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Nel triennio 2011-3 sono state sviluppate due linee di ricerca relative a)
allo sviluppo di protocolli analitici per l’enantioseparazione, mediante
HPLC, di nuovi composti chirali su fasi stazionarie a base polisaccaridica e
b) alla definizione dei relativi meccanismi di riconoscimento chirale.[2011]
La valutazione biologica degli enantiomeri di sistemi idrossibifenilici su
linee cellulari di melanoma ha mostrato attività antitumorale selettiva
associata ad alcune strutture enantiomericamente pure. Su questa base è
stato, quindi, avviato uno studio per la risoluzione di bifenili atropisomerici
in forma racema impiegando selettori a base polisaccaridica. Sono stati
definiti metodi efficienti per tutti i casi considerati. La valutazione
comparativa dei risultati cromatografici ha permesso di definire l’effetto
dei sostituenti caratterizzanti la struttura atropisomerica su ritenzione e
selettività.[2012-3] E’ stata avviata una linea di ricerca per la sintesi, la
caratterizzazione e le applicazioni di nuove 4,4’-bipiridine atropisomeriche,
una nuova generazione di linkers organici per la costruzione di metal
organic frameworks (MOFs) omochirali, nuovi materiali organici-inorganici
ibridi. La chimica delle 4,4’-bipiridine è ai suoi esordi e prima delle
ricerche avviate nel 2011 dal nostro gruppo di ricerca solo uno studio era
stato riportato nel 2008. Per questa ragione, nessuna sintesi asimmetrica
per produrre 4,4’-bipiridine enantiopure è attualmente disponibile. Quindi,
enantiomeri puri possono essere ottenuti solo attraverso la separazione di
miscele racemiche di composti sintetizzati. Complessivamente a tutt’oggi
sono stati sviluppati efficienti metodi HPLC per tutti i 24 composti
4,4’-bipiridinici studiati. Sono state condotte risoluzioni semipreparative,
ottenendo prodotti caratterizzati da alti eccessi enantiomerici.[2013-4] I
componenti strutturali dei selettori chirali a base polisaccaridica sono lo
scheletro (backbone), cioè cellulosa e amilosio, e le catene laterali (side
chains) caratterizzate da distintive proprietà steriche ed elettroniche
modulabili cambiando tipo e posizione dei sostituenti sull’anello aromatico
terminale. Nelle fasi polimeriche, una moltitudine di interazioni possono
potenzialmente instaurarsi ma, di fatto, solo alcune di queste
contribuiscono al riconoscimento chirale. In generale, la comprensione
delle interazioni molecolari coinvolte nel processo di separazione
rappresenta a tutt’oggi un problema non completamente risolto che
continua stimolare ricerche nel settore. In questo contesto, il metodo
messo a punto nel nostro gruppo di ricerca si basa su un’analisi dei
risultati cromatografici che considera l’analita, il selettore e la fase mobile
come variabili indipendenti. Parallelamente, per indagare nel dettaglio le
forme molecolari, le geometrie molecolari e i potenziali elettrostatici delle
strutture esaminate sono stati calcolati mediante metodi computazionali a
livello DFT. Su questa base, alcune interazioni molecolari coinvolte nel
processo di separazione sono state riconosciute. In particolare, tale
approccio applicato alla separazione di 4,4’-bipiridine completamente
alogenate su selettori a base di cellulosa ha consentito di indentificare il
primo caso riportato in letteratura di separazione chirale HPLC controllata
da una interazione halogen bond I…O stereoselettiva
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