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Chimiea. — Sulla struttura deqli actdi santonosi. Nota di
AMERICO ANDREOCCI, presentata dal Socio S. CaxNIZZARO.

« In una mia Memoria: Sopra due nuovi isomer: della santoning e die
Ruovi isomers dell’acido santonoso (1), dimostrai che Ia desmotropo-santonina,
da me ottenuta per azione dell’acido cloridrico sulla santonina. contiene al
posto del CO cetonico di questa I'OH naftolico, ossendosi cangiato per de-
smotropia il lafo della molecola
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e che I'azione dell'idrato potassico a 200° trasforma questo nuovo isomero
della santonina in un altro, da me chiamato iso-desmotropo-santonina, conte-
nente I'OH naftolico.

(1) Gazz. chim. ital,, vol. XXIII, parte 25 p. 468.




« Rappresentai le due desmotropo-santonine con questa struttura :
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derivandola da quella ora adottata per la santonina.

« Riducendo le desmotropo-santonine, pervenni a due nuovi isomeri dei
due acidi santonosi, I'uno attivo, l'altro inattivo, preparati da Cannizzare e
Carnelutti (') per riduzione della santonina.

« Trattai i quattro acidi santonosi eon idrato potassico a 860° ¢ da tutti
ottenni nettamente e quantitativamente il dimetil-naftol (2) acido propionico
ed idrogeno secondo quest’equazione :

015 HZO 03 — CIZ H12 O + GS HG 02 + H2

« Iisaminando le proprieta dell’acido santonoso, derivante dalla ridnzione
dell'iso-desmotropo-santonina, trovai che esse coincidono perfettamente con quelle
dell'antico acido santonoso attivo; solo differisce il senso della rotazione ¢he
questi acidi determinano sul piane della luee polarizzata; infatti: il primo
lo devia di — 74° e I'ultimo di —+ 740,

« Troval inoltre, che I'acido racemo santonoso derivante dall’unione del-
l'acido destro e levo-santonoso a parti uguali, & identico coll’acido santonoso
inattivo dei due sopra citati chimici.

« Ho confermato ed illustrato con una numerosa seric di derivati la
stereoisomeria degli acidi: levo, destro e racemo santonosi; il di eui studio sara
dettagliatamente pubblicato fra poco. Per ora mi limito a riassumerc che
fra i composti levo-santonosi e quelli destro-santonosi esiste, come era preve-
dibile, una rassomiglianza perfetta in tutte le proprietd eccettuato il senso
del potere rotatorio; mentre i composti racemiei, derivanti dalla loro unione,
si differenziano nelle propriety fisiche e sono invece identici a quelli corri-
spondenti preparati direttamente coll'acido iso-santonoso (inattivo).

« L'acido desmotropo-santonoso, che ottenni riducendo la dosmotropo-
santonina, ha, sia per la sua genesi che per I'insieme delle sue proprieta chi-
miche, una stretta parentola coi tre acidi santonosi stercoisomeri ¢ percid ho
creduto rappresentare tutti i quattro acidi sanfonosi con una stessa struttura,

(1) Gazz. chim. ital,, vol. XII, pag: 893,

(%) Gazz. chim. ital., vol. XTI, p. 406.
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per la quale si deve interpretare che la riduzione della santonina e delle

desmotropo-santonine avvenga nel modo seguente:
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Desmotropo santonine

« Risulta da ¢id: 1° che I'H nascente ha agito nel gruppo lattonico,
come avvienc generalmente nella riduzione dei latboni; 2° che I'OH naftolico
dogli acidi santonosi & quello stesso che csisteva relle desmotropo-santonine
¢ pereid deriva dal CO cefonieo dalla santonina; 3° che gli acidi santonosi
sono 1 derivati di una naftalina tetraidrogenata con tutti gl'idrogeni aggiunti
nell'anello che porta il residuo dell’acido propionico.

« Per confermare questa struttura da me assegnata agli acidi santonosi
¢ togliere definitivamente i dubbi emessi in proposito dal sig. J. Klein (1)
ho istituito ulberiori ricerche, che si basano sulle seguenti considerazioni:

1* So veramente 'OH naftolico degli acidi santonosi corrisponde al
CO cetonico della santonina ¢ non deriva dall'apertura del gruppo lattonico,
lo etil o le metil-desmotropo-santonine, nelle quali I'H dell'OH naftolico &
sostituito dal radicale alcoolico, ridotte devono dare gli acidi metil od etil-
sautonosi identici a quelli ehe direttamente si possono preparare dai corri-
spondenti acidi santonosi, per I'azione dell’aleoolato sodico e del Jjoduro di metile
o di etile.

(1) Tieber das Santonin. I, Archiv der Pharmacie 230, 1. 499-513; Ieber das Santonn.
IV, Arvehiv der Pharmacie 231, p. 695-701 ¢ Berl. Ber. 1893, p. 2506,
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2* Se gli acidi santonosi non contengono un legame otilenico mnella
catena laterale, non devono addizionare gli alogeni.
« I risultati delle ricerche in proposito, qui brevemente riassunti, confer-
marono queste mie idee sulla struttura degli acidi santonosi.

« Ottenni Ie due metil e lo duc etil-desmotropo-santonine, per l'azionc
dell'aleoolato sodico o del joduro alcoelico corrispondente sulla desmotropo o
sull'iso-desmotropo-santonina. Si forma prima il composto sodico, che rea-
gisce col joduro alcoolico secondo 1'equazione seguente :
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« I derivati alcoolici, cosi ottenuti, hanno i caratteri degli eteri femolici
e dei lattoni; infatti non sono pill, come le desnotropo-santonine, solubili a
freddo nelle soluzioni acquose degli idrati alealini; si disciolgono solo in quelle
bollenti e con gran lentezza, poiché aprendosi il legame lattonico si trasfor-
mano nei sali del loro ossiacido
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Questo come gli acidi desmotropo-santoniniei, libero nonm & stabile, ed infatti
perde subito acqua e si ritrasforma nel suo lattone (metil od etil-desmotropo,
o iso-desmotropo-santonina).

« L'acido iodidrico concentrato e bollente a 127° distacea il radicale al-
coolico dalle desmotropo-santonine etilate ¢ metilate, ma non rigenera le des-
motropo-santonine, cssendo queste ridotte nell'acido santomoso ehe gli cor-
risponde.
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« I'idrogeno nascente (acido acetico e polverc di zinco) converte quan-
titativamente la metil e la etil-desmotropo-santonina negli acidi etil e metil-
desmotropo-santonosi ¢ la metil e T'etil-iso-desmotropo-santonina negli acidi
metil ed etil-levo-santonosi, ¢id che si esprime sceondo Pequazione seguente:
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« Infatti: 1° tubti questi acidi metilati od etilati si seindono nettamente
con T'acide jodidrico bollente ncl jodure di metile o di etile e nel corrispon-
dente acido desmotropo o levo santonoso (1) secondo 1'equazione:
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(1) Per l'acido desmotropo-santonoso, ne riconobbi lidentita con quello preparato dalla
riduzione della desmotropo-santonina, esaminando tutte lo sue propricti. non esclusn il po-

tere rotatorio, ed esaminando anche le proprieta del suo etere metilico. Per Incido levo-
santonoso oltre P'esame delle proprietd, e di quelle del suo etere etilicu, volli anche trasfor-
marlo nell'acide racemo-santonoso, unendolo con un peso wguale di acido destro-santonoso;
cosl ne stabilii I'identitd coll’acido santonoso proveniente dalla riduzione della iso-desmo-
tropo-santonina.
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2° 1 suddetti sono identici con gli acidi etil e metil-santonosi provenienti
dall'azione dei joduri aleoolici e dell'alecoolato sodico sopra gl eteri degli
acidi desmotropo o levo-santonosi
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od anche direttamente sopra gli acidi liberi.

« Riconobbi l'identitd degli acidi etil e metil-santonosi ottenuti coi due
metodi, esaminando tutte le proprietd, spocialmente il potere rotatorio, e nol
caso dei levo-derivati col prepararne i racemo-composti.

« Il bromo a freddo sostitnisse un atomo d'idrogeno degli acidi santo-
nosi, ma non si addiziona in nessuna condizione.

« La reazione avviene meglio cogli eberi santomosi; infatti con questi &
teoretica e saponificando poi con potassa acquosa gli eteri bromo-santonosi si
ottengono facilmente gli acidi bromo-santonosi.

« Ho stabilito, che gli acidi bromo-destro, bromo-levo ¢ hromo-racemo san-
tonosi hanno il bromo al posto di uno dei 4 atomi d'idrogeno aggiunti al
nucleo naftalico, coll’azione dell’idrato potassico a 360° sull'acido destro-
bromo-santonoso, il quale si scinde in acido bromidrico, in acido propionice e
nel dimetil-naftol identico a quello proveniente dall’ analoga scissione degli
acidi santonosi coll'idrato potassico.

« Le due scissioni sono parallele, come lo dimostrano le cquazioni
seguenti :

H. C”H‘0<CH< OH = H' + orr < SO0 g o

acidi santonosi acido propionice dimetilnaftol

iR VE: 00T = HBr- onr <000 4 crmvom,
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acido bromo-santonoso (destro) acido propionico dimetilnafiol
¢ Dall'acido bromo-destro-santonoso riscaldato coll'idrato potassico a 270,
si distacca soltanto I'acido bromidrico (quantitativamente) senza che si for-
mino tracee di naftol, poiché la catena propionica restu attaccata al nucleo
naftalico. Si ottiene cosi un acido fusibile a 170°, che non conticne bromo
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e che dalla sua genesi posso gia arguire cssere un acide santonoso disidro-
genato del tipo hiidro-dimetil-naftalina e rappresentabile collo schema
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infatti, per un'ulteriore azione del calore si seinde in dimetilnaftol ed acido
propionico o
] H
HACPH <oy SO g OB D A
Sard oggetto di ulteriori ricerche lo studio di quest’acido disidrogenato.
« Concluderd facendo rilevare che la formazione degli acidi bromo-santonosi
a freddo, esclude 1'esistenza di legami etilenici neghi acidi santonosi; o che la
scomposizione dell’acido bromo-destro-santonoso, dimostra ancor meglio di
quella degli acidi santonosi, la struttura di tali sostanze, dipinge il di-
staceo dei residui acidi coll’ idrogeno aggiunto al nucleo naftalico e dimo-
stra che questi non somo sostituiti dall'OH dell'idrato potassico come voleva
sostenere il sig. Klein per spiegare il distacco del rosiduo propionico (1).

0.CH®
« La melil-desmotropo-santoning C*H—CH(CH)-CO cristallizza in

o

lunghissimi aghi setacci, fusibili a 1527, & solubile nell'etere e nell'alcool,
quasi insolubile nell'acqua.
0.0*H5
s La etil-desmotropo-sanioning C*H'* — CH(CH»-CO ecristallizza in

o

lunghi aghi lucenti, & solubile nell'aleool e nell'etere, ¢ quasi insolubile nel-
lacqua; fonde 168°-169¢.
0.CH®
« La melil-iso-desmotropo-santonina C”H13;OH(CH3)~CO cristallizza

o

(1) Ueber das Santonin. IV, Archiv der Pharmacie 1893, N. 231, p. 702,
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in piceoli aghi riuniti a mammelloni fusibili a 111°-112¢, solubili nell'alcool
e nell’etere.

/O.C?H-"
« La etil-iso-desmolrope-santonina C'*H?*—CH(CH?)-CO si presenta in
AN /!
No/
grosse tavole esagonali, incolori, di lucentezza adamantina, che ingialliscono
superficialmente alla luce. Fonde a 82", & solubilissima nell'alcool e nell'etere,

solubile nella ligroina e quasi insolubile nell'acqua.

« L'acido metil-desmotropo-santonoso CWH“<8-}(I}(%;{3)-COOH ed il

swo etere C”H“<8i§(%3}13)-000.cm sono stati gid deserithi nella mia Mo-
moria : Sopra due nuovi isomeri delle sanfoning ecc. (1).

« L'acido etil-desmolropo-santonoso CWHH<8'I§(2(I){I-SI3)-COOH preparato
tanto dall'etil-desmotroposantonina, quanto dall’acido desmotroposantonoso, si
presenta in grossi prismi triclini, lucenti, fusibili a 127°; & solubile nell'al-
cool, nell'etere, ed insolubile mell'acqua; si discioglie nei carbonati alcalini ed
il suo etere etilico & oleoso alla temperatura ordinaria.

« L'acido metil-levo-santonoso C”II“<8%I({5H3) COOH preparato o col-

T'uno o 1'altro dei due metodi, si presenta in mammelloni bianchi semi-traspa-
renti, & solubilissimo nell'stere e nell’alcool, meno nella ligroina e fonde a 116°-
17°. 8i discioglie nei carbonati alcalini. Il suo etere metilico & un olio alla
temperatura ordinaria. Unito coll'acido metil-destro-santonoso (dall'acido destro-
santonoso) forma l'acido racemo-metil-santonoso, cristallizzato in piceoli
prismi fusibili a 135°-135°5.
0.C*H3
CH(CH?)-COOH> ottenuto col-
I'uno, o T'altro metodo, cristallizza in piccoli aghi solubili nell'etere e nell'al-
cool, un po’ meno solubili nella ligroina. Fonde a 120°-121° Si discioglie nei
0.0*H?
CH(CH®*)COO0.C*H?
« Riunito con un peso uguale di acido etil-destro-santonoso, gii preparato
da Cannizzaro e Carnelutti (2), si ottiene l'acido racemo-etil-santonoso, fu-
sibile 144°-45°, identico all'acido etil-santonoso inattivo preparato dai sopra
citati chimici (3).
« Anche con gli eteri: levo-etil-santonito-etilico ¢ destro-etil-santonito-

« L'acido etil-levo-santonoso CY?HM <Z

carbonati alcalini. I1 suo etere etilico C**H'¢< fonde a 32°.

(1) Loco cit. pag. 480.
(?) Gazz. Chimn. Ital. vol. XII, p. 398-399.
(3) Loco citato p. 404, 405.
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etilico ho otfenuto il racemo-composto,che & identico all'etil-isosantonito eti-
lico fusibile a 54° (*).
« Il bromo desiro ed il bromo-levo-santonito etilico

OH
B O¥HY << 6 1 0H)000.02H?

cristallizzano in grossi prismi trimetrici che si differenziano per la faceetta
emiedrica; fondono a 86G°; sono solubili nell'etere e nell'aleool. Si disciolgono
nelle soluzioni acquose degl'idrati alealini a freddo e riprecipitano con 1'ani-
dride carbonica inalterati, ma a caldo si saponificano e si trasformano nei
sali degli

« deidi bromo-destro ¢ bromo-levo-santonosi

HBr.CIH <8§(0H3)—000H.

i quali eristallizzano dall'etere in laminette contenenti etere (circa il 10 /)
che perdono al punto di fusione 110°; poi rifondono a 116°; sono solubi-
lissimi nell'aleool e nell’etere.

« Dalla saponificazione del bromo-destro-santonito efilice con soluzione
alcoolica di potassa, oftenni anche un’altro acido bromo-santonoso destrogiro
fusibile a 159°; lo studio del quale mi riserbo riprendere fra breve tempo.

« Il bromo-racemo-sanionito etilico, ottenuto sia per 'azione del bromo
sull'isosantonito etilico, sia dall'unione dei due bromo-santoniti etilici attivi,
cristallizza in mammelloni fusibili a 104°, solubili nell’alcool e nell’etere. Sapo-
nificato da V'acido Bromo-racemo-sanionoso, che si ottiene anche mescolando
i due acidi bromo-santonosi attivi; quest'acido cristallizza in mammelloni
bianchi fusibili fra 193°-195° solubili ncll’alcool ¢ nell'ctere

« L'acido bromo-desmotropo-santonoso proveniente dalla saponificazione
del suo etere metilico, cristallizza dall’etere in laminette che contengono in-
cluso il solvente come isuoi isomeri acidi destro e levo-bromo-santonosi; perd
perde il solvente fra 95° e 110°.

« Queste ricerche dettagliatamente saranno pubblicate nella mia Memoria:
Sulla costituzione degli acidi santonosi, che sard, come ho gid acconnato,
pubblicata fra poco tempo ».

(1) Loco citato p. 404, 405.



















