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COMPOSTI ELEMENTO - ORGANICI

[4, 12, 16, 19, 27, 32, 46, 48, 49, 50, 53, 60, 64, 65, 67]

A questa tematica appartengono diverse linee di ricerca, la prima delle quali ha riguardato lo studio di composti organici di elementi del V e del VI gruppo. 

In particolare, questo settore ha trattato lo studio del legame As-S e Ar-X (X=S,Se,Te) in organil-calcogeno derivati, e la stereochimica in fase gassosa o in soluzione di questi composti [4,12,16,48,50,64]. 

Una seconda linea di ricerca riguarda lo studio di nuovi materiali, come derivati di composti fosfazenici [27,32,46,53,60] (precursori di polimeri inorganici (-PN-)n aventi vaste proprietà applicative in diversi settori) o come sistemi lamellari di fosfati di zirconio variamente sostituiti [65]. 

Sempre nel quadro dello studio di nuovi materiali polimerici, in collaborazione con il Dipartimento di Chimica Industriale G. Natta del Politecnico di Milano, sono stati sintetizzati ed analizzati nuovi copolimeri contenenti zolfo [19]. 

Infine, nell’ambito di una collaborazione con il Dipartimento di Chimica Inorganica e Struttura Molecolare dell'Università di Messina, sono state studiate sperimentalmente e teoricamente le cinetiche in soluzione di complessi planari di PtII [49,67].

Composti dei calcogeni  [4, 12, 16, 48, 50, 64]

Nel lavoro [4] é stato studiato, per la prima volta in letteratura, il legame As-S di organil-calcogeno arsine, RnAs(XR')3-n (X =S, Se, Te), in fase gassosa (spettri di fotoelettroni) ed in soluzione (dipolometria). L'analisi dei momenti dipolari della dimetil-feniltioarsina (fig.1), ha evidenziato l'esistenza in soluzione di due conformeri, generati per rotazione attorno al legame As-S (angolo ).

La presenza di questi due conformeri é da attribuire all'interazione dei lone pairs dello zolfo e dell'arsenico, poiché in queste due strutture viene minimizzata la loro repulsione. 

La determinazione dei due isomeri conformazionali in soluzione é stata determinata usando la trisfenil-tioarsina (fig.2) (simmetria C3v) come composto modello da cui ottenere il valore del momento dipolare del legame As-S. 

Accertata la conformazione in soluzione di questo composto, con indagini NMR, sulla base di un semplice modello classico di momento dipolare, dal valore sperimentale del momento dipolare del composto (PhS)3As, é stato ricavato il valore di  relativo al legame As-S. 

Partendo da questo dato, sono stati calcolati i valori teorici di  della trismetil-feniltioarsina in funzione dell'angolo di torsione (.

Il confronto tra il valore teorico e quello misurato, indica la presenza in soluzione di una miscela circa equimolecolare dei due conformeri succitati. Anche la successiva indagine PES ha confermato la presenza dei due conformeri.

Uno studio analogo é stato condotto sul legame ArX (X=S,Se,Te  ; Ar=tiofene) [12,16]. 
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É stata infatti determinata la struttura allo stato solido del di-2-tieniltellururo (fig.3) con diffrattometria di raggi X. Nel cristallo (monoclino) non sembrano essere presenti legami idrogeno intermolecolari, per cui le sole forze determinanti nell'impacchettamento cristallino risultano essere quelle di Van der Waals. 
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Dal confronto con le strutture di composti analoghi, emerge che la distanza Te-C (2.09 Å) risulta più corta del valore medio (2.13 Å) trovato per i diaril-ditellururi. Questo dato combinato con la diminuzione dell'angolo di valenza C-Te-C (95.6) rispetto al valore medio di 101°, é espressione di una coniugazione (debole) tra il tellururo e l'anello tiofenico.

La conformazione del composto nello stato solido é butterfly-like, con i piani degli anelli perpendicolari al piano formato da C-Te-C e con i due atomi di zolfo in posizione anti rispetto a questo piano. 

In soluzione, dal confronto del momento dipolare sperimentale con il suo valore teorico, calcolato in funzione dei due angoli torsionali attorno ai legami Te-C e per una geometria corrispondente a quella dello stato solido, é stata ipotizzata l'esistenza di una sola conformazione, con valori dei due angoli di torsione molto vicini a quelli trovati per il cristallo. 

Infatti, variando gli angoli di torsione da 0° a 180°, nell'ipotesi di libera rotazione attorno a questi due legami, il  valore medio di  ( <  > ) risulta uguale a 1.5 D, valore questo circa doppio rispetto  al valore sperimentale di (0.89 D).

Esclusa pertanto la possibilità di free rotations attorno ai due legami Te-C, il valore teorico di , relativo ad una conformazione butterfly-like (90°; 90°), con i due atomi di zolfo in posizione anti, risulta essere uguale al valore misurato.

Questa possibile coincidenza delle conformazioni nei due stati, solido e liquido, é spiegabile sulla base di effetti sterici ed elettronici di tipo solo intramolecolare. Tali effetti, infatti, devono essere ricercati nella repulsione elettrostatica e nell'ingombro sterico dei due anelli tiofenici, con un debole contributo, nel caso del cristallo, di forze intermolecolari di Van der Waals. Si passati dunque ad analizzare l'aspetto dinamico di questi composti contenenti il legame C-X (X=S, Se, Te) [3], con la tecnica dei tempi di rilassamento nucleare NMR.

Con questa tecnica sono stati studiati i di -2- dipiridil- dicalcogenuri (fig.4a), i cui valori sperimentali dei tempi di rilassamento longitudinali (T1), misurati per il 13C a 25.16 MHz, sono stati analizzati sulla base di un nostro modello di riorientazione anisotropa.
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Assunta la geometria dello stato solido, il best-fit dei dati sperimentali é stato effettuato facendo variare i due angoli di torsione dei due legami C-X e quello del legame X-X tra 60° e 120°. Il best-fit per i tre composti, ha dato risultati fisicamente accettabili per i tre conformeri (0°; 0°), (180°; 0° o 0°; 180°) e (180°; 180°) e per un valore dell'angolo di torsione X-X ( 90°.

I rapporti dei coefficienti di diffusione rotazionale, R1 = Dx /Dz  e  R2= Dy /Dz , nei tre conformeri di ognuno dei composti di S, Se e Te, indicano un alto grado di simmetria cilindrica nella riorientazione, con l'asse z come asse preferenziale di diffusione. Pertanto, l'esistenza in soluzione di una singola conformazione, in analogia ai di -2- ditienil calcogenuri, viene esclusa sulla base di questo risultato.

Riguardo la possibilità di interscambio tra i vari conformeri, da uno studio precedente su questi composti riportato in letteratura, le barriere di transizione risultano essere comprese tra 4.5 e 27.0 Kcal/mole, cui corrispondono velocità di transizione fra gli stati conformazionali dell'ordine tra 104  e 10 sec-1, rispettivamente. Ne segue che, con coefficienti di riorientazione globale dell'ordine di 108 - 109 sec.-1 , l'eventuale effetto sul valore del T1, dovuto alla interconversione tra i vari conformeri, é del tutto trascurabile, e per ciò che concerne il rilassamento, il sistema può essere assimilato ad una miscela statica di conformeri.

Nel lavoro [48], sono stati misurati e calcolati teoricamente i momenti dipolari di 15 difenil-ditellururi variamente sostituiti. I valori teorici di ciascun composto, mediati sulle diverse conformazioni accessibili alla molecola, sono in buon accordo con i corrispondenti valori sperimentali.

Nel lavoro [50] sono state analizzate le proprietà strutturali di una serie completa di 10 calcantreni (fig.4b), C12H8XY, con X,Y= O, S, Se e Te in tutte le combinazioni, usando tecniche teoriche (calcoli quanto-meccanici PM3) e sperimentali (spettroscopia NMR ad alto campo 1H e 13C). 

Il risultato dello studio ha evidenziato l’esistenza di una sola coppia di minimi conformazionali per ciascun composto, le cui barriere di interconversione sono relativamente basse per i composti degli elementi più leggeri, mentre per le molecole contenenti Se e Te, le transizioni tra i due stati risultano essere poco probabili. Dall’analisi delle geometrie calcolate per questa serie, risultano marcate deviazioni dalle geometrie standard a causa delle interazioni, più o meno forti, dell’orbitale pz dell’eteroatomo con il sistema aromatico  degli anelli.

Nel lavoro [64] infine, sono state studiate le proprietà del legame Se-Te in composti organometallici. Lo studio, condotto su una base teorica (calcoli quanto-meccanici ab-initio), ha evidenziato l’importanza, nello studio del legame Se-Te, della scelta del set di base da utilizzare nei calcoli quanto-meccanici.

Nuovi materiali inorganici [27, 32, 47, 19,53, 60, 65]
Gli studi finora prodotti su una importante classe di composti, i fosfazeni, é presentato nei lavori [4,5].Questi composti sono di particolare interesse, essendo i precursori dei polifosfazeni, polimeri inorganici di ampio utilizzo in vari settori applicativi. Scopo della ricerca, attualmente in corso sui polimeri funzionalizzati, é  l'individuazione dei fattori strutturali che determinano le caratteristiche di questi composti (elevata flessibilità, alta resistenza alla corrosione, etc...), in funzione dei vari sostituenti all'atomo di fosforo. Per i ciclofosfazeni (fig.5), sono state determinate le conformazioni, allo stato solido (X-ray) ed in soluzione (dipolometria), del (p-clorofenossi) ciclofosfazatriene (R=b) [27] e del (-naftossi) ciclofosfazatriene  (R=c) [32] . 
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La struttura cristallina del composto (R=b) evidenzia la completa delocalizzazione dei legami ( dell'anello fosfazenico, dedotta  dall'eguale distanza nei sei legami N-P. L'anello fosfazenico risulta essere inoltre perfettamente planare, con angoli di legame 120°. L'orientazione del gruppo sostituente al fosforo, Ph-O, risulta essere uguale, per i due gruppi legati a P(1) e P(2), ma differente da quella dello stesso gruppo legato a P(3) (presumibilmente per una differente interazione  intra e/o intermolecolare presente nel cristallo).

La misura del momento dipolare é stata effettuata sia per il p-cloro come per il composto non sostituito. Il valore calcolato, calc. , per la conformazione dello stato solido dei due composti differisce notevolmente dal valore sperimentale, ad indicare che le conformazioni dello stato solido  non sono mantenute in soluzione. 

Assumendo rotazioni concertate dei sostituenti ai tre atomi di fosforo, tali da minimizzare le repulsioni tra i sostituenti, e variando indipendentemente il valore dei due angoli di torsione, 1 e 2 , le conformazioni per le quali si ha coincidenza tra il valore sperimentale e quello teorico sono ottenute per 1=0 e 2=130°-140°.

Una analoga indagine é stata condotta per i -naftossi derivati [32]. Anche in questo caso, l'indagine X-ray ha evidenziato un anello fosfazenico con orbitali 2p delocalizzati e un’uguale geometria conformazionale dei gruppi -naftossi nelle posizioni: P(1) e P(2). L'analisi in soluzione del momento dipolare é stata condotta per il composto ed alcuni suoi derivati con l'assunzione di rotazioni concertate dei sostituenti.

Il confronto tra il valore di exp. e calc. ,  ha consentito di stabilire la conformazione in soluzione soltanto per alcuni derivati, mentre per altri non é stato possibile ottenere risultati fisicamente accettabili.

Nel lavoro [47] è stato determinato ed analizzato il valore del momento dipolare del composto (R=a, fig.5), ed inoltre è stata calcolata la struttura elettronica dei tre composti di fig.5. Il calcolo teorico, eseguito nell’approssimazione EHT (Extended Hückel Theory), ha evidenziato lo scarso contributo dei lone-pairs dell’ossigeno al sistema aromatico .

Nei lavori [53,60] è stato iniziato uno studio sui polimeri derivati da questi composti.

In particolare, sono stati derivati i parametri per i calcoli Force-Field (MM2) per i polyclorofosfazeni, con la tecnica delle derivate dell’energia, partendo dai dati ottenuti con calcoli ab-initio. Dai parametri così ottenuti sono state calcolate nell’approssimazione MM2 le costanti di forza dei vari legami e confrontate con quelle ottenute da calcoli ab-initio.

I risultati del modello empirico sono in ottimo accordo con quelli ottenuti dal modello quanto-meccanico, evidenziando l’affidabilità della procedura seguita e dei valori dei parametri così ottenuti. 

[image: image5.wmf]n 

N

C

H

2

C

l

C

l

H

2

C

+

m 

C

l

H

2

C

C

H

2

C

l

+(m+n) Na

2

S

-2(m+n) NaCl

N

C

H

2

H

2

C

S

n

 

H

2

C

C

H

2

S

m

 

N

C

H

2

C

H

2

S

2

H

2

C

C

H

2

S

C

H

2

C

H

2

C

l

5

Cl

9

N

C

H

2

C

H

2

S

C

H

2

C

H

2

S

n

 

n

 

H

2

C

C

H

2

S

Fig.6a

Fig.6b

Nel quadro delle ricerche rivolte all'ottenimento di nuovi materiali contenenti elementi del V e del VI gruppo A, sono stati sintetizzati e caratterizzati [19] polimeri costituiti da due sub-unità piridiniche e tre sub-unità benzeniche legate da ponti S.

I polimeri sono stati ottenuti per reazione di 2,6-bis(clorometil)piridina con 1,4-bis(clorometil) benzene in presenza di Na2S (fig.6a).

Il composto é risultato essere insolubile nei più comuni solventi, stabile alla temperatura (non sono state registrate perdite significative in peso fino ai 200 °C ), e con una temperatura di fusione di 177 °C.Questo polimero rappresenta una valida alternativa alle più comuni polivinilpiridine, poiché, al contrario di queste ultime, non dà luogo a cross-links, consentendone l'utilizzo per la preparazione di membrane artificiali o films sottili.

La stessa reazione, in assenza di 1,4-bis (clorometil) benzene ha portato alla formazione di un composto a struttura ciclica (n=5) (fig.6b).

La caratterizzazione di questi composti é stata effettuata con l'ausilio degli spettri di massa, I.R., NMR.

Infine, è attualmente in corso una nuova linea di ricerca nel settore della progettazione di nuovi materiali, riguardante lo studio e l’analisi della proprietà di composti derivati dal fosfato di zirconio, arrangiati in strutture lamellari. 

Nel lavoro [65], sono stati derivati i parametri per i calcoli Force-Field (MM2) per layers di fosfati di Zirconio in fase -  e  -, con la tecnica delle derivate dell’energia, partendo dai dati ottenuti con calcoli ab-initio. 

Dai parametri così ottenuti sono state calcolate nell’approssimazione MM2 le costanti di forza dei vari legami e confrontate con quelle ottenute da calcoli ab-initio.

I risultati del modello empirico sono in ottimo accordo con quelli ottenuti dal modello quanto-meccanico, evidenziando l’affidabilità della procedura seguita e dei valori dei parametri così ottenuti. 

Complessi di PtII [49, 67]
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Nei lavoro [49,67]  sono state studiate sperimentalmente e teoricamente (EHT, MEP) le cinetiche di sostituzione nucleofila di complessi del Pt(II) in soluzione di CH2Cl2.

In particolare, il passaggio da un meccanismo cinetico associativo ad uno dissociativo lungo la serie cis-[PtCl2(SMe2)2], cis-[ PtMe2(SMe2)2] e cis-[ PtMe2(Me2SO)(CO)] [49] (fig.7a), e la differente velocità di dissociazione per i due composti [Pt(bph)(SMe2)2] e cis-[PtPh2(SMe2)2] [67] (fig.7b), sono stati spiegati teoricamente sulla base della distribuzione degli orbitali molecolari HOMO e LUMO e dall’analisi delle MEP (Molecular Electrostatic Potential). 

ANALISI CONFORMAZIONALE ( STATICA E DINAMICA ) DI COMPOSTI FARMACOLOGICAMENTE ATTIVI


[3, 5, 7, 8, 10, 11, 13, 14, 15, 17, 18, 20, 21, 24, 25, 

26, 30, 33, 35, 37, 38, 39, 41, 42, 44, 45, 51, 52, 61]

Gli studi condotti nell'ambito della tematica hanno riguardato tre classi di composti:   

a) Analgesici narcotici (agonisti e antagonisti);

b) Antiamnesici;

c) Composti ad attività biologica. 

Analgesici Narcotici [11, 14, 15, 17, 24, 25, 35, 39, 44, 45, 51, 52]. 

A questa importante classe di composti appartengono le sostanze che producono effetti analgesici ed euforizzanti (agonisti) e quelle che inibiscono questi effetti (antagonisti).Se le proprietà farmacologiche di questi composti sono note da molto tempo, la relazione esistente fra l'attività agonista o antagonista (o mista agonista-antagonista) e la struttura molecolare é ancora oggetto di molti studi, le cui conclusioni appaiono finora controverse e non definitive. Pertanto, la ricerca é stata condotta al fine di poter fornire nuove informazioni sulle proprietà strutturali (statiche e dinamiche) di questi composti. 

Lo studio é stato condotto utilizzando tecniche teoriche (calcoli quanto-meccanici, modelli di rilassamento nucleare NMR) e sperimentali (NMR, X-ray), analizzando le proprietà statiche e dinamiche delle molecole isolate (fase gas) e in soluzione, con particolare riferimento agli elementi della classe degli agonisti puri (morfina (I), oxymorfone (II), etilketazocina (XII), e ketazocina (XIII)), antagonisti puri (naloxone (III), naltrexone (IV), e composti ad attività mista agonista-antagonista (N-allil-normetazocina (V), nalorfina (VI), metazocina (VII), pentazocina (VIII), ciclazocina (IX) e buprenorfina (XI)). Gli spettri NMR ad alto campo (300 e [image: image7.wmf]N
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500 MHz) in soluzione hanno evidenziato (in 1D e 2D) la coesistenza di due isomeri configurazionali (assiale ed equatoriale) del sostituente all'azoto piperidinico. Le strutture (a pH=7) sono in equilibrio termodinamico a temperatura ambiente. A tale temperatura (300 K ), la velocità di transizione tra i due stati é sufficientemente alta da non permettere la separazione nello spettro protonico patterns relativi alle due forme [14,15,45]. Al contrario, una tale separazione appare ben visibile nello spettro 13C decoupled, dove le intensità relative dei due segnali indicano un rapporto 1/4 tra la forma assiale e la forma equatoriale. Il fitting teorico degli spettri protonici e la successiva analisi dei valori teorici delle costanti di coupling, ottenuta  sulla base delle equazioni di Karplus e Colucci, ha consentito la determinazione delle geometrie del backbone e delle catene laterali. In particolare, la diminuzione dell'isocronicità dei protoni H-17 e H-17' lungo la serie nalorfina, naloxone, naltrexone, indica un abbassamento nella motilità della catena laterale, in accordo con l'ipotesi recettoriale di S. H. Snyder. In questo modello recettoriale, infatti, la diversa dinamica della catena N-alchile sarebbe in relazione con la diversa attività farmacologica del composto (S.H. Snyder et al., Nature New Biol., 1973). L'analisi dinamica in soluzione di questi composti [11,25,52] é stata eseguita con la tecnica dei tempi di rilassamento nucleare N.M.R. I dati sperimentali dei tempi di rilassamento longitudinale T1 , sia dei composti non protonati (misure in DMSO) che dei composti protonati (misure in D2O acidificato), sono stati elaborati sulla base di un modello di free diffusion, da noi generalizzato per il caso di un rotatore fully anisotropic, nel quale sono stati introdotti gli angoli di Eulero per tenere conto dello shift  angolare tra il sistema inerziale e quello diffusivo. I risultati ottenuti mostrano un interessante trend, in accordo con i dati N.M.R., della mobilità delle catene laterali. La mobilità di queste catene, infatti, decresce nell'ordine: morfina > oximorfone >  nalorfina > naloxone > naltrexone (in quest'ultimo composto i risultati mostrerebbero la catena metilciclopropilica bloccata in una conformazione rigida).Anche i calcoli teorici eseguiti sulle molecole isolate (fase gas), hanno fornito interessanti informazioni sulla struttura molecolare. I calcoli quantomeccanici (metodo semiempirico AM1) sono stati eseguiti sugli elementi della classe ad attività mista [35,44,45] e sugli antagonisti puri [39,51]. I risultati ottenuti sui composti protonati e non protonati, hanno evidenziato la presenza di diversi minimi conformazionali degli N-alchil gruppi. Le barriere di intercoversione tra questi stati risultano essere relativamente basse per i composti ad  attività mista, mentre il loro valore é alto (naloxone) o molto alto (naltrexone), per i composti antagonisti puri. Il complesso dei dati acquisiti in questi lavori, ci ha consentito di formulare un’ipotesi per l’interazione farmaco-recettore [12], relativamente ai composti ad attività mista o antagonista. Il modello, partendo dall'ipotesi di Snyder, esprime in modo più quantitativo il rapporto tra i parametri cinetico-termodinamici e l'attività farmacologica di questi composti. 

Antiamnesici [3, 5, 8, 13, 18, 20, 21, 26, 37, 41, 42] 

Gli studi sono stati rivolti al modeling di una classe importante di composti farmacologicamente attivi, quella degli antiamnesici e, più in generale, dei farmaci nootropi (attivatori di cognizione). Anche per questi composti che agiscono a livello di Sistema Nervoso Centrale (S.N.C.), l'indagine strutturale é stata condotta con diverse tecniche teoriche e sperimentali, al fine di ottenere un bagaglio di informazioni sulle caratteristiche statiche e dinamiche di queste molecole. In particolare sono stati studiati vari derivati del piracetam (2-pirrolidinone -N - acetammide ), il precursore di tutti i farmaci agenti a livello S.N.C. a tutt'oggi impiegati in terapia gerontopsichiatrica. Nei lavori [3, 5, 8], la struttura di questo composto (I), noto anche con la sigla di 2-PNA, é stata studiata nelle tre fasi , liquida, solida e gassosa. Nel cristallo, l'anello pirrolidinonico risulta essere planare (con piccole deviazioni degli atomi dal piano medio), con un angolo di 90°/0° rispetto al piano del gruppo ammidico. La conformazione dello stato solido é essenzialmente determinata dalle interazioni intermolecolari. Infatti la struttura risulta essere un dimero attraverso i legami idrogeno del gruppo acetammidico. Un ulteriore contributo alla conformazione della catena N-acetammidica é data dalla formazione di un altro legame idrogeno tra l'ossigeno dell'anello ed un idrogeno dell'azoto ammidico. Per la molecola isolata (fase gas), é stata calcolata la mappa  conformazionale in funzione dei due angoli di torsione, (C6-C5-N1-C4) ed (N2-C6-C5-N1), che determinano la conformazione del composto. Il calcolo (ab-initio in base minima STO-3G), sulla base della geometria dello stato solido, ha evidenziato la presenza di un  solo minimo (e del corrispondente simmetrico), all'interno di una  zona molto ampia a bassa energia. I valori assoluti degli angoli di torsione corrispondenti a questa struttura, differiscono da quelli trovati per  la conformazione dello stato solido, mettendo in evidenza intramolecolari che determinano la conformazione nello stato gassoso. 
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In questa conformazione, infatti, la catena acetammidica forma uno pseudo ciclo a 7 atomi con il gruppo carbonilico dell'anello,  attraverso un parziale legame idrogeno O---H-N. Questa struttura pseudo-ciclica potrebbe giocare un ruolo molto importante nella fase di riconoscimento del farmaco da parte del  recettore, dal momento che la conformazione che determina la struttura a ciclo eptatomico é una caratteristica comune dei composti endogeni agenti a livello S.N.C. (GABA e derivati).Abbiamo dunque spostato la nostra attenzione sul composto nello stato liquido, per verificare se tale struttura venisse conservata in una fase simile a quella biologica. Il valore del momento dipolare [5], misurato in diossano, é stato confrontato al suo valore teorico, calcolato su base  quantomeccanica, per la conformazione relativa alla molecola isolata. Il calc.  quantomeccanico (calcolo ab-initio) per la conformazione (60°/0, 90°/0°), risulta molto differente da valore sperimentale, al contrario del valore ottenuto dal calcolo CNDO/2 (exp.= 4.01 D, calc  (CNDO/2) = 3.74 D ). É stato inoltre effettuato un calcolo classico del valore del momento dipolare al variare di  e , tenendo conto del momento mesomero del gruppo N(1) - C(1) = O(1). Anche in questo caso, il calc. corrispondente alla struttura (90°/0° ; 60°/0°) risulta in buon accordo con il valore sperimentale. L'analisi dinamica (tempi di rilassamento T1 ) [8] in soluzione (H2O e CDCL3 + DMSO) non ha fornito invece indicazioni univoche sulle conformazioni accessibili alla molecola, a causa dei pochi dati sperimentali (4 tempi sperimentali) rispetto ai parametri dinamici (3 coefficienti di diffusione). Il fit dei valori sperimentali al variare dei due angoli di torsione, non ha fornito un valore di minimo assoluto, poiché, per i sistemi molto polari sciolti in solventi polari, l'approssimazione della coincidenza tra i sistemi di riferimento inerziale e diffusivo non é più valida, a causa delle forti interazioni soluto - solvente. Nel lavoro [13], l'attenzione é stata spostata sul 4-idrossi derivato del 2-PNA (II) (oxiracetam). L'analisi X-ray del cristallo ha evidenziato una struttura essenzialmente identica a quella del 2-PNA. Una differenza sostanziale é stata trovata nella geometria d'impacchettamento. Infatti, anche nel caso del 4-H-2PNA l'interazione tra O-H----O(2)  assume un'importanza particolare. Le mappe conformazionali in funzione di  e , ottenute dal calcolo ab-initio STO-3G, non hanno evidenziato differenze sostanziali rispetto al 2-PNA. Il minimo trovato a (270°/0° ; 300°/0°) ed il corrispondente simmetrico (90°/0° ; 60°/0° ) rappresentano le due strutture della molecola in fase gassosa, anche se, analogamente al 2-PNA, ampie zone con E< 2.5 Kcal/mol sono osservabili nella mappa conformazionale, evidenziando un'elevata flessibilità della catena acetammidica. Nei lavori [18,20,26], sono stati studiati altri elementi della serie, ed in particolare il pramiracetam (III), l'aniracetam (IV) ed il rolziracetam (V). Per il pramiracetam (III), l'indagine X-ray non ha evidenziato alcuna peculiarità rispetto ai precedenti composti della classe, ad eccezione delle interazioni hydrogen-bond presenti nella cella cristallografica. In questo composto, di cui si é analizzato il sale (C14H28N3O2)+ (H2SO4 )-, l'interazione di legame idrogeno predominante risulta essere quella fra l'idrogeno dell'anione solfato con l'ossigeno dell'anello pirrolidinonico. La successiva analisi NMR, 1-D e 2-D a 500 MHz in D2O, mostra l'isocronicità di tutti i protoni della molecola. Questa isocronicità dei protoni 2,3,4 é spiegata sulla base della simmetria [image: image9.wmf]O
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dell'anello pirrolidonico, mentre l'isocronicità dei protoni 5,6,7 é un'evidenza dell'elevata flessibilità della catena laterale, poiché la possibilità di una struttura rigida in cui i protoni 5 e 5' siano simmetrici rispetto al piano dell'anello ed al derivato ammidico, viene esclusa sulla base dei calcoli quanto-meccanici eseguiti sui composti precedenti. Studi X-ray, dipolometria e di struttura elettronica, sono stati condotti sia per l'aniracetam (IV) che per il rolziracetam (V). Per ambedue i composti, la geometria e la conformazione dello stato solido viene mantenuta anche nella fase gassosa. I calcoli teorici (INDO e MMP2) hanno infatti confermato i dati relativi allo stato solido. In soluzione, l'analisi del momento dipolare sperimentale confrontato con il valore teorico calcolato classicamente e con MNDO, ha evidenziato la presenza di strutture molto simili a quelle ottenute per le fasi precedenti. Nei lavori [21,37] sono stati studiati il 3 - fenossipiridin solfato (VI) (PPS) e l'acido  1- (4- metossibenzoil) - 5- oxo- 2-pirrolidinpropanoico ed il  4- idrossimetil -1 - benzil - pirrolidin- 2-one (VII) e VIII).Questi composti sono stati analizzati in fase solida (X-ray), gas (calcoli teorici MNDO e AM1) ed in soluzione (NMR). Per il composto (VII), l'analisi cristallografica ha mostrato una planarità dei due anelli aromatici, in una conformazione in cui risultano ortogonali tra di loro (89.6). Questa conformazione twisted é mantenuta nella molecola isolata sulla base delle mappe conformazionali MNDO. Anche l'analisi NMR é risultata consistente con l'ipotesi dell'esistenza di un solo stato conformazionale in soluzione. I calcoli teorici hanno mostrato per il composto (VII) una conformazione per la molecola isolata uguale a quella dello stato solido, al contrario del composto (VIII), dove il minimo trovato differisce da quello trovato per il cristallo. Infine, l'indagine NMR in soluzione ad alto campo (500 MHz) mostra, in accordo con il calcolo teorico conformazionale, una elevata flessibilità delle catene laterali delle due molecole. 

In linea con i precedenti, nei lavori [41,42] i due composti, RU-47001 e tenilsetam (IX e X), sono stati studiati nelle tre fasi, solida, liquida e gassosa. In particolare per il tenilsetam l’analisi in soluzione ha messo in evidenza rapide interconversioni fra le forme sedia-barca dell’anello piperidinico.

Dall'insieme dei risultati ottenuti in questo studio sui composti antiamnesici, un modello attendibile sul binding recettoriale di questi composti potrebbe essere una struttura pseudociclica a 7 atomi, in forte analogia con le sostanze endogene simil-GABA. É ipotizzabile dunque un'interazione del tipo key and lock, dove in una prima fase il riconoscimento della sostanza da parte del recettore avviene su una base strettamente conformazionale. É chiaro però che altri fattori di natura sterica ed elettronica contribuiscono nella determinazione dell'attività farmacologica di queste sostanze. 

Composti ad attività biologica [7,10,30,33,38,61]
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 A questa linea di ricerca appartengono i lavori riguardanti composti biologicamente attivi [10,33,38], o composti che sono precursori di sostanze farmacologicamente attive [7,30,61]. I momenti dipolari sono stati misurati per le prostaglandine F1 e F1 [10] (I) in diossano (3.68D F1 e 3.35D F1 ) e sono stati confrontati con quelli ottenuti dal calcolo quantomeccanico CNDO/2. L'ipotesi di una struttura a "forcina" delle due catene laterali, come trovata per lo stato solido, risulta mantenuta nella fase soluzione. Uno studio più ampio, con l'utilizzo di diverse tecniche teoriche e sperimentali, é stato condotto su un composto ad attività antibatterica [33,38], la 5 - nitro - 2 - (2-piridiniltio) - piridina (NPTP) (II). Il composto cristallizza sotto forma di due isomeri conformazionali A e B dalle geometrie molto simili. La quasi planarità dell'anello nitropiridinico (-12°) rispetto al piano (C-S-C), in A e B, é un'evidenza già riscontrata in altri composti dove l'atomo di zolfo é legato ad un gruppo arilico nitro-sostituito. Ciò indica una - donazione verso gli anelli aromatici in presenza di sostituenti fortemente elettron-attrattori. Gli angoli di torsione 1 e 2 dei due anelli nello stato solido hanno valori molto differenti da quelli trovati con calcoli quanto-meccanici AM-1.In quest'ultimo caso infatti, le mappe conformazionali, in funzione di 1 e 2 , hanno evidenziato per la molecola isolata la presenza di due minimi, corrispondenti a due isomeri conformazionali, separati da barriere sufficientemente alte da impedire rapide interconversioni fra i due stati. É chiaro dunque che differenti fattori sterici ed elettronici determinano la conformazione della molecola isolata rispetto allo stato solido. Nella fase liquida il valore di exp. é stato confrontato con il valore del momento calcolato classicamente al variare di 1 e 2 .Il valore teorico del momento dipolare calcolato per la conformazione relativo del minimo corrispondente alla molecola isolata, differisce molto dal valore sperimentale. Il contrario avviene nel caso della conformazione dello stato solido, per la quale i due valori teorico e sperimentale del momento dipolare (conformero A) sono in ottimo accordo. Questo risultato mostra che: a) in soluzione ed allo stato solido la molecola assume preferenzialmente una sola conformazione; b) gli effetti elettronici e sterici intramolecolari sono quelli predominanti nella determinazione della struttura. I valori T1 NMR [38], calcolati sulla base del nostro modello di riorientazione anisotropa nel riferimento diffusivo, sono in ottimo accordo con i dati sperimentali, quando viene assunta per la molecola la geometria relativa al minimo conformazionale calcolato. L'analisi dinamica dei dati ottenuti dal best-fit, [image: image11.wmf]N
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hanno comunque evidenziato che per la NPTP le interazioni elettrostatiche soluto solvente giocano un ruolo molto importante per questa molecola, e che le strutture di risonanza dell'anello nitropiridinico assumono un peso maggiore rispetto alla fase gassosa nella descrizione della struttura molecolare. Le proprietà strutturali di eterociclici, potenziali farmacofori, quali il tetrazolo (III) e il formil e diformil furano (IV), sono riportate nei lavori [7,30]. Il valore teorico del momento dipolare [7], sulla base di un approccio ab-initio in base estesa, per i due tautomeri del tetrazolo, 1-H e 2-H, é stato confrontato con quello sperimentale, riportato in letteratura, ottenuto in fase gas con la spettroscopia a micro-onde. Il valore teorico, in buon accordo con il dato sperimentale, assegnerebbe un uguale peso ai due tautomeri nella descrizione della molecola isolata. Le misure in diossano per la molecola in soluzione, hanno mostrato che la forma 1-H rappresenta circa il 78%, a causa probabilmente della maggiore polarità di questa forma, che la renderebbe più stabile in accordo alla teoria del "Solvent Reaction Field" di Onsager. Un analogo studio é stato condotto sul 2- formil e 2 - 5 -diformilfurano [30]. Anche in questo caso, il calcolo teorico, AM1, per il 2- formilfurano assegna una maggiore stabilità all'isomero cis, mentre in soluzione la struttura trans risulta essere più  stabile. Per il 2-5-diformilfurano il valore teorico assegna un peso del 40% alla struttura cis-trans ed un 60% alla struttura trans-trans.In soluzione, le percentuali dei due conformeri variano invece molto sulla base del solvente in cui viene effettuata la misura (62% e 38% in tetracloruro di carbonio, 96% e 4% in benzene). Infine, uno studio analogo [61] è stato condotto su composti etero-coniugati, contenenti il gruppo N=C-Y (Y=N,C,O,S). Per una serie di composti contenenti questo gruppo, (vinilammina, formamide, tioformammide, etc..), il confronto fra il valore misurato e quello calcolato del momento dipolare, ha messo in evidenza gli effetti mesomerici dovuti al sistema (, nonché l’effetto (-inductive dell’azoto sul gruppo C=Y.


MODELLI TEORICI

[1,2,6,9,11,22,23,28,29,31,34,36,40,43,54,55,56,57,58,59,62,63,66]

A questa linea di ricerca appartengono i lavori dedicati allo sviluppo ed all'applicazione di nuovi modelli matematici in diversi settori dell'analisi teorica dei sistemi molecolari. In particolare, tali modelli sono stati sviluppati nel campo dello studio: 

a) delle strutture elettroniche molecolari;

b) del rilassamento nucleare;

c) dei processi diffusivi nell'interazione farmaco-recettore.

Sono stati infine messi a punto programmi di calcolo ad hoc per la loro applicazione numerica. 

Modelli di rilassamento nucleare in N.M.R. [11,22,23,28]
Questi lavori sono stati rivolti allo sviluppo di nuovi modelli analitici per l'analisi dei processi di rilassamento nucleare NMR.I modelli sviluppati per i processi in fase liquida o gassosa, permettono di ottenere una correlazione tra il processo di rilassamento e la dinamica interna di molecole flessibili, sulla base dell'approssimazione della separazione dei moti globale ed interno. Nel lavoro [11], é stato esteso il modello della free diffusion per il caso di un rotatore totalmente anisotropo nel sistema di riferimento diffusivo, con l'inserimento cioè degli shift angolari (angoli di Eulero) tra il sistema inerziale e quello diffusivo. L'applicazione del modello descritto per l'analisi dei tempi di rilassamento longitudinali T1 negli analgesici narcotici, ha evidenziato l'importanza, soprattutto nei sistemi dotati di elevata polarità, degli shift angolari. Nel successivo lavoro, sono stati presi in esame gli effetti della dinamica interna, nelle molecole flessibili, sul processo di rilassamento. Infatti, se per i sistemi rigidi la teoria del rilassamento nucleare, con l'introduzione degli shift angolari e della completa anisotropia del moto globale, può considerarsi descritta definitivamente, nel caso di sistemi flessibili, laddove la dinamica interna assume un ruolo importante nel processo di rilassamento, vari modelli possono essere proposti per correlare i diversi parametri che determinano il valore del tempo di rilassamento. Questi modelli analitici possono schematicamente suddividersi in due classi: a) modelli diffusivi (free o restricted); b) modelli a jumping ( concerted o uncorrelated), in riferimento al tipo di dinamica interna che viene ipotizzata alla base del modello. 

Nel lavoro [28] é stato formulato un modello matematico di rilassamento per sistemi flessibili, in soluzione o in fase gas, basato su una dinamica di tipo jump-concerted per il moto interno, nel caso di un rotatore totalmente anisostropo, definito nel sistema di riferimento diffusivo (angoli di Eulero). Il modello é stato successivamente applicato allo studio del rilassamento in soluzione del NPTP [38], ottenendo un eccellente accordo tra i valori sperimentali del T1 e quelli teorici. In una fase successiva, questo modello é stato esteso allo studio dei cristalli liquidi [22]. L'analisi dei tempi di rilassamento longitudinali (T1) del butanolo per-deuterato in fase anisotropa (lamellar phase), ha evidenziato anche in questa fase l'influenza dei parametri dinamici interni nel processo di rilassamento. Infine, nel lavoro [23] é stata mostrata una generalizzazione nella descrizione dei processi di rilassamento in sistemi flessibili. Questo modello, infatti, é basato sul caso più generale, in cui la dinamica interna sia contemporaneamente di tipo diffusivo e a jumping. Tutti i modelli precedenti descritti in letteratura, basati su una delle due ipotesi dinamiche (diffusiva o jumping), in questo sono ottenuti come caso particolare. Un'applicazione é riportata nel lavoro [38], precedentemente discusso. 

b) Modelli per lo studio delle strutture elettroniche molecolari[1,2,6,9,36]


Questo studio, ha riguardato lo sviluppo e l'applicazione di nuove tecniche teoriche per l 'analisi delle strutture elettroniche molecolari. In particolare, nell'ambito della teoria dei many-body, é stato messo a punto un nuovo modello, noto come LFCSE (Local Field Corrections Self Energy), nel quale viene introdotto, nei termini di correlazione elettronica, un accoppiamento tra i gradi di libertà collettivi (funzione di correlazione densità-densità) e quelli di particella singola (funzione di Green di particella singola).Nel quadro LFCSE, sono state studiate le transizioni elettroniche in sistemi aromatici planari [1,2,6].I valori delle energie di transizione  di singoletto e di tripletto nelle molecola del benzene [1] ottenute con il modello LFCSE, sono state confrontate con i valori sperimentali e con quelle ottenute con altri modelli teorici. Il trend generale, che é in buon accordo con i dati sperimentali, mette in evidenza che gli effetti delle correzioni di Campo Locale (LFC) operano in senso opposto alle correzioni di Self Energia (SE), e che ambedue tendono a correggere i risultati ottenuti con il modello RPA (Random Phase Approssimation).Poiché l'introduzione esplicita dei termini correttivi LFCSE comporta elevate difficoltà analitiche e computazionali, queste correzioni sono state introdotte implicitamente nel più semplice schema analitico della RPA, attraverso una parametrizzazione degli integrali coulombiani che tenesse conto dei due effetti succitati. In questo schema SCF-RPA, sono state studiate le intensità delle transizioni elettroniche a più bassa energia del benzene e del naftalene [2], nonchè le strutture elettroniche di poliaceni lineari, naftalene, antracene, naftacene e pentacene [6]. I parametri ottenuti fittando le energie di transizione sperimentali per il benzene, sono stati successivamente utilizzati per lo studio degli spettri delle altre molecole della serie. Questa procedura é risultata essere abbastanza soddisfacente per i primi due termini della serie, naftalene e antracene, dove é stato riscontrato un ottimo accordo tra i dati sperimentali e teorici, sia per energie di transizione che per i corrispondenti valori delle intensità delle transizioni. Per gli altri due termini, naftacene e pentacene, l'accordo é soddisfacente soltanto per i termini di singoletto. La discrepanza fra il dato teorico e quello sperimentale per gli stati di tripletto, é spiegabile sulla base della instabilità dello stato fondamentale, calcolato nell'approssimazione HF, al crescere del numero degli anelli condensati. In altri termini, all'aumentare del numero dei cicli aromatici condensati, gli effetti di correlazione nello stato fondamentale risultano essere sempre più forti e non possono essere contenuti adeguatamente in un semplice schema HF. Solo l'introduzione esplicita dei termini LFC ed SE può dunque migliorare l'accordo con i dati sperimentali per sistemi aromatici con un elevato grado di delocalizzazione. Nel lavoro [9] é stato formulato modello teorico per lo studio dei processi di chemisorbimento. Questo modello, nell'ambito della teoria dei molti corpi, consente una migliore visualizzazione dei fattori fisici importanti che determinano il processo di chemisorbimento, evidenziando le peculiarità dell'atomo adsorbito, del substrato chemisorbente e della interazione atomoadsorbito-substrato. In particolare, lo studio é stato applicato al chemisorbimento dell'idrogeno su metalli di transizione, ed ha mostrato un interessante trend dell'energia dell'orbitale 1s di H rispetto alla banda d del substrato. In particolare, seguendo la serie dei metalli da sinistra verso destra nel periodo, il livello dell'energia dell'orbitale 1s, si avvicina, fino a completa sovrapposizione, all'ultimo livello della banda d, per poi ridistanziarsi nuovamente per gli ultimi livelli della serie. 

Nei lavori [36,54,55,56,57,62] sono state proposte delle nuove formulazioni analitiche per il calcolo dell’energia di correlazione elettrone-elettrone. L’energia di correlazione(Ec) è una grandezza fisica definita come la differenza fra l’energia sperimentale di una molecola e quella ottenuta da un calcolo teorico ab-inito Hartree-Fock, cioè:  Eexp =  EHF + Ec. Pertanto, poiché per la quasi totalità delle molecole non è noto il valore dell’energia sperimentale, lo sviluppo di un modello semplice ed accurato che consenta di ricavare teoricamente il valore di Ec, è di fondamentale importanza per conoscere il valore sperimentale di questa grandezza. Nei lavori [36,56,62] sono state studiate nell'ambito della teoria del funzionale della densità (Local Functional Density) le energie di correlazione elettrone-elettrone atomiche [62] e di molecole biatomiche omonucleari [36,56]. Nel lavoro [62] è stata ricavata una relazione tra Ec e l’Entropia di Shannon, e nei lavori [36,56] sono state ricavate delle relazioni molto semplici per il calcolo della derivata dell'energia di correlazione in funzione della distanza fra i nuclei, calcolata a R =Requil.. In particolare, nel lavoro [56] il modello è stato riformulato per molecole biatomiche omo-nucleari in funzione del numero atomico (Z) dell’atomo costituente. In questo caso, è stata trovata una relazione non-lineare tra l’energia di correlazione molecolare ed il valore di Z.

I risultati, confrontati con quelli ottenuti con metodi ab-initio in base estesa, hanno mostrato un ottimo accordo per tutta la serie degli elementi studiata (prima riga degli elementi di non-transizione, Na, P e Cl).

Nei lavori [54,55,57], l’energia di correlazione elettrone-elettrone è stata ricavata in termini di matrice di overlap population [54,55] e di bond-order [57]. Nei lavori [54,55] abbiamo sviluppato un semplice modello per il calcolo della Ec in termini di total overlap population, un termine che viene ottenuto dal calcolo ab-inito Hartree-Fock. 

Abbiamo applicato il modello al calcolo delle energie di molecole biatomiche, per le quali sono noti i valori sperimentali. I risultati ottenuti sono in ottimo accordo con il dato sperimentale, e migliori di quelli ottenuti con altri modelli teorici ben più complessi. Nel lavoro [57], infine,l’ottimo accordo tra il valore Ec,exp ed Ec,teor. per molecole contenenti H, O e C, mette in evidenza la stretta relazione esistente tra l’ordine di legame e l’energia di correlazione elettrone-elettrone.

d) Modelli matematici per lo studio dell'interazione farmaco-recettore [29,31,34,40,43,47,58,59,63,66] 

Questa linea di ricerca riguarda la formulazione di modelli matematici per la simulazione di processi cinetici controllati dalla diffusione. In particolare, sono stati presi in esame i processi relativi all'interazione tra una molecola (farmaco) ed un substrato biologico (recettore), posto quest'ultimo sulla membrana cellulare. Questa linea di ricerca nasce dall'esigenza di introdurre negli schemi analitici descritti in precedenza in letteratura gli effetti orientazionali, al fine di ottenere una formulazione più realistica nella simulazione dei processi. É noto infatti, che l'efficacia nell'interazione molecola (farmaco) substrato (recettore) é legata sia a fattori spaziali (effetto traslazionale) che angolari (effetto orientazionale). Affinché i due sistemi possano interagire, é importante che il binding site della molecola abbia un'orientazione corretta nei confronti del bindig site del substrato. I termini orientazionali sono stati introdotti per gradi. Nel primo lavoro [29], é stato preso in esame un processo di una farmaco che diffonde verso una superficie cellulare con distribuzione omogenea dei recettori. La possibilità o meno del farmaco di attraversare tale superficie é legata strettamente ed unicamente all'orientazione relativa del suo binding site rispetto al recettore posto sulla membrana. L'analisi dinamica del processo globale in funzione dei parametri che lo governano (coefficienti di diffusione rotazionali, concentrazione stazionaria, etc..), ha evidenziato interessanti correlazioni tra il flusso (attività biologica) attraverso la membrana, la dinamica rotazionale della molecola interagente (coefficiente di diffusione rotazionale) e l'ampiezza angolare efficace per l'assorbimento. In particolare, per valori del coefficiente di diffusione rotazionale DR dell'ordine di 106 rad/sec, il flusso attraverso la superficie é lineare nell'ampiezza angolare d'assorbimento. Al crescere del valore di DR , la crescita del flusso é di tipo esponenziale, con saturazione per angoli di 180° (assorbimento indipendente dall'orientazione). É questo il caso più comune, essendo il range di DR (108-1012, valori tipici per le molecole di media grandezza. Per valori di DR più elevati, il flusso tende rapidamente al suo valore massimo anche per piccoli valori angolari di assorbimento. Nei lavori successivi [31,34,40], questa analisi correlativa tra flusso e fattori statici (ampiezza del recettore, ampiezza angolare di assorbimento, etc..) e dinamici (coefficiente di diffusione traslazionale e rotazionale, dinamica interna per molecole flessibili), é stata effettuata sulla base di formulazioni più sofisticate. 

Il lavoro [47] è una generalizzazione di tutti i modelli precedentemente da noi sviluppati in questo settore.

In particolare, nel lavoro viene descritta la soluzione esatta di un problema time-dependent, dove il generico farmaco diffonde, con moto roto-traslazionale, attraverso la soluzione fisiologica ed interagisce con il recettore posto sulla membrana cellulare. 

Tutti i lavori precedentemente descritti, hanno alla base la soluzione di una equazione alle derivate parziali (diffusion equation) con condizioni miste sul contorno. Pertanto, nel lavoro [66] è stato proposto un nuovo approccio matematico alla soluzione analitica.  

Nei lavoro [59] è stata analizzata l’interazione farmaco in presenza di un recettore le cui dimensioni sono time-dependent. I risultati mostrano un aumento della reattività in funzione della frequenza di oscillazione della “buca “ recettoriale, fino al raggiungimento di un valore limite (plateau) a valori molto alti di frequenza.

La simulazione dell’interazione del farmaco con un cluster di recettori posti sulla membrana cellulare, è descritta nei lavori [43,58].

Infine, il lavoro [63] è una review sul problema generale delle cinetiche controllate dalla diffusione in presenza di domini ristretti di reattività.
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