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SEZIONE II
(Fisica, chimica, geologia, paleontologia e mineralogia)

Chimica. — Contributo allo studio sulle correlazioni fra  struttura 
e proprietà di composti di interesse biologico. Nota VII. Sulla strut
tura delle soluzioni acquose di dimetilsolf ossido a diverse concentra
zioni. Nota preliminare di A lessandro B ertoluzza<‘>, Sergio Bo- 
no ra«(*) **), Maria A ngela B attaglia«**) e Patrizia Mo n t i«**), presen
tata«***) dal Socio G. B. B onino .

Summary. — Infrared spectra of aqueous solutions of dimethylsulphoxide (DMSO) 
in a wide range of concentrations are presented and discussed. The present work is 
preliminary to a wider research including Raman laser and near infrared vibrational 
investigations;

In the infrared spectra it is possible to observe the presence of at least three vSo 
components in a certain range of more concentrated solutions, and the presence of a single 
vSo component in the case of more dilute solutions.

As a preliminary hypothesis, such components are attributed to the vSo vibrations 
of three main kinds of DMSO molecules in the complex (DMSO^HgO)^ system.

The knowledge of the structure of DMSO aqueous solutions has particular weight in 
biomedical and pharmaceutical fields, also in relation to the suggestive hypothesis on the 
part played by DMSO in regard to the structure of water.

Del problema della struttura dell’acqua liquida e dell’acqua nelle solu
zioni acquose di soluti polari e apolari ci siamo interessati, in generale, in 
Note precedenti [1-7]. ;

Più recentemente [4], abbiamo intrapreso uno studio spettroscopico 
vibrazionale Raman laser e ultrarosso (compreso l’ultrarosso prossimo) delle 
modificazioni strutturali subite dall’acqua nelle soluzioni di acidi, basi e sali 
a diversa concentrazione, al fine di verificare l’ipotesi se a tali modificazioni 
possano essere attribuite le proprietà riscontrate dall’acqua in alcuni sistemi 
di natura chimica (ad esempio acqua anomala) e biologica. U n modello 
strutturale dell’acqua per tali soluzioni acquose a diversa concentrazione 
è stato da noi assegnato in un recente lavoro [7]. Nello stesso lavoro vengono 
anche discusse, sulla base di misure spettroscopiche Raman laser e ultra
rosse, le correlazioni fra la struttura di soluzioni acquose concentrate di 
cloridrato di guanidina e il loro potere denaturante sulle proteine.

A proseguimento di questo vasto programma di ricerca sulla struttura 
dell’acqua liquida e delle sue soluzioni, diluite e concentrate, di soluti di inte-
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resse biologico, vengono discussi, in questa Nota, alcuni preliminari e 
significativi risultati di spettroscopia ultrarossa su soluzioni acquose di 
dimetilsolfossido (DMSO), che possono portare un nuovo contributo al 
discusso problema della struttura di queste soluzioni e, nello stesso tempo, 
orientare altre misure spettroscopiche Raman e nell’ultrarosso prossimo, 
che abbiamo attualmente in corso.

A differenza della maggior parte dei soluti, che possono essere distinti
0 in organizzatori della struttura deir acqua, come ad esempio i sali di 
tetralchilammonio, o in disorganizzatori della stessa, come ad esempio i sali 
di metalli alcalini [1], il DMSO presenta la particolarità di mostrare entrambi
1 comportamenti al variare della concentrazione.

Precedenti studi di diffrazione di raggi X su soluzioni acquose di 
DMSO [8], hanno infatti evidenziato come, a basse concentrazioni, il DMSO 
promuova una azione organizzatrice sulla struttura dell’acqua, mentre, a 
più alte concentrazioni, lo stesso soluto operi con azione disorganizzatrice.

Questo comportamento delle soluzioni acquose di DMSO al variare della 
concentrazione del soluto acquista particolare significato, anche in vista della 
importanza biologica del DMSO, che agisce con effetto crioprotettivo su 
cellule, organi e liquidi biologici (vedasi ad esempio [9-12]); con effetto 
denaturante sulle proteine, sia direttamente, sia indirettamente, potenziando 
l’azione di denaturanti tipici, quali ad esempio l’urea (ad esempio [13-14]); 
con effetto protettivo nei riguardi di radiazioni ionizzanti (ad esempio [15— 
17]), e di radiazioni ultraviolette (ad esempio [18]); come veicolante di 
prodotti farmaceutici (ad esempio [19-20]).

U na più estesa trattazione dell’importanza del DMSO in campo biolo
gico, farmaceutico e biomedico è stata recentemente illustrata in un insieme 
di articoli pubblicati sui Rendiconti della Accademia delle Scienze di New 
York [21], cui si rim anda per ulteriori dettagli.

Pa r t e  s p e r im e n t a l e

Il DMSO usato era un prodotto commerciale (Baker B.A.R.), con un 
contenuto di acqua inferiore a 0,05 %. Da esso si sono preparate soluzioni 
acquose a diversa e crescente concentrazione, di frazione molare rispetti
vamente 0,05; 0,1; 0,15; 0,2; 0,3, 0,4; 0,5; 0,6; o,7; 0,8; 0,9.

Gli spettri sono stati ottenuti utilizzando uno spettrofotometro Perkin- 
Elmer mod. 225 e facendo uso di finestre di BaF2. Tutte le esperienze sono 
state condotte alla tem peratura di 25 °C.

D is c u s s io n e

Lo studio spettroscopico vibrazionale del DMSO liquido puro e in solu
zioni di solvente inerte apolare è stata affrontata da diversi Autori [22-27]. 
Particolarmente discussa è la banda fra 1100 e 1000 cm-1, attribuita alla 
vibrazione di allungamento vso del DMSO. A tale riguardo M. T. Forel e 
M. Tranquille [25] osservano nello spettro ultrarosso del DMSO liquido una
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intensa banda a 1058 cm-1, con flessi a 1044 e 1022 cm-1 (quest’ultimo 
attribuito a una vibrazione «rocking» ^ch3), mentre nello spettro Raman 
notano una banda intensa e polarizzata a 1042 cm-1, con flesso depolarizzato 
a 1058 cm-1. Per diluizione in tetracloruro di carbonio la banda u.r. a 
1044cm-1 si indebolisce e scompare, mentre quella a 1058cm-1 si sposta 
verso i più alti numeri d ’onda, fino a 1070 cm-1 nella soluzione più diluita; 
un comportamento analogo si osserva anche per le bande Raman, dimi
nuendo in intensità quella a 1042 cm-1 e intensificandosi quella a 1058 cm"1, 
che contemporaneamente si sposta verso i più alti numeri d ’onda.

La banda u.r. a 1058 cm"1 viene attribuita alla vibrazione antisimmetrica 
di allungamento Vso del DMSO associato sotto forma di dimeri chiusi, mentre 
quella Raman a 1042 cm-1 viene attribuita alla vibrazione simmetrica vlo 
degli stessi dimeri.

L ’assenza di esclusione nell’attività Raman e u.r. per le bande vso 
suggerisce agli Autori sopracitati l’ipotesi che i dimeri non siano rigorosa
mente simmetrici e, anche, che possano essere presenti altre forme maggior
mente associate. La banda a 1070 cm-1 presente negli spettri della soluzione 
più diluita, e attiva sia in u.r. che in Raman, viene poi attribuita alla 
vibrazione di allungamento vso di DMSO presente in forma non associata.

In precedenza R. H. Figueroa et al. [23], studiando l’autoassociazione 
del DMSO in tetracloruro di carbonio, tramite la spettroscopia u.r., propen
dono per la prevalente esistenza di un dimero chiuso nell’intervallo di concen
trazione fra 0,08 e 0,3 M, in equilibrio con forme maggiormente associate 
per concentrazioni superiori (1).

Il valore della costante di associazione in dimeri del DMSO in soluzione 
di solfuro di carbonio è stata determinata da U. W. Grummt e R. Paetzold, 
in base a misure di spettroscopia ultrarossa [28].

Più recentemente, G. Fini e P. Mirone [27], studiando l’andamento delle 
componenti Raman isotropica e anisotropica della vibrazione di allunga
mento vso d i1 DMSO in soluzione di tetracloruro di carbonio, avanzano 
l’ipotesi che il DMSO sia presente, a più alte concentrazioni, sotto forma di 
« cluster » molecolari, «cluster» che subiscono, al diminuire della concen
trazione, una demolizione graduale, completa per concentrazioni inferiori 
a ~  0,5 M. Questa ipotesi di struttura polimerica, lineare o ciclica, trova 
un sostanziale accordo con una serie di precedenti misure chimico-fisiche 
a carattere non spettroscopico [29-31].

Anche le miscele di DMSO -  donatori di protoni (ad esempio acidi 
carbossilici, fenoli, ecc.) sono sufficientemente ben caratterizzate in lettera
tura [32-34], riscontrandosi, da misure u.r. e Raman, la prevalente forma
zione di composti 1 : 1.

(1) A differenza diM .T. Forel e M. Tranquille [25], R. H. Figueroa et al. attribuiscono 
la banda u.r. a ~  1060 cm-1 alla vibrazione di allungamento vso di polimeri, e quella 
<2 £1 1000 cm-1 alla vibrazione di allungamento vSo del dimero.

37. — RENDICONTI 1977, vol. LXIII, fase. 6.
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Più complessa e meno definita è la struttura delle soluzioni di DMSO 
in acqua, che non risulta caratterizzata in maniera univoca.

Dagli spettri Raman, J. J. Lindberg e C. M ajani [35] osservano un 
graduale spostamento della frequenza della banda vso al variare della concen
trazione della soluzione e interpretano tale comportamento sulla base di 
interazioni molecolari di tipo dipolo -  dipolo o parzialmente ionico, esclu
dendo comunque la formazione di composti caratterizzati da legami di 
idrogeno del tipo 1 : 1 quali quelli formati da DMSO e acidi carbossilici.

H. Keim et al. [36], misurando l’entità dello spostamento della frequenza 
Ram an vso in funzione della concentrazione, concludono per l’esistenza di 
un ben definito composto di addizione del tipo DMSO • 2 H 20, caratterizzato 
da associazioni tram ite legami di idrogeno, piuttosto che da interazioni 
dipolo-dipolo.

Per quanto riguarda l’ultrarosso, meno studiato risulta il sistema 
DMS0-H 20; le misure più significative al riguardo sono quelle riportate 
da J. J. SafFord et al. [8], e riprese successivamente da G. Brink e M. Falk 
[37], che evidenziano negli spettri delle soluzioni a basse concentrazioni di 
DMSO una sola componente a 2̂  1020 cm"1, e in quelli a più alte concen
trazioni una nuova componente a ~ 1050 cm-1 oltre a quella a ^  1020 cm"1. 
Queste due componenti sono state attribuite, rispettivamente, alla vibra
zione di allungamento vso del sistema DMS0-H 20 caratterizzato da legami 
di idrogeno, e a quella del DMSO non interagente con l’acqua.

Ai fini di una più estesa caratterizzazione del problema in ultrarosso 
si è ritenuto utile estendere le misure ad un maggiore intervallo di concen
trazioni di quello esaminato dai precedenti Autori. Gli spettri ottenuti, rela
tivi alla regione della vibrazione di allungamento v§o sono presentati in fig. 1.

Da essi si nota come, passando dallo spettro u.r. del DMSO liquido puro 
(fig. i a) a quello della soluzione acquosa più diluita (fig. 1 n), si formino 
più componenti nella regione propria delle vibrazioni di allungamento vso-

Ifi particolare, nello spettro del DMSO liquido puro (fig. 1 a), si notano 
due principali componenti, una intensa a 1058 cm“1 e l’altra, sotto forma di 
flesso a ~  1045 cm-1; una terza debole componente, che pure si presenta 
sotto forma di flesso a ~  1020 cm“1, è stata attribuita alla vibrazione « rock
ing » dei CH ;j [25].

Al diminuire del rapporto molare DMS0/H20 da 9/1 a 2,3/1 (fig. 1 b; 1 c; 
i d) si osserva negli spettri un graduale indebolimento della componente vso 
a 1058 cm“1 e un contemporaneo rafforzamento di due nuove componenti 
a ~  1045 e ~  1030 cm“1 (di origine diversa dalle componenti a ~  1045 e 
~ 1020 cm“1 del DMSO liquido), che assumono circa la stessa intensità nello 
spettro della soluzione con rapporto molare DMS0/H20 =  2,3/1 (fig. 1 d). 
Infine* nelle soluzioni ancora più diluite, cioè con rapporto molare DMSO/HaO 
che va da 1,5/1 a 0,052/1 (corrispondente quest’ultimo al rapporto molare 
H 20/DMS0 =  19/1) si osserva negli spettri (fig. 1 e -i n) un progressivo m ar
cato indebolimento delle componenti a più alta frequenza e un intensificarsi 
di quella a più bassa frequenza, che contemporaneamente e gradualmente
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Fig. I . -  Spettri u.r. di soluzioni 
acquose di DM SO a diverse con
centrazioni (frazioni molari):

a) X dm so =  1t b) X DMso =  
c) XDMSo =  o,8; d) XDMso =  °>7> 
e) X dm so =  °>6; / )  X Dmso =  0 ,5 ; 
g) X dm so == °A\ &) X Dmso =  0 ,3 ;
i) X dm so =  °>2 ì l) X Dmso =  
m) X dm so — 0 ,1 0 ; n) X Dmso =  °j°5*

si sposta verso i più bassi numeri d ’onda, passando dal valore di 1026 c m '1 
nello spettro della soluzione con rapporto molare H 20/DMS0 =  1,5/1 a 
1014 cm“1 nella soluzione con rapporto molare H 20/DMS0 =  19/1.

L ’interpretazione di tale comportamento spettroscopico non è e non può 
essere completa alla luce delle sole misure ultrarosse. Riteniamo tuttavia che si 
possano assegnare alcune indicazioni generali che potranno essere confermate e
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meglio definite da altre misure, Raman e nell’ultrarosso vicino, che abbiamo 
in corso.

La struttura delle soluzioni acquose di DMSO può essere indicata, nel 
modo più generale, con:

(DMSO)* (HaO)y

in cui x e y  sono variabili; le interazioni fra le molecole di DMSO sono 
quelle dipolo-dipolo, proprie del DMSO liquido; quelle fra le molecole di 
acqua sono del tipo di legame di idrogeno proprie dell’acqua liquida, e quelle 
fra DMSO e H20 assumono un prevalente carattere di legame di idrogeno 
e sono più «forti» di quelle fra le specie componenti da sole [38-41].

La banda a 1058 cm-1 (con flesso a ~  1045 cm"1) che si osserva nello 
spettro del DMSO liquido puro è assegnabile al sistema sopraindicato quando 
y  =  o e x assume valori indefiniti, nell’ipotesi della struttura polimerica del 
DMSO.

Le componenti a ~  1045 e ~  1030 cm-1 che si intensificano al dimi
nuire del rapporto molare DMS0/H20 =  x\y  da 9/1 a 2,3/1, e che assumono 
circa la stessa intensità nello spettro della soluzione con rapporto molare 
x]y =  2,3/1, potrebbero essere ragionevolmente attribuite alle vibrazioni di 
allungamento vSo della molecola di DMSO direttamente interagente con la 
molecola di acqua (componente a ~  1030 cm-1), e principalmente della mole
cola di DMSO successiva (componente a ~ 1045 cm-1). Confermerebbe questa 
ipotesi il graduale indebolimento della componente a 1058 cm-1 al crescere 
del rapporto molare x\y  da 9/1 a 2,3/1, conseguente alla graduale demoli
zione delle catene polimeriche di DMSO, e il fatto che sono noti in letteratura 
casi di composti di interazione A2B con diverso comportamento spettroscopico 
per le vibrazioni dei gruppi interessati all’interazione e localizzati su A 2 
(Vedasi, ad esempio [33]).

Infine, la banda a più bassa frequenza, che è la principale 
componente negli spettri delle soluzioni che vanno dal rapporto molare 
DMSG/H20 — xjy  =  i a x\y  =  0,052/1 (yjx =  H/D/DMSO =  19/1), e che 
si sposta contemporaneamente da 1024 a 1014 cm-1, potrebbe essere attri
buita alle vibrazioni vSp della molecola di DMSO interagente con una o 
più molecole d ’acqua.

Il fatto che la frequenza di tale vibrazione risenta del numero di mole
cole d ’acqua legate alla molecola di DMSO, e tra loro interagenti con legami 
di idrogeno, può essere alla base della spiegazione del diverso effetto che 
gioca il DMSO sulla struttura dell’acqua a seconda della concentrazione della 
soluzione, come si è detto all’inizio di questa Nota.

Anche su questo argomento pensiamo di poter tornare, alla luce delle 
nuove misure, Raman e nell’ultrarosso vicino, che abbiamo in corso.

Gli Autori ringraziano vivamente il prof. G. B. Bonino per l’interessa- 
mento e le discussioni al programma di ricerca di cui questo lavoro costi
tuisce la Nota preliminare, e il prof. G. Semerano per le apparecchiature 
messe gentilmente a disposizione.
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