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Strutturistica chimica. — Sulla struttura cristallina e molecolare 
della \ ,^-naftiridina e della 2 ,6-naftiridina^. Nota di M ario B ru­
fani, W alter F edeli, G iordano G iacomello, F ulvio M. R iccieri 
e A lessandro V aciago, presentata^ dal Corrisp. G. G iacomello.

S u m m a r y . —  The results of the refinem ent of the crystal structure of 1 ,5-naphthyridine 
and of the determ ination and refinement of the crystal structure of 2 ,6-naphthyridine, to be 
described in detail elsewhere by  the Authors, are here sum marized and discussed with special 
reference to the packing of naphthyrid ine with the w ater molecules th a t are present in the 
crystal. In  both cases the w ater molecules are held together by a system of donor-acceptor 
hydrogen bonds, forming zigzag chains throughout the structure, and they are also linked, 
by donating a hydrogen atom, to the nitrogen atom s of the naphthyrid ine molecules through 
a third hydrogen bond. I t is suggested tha t this hydrogen-accepting ability of nitrogen 
might be relevant to the process of reversible reduction of z.5Y?alloxazine—type compounds.

L a stru ttu ra  molecolare di due diaza-nafta line , la i , 5-naftirid ina e la 
2,6—naftiridina, e stata  stud iata nel quadro del program m a sistematico di 
ricerca sulla s tru ttu ra  di composti eterociclici azotati ,in corso di attuazione 
presso la Sezione di Rom a del Centro di Studio per la S tru tturistica Chimica 
delC N R  [1-19]. Duplice è l’interesse di questo program m a: da un lato l’aspetto 
chimico teorico dei problem i tra tta ti, e cioè la possibilità di in terpretare esatta­
m ente i risu ltati stru tturistici ottenuti, in base ai m etodi e alle teorie della 
chimica quantistica, così da spiegare in modo unitario, correlare e in parte 
prevedere le diverse proprietà chimiche e fisiche di questi composti; dall’altro 
lato l’aspetto biochimico, e cioè la possibilità di ottenere per questa via, da 
semplici composti eterociclici « modello » contenenti azoto, informazioni atte a 
spiegare le proprietà di più complessi composti eterociclici con attiv ità biologica.

Il secondo aspetto prese l’avvio proprio dai risultati trovati duran te lo 
studio prelim inare, in due dimensioni, della stru ttu ra  della i,5~naftiridina 
[9, i r ,  12], e cioè dalla scoperta di legami idrogeno tra  ciascun atom o di azoto 
della molecola e l’atomo di ossigeno di molecole d ’acqua di cristallizzazione, 
legami nei quali l’azoto funge da accettore di protone [12]. Questo fatto p re­
sentava innanzi tu tto  una interessante analogia con il caso di purine con atti- 
vita bio-farm acologica che cristallizzano con acqua e form ano legami idrogeno 
dove un azoto della molecola funge da accettore del protone donato dall’acqua, 
quali sono la teofillina [20] e la caffeina [21]. Inoltre esso poteva, secondo noi, 
attraverso  l’analisi roentgencristallografica della s tru ttu ra  di tre composti 
eterociclici azotati: la stessa 1,5—naftiridina, la 2,6—naftiridina, e un composto 
z^allossazinorsim ile, come ad esempio la 2,6,8, io -tetraidrossiom opurina (*) (**)

(*) Centro di Studio per la S tru tturistica Chimica (C.N.R.) — Istituto di Chimica F arm a­
ceutica e Tossicologica dell’U niversità degli Studi, Roma.

(**) Nella seduta del 12 febbraio 1966.
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(2)4 ,6 ,8-tetra idrossip inm ido[5 ,4-^]p irim id inaJ secondo la denom inazione uffi­
ciale della I.U .P.A .C .), contribuire al chiarim ento del meccanismo di ossido- 
riduzione inerente alla funzione biologica della riboflavina.

Infatti la vitam ina B2 e gli enzimi che la contengono devono, come è 
noto, la loro im portanza biologica alla facilità con cui il sistema —N = C —C =  
==N— , che fa parte  del nucleo A<?allossazinico (I), può essere ridotto rever­
sibilmente per dare un leuco-derivato (II)
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D ’altra parte, i risultati di m isure spettrofotom etriche e potenziome- 
triche [22] rendono plausibile l’ipotesi che l’interazione del nucleo A<?allossa- 
zinico con molecole capaci di form are legami idrogeno com portandosi come 
donatrici di protone, faciliti la formazione di complessi per trasferim ento di 
di carica tra  il sistema A<9allossazinico e sistemi donatori di elettroni tc, cioè 
di complessi che sono considerati come la fase iniziale della riduzione del 
sistem a A^allossazinico.

L a determ inazione roentgencristallografica della s tru ttu ra  della 1,5-nafti- 
rid ina (III), della 2 ,6-naftirid ina (IV)

( I I I )

N
N

(IV)

e della, 2,6,8, io -tetraidrossiom opurina (V, V I)

(V) (VI)

doveva dunque conferm are la possibilità di formazione di legami idrogeno 
tra  molecole di acqua di cristallizzazione ed eteroatom i in posizioni froallossa- 
ziniche.
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Della 2,6,8, io -tetraidrossiom opurina è stato studiato il sale bisodico, e i 
risultati o ttenuti sono descritti in dettaglio in altra sede [23, 24]. L a stru ttu ra  
risulta essere quella descritta dalle due forme risonanti:

(V II) (V ili)

dove entram bi gli azoti sono im pegnati in legami idrogeno con molecole di 
acqua di cristallizzazione, fungendo, quello in oc, da donatore di protone, e 
quello in J3 da accettore.

Fig. i. -  1,5-N aftiridina: proiezione della stru ttu ra  lungo [010].
Le linee tratteggiate indicano i legami idrogeno.

In  questa N ota descriviam o i risultati dell’affinamento tridim ensionale 
della s tru ttu ra  della i , 5-naftirid ina (stru ttu ra già determ inata, in via preli­
m inare, in due dimensioni [9 , 11 , 12]) e quelli della determ inazione e affina­
m ento della s tru ttu ra  della 2 ,6-naftirid ina.

L a 1,5-naftirid ina è polim orfa [11, 12]: la forma da noi esam inata è 
quella che cristallizza nel sistema rombico, con cella elementare «== 13,75 ,
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b =  4,84 , c — 13,26 A gruppo spaziale (dalle estinzioni) Pòca, Z  =  4, 
due molecole di acqua di cristallizzazione per ogni molecola di naftiridina. 
Questi dati cristallografici com portano che l ’unità asim m etrica fondam entale 
contenga mezza molecola di naftiridina e una molecola d ’acqua e che perciò 
la molecola di naftirid ina sia esattam ente centrosim m etrica.

Le rriolecole d ’acqua form ano una catena a zigzag attraverso tu tta  la 
stru ttu ra, parallela all’asse b, dove ciascuna molecola d ’acqua funge contem ­
poraneam ente da accettore e da donatore di protone in un sistem a di legami

Fig. 2. -  2 ,6-N aftiridina: proiezione della stru ttu ra  lungo [010].

Le linee tratteggjate indicano i legami idrogeno.

idrogeno (2,759 A, a ~  0,005 A) paralleli al piano ab. Il terzo legame idro­
geno form ato da ciascuna molecola d ’acqua è quello, di cui si è già detto, 
N • • - HO di 2,881 A (<y =  o, 005 A), dove l’azoto della naftiridina funge da 
accettore di protone. L ’im pacchettam ento cristallino della 1 ,5-naftiridina 
risulta dunque quello di fig. 1. I valori delle distanze (a medio: 0,006 A) e 
angoli*(a medio: 0,4°) di legame della 1,5-naftirid ina sono riportati in fig. 3 (a). 
L a molecola di 1 ,5-naftiridina è planare entro ±  0,005 A. Questi valori, 
e le loro differenze rispetto a quelli della naftiridina, sono perfettam ente com­
patibili con quelli trovati nel caso di altri eterociclici azotati, come ad esempio 
la j-te tra z in a  [2], la p iridina [7], la 2 ,7 -d im etil-i,6 -an trazo lina  [13], ren-

(1) La denominazione degli assi a e c b scam biata rispetto a quella seguita nelle indagini 
prelim inari [ n ,  I2 ]? in accordo con l’orientam ento del gruppo spaziale Pòca dato nelle In ter­
national Tables fo r  X -R a y  Crystallography.
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dono conto dei prevedibili effetti dovuti a ll’introduzione dell’atomo di azoto 
nell’anello arom atico [3-6] e sono infine esattam ente interpretabili da un 
punto di vista chimico teorico [25].

Questi dati sono il risultato  dell’affinamento anisotropo condotto con il 
m etodo dei m inim i quadrati su 359 riflessioni indipendenti, fino a com pleta 
convergenza (R =  5 ,1% , com prendendo nel calcolo dei fattori di stru ttu ra  
tu tti gli atom i di idrogeno, nelle posizioni localizzate su una sintesi di Fourier

Fig. 3. -  D istanze e angoli di legam e della i,5~naftiridina (a) e della 2 ,6-naftirid ina (b).

differenza, considerati term icam ente isotropi). L a più grande variazione otte­
nu ta  dall’affinamento tridim ensionale rispetto ai risultati di quello bidim ensio­
nale [12] è nel valore dell’angolo C(3)—€(4)—€(4  a), che passa dal valore 
assai im probabile di 126° a quello, prevedibile per analogia con gli altri etero­
ciclici azotati, di 119,8°.

L a 2 ,6-naftirid ina era fino allo scorso anno il solo term ine della serie 
delle naftiridine ancora non descritto. È stato sintetizzato e descritto da due di 
noi con altri collaboratori [26], discutendone anche lo spettro e la stru ttu ra  
elettronica [27]. A nche la 2 ,6-naftirid ina cristallizza da acqua nel sistema 
rombico, con cella elem entare a =  12,57 , b =  4,91 , c =  13,90 A; gruppo 
spaziale (dalle estinzioni) Pòca , Z  =  4, due molecole di acqua di cristallizza­
zione per ogni molecola di naftiridina.

L ’ im pacchett am ento cristallino della 2 ,6-naftiridina è rappresentato 
in fig. 2. Esso risulta assai simile a quello della -1,5-naftiridina, come si poteva
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prevedere anche dal confronto dei dati cristallografici per i due casi, m a con 
l’im portante differenza che, essendo rim asto grosso mòdo im m utato il reticolo 
dell’acqua, la molecola di naftirid ina si dispone spazialm ente ruotando attorno 
al centro di sim m etria in modo da portare anche in questo caso l’atomo di 
azoto a legarsi con l’acqua, come accettore di protone in un legame idrogeno 
dello stesso tipo di quello sopra descritto. Il legame idrogeno O- • - HO della 
catena di molecole d ’acqua è qui di 2,800 A (<j =  0,005 A) e quello N • • - HO 
di 2,882 A  (a — 0,006 A).

L a molecola di 2 ,6-naftirid ina è planare entro ±  0,003 A. I valori delleo
distanze (cr medio: 0,006 A) e angoli (g medio: 0,4°) di legame della 2 ,6-nafti- 
rid ina sono riportati in fig. 3 (h) e valgono per essi tu tte  le considerazioni già 
fatte sopra confrontando la stru ttu ra  molecolare della r,5 -naftirid ina  con quella 
di altri eterociclici azotati e con i risu lta ti delle indagini spettroscopiche e chi­
mico teoriche.

Anche per la 2 ,6-naftirid ina questi dati sono il risultato dell’affinamento 
anisotropo condotto con il metodo dei m inimi quadrati su 622 riflessioni indi- 
pendenti, fino a com pleta convergenza (R =  10,7%, com prendendo nel cal­
colo dei fattori di s tru ttu ra  tu tti gli atomi di idrogeno, nelle posizioni localizzate 
su una sintesi di Fourier differenza, considerati term icam ente isotropi).

Concludendo, si p u q  afferm are che questa indagine strutturistica, insieme 
a quella sulla tetraidrossiom opurina [24], conferma come degli arrangiam enti 
Aflallossazino-simili siano atti a im pegnare gli atomi di azoto in legami idro­
geno nei quali essi fungono da accettori di protone, realizzando così quello 
che potrebbe essere il prim o stadio di un processo di riduzione.

Ringraziam o la sig.na Paola Ceci e il sig. Nicola Ocello per il valido aiuto 
tecnico dato allo svolgimento di questa indagine.
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