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LINTERAZIONE NON COVALENTE
TRA SISTEMI AROMATICI

ED ETEROAROMATICI

NEI METAPARACICLOFANI®

La sintesi di alcuni ciclofani costituiti da un benzene para-sostituito ed un anello eteroaromatico meta-sostituito ha consentito

di studiare l’interazione di non legame attraverso lo spazio tra areni normali e perfluorurati ed eteroareni classici come piridina,

tiofene, e furano.

e interazioni di non legame tra sistemi aromatici [1] giocano un

ruolo fondamentale nel determinare la struttura di molti addot-

ti supramolecolari [2], di alcuni composti organici allo stato

solido [3], di macrobiomolecole come le proteine e gli acidi
nucleici [4], nonché nel contribuire a regolare diversi fenomeni di rico-
noscimento molecolare nei sistemi biologici [5]. Mentre la stragrande
maggioranza degli studi sia teorici che sperimentali su questo argo-
mento ha riguardato le interazioni tra sistemi semplici come il benzene
e i benzeni sostituiti [6], il numero degli studi dedicati alla comprensio-
ne dell'interazione tra areni e sistemi eterociclici aromatici paradigmati-
ci come la piridina, il tiofene ed il furano & decisamente piu ridotto [7].
Tutto cio & tanto piu sorprendente quando si considera la presenza ubi-
quitaria di frammenti eterociclici nei composti bioattivi (ad esempio nei
farmaci) e la loro potenziale interazione con i residui aromatici presenti
nelle biomolecole. Altrettanto rilevante ¢ il fatto che tale studio puo per-
metterci di comprendere non solo come la presenza dell’eteroatomo
influenzi I'interazione tra i sistemi &, ma anche come |'eteroatomo stes-
SO possa interagire con gli elettroni v dell’arene. Quest’ultimo aspetto
della ricerca € particolarmente rilevante perché in anni recenti si € anda-

to affermando il concetto che le interazioni di sistemi & sia con doppiet-
ti elettronici non condivisi che con specie anioniche vere e proprie pos-
sono essere coinvolte con un ruolo molto importante in molti fenomeni
di riconoscimento molecolare in chimica e biochimica [8].

Secondo un approccio ormai consolidato [9], abbiamo pertanto deciso
di sviluppare semplici sistemi modello che ci consentissero di studiare
sperimentalmente I'interazione arene/eteroerene per cercare di stabilir-
ne l'origine e la forza. A tale scopo abbiamo scelto i 2,11-ditia-[3.3]-
(metaeterociclo)paraciclofani riportati schematicamente in Fig. 1.
Questi sistemi sono facimente accessibili sinteticamente per reazione
di sostituzione nucleofila tra I'1,4-bisbromometil-benzene o -tetrafluo-
robenzene ed i sali sodici dei bismercapto-metil derivati eterociclici
condotta in condizioni di alta diluizione (5x10-3 M in THF/etanolo) [10].
La distanza tra i due anelli negli addotti 1-6 si aggira intorno ai 3,4 Aed
€ quindi adatta per studiare un’interazione tra sistemi aromatici. Va inol-
tre considerato che studi precedenti [10] avevano dimostrato che que-
sti ciclofani godono di una notevole liberta conformazionale a tempera-
tura ambiente, con I'anello eterociclico in grado di oscillare liberamen-
te sopra il piano della “piattaforma” benzenica compiendo il cammino

Questo contributo & stato presentato alla VI edizione della manifestazione “Incontro con I'Universita, il CNR e I'Industria”, svoltasi lo scorso febbraio a Milano e avente per
tema “Sintesi e metodologie innovative in chimica organica”, organizzata dal Dipartimento di Chimica Organica e Industriale dell’Universita di Milano.
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5X=0 R=H due anelli aromatici di
6,X=0,R=F | adottare una serie

continua di disposi-
zioni relative nello
spazio, tra le quali quelle generalmente considerate piu significative
nello studio dell'interazione tra semplici derivati benzenici. Queste dis-
posizioni sono: la parallel-stacked (PS) con i due anelli sovrapposti su
piani paralleli, la tilted edge-to-face (T-EtF) con il bordo di un anello incli-
nato verso la faccia dell’altro, e la orthogonal edge-to-face (O-EtF) con
il bordo di un anello ortogonale alla faccia dell’altro. Quest’ultima con-
formazione & particolarmente rilevante per studiare l'interazione tra il
doppietto dell’eteroatomo e il sistema x della piattaforma benzenica.
Un’altra caratteristica importante dei derivati 1-6 & la presenza di piat-
taforme benzeniche a distribuzione elettronica opposta. E ben noto
infatti che mentre la distribuzione di carica di un benzene non sostitui-
to prevede un zona centrale a densita di carica negativa circondata da
una periferia carica positivamente [11], la completa fluorurazione dell’a-
nello aromatico inverte tale distribuzione [12]. Ne consegue che mentre
I'interazione tra due anelli benzenici normali disposti PS e essenzial-
mente repulsiva, quella tra un anello benzenico normale ed uno perfluo-
rurato nella stessa disposizione € attrattiva per interazioni dipolari e
quadrupolari favorevoli. Quindi la possibilita di valutare I'effetto esercita-
to sull'interazione sia da benzeni normali che perfluorurati poteva indi-
care faciimente se questa avesse 0 meno una componente dipolare
significativa. Il comportamento dei ciclofani 1-6 € stato studiato per
coppie contenenti lo stesso eterociclo, usando una combinazione di
metodi computazionali e metodi spettroscopici (NMR a temperatura
variabile), corroborando i dati, quando possibile, tramite la determina-
zione di strutture ai raggi-X.

Fig. 1 - 1 2,11-ditia-[3.3]-(metaeterociclo)paraciclofani

oggetto di questo studio

Paraciclofani contenenti I’anello della piridina
Calcoli teorici al livello di teoria B3LYP/6-31G(d) mostrano che la con-
formazione di minima energia (GS-1) dei derivati 1 € 2 presenta i due
anelli su piani inclinati I'uno rispetto all’altro (T-EtF), con angoli interpla-
nari rispettivamente di 22° e 43° (Fig. 2).

Entrambe le molecole presentano un piano di simmetria che passa per
I'eteroatomo ed il C-4 dell’eterociclo, biseca i legami (R)-C-C-(R) oppo-
sti della piattaforma benzenica e correla i due ponti CH,-S-CH, che
sono eclissati tra loro (simmetria Cy). Simulando con il calcolo la topo-
merizzazione riportata nello Schema 1, si osserva dapprima I'inversio-
ne della disposizione dei ponti, che passa da cisoide (come in GS-1) a
transoide (come in GS-2, simmetria C,), e successivamente I'oscillazio-

ne dell’anello piridinico sopra la piattaforma benzenica. Nel corso di
questo movimento si incontra la conformazione O-EtF a simmetria C,
con I'atomo di azoto che giace esattamente sopra il centroide del ben-
zene piattaforma, verso cui € diretto il suo doppietto non condiviso.
Questa conformazione (GS-3) € un minimo ad alta energia sia per 1 che
per 2, ma la differenza in energia tra questo minimo ed il minimo globa-
le (la conformazione GS-1, a geometria T-EtF e simmetria C, di cui
sopra) e di 16 kdmol-! per il derivato 1 (R=H) e di 9,4 kdmol-! per il deri-
vato 2 (R=F). In altre parole, la conformazione O-EtF ¢ circa 6,6 kdmol-
piu stabile per il derivato fluorurato 2 che per quello non fluorurato 1.
Sulla base dei calcoli il processo di topomerizzazione ha una barriera di
24,3 kdmol-! per I'addotto 1 e di 31,6 kdmol-! per I'addotto 2.

La previsione teorica ha trovato piena conferma sperimentale quando
lo stesso processo & stato studiato mediante spettroscopia TH-NMR a
temperatura variabile (600 MHz, in CHF,CI/CDFCI,). In accordo con ['i-
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Schema 1 - Topomerizzazione dei 2,11-ditia-[3.3]-(metapiridino)paraciclofani
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Fig. 2 - Cammino di topomerizzazione calcolato per I’addotto 1
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da uno stato fondamentale a pil bassa energia bisogna
sormontare una barriera energetica piu alta per supera-

Fig. 3 - Spettri 'TH-NMR a bassa temperatura degli addotti 1 e 2. Per ciascuno
dei composti lo spettro a sinistra & quello sperimentale; a destra lo spettro simulato

potesi che I'anello piridinico oscilli liberamente sopra la piattaforma
benzenica [10], gli spettri 'TH-NMR del composto 1 registrati da +25 fino
a -120 °C (Fig. 3) mostrano due singoletti per i protoni metilenici dei
ponti CH,-S-CH,. Abbassando ulteriormente la temperatura di registra-
zione fino a -168 °C questi due segnali raggiungono la coalescenza e
finalmente si dividono in quattro doppietti distinti, corrispondenti a due
sistemi di spin di tipo AB dovuti alla diastereotopicita degli atomi di idro-
geno di ciascun metilene. L'assenza di altri segnali nello spettro confer-
ma che a questa temperatura una sola conformazione e popolata.
Esperimenti NOE condotti per stabilire in modo inequivocabile la geo-
metria del conformero di minima energia (GS-1) ne hanno confermato la
simmetria Cg prevista dal calcolo. La determinazione sperimentale della
barriera alla topomerizzazione ha dato un valore di 22,6 kdmol-1, in buon
accordo con il dato teorico di 24,3 kdmol-1. Un analogo esperimento
condotto sull’addotto 2 raffreddando il campione a -152 °C, ha permes-
so di determinare una barriera di 26,6 kJmol-! sempre in buon accor-
do con il dato teorico di 31,6 kdmol-1.

Nel loro insieme questi dati teorici e sperimentali possono essere inter-
pretati sulla base di una forte componente esercitata sull’interazione
da effetti polari ed elettrostatici nell’ottica del cosiddetto “polar/m
effect” [9,11]. Ad esempio, I'osservazione che I'addotto perfluorurato
2 presenti una barriera di 4 kdmol-! piu alta del suo analogo H-sosti-
tuito 1 puo indicare una maggiore stabilita dello stato fondamentale dli
2 rispetto a quello di 1, che potrebbe essere dovuta alla minore repul-
sione tra i sistemi &t dei due anelli quando la piattaforma benzenica &
resa meno ricca di elettroni dalla perfluorurazione. Infatti, dal momen-
to che il movimento di oscillazione dell’anello piridinico in 1 e 2 presen-
ta analoghi impedimenti sterici (le geometrie delle varie conformazioni
sono virtualmente identiche per i due addotti secondo i calcoli teorici),
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tura ai raggi X) fornisce ulteriore supporto all'importanza
di questa componente [13].

Per dimostrare in modo sperimentale e definitivo che
effettivamente esiste un’interazione dipolare tra il dop-
pietto dell’azoto e la piattaforma benzenica, & stato deci-
so di determinare la basicita relativa degli addotti 1 e 2. E
logico infatti attendersi che il doppietto dell’azoto nel derivato H-sosti-
tuito 1 sia ben pitl disponibile di quello dell’addotto perfluorurato 2, per-
ché non coinvolto nell’interazione con I'anello piattaforma povero di
elettroni di quest’ultimo. Per verificare questa ipotesi sono state con-
dotte delle titolazioni competitive di 1 e 2 con acido triflico in dimetilsol-
fossido deuterato seguendole per TH-NMR a 500 MHz. Osservando dli
spostamenti relativi dei segnali di quattro atomi di idrogeno, & stato
possibile determinare la differenza nei valori di pK, degli acidi coniugati
di 1 e 2, e dimostrare che I'addotto 1 e effettivamente piu basico di 2,
con una differenza di ben 2,2 unita di pK [14]. In conclusione quindi i
dati teorici e sperimentali raccolti per i ciclofani 1 e 2 sembrano indica-
re nel loro insieme che I'interazione tra un anello piridinico e sistemi aro-
matici a polarita opposta in questi addotti possa essere ben interpreta-
ta sulla base di effetti elettrostatici e di polarita.

Paraciclofani contenenti

I’anello del tiofene e del furano

Esiste un’evidente differenza strutturale tra i ciclofani derivati dalla piri-
dina e quelli derivati da tiofene e furano: I'anello penta-atomico di que-
sti ultimi rende I'angolo tra legami tra i metileni dei ponti laterali e i car-
boni in posizione orto all’eteroatomo decisamente pit ampio di quello
tra gli stessi legami nella piridina esa-atomica, passando da 120° nel
caso di 1 e 2 a quasi 150° nel caso di 3-6 [15]. Questo fatto compor-
ta un awicinamento dei due anelli in questi ultimi ciclofani e suggerisce
una componente sterica pitl accentuata nell’interazione, anche tenuto
conto delle maggiori dimensioni degli atomi di ossigeno e soprattutto di
zolfo rispetto all’atomo di azoto. Altrettanto evidente ¢ il fatto che ossi-
geno e zolfo posseggono due doppietti elettronici non condivisi, seb-
bene uno di questi sia impegnato a garantire I'aromaticita dell’eteroci-
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Fig. 4 - Cammino di topomerizzazione calcolato per I'addotto 4

clo. Lo studio computazionale al livello di teoria BSLYP/6-311++G(2d,p)
della topomerizzazione dei derivati tiofenici 3 € 4 identifica due minimi
globali (GS-1) a geometria analoga in cui i due anelli giacciono su piani
virtualmente paralleli (conformazione PS) ed i tre atomi di zolfo (quello
dell’eterociclo e quelli dei due ponti laterali) puntano nella stessa dire-
zione (Fig. 4). Queste conformazioni contengono un piano di simmetria
che passa per I'eteroatomo € il punto medio del legame opposto nel-
I'anello tiofenico, biseca i legami (R)-C-C-(R) opposti della piattaforma
benzenica, e correla i due ponti CH,-S-CH, che sono eclissati tra loro
(simmetria C,). Queste conformazioni quindi non sono dissimili da quel-
le degli stati fondamentali dei derivati piridinici, sebbene nel caso dei
derivati tiofenici la disposizione PS abbia angoli interplanari molto pit
ridotti (circa 7°). Il cammino di topomerizzazione prevede due stati di

confermato quanto emerso dai calcoli sia per quanto riguarda le geo-
metrie previste per gli stati fondamentali sia per i valori delle barriere,
ancora una volta con buon accordo tra calcolo ed esperimento (49,4
vs 46,9 kdmol-! nel caso di 3; 58,6 vs 56,9 kdmol-! nel caso di 4). Dato
I'elevato valore energetico degli stati di transizione a minore energia €
stato possibile anche misurare sperimentalmente le barriere relative al
loro superamento, confermando la validita della previsione teorica (32,6
vs 35.1 kdmol! nel caso di 3; 31,4 vs 36,0 kdmol-! nel caso di 4). E
interessante notare che nel caso del composto 4 i valori sperimentali
sono stati determinati sia usando la spettroscopia 'H- che 19F-NMR (a
564,6 MHz) ottenendo un perfetto accordo tra le due misure.

Questi dati teorici e sperimentali possono essere interpretati solo in
parte sulla base di un’influenza esercitata sull’interazione da effetti pola-
ri ed elettrostatici. Ad esempio, come nel caso dei derivati piridinici,
I'osservazione che I'addotto tiofenico perfluorurato 4 presenti una bar-
riera di circal10 kdJmol-! piu alta del suo analogo H-sostituito 3 pud indi-
care una maggiore stabilita dello stato fondamentale di 4 rispetto a
quello di 3, ancora ascrivibile alla minore repulsione tra i sistemi st dei
due anelli quando la piattaforma benzenica € resa meno ricca di elet-
troni dalla perfluorurazione. Peraltro, I'effetto polar/m non giustifica per-
ché la conformazione O-EtF, che per i derivati piridinici & un minimo ad
alta energia, nel caso dei composti tiofenici sia lo stato di transizione di
soglia. Questo potrebbe indicare la presenza di un effetto sterico con-
siderevole nel cammino di topomerizzazione degli addotti 3 e 4, possi-
bilmente dovuto alle maggiori dimensioni dell’atomo di zolfo rispetto
al’atomo di azoto: in altre parole, dal momento che la conformazione
O-EtF deve necessariamente essere visitata nel processo, questa &
stericamente molto piu destabilizzata nel caso in cui I'eterociclo & un
tiofene di quanto non lo sia quando & una piridina [16]. Incidentalmen-
te, la presenza di una componente polare nell’interazione O-EtF rende-
rebbe lo stato di transizione di 4 piu stabile di quello di 3: il fatto che
cosi non sia, sembra supportare I'ipotesi che linterazione tra i due
anelli sia effettivamente dipendente dalla loro disposizione relativa nello

transizione: uno a bassa energia che porta alla disposi-
zione transoide dei ponti laterali circa 32 kdmol-! piu alto | r¢c)
in energia dello stato fondamentale, ed uno ad energia
molto pit elevata (+49,4 kdmol! nel caso di 3; +58,6 | *2
kdmol-' nel caso di 4) in cui I'anello tiofenico e disposto

perpendicolarmente alla piattaforma benzenica con I'ato- ’d_sf/L 410 —t +35 . _/w

mo di zolfo che punta al centroide dell’anello aromatico
(conformazione O-EtF a simmetria C,). Dal calcolo emer-
gono pertanto sia analogie che differenze rispetto al caso
degli addotti piridinici. Tra le prime, la geometria simile
degli stati fondamentali ed il fatto che il derivato fluorura-
to abbia una barriera piu alta rispetto a quello H-sostitui-
to; tra le seconde, il fatto che la conformazione O-EtF sia
lo stato di transizione di soglia per i derivati tiofenici ed un
minimo ad alta energia per quelli piridinici, e che le barrie-
re siano quasi tre volte piu elevate per i composti tiofeni-
ci rispetto a quelli piridinici. L'analisi VI-NMR (Fig. 5) ha
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Fig. 5 - Spettri 'TH-NMR a bassa temperatura dell’addotto 4.
In ciascuna coppia lo spettro a sinistra & quello sperimentale; a destra lo spettro simulato
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Fig. 6 - Cammino di topomerizzazione calcolato per I'addotto 6

stato fondamentale, quando le superfici di contatto tra i sistemi T sono
massime e le conformazioni sono significativamente popolate.

Vista questa parziale dicotomia di comportamento tra i derivati piridini-
ci 1 e 2 e quelli tiofenici 3 e 4, I'analisi stereodinamica dei derivati fura-
nici 5 e 6 diventava particolarmente interessante. In linea di principio era
logico attendersi per questi ultimi un comportamento simile a quello dei

un lato conferma I'affidabilita dell’approccio teorico utilizzato in questo
studio, e dall’altro perché si tratta di uno dei primissimi esempi di strut-
tura in cui & possibile osservare un’interazione tra un doppietto elettro-
nico non condiviso di un eteroatomo ed un sistema aromatico, con una
distanza tra le due specie interagenti di meno di 3 A. Anche I'analisi
NMR a bassa temperatura (-140 °C) di 5 e 6 (Fig. 7) confermava i risul-
tati teorici, stabilendo sia il valore delle barriere in 29,7 e 30,1 kdmol-
per i composti 5 e 6 rispettivamente, sia confermando la simmetria C,
degli stati fondamentali anche in soluzione. In aggiunta gli spettri NMR
confermano I'esistenza, peraltro prevista dal calcolo, di un secondo
minimo conformazionale a simmetria Cy ad energia leggermente pit
alta del minimo globale per entrambi gli addotti. Nel loro insieme quin-
di i dati teorici e sperimentali concordavano nel confermare un’assolu-
ta differenza di comportamento tra gli addotti tiofenici e furanici, fatto
che rendeva ancora piu difficile il tentativo di razionalizzare i dati ottenu-
ti sulla base del solo modello polar/sw [16].

Completato quindi lo studio delle tre coppie di sistemi modello si € cer-
cato di identificare un’interpretazione comune del loro comportamen-
to stereodinamico. La Tab. 1 raccoglie i dati piu significativi ottenuti in
questo studio.

Come si vede dai dati riportati, esiste analogia di comportamento
all’interno di ogni singola coppia (1/2; 3/4; 5/6) quanto a geometria e
simmetria delle conformazioni di minima e di massima energia, ma
non si puo osservare alcuna tendenza comune passando da un siste-
ma eterociclico all’altro. Questo & particolarmente sorprendente nel
caso delle due coppie dei derivati tiofenici e furanici, che nei fatti
hanno un comportamento molto diverso tra loro, pur apparendo strut-

composti tiofenici, per owie analogie strutturali. Tuttavia
lo studio computazionale del processo di topomerizza- | 1y
zione al livello di teoria B3LYP/6-311++G(2d,p) suggeriva %

notevoli differenze nel comportamento dei derivati fura- \

nici (Fig. 6). Per entrambi i composti 5 € 6 il calcolo iden- /
tifica un minimo globale (GS-4) in cui i due anelli sono _”_?J\__A-/
disposti O-EtF con I'ossigeno del furano dislocato esat-
tamente sopra il centroide della piattaforma benzenica

(TS-1) i due anelli sono in conformazione PS, con barrie-
re energetiche molto simili tra loro e relativamente basse | _,,
(81,8 e 33,0 kdmol-' per i composti 5 e 6 rispettivamen- [
te). Nel suo insieme quindi, la situazione sembra essere
esattamente I'opposto di quanto osservato per i deriva-
ti tiofenici. Questa netta differenza di comportamento
prevista dal calcolo tra gli addotti 3 € 4 da una parte e 5
e 6 dall’altra richiedeva delle conferme sperimentali. La
validita della previsione sulla conformazione del minimo
globale veniva dimostrata nel modo migliore determinan-
do la struttura a raggi X del composto 6, che risultava

Q—‘L 5 J 00

AN / M\
/ /
(simmetria C,). Inoltre negli stati di transizione di soglia _'ZEJ'\,JL/ \ j w :D_T/ ./ ulm
I\ N

turalmente omogenei.
der

O N n JL“Q’ ﬂ

} 65 -112

Fig. 7 - Spettri 'TH-NMR a bassa temperatura degli addotti 5 e 6. Per ciascuno dei composti lo
spettro a sinistra & quello sperimentale; a destra lo spettro simulato. Le frecce nello spettro
a -138 °C indicano i segnali della conformazione GS-3

identica a quella calcolata. L'osservazione sperimentale
di questo tipo di struttura € molto importante perché da




Tab. 1 - Conformazioni di minima (stato fondamentale) e massima (stato di transizione) energia,
loro simmetria, e barriere (sperimentali e calcolate) alla topomerizzazione per gli addotti 1-6

Stato di
transazione
(simmetria)

Stato
fondamentale
(simmetria)

Barriera
Addotto  Eterociclo R

(kdmol-1)

sperimentale

tura esa-atomica o penta-atomica dell’eterociclo)
pOSsSoNo giocare ruoli decisivi.

In conclusione sembra logico domandarsi quanto sia
scientificamente valido e significativo studiare sistemi
modello per sviluppare razionalizzazioni capaci di

Barriera
calcolata
(kdmol-1)

1 piridina H T-EtF (C,) T-EtF (C,) 22,6 243 . s ) ) ) .
spiegare specifici dati sperimentali, ma che abbiano
2 piridina F T-EfF (C,) T-EfF (C,) 26,6 31,6
nel contempo valore generale.
3 tiofene H RSI(Cy) O-EtE(C)) 46,9 49,4 Una risposta realistica ci dice che la ricerca di una
4 tiofene F PS (C,) O-EftF (C,) 56,9 58,6 razionalizzazione generale & inevitabilmente destina-
- firans H O-EtF (C,) PS (C.) 20'0 e ta a non avere successo perché anche la pit onni-
S/ y i)
comprensiva delle razionalizzazioni pud essere
6 furano F O-EtF (C)) PS (Cy) 30,1 33,0 . L
pesantemente influenzata dalle caratteristiche strut-

'unica tendenza comune a tutte e tre le coppie di composti si riscon-
tra nel fatto che le barriere dei derivati idrogenati (1, 3, e 5) sono sem-
pre pit basse di quelle dei corrispondenti derivati fluorurati (2, 4, e 6).
Tuttavia non si puo ignorare che le barriere sono ben diverse passan-
do da coppia a coppia, e che all'interno di ciascuna coppia le diffe-
renze sono molto ampie andando da circa 10 kdmol-' per 3 e 4, a
meno di 0,5 kdmol-! per 5 € 6.

Tutte queste osservazioni sfuggono ad una razionalizzazione genera-
le e sembrano sottolineare il fatto che, anche nel caso di sistemi di
struttura apparentemente analoga come i ciclofani oggetto di questo
studio, inevitabili differenze steriche (come ad esempio le maggiori
dimensioni dell’atomo di zolfo rispetto a quello di ossigeno, o la strut-

turali e steriche di un dato sistema modello.

Al contrario, una risposta meno indulgente ci suggerisce che proba-
bilmente le nostre conoscenze non sono ancora sufficienti per affron-
tare e risolvere un problema complesso e dagli aspetti multiformi
come le interazioni non covalenti tra sistemi aromatici, e che lo svilup-
po del sistema modello ideale necessita di un ulteriore sforzo di fan-
tasia. Una terza e piu stimolante possibilita potrebbe essere quella
che, nellimpossibilita riconosciuta di sviluppare un sistema modello
perfetto, il costante miglioramento e perfezionamento delle tecniche
di calcolo quantomeccanico possano permettere in un futuro prossi-
mo la completa simulazione di queste interazioni e quindi la compren-
sione profonda della loro natura.
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ABSTRACT

The Non-Bonding Interaction between Aromatic

and Heteroaromatic Systems in Metaparacyclophanes
A series of metaparacyclophanes featuring a meta-substituted heterocyclic ring (pyridine, thiophene, furan) and a standard or pefluorinated para-substituted
benzene ring have been studied as model compounds of the non-bonding interaction between aromatic and heteroaromatic systems.
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