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EDITORIALE

FERRUCCIO TRIFIRO

OCCORRE PIU RICERCA PER
RICICLARE E RIUTILIZZARE

LE PLASTICHE E

SALVARE 'AMBIENTE

La Comunita Europea nel gennaio 2018 ha propo-
sto una strategia per il riciclo ed il riutilizzo della
plastica, con l'obiettivo, da realizzare entro il 2030,
di diminuire I'inquinamento soprattutto del mare, svi-
luppando nuove tecnologie con cui i prodotti in pla-
stica dovranno essere progettati, realizzati, utilizzati
e riciclati. Quindi lo scopo e di attuare un’economia
circolare con una maggiore tutela dell’ambiente e la
contemporanea realizzazione di una strategia di decar-
bonizzazione e di rispetto degli accordi di Parigi sui
cambiamenti climatici.

E previsto che saranno sviluppate nuove norme sugli
imballaggi per facilitare il loro riciclo, accrescere la
domanda di plastica riciclata, aumentare la raccolta
differenziata e lo smistamento dei rifiuti. L'obiettivo e
ridurre I'uso di sacchetti di plastica e di altri prodotti
di plastica monouso, o usa e getta (bicchieri, bottiglie
piatti, posate etc.), e attrezzi da pesca, limitare 'uso

delle microplastiche nei prodotti (minori di 5 mm, uti-
lizzate nei cosmetici e nei detersivi) e stabilire un’eti-
chettatura delle plastiche biodegradabili e composta-
bili. Nuove regole saranno stabilite per uniformare le
tecnologie di imballaggio e rendere i contenitori piu
utilizzati (dalle bottiglie a quelli per i detersivi) molto
pit facilmente riciclabili.

Saranno inoltre proposte nuovi leggi per gli impianti
portuali di raccolta per garantire che i rifiuti generati a
bordo di imbarcazioni o raccolti in mare non siano ab-
bandonati, ma riportati a terra. Per ottenere tutti questi
risultati e ridurre al minimo i rifiuti di plastica sara soste-
nuta I'innovazione con 100 milioni di euro di finanzia-
menti per lo sviluppo di materiali plastici piti intelligen-
ti e maggiormente riciclabili, per processi di riciclaggio
piu efficienti e per tracciare e rimuovere le sostanze
pericolose e i contaminanti dalle materie plastiche ri-
ciclate. La Commissione facilitera I'identificazione, la
separazione, il riutilizzo e il riciclo delle materie pla-
stiche da parte dei cittadini, sostenendo campagne di
sensibilizzazione nazionali, promuovendo misure ad
hoc, come il vuoto a rendere, e ratificando norme ar-
monizzate per la definizione e |'etichettatura delle ma-
terie plastiche compostabili e biodegradabili. Saranno,
infine, prese iniziative in tutto il mondo per proporre
soluzioni globali e sviluppare azioni in comune per ri-
durre I'inquinamento dei mari.

Jyrki Katainen, vicepresidente della Commissione UE
responsabile per |I'occupazione, la crescita, gli investi-
menti e la competitivita, ha detto: “Stiamo gettando le
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EDITORIALE

to increasing circularity and

L resource efficiency

basi per una nuova economia circolare della plastica e
orientando gli investimenti in questo senso: in tal modo
contribuiremo a ridurre i rifiuti sulla terra, nell’aria e nei
mari, offrendo al contempo nuove opportunita per I'in-
novazione, la competitivita e un’occupazione di alta
qualita. L'industria europea ha la grande occasione di
sviluppare una leadership mondiale nelle nuove tecno-
logie e materiali e i consumatori hanno la possibilita di
compiere scelte consapevoli a favore dell’ambiente”.
Appena il 6% dei prodotti europei di plastica proviene
da plastica riciclata e finora I'85% degli scarti plastici
raccolti dagli Europei era rigenerato in Cina, ma que-
sto non avverra pit nel futuro. Il riciclo della plastica &
modesto rispetto a vetro, carta o metalli, pur essendo
le plastiche il terzo prodotto di sintesi dopo I'acciaio
ed il cemento. Il settore delle materie plastiche in Euro-
pa genera 340 miliardi di fatturato, con 1,5 milioni di
addetti e produce ogni anno 25,8 milioni di tonnellate
di spazzatura plastica, della quale se ne riesce a rac-
cogliere appena il 30%, mentre il 39% viene bruciato
negli inceneritori e il 31% finisce in discarica. Il 95%
del valore dei materiali plastici da imballaggio, qual-
cosa tra i 70 e i 105 miliardi annui di euro, va perso
dopo un brevissimo ciclo di utilizzo. In tutto il mondo,
e soprattutto in Asia, finiscono ogni anno negli ocea-
ni da 5 a 13 milioni di tonnellate di plastiche, 1'80%
dell'immondizia che arriva al mare.

L'Europa inquina assai meno, ma sempre troppo: ogni
anno nel mare arrivano da 150 mila a 500 mila ton-
nellate di plastica. La Commissione Europea ha inol-
tre chiesto che deve essere ben chiarito il ciclo di vita
delle plastiche biodegradabili e compostabili. Secondo
il documento della Commissione UE, l'industria del-
le materie plastiche, con I'incenerimento dopo |'uso,
produce 400 milioni di tonnellate di anidride carboni-
ca I'anno, equivalente ad un potenziale di 3,5 miliardi
di barili di petrolio, e I'inquinamento di un milione di
tonnellate di plastica ed equivalente al movimento di
un milione di macchine.

Per rendere il riciclaggio redditizio per le imprese de-
vono essere sviluppate nuove norme sugli imballaggi al
fine di migliorare la riciclabilita delle materie plastiche
utilizzate sul mercato e accrescere la domanda di con-
tenuto di plastica riciclata; inoltre con I’'aumento della
plastica raccolta, si renderebbe necessaria la creazione
di impianti di riciclaggio perfezionati e con una capa-

cita maggiore, oltre a un sistema per la raccolta diffe-
renziata e un migliore smistamento dei rifiuti in tutta
I"'UE. Occorre adottare materie prime di riciclo anche
negli imballaggi per alimenti e strumenti devono essere
individuati per raccogliere le bottigliette usa-e-getta e
per la plastica usata in agricoltura e nelle attivita del
mare (navi e pesca). Serve investire in innovazione,
nel riciclo chimico (tornare alle molecole elementari
da cui si possa produrre nuova plastica) e, nel settore
delle bioplastiche, sviluppare la ricerca per arrivare a
plastiche capaci di biodegradarsi correttamente an-
che in mare. | produttori di materie plastiche espri-
mono parere sostanzialmente favorevole alle nuova
strategia europea sulla plastica presentata oggi dalla
Commissione Europea.

Vengono condivisi gli obiettivi e le indicazioni UE
sulle principali azioni da intraprendere, in particolare
per rafforzare il riuso e il riciclo delle materie plasti-
che, per ridurre la dispersione dei rifiuti nell’ambien-
te e per un utilizzo piu efficiente delle risorse.
PlasticsEurope Italia, associazione di Federchimica,
condivide pienamente i contenuti riguardanti il fine
vita dei prodotti e, in particolare, il danno dello spar-
gimento della plastica in mare che riguarda non solo
I'Europa, ma anche i Paesi in via di sviluppo. Inoltre
propone di adottare misure adeguate affinché i cittadi-
ni, in particolare i giovani, assumano comportamenti
piu responsabili nell’utilizzo dei manufatti in plastica
e nella gestione del loro fine vita. PlasticsEurope Italia
ha firmato il “Plastics 2030 - Voluntary Commitment”
per allinearsi all’associazione europea in questa sfida,
che richiedera investimenti, capacita di innovazione e
apertura al dialogo. La strategia di “Plastics 2030” pre-
vede, in particolare, di incrementare il riuso e il riciclo
delle materie plastiche con I'ambizione di raggiungere
il 60% per gli imballaggi in plastica entro il 2030 ed
entro il 2040 il 100% di riutilizzo, riciclo e/o recupe-
ro di tutti gli imballaggi in plastica nell'UE-28. “Pla-
stics 2030” conferma anche I'impegno nel prevenire
la dispersione delle materie plastiche nell’ambiente, in
particolare promuovendo iniziative e progetti finalizza-
ti ad accrescere la consapevolezza di comportamenti
sostenibili da parte dei consumatori negli Stati Mem-
bri. l'associazione potenziera il programma industria-
le per prevenire la dispersione dei granuli di plastica.
Cio comportera la realizzazione di ulteriori ricerche su
materie prime alternative; aggiornamenti degli studi sul
ciclo di vita dei prodotti in plastica e delle dichiarazio-
ni ambientali. Questa nuova strategia deve fare capire
ai cittadini che devono sapere identificare le plastiche,
come riutilizzarle e riciclarle.
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TRIBUNALE DI TREVISO

Invito ad offrire per 'acquisto di immobile e impianto industriale
N. REG. FALL. N. 108/2015

Si rende noto che il Fallimento intende cedere
tramite procedura competitiva in UNICO LOT-
TO il IMPIANTO INDUSTRIALE appreso al falli-
mento suddetto, sito in Comune di San Giorgio
di Nogaro (UD), Via Torricelli n. 1, costituito da:
a) piena proprieta di un capannone industriale e
di fabbricati tecnici per c.a. 4000 mq e di terreni
industriali pertinenziali per ¢.a.35.000 mq;

b) contratto di locazione finanziaria (leasing)
dell'impianto fotovoltaico e subentro nelle
due convenzioni sottoscritte con GSE S.PA. e
nell'atto di pegno su crediti.

c) impianto per la produzione di glicerina e dei
serbatoi per lo stoccaggio del prodotto.
OFFERTA MINIMA EURO 1.000.000,00 (unmi-
lione/00).

Gli interessati dovranno far pervenire la propria
offerta irrevocabile di acquisto entro e non oltre
il giorno 16 APRILE 2018, depositandola pres-
so lo Studio del Curatore previo appuntamento
telefonico, completa delle generalita dell’offe-

rente, del prezzo offerto e di assegno circolare
a cauzione di importo pari al 10% del prezzo
offerto intestato alla procedura fallimentare.
L’offerta dovra anche contenere I'impegno irre-
vocabile a partecipare alla procedura di vendita
competitiva che il Curatore esperira.

La pubblicazione del presente avviso non com-
porta alcun obbligo o impegno da parte della
Procedura a contrarre, né alcun diritto o pre-
tesa, per qualsiasi ragione o causa, in capo ai
soggetti interessati all’acquisto.

Per la descrizione dei beni e ulteriori specifiche per
la presentazione delle offerte si rinvia alla perizia di
stima e all'invito ad offrire integrale pubblicati su
www.fallimentitreviso.com, www.tribunale.treviso.
it,www.asteannunci.it, www.asteavvisi.it, www.rivi-
staastegiudiziarie.it,www.canaleaste.it, www.aste-
online.it, www.ivgtreviso.it, oppure contattare lo
Studio del Curatore Dott. Massimo Vendramin, tel.
0422-490083 ed e-mail studio@massimovendra-
min.191.it, pec: f108.2015treviso@pecfallimenti.it.
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CHIMICA & NOBEL

PAOLO SWUEC*, NADIA SANTO®, MARTINO BOLOGNESI*
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CRIO-MICROSCOPIA ELETTRONICA
DI BIO-MACROMOLECOLE.
IL NOBEL PER LA CHIMICA 2017

Il Premio Nobel per la Chimica 2017 riconosce la spettacolare e recente evoluzione della
crio-microscopia elettronica. La messa a punto di tecniche sperimentali, algoritmi di calcolo

e la disponibilita di nuovi detectors ad alta sensibilita consente lo studio della struttura
tridimensionale di macromolecole biologiche con risoluzione quasi atomica. Bersagli significativi
sono le proteine di membrana, complessi tra proteine o proteine/acidi nucleici e particelle

subcellulari, quali il ribosoma.

Microscopia elettronica di

macromolecole biologiche

Considerato che la comprensione a livello moleco-
lare di ogni processo biologico implica capire come
atomi diversi interagiscano tra loro in uno specifico
intorno macromolecolare, o come si formino/rom-
pano legami covalenti, lo studio delle proteine, degli

The Rayal Swedish Academy of Sciences has decided to award the

2017 NOBEL PRIZE IN CHEMISTRY

acidi nucleici e di altre (macro)
molecole biologiche a risolu-
zione atomica costituisce lo
scopo fondamentale della Bio-
logia Strutturale. Metodi svi-
luppati a questo fine nel corso
degli ultimi decenni, e ricono-
sciuti da numerosi premi No-
bel, includono la cristallografia
araggi X e la risonanza magne-
tica nucleare (NMR). Tali meto-
di, che negli anni hanno mie-
tuto evidenti successi sia come
diffusione sia come significati-
vita dei risultati conseguiti (si
veda ad esempio il data-base
= Protein Data Bank: www.rcsb.
org/pdb), si basano su principi fisici e particolarita
operative diverse. Da un lato, |"approccio cristallo-
grafico, che richiede I'uso di cristalli (non sempre
facilmente ottenibili per alcune classi di macromo-
lecole biologiche, o per loro complessi), puo portare
a risoluzioni molto alte (<1,5 A), in grado di distin-
guere con precisione gli atomi nel sito attivo di un
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enzima. Dall’altro, 'NMR, che opera in soluzione,
& particolarmente informativo sulla dinamica delle
macromolecole, ma & spesso limitato a sistemi con
massa molecolare inferiore a 50 kDa.

Oggetti molto piccoli possono essere studiati con un
microscopio ottico, ma, come noto, la risoluzione
dei dettagli cade in difetto quando il campione da
analizzare & di dimensioni inferiori a quelle della
lunghezza d’onda della luce visibile.

Il fisico francese Louis-Victor de Broglie (1892-1987)
formulo I"ipotesi che particelle cariche in movimen-
to potessero comportarsi come fasci di luce, ed es-
sere quindi dotate di proprieta ondulatorie; infatti,
inviando un fascio di elettroni sul campione, & pos-
sibile ricavare figure di diffrazione. La scoperta che
un fascio di elettroni & assimilabile ad un’onda apri
quindi nuove opportunita di indagine, colte succes-
sivamente da Ernst Ruska che scopri che il campo
magnetico generato da un solenoide attraversato da
corrente puo focalizzare un fascio di elettroni e co-
strul insieme a Max Knoll il primo prototipo di mi-
croscopio elettronico nel 1931. Tale scoperta gli var-
ra il Nobel per la Fisica nel 1986 [1]. Ruska ed altri
ricercatori perfezionarono lo strumento negli anni
successivi fino ad arrivare a un modello “commer-
ciale” nel 1939 da parte di Siemens.

Alla luce di quanto sopra descritto, e dei successivi
sviluppi tecnologici, la microscopia elettronica in-
troduce quindi una sorta di nuovo paradigma nella
Biologia Strutturale. Gli elettroni infatti interagiscono
con gli atomi in maniera piu efficiente dei raggi X,
possono essere focalizzati con lenti elettromagneti-
che, presentano lunghezze d’onda molto brevi dal
punto di vista ondulatorio ed offrono il vantaggio di
esaminare i campioni in soluzione, sotto condizio-
ni native prossime a quelle delle macromolecole in
vivo. In particolare, considerato che gli elettroni ven-
gono accelerati nel sistema ottico del microscopio
(circa al 70% della velocita della luce) con potenzia-
li dell’ordine di 200-300 kV, secondo |"equazione di
de Broglie, la lunghezza d’onda della radiazione as-
sociata al moto di queste particelle cariche & dell’or-
dine di qualche centesimo di A, in linea di principio
pit che adatta a risolvere atomi di carbonio legati
covalentemente in una proteina o in una molecola
di DNA (Fig. 1).

Gli elettroni vengono estratti a
200'000 eV
(~70% velocita della luce)

Diverse pompe garantiscono alti livell
di vuoto in colonna
(in colonna fino 2 102 Pa)

Sistema di lenti elettromagnetiche
per allineare il fascio di elettroni

| crio-contenitori per azoto liquido
garantiscono basse temperature
(- 195¢°C)

‘ Il campione si trova qui

Fig. 1 - Immagine di un moderno crio-microscopio elettronico,
il ThermoFisher Scientific™ Talos™ Arctica S/TEM (200 kV FEG)
in dotazione all’Universita degli Studi di Milano e parte del
Centro per la Ricerca Pediatrica “Romeo ed Enrica Invernizzi”.
Nel pannello inferiore, interno del microscopio elettronico con
caratteristiche associate al suo funzionamento

Nonostante queste interessanti proprieta, I"applica-
zione della microscopia elettronica a campioni bio-
logici non & del tutto scontata, come osservato fin
dal 1933 da Ladislaus Marton [2], il quale contestava
I"applicabilita del “super-microscopio” allo studio di
materiale biologico principalmente per due moti-
vi. L'energia degli elettroni depositata sul materiale
organico durante l'interazione (definita da Marton
come un fenomeno di “bombardamento elettroni-
co”) avrebbe causato la distruzione dello stesso cam-
pione. Inoltre, per permettere la corretta emissione
del fascio elettronico, la camera interna del micro-
scopio deve essere mantenuta ad elevati livelli di
vuoto (<107 Pa), da cui la difficolta di preservare du-
rante la misura le molecole d’acqua intrinsecamente
associate al campione biologico.
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Supporto

Campione Bioclogico 3.05 mm

Elettroni

Etano / Propano

Azoto liquido (-196 °C) Immagine Cryo-TEM

Fig. 2 - Rappresentazione del processo di vitrificazione del campione biologico:
1) la soluzione contenente il campione biologico opportunamente purificato;

2) pochi microlitri della soluzione contenente il campione vengono applicati al
supporto metallico (grid); 3) il supporto viene rapidamente immerso nel liquido
criogenico, tipicamente etano liquido tenuto in temperatura da azoto liquido
contenuto nella camera circostante, in modo da ottenere uno strato vitreo in cui

zione delle molecole d’acqua e attenua-
re i danni della radiazione elettronica.
A partire dal 1950 si sviluppo la cryo-e-
lectron microscopy (Cryo-EM), metodo
secondo cui il campione biologico in so-
luzione e rapidamente congelato per im-
mersione in opportuno agente criogenico,
un processo definito come “vitrificazio-
ne” [7-9]. Si ottenne cosi un sostanziale
progresso nella qualita dell’informazione
proveniente dal campione, informazione
che non dipendeva piu (e indirettamen-
te) dall’agente di contrasto, ma derivava
direttamente dalla differenza tra le pro-
prieta della macromolecola in studio e
quelle del suo intorno nei confronti degli
elettroni incidenti.

[ 1990 vide un passo cruciale per la
Cryo-EM: Richard Henderson dimostro
la possibilita di ottenere la struttura 3-D
di una macromolecola biologica, in as-
senza di agenti di contrasto e a tempera-

le singolo macro-molecole sono sospese

Diverse furono le soluzioni esplorate al fine di supe-
rare queste criticita. Dal 1940 in poi, si sviluppo una
modalita di preparazione del campione che consen-
tiva di ottenere immagini ad alto contrasto conferen-
do al campione biologico una maggiore resistenza
al danno da radiazione elettronica. Questa tecnica,
tutt’ora in uso, ed altrimenti nota come negative stai-
ning EM, consiste nell’applicare al campione una so-
luzione di sali di metalli pesanti (tipicamente acetato
di uranile) che agisce da agente di contrasto, e fis-
saggio [3-5]. Nel 1968, lo sviluppo di questa tecnica
permise a David DeRosier e Aaron Klug di risolvere
la prima struttura 3-D di un complesso multiprotei-
co, la coda del fago T4 [6]. Sebbene le immagini pro-
dotte tramite negative staining EM presentino un ele-
vato contrasto, I'informazione strutturale estraibile
dipende grosso modo da deposizione e granulosita
dell’agente di contrasto. Superare il limite risolutivo
imposto dall’utilizzo di soluzioni contenenti metalli
pesanti implicava disporre di un campione nel suo
stato idratato nativo, ovvero non fissato, e comunque
richiedeva la protezione dello stesso campione dal
danno da radiazione. Da questa esigenza nacque
I'idea di congelare il campione biologico nel suo
stesso tampone, in modo da minimizzare |’evapora-

ture criogeniche. Per ottenere la struttura
3-D della proteina batteriorodopsina ad una riso-
luzione di 7 A, Henderson intui che raccogliendo
migliaia di immagini singole della proteina stessa
(intesa come “single particle”) e sommandole secon-
do la loro orientazione si poteva aumentare il rap-
porto segnale/rumore, ottimizzando l'informazione
ricercata [10]. Negli anni a seguire diverse furono le
strutture con risoluzioni dell’ordine di 1 nm ottenute
per campioni biologici preparati per vitrificazione a
temperature criogeniche [11-14]. Al 2010, la Cryo-
EM si affermava quindi come parte integrata del pro-
cesso di caratterizzazione morfologica, strutturale e
funzionale di composti biologici, materiali organici
e nano-particolati.

La “Single Particle Cryo-Electron Microscopy”

L'esperienza internazionale maturata tra il 1990 e
il 2010, tuttavia, non risolveva interamente il pro-
blema del danno alle molecole di campione indotto
dalla radiazione elettronica. Di fatto, si stima che per
ogni elettrone che concorre alla formazione dell’im-
magine nel microscopio, altri tre dissiperanno la loro
energia sotto forma di diversi eventi, portando alla
rottura di legami e alla frammentazione irreversibile
della struttura molecolare in esame. Per arrivare alla
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“single particle cryo-EM”, che ha valso
il Premio Nobel per la Chimica 2017,
sono stati necessari progressi sia nelle
tecniche di crio-congelamento che nello
sviluppo di detector particolarmente sen-
sibili (quest’ultima una conquista degli
ultimi 5 anni).

Purificato

Crio-congelamento

Lintero processo sperimentale della
crio-miscroscopia elettronica dipende
dall’abilita di congelare la soluzione
tampone acquosa cosi rapidamente da
assicurare che l'acqua solidifichi in for-
ma amorfa (Fig. 2). Ancora oggi, il me-
todo si basa su quanto sviluppato da
Dubochet e colleghi, ossia nella rapida
immersione del campione biologico in
un liquido criogeno, a temperature pros-
sime a quelle di ebollizione dell’azoto
liquido (-196 °C). Tra i criogeni piu uti-
lizzati vi e I'etano liquido per via del suo
punto di fusione (-183 °C) appena supe-
riore a quello di ebollizione dell’azoto liquido e per
la sua capacita termica (68,5 J/mol*K) simile a quella
dell’acqua (74,5 )/mol*K). Generalmente, il proces-
so di vitrificazione di un campione biologico ai fini
dell’analisi Cryo-EM ha inizio con la scelta del sup-
porto, detto grid (per la sua struttura finemente reti-
colata), consistente in un disco metallico (rame, oro,
nichel, molibdeno, tra i piu adoperati) del diametro
di 3,05 mm coperto da un sottile strato di carbonio
amorfo, 0 meno comunemente da grafene, oro o al-
tri materiali (SiN, SiC, SiO, o lega TiSi). Al suppor-
to vengono applicati 2-5 microlitri della soluzione
contenente il campione biologico da analizzare a
concentrazioni 0,05-5 micromolare (Fig. 2). Una
volta applicato il campione al supporto, si rimuove
il volume in eccesso con carta da filtro e si immer-
ge rapidamente la grid nel liquido criogenico. Onde
evitare la nucleazione delle molecole d’acqua in
cristalli di ghiaccio € necessario che la temperatura
scenda molto rapidamente (10°-10° K/s). Le succes-
sive fasi di trasferimento del campione, caricamento
nel microscopio e acquisizione delle immagini delle
macro-molecole sospese nel sottile strato di ghiac-
cio vitreo avvengono tutte a temperature criogeniche
(azoto liquido; Fig. 2).

Campione

Mappa 3-D
Risoluzione 2.9 A

Analisi
Dati

Acquisizione
Immagini

Vetrificazione

Fig. 3 - Schematizzazione grafica di un tipico esperimento Cryo-EM. Il campione
purificato viene applicato ad un supporto e vitrificato nella sua soluzione
tampone. A questo punto, centinaia di immagini vengono acquisite in moderni
microscopi elettronici a temperature criogeniche. I dati raccolti contenenti
immagini di singole macro-molecole vengono analizzati, ed opportunamente
combinati. Il risultato finale € una mappa 3-D ad alta risoluzione in cui le catene
laterali dei residui amminoacidici sono ben evidenti

Electron counting detectors

Le prime acquisizioni d’immagini da microscopio
elettronico furono effettuate utilizzando lastre foto-
grafiche. Il supporto fotografico fornisce ampie vi-
suali del campione analizzato assicurando una buo-
na integrazione del segnale; I'energia dell’elettrone
viene, infatti, direttamente trasferita ai microscopici
cristalli d’alogenuro d’argento. L'uso delle lastre fo-
tografiche imponeva perd un’analisi del campione in
differita, poiché ogni lastra doveva essere sviluppata
e successivamente scannerizzata. Per questo motivo
nel 1990 i microscopisti elettronici accolsero con
grande entusiasmo i primi dispositivi CCD (Char-
ge-Coupled Device) che permettevano una risposta
immediata, e quindi maggiore controllo delle condi-
zioni sperimentali, a scapito dell’efficienza nell’ac-
quisizione del segnale e della qualita dell’immagine.
La vera “rivoluzione nella risoluzione” in Cryo-EM
avvenne nel 2012 con |’entrata nel mercato di una
nuova generazione di dispositivi, meglio conosciuti
come Direct Electron Detectors (DED), che combina-
vano l'immediatezza della risposta in fase di analisi
all’elevata efficienza nel registrare il segnale. A dif-
ferenza dei dispositivi CCD, in un DED I’elettrone si
deposita direttamente sul sensore (senza subire con-
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piu intensi vengono affidati a server basati
su pit unita d’elaborazione grafica (GPU,
dall’inglese graphic processing unit) in
considerazione della loro elevata velocita
di “number crunching”. L'implementazio-
ne del calcolo su GPU permette di ottene-

1999 2002 AL 2014 2017

Fig. 4 - L'evoluzione del potere risolutivo della microscopia elettronica negli
anni ha permesso la caratterizzazione ad alta risoluzione dell’architettura del
complesso mediatore, il fattore di regolazione della trascrizione del DNA nella

cellule eucariotiche

versioni tramite scintillatore e fibra ottica) costituito
da un sottile strato di ossidi metallici semiconduttori
(15-75 pm). Inoltre, la velocita d’acquisizione dei
DED permette di raccogliere numerosi fotogrammi
per una sola esposizione, dando luogo ad una sorta
di filmato in cui la (bassa) dose elettronica cui & sot-
toposto il campione e distribuita uniformemente sui
singoli fotogrammi. Tale modalita di acquisizione &
fondamentale per permettere la correzione, in fase
di analisi computazionale, dello spostamento e del
danno subito dalle singole molecole, fenomeni am-
bedue indotti dalla radiazione elettronica.

Supporti algoritmici e di computing

In un esperimento Cryo-EM (Fig. 3) migliaia d’'imma-
gini, dette micrographs, vengono acquisite al micro-
scopio elettronico (tipicamente 1-5 Tb di dati grezzi
per esperimento); ognuna di esse contenente centina-
ia di singole macromolecole, dette particles, distribui-
te nello strato vitreo (tipicamente 50-200 particles per
micrograph). Il risultato finale € un insieme contenen-
te centinaia di migliaia d'immagini di singole moleco-
le da analizzare e combinare secondo I'orientazione
e la conformazione assunta da ciascuna, con lo scopo
di sommare il segnale e minimizzare il rumore di fon-
do. Una tale analisi comporta elevati carichi compu-
tazionali, sia per quanto riguarda il calcolo che per
Iarchiviazione dei dati (Fig. 3). Al fine di superare
queste criticita, da alcuni anni i processi di calcolo

re mappe 3-D ad alta risoluzione in tempi
tipicamente inferiori ai due giorni.

I contributi dei tre Premi Nobel

[l Premio Nobel per la Chimica 2017 e
stato conferito a Jacques Dubochet (Uni-
versita di Losanna), Joachim Frank (Co-
lumbia University, New York) e Richard
Henderson (MRC Laboratory of Molecu-
lar Biology, Cambridge, UK) “for devel-
oping cryo-electron microscopy for the
high-resolution structure determination
of biomolecules in solution” (Fig. 4).

Jacques Dubochet

Nel 1975, al fine di limitare il danno prodotto dalla
radiazione elettronica e limitare i processi di disidra-
tazione del campione, Henderson tento di sostituire
il tampone acquoso con una soluzione contenente
glucosio [15]. Questo espediente sperimentale ebbe
pero vita breve essendo di difficile applicazione per
macromolecole biologiche idrosolubili. Unica via
praticabile fu quindi quella del congelamento del
campione nella sua stessa soluzione tampone.

Nel 1980 Jacques Dubochet (allora all’European Mole-
cular Biology, EMBL, di Heidelberg), intui che per evi-
tare la nucleazione/formazione di cristalli di ghiaccio
occorreva congelare il campione in maniera estrema-
mente rapida [16-17]. Il prodotto finale atteso per que-
sto processo era una sospensione della macromolecola
in studio in un sottile strato di acqua vitrificata, attraver-
so cui il fascio di elettroni potesse viaggiare uniforme-
mente. Dopo svariate sperimentazioni, nel 1981 Du-
bochet scelse come agente criogenico etano o propano
liquido, raffreddato con azoto liquido alla temperatura
di circa -190 °C e ottenne cosi un sottile strato di ac-
qua (15-100 nm) allo stato vetroso in cui le macromo-
lecole o corpuscoli subcellulari (ad esempio proteine,
complessi o ribosomi) rimanevano omogeneamente
sospesi. Questa tecnica risulta facilmente accessibile
e riproducibile, ed € ad oggi utilizzata universalmente
nei laboratori di microscopia elettronica moderni.
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Fig. 5 - Alcuni esempi significativi di strutture tridimensionali
ad alta risoluzione ottenuti tramite crio-EM: A) struttura del
nucleosoma alla risoluzione di 3,9 A, in grigio la doppia elica di
DNA, in colore le proteine istoniche; B) struttura dell’enzima
beta-galattosidasi alla risoluzione di 2,2 A, uno degli esempi di
massima risoluzione raggiunti tramite crio-EM; C) struttura del
capside del virus Zika ad una risoluzione di 3,8 A
Joachim Frank
Sebbene I'intuizione e gli sforzi di Dubochet permet-
tessero di ottenere il campione biologico sospeso
nella sua stessa soluzione tampone vitrificata, come
poter generare modelli 3-D ad alta risoluzione di
molecole che sono distribuite ed orientate casual-
mente nel sottile strato vitreo rimaneva una questio-
ne irrisolta. A questo dilemma si dedico per piu di
una decade Joachim Frank. Fin dal 1975, Frank pro-
pose una strategia teorica secondo cui, combinando
le proiezioni bidimensionali della macromolecola
campione (le immagini acquisite al microscopio
elettronico), si sarebbe potuto estrarre I'informazio-
ne mancante nella terza dimensione, arrivando a un
vero modello tridimensionale della macromolecola.
La strategia di Frank si fondava sull’utilizzo di algorit-
mi che permettevano di identificare ed analizzare le
immagini-proiezione ottenute per ogni singola mo-
lecola/particella nel campione. Molecole aventi la

stessa orientazione (in 2-D) venivano unite in un uni-
co gruppo e le singole immagini sommate. La nuova
immagine somma (il rapporto segnale/rumore cresce
con (N)"?, ove N & il numero delle singole imma-
gini sommate), definita come un’unica classe 2-D,
ottimizzava il contrasto tra la molecola campione e
il suo intorno vitrificato, portando quindi ad ottene-
re diverse immagini ad alta risoluzione e contrasto
della stessa macromolecola, vista da diverse ango-
lazioni. Successivamente, Frank propose un metodo
per risalire all’orientazione relativa in tre dimensioni
partendo da proiezioni bidimensionali di molecole
asimmetriche. Il metodo, conosciuto come Random
Conical Tilt, gli permise di ottenere il primo modello
3-D del ribosoma combinando le diverse proiezioni
bidimensionali, gettando le basi per la diffusione e
applicazione della single particle cryo-EM.

Richard Henderson

Henderson rappresenta la figura del ricercatore spe-
rimentale e teorico che da almeno tre decenni aveva
previsto le potenzialita delle microscopia elettroni-
ca applicata allo studio della struttura delle protei-
ne e degli acidi nucleici. Il suo contributo storico
sulla struttura della batteriorodopsina (una proteina
integrale di membrana) & stato una sorta di banco
di prova per mezzo del quale, negli anni, le nuove
metodologie sono state validate e la risoluzione dei
modelli molecolari derivati & stata estesa. Henderson
si € occupato inoltre dell’evoluzione degli strumen-
ti, in particolare dei direct electron detectors, il cui
sviluppo € una colonna portante della cryo-EM. Gli
studi di Henderson non hanno trascurato l’aspetto
del danno da radiazione che interessa i campio-
ni analizzati tramite cryo-EM; le sue indagini sono
fondamentali nel comprendere come l’interazione
elettroni:campione si traduce in eventi secondari e
nel danneggiamento. Infine, il costante impegno di
questo ricercatore nello studio dei processi alla base
della formazione e trattamento dell'immagine nel
microscopio elettronico costituisce tutt’ora una fonte
di idee e informazioni per lo sviluppo dei principa-
li pacchetti di software dedicati alla single particle
cryo-EM.

Gli spettacolari sviluppi sopra descritti [18] (Fig. 4)
hanno trovato riscontro in una rapida diffusione del-
la single particle cryo-EM in ambito accademico, ma
anche industriale. In particolare, due appaiono es-
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sere le principali forze traenti di questo sviluppo. In
primis, € noto che gran parte della funzione biologica
discende da processi di riconoscimento molecolare
e dalla interattomica (la capacita delle macromo-
lecole biologiche di assemblarsi in complessi mul-
ti-molecolari, stabili o transienti, spesso eccedenti i
10° Da [19]; Fig. 5). La comprensione dei processi di
riconoscimento e di trasmissione di segnali da parte
di questi complessi € essenziale per espandere le no-
stre conoscenze di biochimica di base e di biologia
cellulare [20]. In secondo luogo, & noto che piu del
30% dei bersagli interessanti per lo sviluppo di nuo-
vi farmaci sono proteine di membrana, le cui strut-
ture 3-D nell’interazione con potenziali ‘drug leads’
sono difficilmente accessibili attraverso altri metodi
della Biologia Strutturale [21].

[l Premio Nobel 2017 per la Chimica assegnato a
Dubochet, Frank e Henderson riconosce lo svilup-
po spettacolare che la single particle cryo-EM ha re-
gistrato in meno di cinque anni (si vedano alcune
statistiche presenti nell’Electron Microscopy Data
Bank: https://www.ebi.ac.uk/pdbe/emdb/). La sca-
la di tempi attraverso cui ognuno dei ‘Nobel Laure-
ates’ ha contribuito a questo sviluppo e decisamen-
te pit lunga e, come in molti rami della scienza, e
stata dettata oltre che dalla genialita dei singoli, dai
progressi e dalla disponibilita di nuove tecnologie,
sperimentali e informatiche. E opinione di chi scrive
che la selezione di un Premio Nobel per la Chimica,
in questo caso, sia particolarmente lungimirante in
quanto valorizza |'essenza chimica dei pit compli-
cati processi cellulari verso cui la potenza analitica
della Chimica si sta rivolgendo significativamente, e
riconosce alla single particle cryo-EM un valore spe-
cifico in un dominio della scienza in cui Chimica,
Fisica e Biologia si incontrano in modi complemen-
tari e sinergici.
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Cryo-Electron Microscopy of Biological Macromo-
lecules - The 2017 Nobel Prize for Chemistry

The 2017 Nobel Prize for Chemistry acknowledges
the spectacular and recent developments of cryo-e-
lectron microscopy. The current experimental and
computational approaches, together with the avai-
lability of high sensitivity detectors allow the study
of three-dimensional structures of biological macro-
molecules at near-atomic resolution. Significant tar-
gets of such studies are membrane proteins, protein
and protein/nucleic acids complexes and subcellu-
lar particles such as the ribosome.
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CHIMICA CON ENERGIA RINNOVABILE

Fare chimica con energia rinnovabile, invece di utilizzare combustibili fossili, il cui impiego
come sorgente di energia rappresenta la parte preponderante dell’impatto della produzione
chimica sulle emissioni di gas ad effetto serra, é la sfida per i prossimi decenni che puo
rivoluzionare la produzione chimica industriale, ma che rappresenta un’ottima opportunita
per innovarla e renderla piti competitiva oltre che sostenibile.

La produzione chimi-
ca ed energetica e
in una fase di marcata
transizione per superare
I"utilizzo dei combusti-
bili fossili (come prin-
cipale materia prima e
fonte di energia) ed au-
mentare la sostenibilita.
Questo non deriva so-
lamente dalla pressione
sociale sulle tematiche
ambientali e del cam-
biamento climatico, ma
in maniera significativa
anche da motivazioni
di competitivita in un
mondo economico in

le, indica l'area su cui
si sta intensificando la
ricerca per sviluppare la
chimica sostenibile del
futuro sulla base della
progressiva diminuzio-
ne dell’uso intensivo di
combustibili fossili per
creare una filiera (“va-
lue-chain”) per le ener-
gie rinnovabili che non
si limiti alla sola produ-
zione e distribuzione at-
traverso la rete di ener-
gia elettrica. Infatti, oggi
I’'ampiamento della pro-
duzione di energia elet-
trica non & determinato

evoluzione con una crescente transizione verso |’e-
nergia rinnovabile [1]. E quindi necessario ripensare
le metodologie di produzione chimica e di raffineria
in questa prospettiva, con conseguente necessita di
nuovi approcci alla produzione industriale chimica
[2-5]. Tra le aree emergenti vi sono certamente quel-
le indicate come chimica con energia rinnovabile e
combustibili solari [6-8].

La chimica basata sull’energia rinnovabile [6], indi-
cata anche con il termine “solar-driven chemistry”
[7] ove tuttavia il concetto di “solar” & da intendere
in senso pit ampio, appunto, di energia rinnovabi-

piu da aspetti economici, ma i) dai limiti derivanti
dalla variabilita nella produzione di energia elettri-
ca da fonti rinnovabili, ii) dal difficile ed energetica-
mente non efficiente accumulo di energia elettrica
e iii) dai limiti al suo trasporto, che é efficiente solo
per distanze relativamente brevi (sotto i 500-1000
km). Reti elettriche piu evolute, indicate come reti
intelligenti (“smart grids”), attenuano, ma non risol-
vono il problema. E quindi opinione consolidata che
il salto di qualita (ed di intensita d’uso) di energia
rinnovabile possa essere fatto solo attraverso la so-
stituzione degli attuali vettori energetici (derivanti

Larticolo & basato sulla relazione presentata durante il XXVI Congresso Nazionale della Societa Chimica Italiana di Paestum (SA) (10-14 settembre
2017) in occasione del conferimento a Gabriele Centi della Medaglia d’Oro “S. Cannizzaro”.

@ LA CHIMICA E L'INDUSTRIA online | ANNO 1l | N° 1 | GENNAIO/FEBBRAIO 2018



STOCCAGGIO ENERGIA RINNOVABILE IN ENERGIA CHIMICA (VETTORI ENERGETICI)

Cemlpusiiel Seler

Chimica
Energia

utilizzo locale,
remoto

Fig. 1 - lllustrazione schematica del ruolo della conversione di CO, a combustibili liquidi, quale il metanolo per lo stoccaggio di energia
rinnovabile in forma di energia chimica e per permettere sia l'utilizzo differito a livello locale che il trasporto e il commercio di energia

rinnovabile a livello mondiale

da combustibili fossili) con quelli derivanti dall’ac-
cumulo dell’energia rinnovabile in energia chimica
(“chemical energy storage”) [9]. Attraverso reazioni,
quale la conversione di CO, (ed H,O) a metanolo
(ovvero combustibili liquidi solari) realizzata con
energia rinnovabile [10], si crea un meccanismo che
permette lo stoccaggio locale e la distribuzione di
energia rinnovabile a livello mondiale (Fig. 1), an-
dando ad integrarsi e, progressivamente, a sostitui-
re ’attuale utilizzo di combustibili fossili, con costi
anche inferiori alle possibili alternative di graduale
sostituzione di combustibili fossili [11].

Questo comportera una variazione nella disponibili-
ta di materie prime anche per la produzione chimi-
ca, come esemplificato in Fig. 2, ove I'idea centrale
e che il cambiamento avverra attraverso lo sviluppo
di processi “low-carbon” di produzione delle ma-
terie prime, in modo da migliorare la sostenibilita
della produzione chimica ed il suo impatto sui cam-
biamenti climatici, pur minimizzando i costi relativi
ad un mutamento completo delle modalita di pro-

duzione, che richiederebbe investimenti eccessivi.
Si tratta, quindi, di una nuova visione per la produ-
zione sostenibile chimica (e di vettori energetici) e
ha un impatto importante sulla catalisi e I'ingegne-
ria di processo. Infatti, passando dall’'uso di energia
termica (come attualmente avviene nella maggior
parte dei processi chimici) all’'uso di fotoni, elettro-
ni, radiazioni, ecc., necessari per affrontare la sfida
della chimica con energia rinnovabile, & necessario
ridisegnare concettualmente la catalisi ed i processi
industriali. Il combustibile solare & il concetto pa-
rallelo di vettori energetici in grado di convertire le
fonti di energia rinnovabile in vettori energetici che
consentono un commercio su scala mondiale dell’e-
nergia, come oggi avviene per i fossili combustibili,
ma utilizzando invece energie rinnovabili [11].

Vi sono, come sempre avviene nelle fasi di transi-
zione, numerose persone che indicano come questo
non sia economicamente realizzabile e che i com-
bustibili fossili siano sufficienti per garantire lo svi-
luppo ancora per molti anni futuri. A queste posizio-
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ni si puo ribadire che oggi tutte le principali societa
di energia stanno progressivamente cambiando il
loro assetto finanziario, da investimenti su combu-
stibili fossili a quelli su energie rinnovabili, quando
le stesse societa fino ad un cinque anni fa dicevano
che invece non vi era futuro per le energie rinnovabi-
li, se non come contributo marginale. L'International
Energy Agency (IEA) agli inizi del 2000 indicava che
il contributo della produzione di energia elettrica da
fonti rinnovabili, quale fotovoltaico e vento, sarebbe
stato inferiore all’1% nel 2020, mentre oggi la stes-
sa Agenzia predice (“World Energy Outlook 2017")
che le rinnovabili contribuiranno nel 2040 in totale
al 40% della capacita di generazione di energia e
che in Europa le rinnovabili contribuiranno all’80%
della nuova capacita di produzione di energia gia nel
2030. Vi sono varie motivazioni. L"attuale produzio-
ne chimica centrata sul petrolio pud essere ampia-
mente considerata come un campo maturo, con la
possibilita di un significativo calo dell'impatto sulle
emissioni di gas ad effetto serra solo modificando le
tecnologie di produzione piuttosto che con un’otti-

Fig. 2 - lllustrazione semplificata del cambiamento nella struttura della produzione chimica tra la situazione attuale e quella ipotizzabile

1./
1/

mizzazione incrementale come avviene ora, inclu-
so l'utilizzo di biomasse come materia prima che,
a fronte di costi significativi per migrare verso una
bio-economia, comporta un beneficio in termini di
emissioni di gas ad effetto serra abbastanza limitato
(attorno al 10-15%), se analizzato in termini di effet-
tivo ciclo di vita. Solo una piccola percentuale (circa
il 7%) del petrolio viene effettivamente utilizzato per
tutta la produzione chimica e quindi il costo delle
materie prime derivate dal petrolio per la produzione
chimica é largamente dominato dall’'uso di combusti-
bili fossili come vettore energetico. La disponibilita e
il costo del petrolio come materia prima sono quin-
di in gran parte dominati dalla politica (e da vincoli
geo-sociali) dei combustibili fossili come materia pri-
ma energetica, compresi i relativi sussidi che sono,
nel globale, largamente superiori a quelli per |'ener-
gia rinnovabile. Nel 2013, I’Agenzia internazionale
dell’energia ha stimato che i sussidi al consumo di
combustibili fossili ammontavano a 548 miliardi di
dollari, mentre le sovvenzioni per I'energia rinnova-
bile ammontavano a 121 miliardi di dollari.
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L'uso di combustibili fossili € un sistema altamente
centralizzato per |'estrazione, la distribuzione e la
movimentazione, con pochi fornitori e grandi azien-
de, impianti molto grandi per la conversione (raffi-
nerie) e minori possibilita di avanzamenti innovati-
vi, a causa degli elevati costi nei cambiamenti e del
carattere di monopolio relativamente alto. L'energia
rinnovabile in larga parte si basa, invece, su un siste-
ma distribuito di produzione, con investimenti mino-
ri (per sito) e quindi accesso ad investitori con una
logica di mercato diverso. Questo importante cam-
biamento riguardera in ampia misura anche |’attua-
le struttura e I"'economia delle raffinerie, che si basa
sulla possibilita di un pieno utilizzo delle frazioni
petrolifere. Cio imporra una notevole riprogettazio-
ne dell’attuale struttura delle raffinerie, con chiare
implicazioni sui costi delle materie prime per la chi-
mica, che andranno ad aumentare, non a diminuire,
come spesso ipotizzato.

Vi sono vari altri aspetti legati all’economia e al mer-
cato dei Paesi produttori di combustibili fossili che de-
terminano questi megatrend economici. Il punto fon-
damentale & che a fronte di un aumento dei costi dei
combustibili fossili ed ad una diminuzione di quelli di
produzione di energia rinnovabili, il fattore principa-
le che determinera I’espansione di queste ultime e la
possibilita di tecnologie efficienti per uno stoccaggio
chimico dell’energia rinnovabile al fine di consentire
il suo trasporto su scala mondiale. La conseguenza &
I"ampia disponibilita di questi vettori energetici (il me-
tanolo, per esempio) anche per uso chimico e, nello
stesso tempo, la necessita di ampliare ed estendere
I'utilizzo di energia rinnovabile ai processi chimici,
non pit come mezzo per la distribuzione di energia,
ma come metodologia diretta per ridurre I'intensita
energetica nella produzione chimica.

Un punto fondamentale del cambiamento di vi-
sione e sul concetto di efficienza della trasforma-
zione in relazione alla sua sostenibilita. Oggi in
larga parte l’attenzione e focalizzata sul concetto
di “atom economy” nelle trasformazioni chimi-
che. Aumentare quest’efficienza porta a ridurre la
produzione di scarti e I'impatto sull’ambiente. In
generale e considerato positivo ridurre |'intensi-
ta energetica, ma viene tipicamente posta una li-
mitata attenzione su questo aspetto, che tuttavia e
invece determinante in un’ottica di sostenibilita e

di approccio industriale rispetto ad accademico.
Per chiarire meglio questo aspetto, possiamo usare
come esempio la produzione di etilene (una delle
sostanze chimiche di base) mediante cracking di al-
cani leggeri (processo Braun), come rappresentativo
della nuova tendenza all’'uso del “shale gas” come
materia prima. La discussione si basa sull’analisi
energetica ed exergetica degli input e output ener-
getici dei principali processi petrolchimici industriali
realizzati alcuni anni fa dal Dipartimento di Energia
degli Stati Uniti [12]. L'exergia rappresenta la capa-
cita dell’energia per fare il lavoro fisico ed & una mi-
sura della qualita dell’energia.
La produzione di etilene mediante cracking con va-
pore avviene a temperature elevate (850-900 °C), se-
guito da raffreddamento, compressione ed essicca-
mento e separazione multipla. L'input di energia nel
processo totale (Q, =20.134 kJ/kg) rappresenta tutti
gli input di energia per il processo, cioe comprende
input sia exergetici che non-exergetici. L'energia di
processo totale richiesta € circa 13 volte maggiore
del minimo teorico, dove |"energia di processo mini-
ma teorica (TMPE=1.512 kJ/kg) & la quantita minima
di energia richiesta per il processo in base a reazio-
ni chimiche e condizioni ideali o standard e 100%
resa. Le maggiori fonti di perdite di energia includo-
no il cracking ad alta temperatura, il raffreddamento
dei prodotti dopo il cracking e le complesse opera-
zioni di separazione di prodotti e co-prodotti. Parte
dell’energia viene recuperata, ma, anche conside-
rando tutta I’energia potenzialmente recuperabile, il
valore massimo e di circa il 60% di Q, . Se valutiamo
inoltre I"attuale processo exergetico (Q,,=758 kJ/kg),
come indicazione della frazione di TMPE utilizzata
per fornire il contenuto energetico del prodotto in
uscita, questo valore e di circa il 50%. Si noti inol-
tre che TMPE si riferisce alla situazione ideale (resa
100%), mentre la resa effettiva e inferiore.
Lo stesso tipo di analisi € stato applicato ai 18 princi-
pali prodotti chimici che rappresentano circa il 30%
del volume di produzione dei primi 50 prodotti chi-
mici [12]. | risultati di questa analisi indicano alcuni
aspetti rilevanti sull’'uso dell’energia e, a loro volta,
sul “carbon footprint” dei processi chimici industriali:
-il maggiore uso di materie prime fossili nella pro-
duzione chimica non e come fonte di carbonio (per
produrre la molecola stessa), ma per fornire |'ener-
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gia per il processo stesso (sintesi, separazione ecc.);
si noti che con le attuali tecnologie industriali, la
possibilita di utilizzare direttamente una fonte di
energia rinnovabile per ridurre il consumo di com-
bustibili fossili in questi aspetti del processo e abba-
stanza marginale;

-solo una parte dell’energia pud essere recuperata
e quindi il modo piu efficace per ridurre il “carbon
footprint” & eliminare queste perdite realizzando
nuove tecnologie di processo con una maggiore ef-
ficienza intrinseca, ovvero riducendo la differenza
tra Q, e TMPE, lavorando in condizioni pitu miti e
realizzando in un unico passaggio processi che ri-
chiedono piu passaggi; ovvero, realizzare sia un’in-
tensificazione energetica che di processo;

-la produzione dei prodotti chimici delle materie
prime (olefine, aromatici e gas di sintesi, che sono
i mattoni per l'attuale petrolchimica) avviene prin-
cipalmente attraverso reazioni endotermiche, che
richiedono quindi I"utilizzo di una parte della mate-
ria prima fossile come fonte di energia. Fornire una
fonte di energia alternativa (basata su energia rin-
novabile) ridurrebbe quindi in modo significativo il
“carbon footprint” lungo l'intera catena di produ-
zione chimica. Cio richiederebbe un cambiamento
completo nella tecnologia. Oggi la maggior parte
dei processi, oltre il 98%, utilizza il calore (derivan-
te da combustibili fossili) come fonte di energia per
consentire la trasformazione e la separazione, con
tutti i relativi limiti termodinamici e le inefficienze.

L'analisi degli aspetti tecnico-economici della pro-
duzione di olefine da CO, e H, [13] dimostra che il
processo & tecno-economicamente fattibile, sebbene
sia necessario ottimizzare ulteriormente le prestazio-
ni, le rese e, in particolare, le operazioni di elettrolisi
su larga scala (compresa la stabilita). L'economia di-
pende dal costo dell’energia elettrica utilizzata per
produrre H, rinnovabile. Usando sia alternative all’e-
lettrolisi o energia elettrica a basso costo (quando
disponibile), I'economia & interessante soprattutto
per impianti dedicati su piccola scala. Le conclusio-
ni sono quindi che questo processo puo essere re-
alizzato per produzioni dedicate, quando esistono
incentivi per passare alla produzione a basse emis-
sioni di CO, o per aggirare i vincoli di mercato, e in
generale per ridurre la dipendenza dalla variabilita
dei costi dei combustibili fossili.

Vi sono molti altri esempi interessanti, tra cui cer-
tamente la sintesi diretta di ammoniaca, uno dei
principali prodotti chimici (per produrre fertilizzanti
e vari altri utilizzi), con maggiore intensita energeti-
ca nella sua produzione. Produrre NH, con energia
rinnovabile (da N, ed H,O) determina emissioni di
gas ad effetto serra pari a 0,12 t, /t,,, mentre le
emissioni sono invece di 1,83t /t,,,,, nello schema
attuale di produzione di ammoniaca (mediante re-
forming di gas naturale seguito dalla sintesi di NH,)
[14]. 1l nuovo processo di sintesi dell’ammoniaca
utilizzante energia rinnovabile consente, quindi,
di ridurre di oltre il 93% l'impatto della sintesi di
ammoniaca sulle emissioni di gas ad effetto serra, e
ancora di piu considerando anche I'impatto dei gas
serra sulla produzione di gas naturale. E evidente
che anche questo caso rappresenta una tecnologia
non incrementale per passare a un’economia a basse
emissioni di carbonio.
Vi sono vari altri esempi discussi nel riferimento
[6], ma questi brevi aspetti certo evidenziano che il
passaggio ad una chimica basata sull’energia rinno-
vabile rappresenta una notevole opportunita per ab-
binare sostenibilita, innovazione e competitivita. La
transizione energetica in atto richiede di riconsidera-
re I’attuale schema di produzione chimica industria-
le, che si prevede sia alla fine del suo ciclo di vita,
per passare a un nuovo schema di produzione basa-
to sulla sostituzione con fonti di energia rinnovabi-
le di materie prime fossili come fonte di energia. Ci
sono vari elementi convergenti di sostenibilita, di cui
solo alcuni discussi qui, che indicano la necessita di
passare a uno scenario futuro di produzione indu-
striale chimica indicato come “chimica con energia
rinnovabile”, che sara anche una grande opportuni-
ta per I'innovazione e la competitivita dell’ industria
chimica. Questo obiettivo richiede:

1) I'utilizzo di processi basati su energia rinnovabile
per la produzione di materie prime di base, quali
olefine, metanolo, ammoniaca, che sono i “mat-
toni” della produzione chimica;

2) di sviluppare processi che realizzano allo stesso
tempo un’intensificazione di processo ed energe-
tica, cioé che combinano |"uso di energia rinnova-
bile nella sostituzione dei combustibili fossili con
una significativa riduzione del numero delle fasi
del processo.
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Vi sono varie possibili metodologie, tra cui I'utilizzo
di processi elettro-catalitici per, ad esempio, la sin-
tesi diretta di (i) ammoniaca da N, e H,O [15] e (ii)
acido acetico da CO, e H,O [16]. Queste reazioni
esemplificano molto bene come attraverso nuove me-
todologie di sintesi, quale quella elettro-catalitica, sia
possibile ridurre in maniera significativa il numero di
stadi necessari e ridurre di oltre I'80% delle emissioni
di gas serra. Non solo elettro-catalisi, ma anche la fo-
to-catalisi e le possibilita offerte da tecnologie chimi-
che alternative, quali processi a plasma non-termali e
con microonde, rappresentano importanti direzioni di
sviluppo. Sono indicate elettro- e foto-catalisi, invece
dei pill comuni elettro- e foto-chimica, in quanto &
proprio dal superamento di queste ultime, in una vi-
sione di processi catalitici con elettroni e fotoni, che
risiede la possibilita di superare gli attuali limiti.
Realizzare questa visione di una nuova produzione
industriale chimica basata sull’'uso di energia rin-
novabile richiede, tuttavia, di investire sulle nuove
tecnologie per la produzione, poiché & necessario
un cambiamento non incrementale nelle tecnologie
chimiche industriali, vale a dire lo sviluppo di nuo-
vi materiali, reattori e processi (ad esempio, basati
sull’'uso di elettroni e fotoni piuttosto che di calore
come oggi). Queste nuove tecnologie offrono |"op-
portunita di oltrepassare I'attuale schema industriale,
passando da grandi impianti chimici integrati a un
modello di produzione distribuito con vari vantaggi
in termini di sostenibilita.

La ricerca in ltalia su queste direzioni & crescente
ed e utile ricordare ad esempio il progetto PRIN
2015 “Solar driven chemistry: new materials for
photo- and electro-catalysis (SMARTNESS)” (Prot.
2015K7FZLH_004) che appunto vede la collabora-
zione di vari gruppi di ricerca per porre le basi di
sviluppo per questa nuova visione della produzione
chimica e di combustibili solari.

BIBLIOGRAFIA

[11 M. Beller, G. Centi, L. Sun, ChemSusChem,
2017, 10, 6.

[2] W. Leitner, E.A. Quadrelli, R. Schlog],
Green Chem., 2017, 19, 2307.

[3]1 N. Armaroli, V. Balzani, Chem. - A Europ. .,
2016, 22, 32.

[4] S. Perathoner, S. Gross, E.J.M. Hensen et al.,

ChemCatChem, 2017, 9, 904.

[5] P. Lanzafame, S. Perathoner, G. Centi et al,,
Catal. Sci. & Techn., 2017, 7, 5182.

[6] P.Lanzafame, S. Abate, C. Ampelli et al.,
ChemSusChem, 2017, 10, 4409; DOI:
10.1002/cssc.201701507.

[7] EuCheMS (The European Federation of
Catalysis Societies), White Paper on Solar-
driven Chemistry. EuCheMS, Bruxelles 2016;
accessible at: http://www.euchems.eu/
solar-driven-chemistry/.

[8] G. Centi, S. Perathoner, ChemSusChem, 2010,
3, 195.

[9] S. Abate, G. Centi, S. Perathoner, Green, 2015,
5,43.

[10]G. Centi, S. Perathoner, Greenhouse Gases:
Science and Techn., 2011, 1, 21.

[11]L. Barbato, G. Centi, G. laquaniello et al.,
Energy Techn., 2014, 2, 453.

[12]U.S. Department of Energy, Chemical
Bandwidth Study. Summary Report December
2004. Accessed on 6 Aug. 2017 at: https://
teambravo397.wikispaces.com/file/view/
chemical_bandwidth_report.pdf/193804506/
chemical_bandwidth_report.pdf

[13]G. Centi, G. laquaniello, S. Perathoner,
ChemSusCheem, 2011, 4, 1265.

[14]A. Bazzanella, F. Ausfelder, Low carbon energy
and feedstock for the European chemical
industry, Dechema Pub., 60486 Frankfurt am
Main, Germany, June 2017.

[151S. Chen, S. Perathoner, C. Ampelli et al.,
Angew. Chemie, Int. Ed., 2017, 56, 2699.

[16]C. Genovese, C. Ampelli, S. Perathoner, G.
Centi, Green Chem., 2017, 19, 2406.

Chemistry with Renewable Energy

Chemistry with renewable energy, rather than use
fossil fuels as a source of energy which represents
the predominant part of the greenhouse gas emis-
sions of the chemical production, is the challen-
ge for the coming decades that can revolutionize
the chemical industrial production, but that is also
a great opportunity to innovate and make it more
competitive besides than more sustainable.
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LUCE, CHIMICA ED ENERGIA:
UN LUNGO VIAGGIO

E presentata una panoramica su alcuni risultati della mia attivita ricerca nel corso di circa
25 anni, in particolare sui complessi metallici fotoattivi e i nanomateriali di carbonio per la
conversione dell’energia solare. Concludo con una breve discussione sui “colli di bottiglia”
della transizione energetica alle tecnologie rinnovabili.

mono e polinucleari, poiché i catenandi possono
essere a loro volta complessati con diversi ioni me-
tallici in geometria tetraedrica (Zn(ll), Ag(l), Co(ll),
Nidl), Cddl), Pd(n) [3];

Dai catenani ai complessi luminescenti

La mia piccola “avventura scientifica” comincio nel
1990, quando Vincenzo Balzani mi propose una tesi
di laurea sulla fotochimica e fotofisica di sistemi su-

pramolecolari chiamati catenani, nell’ambito di una
collaborazione che aveva da poco iniziato con Je-
an-Pierre Sauvage, del CNRS di Strasburgo. All’epo-
ca i catenani erano poco piu di una curiosita scienti-
fica, nessuno poteva immaginare che sarebbero stati
alla base del Premio Nobel di cui il collega francese

d)poneva le basi per la realizzazione delle prime
macchine molecolari artificiali, sfruttando la pos-
sibilita di modulare il metallo, il legante e la nucle-
arita del sistema.

[l mio contributo a quel lavoro ¢ legato allo studio di

catenati mono- e binucleari misti (es. Cu-Ag, Cu-Zn,

e stato insignito nel 2016 [1].

| catenani di Sauvage sfruttano la straordi-

naria affinita del Cu(l) verso i leganti fenan-

trolinici: mescolando quantita stechiome-
triche metallo/legante e possibile ottenere

una grande varieta di complessi. Sauvage e

Dietrich-Buchecker andarono oltre quella

chimica (gia nota da tempo) e misero a pun-

to strategie sintetiche per trasformare sem-

plici leganti fenantrolinici in macrocicli [1].

Quell’idea fu straordinariamente feconda e

apri molte strade:

a) rendeva accessibile la sintesi di macroci-
cli concatenati (legame chimico “mecca-
nico” [2]) a lungo tentata invano da molti;

b)creava una nuova classe di leganti supra-
molecolari (catenandi), ottenibili attraver-
so la facile rimozione del Cu(l);

c)generava una pletora di nuovi complessi

@ =Cu

@ -=Ag’, Zn¥,sito libero

@-cv
. =Co?*

Fig. 1 - Rappresentazione schematica di catenati bimetallici con tre anelli
macrociclici. Le diverse proprieta redox e fotofisiche delle singole subunita,
in funzione del metallo, rendono possibile il controllo del tipo e della
direzione del processo fotoindotto (E = Energy Transfer; e = Electron
Transfer). In seguito, lo stesso concetto fu applicato anche a complessi
contenenti subunita complessate con Ru(ll) [5]

Larticolo & basato sulla relazione presentata durante il XXVI Congresso Nazionale della Societa Chimica Italiana di Paestum (SA) (10-14 settembre
2017) in occasione del conferimento a Nicola Armaroli della Medaglia d’Oro “E. Tiezzi".
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Fig. 2 - Rotassano costituito da un macrociclo fenantrolinico e un filo contenente una fenantrolina e
una terpiridina (R indica uno stopper stericamente ingombrante di tipo tetraarilmetano). Il sistema

e sintetizzato come complesso di Cu(l), che, per eccitazione luminosa in presenza di un ossidante
(p-nitrobenzilbromuro), si trasforma in Cu(ll). Quest’ultimo preferisce la geometria di coordinazione
5 e il macrociclo si muove spontaneamente lungo il filo verso I'anello terpiridinico (movimento
fotoindotto). Per la reazione inversa si utilizza un processo di riduzione chimica diretta con acido
ascorbico, poiché il brevissimo tempo di vita di stato eccitato dei complessi di Cu(ll) non permette
un processo fotochimico. Catenati e rotassani di Cu(l) furono i primi esempi descritti in letteratura

di macchine molecolari artificiali azionate dalla luce

Cu-Co) nei quali & possibile modulare la direzione
dei processi fotoindotti in funzione della coppia di
ioni selezionati [4, 5] (Fig. 1) e allo studio delle pri-
me macchine molecolari in soluzione azionate dalla
presenza di acidi [3] o dalla luce [6, 7], Fig. 2.

Nel corso degli anni, il nostro gruppo di ricerca ha
approfondito lo studio delle proprieta fotofisiche
dei complessi tetraedrici di Cu(l), con l'obiettivo di
mettere a punto emettitori di tripletto alternativi a
complessi basati su metalli rari e preziosi [8-10]. In
questa direzione, abbiamo studiato numerosi com-
plessi mononucleari - caratterizzati da emissioni
MLCT (metal-to-ligand-charge-transfer) [8] - di for-

® =cu)
@ =cu(n)

tuenti sul legante fenan-
trolinico e dal bite an-
gle del legante fosfinico
[12]. A questo riguardo,
i due leganti fosfinici piu
utilizzati per ottenere com-
plessi stabili sono bis[2-(-
difenilfosfino)fenil]etere)
(POP) e 4,5-bis(difenilfo-
sfino)-9,9-dimetilxanthene
(xantphos). In Fig. 3 sono
riportati gli spettri di as-
sorbimento ed emissione
di tre complessi di tipo
Cu(N-N),I*, [Cu(N-N)(P-
P)I*, [Cu(P-P),I*, ove si
vede come sia possibi-
le modulare la luminescenza su buona parte della
regione spettrale del visibile. Nel 2006 proponem-
mo |'impiego di complessi eterolettici di Cu(l) per
dispositivi LEC (light emitting electrochemical cells)
al posto di complessi di rutenio [13]. Recentemen-
te, abbiamo studiato e testato in OLED una famiglia
di tre pseudorotassani [Cu(N-N)(P-P)]*, nei quali la
fenantrolina & contenuta in tre macrocicli di dimen-
sione variabile e il legante fosfinico € un POP (Fig.
4). Le proprieta di luminescenza in dipendenza del-
la temperatura mostrano che questi complessi sono
caratterizzati da thermally-activated delayed fluore-
scence (TADF) [14]. La struttura a pseudorotassano

mula generica [Cu(N-N),]*, [Cu(N-N)(P-P)]*,
[Cu(P-P),]*, ove N-N e P-P indicano leganti
fenantrolinici e fosfinici. | complessi bisfe-
nantrolinici si distorcono sensibilmente nello
stato eccitato, passando da geometria quasi
tetraedrica a quasi quadro planare; questo
fenomeno promuove le disattivazioni non ra-
diative [8]. Di conseguenza, tranne rare ecce-
zioni di leganti molto ingombrati, i complessi
[Cu(N-N),I* sono deboli luminofori nella re-

gione del rosso, sia in soluzione che allo stato 1-

solido. Gli omologhi [Cu(P-P),]* sono tipica-
mente poco stabili e possono emettere nella
regione del blu-turchese (rese quantiche me-
dio-basse) [11]. Gli emettitori piu forti risul-
tano essere i complessi eterolettici [Cu(N-N)
(P-P)I* (tipicamente verdi) ma il loro design
deve essere particolarmente accurato poiché
la stabilita in soluzione dipende sensibilmente
dalla dimensione e dalla posizione dei sosti-
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Fig. 3 - Spettri di assorbimento e (in riquadro) emissione di [Cu(dmp),]*
(rosso), [Cu(dbp)(POP)]* (verde) e [Cu(POP)(dppb)]* (blu) in diclorometano
a 298 K. dmp = 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina; POP = bis[2-(difenilfosfino)
fenil]etere; dppb = 1,2-bis(difenilfosfino)-benzene. Passando da sistemi
[Cu(N-N),I* a [Cu(N-N)(P-P)]* a [Cu(P-P),]* 'emissione si sposta da bassa
ad alta energia, attraversando praticamente tutta le regione del visibile
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[Cu(m30)(POP)|BF,

[Cu(m37)(POP)|BF,

[Cu(m42)(POP)|BF;

Fig. 4 - Pseudorotassani eterolettici di tipo [Cu(N-N)(P-P)]*, nei quali la dimensione del macrociclo fenantrolinico e progressivamente

aumentata. Il perimetro interno é costituito da 30, 37 o0 42 atomi

garantisce una migliore stabilita in OLED rispetto a
sistemi standard senza macrociclo, suggerendo nuo-
ve strade per |'ottimizzazione dei materiali fotoattivi
di Cu(l) in dispositivi elettroluminescenti [15].
L'intensita di emissione, la stabilita dei complessi e
la modulabilita stessa del colore dell’emissione dei
complessi di rame non sono ancora paragonabili a
quelle della piu popolare classe di composti di coor-
dinazione luminescenti, quelli di Ir(lll), che da lungo
tempo studiamo in parallelo ai complessi di rame.
Tali composti ottaedrici hanno tipicamente due le-
ganti ciclometallanti anionici (archetipo: 2-fenilpi-
ridina) e un legante ancillare neutro (es. bipiridine,
fenantroline) [16].

In questo campo, negli ultimi anni, ci siamo focaliz-
zati sullo studio di complessi cationici che emettono
nel blu, per cercare di ridurre l'instabilita di questi
emettitori ad alta energia quando inseriti in disposi-
tivi LEC [16]. Abbiamo inoltre realizzato complessi

che emettono a energia relativamente elevata senza
utilizzare sostituenti fluorurati sui leganti ancillari
(strategia standard per elevare il gap HOMO-LU-
MO), ma impiegando un chelante feniltetrazolico
(Fig. 5a) [17, 18].

Abbiamo poi messo a punto sistemi nei quali la carica
elettrica e distribuita in maniera non convenzionale
nella struttura del complesso, per studiare eventuali
effetti nei dispositivi. In particolare, complessi “in-
vertiti” con leganti ciclometallanti neutri e ancillari
dianionici [19], Fig. 5b, oppure utilizzando questi
ultimi in combinazione con leganti ciclometallanti
standard, per ottenere complessi monoanionici che
effettivamente mostrano buona stabilita in dispositivi
LEC, Fig. 5c [20]. E importante infine rilevare che i
complessi di Ir(lll), tra cui (a) in Fig. 5, hanno una
combinazione di proprieta elettrochimiche e fotofisi-
che che li possono rendere ottimi catalizzatori foto-
redox, come abbiamo per esempio dimostrato in rea-

+

(b)

(c)

Fig. 5 - Alcuni esempi di complessi ionici di Ir(Ill) per dispositivi elettroluminescenti: a) complesso cationico con leganti ciclometallanti

a base tetrazolica che emette nella regione del verde-blu, una strategia alternativa all’uso di sostituenti fluorurati che minano la
stabilita del complesso nei dispositivi; b) complesso cationico nel quale le due cariche negative sono localizzate sul legante ancillare; c)

complesso anionico
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zioni di addizione radicalica [21, 22].
In breve, i complessi fotoattivi di Cu(l)
e Ir(lll) hanno offerto grandi opportu-
nita per la messa a punto di materiali
che aprono stimolanti prospettive ap-
plicative nei settori dell’illuminazio-
ne e della chimica sostenibile.

Nanomateriali di carbonio

Un’altra fruttuosa linea di ricerca che
abbiamo perseguito nel corso degli
anni e legata ai nanomateriali di car-
bonio, in particolare fullerene e na-
notubi. Riguardo ai primi, la nostra
attenzione si e concentrata in par-
ticolare sul C_ e i suoi derivati, che
sono molecole caratterizzate da una
straordinaria combinazione di pro-
prieta elettroniche e strutturali [23].
Abbiamo studiato diversi sistemi mul-
ticromoforici nei quali il C,, & accoppiato con altre
specie foto- ed elettroattive [23], che hanno permes-
so di comprendere in dettaglio processi fotoindotti
su sistemi modello per la fotosintesi artificiale [24,
25]. In particolare, la raccolta di luce solare e la ge-
nerazione di stati a separazione di carica, che sono
lo stadio primario per la conversione di energia lu-
minosa in energia chimica [26]. L'ultimo esempio
nell’ambito di questo filone di indagine, in ordine
di tempo, sono le tre diadi Zn(ll)-porfirina/fullerene
(donatore-accettore) rappresentate schematicamen-
te in Fig. 6 [27]. Questi sistemi sono progettati per
avere una connessione elettronica “ibrida” fra i due
partner, cioé in parte attraverso il “filo” molecola-
re costituito dal sistema coniugato (dalla parte della
porfirina), e in parte attraverso lo spazio, quando la
coniugazione si interrompe sul punto di biforcazio-
ne (verso il C, ). In seguito ad eccitazione della porfi-
rina in benzonitrile, questi sistemi mostrano electron
transfer ad alta efficienza (=75%) sino a distanze
cromoforiche di 2,5 nm, mentre a distanze maggio-
ri (diade 3) si osserva solo energy transfer, anche in
solvente polare [27].

Questi risultati mostrano che & possibile attivare pro-
cessi di trasferimento elettronico su distanze consi-
derevoli, anche in assenza di connessione elettroni-
ca diretta attraverso un filo molecolare coniugato.
Nell’ambito dei nanotubi di carbonio abbiamo inve-
ce studiato strategie per la solubilizzazione e la di-
spersione in soluzione [28], anche con I'utilizzo della

“through space”

- K O

Fig. 6 - Diadi Zn(ll)-porfirina/fullerene caratterizzate da una connessione ibrida, in parte
costituita da un filo coniugato (frammento del riquadro azzurro + triazolo) e in parte
non coniugato. Nei due casi, i processi fotoindotti possono procedere “through bond” e

luce [29]; la produzione di materiali ibridi lumine-
scenti a base di nanotubi e complessi di Eu(lll) [30] e,
pill recentemente, |'utilizzo di nanotubi a parete sin-
gola altamente purificati e funzionalizzati, da utiliz-
zare come dopanti p in celle solari a perovskiti [31].

I colli di bottiglia nella transizione energetica
Nell’estate del 2004 fui invitato dal mio ex relatore
di tesi, Vincenzo Balzani, a tenere una lezione sulle
fonti energetiche tradizionali e rinnovabili, nell’am-
bito di una scuola estiva che lui abitualmente fre-
quentava, sulle rive del Lago D’Iseo. Da alcuni anni
avevo iniziato ad approfondire queste tematiche per
interesse personale, facendo conferenze pubbliche.
Accettai Iinvito. Alcuni giorni dopo, Balzani mi in-
coraggio a scrivere un articolo sull’argomento per
questo stesso giornale. Dopo un mio iniziale diniego
(“mi piacerebbe, ma non ho tempo”) ci accordam-
mo per scrivere un articolo a quattro mani. Un paio
di mesi dopo (ottobre) I'articolo risultd essere cosi
lungo che convenimmo fosse opportuno proporlo a
un editore come libro. A dicembre il volume era in
libreria e di fatto avevo iniziato a intraprendere, in
maniera casuale e inattesa, una nuova linea di inda-
gine [32]. Da quel primo lavoro, I'interesse sul tema
energia si &€ ampliato in maniera continua: dal profi-
cuo revival della collaborazione con il relatore di tesi
sono nati sei libri (due in inglese [33, 34] e quattro in
italiano [32, 35-37]) e vari articoli su riviste naziona-
li e internazionali [38-41].
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In questi ultimi due anni abbiamo focalizzato Iatten-
zione sui principali “colli di bottiglia” che si stanno
delineando lungo la strada della transizione energe-
tica dalle fonti fossili a quelle rinnovabili, che deve
essere necessariamente portata a compimento entro
i prossimi 30-50 anni [26].

Nonostante il Sole invii sulla Terra una quantita di
energia pari a migliaia di volte il nostro fabbisogno -
e quindi in linea teorica e possibile alimentare tutte
le attivita umane solo con le energie di origine sola-
re, diretta e indiretta - questo non risolve il proble-
ma energetico. Infatti i flussi solari, come tali, non
servono quasi a nulla: debbono essere convertiti e
accumulati in energia utile, in particolare elettricita e
combustibili. E per produrre convertitori e accumu-
latori di energia rinnovabile (es. pannelli fotovoltai-
ci, generatori eolici, batterie, ecc.) occorrono risorse
minerarie, che debbono essere reperite scavando la
crosta terrestre, esattamente come é stato fatto per
oltre un secolo con petrolio, carbone, gas e uranio.
In altre parole, la luce solare che raggiunge la Terra
potra certamente coprire i nostri fabbisogni energeti-
ci, ma non eliminera la necessita di un uso sostenibi-
le e condiviso delle limitate risorse naturali presenti
sul nostro pianeta.

Questo concetto puo essere esemplificato da alcu-
ni numeri. Se tutto 'attuale parco auto italiano (37
milioni di mezzi che percorrono mediamente in un
anno 12.000 km) fosse convertito in elettrico, assu-
mendo macchine che consumano 0,18 kW/km (va-
lore tipico per automobili di lusso), il parco auto ita-
liano consumerebbe circa 80 TWh. Tenendo conto
delle perdite nei processi di ricarica e accumulo, si
puo considerare che questo consumo “di lusso” rap-
presenti un valore ragionevole per un parco auto ita-
liano “reale”, completamente elettrificato. 80 TWh
non & una quota di elettricita proibitiva, dato che,
solo da rinnovabili, produciamo gia oggi circa 120
TWh/anno [42]. Su una scala temporale di vent’an-
ni, & assolutamente realistico incrementare del 60%
I'attuale quota elettrica rinnovabile, coprendo inte-
ramente il fabbisogno del trasporto auto. Tale scala
temporale e quella gia pianificata in Francia e Regno
Unito per abbandonare definitivamente i motori tra-
dizionali.

Passando alle batterie, la situazione si complica. Te-
nendo infatti conto che ogni auto richiede circa 10
kg di litio, occorrerebbero 700.000 t/anno di questo
metallo se tutti i 70 milioni di autovetture vendu-
te ogni anno nel mondo fossero elettriche. Questo
valore & circa 20 volte la produzione mondiale an-

nuale. E certamente possibile incrementare la produ-
zione mondiale di litio, forse anche di 20 volte, ma
evidentemente questo trend non e sostenibile in ma-
niera indefinita nel corso del tempo. Il riciclo intensi-
vo del litio nelle batterie & ["'unica strada percorribile
per permettere la transizione alla mobilita elettrica,
garantendo un uso sostenibile dei circa 14 milioni
tonnellate di riserve di litio attualmente stimati, che
debbono ovviamente coprire molti altri usi [43].

In sostanza, il passaggio a un sistema elettrificato dei
trasporti non costituisce un problema insormonta-
bile di produzione energetica (al limite di potenza
istantanea disponibile, in caso di picchi di domanda
di ricarica) ma & un problema ancora tutto da affron-
tare e gestire in termini di disponibilita materiale per
la fabbricazione delle batterie. Attualmente, i tassi di
riciclo del litio restano molto bassi [44].

Un altro rilevante collo di bottiglia & legato al
concetto che per ottenere energia occorre consuma-
re energia. Un litro di benzina venduto in Europa e
tipicamente estratto da un pozzo di petrolio in un
altro continente, forse in mezzo all’oceano a chilo-
metri di profondita. Ha percorso lunghi tragitti per
oleodotti, mari, strade; & passato da una raffineria
che lo ha trasformato in combustibile per motori.
In pratica, un litro di benzina ha consumato molta
energia prima di erogare quella in esso contenuta.

[l concetto puo essere quantitativamente descritto
utilizzando il parametro EROI (Energy Return On In-
vestment), cioe il rapporto tra |I'energia che ottengo
da una data fonte (E ) e quella necessaria per ren-

ut

derla disponibile (E ) [45]:
EROI = E_/E_ (1)

In pratica, se EROI ¢ pari ad esempio a 20, signifi-
ca che I'energia che ottengo da una data fonte & 20
volte superiore a quella investita per renderla dispo-
nibile. Quando EROI & uguale o inferiore a 1, una
fonte di energia diventa un dissipatore di energia. Il
calcolo dell’'EROI e estremamente complesso perché
implica I'aggregazione di fattori molto diversi; que-
sto ha sinora impedito di definire una metodologia
di calcolo universalmente accettata. EROI & un para-
metro utile e intuitivo, ma deve essere utilizzato con
cura. In particolare occorre sempre chiarire i confini
entro i quali viene stimato.

Un’importante grandezza correlata all’'EROI & |'ener-
gia netta:

energia netta=E_ -FE (2)

t in
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Combinando (1) e (2), & possibile esprimere =
, . . . , . =l =
I’energia netta in funzione dell’EROI: o droel o — , _Energia
1 convenzionali Eolico FV investita
energia netta = E_ (1 - 1/EROI) 3) =9 A
. . . = i SOLARE 7 Petrolio e'gas
> ’ ’ 60 - ;
In Flg.. 7 & riportato | andamento.dell energia |8 7 # non conven g
netta in funzione dell’EROI, ove si vede che la | = 507 ra
prima diminuisce rapidamente quando EROI | @ 40 Energia netta // Biocomb.
H . H (= 4
si colloca fra 5e10; questa caduta repentina | & 30+ ) . rADtscmi
& convenzionalmente definita baratro dell’E- 20 Baratro SOLARI H,
. . . . - U
ROI [26]. Per esempio, un litro di combusti- 104 dell'EROI (PEC)
bile con un EROI 100 eroga effettivamente o \
. . . 00 O O L O O 2.5 5 LI B O 2.1 T |
(energia netta) il 99% del proprio contenuto 10090 80 70 60 50 40 30 20 10 5 1
energetico alla societa, mentre un litro con un ERGI
C o
EROI2 eroga solo una quota inferiore al 50%. Fig. 7 - Percentuale di energia netta erogata in funzione dell’lEROI

E importante sottolineare che le tecnologie
tradizionali sono state caratterizzate da

per diverse forme di energia. L’area grigia rappresenta la porzione di
energia alla fonte che occorre investire per ottenere energia utilizzabile
dal consumatore. I valori di EROI qui indicati si basano su un vasto

ritorni energetici straordinariamente elevati,

insieme di dati di letteratura. 'EROI per la produzione di H, con celle

superiori a 50. L'enorme sviluppo economi-
co e tecnologico che I"'umanita ha conosciuto
nell’ultimo secolo & diretta conseguenza di questo
eccezionale - e forse irripetibile - dividendo ener-
getico. Il grafico di Fig. 7 mostra che le tecnologie
elettriche rinnovabili in grande espansione (eolico,
fotovoltaico) si posizionano gia al di sopra del ba-
ratro dell’EROI, con valori stimati superiori a 10-20;
possono quindi gia essere classificate come energeti-
camente sostenibili. Purtroppo invece i combustibili
solari (es. biocombustibili, idrogeno prodotto tramite
celle fotoelettrochimiche) si collocano al di sotto del
baratro dell’EROI. Questo suggerisce che la produ-
zione sostenibile di combustibili solari resta la sfida
principale nella transizione energetica, quella verso
cui occorre indirizzare i maggiori sforzi di ricerca
scientifica e tecnologica.

Conclusione

A partire dallo studio dei catenani, tanti anni fa, la
mia carriera lavorativa si e dipanata lungo numero-
se strade, segnate dall’indagine dell’interazione lu-
ce-materia e accomunate dal filo conduttore della
sostenibilita. Questo viaggio tra le macchine mole-
colari e I'EROI, passando per i complessi lumine-
scenti e le nanostrutture di carbonio fotoattive, mi
ha riservato tante sorprese e soddisfazioni, ma anche
qualche inevitabile delusione. Il mio suggerimento
per i giovani & perseguire |'unica strada che permette
alle prime di prevalere sulle seconde: lavorare senza
risparmio sulle proprie idee e le proprie passioni. In
questo modo non e impossibile, ad esempio, pas-
sare dallo studio chimico-fisico di molecole belle

fotoelettrochimiche (PEC), qui dedotto dai pochissimi studi oggi disponibili,
e destinato ad aumentare grazie al progresso tecnologico

e (sinora) sostanzialmente “inutili”, all’analisi della
complessita della transizione energetica e delle sue
enormi ricadute sociali ed economiche.

Nel 1984 Enzo Tiezzi scrisse: “Ma é proprio neces-
sario un continuo aumento dei consumi energetici,
o é possibile migliorare il nostro tenore di vita anche
con consumi di energia inferiori agli attuali?” [46].
Era un’idea totalmente fuori dal coro, decenni avanti
rispetto al suo tempo, che da una misura dell’acume
intellettuale e della lungimiranza di questo grande
scienziato.

Sono enormemente onorato di aver ricevuto il rico-
noscimento a lui intitolato.
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Light, Chemistry and Energy: a Long Journey

An overview of some key findings of my research
over about 25 years is presented. Focus is on pho-
toactive metal complexes and carbon nanomate-
rials for solar energy conversion. Bottlenecks of the

energy transition to renewable technologies are also
highlighted.
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CATALISI IN MEZZI MICELLARI:
SOLO GREEN CHEMISTRY?

I mezzi acquosi micellari costituiscono una nuova frontiera nella sostituzione dei solventi
organici in reazioni catalitiche, consentendo di migliorare molto spesso la resa, ma soprattutto
la selettivita a tutti i livelli (chemio- regio-, stereo-, enantio-). Studi recenti ne hanno dimostrato
l'utilizzo vantaggioso anche nella produzione industriale di principi attivi farmaceutici.

ospinte da una ormai ben radicata sensibilita am-

bientale, le nuove prospettive nella sintesi organi-
ca e nella catalisi sono fortemente legate ai principi
che ispirano la green chemistry, la quale non & piu
solo una giovane sub-disciplina della chimica, ma
un nuovo standard di riferimento per la ricerca in
questi settori chiave. In tale contesto la scelta di un
solvente a basso impatto ambientale in cui condur-
re le reazioni rappresenta uno dei punti chiave; il
solvente infatti costituisce circa I'80% della massa
totale di una reazione chimica e puo essere riciclato
solo parzialmente, tant’e che nella pratica industria-
le il suo recupero raramente supera il 30% mentre il
resto viene semplicemente bruciato per recuperare
calore [1].
In una reazione chimica esso assolve contemporane-
amente parecchie funzioni:
i) assicura il contatto fra reagenti di diversa polarita;
ii) controlla il trasferimento di calore;
iii) favorisce le interazioni che portano alla forma-

zione del prodotto finale.
Fra i vari solventi possibili I'acqua sarebbe sicura-
mente quello pit desiderabile in quanto in grado
di coniugare il minor impatto sull’ambiente con al-
tri vantaggi: € infatti economica, non tossica, non
inflammabile, ha un’alta capacita termica, non da
emissioni serra, non richiede sintesi e il suo fatto-
re E & assunto uguale a zero [2]. Tuttavia soffre del
fondamentale svantaggio di non essere in grado di

sciogliere molecole idrofobe, quali sono la maggior
parte delle molecole organiche e i catalizzatori orga-
nometallici impiegati nei processi industriali in fase
omogenea per la sintesi di commodities, fine chemi-
cals, farmaci, etc.

Madre Natura, che impiega I'acqua come il solven-
te esclusivo di tutte le reazioni biologiche, ha risolto
questo problema tramite gli enzimi che in acqua as-
sumono una struttura tridimensionale, tenuta insieme
da legami idrogeno e dall’effetto idrofobico, in cui i
gruppi funzionali idrofili presenti nella parte protei-
ca vengono concentrati sulla superficie, rimanendo
cosi in contatto con l"acqua, mentre la parte idrofoba
in cui € presente il sito attivo rimane all’interno del-
la struttura. Sullo stesso principio si basa anche I'uso
dei saponi per rimuovere i grassi che vengono utiliz-
zati dall’'uomo da pit di duemila anni. Ne da notizia
Plinio il Vecchio nella Naturalis Historia quando de-
scrive una strana pratica dei Galli che mescolavano
cenere di legna con grasso di capra e portavano tutto
a fusione ottenendo per raffreddamento una sostanza
solida detta sapo [3]. | saponi, o meglio i tensioattivi,
sono molecole anfifiliche con una testa polare idrofila
e una coda idrofoba che, al di sopra di una certa con-
centrazione, detta concentrazione micellare critica, si
autoassemblano in acqua in aggregati di dimensioni
nanometriche (le micelle) in cui le teste idrofile sono
concentrate sulla superficie a contatto con l'acqua e
le code idrofobe rivolte verso I'interno. Analogamente

Larticolo & basato sulla relazione presentata durante il XXVI Congresso Nazionale della Societa Chimica Italiana di Paestum (SA) (10-14 settembre
2017) in occasione del conferimento a Giorgio Strukul della Medaglia d’Oro “E. Paterno”.
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agli enzimi, esse costituiscono
una nanofase organica disper-
sa in acqua, in grado di scio-
gliere substrati e catalizzatori,
all'interno della quale, come in
un nanoreattore [4], si possono

Hard Lewis acid

Ve,

- i -
condurre reazioni catalitiche. d¢ \Mo‘;(\)R
| tensioattivi sono largamente i |
disponibili sul mercato, gene- “

ralmente poco costosi, ed han-

no il vantaggio di essere una

classe molto ampia di compo-
sti chimici, la cui natura puo
essere cationica, anionica o neutra a seconda del tipo

di testa idrofila presente, lasciando cosi al ricercatore

un’ampia possibilita di scelta in relazione al loro im-

piego come ausiliari in reazioni catalitiche.

Fino ai primi anni 2000 'uso di mezzi micellari come

solventi per reazioni di catalisi con metalli di transi-

zione aveva ricevuto ben poca attenzione. Quando
in quel periodo abbiamo iniziato a studiare questi si-

stemi, i primi test sono stati condotti su una serie di

reazioni di ossidazione sulle quali avevamo una lunga

esperienza iniziata pit di vent’anni prima. Infatti sin
dalla fine degli anni Settanta del secolo scorso ave-
vamo studiato con successo le proprieta di una va-
rieta di complessi fosfinici di Pt(ll) come catalizzatori
per diverse reazioni di ossidazione impiegando un
ossidante compatibile con I’'ambiente, quale I'acqua
ossigenata. Di queste reazioni, quali I'epossidazione

di olefine [5], l'ossidrilazione di aromatici [6], I'os-

sidazione di Baeyer-Villiger di chetoni [7], abbiamo

studiato lo scopo sintetico, gli aspetti meccanicistici

e tutte le loro possibili varianti, inclusa la versione

enantioselettiva. Questi studi hanno consentito di:

i) rendere possibile per reazioni catalitiche organi-
che I'impiego di acqua ossigenata, sempre mol-
to desiderata come ossidante, ma all’epoca, con
scarso successo;

ii) elucidare concetti fondamentali come I'ossida-
zione nucleofila, gia proposta da Sheldon e Kochi
[8], ma mai riscontrata in catalisi;

iii) evidenziare |’esistenza di una soft Lewis acidi-
ty nei nostri catalizzatori [9] (Fig. 1) e sfruttarla
con successo anche per altre reazioni organiche,
quali I'acetalizzazione e la tioacetalizzazione di
aldeidi e la reazione di Diels-Alder [10].

elettrofilo

Soft Lewis acid

4

\ / elettrofilo

d8
/\/7200

nucleofilo nucleofllo

Fig. 1 - Principio dell’ossidazione elettrofila (sx) e dell’ossidazione
nucleofila (dx) basate sull’uso di acidi di Lewis hard o soft

Nell’esplorare quindi i nuovi sistemi micellari ac-
quosi come mezzi di reazione abbiamo iniziato da
alcune ossidazioni enantioselettive con acqua ossige-
nata (dove 'acqua e gia abbondantemente presente)
impiegando catalizzatori chirali a base di platino. Si
tratta di reazioni con un grande potenziale applicati-
vo nella sintesi di farmaci e di prodotti naturali, come
ad esempio I'antiulcera esomeprazolo, I'antitumorale
taxolo, Iantivirale indinavir [11]. In Fig. 2 vengono ri-
portati alcuni esempi di risultati ottenuti nella solfossi-
dazione (A) [12], nell’epossidazione di alcheni termi-
nali (B) [5d, 13] e nell’ossidazione di Baeyer-Villiger
di chetoni (C) [14]. A titolo di esempio viene mostrato
il confronto fra il comportamento in mezzo organico
e in mezzi micellari acquosi per alcuni substrati tipo.
La scelta del tensioattivo piu adatto & il risultato di
un processo di ottimizzazione riguardante la natura
e la concentrazione dello stesso che deve essere con-
dotto per ogni specifico caso. Come si vede rispetto
al mezzo organico I'uso del mezzo micellare porta
spesso ad aumentare la resa in prodotto utile e sempre
ad un miglioramento dell’enantioselettivita della rea-
zione, a volte anche in modo spettacolare (Fig. 2C).
Da sottolineare in quest’ultimo caso che I'aumento di
e.e. da 0 a 88% e dovuto soltanto alla presenza della
micella. Nel caso dell’epossidazione (Fig. 2B) e stato
possibile separare il catalizzatore mediante estrazione
con un solvente immiscibile con acqua (esano) e rici-
clarlo piu volte senza osservare perdite di attivita e di
enantioselettivita.

Data la generalita dell’approccio I'uso dei sistemi
micellari non si & limitato alle reazioni di ossidazio-
ne, ma € stato esteso anche ad altre reazioni cataliti-
che non enantioselettive. A titolo di esempio in Fig.
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Confronto fra mezzi di reazione organici e micellari

3 vengono riportate |'idratazione di nitrili con com-
plessi di rutenio [15], I'idratazione di alchini [16]
nonché l'idroformilazione di alcheni terminali cata-
lizzata da complessi di platino [17] e la reazione di
Diels-Alder con complessi di Cr [18]. In (quasi) tutti i
casi le rese sono molto alte e nettamente migliori ri-
spetto alla stessa reazione condotta in fase organica,
il catalizzatore e riciclabile piu volte senza perdita di
attivita e selettivita; inoltre, nel caso dell’idroformila-
zione, la regioselettivita aldeide lineare/ramificata &
totale a favore dell’aldeide lineare.

Altri autori hanno riportato l'uso di mezzi micella-
ri in reazioni, ad esempio, di formazione di legami
C-C come la Suzuki [19], nell’idrogenazione enan-
tioselettiva di chetoni ad alcoli con complessi di Rh
e Ir [20] o nella ciclizzazione di alchini con azidi

A P\@ S ® P
T "
Rbsng /Ptio/Pt\ Ripinap
F H P= B4, conv 34 ee
s L % (%) (%)
2 cat (1% ~ =
,©/ " B — /@’ Re + ©/ R CHCL, 22 43 15
O,N H;0/SDS, RT O,N
2 2 3 Ot 3 g 4 H,0/SDS =63 90 88
e
808 = 0505 Na*
1, P, OH
? R e o
L yield ee
- % (%)
DCE 56 58
/\/]\ cat (1%) o,
F + Ha0p M H,O/Triton-X100 51 84
HyO/Triton-X100, RT
DCE
O—~CHzCH,O)H
Triton-X100 =
n=10
yield (%) 9/10 ee (%)
C N N= DCE 15 34 0
O’Go\o
H,O/Triton-X 114 80 55 88
| CHoCH,0
H P H wl | §= H O |\ Titon-X114 = DR
& e @0 re &o iofi OT"t H:02 % n=o
=t + : + -
W H Hoo|oH H H
NL AL AL NL

Fig. 2 - Ossidazioni enantioselettive con acqua ossigenata catalizzate da complessi chirali.

per la sintesi di farmaci antivirali [21] in cui il mezzo
micellare ha migliorato le rese, o la selettivita oppure
ha consentito di riciclare il catalizzatore.

Come si spiega I'aumento di attivita catalitica e di
selettivita osservato in molti casi? Una prima rispo-
sta deriva da un semplice calcolo, considerando le
quantita tipiche di catalizzatore, substrato, tensioat-
tivo e solvente impiegate negli esperimenti. Si pud
facilmente osservare che le concentrazioni di cata-
lizzatore e substrato in micella sono all’incirca di
un ordine di grandezza maggiori rispetto all’'uso del
solvente organico. Inoltre, se si considera la struttu-
ra di una micella, appare chiaro che andando dalla
superficie, dove sono presenti gruppi funzionali for-
temente idrofili, verso il centro fortemente idrofobo
si riscontra un gradiente di polarita. Questo implica
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Fig. 3 - Idratazione di nitrili e alchini, idroformilazione di alcheni e coupling di Diels-Alder in mezzi micellari

che catalizzatore e substrato saranno localizzati in
posizioni diverse a seconda delle loro proprieta. La
costrizione in uno spazio confinato ed anisotropo
influenzera la richiesta sterica ed elettronica dello
stato di transizione della reazione e comportera I'in-
terazione con aree interne alla micella caratterizza-
te da diversa polarita. Questo pud comportare una
diminuzione dell’energia di attivazione (aumento
dell’attivita catalitica) oppure un effetto differenziato
su due possibili stati di transizione (ad esempio dia-
stereoisomerici in una trasformazione enantioseletti-
va) amplificando le differenze di energia di attivazio-
ne e conseguentemente la selettivita della reazione,
con conseguenze che possono essere anche molto
vistose (vedi ad esempio il caso della Fig. 2C).

Gli esempi qui riportati indicano come i sistemi mi-
cellari abbiano forti affinita con altri sistemi catalitici
che dispiegano i loro effetti all’interno di spazi confi-
nati, come ad esempio le zeoliti, in cui la costrizione
sterica puo indurre effetti molto marcati nella distri-
buzione dei prodotti di una reazione, anche nel caso
di reazioni enantioselettive [22]. Tuttavia I’affinita
maggiore dei sistemi micellari € con gli enzimi. Qui
la selettivita non & solo determinata da fattori sterici,
ma anche dalle interazioni elettroniche che si instau-
rano con lo stato di transizione da parte dei gruppi
funzionali che si trovano in prossimita del sito attivo.
Una della proprieta tipiche degli enzimi e la cosid-
detta selettivita di substrato. Gli enzimi, oltre alla ca-
pacita di dirigere una reazione esclusivamente verso

il prodotto desiderato (selettivita di prodotto), hanno
anche la capacita di selezionare, in mezzo ad una
miriade di molecole organiche, anche omologhe,
sciolte nel mezzo in cui operano (acqua), solo la
molecola che deve essere trasformata (selettivita di
substrato) ed escludendo tutte le altre. E il principio
della chiave e della serratura suggerito da Emil Fi-
scher nel 1894.

Questa capacita di indurre selettivita di substrato &
presente anche in sistemi acquosi micellari come &
stato verificato, ad esempio, nell’idrogenazione delle
aldeidi o, B-insature alifatiche alle corrispondenti al-
deidi sature, alimentate tutte assieme come miscela
di reagenti, utilizzando o tetraidrofurano (THF) come
solvente organico oppure il sistema micellare acqua/
SDS [23]. A questo scopo é stato impiegato un cata-
lizzatore di palladio colloidale ottenuto da Pd(OAc),
posto sotto idrogeno preparato preventivamente (Fig.
4). Quando la miscela di aldeidi & posta a contatto
con il catalizzatore sotto idrogeno si osservano gli ef-
fetti mostrati in Fig. 4. Come si vede in THF si osser-
va un calo di velocita di reazione di circa 3,5 volte
passando dall’aldeide C4 all’aldeide C10; viceversa
quando lo stesso catalizzatore viene impiegato in
un mezzo micellare la velocita di reazione non solo
segue un ordine inverso, ma |'aldeide C10 reagisce
circa 340 volte piu velocemente dell’aldeide C4. Il
fattore determinante per spiegare la grande differen-
za di reattivita osservata nei due casi € la maggiore
affinita dell’ambiente micellare idrofobo per le al-
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H,0/SDS
Ha

THF
Hy
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/\/\/\)J\H
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Fig. 4 - Idrogenazione di una miscela di aldeidi a,f-insature alifatiche c
Confronto fra la reazione in fase organica e in fase micellare

deidi pit lunghe, le cui proprieta idrofobe aumenta-

no all’aumentare della lunghezza della catena. Altri
autori hanno poi esteso I'uso di particelle metalliche
stabilizzate con micelle a reazioni di cicloaddizione

[24] e di riduzione di nitroderivati aromatici [25].

Da quanto sin qui esposto appare chiaro che il carat-

tere green di questo approccio micellare alla catalisi

omogenea e testimoniato da una serie di indiscutibili
vantaggi:

i) l'uso dell’acqua come mezzo di reazione;

ii) il miglioramento delle rese in prodotto utile e del-
la selettivita a tutti i livelli (chemo-, regio-, stereo-
enantio-);

iii) la possibilita di riciclare il catalizzatore;
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atalizzata da nanoparticelle di Pd.

iv) I'insorgenza di una selettivita di substrato che puo
essere convenientemente sfruttata.

[l miglioramento dal punto di vista della sostenibili-
ta ambientale & stato recentemente quantificato da
Lipshutz [26] nel caso di due reazioni di formazione
di legame C-C confrontando il rispettivo fattore E [2]
calcolato in mezzo organico con quello in ambiente
micellare (Fig. 5). Come si vede nei due casi consi-
derati, in mezzo micellare il fattore E diminuisce di
un ordine di grandezza.

Al di la degli indubbi vantaggi in termini di minor pro-
duzione di scarti insita nell’'uso del mezzo micellare
la risposta pili convincente al quesito posto nel titolo
€ comunque arrivata lo scorso anno ad opera di un

Pd(OAc); (10 mol%)
BuyNBr, NaHCO; (4 equiv)

/ N

DMF, 90°C, 30 min
scale: 300 g

OEt w’d(PButs);_] (7.5 mol%), NEt:,/

5% PTS/H,0 (1M)
3M NaCl, 4 h, 60°C

Pd(OAc), (5 mol%), PPhs (10 mol%)

scale: 300 g
\ [Pd(dtbpf)Cls] (1 mol%), NEts /

2% TPGS-750-M/H,0 (1M)
12h, RT

Br

B(OH
el aq Na,COg/acetone, D, 12 h N

mezzo di Fattore
- COOEt reazione E
i organico 40.3
N .
micellare 22
mezzo di Fattore
reazione E
@ organico 42
Br
micellare 3.9

Fig. 5 - Confronto del fattore E fra mezzo organico e mezzo micellare in due reazioni di formazione di legame C-C
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Fig. 6 - Sintesi di un principio attivo farmaceutico (API): confronto fra l'uso di mezzi organici tradizionali e mezzi micellari

gruppo di ricercatori della Novartis [27], i quali hanno
riportato la sintesi di un principio attivo farmaceutico
(API), un processo che consta di cinque diversi passag-
gi (Fig. 6), mettendo a confronto il metodo tradizionale
in solvente organico con la stessa sequenza di reazioni
condotta in mezzo micellare. Quest’ultimo consente
un significativo aumento della resa finale, un rispar-
mio del 17% nei costi e una riduzione del ciclo totale
di lavorazione a circa la meta del tempo, consentendo
quindi I"'uso degli impianti per altre attivita (Fig. 6).

L'ultimo esempio qui riportato indica chiaramente
che 'uso di mezzi micellari nell’ambito della chi-
mica fine e della farmaceutica e gia presente nella
pratica industriale e in ogni caso costituisce un’im-

portante linea di tendenza per il futuro perché I'uso
di solventi organici nel lungo periodo non sara piu
sostenibile a causa dell’enorme quantita di rifiuti
prodotti [28]. L'ampia varieta di tensioattivi commer-
ciali, la possibilita di prepararne anche tailor made
[4], la possibilita di trasferire reazioni note operan-
ti in mezzo organico senza la necessita modificare
nulla, I'uso di condizioni blande con miglioramento
di rese e selettivita, la possibilita di usare catalizza-
tori sia solubili che solidi e di esplorare proprieta
finora sconosciute (vedi la selettivita di substrato) te-
stimoniano |’estrema versatilita applicativa di questi
sistemi e ne fanno prevedere un uso futuro sempre
pit diffuso.

&
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Catalysis in Aqueous Micellar Media:

only Green Chemistry?

Aqueous micellar media are a new frontier in the
substitution of organic solvents in catalytic reactions
very often allowing to improve yields and more
importantly selectivity at all levels (chemo- regio-,
stereo-, enantio-). Recent studies have proven their
successful use in the production of active pharma-
ceutical ingredients.
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CATALISI PER LO

SVILUPPO SOSTENIBILE

Diminuire I'impatto delle attivita umane sull’ecosistema é il problema cruciale del nuovo
millennio. La catalisi ricopre un ruolo chiave nella corsa allo sviluppo sostenibile, sia per la
salvaguardia dell'ambiente che per I'innovazione nel campo delle energie rinnovabili e della
produzione ecologica di commodities, grazie ai nuovi strumenti forniti dalle nanotecnologie.

n pianeta non ci basta piu. Secondo il Global

Footprint Network, |'organizzazione di ricer-
ca internazionale che misura ogni anno I'impronta
ecologica della popolazione mondiale, ci servireb-
bero in media 1,7 pianeti Terra per sostenere il no-
stro attuale stile di vita. Non solo, questo numero
e in lenta crescita dal 1970, anno in cui abbiamo
cominciato a sovra-sfruttare le risorse mondiali.
Questo esempio aiuta ad inquadrare il problema
piu stringente per l'intera societa: la sostenibilita.
In sunto, l’essere umano ambisce al benessere e
al suo mantenimento, ma le risorse necessarie a
garantire tale benessere a ciascuno sono limitate.
L'esigenza di studiare e controllare il rapporto
uomo-ecosistema e cresciuta nella seconda meta
del Novecento, in risposta agli effetti collaterali
dello sviluppo tecnologico e demografico senza
precedenti, come |’abuso di pesticidi, la riduzio-
ne dell’ozonosfera e I'inquinamento atmosferico.
Questi campanelli d’allarme hanno portato alla
nascita di una scienza dello sviluppo sostenibile e
all’introduzione di politiche ambientali di respiro
mondiale, culminate nell’Accordo di Parigi per la
lotta al cambiamento climatico. L'obiettivo prima-
rio € promuovere la transizione da un’economia
basata sullo sfruttamento di combustibili fossili
(non rinnovabili) ad un’economia basata su fonti di
energia rinnovabili e a minore emissione di carbo-
nio (Low Carbon Economy).

Questo approccio tuttavia non e sufficiente di per
sé a rispondere al problema della sostenibilita.
Infatti, sebbene le fonti rinnovabili siano illimita-
te, il loro sfruttamento richiede la costruzione di
dispositivi, infrastrutture e reti di distribuzione, le
quali invece necessitano di risorse minerarie sem-
pre meno accessibili, ad alta intensita energetica
ed esauribili [1]. Per giunta, il consumo energeti-
co pro capite € in costante aumento, nonostante la
maggiore efficienza di molti dispositivi, a causa di
un effetto rebound, osservato ad esempio nel caso
dell’illuminazione LED: si tende a spendere sem-
pre lo stesso in luce, illuminando di piu. La rispo-
sta al problema energetico non & dunque semplice
come piantare una turbina eolica la dove c’era una
pompa petrolifera: occorre agire su diversi livelli,
politici, sociali ed economici, guidati da un mo-
dello di sviluppo improntato sul riciclo, con basi
scientifiche e a lungo termine [2].

Da qui, le nuove sfide della catalisi e dell’ingegne-
ria dei materiali. In primis, sviluppare materiali ba-
sati su risorse abbondanti, a basso costo e impatto
energetico come alternative a componenti critici
(costosi, distribuiti in modo disomogeneo o poco
accessibili). Ad esempio, la sostituzione di metalli
nobili (e.g. Pd, Pt, Au) con metalli quali Fe, Co e
Ni & uno dei filoni di ricerca pit importanti nella
catalisi eterogenea, in cui la sfida consiste nell’ot-
tenere performance comparabili nonostante I'in-

Larticolo & basato sulla relazione presentata durante il XXVI Congresso Nazionale della Societa Chimica Italiana di Paestum (SA) (10-14 settembre
2017) in occasione del conferimento a Matteo Monai del Premio “A. Parmaliana” per la miglior tesi di dottorato sulla tematica “Catalisi per lo

sviluppo sostenibile”.

@ LA CHIMICA E L'INDUSTRIA online | ANNO 1l | N° 1 | GENNAIO/FEBBRAIO 2018


https://www.overshootday.org
http://www.rachelcarson.org/SilentSpring.aspx
https://ec.europa.eu/clima/policies/ozone_en
http://www.pnas.org/content/108/49/19449.full
http://unfccc.int/paris_agreement/items/9485.php
https://en.wikipedia.org/wiki/Low-carbon_economy
https://mashable.com/2017/11/22/night-sky-light-pollution-caused-by-led-lights/#UyJke4m_3sqn

trinseca minore attivita degli ultimi. Questo é stato
uno dei punti chiave della mia ricerca di dottorato
(vide infra).

Non solo i metalli nobili sono nel mirino: gli esem-
pi sono molteplici. Una sfida ancora aperta e rap-
presentata dalle terre rare, usate ad esempio come
catalizzatori in processi di raffineria e abbattimen-
to di inquinanti [3] e come componenti di magneti
ad alta efficienza nelle auto elettriche e nelle pale
eoliche [4]. Dato che le peculiari caratteristiche
delle terre rare rendono ardua la ricerca di validi
sostituti, il riciclo ricoprira probabilmente un ruolo
strategico nel futuro. Un’ulteriore strategia consiste
nel ridurre il carico di terre rare all’interno dei cata-
lizzatori, senza intaccarne le prestazioni, mediante
un’ottimizzazione della struttura del materiale resa
possibile dalle nuove nanotecnologie.

In un frangente in cui persino la NASA rifornisce la
Stazione Spaziale Internazionale con un razzo ri-
ciclato, si capisce quanto |’abbattimento e il recu-
pero degli scarti sia un punto chiave della ricerca
in ogni settore tecnologico. In catalisi e scienza dei
materiali, la sfida pit grande & quella di chiudere
il ciclo del carbonio, attraverso tecnologie di cat-
tura e trasformazione della CO, [5]. Materiali na-
noporosi d’avanguardia come i Metal Organic fra-
meworks (MOFs) sono promettenti candidati per la
cattura dell’anidride carbonica, ma la loro appli-
cazione nell’industria e ancora scarsa a causa di
limiti posti dalla scalabilita della sintesi, salvo rare
eccezioni. Per la successiva trasformazione della
CO,, le opzioni sono molteplici, fra cui la produ-
zione di carbonati, o I'idrogenazione a dare acido
formico, metanolo, o metano. Tuttavia, una strate-
gia alternativa a breve e medio termine & necessa-
ria per alleviare I'impatto dell’'uso di combustibili
fossili: da una parte, sviluppando catalizzatori pit
efficienti per I’abbattimento di inquinanti dovuti al
consumo dei combustibili fossili, sia nel settore dei
trasporti che della produzione industriale; dall’al-
tra, utilizzando combustibili derivati da biomas-
se, in cui la cattura e trasformazione della CO, e
delegata a un organismo vivente (piante, alghe), il
quale viene poi processato per ottenere prodotti di
chimica fine o biocombustibili, che possono essere
usati come componenti del carburante degli attuali
veicoli a motore (vide infra) [6].

Infatti, sebbene il mercato delle energie rinnova-
bili sia in crescita, la nostra dipendenza dai com-
bustibili fossili € dura a morire, perché molto piu
radicata di quanto si possa percepire nella vita
quotidiana facendo il pieno alla propria auto. Un
esempio? La produzione industriale di H,, elemen-
to fondamentale in processi di produzione di mas-
sa come quello del metanolo e dell’ammoniaca,
ma anche necessario per processare alimenti e in
raffineria, & ad oggi quasi interamente basata sullo
steam reforming di idrocarburi. Rendere economi-
camente accessibili delle alternative per la produ-
zione rinnovabile di idrogeno, quali l’elettrolisi
alimentata da energia elettrica rinnovabile, la foto-
catalisi e la foto-elettrocatalisi, € una grande priorita
per ridurre I'impatto ambientale di qualsiasi attivita
umana [7].

Dunque, come si possono modificare le proprieta
di un catalizzatore, al fine di migliorarne le presta-
zioni? Durante il secolo scorso, lo studio dei cata-
lizzatori si basava sul cambiamento della formula-
zione di sistemi a molti componenti, in modo da
identificare il materiale piu performante in una cer-
ta reazione. A partire dagli anni Novanta & invece
emerso un nuovo approccio per |'ottimizzazione
di sistemi catalitici, ovvero la nano-catalisi. Sfrut-
tando gli strumenti forniti dalle nanotecnologie, si
possono ora produrre materiali nanostrutturati che
dimostrano proprieta diverse da materiali aventi
formulazione analoghe ma struttura statisticamente
eterogenea. Inoltre, combinando gli elementi del-
la tavola periodica in nano-leghe, si possono pre-
parare catalizzatori con formulazione controllata,
espandendo le possibilita di modulazione delle
proprieta catalitiche.

Nella mia ricerca ho studiato materiali aventi
un’organizzazione strutturale ben definita a livello
nanometrico, con applicazioni ambientali e lega-
te alla produzione di energia, come ad esempio
il controllo delle emissioni di metano, la sintesi
di bio-carburanti e la produzione fotocatalitica di
idrogeno.

[l controllo nanostrutturale & stato usato come stru-
mento per lo studio dei meccanismi di reazione,
dei siti attivi e della loro trasformazione durante
le reazioni, al fine di sintetizzare catalizzatori piu
attivi, selettivi e stabili [8-10].
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Catalizzatori per abbattimento

di inquinanti atmosferici

Nonostante i grandi progressi fatti dagli anni Set-
tanta ad oggi nelle tecnologie per |I"abbattimento di
inquinanti dai gas di scarico dei veicoli a motore, il
settore dei trasporti rimane oggi una delle piu gran-
di fonti di inquinamento atmosferico in Europa.
Nel breve termine, in cui una transizione a veicoli
elettrici o a idrogeno rimarra limitata, servono stra-
tegie per limitare I'impatto degli inquinanti emessi
nell’atmosfera, quali particolato, ozono, ossidi di
azoto e idrocarburi incombusti. Inoltre, il numero
crescente di veicoli a gas naturale (di cui il meta-
no & il principale costituente) potrebbe risultare in
un aumento delle emissioni di metano dal settore
dei trasporti, in quanto non esiste una tecnologia in
grado di abbattere le emissioni di metano alle bas-
se temperature (300-400 °C) riscontrate a motore
freddo. Dato il grande potenziale di effetto serra
del metano (circa 20 volte quello della CO,), anche
emissioni modeste di gas naturale incombusto pos-
sono avere effetti importanti sul clima [11].

Nella mia ricerca di dottorato, ho studiato |"ossida-
zione catalitica del metano su catalizzatori a base
di Pd - riconosciuti come i materiali piu attivi per la
reazione - e ossidi riducibili, detti promotori (CeO,,
ZrO, e i loro ossidi misti - CZ) [12]. Attraverso una
sintesi basata sull’auto-assemblaggio, si sono otte-
nuti catalizzatori gerarchici, in cui la fase attiva,
composta di nanoparticelle di Pd, & contornata da
un guscio di ossido promotore. Questa strategia

permette quindi una massimizzazione del contatto
fra fase attiva e promotore, inducendo un’eccezio-
nale stabilita termica e una maggiore attivita a bas-
se temperature [13]. Lo scopo della ricerca e stato
quello studiare questi catalizzatori in condizioni
di reazione che simulassero quelle incontrate nei
gas di scarico di veicoli a motore, in cui composti
come il vapore acqueo [12], composti del fosforo
[14] e anidride solforosa [9] sono noti agire da ve-
leni. Identificato il meccanismo di disattivazione,
si sono proposte strategie per ottenere catalizzatori
piu stabili e performanti.

Ad esempio, € stato osservato che i catalizzatori
gerarchici Pd@CeO,/Si-Al, O, - altrimenti stabili in
condizioni ideali - sono progressivamente disat-
tivati in presenza di H,O. Mentre a temperature
sotto i 500 °C la disattivazione ¢ reversibile, una
volta rimosso il vapore acqueo, a temperature piu
elevate si osserva una disattivazione irreversibile.
Questo e stato attribuito a diversi fattori: la minor
accessibilita della fase attiva, una decomposizione
di PO al meno attivo Pd (osservata tramite spet-
troscopia di assorbimento raggi X in situ) e la for-
mazione di idrossidi di cerio stabili, decomposti
solo in seguito a un trattamento ad alta temperatura
(Fig. 1). Abbassando il carico di promotore (CeO,)
si sono quindi ottenuti dei catalizzatori piu stabili,
grazie alla maggiore accessibilita della fase attiva,
senza perd perdere in attivita grazie al controllo
nanostrutturale che tiene assieme fase attiva e pro-
motore.

CH, CO,+ H,0

. Celll Ceﬂl

Si-ALO,

Wet aging
 EE—

H,O

AT

Fig. 1 - Rappresentazione del meccanismo di disattivazione e riattivazione proposto per I catalizzatori Pd@CeO,/Si-Al,O,
in presenza di vapore acqueo (riprodotta con permesso da ChemCatChem, 2015, 7, 2038, copyright 2015 Wiley-VCH)
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Fig. 2 - Rappresentazione grafica (basata su risultati TEM, XAS e XRD) dei catalizzatori a base di Pt-Co, e relativa conversione e
distribuzione dei prodotti nella reazione di HDO del HMF, in funzione del carico di catalizzatore: A) Pt,Co,/C; B) Pt,Co/C; C) Pt/C; (V)
conversione HMF; (A) intermedi; (@) DMF; (M) prodotti di sovra-idrogenazione e/o ring opening (adattata con permesso da ACS Catal.,

2016, 6, 4095, copyright 2016 American Chemical Society)

Questo studio pone le basi per una nuova gene-
razione di catalizzatori piu stabili, con differenti
fasi attive (e.g. nanoparticelle bimetalliche, metalli
non-nobili) e promotori (ossidi misti). Alcuni pro-
gressi in questo senso gia stati fatti, portando a una
maggiore resistenza ad avvelenamento da SO, [9],
adottando anche strategie diverse per il controllo
della nanostruttura, come I’Atomic Layer Deposi-
tion, tecnica che consente di depositare strati na-
nometrici di ossidi [15, 16]. La ricerca prosegue
ora su questo approccio facilmente modulabile,
che consente quindi di preparare una vasta gamma
di catalizzatori nanostrutturati e studiarne le pro-
prieta in dettaglio.

Catalizzatori per produzione di biocombustibili

| combustibili derivati dalle biomasse sono una del-
le alternative piti mature a quelli fossili: diversi pro-
cessi di produzione sono gia attivi nel mondo (negli
USA, 550 miliardi di litri di biofuels consumati nel

2013) e il loro uso non richiede particolari trasfor-
mazioni del sistema di distribuzione e stoccaggio.
Inoltre, un recente rapporto dell’lEPA ha riportato
che le emissioni di gas serra sono inferiori a quelli
dei veicoli a benzina del 60%. Il principale proble-
ma che impedisce la produzione di biocombustibili
da lignocellulosa e la sua natura recalcitrante e la
diversita dei componenti, che variano anche in base
al tipo di materia prima. Il progresso nell’ingegneria
chimica & dunque molto importante: sono necessari
catalizzatori a basso costo e performanti in reazio-
ni di idrodeossigenazione (HDO) e di trattamento
idrotermico, tecnologie di separazione innovative
e la capacita di trasformare non solo uno specifico
composto, ma molti composti della biomassa, in un
modello simile alla raffineria (bioraffineria).

Nella mia tesi, ho studiato la reazione di HDO del
5-idrossimetilfurfurale (HMF) a 2,5-dimetilfurano
(DMF), un composto ad alta densita energetica e
numero di ottani (119), che puo essere usato come
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combustibile [17]. In particolare, si sono utilizzati
dei materiali a base di nanoparticelle di leghe di
Pt o Ni aventi composizione, struttura e dimensio-
ni controllate, al fine di studiare il meccanismo di
reazione [8, 10, 18]. Si & dimostrato che 'uso di
catalizzatori bimetallici porta a un grande aumento
di selettivita e stabilita dei catalizzatori, una volta
che la composizione ottimale & identificata. Il fat-
tore critico per ottenere un’alta selettivita a DMF e
il modo di coordinazione del HMF sulla superficie
delle nanoparticelle, a sua volta influenzato dalla
composizione della fase attiva.

Nel caso dei catalizzatori a base di nanocristalli di
Pt-Co, una resa ottimale di DMF (98%) e stata otte-
nuta usando Pt,Co,/C, sulla cui superficie si forma
un monostrato di ossido di cobalto (Fig. 2A). Que-
sto strato sottile presenta siti attivi per far procedere
la reazione di HDO, ma non e in grado di attivare
I"anello furanico del HMF (cio ne causerebbe la
rottura e/o sovra-idrogenazione, con conseguente
perdita di selettivita). 1l controllo sulla composi-
zione é stato cruciale nell’identificare la fase atti-
va ottimale, in quanto un minor contenuto di co-
balto provoca I'esposizione di siti attivi di Pt, che
promuovono reazioni indesiderate (Fig. 2B) [10].
Lo strato di ossido tuttavia non & strettamente ne-
cessario al fine di garantire alta selettivita e stabili-
ta, come dimostrato per catalizzatori a base di Ni-
Cu [8]. Il fatto che catalizzatori a base di Ni e Cu
siano attivi e selettivi, dimostra che materiali non
costosi e facilmente reperibili possono essere usati
nella produzione di biocombustibili. Si noti infi-
ne che, mentre il controllo nanostrutturale non &
strettamente necessario in questo caso per ottenere
alte rese, esso e stato fondamentale per lo studio
dettagliato del meccanismo e come guida al design
di catalizzatori piu performanti.

Produzione fotocatalitica di idrogeno

Uno dei metodi esistenti per la produzione rinnova-
bile di idrogeno & la conversione diretta di energia
solare a H, attraverso l'uso di fotocatalizzatori [19].
Durante la mia ricerca ho studiato la produzione di
idrogeno con fotocatalizzatori a base di Pt/TiO, sen-
sitizzati da coloranti organici di tipo donatore-ac-
cettore [20, 21]. l'obiettivo della ricerca era analiz-
zare le relazioni fra struttura e attivita dei coloranti

organici come antenne della radiazione visibile. La
combinazione di una struttura planare del nucleo
donatore carbazolico con spaziatori basati su anelli
tiofenici ha portato a un’efficienza da stato dell’arte
per la produzione di idrogeno fotocatalitica, usando
trietanolammina come agente sacrificale (Fig. 3).
Infine, & stato riportato per la prima volta I'uso di
etanolo come agente sacrificale per una serie di
fotocatalizzatori sensitizzati con coloranti a base
di nucleo trifenillaminico, risultato molto promet-
tente per lo sviluppo di fotocatalizzatori operanti
in condizioni piu sostenibili [22].
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Fig. 3 - Turnover number (TON) e Light-to-Fuel Efficiencies

(LFE) calcolate per la produzione fotocatalitica di idrogeno

sotto irradiamento da luce visibile (A>420 nm), da parte di Pt/
TiO, sensitizzato con coloranti basati su nuclei tiazinici (PTZ),
fenossiazinici (POZs) e carbazolici (CBZs) (spacers: Th: tiofene;
Fu: furano) (Sustainable Energy Fuels, 2017, 1, 694,

adattato con il permesso di The Royal Society of Chemistry)
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NON Cl SONO MOLECOLE
MALVAGIE: CONOSCENZA E
DIVULGAZIONE PER CONTRASTARE
LA “CATTIVA” CHIMICA

Composti chimici pericolosi, inquinanti, esplosivi e armi chimiche sono prodotti della chimica

che hanno sempre generato un senso di vulnerabilita e di impotenza nell'opinione pubblica dei
non esperti. Solamente iniziative mirate di formazione, educazione e sensibilizzazione sono in
grado di ridurre la paura irrazionale e di accrescere la preparazione della popolazione e dei
professionisti che si trovino a fronteggiare emergenze legate al rilascio accidentale o criminale

di sostanze chimiche tossiche.

Introduzione

“Non ci sono molecole cattive, solo uomini malvagi”
€ una celebre frase di Roald Hoffmann [1], premio
Nobel per la Chimica nel 1981, che ha dedicato, e
sta tuttora dedicando, gran parte della sua attivita di
scienziato a mettere in luce e chiarire le complesse
relazioni tra chimica e scelte etiche del ricercatore.
Una tale citazione pu0 riassumere in modo efficace
I'eterno dilemma che ciascun chimico si trova ad af-
frontare quando si confronta con alcune affermazio-
ni, spesso azzardate o dettate da scarsa conoscenza
scientifica di base, frutto di una visione collettiva
erronea di chimica “cattiva” contrapposta ad una ge-
nerica scienza “buona”.

Pili volte, infatti, anche la comunita dei chimici e la
Societa Chimica ltaliana stessa hanno dovuto com-
battere contro una visione falsata della chimica, inte-
sa come unica colpevole e responsabile di tutti i pro-
blemi che affliggono il mondo moderno in termini di
inquinamento, insalubrita del cibo, esposizione a so-
stanze pericolose, mancanza di genuinita e cosi via,
seguendo la lunga serie di luoghi comuni, ben incul-

cati nell’opinione pubblica, che tutti conosciamo [2].
In effetti, la produzione, I'impiego, il trasporto o lo
smaltimento di composti chimici pericolosi, di esplo-
sivi, di materiali industriali altamente inquinanti o di
sostanze cancerogene sono i classici esempi di situa-
zioni potenzialmente a rischio che possono generare
sospetti, paure e diffondere tra I'ampio pubblico dei
non esperti una sensazione di vulnerabilita e di im-
potenza.

Vi e perd un caso specifico in cui la chimica e “in-
tenzionalmente cattiva” e in cui la finalita di nuo-
cere all’'uomo & del tutto deliberata e voluta: la pro-
gettazione, lo sviluppo e la produzione di armi di
distruzione di massa e, piu nello specifico, di armi
chimiche.

Armi chimiche e Grande Guerra

Gia ai tempi dall’antichita classica i giuristi roma-
ni avevano condannato |'uso in guerra di armi non
convenzionali con le parole: armis bella non venenis
geri [3]. Essi facevano riferimento, in particolare, al
diffuso uso di sostanze velenose, solitamente estratte

Larticolo & basato sulla relazione presentata durante il XXVI Congresso Nazionale della Societa Chimica Italiana di Paestum (SA) (10-14 settembre
2017) in occasione del conferimento a Matteo Guidotti della Medaglia d’Oro “D. Marotta”.
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Fig. 1 - Langemark-Poelkapelle, a nord di leper/Ypres (Belgio).
Fotografia aerea del 22 aprile 1915. In quell’occasione l’esercito
tedesco rilascio 168 t di cloro gassoso da 5730 bombole contro gli
avversari francesi, canadesi e britannici

dal mondo vegetale, per avvelenare i pozzi d’acqua
potabile durante gli assedi delle citta. Eppure solo
un secolo fa, con lo scoppio della Prima Guerra
Mondiale, si puo dire che la scienza e la tecnologia
abbiano avuto un ruolo determinante nello sviluppo
della macchina bellica. Oltre allo spaventoso nume-
ro di morti e di feriti e I'impressionante ampiezza
delle aree d’Europa devastate dalle operazioni mi-
litari, la Grande Guerra ha registrato infatti un vasto
numero di innovazioni tecnologiche portate diretta-
mente sul campo di battaglia: si pensi all’'uso su lar-
ga scala, mai visto in precedenza per scopi militari,
di automezzi, dirigibili, aeroplani, sottomarini, foto-
elettriche o esplosivi sempre piu potenti [4].

In questa gara tesa al vantaggio tecnologico, la chi-
mica ha avuto un ruolo importantissimo: la disponi-
bilita, potenziata rispetto ai decenni precedenti, di
ammoniaca, sintetizzata a partire dall’azoto atmo-
sferico con il processo Haber-Bosch, di nitrati, ot-
tenuti per ossidazione dell’ammoniaca stessa con
il processo di Ostwald e di acetone, prodotto per
fermentazione dei carboidrati in presenza di Clo-
stridium acetobutylicum secondo il processo ABE
(acetone-butanolo-etanolo) di Weizmann [5], ha
consentito la produzione di esplosivi via via piu de-
vastanti, grazie a processi sintetici messi tutti a punto
proprio in quegli anni. Per produrre la cordite, ad
esempio, un esplosivo infume a base di nitrogliceri-
na, nitrocellulosa e oli minerali, ampiamente usato
per le cariche di lancio nelle armi da fuoco portatili
e le artiglierie navali, vi era necessita di enormi volu-
mi di acetone. Quest’ultimo era impiegato come sol-

vente per poter estrudere la sostanza esplosiva in fili
da inserire all’interno delle munizioni e, nel solo Re-
gno Unito, per ottenere 2000 t settimanali di cordite,
erano necessarie piu di 440 t di acetone [6]. Allo
stesso modo, I'impiego bellico di dirigibili e di appa-
rati volanti “piu leggeri dell’aria” ha dato un impulso
notevolissimo alla produzione di idrogeno gassoso,
prima, e, negli ultimi anni di guerra, all’estrazione di
elio, soprattutto negli Stati Uniti, dai campi metani-
feri del Texas, che potevano contenerne dall’1 al 2%
in volume.

La Prima Guerra Mondiale € pero da tutti ricordata
per i primi casi di utilizzo di grandi quantita di ag-
gressivi chimici per scopi bellici. Se infatti fu il rila-
scio di cloro gassoso, a leper/Ypres, in Belgio, sul
fronte franco-tedesco, nell’aprile del 1915, a segnare
I'inizio dell’impiego di sostanze chimiche tossiche
per finalita belliche [7] (Fig. 1), va sottolineato che
proprio due anni dopo, sempre a leper, i tedeschi
impiegarono per la prima volta il 2,2"-dicloroetilsol-
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Fig. 2 - 2,2’-dicloroetilsolfuro, aggressivo chimico noto anche
come iprite o “mostarda solforata” (in alto); schema dell’epoca
di un proietto di artiglieria tedesco caricato con iprite (in basso)
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SIGNATURE DE LA CONVENTION
DINTERDICTION DES ARMES CHIMIQUES
Paris 13-16 Janvier 1993
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Fig. 3 - Firma della Convenzione internazionale per la Proibizione
delle Armi Chimiche (CWC) a Parigi nel gennaio 1993
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furo, composto meglio noto come iprite 0 mostarda
solforata (Fig. 2), che presenta un’estrema tossicita
per le mucose e per I'epidermide e che era stato se-
lezionato e sintetizzato espressamente come aggres-
sivo letale.

In effetti, mentre il cloro molecolare trovava, e tro-
va ancora, applicazione in un amplissimo numero
di applicazioni pacifiche (nella potabilizzazione
dell’acqua, nella produzione di candeggianti, di di-
sinfettanti o di pigmenti coloranti), I'iprite non era
stata preparata su larga scala con altri scopi se non
quello di arrecare danno all’'umanita [8]. Si puo
dunque per questo motivo considerare il 1917, an-
cor piu che il 1915, come la data simbolo dell’inizio
dell'impiego, per scopi puramente offensivi, di so-
stanze chimiche altamente tossiche appositamente
studiate per essere impiegate come armi.

L'uso duale della chimica

E necessario a questo punto ricordare la definizione
corretta di aggressivo chimico. La CWC, Chemical
Weapons Convention, convenzione attualmente in
vigore, firmata da 192 nazioni (su 196) nel mondo
(Fig. 3), che bandisce la produzione, lo sviluppo e
I'impiego di sostanze tossiche per fini bellici, de-
finisce armi chimiche "tutte quelle sostanze che,
tramite la loro azione chimica sui processi vitali,
possono causare morte, incapacita permanente o
temporanea agli esseri umani o agli animali” [9].
Cio comprende ogni tipo di sostanza chimica, in-
dipendentemente dalla sua origine, provenienza,

metodo di produzione o dal suo inserimento in mu-
nizioni o sistemi d’arma.

L'attenzione viene dunque posta non sulla natura
della sostanza, ma sull’effetto tossico che puo avere
sui viventi e, seguendo questa definizione, & lecito
chiedersi se qualsiasi composto chimico che presen-
ti una spiccata tossicita intrinseca debba essere con-
siderato una possibile arma chimica.

Tale domanda é alla base del concetto di uso duale
della chimica, cioe del fatto che per ogni molecola,
naturale o sintetizzata dall’'uomo, vi possa essere un
impiego per scopi pacifici oppure per finalita belli-
che o criminali, contro altri esseri umani.

Un esempio paradigmatico di questa dualita, intrin-
secamente presente in pressoché ogni composto chi-
mico di uso quotidiano, € il nitrato d’ammonio: un
valido ed economico fertilizzante per I'agricoltura
(sintetizzato proprio grazie al processo Haber-Bo-
sch, menzionato sopra), ma, allo stesso tempo, un
potente esplosivo, il cui uso incauto pud portare a
gravi incidenti industriali [10] o che, addirittura, puo
essere utilizzato per produrre rudimentali, ma effica-
ci, bombe per fini terroristici [11].

Allo stesso modo, minime modifiche nel processo
industriale di sintesi di un fitofarmaco organofo-
sfonico possono facilmente portare ad ottenere un
aggressivo nervino, con attivita anticolinesterasica
e una spiccata tossicita per l'uomo, al posto di un
insetticida di impiego agricolo (Fig. 4).

Appare evidente dunque come ogni passo avanti nel
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etil metilfosfonofluoridato
etilsarin
agente nervino GE

etil 4-nitrofenil metilfosfonato
fitofarmaco (desueto)
simile al paraoxon

Fig. 4 - La modifica di un singolo passaggio sintetico puo condurre
all’'ottenimento di un fitofarmaco oppure di un’arma chimica
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Uso Legale

L'uso duale di Scienze e Tecnologie Chimiche

Uso Illegale

volmente con i fatti del 1989 legati
alla caduta del blocco sovietico;
lo spettro dell’impiego di armi di
distruzione di massa appariva piu
lontano, visto che i conflitti degli
anni Novanta, comunque dramma-

ProduzioneIndustriate‘ A ‘ Produzione di Armi ‘

tici, come nella ex-Jugoslavia, in
Ruanda o in Medio Oriente, con-

Composti ad alto valore aggiunto

‘Produzione di agenti tossici

tinuano a essere combattuti con
armi del tutto convenzionali. Ma a

partire dal 2001, dopo l’attentato

S

Composti

Composti per
la medicina

intenzionalmente

Composti alle Torri Gemelle di New York, la
minaccia percepita di potenziale

tossici impiego di armi di distruzione di

accidentalmente tossici

massa € tornata attuale, ma non
per finalita belliche, ma bensi per

Dispositivi di protezione
individuale piu efficienti

A

Agenti tossici
pit efficaci

scopi terroristici. Proprio di armi
chimiche si & tornati a parlare in-

Fig. 5 - Anche le scienze e le tecnologie chimiche, come tutte le altre discipline,
possono vedere un uso duplice: per finalita pacifiche o per scopi criminali

campo della sintesi chimica o della manifattura di
nuove sostanze possa portare alla messa a punto di
altrettanto nuove potenziali minacce e, nel campo
delle armi di distruzione di massa, di nuovi agenti
tossici o di nuovi sistemi che possano risultare invisi-
bili agli strumenti di rivelazione o superare in modo
efficace i dispositivi di protezione individuale che la
tecnica mette a disposizione (Fig. 5).

Una tale sensazione generalizzata di minaccia cre-
scente si era fatta strada nell’opinione pubblica so-
prattutto a partire dagli anni della Guerra Fredda,
in cui le due grandi superpotenze mondiali (USA e
URSS) si fronteggiavano allestendo arsenali forniti
di armi, anche di armi chimiche, sempre pit nume-
rose e potenti. Fu proprio in quegli anni, tra il 1950
e il 1980, che furono sviluppati e preparati nuovi
aggressivi, come |’agente nervino VX, uno dei com-
posti organofosforici di sintesi pit tossici mai messi
a punto [12], o sistemi d’arma innovativi, come le
armi chimiche binarie, cosi chiamate perché costi-
tuite da due precursori che erano mantenuti separati
e che risultavano scarsamente tossici nell’ordigno
tal quale, prima dell’'uso, ma che, una volta mesco-
lati subito prima del momento dell’impiego, davano
origine all’agente letale.

La minaccia percepita perd sembro ridursi note-

fatti nel corso del 2017, a causa
dell’uso di cloro gassoso e di sarin,
nel bombardamento aereo su po-
polazione civile in Siria, il 4 aprile scorso [13], o
dell’agente nervino VX, impiegato per assassinare
Kim Jong Nam, fratellastro del capo di stato nordco-
reano, a Kuala Lumpur, in Malesia, il 13 febbraio
[14]. Questo crescente timore, dovuto all’instabi-
le situazione sociopolitica internazionale, e stato,
poi, affiancato anche dai sempre presenti rischi di
incidenti su vasta scala dovuti al rilascio acciden-
tale di materiali altamente pericolosi (si pensi, ad
esempio, alla dispersione di radionuclidi nell’am-
biente in seguito all’incidente di Fukushima del
2011 o al tragico incendio seguito al deragliamen-
to a Viareggio nel 2009 del convoglio ferroviario
che trasportava GPL).

Minaccia, rischio e paura

E dunque necessario, in questo campo, distinguere
in modo chiaro tra minaccia percepita e pericolo ef-
fettivo, tra sensazioni dell’ampio pubblico e cono-
scenza della minaccia, tra paura e rischio.

Una scarsa conoscenza della minaccia reale puo in-
fatti portare a considerazioni distorte, luoghi comuni
erronei e falsi miti che possono persino influenzare
negativamente 'operato di chi si occupa della pre-
venzione, della protezione e della difesa da rischi
connessi con le armi non convenzionali.
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Vi o

Radiologico e Nucleare dell’Unione Europea [17]

E opinione diffusa, ad esempio, che le armi chimi-
che siano uno strumento estremamente letale ed ef-
ficace. Studi specifici hanno perd mostrato come in
realta la mortalita in battaglia dovuta ad aggressivi
chimici si sia attestata dal 3 al 7% durante la Prima
Guerra Mondiale e sia stata del 4% circa, nel conflit-
to tra Iran e Iraq degli anni Ottanta, valori da parago-
nare a un 30% medio di letalita dovuto all’impiego
di armi da fuoco leggere o al 20% del fuoco di arti-
glieria [15]. A parita di carica e di raggio di azione,
un proietto di artiglieria caricato con esplosivo con-
venzionale e risultato infatti essere fino a sette volte
piu efficace, in termini di danni arrecati, rispetto ad
una carica con agenti tossici chimici [16]. Va pero
anche detto che I'impiego di armi chimiche in un
conflitto porta con sé grandi problemi logistici, per
la presenza di vaste aree di terreno contaminate e
quindi inaccessibili, complicazioni sanitarie, dovute
all’elevato numero di persone colpite o anche solo
potenzialmente intossicate, e, soprattutto, un im-
patto psicologico sulla popolazione e sulla stampa
tutt’altro che trascurabile.

In un siffatto scenario, solo una conoscenza migliore
e piu approfondita puo ridurre il senso di paura e
di impotenza e solo iniziative di sensibilizzazione e
formazione indirizzate ad un’ampia gamma di desti-
natari possono migliorare la preparazione e la resi-
lienza della popolazione nell’affrontare situazioni di
emergenza dovute a rilasci accidentali o criminali di
sostanze chimiche tossiche.

A

Fig. 6 - Corsi di formazione per operatori del soccorso e dell’emergenza nei Paesi del
Sud Est Asiatico organizzati dal Centro di Eccellenza per il rischio Chimico, Biologico,

In particolare, per i professionisti
dell’emergenza e del soccorso, come
vigili del fuoco, forze dell’'ordine,
sanitari, protezione civile e forze ar-
mate, che sono spesso chiamati ad
essere presenti per primi sul luogo di
un incidente o di un attentato, avere
un’idea precisa delle caratteristiche
chimico-fisiche delle principali classi
di composti chimici potenzialmente
pericolosi che possano essere presen-
ti in un sito industriale o che possono
venire impiegati per scopi illeciti, e
un utilissimo punto di partenza per la
scelta dei sistemi di protezione perso-
nale piu adeguati, dei trattamenti sani-
tari d’urgenza da adottare, degli stru-
menti di rivelazione piu affidabili, dei
metodi di decontaminazione immediata di persone
e di cose piu efficace (e che non dia luogo a reazioni
secondarie indesiderate) e, come spesso capita nel-
le situazioni di vera emergenza, delle azioni da non
dover assolutamente fare, per evitare ulteriori danni
ai soccorritori e alle eventuali vittime (Fig. 6).

Per questo tipo di professionisti, e in questi casi, avere
a disposizione strumentazione ed equipaggiamento
protettivo all’avanguardia € senza dubbio importante
e puo talvolta aiutare a salvare vite umane, ma solo
una conoscenza non superficiale dei materiali po-
tenzialmente pericolosi e una formazione accompa-
gnata da un’intensa attivita pratica puo portare a la-
vorare con ampi margini di sicurezza e di successo.
| programmi di educazione, sensibilizzazione o for-
mazione nelle scuole, negli atenei e presso le istitu-
zioni pubbliche, sul rischio chimico, sull’etica del
lavoro dello scienziato, sugli errori del passato e sul-
le contromisure a nostra disposizione per prevenire,
annullare o, almeno, ridurre gli effetti nocivi dell’'uso
improprio della scienza su sono dunque un ottimo
strumento per fugare paure infondate, smentire falsi
miti e, in generale, aiutare il vasto pubblico a cono-
scere meglio la “buona” chimica e i suoi principi.
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There Are No Evil Molecules: Knowledge and
Awareness Raising for the Mitigation of “Bad”
Chemistry

Hazardous industrial chemicals, pollutants, explo-
sives and chemical weapons are well known exam-
ples generating fear and increasing the general fee-
ling of vulnerability in non-expert population, in the
past as well as at present. Only a better knowledge
of chemical sciences and technologies can minimi-
se fear and only adequate awareness-raising actions
can enhance people’s preparedness and resilience
against chemical disasters and threats.
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TEORIA DEL FUNZIONALE DELLA
DENSITA E TERAPIA FOTODINAMICA:
UN MATRIMONIO PROMETTENTE

I contributo che la chimica teorica e computazionale apporta alla comprensione dei
meccanismi elementari alla base della terapia fotodinamica (PDT) ed alla progettazione di
nuovi farmaci da utilizzare nella procedura medica ad essa correlata é brevemente riassunto.
In particolare si mostrera come la teoria del funzionale della densita (DFT) sia capace di
riprodurre con ottime approssimazioni i parametri fotofisici significativi per la PDT in tempi
di calcolo ragionevoli che consentono lo studio di molecole di media-grande dimensione.
Tutto cio permette di indirizzare la sintesi di nuovi farmaci che possiedano le proprieta
richieste per le successive prove in vitro ed in vivo.

Introduzione
L'elioterapia, denominata terapia fotodinamica nel
XX secolo, ha radici millenarie che risalgono alle an-
tiche societa cinesi, indiane, egiziane, romane e gre-
che. | protomedici avevano empiricamente scoperto
che la luce solare combinata con alcune sostanze
naturali sciolte in acqua avevano proprieta curative
e, in particolare, potevano essere utilizzate con suc-
cesso per il trattamento di alcune malattie della pel-
le. Ma le basi scientifiche della terapia fotodinamica
(PDT) hanno iniziato a svilupparsi nel 1900 quando
Raab notod che la luce solare danneggiava alcune
specie di micro-

zione delle pustole del vaiolo [2] e nel 1903 von
Tappeiner e Jesionek proposero I'uso combinato di
eosina e luce visibile per la cura del tumore della
pelle [3]. A partire da queste scoperte la ricerca e
la sperimentazione di fotosensibilizzatori capaci di
agire su tumori ed altre malattie si sono fortemente
sviluppate e, attualmente, la PDT e considerata una
promettente procedura medica efficace e non invasi-
va [4]. Nonostante il gran numero di ricerche in que-
sto campo, i farmaci utilizzati nei protocolli clinici
sono pochi e riguardano essenzialmente composti di
tipo porfirinico. In Tab. 1 sono riportati alcuni far-

bi se nella solu- Composto Nome A, (nm) Tipo di tumore
zlone f:ra bre- Porfimer sodium Photofrin 630 polmone, vescica, esofago
sente l'acridina .

[1]. Nel 1901 Temoporfin Foscan 652 polmone, collo, testa
Finsen noto che Verteporfin Visudine 688 pelle, pancreas

if} determinate Talaporfin Laserphyrin 660 pancreas, fegato
circostanze la lu- Padeliporfin Stakel WST11 762 prostata

ce infrarossa im-

pediva la forma- Tab. 1 - Composti utilizzati in PDT

Larticolo & basato sulla relazione presentata durante il XXVI Congresso Nazionale della Societa Chimica Italiana di Paestum (SA) (10-14 settembre
2017) in occasione del conferimento a Nino Russo della Medaglia d’Oro “A. Avogadro”.
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maci attualmente utilizzati nelle terapie
anticancro.

Il numero limitato di fotosensibilizzatori | g
approvati in ambito clinico e il crescente
interesse per questa tecnica mininvasiva

Stati Eccitati di Singoletto

i

Livelli Energetici
Vibraxionali

Fotoreazioni di
Tipo L

hanno fortemente stimolato nuove ricer-
che sia di base che applicative. In que-
sto contesto le scienze chimiche gioca-
no un ruolo fondamentale, grazie anche
alla progettazione razionale di nuovi
farmaci per la PDT che permette di sele-
zionare quelli che possiedono proprieta
chimico-fisiche adatte prima delle fasi
di sintesi e caratterizzazione chimica e
di test biologici e medici. In particolare,
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le ricerche piu recenti si sono essenzial-

mente concentrate sull’analisi di nuovi
composti non appartenenti alla famiglia
delle porfirine e sul miglioramento della
loro efficacia terapeutica.

In questo articolo riassumeremo breve-
mente il contributo che la chimica teo-
rica e computazionale puo dare allo
sviluppo di nuovi farmaci come foto-
sensibilizzatori in terapia fotodinamica,
sfruttando la nostra esperienza pluriennale in questo
campo. Per i dettagli computazionali di ogni mole-
cola riportata rimandiamo ai rispettivi lavori scienti-
fici riportati in bibliografia.

La Terapia Fotodinamica (PDT)

[l trattamento consiste nell’iniettare nel paziente il
fotosensibilizzatore (P) e nell’irradiare, dopo un in-
tervallo di tempo sufficiente a farlo accumulare nel
tessuto, con luce di una specifica lunghezza d’onda,
la zona interessata. L'intervallo di lunghezze d’on-
da utili per l'attivazione del fotosensibilizzatore e
compreso fra 500 e 850 nm (finestra terapeutica) per
essere certi che la radiazione non venga assorbita
dai cromofori endogeni presenti nell’organismo ma
riesca a penetrare nei tessuti. L'azione fotodinamica
(vedi Fig. 1) inizia con l"assorbimento di un fotone
che eccita il P dal suo stato elettronico fondamen-
tale S, ad uno stato eccitato S,. A questo punto lo
stato eccitato puo decadere in quello fondamentale
tramite un processo di fluorescenza oppure popo-
lare uno stato di tripletto T, attraverso un processo

= 3Eg-
Fotosensibilizzatore Ossigeno
Assorbimento (V105 s)

Rilassamento Vibrazionale (~1012 s)
Conversione Interna (~1014-1010 5)
Intersystem Spin Crossing (~1012-108 s)
Fluorescenza (~109-107 s)
Fosforescenza (~102-102 s)

Fig. 1 - Rappresentazione schematica dei processi fotofisici alla base della PDT

non radiativo di “intersystem spin crossing” (ISC).
Lo stato T, a sua volta, puo decadere nello stato S
tramite fosforescenza oppure trasferire I’energia alle
molecole di ossigeno presenti nel tessuto portando
O, dal suo stato fondamentale °X- a quello eccitato
'A,. La produzione dell’ossigeno singoletto sara pos-
sibile solo se I’energia del tripletto € sufficiente a far
avvenire la transizione X, —'A dell’ossigeno mole-
colare (0,98 eV) (fotoreazioni di Tipo Il indicati nella
Fig. 1). Quest’ultimo € molto reattivo ed e |'agente
citotossico usato nella PDT per indurre la necrosi
e/o I'apoptosi delle cellule tumorali che presentano
livelli normali di ossigeno. Alternativamente, il foto-
sensibilizzatore nello stato eccitato di tripletto puo
interagire direttamente con un substrato biologico
tramite trasferimento di un elettrone o di un proto-
ne, generando radicali (neutri o carichi) che a loro
volta possono reagire rapidamente con biomolecole
o con molecole di ossigeno (se presente) producen-
do radicali come il superossido O, idrossile OH" e
perossido di idrogeno H,O, (fotoreazioni di Tipo | in
Fig. 1). In PDT si preferisce operare con le reazioni
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di tipo Il poiché I'azione
dell’ossigeno  singoletto
€ pit mirata e selettiva.

Risultati e discussione
Dall’analisi dei processi
implicati e seguendo le
indicazioni bio-mediche
[5, 6] si possono indivi-
duare le principali pro-
prieta che il potenziale
farmaco deve possedere
per essere un efficace P
in PDT. In particolare,
P deve soddisfare i se-
guenti requisiti: posse-
dere stabilita chimica e
solubilita in acqua; non
presentare citotossicita
prima dell’irradiazione
con la luce; avere capa-
cita di accumularsi rapidamente nei tessuti tumorali
ed elevata velocita di espulsione dal corpo; essere
caratterizzato da un alto coefficiente di assorbimen-
to; assorbire la radiazione in un intervallo di lun-
ghezze d’onda comprese tra 500-850 nm per poter
penetrare nei tessuti; avere alta capacita di generare
molecole di ossigeno eccitate. La capacita di genera-
re ossigeno singoletto con alte rese dipende dall’ef-
ficacia del processo di ISC, la cui cinetica, secondo
un’espressione approssimata della regola d’oro di
Fermi [7], & definita dalla seguente equazione:

Schema 1

Kisc = %l(lpsnlﬁsollpﬂn)lz " FCWD;
( S— T)z
FCWD « [ —4-/1kBT

Lefficienza dell'lSC dipende dal valore dell’accop-
piamento relativistico spin-orbita (W, |H v, > e
dalla densita degli stati pesata di Franck Condon ‘che,
nell’ambito della teoria di Marcus-Levich-Jortner, a sua
volta dipende dalla differenza di energia tra gli stati di
singoletto e tripletto AE, | coinvolti nel processo di ISC.
Gran parte di queste proprieta possono essere previ-
ste e calcolate utilizzando metodi quantomeccanici,
in particolare quelli basati sulla teoria del funzionale

OCH;  HiCO,

della densita [8]. Negli ultimi anni il nostro grup-
po ha svolto un intenso lavoro di ricerca in questo
campo individuando diverse classi di composti (sia
di tipo porfirinico che non) che possiedono i requisiti
richiesti per essere proposti come P in PDT [9-18] e
dimostrando come la DFT e la sua versione dipen-
dente dal tempo (TDDFT) sia una metodica affida-
bile per la progettazione razionale di questo tipo di
farmaci. Nello Schema 1 sono riportate le strutture
di alcune delle molecole studiate, mentre nella Fig.
2 vengono comparati i corrispondenti massimi di as-
sorbimento (banda Q) calcolati e misurati. Come si
puo notare |"accordo & molto soddisfacente e |’erro-
re &€ compreso tra 0,1 e 0,2 eV.

Tutti i composti, tranne il 4 ed il 5 presentano
lunghezze d’onda di assorbimento che cadono
all’interno della finestra terapeutica. Il compo-
sto 5 € un complesso di rutenio e platino che pud
svolgere una doppia azione terapeutica. Infatti la
coordinazione attorno al platino include due clori
(come nel cisplatino) che possono essere idrolizzati
e successivamente interagire con |'azoto della gua-
nina con un meccanismo simile a quello seguito dal
cisplatino. La sua lunghezza d’onda di assorbimento
(circa 500 nm), sebbene sia inferiore a quella sug-
gerita dalla finestra terapeutica, puo svolgere attivita
fotodinamica agendo sugli strati piu superficiali dei
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tessuti trattati. Nella Fig. 2 sono anche riportati i va-
lori della differenza di energia tra lo stato fondamen-
tale di singoletto ed il primo stato eccitato di tripletto
(AE, 1) che, come accennato precedentemente, &
un parametro fondamentale per stabilire se il foto-
sensibilizzatore e capace di innescare le fotoreazio-
ni di Tipo Il. Tutti i composti proposti hanno valori

di AESO*T1 superiori a 0,98 eV, I'energia necessaria ad
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Fig. 2 - Valori calcolati e misurati di A,

e calcolati di AE, _ .
Per maggiori dettagli vedi [9-16] o

(v, A, %) A, .
3a 0,09 0,85
3b 0,31 0,68
3c 14,01 0,80
3d 21,59 0,70
6a 0,30 1,18
6b 256,4 0,84

Tab. 2 - Valori di SOC (cm™) e AE, . (eV) tra gli stati eccitati
considerati. Per maggiori dettagln Védere [11, 14]

:‘3’?; $ % ‘é‘}; ?fﬁ A‘:Aﬁ’

‘ ‘o '.
; b, 2 N
L 2B 4 ST

Fig. 3 - Composizione degli orbitali molecolari di frontiera
per il composto 3b

eccitare la molecola di ossigeno dal suo stato fonda-
mentale, inattivo, a quello eccitato, citotossico.

Il sistema squarainico (composto 4) e quelli conte-
nenti metalli pesanti (composti 3¢ e 5) presentano
valori di AE, | molto alti. Come precedentemente
accennato la produ2|one di O}A, dipende principal-
mente dai valori di (W, |H ¥, ) ma anche da quelli
di AE, . . NellaTab. 2 vengono riportati i valori cal-
colatl per alcuni dei composti esaminati. Si puo no-
tare come la tetrafenilporfirina (3a) presenti un valore
molto piccolo dell’accoppiamento spin-orbita (SOC)
considerato e di conseguenza non potra avere un ef-
ficiente ISC. La sua complessazione con lo zinco fa
crescere di un ordine di grandezza il valore del SOC
(0,42 cm™) e rende possibile I'ISC se si considera
come valore di riferimento quello del 5,10,15,20-te-
trakis-(m-hydroxyphenyl)chlorin (Foscan) (circa 0,2
cm™) [15], attualmente utilizzato in ambito clinico
per il trattamento di alcuni tumori. La presenza di
un metallo con peso atomico maggiore come il Cd
(3¢) aumenta considerevolmente il valore del SOC
(14,09 cm™). Questo fenomeno & conosciuto come
“heavy atom effect” [5] e I'aumento del SOC é pro-
porzionale alla quarta potenza del numero atomi-
co (Z*) ed inversamente proporzionale al cubo della
media della distribuzione radiale dell’elettrone (r?).
Se alla tetrafenilporfirina complessata con lo zinco
(3b) si sostituisce in posizione orto di ciascun fenile
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un atomo di bromo (composto 3d nello Schema 1), il
valore dell’accoppiamento spin-orbita aumenta ulte-
riormente (21,59 cm™). 'aumento dei valori di SOC
per la presenza di alogeni in una molecola & anche
dovuto, come proposto da El-Sayed [19], al cambio
della composizione orbitalica degli stati convolti nel
processo di ISC.

Un ulteriore esempio di come la presenza di un alo-
geno puo determinare consistenti aumenti dei valori
delle costanti di accoppiamento spin-orbita & stato
verificato per un aza-derivato del 4,4-difluoro-4-bo-
ra-3a,4a-diaza-s-indacene (BODIPY), composto 6b
(vedi Tab. 2), nel quale la presenza di due atomi di
lodio (vedi Schema 1) porta il valore del SOC rela-
tivo alla transizione S, —T, da 0,30 cm™ nel sistema
senza alogeni (6a) a 238,80 cm™. Il confronto tra
le composizioni degli orbitali molecolari coinvolti
nelle transizioni spiega bene questo aumento, in ac-
cordo con le regole di El-Sayed. Nei composti 3a e
3b entrambi gli stati eccitati, S, e T,, sono generati
da una transizione HOMO—LUMO ma, mentre nel
primo gli orbitali coinvolti sono tutti di tipo =, nel
secondo il LUMO dello stato T, assume carattere n
(Fig. 3) per cui la transizione risulta essere wtr*—mn*.

Conclusioni

| risultati ottenuti su un gran numero di composti,
mostrano che la teoria del funzionale della densita &
in grado non solo di riprodurre le proprieta fotofisi-
che misurate sperimentalmente, ma anche di contri-
buire al “design” razionale di molecole che possie-
dono le proprieta richieste per essere proposte come
fotosensibilizzatori in terapia fotodinamica.
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Density Functional Theory and Photodynamic
Therapy: a Promising Marriage

The contribution of theoretical and computational
chemistry to understand the elementary mechani-
sms on which the photodynamic therapy (PDT) is
based and to the design of new photosensitizers is
briefly described and discussed. In particular, we
will show as density functional theory (DFT) is able
to reliably reproduce the photophysical parameters
significant for PDT with relatively low computatio-
nal costs allowing the treatment of systems with me-
dium-large molecular size. So, this method can be
used to design new photosensitizers to propose for
in vitro and in vivo tests.
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E\ Divisione di Chimica Farmaceutica

Societd Chimica ltaliana
Divaione ai Chinvvca Farmaceutica

Borse di Studio e Premi per attivita promosse dalla Divisione durante il 2018

La Divisione di Chimica Farmaceutica (DCF) ha recentemente pubblicato una serie di bandi relativi a Borse di
Studio e Premi da attribuire in occasione di vari eventi congressuali che si svolgeranno nel corso del 2018. | bandi
sono stati pubblicati e sono disponibili sia tramite i canali social Facebook (https://www.facebook.com/DCFSCI) e
Twitter (@DCFSCI, https://twitter.com/DCFSCI) della DCF sia sul sito web della Divisione (https://www.soc.chim.
it/it/divisioni/farmaceutica’home).

Di seguito sono riportate alcune informazioni concernenti le iniziative in oggetto, mentre per i dettagli si rimanda
alla pagina web della DCF, precedentemente citata.

Premio Divisione di Chimica Farmaceutica per le migliori tesi di Dottorato

La DCEF istituisce 2 premi per le migliori tesi di Dottorato di Ricerca in discipline relative alla Chimica Farmaceutica.
Ciascun premio consistera in una pergamena, nell’iscrizione (incluso I’alloggio) all’Italian-Spanish-Portuguese Joint
Meeting in Medicinal Chemistry (Palermo, 17-20 luglio 2018), e nella opportunita di illustrare i risultati ottenuti
in una keynote lecture di 30 minuti. | Premi intendono riconoscere la qualita del lavoro svolto dai neo-Dottori di
Ricerca, durante il periodo di tesi, in tutti i settori della Chimica Farmaceutica. E inoltre specificato che saranno
prese in considerazione anche tesi svolte all’estero, parzialmente o completamente, purché il lavoro sia stato gestito
nell’ambito di una Universita italiana, con il titolo di Dottore di Ricerca conferito secondo le norme previste dalla
legge nazionale.

Premio Divisione di Chimica Farmaceutica

La DCEF istituisce 2 premi, dell'importo di Euro 500 (cinquecento) ciascuno, destinati a giovani ricercatori (di eta
non superiore ai 40 anni) che operano presso Universita/CNR e presso Industrie ed Enti di Ricerca non accademici.
Il Premio intende riconoscere attivita di ricerca rilevanti nell’ambito della Chimica Farmaceutica, che sono state
oggetto di pubblicazione su riviste o di domande di brevetto, aventi come oggetto le sostanze bioattive e riguar-
danti argomenti quali: la progettazione, |'ottimizzazione, gli studi metabolici e la caratterizzazione delle stesse,
anche attraverso |"applicazione di tecniche di varia natura (ad esempio analitiche, computazionali, chimiche, fisi-
co-chimiche, formulative).

Medaglia Giordano Giacomello

La DCF conferisce periodicamente, di norma ogni tre anni, la medaglia Giacomello ad uno studioso italiano che si
sia distinto per ricerche originali e di rilevante interesse nell'ambito delle Scienze Chimico-Farmaceutiche.

Il Candidato dovra essere regolarmente iscritto alla DCF alla data di pubblicazione del bando e non dovra aver
ricevuto dalla Divisione alcun premio precedente per motivazioni analoghe a quelle per le quali viene proposta la
candidatura alla medaglia.

Bando borse di studio per la partecipazione alla European School of Medicinal Chemistry (ESMEC-Urbino)

Sono istituite 5 borse di studio destinate a giovani soci non strutturati (dottorandi, assegnisti, borsisti, volontari o
giovani ricercatori dipendenti da Enti di Ricerca non accademici) nati dopo il 30 giugno 1983, che coprono regis-
trazione e soggiorno alla European School of Medicinal Chemistry (ESMEC-Urbino) che si terra ad Urbino dal 1 al
5 luglio 2018.

Bando borse di studio per la partecipazione alla Summer School in Pharmaceutical Analysis (SSPA)

Sono istituite 3 borse di studio destinate a giovani soci non strutturati (dottorandi, assegnisti, borsisti, volontari o gio-
vani ricercatori dipendenti da Enti di Ricerca non accademici) nati dopo il 18 settembre 1983, che coprono registrazi-
one e soggiorno alla Summer School in Pharmaceutical Analysis, che si svolgera a Rimini dal 19 al 21 settembre 2018.

Bando borse di studio per la partecipazione all’Italian-Spanish-Portuguese

Joint Meeting in Medicinal Chemistry (MedChemSicily2018)

Palermo, 17-20 luglio 2018

Sono istituite 20 borse per dottorandi, assegnisti, borsisti, volontari o giovani ricercatori dipendenti da Enti di ricerca
non accademici (nati dopo il 17 luglio 1983) per la partecipazione all’ltalian-Spanish-Portuguese Joint Meeting in
Medicinal Chemistry, che si terra a Palermo dal 17 al 20 luglio 2018 (www.medchemsicily2018.it). | vincitori delle
borse dovranno presentare una comunicazione poster o orale (la decisione sara presa dal Comitato Scientifico In-
ternazionale).
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SOSTENIBILITA NELLA SINTESI DI
PRINCIPI ATTIVI FARMACEUTICI

La sicurezza del paziente deve essere considerata il punto di riferimento per ogni azienda
che produce composti per il mercato farmaceutico. In questo articolo, a partire dal caso di
Brexpiprazolo, vengono descritti gli aspetti fondamentali connessi allo sviluppo di processi
sostenibili per la produzione di principi attivi farmaceutici.

Gambrex

a necessita di introdurre sul mercato farmaceu-
|_tico prodotti caratterizzati da sempre piu elevati
standard di sicurezza per il paziente che li utilizza
ha riflessi su tutte le diverse aree dello studio e del-
lo sviluppo di nuovi composti farmacologicamente
attivi: in ambito Drug Discovery c’é la necessita di
sviluppare molecole di sempre maggiore potenza,
con l'obiettivo di diminuire i dosaggi utili all’otteni-
mento dell’effetto farmacologico desiderato; in am-
bito regolatorio sono state introdotte stringenti nor-
mative [1] per la definizione degli attributi di qualita
del principio attivo utilizzato per la formulazione
del farmaco; in ambito formulativo vengono studiate
nuove forme di somministrazione che garantiscano
la massima efficacia del farmaco.

Nel campo dello studio e dello sviluppo di processi
sostenibili per la sintesi di Principi Attivi Farmaceutici
(API, Active Pharmaceutical Ingredients) soddisfare i
sempre piu rigorosi requisiti di qualita fissati dagli Enti
Regolatori e dal mercato & essenziale per il succes-
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Schema 1 - Sintesi di Brexpiprazolo

so nella commercializzazione. E da sottolineare che
questi non sono gli unici aspetti che devono essere
tenuti in considerazione durante lo sviluppo di un
processo industriale; la competizione globale rende
necessaria un’attenta selezione della via sintetica e
delle condizioni di ogni reazione, in relazione allo
scenario brevettuale in continua evoluzione, ai ri-
flessi sulla qualita del prodotto finale ed alla sosteni-
bilita economica del processo.

[l contenuto di metalli pesanti [2] e il contenuto
di impurezze a potenziale attivita mutagena (PMI,
Potential Mutagenic Impurities) [3] sono due degli
aspetti relativi alla qualita degli APl che hanno rice-
vuto maggiore attenzione negli ultimi anni, ai quali
sono state dedicate specifiche linee guida da parte
degli Enti Regolatori.

La grande competizione del mercato dei farmaci
equivalenti e la necessita di posizionarsi fra le pri-
me aziende in grado di offrire al mercato farmaceu-
tico i nuovi API, rendono necessario intraprendere
lo sviluppo di processi sostenibili ed innovativi con
grande anticipo rispetto alla scadenza della coper-
tura brevettuale della molecola originale. Questo
porta le aziende attive in questo ambito a lavorare
in assenza dei punti di riferimento delle monografie
di Farmacopea. Per lo stesso motivo e spesso difficile
individuare fornitori affidabili per le materie prime/
intermedi chiave (building blocks) da utilizzare per i
processi di sintesi.

Il presente lavoro descrive le fasi salienti dello svi-
luppo di un processo industriale per la produzione

L
Cl\/\/\o H 0

KzCOs

EtOH / acqua
—
Purificazioni S N /\I e
STEP 3 ——— = K,N\/\/\O N o

H

Brexpiprazolo

del principio attivo Brexpiprazolo, molecola con
attivita antipsicotica recentemente approvata per la
commercializzazione con il nome Rexulti®, farmaco
ad uso orale con dosaggio massimo giornaliero di
4 mg, molto inferiore a quello del farmaco Abilify®
(principio attivo Aripiprazolo), del quale & conside-
rato successore di nuova generazione.
Brexpiprazolo e stato descritto inizialmente dall’a-
zienda farmaceutica giapponese Otzuka all’interno
di un brevetto [4] che protegge sia il prodotto che il
processo di sintesi (Schema 1).

La sintesi convergente € composta di tre passag-
gi sintetici seguiti da alcuni passaggi di salifica-
zione/purificazione: nel primo passaggio 7-idros-
si-2(TH)-chinolinone 1 viene fatto reagire con
1-bromo-4-clorobutano 2 in N,N-dimetilformammi-
de in presenza di carbonato di potassio a dare il cor-
rispondente clorobutossi-derivato 3. Sull’altro ramo
della sintesi la prima reazione prevede la formazione
del legame carbonio-azoto fra 4-bromobenzolb]tio-
fene 4 e piperazina 5 usando un catalizzatore omo-
geneo a base di palladio (reazione di Buchwald).
Lintermedio 6 cosi ottenuto viene quindi fatto reagi-
re nell’ultimo passaggio con l'intermedio 3 per otte-
nere Brexpiprazolo grezzo. Seguono alcuni passaggi
di purificazione, che portano al prodotto finale API.
'azienda Otzuka ha poi ottenuto una protezione
brevettuale [5] per nuove condizioni di processo per
la reazione di Buchwald per la sintesi dell’interme-
dio 6 a partire da 4-clorobenzolb]tiofene e pipera-
zina, introducendo I'utilizzo di nuovi leganti nei si-
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Schema 2 - Cascata delle possibili impurezze PMI nel processo

stemi catalitici a base di palladio. Questi assicurano
conversione e resa migliori dell’originale, ma soprat-
tutto una qualita molto piu elevata per I'intermedio
6, cruciale per I'ottenimento dell’API con purezza
adeguata per una produzione industriale e rivelano
che le condizioni originali non erano adatte a rag-
giungere questo obiettivo.

Nell’affrontare lo studio per lo sviluppo di un pro-
cesso idoneo per la sintesi di Brexpiprazolo per il
mercato dei farmaci generici e apparso fin da subi-
to evidente che il processo originale descritto nello
Schema 1 non poteva essere applicabile, in partico-
lare proprio per la scarsa efficienza delle condizioni
della reazione di Buchwald. D’altro canto i leganti
protetti nel secondo brevetto hanno una copertura
temporalmente molto piu estesa che li rende poco
interessanti dal punto di vista commerciale per chi
voglia utilizzare I’API per il lancio di un farmaco
equivalente alla scadenza della copertura del pro-
dotto in quanto tale.

La nostra attenzione si & rivolta in particolare a tre
aspetti che sono stati ritenuti fondamentali per il suc-
cesso del progetto, rappresentato dall’industrializza-
zione di un processo sostenibile per la qualita del
prodotto ottenuto e per il suo interesse commerciale:
- l'ottenimento di intermedio 3 con elevata purez-
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BREXPIPRAZOLE

za, in particolar modo in relazione alle impurezze
PMI;

- 'ottenimento di intermedio 6 con elevata purezza,
anche in relazione al contenuto di palladio resi-
duo;

- l'ottimizzazione di condizioni per la reazione di
Buchwald che permettano di evitare |'uso di siste-
mi catalitici gia coperti da protezione brevettuale.

La sintesi ottimizzata presso Cambrex é stata trasferita

a livello industriale, per la sintesi su scala pilota e la

validazione del processo.

STEP 1: alchilazione

Come detto le recenti linee guida degli Enti Regola-
tori impongono, a chi intenda introdurre sul merca-
to un API, di effettuare un’attenta valutazione delle
possibili impurezze PMI, che possono derivare dal-
le materie prime o dalle condizioni di processo, ad
esempio a seguito di reazioni secondarie. | limiti
stabiliti per le impurezze PMI in un prodotto finale
sono molto stringenti e vengono calcolati sulla base
del non aggravio di rischio per chi assuma il farmaco
per tutta la vita ed in relazione al dosaggio massi-
mo previsto; in assenza di dati tossicologici specifici
la concentrazione limite viene calcolata secondo la
formula (1), dove Threshold of Toxicological Concern
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(TTC) e di 1,5 ug/die:

TTC (ug/die)
Concentrazione limite (ppm) = ——— (1)
dose (g/die)

Questo tipo di valutazione viene effettuato solita-
mente partendo dall’analisi delle strutture inclu-
se nello schema sintetico generale, dall’analisi dei
profili di purezza nelle varie fasi del processo, in-
cludendo tutte le impurezze riscontrate, ma anche
allargando I’analisi ad un grande numero di strutture
ipotetiche, che possono essere disegnate sulla base
della reattivita dei componenti in gioco e delle con-
dizioni utilizzate. Per tutte le strutture vengono ricer-
cati dati di letteratura in relazione alla mutagenesi e
quando, come spesso accade, questi dati non sono
disponibili, si utilizzano strumenti di analisi struttu-
rale in silico [6]. Quando per una certa impurezza,
reale od ipotetica, questi strumenti evidenziano la
presenza di porzioni strutturali di allerta per muta-
genesi, & necessario studiare a fondo la sua possibile
via di formazione, la sua effettiva presenza e il suo
possibile destino nel corso del processo, supportan-
do tutte le valutazioni con dati analitici sperimen-
tali. Visti i bassissimi quantitativi ammessi nell’API
€ spesso necessario utilizzare tecniche analitiche
particolarmente sofisticate, come ad esempio HPLC
dotati di rivelatori di massa a triplo quadrupolo.

La presenza di alogenuri alchilici, sia nel reattivo uti-
lizzato che nel prodotto di reazione, suggerisce una
evidente criticita in questo ambito. E noto infatti che,
a causa del suo potenziale mutageno come alchilan-
te del DNA, il gruppo funzionale alogenuro alchilico
e riconosciuto dagli strumenti in silico come strut-
tura di allerta. Inoltre la presenza di diversi siti re-
attivi all’alchilazione in 7-idrossi-2(1H)-chinolinone
1 rende possibile la formazione di un gran numero
di impurezze PMI a seguito di reazioni secondarie
nello step di alchilazione e quindi a cascata nello
step successivo (Schema 2). E infatti possibile indivi-
duare, oltre agli intermedi del processo veri e propri
(gruppo A, verde), impurezze di prima generazione
(gruppo B, blu) ed impurezze di seconda genera-
zione, non derivanti dalle materie prime o dagli in-
termedi di reazione, ma dalle impurezze del primo
gruppo (gruppo C, arancio e gruppo D, rosa).

E evidente che lo studio di precise condizioni di rea-
zione e di isolamento che permettano di ottenere la
migliore selettivita nella reazione di alchilazione e di
cruciale importanza, anche a causa delle difficolta
che si riscontrano nell’eliminazione delle impurezze
PMI e della loro reattivita a dare altre impurezze PMI.
Negli anni, a partire da quanto descritto da Otzuka
nel brevetto originale, sono state diverse le condizio-
ni di reazione riportate per la sintesi dell’ intermedio
3, ma nessuna ha portato vantaggi sostanziali in ter-
mini di purezza dell’intermedio ottenuto [7].

Nel presente studio si & innanzitutto cercato di mi-
gliorare la sostenibilita della reazione cercando di
evitare 'uso di N,N-dimetilformammide, solvente
caratterizzato da diverse problematiche tossicologi-
che e il cui contenuto in API € limitato a livelli mol-
to bassi. Uno studio su diverse combinazioni base/
solvente ha permesso di individuare il sistema po-
tassio fosfato/N-metilpirrolidone/acqua come molto
efficiente, sia per la selettivita che per la sostenibili-
ta economica. Sebbene N-metilpirrolidone non sia
annoverato fra i solventi piu sostenibili, nel caso in
esame puo essere considerato come un buon com-
promesso fra sostenibilita ed efficienza.

Si e quindi stabilito quale potesse essere il livello ac-
cettabile delle impurezze PMI, mediante lo studio
e la definizione del destino e dell’efficienza nella
purificazione degli step successivi; acquisire questo
tipo di conoscenza sull’eliminazione delle impurez-
ze (purging) € fondamentale per I'impostazione di
uno studio secondo i principi del Quality by Design
(QbD) [8]. Questo studio ha permesso di stabilire un
obiettivo certo in termini di purezza desiderata per
I'intermedio 3.

Per affrontare quindi I"aspetto della selettivita e per
stabilire le condizioni sperimentali adatte a raggiun-
gere |'obiettivo di purezza stabilito, & stato condot-
to un Experimental Design [9] secondo un modello
fattoriale a tre livelli, utilizzando come variabili gli
equivalenti di potassio fosfato rispetto a 7-idros-
si-2(1H)-chinolinone 1, il quantitativo di acqua
(espresso come rapporto NMP/acqua) e la tempera-
tura di reazione (Tab. 1) ed utilizzando come rispo-
sta sia la conversione della reazione che il livello di
diverse impurezze del gruppo PMI. L Experimental
Design e stato composto da 17 esperimenti (inclu-
se alcune ripetizioni utili a determinare la variabilita
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Variabili Livello basso (-1) Livello intermedio (0) Livello alto (+1) |'nt.ervalll opera-

tivi accettabili,

NMP/acqua 4:1 5:1 6:1 che garantisco-
Temperatura 35 40 45 no di ottenere
Equiv. potassio fosfato 1 1,3 1,6 la qualita desi-

Tab. 1 - Variabili e relativi livelli utilizzati nell’Experimental Design

sperimentale) ed i risultati sono stati valutati median-
te analisi dei componenti principali (PCA, Principal
Components Analysis) per poi ricavarne gli anda-
menti relativi alle grandezze di interesse.

| risultati dell’Experimental Design indicano che le
risposte conversione e livello di impurezze critiche
sono anti-correlate e che € quindi necessario trovare
un compromesso fra |’ottenimento di elevata conver-
sione della reazione e formazione delle impurezze;
e stato possibile individuare, all’interno del dominio
sperimentale esplorato, le condizioni migliori, defi-
nendo in modo molto preciso la temperatura di rea-
zione e la sua durata. La grande efficienza dell’ Expe-
rimental Design risiede non solo nella possibilita di
trovare condizioni ottimali di processo, ma anche e
soprattutto nel dare accesso alla conoscenza dell’an-
damento delle grandezze studiate in tutto |'intervallo
preso in esame, permettendo cosi di stabilire anche i
principali Proven Acceptable Ranges (PAR), ossia gli

derata. La Fig. 1
riporta due gra-
fici con le curve di iso-risposta per la conversione e
per una delle impurezze critiche, in funzione della
temperatura e degli equivalenti di potassio fosfa-
to (POTAF), fissando la terza variabile ad un valore
centrale. Come si puo vedere la regione di massima
conversione corrisponde alla regione in cui la for-
mazione dell'impurezza critica & piu elevata dell’ac-
cettabile.

Uintermedio 3 isolato per cristallizzazione da sol-
vente organico, dopo work-up estrattivo, presenta
purezza globale molto elevata ed un contenuto di
impurezze PMI ben controllato (resa 90%; ciascuna
impurezza di prima generazione del gruppo B<1%;
ciascuna impurezza di seconda generazione del
gruppo C<0,1%).

Le stesse condizioni ottimizzate in laboratorio sono
state applicate nella prima sintesi su scala pilota, con
risultati perfettamente sovrapponibili a quelli di la-
boratorio.

Response Surface: Contour Plot

POTAF
I

POTAF

Response Surface: Contour Plot

Fig. 1 - Curve di iso-risposta per la conversione, a sinistra, e per il contenuto di un’impurezza, a destra, in funzione delle variabili

considerate nell’intero intervallo studiato
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Fig. 2 - Strutture di alcuni sottoprodotti delle reazioni di Buchwald

STEP 2: Reazione di Buchwald

Come detto in precedenza lo schema retrosintetico
per I'intermedio 6 prevede come scelta quasi obbli-
gata una reazione di Buchwald; recentemente ¢ stata
descritta una sintesi alternativa [10], per la quale &
stata depositata domanda di brevetto, ma di limi-
tata applicabilita industriale, anche in relazione ai
building blocks disponibili sul mercato. Come noto
questo tipo di trasformazione prevede I'utilizzo di si-
stemi catalitici contenenti palladio; mentre la prima
sintesi [4] prevedeva I'utilizzo di palladio tris(diben-
zilideneacetone) e BINAP come legante fosfinico,
nel successivo brevetto [5] Otzuka ha protetto |'u-
tilizzo di diversi sistemi catalitici a base di palladio,
sia preformati che formati in situ a partire da palla-
dio acetato, nei quali il legante fosfinico ha strutture
pitl complesse, come ad esempio 2-dicicloesilfosfi-
no-2’,6’-diisopropossibifenil (RuPhos). Questa nuo-
va procedura permette di ottenere rese migliori ma
soprattutto di limitare molto la formazione di sotto-
prodotti di reazioni secondarie dell’anello benzotio-
fenico, come ad esempio il composto 7 (Fig. 2).

Nel presente studio |'obiettivo era trovare un sistema

effettuato utilizzando come partner azotato sia pipe-
razina che N-acetilpiperazina, come alogenuro sia
4-clorobenzolb]tiofene che 4-bromobenzo|b]tiofe-
ne, come base sia sodio tert-butilato che potassio
fosfato.

| risultati dello screening hanno portato all’indivi-
duazione del palladaciclo di ultima generazione,
XPhosPd(crotyl)Cl (Fig. 3), che ha assicurato la soste-
nibilita del processo. | palladacicli appartenenti alla
classe m-allyl come XPhosPd(crotyl)Cl sono caratte-
rizzati da grande stabilita all’aria e non necessitano
di deossigenazione estensiva del solvente di reazio-
ne. Inoltre i sottoprodotti generati dalla loro degra-
dazione al termine della reazione non sono tossici e
non introducono ulteriori motivi di apprensione per
il loro destino nel processo (caratteristica invece dei
palladacicli di seconda generazione, che per degra-
dazione generano il sottoprodotto tossico carbazolo;
un esempio di palladaciclo di seconda generazione
e riportato in Fig. 3). La stabilita del sistema catalitico
per tutta la durata della reazione ha permesso di evi-
tare aggiunte successive di catalizzatore, con grandi
vantaggi per la sicurezza del processo.

La grande reattivita e la selettivita hanno permesso
di ridurre molto il rapporto catalizzatore/substrato,
contribuendo alla sostenibilita del processo, sia dal
punto di vista ambientale che economico.

Lo studio ha evidenziato che la reazione di Buchwald
ha un profilo decisamente piu pulito se condotta sul
4-clorobenzo[bltiofene piuttosto che sul corrispon-
dente bromo-derivato, con limitatissima formazione
del composto 7, derivante da una reazione di cou-
pling sulla porzione tiofenica del substrato; questo
tipo di risultato pud essere spiegato con la minore

catalitico molto efficiente e selettivo per
la trasformazione desiderata, ma non
compreso nella lista dei nuovi sistemi
catalitici protetti dal brevetto pit recen-
te di Otzuka. Dopo aver verificato che
i sistemi piu tradizionalmente utilizzati
portano ad ottenere intermedi caratte-
rizzati dalla presenza di impurezze non
facili da rimuovere, se non a costo di
lunghe e costose operazioni di purifica-
zione, € stato eseguito uno screening di
oltre dieci sistemi catalitici preformati
a base di palladio. Lo screening & stato

O h I
I'F (] O l

RuPhos-Pd-G2
Palladaciclo seconda generazione

OO

_NH
c

orBf

XPhos Pd(crotyl)CI
Palladaciclo ultima generazione

Fig. 3 - Strutture di palladacicli di seconda e di ultima generazione
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Fig. 4 - Sottoprodotti di over-alchilazione
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reattivita del cloro-derivato, corrispondente ad una
maggiore selettivita nei confronti delle reazioni se-
condarie. Le condizioni adottate (0,5% mol/mol ca-
talizzatore/substrato; potassio fosfato; solventi tolue-
ne/2-metil-2-butanolo; reazione condotta a 70-90 °C
per 3-5 ore; conversione completa, resa >90%; im-
purezza 7 <0,1%) risultano efficienti almeno quanto
quelle descritte nel secondo brevetto di Otsuka, met-
tendo in evidenza che pili parametri vanno presi in
considerazione per ottenere una reazione catalitica
pil sostenibile.

L'utilizzo di N-acetilpiperazina, che costringe ad una
fase di idrolisi per I'ottenimento dell’intermedio 6
non presente nel processo originale di Otzuka, sem-
bra in contraddizione con la necessita di sviluppare
processi pit “green”, limitando per quanto possibile
I'utilizzo di gruppi protettivi; in questo caso l'inter-
medio protetto si e rivelato pili conveniente in quan-
to permette di escludere la formazione del sottopro-
dotto 8 (Fig. 2) dovuto ad una doppia reazione di
coupling di due alogenuri su una singola molecola
di piperazina, evitando ripetute purificazioni, con
conseguente consumo di grandi quantita di solvente.
E da sottolineare, infine, che il processo qui descritto
€ uno dei pochi esempi nei quali viene utilizzato,
al posto di sodio tert-butilato, base d’elezione per il
coupling di Buchwald, potassio fosfato [11]. Questa
base assicura completa riproducibilita dei risultati,
senza apprezzabili effetti di scala, sia in termini di
conversione che di profilo di purezza globale dell’in-
termedio 6 isolato.

L'utilizzo di catalizzatori contenenti metalli pesanti
pone il problema dell’allontanamento del metallo
dall’API finale. Fra questi palladio e platino sono fra
i piu diffusi e controllati. Un modo comunemente
utilizzato per affrontare questo problema & I'impie-

HN I HN

go di catalizzatori eterogenei, facili da allontanare
al termine del processo, rimuovendo cosi la mag-
gior parte del metallo. Purtroppo nel caso in esame,
come del resto nelle sintesi descritte da Otzuka e
come spesso accade per la reazione di Buchwald,
non e stato possibile individuare un catalizzatore
eterogeneo sufficientemente efficiente, nonostante
al momento dello studio fossero riportate per que-
sta reazione alcune applicazioni [12] di catalizzato-
ri eterogenei combinati con leganti fosfinici; queste
condizioni non sono state approfondite, in quanto la
presenza di leganti fosfinici suggerisce che con ogni
probabilita la specie catalitica attiva sia una forma di
palladio omogenea, con scarsi vantaggi dal punto di
vista dell’allontanamento del metallo. Per questo e
stato necessario studiare la giusta sequenza di opera-
zioni e trattamenti da mettere in atto al termine della
reazione, al fine di allontanare il metallo disperso
nella miscela di reazione. Nel corso dello studio
sono stati testati sistemi di natura diversa, da chelanti
in soluzione a sali che possano formare composti in-
solubili con il palladio, da cristallizzazioni in diversi
solventi a trattamenti con carboni attivi.

Proprio quest’ultima strategia si e rivelata la piu ef-
ficace: la filtrazione della soluzione alcolica del
prodotto del coupling di Buchwald su cartucce con-
tenenti carboni attivi immobilizzati su fibre di cellu-
losa ha permesso di portare il contenuto di palladio
nell’API finale a livelli inferiori ad 1 ppm, contenuto
ritenuto sicuro anche per farmaci ad alto dosaggio e
a somministrazione inalatoria, ossia i casi piu critici
in questo ambito e per i quali le linee guida sono piu
stringenti.

Tutte le fasi descritte sono state applicate nella prima
sintesi su scala pilota ed i risultati di laboratorio sono
stati riprodotti in modo completo, sia dal punto di vi-
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sta della selettivita della reazione di Buchwald che da
quello dei livelli di palladio residuo nell’intermedio 6.

STEP 3: Alchilazione finale e purificazione

L'ultima reazione di alchilazione & stata anch’essa
oggetto di ottimizzazione, nonostante in questo caso
non sia stato necessario discostarsi molto dalle con-
dizioni indicate nel brevetto di prodotto: la reazione
viene condotta in etanolo acquoso in presenza di
carbonato di potassio.

Anche in questo step, come descritto per la prima al-
chilazione, & possibile la formazione di sottoprodotti
di over-alchilazione dell’anello chinolonico (Fig. 4).
Lo studio di ottimizzazione ha riguardato proprio
questo aspetto, arrivando a definire la stechiometria
ideale per limitare la loro formazione, con un lieve
eccesso di intermedio 6 rispetto all’intermedio 3.

Il Brexpiprazolo grezzo cosi ottenuto presenta un
contenuto ben controllato delle diverse impurezze
critiche descritte. La parte finale del processo pre-
vede una sequenza di salificazione e di liberazione
finale del Brexpiprazolo base, forma utilizzata per la
formulazione del farmaco presente sul mercato.

Al termine di questa sequenza il prodotto finale ot-
tenuto presenta purezza elevatissima, superiore a
99,9%, con un contenuto di impurezze PMI di oltre
due ordini di grandezza inferiore al limite fissato a
partire dal dosaggio giornaliero massimo e un conte-
nuto di palladio residuo inferiore ad 1 ppm, ossia di-
versi ordini di grandezza inferiore ai limiti calcolati.

Conclusioni

E stato utilizzato il caso dello sviluppo del proces-

so di sintesi di Brexpiprazolo per evidenziare alcuni

degli aspetti piu critici che devono essere affrontati
nella produzione sostenibile di API. In particolare:

- la minimizzazione nella formazione di impurezze PMI;

-I"utilizzo di nuovi sistemi catalitici, di reagenti ba-
sici meno usuali e di idonee condizioni operative,
allo scopo di avere reazioni molto efficienti, evitan-
do contemporaneamente |"uso di sistemi coperti da
brevetto;

-la rimozione di palladio dagli intermedi del proces-
so attraverso la definizione di un idoneo trattamen-
to fisico;

-la riproducibilita e I"affidabilita di processo nel suo
scale-up dal laboratorio all’impianto.
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Sustainability in the Synthesis

of Active Pharmaceutical Ingredients

Safety of the patient must be considered as the re-
ference point for the producers of compounds for
the pharmaceutical market. In this paper, starting
from the case study of Brexpiprazole, we describe
the essential aspects connected to the development
of sustainable processes for the production of Active
Pharmaceutical Ingredients (APIs).
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IL GAS CHE ROVINO LA FESTA

Se nel lontano 1903, gli abitanti di Dexter (USA) avessero immaginato che nel getto gassoso,
erompente dal pozzo perforato alla ricerca di petrolio, c’era un elemento che sarebbe diventato
una risorsa strategica per la societa, forse non sarebbero rimasti delusi dal fatto che non bruciava.
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N on é raro che una scoperta scientifica si possa at-
tribuire a piu persone contemporaneamente. Anni
fa, il noto chimico lettone Peter Walden (1863-1957),
ragionando acutamente sulla questione, sosteneva
che le scoperte ascrivibili a singoli costituivano I'ec-
cezione, mentre le altre rientravano nella normalita
[1]. Il caso della scoperta dell’elio solare [2] e, come
si vedra, anche quello dell’elio terrestre, puo rientra-
re quindi nella norma. La narrazione storica attribui-
sce allo scozzese William Ramsay (1852-1916), Pre-
mio Nobel per la Chimica nel 1904 e scopritore di
altri quattro gas nobili (neon, argon, krypton, xenon),
anche la scoperta dell’elio sulla Terra. Il caso dell’i-
taliano Luigi Palmieri (1807-1896), che ne segnalo la
presenza sul Vesuvio, senza fornire, purtroppo, dati
sperimentali verificabili, & stato discusso altrove [3].
La scoperta di Ramsay é riconducibile alle prove spe-

rimentali che venivano condotte all’epoca per caratte-
rizzare la cleveite, una varieta di uraninite fortemente
radioattiva, costituita da una miscela di ossidi di ura-
nio con il 10% ca. di terre rare. La cleveite era stata de-
scritta dal norvegese Otto Nordenskjold (1869-1928)
che le diede quel nome in onore del connazionale Te-
odor Cleve (1840-1905), esperto di terre rare. Fu pro-
babilmente I'americano William Francis Hillebrand
(1853-1925) il primo a segnalare che il trattamento
del minerale con acidi, in particolare acido solforico,
liberava un gas [4]. Lui era convinto che si trattasse
di azoto e la conferma gli era venuta da una serie di
saggi analitici, tra i quali la formazione di ammoniaca,
ottenuta con una scarica elettrica in atmosfera di idro-
geno. Ramsay si interesso alle ricerche di Hillebrand
ma era scettico sul fatto che la cleveite, trattata con
acido, liberasse azoto [5]. Ripeté gli esperimenti e si
preoccupo di rimuovere dalla miscela gassosa I'azoto
presente in piccola concentrazione e anche |'ossige-
no, quindi analizzo il residuo con la spettroscopia di
emissione [5]. Trovo la riga gialla brillante prossima al
doppietto del sodio e da William Crookes (1832-1919)
ebbe conferma che questa si trovava a 587,49 milio-
nesimi di millimetro, come la famosa D,, gia attribuita
all’elio solare. In una nota successiva completo il reso-
conto e descrisse il suo apparato sperimentale [6]. Pare
tuttavia che il citato Cleve, insieme al suo allievo Nils
Abraham Langlet (1868-1936) avesse trovato, quasi in
contemporanea, |'elio nello stesso minerale [7]. Altri
si occuparono delle caratterizzazione chimico-fisica e
uno dei primi dati che emersi fu 'assoluta inerzia chi-
mica dell’elio, recentemente esclusa [8].
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In America si era cominciato a parlare dell’elio pochi
anni dopo che gli astronomi lo avevano scoperto sul
Sole (1868). John W. Draper (1811-1882), fondatore e
primo Presidente dell’American Chemical Society, lo
cito nel discorso inaugurale che pronuncio nel 1876
[9]. La scoperta negli Stati Uniti risale al 1903, quan-
do in una cittadina del Kansas di nome Dexter, a meta
del mese di maggio, mentre si trivellava il terreno per
cercare il petrolio, alla profondita di soli 122 m venne
scoperto un giacimento dal quale, invece del petrolio,
fuoriuscivano circa 255.000 m?® di gas [9-10]. Erano gli
anni in cui le ricerche del gas naturale si erano inten-
sificate un po’ ovunque alla ricerca di fonti di energia,
percio I"evento fu salutato con giubilo dalla popolazio-
ne che si aspettava benefici economici dalla scoperta.
Gli invidiosi dei paesi limitrofi cominciarono a far girare
la voce che il gas che non bruciasse. Per smentirli, le
autorita organizzarono una festa in prossimita del poz-
zo, con tanto di picnic, barbecue e danze, durante la
quale i cittadini di Dexter e i loro amici avrebbero as-
sistito all’accensione della torcia predisposta sulla cima
del traliccio. Nel momento fatale, quando si cerco di
accendere il gas con l'aiuto di una balla di fieno infuo-
cata, le famme di questa si spensero, sia al primo che al
secondo tentativo. Il gas che fuoriusciva dal pozzo non
bruciava e gli spettatori erano costernati perché svaniva-
no le loro speranze di ricchezza.

Il geologo Erasmus Haworth (1855-1932), incuriosito
dal fenomeno, fece riempire una bombola d’acciaio
con lo strano gas di Dexter e la passo al chimico David
F. McFarland (1878-1955), suo collega all’Universita
del Kansas, perché analizzasse il contenuto. Egli trovo
il 15% di metano e il 72% di azoto che, naturalmen-
te, impediva al metano di bruciare. Al convegno della
Geological Society of America (Filadelfia, 1904), i due
annunciarono che la miscela di Dexter conteneva an-
che il 12% di gas inerte. David McFarland, insieme ad
Hamilton P. Cady (1874-1943) (Fig. 1) proseguirono poi
le indagini e riuscirono ad isolare una frazione ricca di
elio. Dopo aver rimosso I'azoto con una scarica elet-
trica in presenza di ossigeno e gli idrocarburi per con-
densazione, utilizzando I'aria liquida, fecero passare
il resto su carbone attivo ricavato da gusci di noce di
cocco. Quest’ultimo, come dimostrato da James Dewar
(1842-1923), era in grado di adsorbire tutti i gas eccet-
to I'idrogeno, I'elio e il neon. L'analisi spettroscopica
dimostro che nella miscela cosi depurata era presente
11,84% di elio. Al meeting dell’ACS di New Orleans
del gennaio 1906 si riparlo dell’argomento.

Intanto, anche altrove, |'elio destava interesse. Il primo
che riusci a liquefarlo fu I'olandese Heike Kamerlingh

Fig. 1 - Hamilton P. Cady nel suo laboratorio

Onnes (1853-1926), nel 1908. Per un certo tempo gli
stessi scopritori dell’elio terrestre si chiesero a cosa potes-
se servire e Clifford W. Seibel, al quale Cady aveva pro-
posto di svolgere la tesi di laurea proprio sull’elio, par-
lando nel 1917 al meeting dell’ACS, si rammarico che il
gas non avesse applicazioni pratiche. Uno dei presenti,
Richard B. Moore (1871-1931) gia allievo di Ramsay e
poi capo-chimico del Bureau of Mines, diede notizia di
una lettera di Ramsay che ipotizzava il suo impiego nei
dirigibili per sostituire I'idrogeno. Dopo le perplessita ini-
ziali dovute al costo e alla scarsita, si passo alla pratica.
Nella Prima Guerra Mondiale gli Alleati non fecero in
tempo ad apprezzarne tutti i vantaggi ma nella Seconda
cio avvenne su larga scala e li favori parecchio, visto che
gli unici giacimenti si trovavano in USA e in Canada.
Oggi I’elio & indispensabile nella medicina diagnostica,
nell’industria e in altri campi percio, nel 2016, quando
fu scoperto il giacimento tanzaniano che allontanava il
rischio di un probabile esaurirsi delle disponibilita [11],
il mondo tird un sospiro di sollievo.
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Recenti sviluppi nelle reazioni

di olefinazione ossidativa

| processi di attivazione C-H, ovvero I'impiego di lega-
mi C-H, generalmente considerati inerti, come partner
di reazione nella formazione di legami C-C e C-etero-
atomo, rappresentano ancora uno degli argomenti piu
studiati nella catalisi organometallica omogenea. Un
numero significativo di procedure ad oggi riportate per
I"attivazione di legami C-H di natura aromatica e/o ole-
finica prevedono I'impiego di substrati recanti deboli
gruppi coordinanti, come alcoli, eteri, ammidi e acidi
carbossilici, i quali hanno il compito di facilitare I'in-
terazione tra centro metallico e substrato, favorendone
la reattivita nonché la selettivita. In questo inizio 2018
troviamo, ad esempio, alcuni lavori relativi all’olefi-
nazione ossidativa diretta di aril acetammidi mediate
da sistemi catalitici a base di palladio o rutenio, nelle
quali il gruppo ammidico svolge un ruolo chiave come
specie O-coordinante orto-orientante nell’attivazione
di legami C-H aromatici. Il gruppo di Ackermann [L.
Ackermann, Angew. Chem. Int. Ed., 2018, 57, 765]
ha messo a punto l'alchenilazione Ru(ll)-catalizzata

di N-alchil 2-fenilacetammidi ad opera di acrilati (Fig.
1a). La reazione procede efficientemente su ammidi
primarie, secondarie e terziarie, e presenta elevata
chemoselettivita su aril ammidi sostituite con alogeni
(Br e CI). Studi meccanicistici suggeriscono per questa
reazione un decorso via sostituzione elettrofila inter-
na assistita da una base (BIES), piuttosto che un mec-
canismo concertato di metallazione/deprotonazione
(CMD).

Un altro lavoro molto interessante riguarda I’olefina-
zione diretta di N-perfluoroaril ammidi anche con
semplici olefine alifatiche non attivate, che sono part-
ners di reazione molto meno reattivi [J.-Q. Yu, Chem.
Sci., DOI: 10.1039/¢7sc04827k]. 1l sistema catalitico
formato da Pd(OAc), e il legante monodentato chi-
nolinico L1 (Fig. 1b), in combinazione con ossigeno
molecolare quale ossidante e una quantita catalitica
di Cu(ll) quale co-ossidante, permette I'olefinazione di
fenilacetammidi sostituite con olefine alifatiche alta-
mente funzionalizzate in alte rese e buona selettivita
per il prodotto lineare rispetto al prodotto ramificato.
Concludo segnalando una procedura versatile e selet-

Rs: H, Me, nBu, tBu

H
= Ar
b) ; F o+ H\/\Mf\ﬁ

= (0]
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tiva per la sintesi di derivati ossindolici, che utilizza
una reazione di olefinazione diretta intramolecolare di
arilammidi [P. Zhao, Chem. Commun., DOI: 10.1039/
¢7cc08704g]. In questo caso un sistema catalitico co-
stituito da [Ru(cod)(C,H.),] e il legante carbenico L2
(Fig. 1) & in grado di promuovere |'idroarilazione di
olefine in N-aril acrilammidi, nelle quali il gruppo
ammidico ancora una volta agisce da gruppo orien-
tante nell’attivazione dei legami C-H aromatici. La
reazione, il cui meccanismo proposto prevede una se-
quenza tandem costituita dall’attivazione C-H assistita
dal gruppo C=0O dell’ammide e dall’arilmetallazione
intramolecolare dell’olefina, risulta estremamente se-
lettiva, fornendo esclusivamente sistemi ossindolici a
cinque termini piuttosto che 2-chinoloni a sei membri.

Il meccanismo di adattamento
delle proteine alle temperature elevate

Gli organismi che si trovano ad elevate temperatu-
re (i termofili) hanno sviluppato enzimi molto stabili
termicamente per sopravvivere. Anche la loro attivita
catalitica € massima a temperature molto piu elevate
di quelle ambientali. Spesso questo comportamen-
to e interpretato come conseguenza della rigidita
conformazionale dello stato nativo (energeticamen-
te molto piu stabile e favorito rispetto a quello de-
naturato) per cui solo a temperature elevate il siste-

ma raggiunge la flessibilita necessaria per Iattivita.
In questo recente lavoro [G. Stirnemann, F. Sterpone, /.
Phys. Chem. Lett., 2017, 8, 58841, gli autori confron-
tano le stabilita termica e meccanica di due proteine
omologhe, una cold-shock proteins (EcCsp), che per-
mette ai batteri di sopravvivere a temperature inferio-
ri a quelle ambientali, e una proteina estratta da un
batterio termofilco (TmCsp), applicando un approccio
computazionale basato su simulazioni REST2 (Replica
Exchange with Solute Scaling) e SMD (Steered-Mole-
cular Dynamics). Nelle simulazioni REST2 utilizzano
diverse repliche del sistema che, scambiandosi una
Hamiltoniana opportunamente modificata (con l'e-
nergia intramolecolare della proteina scalata), rendo-
no piu facile il passaggio tra conformazioni diverse. In
questo modo, per il principio degli stati corrisponden-
ti, ad ogni replica e associata una temperatura effettiva
di simulazione diversa da quella di riferimento. Nelle
simulazioni SMD applicano una forza all’estremita C-
o N-terminale della proteina per indurre il denatura-
mento e studiarne il meccanismo.

Nelle simulazioni REST2 le due proteine, pur struttu-
ralmente simili, mostrano temperature di ‘denatura-
zione’ molto diverse. In accordo ai dati sperimentali:
EcCsp si denatura a temperature piu basse di TmCsp,
con una differenza calcolata di circa 32 K (sperimen-
tale di 27 K). Tuttavia, in termini di struttura, a tempe-
ratura ambiente le due proteine campionano le stesse
conformazioni e mostrano una flessibilita limitata. Lo-
calmente TmCsp forma piu ponti salini tra i B-sheet
e possiede loop pit mobili (maggiore entropia). Dal
punto di vista della stabilita meccanica, sia sperimen-
talmente che nelle simulazioni SMD, TmCsp e EcC-
sp risultano poco stabili e il loro comportamento non
sembra correlato alla stabilita termica. Il primo inter-
medio del processo folding/unfolding di TmCsp & mol-
to simile allo stato nativo e velocemente evolve verso
lo stato denaturato; nel caso di EcCsp e piu disordinato
ma molto piu resistente. La maggiore differenza tra i
due sistemi & data dalla conformazione di un loop che
collega due B-sheet. Rispetto ai dati delle simulazio-
ni REST2, questo intermedio e diverso dalle strutture
osservate in prossimita del punto di fusione. La stabi-
lita termica di TmCsp non sembra essere legata alla
resistenza meccanica al denaturamento o dipendente
dalla rigidita conformazionale rompendo cosi il para-
digma rigidita-stabilita.

LA CHIMICA E U'INDUSTRIA online | ANNO Il | N° 1 | GENNAIO/FEBBRAIO 2018 @


http://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2018/cc/c7cc08704g#!divAbstract

LA CHIMICA ALLO SPECCHIO

CLAUDIO DELLA VOLPE
UNITN, SCI, ASPO-ITALIA
CLAUDIO.DELLAVOLPE@UNITN.IT

NOTERELLE SUL PETROLIO

irca 20 anni fa, nel maggio 1998, la rivista Le

Scienze pubblicava la traduzione di un articolo
di due studiosi del mercato petrolifero C.J. Camp-
bell e J.H. Laherrere, pubblicato solo due mesi prima
sulla versione americana della rivista. L'articolo era
intitolato La fine del petrolio a buon mercato.

The End of Cheap Oil

Global production of conventional oil will begin to decline
sooner than most people think, probably within 10 years

by Colin 1. Camphell and Jean H. Laherrére Fig. 1

Da allora lidea del picco del petrolio € entrata piu
fortemente nelle nostre vite; era stata inventata ne-
gli anni Cinquanta del secolo scorso da un geologo
americano, M.K. Hubbert, che previde con estrema
precisione il picco del petrolio americano, verifica-
tosi poi nel 1970, che segno I'inizio delle moder-
ne guerre per il petrolio. E una si-
tuazione tipica di ogni risorsa non
rinnovabile od anche rinnovabile
ma usata oltre la sua capacita di ri-
generazione. In realta la matemati-
ca su cui e basata I'idea del picco
di una risorsa & ancora piu antica,
trattandosi di un’invenzione fran-
cese: il matematico P.F. Verhulst la
inventd nel 1838 nell’esaminare
I’'andamento delle popolazioni: la
derivata della sua funzione logisti-
ca e null’altro che I"'equazione del
picco. In Italia queste idee sono sta-
te divulgate da colleghi come Ugo
Bardi (chimico di Firenze) che fu il
primo a scrivere un libro in italiano
sul tema (La fine del petrolio).

Ugo Bardi

. LA FINE
- DEL PETROLIO|

Combustibili fossili e
i he

La previsione dei due scienziati si € rivelata esatta,
nel senso che nel 2005 si e verificato il picco del
petrolio tradizionale a basso prezzo ed un nuovo ve-
locissimo aumento del prezzo ha portato il petrolio a
raggiungere in termini reali il prezzo raggiunto nella
precedente crisi degli anni Settanta.
Immediatamente dopo quella crisi un enorme in-
vestimento di ricerca e tecnologia consenti di recu-
perare quote di produzione investendo nel petro-
lio sottomarino a profondita crescenti; questa volta
il nuovo investimento, una cifra che ha superato i
4.000 miliardi di dollari, ha consentito di scoprire
fra I’altro una nuova risorsa, il cosiddetto “shale oil”
(sarebbe meglio indicarlo come tight oil) mettendo a
punto nuove procedure di estrazione e nuovi metodi
di gestione, ma sempre pil costosi; questo ha cam-
biato la prospettiva iniziale, ha consentito di recu-
perare quote produttive e ridurre momentaneamente
i prezzi. Tuttavia a parte la veloce traiettoria della
nuova risorsa esistono dei limiti enormi: quel meto-
do di estrazione di fatto puo essere
applicato solo in presenza di terri-
tori a bassa densita abitativa dati i
problemi indotti: terremoti a bassa
intensita, inquinamento ambienta-
le, etc.

E vero dunque che il picco di tutti
i tipi di petrolio (all liquids) non e
stato ancora raggiunto, ma appare
inevitabile.

Tenete presente che i prezzi attuali
in termini reali, cioe a prezzi co-
stanti, sono comunque alti: in dol-
lari 2014, sei volte di piu rispetto
a quelli degli anni Sessanta (era 10
dollari/barile) tre volte rispetto a
quelli degli anni Novanta (era 20
dollari/barile). Siamo dunque in
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presenza di un costo effettivo crescente legato
ad un semplice fattore: il costo di estrazione
dell’energia fossile in forma di petrolio aumen-
ta costantemente perché la risorsa si impoveri-
sce e le tecnologie estrattive diventano sempre
pit complesse ed invasive, un costo che non e
solo economico, ma prima di tutto energetico:
I’energia netta non cresce con i volumi estrat-
ti. Probabilmente la prossima frontiera estrattiva
sara |’Artico o perfino I’Antartico, mano a mano
che il global warming rendera disponibili nuo-
vi territori poco esplorati; ma questa strategia
sbagliata ed in totale contrasto con i modi neces-
sari per mitigare ed adattarsi al GW. Continuare
ad insistere con una ricerca di fossili nell’Artico,
come sta facendo Eni per esempio, € il contrario
di una scelta razionale.

D’altronde dato che il problema non & sempli-
cemente il picco del petrolio, ma i limiti fisici
del Pianeta Terra, la questione & che non ba-
sterebbe “solamente” passare alle rinnovabili e
virare verso un’economia che preveda il riciclo
dei materiali, come gia alcune istituzioni politi-
che riconoscono; occorre andare verso una so-
stanziale stabilita dei consumi e dunque della
popolazione e anche verso una redistribuzione
della ricchezza, oggi concentrata in pochissime
mani. Questo non esclude il progresso sociale,
civile e culturale, ma pone un limite a quello
semplicemente quantitativo.

Abbiamo di fronte un processo molto difficile,
in cui la chimica puo giocare un ruolo essenzia-
le, ma non unico; prima della chimica ci deve
essere la volonta politica, dei cittadini basata su
una coscienza concreta dei problemi che abbia-
mo di fronte; I'emigrazione massiccia dai Paesi
pili poveri e i nostri stessi “problemi economici”
(in realta sociali) non si possono affrontare con i
metodi (come la crescita, aumentare il PIL) che
li hanno generati.

Qualunque sia lo scenario le recenti previsioni
considerano che |’energia netta non aumentera
in modo significativo, mentre le sorgenti di pe-
trolio convenzionale ad alto EROEI sono in forte
riduzione (fascia nera, Fig. 3).

Voi che ne dite?

Volume {mﬁ barrels per day)
i
=3

4 Data and AIE prediction {vear 2014): Net Energy Linear EROI
B0 o ™ : 1

™

o
(=]

[
(=]

EELTO
[ INon—conv. Qil
Bl NGLs

I Fields to be Found

b
(=]

Volume [11[)E barrels per day)
Y
o

104 | Fields to be Dev.
B Crude Qi
0
2000 2010 2020 2030 2040

Year

by Data and AIE prediction (year 2014): Met Enargy Exponential EROI

80 . i

M - |
(=] (=]

ol
=]

[#]
[=]

HLTO

[ IMon—conv. Oil
B NGLs

I Fields to be Found

M

108 [ IFields to be Dav.
I Crude Oil
2%00 2010 2020 2030 2040

Year

€ Data and AIE prediction (year 2014): Net Energy Potential EROI

Eﬂli
o =

=

m
=]

]
=]

BlLTO
 |Non-conv. Qil
B MGLs

B Ficlds to be Found

| |Fields to be Dav.
H Crude Oil

2%00 2010 2020 2030 2040
Year

Volume (10° barrels per day)
n —
= &

-
=]

Fig. 3 - Immagine tratta da J. Solé et al., Renewable Energy, 2018, 116
part A, 258, DOI: https://doi.org/10.1016/j.renene.2017.09.035 ?
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