,H o,
N | ; o DCC, NHS N . o
o H oH o (X D/“
acido folico R DMSO, 24 h i b

OH o7 OH

Hz

N__N__N
i T

4 HN\JNJ\‘/N o e ] 4

Hal N, . H D Folic-MH HN-Folic

: o N
\’\ ; I\AD/ \’\ ;
- o
50 © o*~on 5

SiTTS q\J

. Si
.
r
TEA, DMSO
» ™

Il prodotto (TBA),[((C19H1sN;0s)NH(CH,)sSi),(yv-0SiW14036)] Viene isolato precipitandolo

dal solvente con acetato di etile.

Pur presentando piu funzioni libere, una amminichue carbossiliche, non sembra
essere necessario utilizzare gruppi protettorguanto reagisce prevalentemente la
funzione carbossilica meno ingombrata

La purificazione e la caratterizzazione di questdadto risultano molto difficoltose
in quanto sia il reagente che il prodotto sono mptico solubili, anche in DMSO, e

richiedono prolungata sonicazione per sciogligrgiccole quantita.
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Figura 2.30: spettro FT-IR del complesso 8 (a sinistra) e ingrandimento della zona delle vibrazioni del
poliossometallato (a destra)

Nonostante cid & stato possibile effettuare siaspettro FT-IR che gli spetttH- e
¥C-NMR.

Nello spettro FT-IR si possono notare sia i segialiuti alle funzioni carbossiliche
(1690 cnt) e amminiche (3250 ch) dell’acido folico che quelli derivanti dalla
struttura del POM nella zona tra 1100 e 700%aencid permette di capire che il
poliossometallato resiste alle condizioni di reagiaitilizzate.

Anche dagli spettri NMR risulta la presenza dechiccaratteristici dell’acido folico,
molto ben riconoscibili nella zona tra 9 e 6.5 pper quanto riguarda lo spettro
protonico e tra 180 e 110 ppm per il carbonio.

L’impossibilita di ottenere uno spettro di massdi effettuare spettri eteronucleari,
tuttavia, ci impedisce di confermare l'identita demposto.

L’ancoraggio sembra quindi essere avvenuto conmes@ttma la scarsa solubilita
rimane un problema per poter sfruttare le propréitguesto derivato ibrido. Per
qguesto tipo di coniugati sara necessario cambige di POM ( di dimensioni
maggiori 0 monofunzionalizzato) o di catione (catetchiliche piu lunge o metalli
alcalini), in modo da ottenere una maggiore soitgbdlel prodotto.

Nel corso del lavoro di tesi si € comunque volutsistere con questo interessante
approccio che prevede I'inserimento di molecolettada riconoscimento da parte di
sistemi biologici, andando a cambiare nuovameniatara del gruppo organico.
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(TBABH[((CoH1sN202S)NH(CH)3Si)(y-OSiW¢Ose)] (9)

In ambito biotecnologico e, piu recentemente, bidice viene estesamente usata la
biotinilazione di proteine, anticorpi o altri sukzt, allo scopo di isolare proteine,
effettuare saggi biochimici o per implementare pigrdarmacologiche combinate.
Tutte queste applicazioni, molto diverse tra lsm@nno a sfruttare I'interazione forte
e specifica tra la biotina e proteine in gradaabnoscerla: avidina e streptavidina.
Entrambe le proteine sono costituite da 4 subunitscuna in grado di legare una
molecola di biotina, con costanti di dissociazioispettivamente dell’ordine di 10

e 10" M™.

Figura 2.31: avidina contenente 4 molecole di biotina

La biotinilazione dei POM potrebbe essere quinduttita per preparare sistemi
supramolecolari con applicazioni nel campo delltalcaa (enzimi artificiali), per
preparare nuovi farmaci e per la realizzazione atiemali nanostrutturati.

I complesso poliossoanionico 9 (TBA)3H[((CoH15N20-S)NH(CH,)3Si)a(y
OSiW;003¢)], contenente due molecole di biotina viene prafmammediante una
classica reazione dioupling in soluzione tra la funzione acido carbossilicdlade

biotina e la funzione amminica del PG

42



o

0 o
- DCC, NHS . m
H H aH > H H 0 g
I CH-CN/DMF W,m/‘xg

S 0 5

o o
] )Lm :.{:2
Hﬂ?/“/ X 2
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TEA, CHLCN/DMF

In un primostepdi reazione, il gruppo carbossilico della biotwiane attivato con
DCC (dicicloesil-carbodiimmide, 2.5 eq) e NHS (Nddsi-succinimmide, 2.5 eq).
La biotina cosi attivata viene fatta reagire, ipp@rto molare 2 a 1, con il precursore
(TBA)4[(NH2(CHy)3Si)2(y-OSiW10036)] (2) in presenza di TEA (trietilammina).
Infine, il prodotto viene isolato mediante predyzibne con etere etilico e lavato

abbondantemente con acqua, ottenendo una res4 élel 6

Figura 2.32: struttura proposta per 9

Utilizzando DCC come condensante € possibile sepanaediante centrifugazione,
il sottoprodotto dicicloesil-urea, in quanto quegtesenta scarsa solubilita nelle
condizioni di reazione. Per evitare che una pequrte di urea rimanga legata al
poliossometallato tramite legami idrogeno € indigadile insistere con lavaggi con
acqua®.

Lo spettro ESI-MS(-) risulta utile per verificar&andamento della reazione, in

guanto é possibile osservare un picco a m/z = 76é8dnhducibile al complesso bis-
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funzionalizzato tetra-anionico (m/z atteso per §HEEN2OS)NH(CH,)3Si)(y
OSiW;¢O36)] 4 = 770.5).

Anche lo spettrdH-NMR ci fornisce importanti informazioni sulla ne& del nostro
prodotto, mostrandoci, nelle zone non coperte ddiosi TBA, alcuni segnali

attribuibili ai protoni degli anelli condensati tiebiotina. (Figura 2.28)
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Figura 2.33: spettro 'H-NMR del composto 9

Come lo spettro protonico, anche lo spetffW-NMR & consistente con quello
atteso per un poliossometallato ibrido bisfunzigaito, e presenta tre picchi a
- 107.55, - 136.09 e - 142.08 ppm, con rapporiinsita 4:2:4.

Tali valori sono molto vicini a quelli del precurs® e, sebbene il prodotto abbia
simmetria G, non si osservano sdoppiamenti dei segnali dowdti atomi di
tungsteno non equivalenti.

La distanza tra i centri di carbonio asimmetricioescaffold inorganico e infatti
maggiore rispetto a quella del compogte non ci si aspetta significativa induzione
asimmetrica dal legante organico al POM (confermatediante dicroismo

circolare).
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Come riportato all'inizio del paragrafo, si € quingtoceduto a verificare se il
compost® fosse in grado di legarsi all’avidina.

A tale scopo € stata effettuata una provaidding aggiungendo quantita note di
biotina-POM ad una soluzione contenente avidinacidoa2-(4-idrossifenilazo)-
benzoico (HABA,), che ci consente di seguirbiiiding mediante spettoscopia UV-
Vis.

L’interazione tra POM e avidina porta al rilascieldHABA, legato in modo labile
al sito di riconoscimento della biotina, con consage aumento dell’ assorbanza
della soluzione a 348 nm.

Dal grafico e possibile vedere che I' assorbanzaesta fino a poco piu di un
equivalente (1.28) di POM, che corrisponde allairsaione del 64% dei siti di

binding della proteina.
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Figura 2.34: Binding tra il composto 9 e I'avidina seguito mediante spettroscopia UV-Vis e curva
ottenuta mettendo in grafico I'assorbanza a 348 nm contro gli equivalenti di POM aggiunti

by

Cio e interessante perché, oltre a darci conferhea la biotina mantiene la sua
capacita di legarsi all'avidina anche se ancorhfaokhossometallato, ci permette di
affermare che entrambe le molecole di biotina aateoml POM si legano alla

proteina.
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Figura 2.35: tipologie possibili di binding tra il POM e la biotina

Come illustrato in figura 2.35, il poliossometadigtuo legarsi alla proteina in diversi
modi.

Date le caratteristiche strutturali del compleds@o, e improbabile che una singola
molecola di POM riesca a legare con entrambe déng la stessa unita proteica
(caso C della figura 2.35), in quanto non sembsaressufficiente la distanza tra le
due molecole di biotina, confrontandola con sistemti che sono in grado di
instaurare questo tipo Hinding’”.

E invece lecito supporre che il complesso leghpriateina secondo i casi A e B
illustrati in figura 2.35, con il primo che domimella fase iniziale della titolazione,
guando la concentrazione.

Vista la possibilita di disporsi a ponte tra dugetdse molecole di avidina, e come
puo essere suggerito anche dalla torbidita dell&zsme, € inoltre possibile che crei
strutture polimeriche, anche reticolate.

Il risultato € comunque molto promettente per atenl confinamento di POM in
corrispondenza di siti specifici di legame. Questtategia potrebbe essere utile per
creare un intorno adatto a promuovere interazietetsve del POM con substrati
organici, per la protezione del POM in condizionsdarsa stabilita o per trasportarlo
verso target biologici e, infine, per la preparaeiali superfici ed elettrodi modificati

con avidina.
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Dovranno comunque essere considerate strutturenaitee che evitino la
formazione di polimeri. Si stanno quindi valutanstoutture bisfunzionalizzate con

spaziatori piu lunghi, e strutture monofunzionaditez

2.5 Scambio cationico

| composti sintetizzati sono isolati come sali @A per diverse ragioni: solitamente
garantisce la solubilita del prodotto ibrido in §HN, DMSO e DMF e, soprattutto,
permette la rimozione in acqua del sale con il ymsarel non reagito. Nell'ottica di
ampliare le condizioni di utilizzo dei compostiuitanti &€ perd necessario prevedere
delle procedure di scambio dei cationi. Compadtilsli in acqua sono piu facili da
impiegare come farmaci e potrebbero essere intargsper applicazioni come
sensori in acqua.. Inoltre, come visto nei paragnacedenti, 'ancoraggio di grosse
molecole organiche potrebbe compromettere la dtdubi quindi rendere difficili

purificazione e caratterizzazione dei prodotti.

Colonna a scambio
ionico caricata con
Na*

Agitazione overnight
inpresenza di TMA*

Figura 2.36: schema della procedura di scambio ionico

Si e provato quindi ad effettuare delle prove @irsbio di catione sul composto 4. |I
processo, che viene eseguito in due stadi, hadposdi aumentare la solubilita in
ambiente acquoso del poliossometallato, sostitutmame TBA con N4 . Il primo
passaggio consiste nello sciogliere il sale di TBAuna soluzione contenente
tetrammetilammonio (TMA) in eccesso (circa 6 eqlemt) e lasciarlo una notte
sotto agitazione.

Alla soluzione viene poi aggiunto etanolo per feegipitare il sale di TMA, il quale

viene isolato per filtrazione e asciugato.
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L'ultimo scambio, da TMA a Nd, viene effettuato usando una resina a scambio
ionico, caricando il sale di TMA in G&N, ed eluendo con acqua/acetonitrile, con
un gradiente che parte da 1:2 e arriva a sola adq0p

Il prodotto viene isolato per liofilizzazione.

Per rimuovere eventuali frazioni di prodotto aracmnsolubile e tracce di resina
trascinate dal solvente organico, lo si e discioitacqua, centrifugato e nuovamente
liofilizzato. Sempre colorato come la resina?

Lo scambio degli ioni é stato verificato mediantelR, che mostra la scomparsa dei
segnali relativi al TBA, cioé delle bande dovutdi atretching C-H intorno a 3000
cm’ nonché i segnali attribuibili diending—CH,- nella zona da 1480 a 1420 ¢tra

ad altre vibrazioniWagginge twisting) nella zona tra 1350 e 1150 ¢m

TBADans-Amm-SiVW,g] Nag[Dans-Amm-SiW,g]
B N
w — V" 1 .
| bahany _— [l UI )
\ /‘ .”‘. J ]J"‘Il JJrJ
" \ | i | J .
ia \ /Y A :
i vV LU“.'NI g
' H

avenumper(cm™)

Figura 2.37: spettri IR del POM 4 prima (a sinistra) e dopo (a destra) lo scambio ionico.

Dopo aver verificato che il POM fosse effettivanegr@imeno in prevalenza, un sale
di sodio, ne é stata verificata la fluorescenzacqua, che persiste, anche se con

valori di intensita inferiori.
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Figura 2.38: spettro di fluorescenza del POM 4 (linea tratteggiata) in CH;CN e quella del suo omologo
scambiato con Na (linea solida) in acqua. Per entrambi la concentrazione é di 2.4-10° M.

Per il dansile sono note le forti dipendenze diéllarescenza dal solvente e dal pH.
Un cambiamento di questo tipo e atteso sulla bagealminore resa quantica di
fluorescenza in solventi a maggior costante digtett®

Il processo e quindi adatto alla metatesi del oati®ttimizzazioni ulteriori

dovranno essere sperimentate per aumentare ldebpeocesso e per garantire una
minima presenza di resina a scambio ionico nelgtodanche cambiando la natura
della resina utilizzata).

Sono in corso esperimenti per di mostrare il mantento delle funzioni dei POM

idrosolubili ottenuti.
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3 CONCLUSIONI

Il progetto di Tesi € inserito nell’lambito dellacerca di nuove molecole e nano-
sistemi funzionali, disegnati in modo da stabilirea stretta interconnessione di
domini organici e inorganici, al fine di ottimizaarcaratteristiche strutturali con
proprieta chimico fisiche e applicazioni.

Per questo scopo € stata presa in considerazionelalsse dei complessi
poliossometallati, che coniugano la presenza disindtura totalmente inorganica,
nano-dimensionale, rigida e funzionalizzabile corroppieta elettroniche,
fotocromiche, redox e catalitiche di grande potalitzi in diversi campi di utilizzo.
La strategia sintetica e quindi diretta alla cagtvoe di interfacce funzionali
disegnate a livello molecolare con la prospettivassere poi trasferibili in materiali
nano strutturati estesi.

L'obiettivo € di stabilire una comunicazione eféoie fra le due componenti
organica-inorganica del sistema, per stabilirergiaee complementarieta di azione.
In particolare, la componente organica intervieaegromuovere: (i) meccanismi di
riconoscimento molecolare; (ii) effetti stereo-#latici, (iii) effetti di organizzazione
supramolecolare (iv) evoluzione e stabilizzazione ickermedi reattivi, (V)
fotoattivazione/labelling del sistema in presenzerdmofori adatti.

Dallaltra parte, il dominio inorganico derivantaldgooliossometallato fornisce una
piattaforma molecolare per lintroduzione di sasditti organici confinati in una
precisa geometria di interazione, e provvede &l a@tione catalitica di processi
mediati da metalli di transizione, con meccanisediox, o di catalisi elettrofila/acido
di Lewis, attraverso intermedi di coordinazione sabstrati e reagenti.

Nel corso del lavoro di tesi e stata affrontatdtirvizzazione della strategia sintetica
di funzionalizzazione di poliossotungstati lacunaaitraverso lintroduzione di
residui organici appartenenti a diverse classi diegole, in tal modo da disporre di
una piccola libreria di composti ibridi, integramtiomofori, residui luminescenti e
molecole bioattive.

In tutti i casi, i prodotti sono stati caratteriazzon tecniche di NMR etero nucleare e
protonico, metodi di spettrometria di massa, spstimpia Uv-Vis e FT-IR.
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| risultati principali possono essere riassuntlu® argomenti principali:

1. Ibridi luminescenti: contenenti gruppi dansile guie, fluoresceina

(HBC}LN N(CHS}E
HOOH HO OH
}‘ s' . SR :
Isf,o Oag oy o LX) o nH_g SHN@—N\\O
0% i Hy' O S <t i ] Hl‘r j‘“
p: )

% f Y el

si-P~gi K
A B C

Figura 3.1: strutture proposte per i tre POM funzionalizzati con fluorofori.
(TBA)4[(C15Hg)SO,NH(CH,)3Si),(v-0SiW14036)] (a, POM 4), (TBA)4[((C21H12NOsS)NH(CH,)5Si),(v-
0SiW14036)] (b, POM 5), (TBA)sH[((CoH15N,0,S)NH(CH,)3Si),(y-OSiW10036)] (c, POM 6)

La procedura sintetica ottimizzata nel lavoro dsiféa permesso di ottenere una
doppia sostituzione della superficie inorganicagaoizzando i cromofori in una

disposizione di tipo “tweezer”. Tale struttura étgalarmente interessante da un
punto di vista fotofisico e per I'applicazione iistemi di riconoscimento molecolare

luminescenti

800 -
Dansile-SiW10

700 -

Go0 | FITC-Siw10

500 - Pirene-Siw10

400

Flourescence

300 ~

200 -

100 - /

300 400 500 600 700

wavelength (nm)

Figura 3.2: spettri di fluorescenza dei 3 poliossometallati funzionalizzati con fluorofori sintetizzati.
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Il segnali di luminescenza dei gruppi dansile, pére fluoresceina sono stati sfruttati
per monitorare, rispettivamente, la concentraziatie Cu**, l'interazione con
molecole di Go (con una costante diinding di 4.89-18 M™, percid coerente con
quanto si puo trovare in letteratura) e la localzane di tali sistemi in cellule

(studio in vitro).

2. lbridi bio-coniugati: strutturati attraverso legacovalenti con biomolecole

quali triptofano e biotina

S S

HM NH
OLN N}O
H H
o 0
HN]\ )NH o
5iVsi
A

Figura 3.3: strutture proposte per i tre POM funzionalizzati con biomolecole.
(TBA)sH[((CoH15N,0,S)NH(CH,)5Si),(v-0SiW14036)] (A, POM 9) e
(TBA)4[((C12H13N202)(OCCH2PO))Z(V'S|W10036)] (B/ POM 7)

Tali derivati permettono di disegnare siti metalfigattivi in intorni organici chirali,
e di estender tale approccio ad intorni proteian ¢@ strategidock-and-keydata
dall'interazione biotina-avidina.

Lo scopo finale & di ottenere nano-sistemi con petg di riconoscimento
molecolare e attivita catalitica, che si ispiranonaodello enzimatico. II POM
biotinilato ha dimostrato la capacita di legarsirasiduo proteico della avidina,
aprendo quindi nuove prospettive per i sistemidmotugati che integrano complessi
poliossometallati.

Sebbene si tratti di studi preliminari, questi dathostrano le potenziali applicazioni

di POM ibridi in campi nuovi quali imaginge la costruzione di enzimi artificiali.
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PARTE SPERIMENTALE

4.1 Strumentazione.

Gli spettri *H-NMR sono stati registrati con uno spettrometraul@r AV300
operante a 300.13 MHz.

I chemical shift6 sono espressi in ppm e sono stati determinaizzaihdo come
riferimento Si(CH)a, 8 (*H) = 0.

Per gli spettri protonici e stata usata la seguesitebologia: s: singoletto, d:
doppietto, t: tripletto, q: quartetto, m: multigket

Gli spettri ®C-NMR sono stati registrati con uno spettrometraikdr AV 300
operante alla frequenza di 75.4 MHz. | chemicalt shsono espressi in ppm e sono
stati determinati utilizzando Si(G}M come riferimento$ (*°C) = 0.

Gli spettri*®3W-NMR sono stati registrati con uno spettrometrak®&r Avance DRX
400 operante alla frequenza di 16.67 MHz. | tubizaati per queste misure hanno
diametro di 1 cm. | chemical shift sono espressi in ppm e sono stati determinati
utilizzando come

riferimento esterno una soluzione 2M di;M&D, in DO & (**3W) = 0 ppm.

Gli spettri **P-NMR sono stati registrati con uno spettrometraikBr AV 300
operante alla frequenza di 121.50 MHz. | chemidaft $ sono stati determinati

utilizzando come riferimento esternaf0, all’85% in H,O, 5 (**P) = 0 ppm.

Gli spettri®®*Si-NMR sono stati registrati con uno spettrometrok®r Avance DRX
400 operante alla frequenza di 79.50 MHz.

| chemical shiftd sono stati determinati utilizzando come riferintergsterno
Si(CHs)4in CDCl, & (*°Si) = 0 ppm.

Le analisi elementari (C, H, N, S) sono state wftde presso il laboratorio di

microanalisi di questo dipartimento.
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Gli spettri infrarossi sono stati raccolti utilizedo uno strumento Thermo Quest
Nicolet 5700, interfacciato con il programma Onmwveesione 7.1.

La terminologia utilizzata € la seguente:

w =" weak” picco debole

m = "medium” picco medio

s = "strong” picco forte

sh = “shoulder” spalla

b = “broad” picco largo

Gli spettri di massa a ionizzazioméettrospray(ESI) sono stati registrati con uno

strumento Agilent LC/MSD Trap SL con analizzatorenéssa a trappola ionica.

Gli spettri di dicroismo circolare sono stati régas utilizzando un polarimetro Jasco
J-715. L'analisi di dicroismo circolare e stata gatmente effettuata nella zona 190-
400 nm eseguendo 8 scansioni, ampiezza di banda, ltempo di risposta 1 s,

velocita di scansione 50 nm/miuatilizzando celle di quarzo per spettroscopia UV-

Vis con cammino ottico di 0.1 cm.

Il pH e stato misurato mediante uno strumento Metranunito di elettrodo a vetro,

tarando il pH con tamponi a pH 4, 7, 10.

Gli spettri di fluorescenza sono stati registrdilizzando un fluorimetro Perkin-
Elmer LS55B interfacciato col programma Winlab.

Gli spettri UV-Vis sono stati registrati con unoetipometro Perkin-Elmer Lambda

45 dotato di portacelle termostatato a circolazidiaeia, utilizzando celle in quarzo

dal cammino ottico di 1 cm.
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4.2 Solventi, reagenti e loro purificazione.

L’acqua deionizzata e stata purificata con sistdtiligore, costituito da resine a
scambio ionico e resine a carbone attivo.

| seguenti solventi sono stati usati senza ultegarificazioni: acetone, acetato
d’etile, etere etilico, acetonitrile, tetraidrofam diclorometano,
dimetilformammide, dimetilsolfossido, etanolo, medk. (Sigma-Aldrich).

| seguenti reagenti commerciali sono stati utilizzenza ulteriori purificazioni:
sodio tungstato diidrato, acido S(+) l-amminoesilbmico, sodio metasilicato,
potassio cloruro, sodio carbonato, sodio bicarbmntEtrabutilammonio bromuro,
tetrametilammonio bromuro, potassio carbonato, cactloro solfonico, acido
fosfonacetico, pirene, dansil-cloruro, fluoresceisatiocianato isomero | 90%, L-
Triptofano metil-estere cloridrato, acido folicojotina, acetonitrile deuterato,
DMSO deuterato, acido cloridrico, 1-idrossi-1,2¢hbotriazolo (HOBt) 98%,
Dicicloesil carbodiimmide (DCC), N-idrossi-succimmde (NHS), (Sigma-
Aldrich);  trietlammina, acido fosforico (Carlo Ealy  N-etil-N'-(3-

dimetilammino)propil-carbodiimmide (EDC) 98 % (Asr@rganics).

4.3 Sintesi dei composti non commerciali utilizzati.
Sintesi e caratterizzazione di Pirene solfonil-alar®

_ 1. CISO;H

‘ CH,Cl,

) ——
g 2. NaOH

1. Sintesi di sodio pirene-solfonato

Cl
PCI, | o
oo O
CH,Cl,

we &

In un pallone a 3 colli collegato alla linea d’azot sottoposto ad agitazione
magnetica & stata preparata una soluzione di pite6e, 4.71- 10 moli) in 30 ml di

diclorometano.
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Il pallone é stato posto in un bagno di acqua adgtid ed alla miscela & stato quindi
aggiunto, goccia a goccia e agitando vigorosaméategdo clorosolfonico (1.6 mL,
4.8-10" moli), precedentemente sciolto in 5 ml di &H.

Si e quindi lasciato proseguire la reazione agitgoer 3 ore a 0°C ed in seguito per
una notte a temperatura ambiente.

Il liquido verde scuro ottenuto e stato quindi aosin un pallone contenente 50 g di
ghiaccio ottenuto da acqua deionizzata ed ib@lHe stato rimosso utilizzando |l
rotavapor.

La soluzione rimanente e stata poi filtrata duetevau Celite® per rimuovere
eventuali impurezze solide, e lavata con due poeziga 15 ml dacqua.
Infine sono stati aggiunti 1 g di NaOH e, succemsignte, 10 ml di soluzione al 5%
di NaCl, ottenendo un precipitato giallo che écstiiltrato su gootch, lavato con

acqua ed asciugato (5.1 g, resa 71 %).

2. Sintesi di pirene solfonil-cloruro

In un pallone da 250 ml con refrigeratore a bdilegno d’olio e ancoretta sono stati
posti, in 55 ml di diclorometano, 1.05 g di pireswfonato di sodio e 1.69 g di RCI
La miscela & stata quindi fatta reagire a 40° Cgi®a un’ora € mezza e quindi
filtrata su carta, lavata con 4 porzioni da 100dialcqua in un imbuto separatore e
quindi anidrificata con MgS£. Il solvente e stato poi rimosso al rotavapor.

Dopo una TLC di controllo (rif. pirene) il prodott stato purificato mediante una
colonna per cromatografia a pressione (flash) éatisoevaporando sotto vuoto
'eluente  contenuto  nelle prime  sette  provette  aoHec

(260 mg, resa 25.6%).

FT-IR (KBr, cmi'): v = 2921 (m), 1588 (m), 1384 (m), 1373 (m), 1362 1472 (s),
1146 (m), 1134 (m), 849 (m).

13C-NMR: & (75.47 MHz,d-DMSO, 301 K) 143.04, 132.82, 132.15, 131.56, 129.13,
128.67, 128.31, 128.11, 127.65, 126.75, 126.74,242@25.67, 125.16.

'H-NMR § (300 MHz,de-DMSO, 301 K): 14.0-12.7 (9 Hrisonanze aromatiche).
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4.4 Procedure di sintesi di poliossometallati

| poliossometallati sono stati caratterizzati matiaspettroscopia FT-IR¥W-
NMR, *'P-NMR, **Si-NMR, *H-NMR, *C-NMR, ESI-MS, CD.

In appendice sono descritte informazioni strumemetédoriche utili
all'interpretazione degli spettri

4.4.1 Sintesi di poliossometallati lacunari.

Sintesi di K[4-SiW103q]
11WO,% + Si0;* + 16HF ——— [0-SiW,;05,]* + 8H,0

In due beaker vengono preparati 50 ml di soluzidnsilicato di sodio (3.01 g,
2.5-10° moli) e 150 ml di soluzione di tungstato di sodiarato (90.0 g, 2.7-19
moli).

Alla seconda soluzione sono stati aggiunti, goecidb per circa 2 ore, 80 ml di HCI
4 M, mantenendo una vigorosa agitazione per fazddr dissoluzione dell’acido
tungustico che si forma.

Finita I'aggiunta sono state unite le due soluziere si € lasciate reagire per 100
minuti, mantenendo il pH a 5.5 aggiungendo pocd 4/.

il prodotto é stato poi precipitato con 44.5 g d@IKraccolto su gooch, ridisciolto in
420 ml di acqua, filtrato su gooch per eliminaresidui insolubili, riprecipitato con
39.4 g di KCI e il solido ottenuto € stato infindtrdto su gooch ed asciugato
lasciandolo sotto aspirazione direttamente subfil{34.04 g di prodotto umido, resa
circa 46%).

FT-IR (KBr, cmi®): 1634 (m), 999 (m), 979 (m), 962 (m), 946 (m)248), 891 (s),
791 (s), 747 (m, b), 668 (m), 539 (M), 517 (m).
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133W-NMR (16.67 MHz, DO\H,0, 301 K)3: -98.74 (2 W, s), -116.04 (2 W, s), -
120.52 (2 W s), -127.27 (L W, s), -141.63 (2 W;:5]5.32 (2 W, s).

Sintesi di K[y-SiWOs¢] (1)

pHO.1
[B,-SiW;,050]" + 2 CO3* + Hy0 e [1-SiW 03" + 2HCO; + WO,

Per questa sintesi € necessario controllare ilgddratamente.

34.04 g di K[B-SiW110s¢ (1.21-10° moli) sono stati sciolti in 530 ml d’acqua e
filtrati su gooch per eliminare eventuali compassiolubili.

La soluzione é stata quindi portata a pH 9.1 atiiido una soluzione 2M di,RO;z e
mantenuto a tale pH per 15 minuti, correggendolo aloune gocce della soluzione
di carbonato quando necessario.

Al liquido sono stati poi aggiunti 90.99 g di KCkempfar precipitare il prodotto,
lasciando agitare per altri 10 minuti, sempre maeneo costante il pH come fatto in
precedenza.

Il solido ottenuto € stato infine filtrato su gogdhsciato asciugare all'aria e seccato

in pompa ad olio. (20.16 g, resa 59.5 %)

FT-IR (KBr, cmi‘): 1626 (m), 988 (m), 943 (m), 906 (s), 864 (s318 (m), 743
(s,b), 557 (m), 526 (m).

183V-NMR (16.67 MHz, DO\H,0, 301 K)&: -99.4 (4 W, s), -140.4 (4 W, s), -161.4
2W,s).
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4.4.2 Sintesi dei precursori ibridi

Sintesi di (TBAJ(NH 2(CH,)sSi)(y-0SiWOs6)] (2)

NH,(CH,);Si(OEt),
TBABr
Ki[y-SIW,;044] >{TBA},[(NH {CH,);Si),{y-0SIW ;04)]
CH,CN/H,0

In un pallone da 100 ml sono stati posti 804 mKgfly-SiW;Osq- 12 HO (2.69- 10
moli), 348 mg di bromuro di tetrabutilammonio (1.06* moli) e 1 ml d’acqua,
lasciando agitare per una decina di minuti.

Alla miscela sono stati poi aggiunti 9 ml di EN, 130 ul di amminopropil-
trietossisilano (2.16-10moli) e 400ul di HCI 4.05 M (6.48-18 moli) , lasciando
reagire per una notte a temperatura ambiente.

Dal liquido ottenuto €& stato quindi eliminato pemtrifugazione il residuo solido
(POM non reagito). La soluzione € stata poi pammaite evaporata al rotavapor, per
poi precipitare il prodotto con acqua.

Il solido bianco-giallino ottenuto e stato infinérato su gooch, lavato con acqua e

etere etilico e seccato, prima all’aria e poi impa a olio (800 mg, resa 87.3 %).

FT-IR (KBr, cni®): 2964 (m), 2932 (m), 2872 (m), 1626 (m, b), 1485, 1381 (w),
1105 (m), 1043 (m, b), 965 (M), 904 (s), 874 (88 &), 792 (s), 740 (s, b).

'H-NMR (CDsCN, 301 K)3: 0.79 (m, 4H), 0.99 (t, 48 H), 1.43 (m, 32 H), 1(67,
32 H), 2.14 (m, 4H), 3.19 (t, 32 H), 3.29 (m, 4B6)93 (m, br, 4 H)

13C-NMR (75.5 MHz, CRCN, 301 K)&: 58.97 (16 C), 38.03 (2 C), 29.02
(2 C), 24.10 (16 C), 20.04 (16 C), 15.13 (2 C)p2316 C).

183W-NMR (16.67 MHz, CD3CN/CH3CN, 301 K): - 107.8 (4 W), - 135.3 (2 W),
-141.9 (4 W).

2Si-NMR (79.5 MHz, CD3CN/CH3CN, 301 Ky - 62 (2 Si), - 88 (1 Si).
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(TBAXRK[(HOOCCH,PO)(y-SiW¢O36)] (3)

HOOCCH,PO(OH),, HCl
Kaly-SiW, ;05 >(TBA),[(HOOCCH,PO),{y-SiW,,05,)]
TBABr, CH,CN

In un pallone da 50 ml sono stati sospesi 810 mdKdfy-SiW;00z¢]-12 HO
(2.73-10" moli) in 15 ml di aceto nitrile, aggiungendo dogicca 10 minuti 360 mg
di bromuro di tetrabutilammonio (1.12-4@noli), 77.1 mg (5.46- IHmoli) di acido
fosfonacetico e 268l di HCI 4 M (5.46- 10 moli mol) , lasciando a reagire per tutta
la notte a riflusso.

Dalla miscela di reazione é stato poi filtrato NHieesiduo solido (K[y-SiW1003¢] €
silani polimerizzati). La frazione liquida € statdotta di volume al rotavapor e il
prodotto e stato precipitato con®! Il solido ottenuto e stato recuperato filtrarsdo
gooch e quindi lavato con acqua ed etere etilig@eaato con una pompa ad olio
(651 mg, resa 64.6 %)

FT-IR (KBr, cmi%): 2961 (m), 2936 (m), 2872 (m), 1735 (m, b), 1654 b), 1484
(m,b), 1380 (m), 1223 (m), 1154 (m), 1109 (m), 10&3, 1011 (m), 969 (m), 943

(s), 912 (s), 886 (s), 839 (M), 756 (S), 559 (1@} &m), 457 (M), 416 (m).

'H-NMR (CDsCN, 301 K) : 3.14 (24H, m), 2.87 (4H, dJ(H,P)=23.02 Hz), 1.64
(24H, m), 1.40 (24H, m), 0.99 (24H 28, = 7.34Hz).

3C-NMR (75.5 MHz, CRCN, 301 K)&: 167.48 (1C), 59.01 (12 C), 36.55 (2C, d,
1J(C,P) = 144.50 Hz), 24,41 (12C), 20.40 (12C)9034C).

3P_.NMR (121.50 MHz, CD3CN, 301 K} 18.2 (2P, t2J(P,H) = 22.90 Hz).

183V-NMR (16.67 MHz, CD3CN/CH3CN, 301 K} -106.99 (2W, s), -115.60 (4W,
s), -156.93 (4W, £I(W,P) = 11.4Hz).

ESI-MS(-), (CHCN): m/z = 884, calc. per [HHHOOCGRO)SiW,¢03¢ > = 884.2.

Analisi elementare (%): C: 18.5, H: 3.4, N:1.5 ¢c&: 19.1, H: 3.8, N: 1.6).
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4.4.3 Decorazione dei POM con molecole funzionali organie

Sintesi di (TBAJ(C10Hs(N(CH)2)SQNH(CH)3Sik(y-OSiW¢Os6)] (4)

N(CH3)
X

E;
0=5:0
cl
_ _ TEA
(TBA) 4[(NH5(CH2)3Si),0(y-SiW; 03¢)] —————= (TBA) 4[C1gHe((N(CHs)2) SONH(CH,)3Si),0(y-SiW, ¢034)]
CHLCN

In un pallone da 50 ml, munito di agitazione mdaesono stati sciolti 453 mg
(1.35-10" moli) del POM 2 in 3 ml di CECN, seguiti da 6Qul (4.37-10* moli) di
trietilammina.

In un vial sono stati sciolti 118 mg di Dansil-aloo (4.37-1¢ moli) in 6 ml di
CHsCN, sonicando per favorirne la dissoluzione, e dludone ottenuta e stata
aggiunta alla prima goccia a goccia, usando unetfaifPasteur.

La miscela di reazione é stata quindi portata &4@ando un bagno ad olio ed é
stata lasciata reagire per 2 ore e 15 miuti.

Una volta riportata la miscela a temperatura antbjahliquido e stato centrifugato
per eliminare del residuo solido, il solvente éstamosso al rotavapor e il residuo é
stato centrifugato usando acqua e etere etilicoept@arre il dansile (visualizzato
mediante TLC, eluente: diclorometano).

Finiti i lavaggi, il prodotto é stato recuperatacacetonitrile, essiccato al rotavapor e

poi in pompa ad olio ottenendo un solido giall@®g, resa 68%)

FT-IR (KBr, cmi®): 2960 (m), 2932 (m), 2872 (m), 1617 (m), 1472,(@880 (w),
1109 (w), 1044 (w), 964 (s), 886 (s), 819 (s), {80544 (W), 509 (W).

'H NMR (CDsCN, 301 K)3: 0.35 (2H, tJ = 8.1 Hz), 1.07 (9H, tJ = 7.0 Hz), 1.34
(2 H, m), 2.84 (2H, mJ = 6.5 Hz), 2.86 (6H, s); 3.62 (6H, §= 7.0 Hz), 5.82 (m,
1H), 7.26 (1H, dJ = 7.2 Hz), 7.59 (2H, q) = 7.7 Hz), 8.18 (1H, dd] = 7.2 Hz),
8.28 (1H, d,J= 8.5 Hz), 8.54 (1H, m, J = 9.2 Hz).
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13C NMR (75 MHz, CRCN, 301 K) &: 7.59 (1 C), 18.26 (3 C), 23.52 (1 C), 45.35 (2
C), 46,08 (1 C), 58.59 (3 C), 124.05, 128.69, 129180.07, 130.37, 130.64, 136.47,
152.71 (10 C).

83-NMR (16.67 MHz, CRCN/CH:CN, 301 K)&: —107.9 (4 W), —136.2 (2 W), —
142.1 (4 W).

2°Si NMR (79.5 MHz, CD3CN/CH3CN, 301 K)-62.5 (2 Si), —-88.4 (1 Si).
ESI-MS (=), (CHCN): m/z = 773.9, calc. [§H3eN4041S,SisWig *~773.3.
Fluorescenzakec{450 nm): 340 nMien(324 Nnm) 449 nm.

UV-Vis A: 218, 252, 338 nm.

Analisi elementare (%)< 25.9, H4.4, N 2.8, S 1.1 (calc. C: 27.8, H: 452.8, S:
1.6).

Sintesi di (TBAJ(C 15Hs) SONH(CH)sSik(7-0SiWOsq)] (5)

o 9

TEA, CH,CN

(TBAL[INHA{CH 1} 55i) 50 v- OSIW 150 351] > (TBALIIC)sH 9ISONHICH )51} {v-05IW 150 561]

In un pallone da 50 ml munito di agitatore magree# refrigerante a bolle sono stati
sciolti 450 mg (1.34- IHmoli) del POM 2 in 7 ml di CECN e, dopo qualche
minuto, 49ul di TEA (3.48-10 moli), lasciando il tutto sotto agitazione per 15
minuti.

Nel frattempo in un vial sono stati sciolti, aiudasi con un sonicatore, 105 mg di
pirene-solfonil-cloruro (3.48- 1dmoli) in 5 ml di CHCN, ottenendo miscela
torbida, che e stata aggiunta per mezzo di undtpipasteur alla soluzione di POM,
lasciando poi reagire per circa 3 ore a 50°C.

La miscela ottenuta e stata quindi centrifugatagfierinare i residui insolubili,
parzialmente evaporata al rotavapor e precipitateacqua.

Il solido ottenuto e stato in seguito lavato e gargato prima 2 volte con acqua, poi

altrettante con etere etilico : GEl, 1:1 ed in fine 3 volte con il solo etere etilico.
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Durante le prime caratterizzazioni (E84-NMR) ci si & accorti della presenza di
impurezze e si & quindi proceduto a riprecipitaa@detonitrile il prodotto usando
etere etilico : CHCI, 1:1 e a fare ulteriori lavaggi con etere etilicdidlorometano.
Infine il prodotto e stato sciolto in acetonitrileato a secco al rotavapor e seccato in

pompa ad olio. (410 mg, resa 71%)

FT-IR (KBr, cm®): 2961 (m), 2932 (m), 2873 (m), 1621 (w), 1587,(d472 (m),
1464 (m), 1382 (m), 1315 (w), 1159 (w), 1102 (n)43 (w), 964 (s), 902 (s), 886
(s), 819 (s), 778 (s), 755 (s), 647 (M), 552 (w).

'H-NMR (CDiCN, 301 K) 8: 0.57 (4H, m), 0.94 (48H, £J = Hz), 1.27 (4H, m),
1.34 (32H, m), 1.59 (32H), 3.09 (32 H, m), 3.5#(4n), 6.14 (2H, t, 3= 5.6 Hz),
8.86 - 8.02 (18 H, m, H-aromatici).

3C-NMR (75.5 MHz, CD3CN, 301 K) = 9.39 (2 C), 13.87 (16 C), 20.33 (16 C),
24.36 (16 C), 48.18 (2 C), 58.95 (2 C), 59.30 (I @35.21, 133.77, 131.84,
131.20, 130.66, 128.57, 128.36, 128.14, 127.98,8827125.73, 125.04, 124.77,
124.66. (28 C, C-aromatici).

29Si-NMR (79.5 MHz, CRCN/d-DMSO, 301 K) 8: -62.61 (2 Si), -88.34 (1 Si).
183W-NMR (16.7 MHz, CRCN, 301 K) &: - 107.51 (4 W), -136.03 (2W), - 141.52
(4 W).

ESI-MS (-), (CHCN): m/iz= 789.5, 1053.1, calc. gH3:N2041S,SisW:q * = 789.9;
[C3gH32N2041S,Si5W1g] * = 1053.1.

UV-Vis A: 233, 242, 269, 279, 336, 351, 358 nm.

Fluorescenzale.{380 nm): 311 (spalla), 328, 342 nin;;{338 nm) 362, 381, 403

nm.

Analisi elementare (%): C: 22.9, H: 3.6, N: 1.6,09 (calc. C: 29.6, H: 4.3, N: 2.0,
S:1.6)
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Sintesi di (TBAH[((C2:H12NGsS)NH(CH)sSik(y-OSiWOz6)] (6)

(TBA)4[(NH,(CH_)5Si), (y-OSiW1003)] (TBA);H[((C21H1,NO5S)NH(CH,)sSi), (y-0SiW10036)]

TEA, CHLCN

In un pallone da 100 ml munito di ancoretta magaesono stati posti 400 mg di
POM 2 (1.19-18 moli) e 42ul di TEA (2.98- 10" moli) in 7 ml di CHCN, lasciando
agitare per qualche minuto.

Nel frattempo in un vial sono stati sospesi 116 angluoresceina isotiocianato
(FITC, 2.98-1¢ moli) in 5 ml di CHCN, sonicando qualche minuto per scioglierne
almeno parte e migliorare la sospensione.

La miscela e stata poi aggiunta alla soluzione@WRusando una pipetta Pasteur ed
il sistema é stato fatto reagire tutta la notteitasdo il pallone avvolto in fogli di
alluminio.

Il giorno seguente, mediante centrifuga, e stapasato il residuo solido dalla parte
liquida, la quale é stata poi parzialmente evaporat rotavapor e addizionata con
acqua per precipitare il prodotto..

Il solido ottenuto e stato quindi lavato e cengdto prima 2 volte con acqua e poi 3
con etere etilico, sciogliendo infine il tutto inedonitrile ed evaporandolo infine al
rotavapor.

Nonostante un primdH-NMR risultasse abbastanza buono si & preferite fa
ulteriori 3 lavaggi con poco metanolo e recuperdr@rodotto come fatto in

precedenza, seccandolo anche in pompa ad olio.n(2j76esa 56%).

FT-IR (KBr, cm?): 2960 (m), 2927 (m), 2872 (m), 1751 (m),1616 (4357 (m),
1107 (w), 966 (m), 888 (s), 820 (s), 778 (s,br) H4).

'H-NMR (CDsCN, 301 K &: 0.73 (4 H, m), 0.96 (48 H, m), 1.39 (32 H, mp2L(32

H, m), 1.79 (4 H, m), 2.35 (2 H, m), 2.75 (4 H, rB)15 (32 H, m), 3.46 (2 H, m),
3.62 (2H, m), 3.77 (2 H, m), 4.07 (2 H, m), 6&5 (16 H, protoni aromatici)
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3C-NMR (75.5 MHz, CRCN, 301 K &: 9.56 (2 C), 13.97 (32 C), 30.35 (32 C),
24.37 (32 C), 29.47 (2 C), 47.90 (2 C), 59.26 (32103.46 (2 C), 111.60 (2 C),
113.44 (2 C), 124.86 (2 C), 127.58 (2 C), 130.2€)4142.83 (2 C), 148.68 (2 C),
153.39 (4 C), 160.29 (4 C), 169.98 (2 C), 181.88)2

29Si-NMR (75.9 CHCN\CD:CN, 301 K)&: -62.32 (2 Si, s), -88.25 (1 Si, s).

183W-NMR (16.67 MHz, CHCN/CD4CN, 301 K)3: -108.32 (4 W, s), -132.87 (2 W,
s), -148.33 (4 W, s).

Fluorescenzakec.{480 nm): 458, 481 nMen(528 nm) 540 nm.

Analisi elementare (%): C: 28.4, H: 3.9, N: 2.10R
(calcolata pe(TBARH[((C21H12NOsS)NH(CH)3Sik(y-OSiWO3¢)] : C: 28.5, H: 3.7,
N: 2.4, S: 1.5).

ESI-MS (-), CHCN: m/z = 852.9 e 1216.6 calc. pers§BssNsOsS,SikWig * =
852.8 e (TBA)[GgH3sN4047S,SiaW1g & = 1217.7
Sintesi di (TBAJ((C12H13N202)(OCCHPO) ) (y-SiWioOse)] (7)

1JHOBt, EDC, TEA. 45 min, 0°C

[[(HOOCCH PO} {y-SiW o0 1o +2IROMEHTL TEA 2h U3 o 1iic) 11, N0, 0O CCH PO Iv-SIW 150 5611
Acetonitrile

In un pallone da 50 ml con agitazione magnetica stati sciolti in 1 ml di CECN
101 mg (2.76-1®moli) di POM 3 e 10 mg (7.48- £amoli) di HOB.

La soluzione e stata quindi posta in un bagno diagio e vi e stata aggiunta goccia
a goccia una soluzione di 18 mg (9.562 hdoli) di EDC e 13.3u (9.11- 10° moli) di
TEA in 0.5 ml di acetonitrile, lasciando reagire g& minuti.

Il bagno di ghiaccio e stato poi tolto e alla mlacsono stati aggiunti 16 mg di
TrpOMe-HCI (6.35-18 moli) e 9.1l (6.35-10° moli) di TEA precedentemente
sciolti in 0.5 ml di CHCN (il triptofano e parzialmente insolubile e formaa

sospensione), lasciando reagire per circa 2 aenpdratura ambiente.
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Si ottiene un liquido leggermente colorato di ve® sospensione, che viene
eliminata per centrifugazione. Il volume della sidme e stato quindi ridotto al
rotavapor, e poi il prodotto & stato precipitaton @cqua, il solido recuperato su
gooch e lavato 2 volte con acqua e altrettanteetere etilico, ottenendo un solido

grigio/verde che é stato seccato in pompa ad 6lia{g, resa 60%).

FT-IR (KBr, cm): 2962 (m), 2935 (m), 2873 (m), 1737 (m), 1654 ,(aB44 (w),
1465 (m), 1203 (w, br), 1006 (w), 960 (m), 908 837 (s), 831 (m), 756 (s), 555 (W,
br).

'H-NMR (CD4CN, 301 K &: 0.95 (48 H, t), 1.38 (32 H, m), 1.63 (32 H, mp=R (4
H, s), 3.12 (32 H, m), 3.24 (4 H, m), 3.56 (2 H, 863 (6 H, s), 4.47 (2 H, m), 6.85-
7.90 (10 H, Ar-H), 9.50 (2 H, s).

3C-NMR (75.5 MHz, CRCN, 301 K &: 13.95 (32 C), 20.37 (32 C), 24.40 (32 C),
27.49 (d, 2 C, C-P J = 90.99 Hz), 35.72 (2 C), #3ZC), 52.53 (2 C), 53.48 (2 C),

59.27 (32 C), 107.16 (2 C), 109.99 (2 C), 112.6@)2122.43 (2 C), 128.32 (2 C),

137.34 (2 C), 160.25 (2 C), 171.03 (2 C), 173.4Q)2

31p.NMR (121.50 MHz, CECN\CD5CN, 301 K)3: 13.0-23.5 (2 P)

183W-NMR (16.67 MHz, CHCN/CDsCN, 301 K)3: - 104.32 (2 W), - 117.60 (4 W),
-150.41 (d, 4 W).

Fluorescenzaktecd280 nm): 343em(348 Nm) 279 nm.

Dicroismo {, [6]): 227 (+ 3.2-1f), 265 (+ 5.2-1%), 296 (- 4.9-1%)

Analisi elementare (%): C: 28.0, H: 4.4, N: 4.2

(calcolata pefTBAX[((C12H13N20)(OCCHPO)(y-SiWM¢O36)]: C: 27.5, H: 4.4, N:
2.8).

ESI-MS (-), CHCN: m/z = 761.1 e 1015., calc. pen§BsoN40.P>SiWyg + = 763.8

e TBA[C28H30N4044P28iW10] = 1018.7
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Sintesi di (TBAJ((C 19H18N705)NH(CH;)3Sik(y-OSiWoOz¢)] (8)

HgN L NN oMM N
H\rlr ! ;I\/H H:ir | J\,H o,
N i . o DCC, NHS N ) o
o H oH o (X o M
acido folico DMSO, 24 h i .
o oM 0¥ "on

HaM N
=

e

M
T
4 HN\IKTI:N;IMN 5 e . 4-
HaN M - H D Folic-NH HN-Folic
‘ o N
LS I\AD/ NS
- o -
g-© ® 5" on ©

S Sl SiTTSi

’
%% TEA, DMSO ? gé;é i
™ »

In uno shlenk con agitazione magnetica sono stalts51 mg (1.16- 18 moli) di

acido folico in 4 ml di DMSO anidro, aiutandosi sgzando per 40-50 minuti.

A questa, sempre aiutandosi con qualche minutomlcatore, sono stati aggiunti 28
mg (1.37-10 moli) di DCC e 16 mg (1.41- Tomoli) di NHS, lasciando reagire per
circa 24 h coprendo il contenitore con la cartaralhio.

La miscela ottenuta e stata quindi centrifugata,glieninare la DCU e gli eventuali
reagenti in eccesso, e alla frazione liquida eésiggiunta una soluzione costituita da
150 mg (4.47-10 moli) di POM 2 e 16ul (1.12-10" moli) di TEA in 2 ml di
CHsCN, lasciando poi a reagire per una notte semppeeado con carta fogli di
alluminio.

Il liquido ottenuto e stato quindi nuovamente céugato, in quanto erano presenti
dei residui solidi, e precipitato in aliquote da5O0ml con acetato di etile,
centrifugando ogni volta per isolare il prodotto.

Si ottiene un solido rosso-marrone dalla consistegemmosa (rimane intrappolato
del DMSO) solubile, a fatica, in DMSO e DMF.

FT-IR (KBr, cmi?): 2959 (m), 2929 (m), 2870 (m), 1706 (s), 1657 1608 (s), 1539
(m), 1509 (m), 1490 (m), 1409 (w), 1310 (w), 11%), 1121 (w), 1031 (m), 952
(m), 903 (m), 814 (m), 753 (w), 665 (w).

'H-NMR (DMSO-d) §: 0.63 (4 H, m), 0.91 (48 H, m), 1.17 (4 H, m),4.(32 H, m),
1.55 (32, m), 2.05 (2 H, s), 2.86 (2 H, m), 3.18 £ m), 4.29 (2 H, s), 4.45 (4 H,
m), 6.62 (4 H, m), 6.90 (2 H, s), 7.56 (4 H, MRB(2 H, s), 8.62 (2 H, ).
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3C-NMR (75.5 MHz, CRCN) &: 10.46 (2 C), 13.53 (16 C), 19.22 (16 C), 23.14 (1
C), 26.29 (2 C), 30.60 (2 C), 45.95 (2 C), 51.95C|2 57.58 (16 C), 59.78 (2 C),
111.24 (4 C), 121.41 (2 C), 127.93 (2 C), 128.9%J4148.56 (2 C),150.78 (2 C),
153.94 (2 C), 156.23 (2 C), 161.22 (2 C), 166.38)2173.93 (2 C), 174.08 (2 C).

Sintesi di (TBAH[((CoH1sN20,S)NH(CH)3Sik(y-OSiWOse)] (9)

a o
Y\
P,

0
m)f\m DCC, NHS H“JK"H N
H H oH > H H o
j i._,‘/\-\/‘pf CH.CN/DMF ) ri,,,,m/‘xg <
S 0 5

wwi L
Hﬂ-"/\/ ~ o
(TBA)AL(NH,(CH,)5i),(y-OSiW3505)] — © 5 (TBA)SHI((CH1sN0,5)NH(CH, )sSi),{y OSiW100s6)]

TEA, CHLCN/DMF

In uno shlenkcon agitazione magnetica e collegato alla linezat@ sono stati
messi a reagire per una notte a 50 °C 37 mg dinbiqt..51-1¢ moli), 33 mg di
DCC (1.60-1¢ moli) e 19 mg di NHS (1.64- T0moli) in 1 ml di CHCN e 0.5 ml di
DMF anidri.

Il giorno seguente sono stati aggiunti alla misadilaeazione 200 mg di POM 2
(5.94-1¢° moli) e 21.3ul di TEA (1.49- 10" moli) preventivamente sciolti in 2 ml di
CHsCN e si € lasciati reagire fino al giorno seguentemperatura ambiente.

La miscela di reazione e stata quindi centrifugag¢a eliminare i residui solidi
(DCU), ridotta al rotavapor e precipitata con ettikco.

Il solido € stato poi lavato e centrifugato 3 valta acqua e quindi seccato in pompa
ad olio (154 mg, resa 64%).

FT-IR (KBr, cmi®): 2961 (m), 2934 (m), 2873 (m), 1662 (m), 1469,(@887 (w),
1099 (W), 948 (m), 901 (s), 820 (s), 734 (S), 54 (

'H-NMR (CDsCN) &: 0.55 (4 H, m), 0.99 (48 H, m), 1.39 (32 H, mB4.(32 H, m),
2.63 (2 H, m), 3.15 (32 H, m), 4.33 (2 H, m), 4(2H, m), 5.09 (2 H, s, br), 5.85 (2
H, s, br), 6.89 (2 H, s, br).
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13C-NMR (75.5 MHz, CQCN, 301 K &: 14.08 (32 C), 20.42 (32 C), 21.96 (2 C),
24.47 (32 C), 25.92 (2 C), 26.67 (2 C), 29.21 (236,77 (2 C), 41.89 (2 C), 42.90
(2 C), 56.56 (2 C), 61.24 (2 C), 62.77 (2 C), 164BC), 174.18 (2 C).

29Si-NMR (CH;CN\CD4CN, 301 K)3: - 62.01 (2 Si, s), - 88.43 (1 Si, s)

183W-NMR (16.67 MHz, CHCN/CDsCN, 301 K)&: - 107.55 (4 W, s), - 136.09 (2
W, s), -142.08 (4 W, s).

Analisi elementare (%): C: 23.1, H: 4.2, N: 2.70R
(calcolata pe(TBARH[((CoH15N20,S)NH(CH)3Sik(y-OSiWO3¢)] : C: 23.3, H: 4.0,
N: 3.3, S: 1.7).

ESI-MS (-), CHCN: m/z = 768.0, calc. per jgHuNe04:S,SiW:g) = 770.5

4.4.4 Scambio cationico

In un pallone da 100 ml sono stati posti ad agitereuna notte 101.0 mg di POM 4
(TBA) 4[(C10Hs(N(CHs)2) SONH(CHo)3Si)a(y-OSiWi¢056)] (2.48-10° moli) sciolti in

3 ml di acetonitrile e 26.7 mg di tetrametilammo(lo73- 1¢* moli) sciolti in 2 ml
d’acqua.

La soluzione e stata quindi precipitata con etaredoil solido ottenuto isolato
filtrando su gooch.

I composto ottenuto (TMAJTBA)4[(C10Hs(N(CHz)2) SONH(CHy)3Si)(y-
OSiW;0036) € stato quindi sciolto in qualche ml di acetal@trposto in una colonna
a scambio ionico preparata con resina Amberlysicar a ioni N& facendovi
passare attraverso una soluzione satura di Na€lu@d con un gradiente di solvente
da acetonitrile:acqua 2:1 a sola acqua.

Il liqguido ottenuto é stato raccolto in un pallode 500 ml, posto al rotavapor per

eliminare I'acetonitrile e quindi liofilizzato.
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E stato ottenuto un solido rossiccio, a causaadice di resina, che & stato sciolto in
acqua, centrifugato per eliminare impurezze poctubdo in acqua e quindi
nuovamente liofilizzato, ottenendo tuttavia nuovateeun solido leggermente

colorato dello stesso colore della resina.

4.4.5 Blndlng (TBA)4[((C9H 15N2028)NH(CH2)38I)Q(Y-OSIW]_oOBG)]'aWdIna

Per effettuare la verifica dddinding tra il POM funzionalizzato con biotina e
l'avidina é stato utilizzato un reagente prontduabh acquistato da Sigma-Aldrich
(prodotto H 2153), costituito da avidina legata ddABA (acido 4-
idrossiazobenzene-2-carbossilico), che ha la furezidi consentire di seguire il
complessamento biotina-avidina mediante spettroaddy-Vis.

Il test & stato eseguito diluendo il reagente IaMdina ~ 6.8-18 M) e sono state
aggiunte aliquote di Bl di una soluzione 7.0- TOM di biotina-POM fino ad avere lo
stesso numero di moli di poliossometallato e ddiema e poi si € continuato fino ad
arrivare ad un eccesso di 6 volte rispetto allagma, aggiungendo aliquote prima di
5 e poi di 1Qul di soluzione di POM 1.4-10M.

L’andamento debinding € stato seguito mediante spettroscopia UV-Vis ssmén
grafico prendendo come riferimento I'assorbimen®8 nm, massimo della banda
del’HABA libero.

4.4.6 Ossidazione del metil p-tolil solfuro

In  una provetta sono stati posti 27.7 mg di  (7umoli)
(TBA) 4[((C12H13N202)(OCCHPO)p(y-SiW10036)] € 9.52 pl di metil p-tolil solfuro
(70 umoli), sciolti in 600ul di acetonitrile.

Il sistema € stato posto in un bagno di alcol dea#h termostatato a -15 °C per
mezzo di un criostato e, dopo qualche minuto, stat aggiunti alla soluzione 1.59
ul di H2O, (14 umoli).
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Immediatamente e stato effettuato un prelievo dilddi liquido che e stato posto in
un vial con 50Qul di CH.Cl; e una punta di spatola di trifenilfosfina supptartau
polistirene.

Durante e alla fine del decorso della reazioneof®} ad intervalli discreti sono stati
effettuati dei prelievi, in modo identico al primmer monitorarla.

| prelievi effettuati dopo 6, 24 e 54 ore sono istpprima analizzati al gas
cromatografo per misurare la resa in solfossidanedeguito al’lHPLC, dotata di
colonna chirale, per misurare un eventuale eccesaatiomerico nella produzione
del solfossido.

Ai tre intervalli di tempo controllati (6, 24 e %9, € stata ottenuta una resa in solfuro
rispettivamente del 4.1, 10.6 e 18.3 %, senza gverg un significativo eccesso di

uno dei due enantiomeri.

Condizioni del GC: Colonna capillare Supelco, Egtht gas carrier: elio, flusso:
0.65 ml/min, costante;;if = 260°C, et = 280°C, Tz = 90°C per 1 minuto, rampa
90°C/min, T, = 260°C per 5 minuti.

Condizioni HPLC: colonn®AICEL chiralpak | B (4.6 x 250 mm) con fase mobile

CH,CI, : isopropanolo 98:2 per i primi 7 minuti, poi QEl, : isopropanolo 80:20
fino, flusso 0.6 ml/min, rivelatore UV a 254.
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APPENDICI

Appendice 1: Abbreviazioni comunemente utilizzate

DCC: dicicloesil carbodiimmide

DCU: dicicloesil urea

DMF: dimetilformammide

DMSO: dimetilsolfossido

EDC: etil-dimetilamminopropil carbodiimmide
FITC: fluoresceina isotiocianato

HOBL: idrossi-benzotriazolo

ITC: isotiocianato

NHS: N-idrossi-succinimmide

POM: poliossometallato/i

TBA: tetrabutilammonio

TEA: trietilammina

TMA: tetrametilammonio

TMSP: poliossometallati sostituiti con metalli casizione,
Transition Metal Substituted Polyoxometalate

Trp: Triptofano
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Appendice 2: Tecniche spettroscopiche e analitiche

Spettroscopia FT-IR:

Le informazioni ottenibili dallo spettro IR di umiiossoanione caratterizzano
prevalentemente lo scheletro inorganico dello stassquanto si tratta di bande piu
intense rispetto a quelle comunemente osservaingosti organici.

Nella regionev <1200 cnit sono presenti gli assorbimenti caratteristicielell
vibrazioni dei legami W-O, Si-0O, Si-C, P-O e P-C.

Per quanto riguarda i legami O-W, si definiscono:

1. O, gli atomi di ossigeno a ponte tra W e I'eteroatarantrale;

2. Os e - gli ossigeni che legano tra loro gli ottaedri ¥@ediante
condivisione, rispettivamente, di vertici o spigoli

3. @ gli atomi di ossigeno legati ad un solo W (essics@uindi, ossigeni
terminali, Q).

Il picco che si osserva intorno a 1000-1050*@attribuibile allo stretching del
legame Si-Q, mentre nella regione compresa tra 1000 e 700ampaiono gli
assorbimenti dovuti agli stretching dei gruppi W@ (~ 900 cnit) e dei gruppi W-
Oc-W (~ 800 cm-1).

In tabella 4.1 sono riportati i valori delle fresquze IR significative per
I'identificazione della specie lacunare sintetiazat

Lo spettro di un composto funzionalizzato con costparganofosfonici, ad
esempio, presenta uno spostamento a frequenze onadglle bande d’assorbimento
dello stretchingfadW- Og-W) evas (W = Q)] rispetto alle bande corrispondenti del
composto lacunare. Tale effetto & dovuto alla pégZisaturazione” (dovuta alla
funzionalizzazione della lacuna) della parte inaiga da parte delle unita RPO.

Le vibrazioni dovute allo stiramento dei gruppi RF0Ono osservabili nella porzione
di spettro 1000 e 1200 ¢i legami P-O e P-C cadono rispettivamente attano
1060 cni'e 1140 crit.

Ixxix



Tabella 3.1:frequenze di assorbimento IR (&rdi [ y-SiW10s¢®

Numeri d’'onda (cm™) Attribuzione
989 Stretching Si-O
943 Stretching W-©
866 Stretching asimm. W#2WV
817, 741 Stretching asimm. W@V
527 Bending O-Si-O e O-W-0O

Cerca di non ripetere quanto gia riportato nelote@dhtroduzione o Risultati).

controlla

Spettri di NMR eteronucleare:

Un’altra tecnica spettroscopica impiegata per larattarizzazione dei
poliossometallati lacunari ed ibridi organici-inargci € la risonanza magnetica
eteronucleare (NMR) utilizzando per I'analisi i feic®W, 3P e*si.

La metodologia d’analisi maggiormente utile per taratterizzazione dei
poliossotungstati € la spettroscopia NMR al tungsteil cui unico isotopo
magneticamente attivo € il tungsteno 183. Questtideipossiede numero quantico
di spin nucleare | = 1/2 e dovrebbe quindi dar tu@agsegnali stretti e ben risolti
anche per molecole con elevato peso molecolare.

E inoltre possibile ottenere picchi satelliti viciai segnali principali, dato che
'abbondanza naturale € del 14.4% e le costanicdbppiamento scalari vicinali
ZJvow SONO comprese tra 4 e 25 Hz. | picchi satellitirteg in teoria, un’intensita
massima uguale al 7% del segnale principale, tiatigwvesti valori sperimentalmente
non vengono mai raggiunti perché nei complessi tbggkella tesi ogni nucleo di
133\ presenta piu di un accoppiamento.

Ogni segnale presenta due paia di picchi satetldvuti all’accoppiamento

omonucleare e I'analisi del sistema di tali picutgervati alla base di ogni segnale di
Ixxx



183W-NMR negli spettri registrati sperimentalmentenisce uno strumento valido
per l'attribuzione degli stessi e la determinazideka connettivita della struttura.
Questo tipo di spettroscopia presenta l'inconvesietti essere poco sensibile, a
causa soprattutto del basso valore del rapportmmgignetico che per gli atomi di
tungsteno 183 si attesta sul valerg®w) = 1.1283x10s'T™.

Il corrispettivo valore per il carbonio 13y€C)= 6.7283x16s"T™* e, considerando
che la sensibilita dell'analisi & proporzionaleala ricettivita dei segnali dfi*3w
risulta essere 20 volte inferiore a quella’délin abbondanza naturale.

Le misure risultano quindi molto lunghe, almeno I24e non sempre forniscono

spettri ben risolti.

Spettri di massa con ionizzazione elettrospray (ESI-MS) di poliossotungstati

lacunari:

Nella tecnica di spettroscopia di massa a ionizrezelettrospray (ESI-MS) si ha la
formazione di una nebbia di particelle cariche, gleae ottenuta applicando un forte
campo elettrico al liquido da analizzare, il qualene forzato attraverso un capillare
mantenuto ad alto potenziale (x4-5kV).

Si creano quindi “goccioline” di soluzione, avent forte eccesso di cariche sulla
superficie esterna, che attraversano un secondilacapriscaldato, dove si ha
I'evaporazione del solvente col conseguente aumdalia densita di carica sulla
superficie delle goccioline fino ad arrivare ad pumto critico (limite di stabilita di
Raylegh) che ne provoca la suddivisione in patecgémpre piu piccole (esplosioni
di Coulomb).

Il processo si ripete fino ad avere I'espulsionglideni di analita e per favorire cio,
viene applicato un potenziale della stessa polarita

Gli ioni prodotti vengono guidati attraverso I'atti ionica dello strumento, il cui
interno € mantenuto sotto vuoto, ed un gas (azobh® fluisce controcorrente
consente di eliminare le particelle non utili panhlisi.

Gli ioni vengono discriminati in base al loro rapjgsomassa su carica (m/z), grazie
ad un campo di radiofrequenza variabile nel temgoplicato al rivelatore a

quadrupolo, cosa che permette il passaggio e &ardetazione selettiva degli ioni.
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L’'utilizzo di questa tecnica permette, nel caspaliossometallati, di ottenere
sensibilita di analisi anche molto elevate, gradie presenza di specie polianioniche
in soluzione, senza richiedere la ionizzazione fodlamentazione dell’analita.

Le analisi dei nostri campioni sono state effetuat modalita negativa: gli anioni
multi-carica (3-7 cariche) che si osservano dewvanlitamente dai complessi di
partenza, per perdita di tutti i cationi ad ecceeidi alcuni protoni, cationi di metalli

alcalini o, in alcuni casi, cationi organici (eBA).

Spettroscopia di dicroismo circolare:

Quando la luce linearmente polarizzata attravemsaezzo otticamente attivo, le
componenti circolarmente polarizzate levogira drdgga da cui € composta
viaggiano con velocita diversa e vengono assodoitevalori di coefficiente
d’estinzione molare diversg(#¢r), a seconda della lunghezza d’onda.

La differenzaAs=¢ -er € detta dicroismo circolare e viene misurata dafografo, il
guale varia periodicamente la polarizzazione datla nel mezzo.
L’assorbimento, anche nel dicroismo circolare, sdguegge di Lambert-Beer:
A=Log(lo/l)=¢cl, dove } € l'intensita raggio che entra nel campione eddlia del
raggio uscente, c € la concentrazione dell’anéfitanoli/l), | € la

lunghezza della cella d’analisi (in cm) €@ il coefficiente d’estinzione molare.

Il micrografo e in grado di registrare i valoriasorbimento della luce polarizzata a
sinistra A=Log(ly/l.) e a destra &= (Logly/Ir), per cui si ha:

AA=A-Ar= Logl(k/l.)- Log(lo/Ir)= Log(Ir/l.) e quindiAe = AA/cl

Nel caso dei poliossometallati analizzati, gli §p€D risultano prevalentemente
dall'induzione di asimmetria dal legante organitpaianione, essendo i complessi
inorganici di partenza di natura non chirale.

La caratterizzazione CD é stata descritta ripodandlori di massimi e minimi,
seguita dal valore relativo di ellitticita molarsservato (in grad x chx dmol™).
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Appendice 3: Spettri non riportati nell’elaborato

Pirene solfonil-cloruro

e

T T[T T T T[T T T T T[T T T T T[T T T[T T ITT T ITIT]TTT
160 150 140 130 120 110 100

spettro *C-NMR (DMSO-d) di pirene solfonil-cloruro

S

P EEEE T LT EU U U E T UL
14.30 14.20 14.10 14.00 13.90 13.80 13.70 13.60 13.50 13.40 13.30 13.20 13.10 13.00 12.90 12.80 12.70 12.60 12.

spettro 'H-NMR (DMSO-d) di pirene solfonil-cloruro
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(TBA)4[(NH2(CH2)3Si)2(y-OSiW00z¢)] (2)

r1900
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ri300
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r800
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1200
L 100
‘o

r-100
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f1 (ppm)

spettro *H-NMR (CD5CN) di (TBA),[(NH,(CH,)3Si)(y-OSiW,40s¢)] (2)

Chenkal Z6i jmang

spettro *C-NMR (CDCN) di (TBA)4[(NH2(CH2)3Si)2(y-OSiW10036)] (2)

(TBA)3K[(HOOCCH,POX(y-SiW100z¢)] (3)
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Spettro FT-IR (KBI’) di (TBA)4[(C15H9)SOZNH(CH2)3S|)2(V'OS|W10035)] (5)
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Spettro 13C'N,le (CD3CN) di (TBA)4[(C15H9)SOZNH(CH2)3S|)2(V'OS|W10036)] (5)
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Spettro *W-NMR (CD3CN/CH;CN) di (TBA),[(C15Ho)SO,NH(CH,)3Si),(y-0SiW10036)] (5)
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Spettro ESI-MS (', CH3CN) di (TBA)4[(C15H9)SOZNH(CH2)3S|)2(V'OS|W10036)] (5)
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(TBA) 4[((C21H12NOsS)NH(CHy)sSi)(y-OSiWa0s6)] (6)
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Spettro *C-NMR (CD3CN) di (TBA)4[(Co1H1,NOsS )(CH,)5Si)2(v-0SiW14036)] (6)
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Spettro *Si-NMR (CD3CN/CH;CN) di (TBA)4[(C1H1,NOsS )(CH,)3Si)(v-0SiW;0036)] (6)
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Spettro "**W-NMR (CD;CN/CH5CN) di (TBA),[(C21H1,NOsS )(CH,)Si)2(y-0SiW14036)] (6)
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Sintesi di (TBA)[((C12H13N20,)(OCCHPO)X(y-SiWi1¢Osg)] (7)
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Spettro "H-NMR (CD3CN) di (TBA),4[((C12H13N,0,)(OCCH,PO)),(y-SiW10036)] (7)
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Spettro BC-NMR (CD3CN) di (TBA),4[((C12H13N,0,)(OCCH,PO)),(y-SiW10036)] (7)
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Spettro 31P'N'\/lR (CD3CN) di (TBA)4[((C12H13N202)(OCCHZPO))Z(V-SIW1003G)] (7)
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Spettro ESI-MS (', CH3CN) di (TBA)4[((C12H13N202)(OCCHZPO))Z(V-SIW1003G)] (7)

(TBA) 4[((C1oH18N705)NH(CH,)3Si)a(y-OSiW1Os6)] (8)
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(TBA) a[((CoH15N20,S)NH(CHy)sSi)(y-OSiWi0s6)] (9)
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Spettro FT-IR (KBr) di (TBA)4[((CoH15N,0,S)NH(CH,)5Si),(y-OSiW19036)] (9)
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Spettro 2?Si-NMR (CDsCN/CH5CN) di (TBA),[((CsH15N,0,S)NH(CH,)3Si),(y-0SiW16056)] (9)
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Spettro W-NMR (CD3CN/CHCN) di (TBA),[((CoH15sN,0,8)NH(CH,)sSi),(y-0SiW14056)] (9)
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