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Chimica. — Stercoisoinerin delle  desmotroposanionine e
degli acidi santonosi (). Nota preliminare di . ANDREOCCI, presen-
tata dal Socio S. CANNIZZARO.

La costituzione chimica delle demotroposantonine ¢ quella degli acidi
santonosi, gid dimostrate e confermate, permettono di prevedere, sccondo la
teoria di Van't Hoff e Le Bel, il numero delle possibili modificazioni ste-
reoisomere relative, e di porre in rilievo qualche relazione dipendente dalla
configurazione nello spazio. Tanto pilt che ora, colle due nuove desmotropo-
santonine (2), per ciascuno dei quattro noti acidi santonosi esiste una corri-
spondente forma desmotropica, o fenolica, della santonina.

Colla presente Nota preliminare intendo iniziare lo studio della stereo-
isomeria di queste sostanze, e quantunque preveda le grandi difficolta che
presenta 1 argomento, pure confido che un giorno le desmotroposantonine e
gli acidi santonosi potranno offrire un esempio evidente d'isomeria ottica
per le sostanze cicliche a pilt carboni asimmetrici.

Prima parlerd di alcune ricerche aventi lo scopo di stabilire se veramente
nel gruppo della santonina esistono modificazioni attive risultanti dall’ unione
di due isomeri ottici non antipodi, ciod quelle modificazioni che io previdi
e chiamai racemi parziali.

To ritenni che 1'acido desmotroposantonoso e la desmotroposantonina
(fus. a 260°) se da un lato per il rispettivo numero di carboni asimmetrici
¢ per quello limitato degli isomeri conosciuti, trovavano, come lo trovano
ancora, un posto fra le modificazioni isomeriche attive prevedibili dalla teoria,
dall’ altro canto, per alcuni fatti che allora enumerai, non esclusi la possibilita
che le dette sostanze possano, come i racemi, risultare dall’ unione di dne
stereoisomeri, perd per compensazione dell attivitd ottica di wun solo dei
carboni asimmetrici in essi contenuti ().

Piu tardi il Dott. L. Francesconi per spiegare 1 isomeria di due acidi
tricarbossili C'® H'¢0°, derivati da successive trasformazioni dell acido san-
tonico, indicd per racemo attivo uno dei due isomeri (1).

(1) Lavoro eseguito nel Laboratorio di chimica farmaceutica di Catania.

(2) A. Andreocci e P. Bertolo, Sopra due altre desmotroposantonine. (1. \ee. dei
Lincei. Rend. 1898, serie 52, vol. VII, 2° sem., pag. 318).

(3) A. Andreocci, Sui quattro acidi santonosi e sopra due nwove santonine. 1. Ace.
dei Lineei, Atti della classe di Scienze fisiche cec., 1895, serie 5%, vol. Il — Sopra i
quattro acidi santonosi. Gazz. chim. ital., 1895, vol. 1°, pag. 558.

() L. Francesconi, R. Ace. Lincei, Rendiconti 1896, seric 5% vol. V. 2° xcmestre.

i pag. 220.
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Ora ottengo un nuovo individuo cristallino per fusione e successiva cristal-
lizzazione dall’ aleool, o per semplice cristallizzazione, della miscela di due ace-
tildesmotroposantonine C'* H7 02--0.C* H30, stereoisomere, ecristallizzate in
prismi soitil;, od in aghi, solubili colla stessa facilita nei solventi organici,
perd una destrogira e fusibile a 156° (') e 1 altra levogira e fusibile a 154> (2),
e non apparteuenti alla medesima coppia di antipodi, anche per la diversa in-
tensita del loro potere rotatorio.

1 acetil derivato doppio che risulta da questa miscela & invece cristal-
lizzato in grossi prismi lucenti, fonde a 142° ed & meno solubile in acido
acetico dei suoi componenti.

I levogiro ed ha un potere rotatorio specifico corrispondente alla metd
della somma algebrica di quello dei due acetil derivati che lo compongono,
come risulta dalle seguenti osservazioni, fatte alla medesima temperatura,
adoperando come solvente 1'acido acetico glaciale.

Concentrazione | Potere rotatorio
dell

della specifico
soluzione per ¢/ per (e),24®

{n vol.)
Acetil derivato fusibile a 154° (levogire) . . . . . 10,00 ©— 1190
Acctil derivato fusibile a 156° (destrogiro) . . . . . 10,00 -+ 93.6
Acetil derivato fusibile a 142° (doppio ¢ levogiro) . . 7,76 — 1238

Inoltre 1'acetil derivato doppio sciolto in acido acetico diluito e trattato
a caldo con una piccola quantity di acido solforico, per distacco dell acetile,
genera la miscela delle due desmotroposantonine dalle quali provengono i
due acetilderivati componenti.

La detta miscela & facilmente separabile per cristallizzazione dall’ alcool
o dall"acido acetico; si depone prima la desmotroposantonina destrogira, fu-
sibile a 260°, che & meno solubile (3) e poi 1 altra levogira fusibile e 194° (*).
Inveee la racemo acetildesmotroposantonina inattiva (%), fusibile e 146°,
risultante dall unione delle due acetildesmotroposantonine antipode e fusibili
a 154° (), decomposta sia con idrato potassico (7) e sia, come piii tardi ho voluto
ripetere, con acido solforico in soluzione acetica, genera la racemo desmotro-

(*) A. Andreocei, Gazz. ehim. ital,, 1893, vol. II, pag. 475.

(2) A. Audreocci e P. Bertolo, R. Acc. dei Lincei, Rendiconti 1898, serie 5%, vol. VII,
2° sem., pag. 318.

(®) A. Andreocci, Gazz. chim. ital., 1893, vol. II, pag. 4G9.

(%) A. Andreocei e P. Bertolo, loco citato.

(%) La soluzione di questo racemo in acido acetico glaciale ¢ con una concen-
trazione al 10.328 per °/, (in vol) ¢ inattiva.

(%) A. Andrcocei ¢ I’. Bertolo, loco citato.

(") A. Andreocci e P. Bertolo, loco citato.
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posantonina fusibile a 198°, e¢he non si sdoppia per eristallizzazione dall’ aleool,
o dall acido acetico.

Prescindendo dal fatto che 1 acetildesmotroposantonina. fusibile a 142°
¢ in soluzione attiva sul piano dolla luce polarizzata. io ritengo che guesto
composto cristallograticamente non sia ne la miscela di due semplici forme, e
nemmeno sia analogo ai pseudoracemi, definiti recentemente da Kipping e
Pope (!) come individui che hanno la stessa forma cristallina dei componenti
e che fondono alla stessa temperatura di questi, quando sotto il punto
di fusione non si trasformano in racemi. Piuttosto mi sembra che il
detto acetilderivato doppio e attivo deve essere considerato per un racemo
parziale, perche, al pari dei racemi, risulta dalla fusione di quantiti equimo-
Jecolari di due isomeri oftici, che quantunque non siano della medesima
coppia di antipodi, pure deviano il piano della luce polarizzata in senso con-
trario e si rassomigliano perfettamente in aleune proprieta; inoltre, come i
racemi, si distingue dai suoi componenti per 1" apparenza eristallina del tutto
diversa ed anche per il punto di fusione e la solubilita.

L' esistenza di questo derivato acetilico doppio e attivo, anche se cristal-
lograficamente non potra considerarsi per un racemo, merita attenzione per-
ché c¢i mostra che sono possibili nel gruppo della santonina, delle forme
doppie attive ben definite, oltre le doppie inallive che generalmente si pre-
vedono dalla teoria (*).

Perd con cid oggi mon intendo voler dimostrare che quei derivati della
santonina da me ritenuti, con molta riserva. anche per racemi parziali, lo
sono realmente, né tanto meno voglio sostenere che la forma doppia attiva
pud generarsi in tutti i casi prevedibili e trasmettersi, come la racemia, ad
una serie di termini ottenuti per successive modificazioni intorno ai carboni
asimmetrici. Anzi la formazione dell’ acetildesmotroposantonina doppia e attiva,
risultante da due isomeri ottici cosi simili, e la sua scissione in due desmo-
troposantonine, fa supporre che tal genere di forme doppie sia un caso poco
frequente.

To confido che cristallograficamente si potrd decidere se una data sostanza
attiva ed a pit carboni asimmetrici, quando non & noto il suo rispettivo an-
tipode, & una forma doppia, o semplice.

Intanto io seguiterd & considerare 1’acido desmotroposantonoso, la desmo-
troposantonina (fus. a 260°) ed i loro derivati come forme semplici, finche
non sari dimostrato il contrario, anche per rendere momentaneamente piu

(V) Ucher Racemie und Pseudoracemie (4eitsehrift fiir Krystallographic und Minera-
logic von P. Groth. B. XXX, H. V, 8. 443).

(3) Mi riservo di ritornare su questo avgomento, quando potro corvedarlo della parte
cristallografica ¢ di altre ricerche sul misenglio ¢ non equimoleeolave. dei due compo-
nenti, che costituiscono ac {ildesmotroposantoninag fusibile a 1420, eristallizzato fri-

zivnatamente in vari solventi,
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facile il compito, che mi son proposto di svolgere relativamente alla sterco-
isomeria delle desmotroposantonine e degli acidi santonosi.

La costituzione delle desmotroposantonine.
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contenendo tre carboni asimmetrici e non simili, fa prevedere 8 isomeri oftici
attivi, formanti 4 coppie di antipodi e le rispettive 4 modificazioni race-
miche sdoppiabili.

Siccome mnella riduzione delle desmotroposantonine il carbonio asimme-
trico legato all’ossigeno lattonico, si trasforma in metilene, cosi avremo un
numero pit limitato d’isomeri per gli acidi santonosi,

CH:®

CH.CH.CO*H ,
C ™~ |
C CH? CH®

corrispondendo a 2 carboni asimmetrici, 4 isomeri attivi, formanti duc coppie
di antipodi, e 2 modificazioni racemiche sdoppiabili.

Come si vede in teoria, il numero degli acidi santonosi possibili & la
metd di quello delle possibili desmotroposantonine.

Invero se dei tre carboni asimmetrici delle desmotroposantonine, si rap-
presentano con A e B, quelli che si conservano tali megli acidi santonosi;
con C quello che invece diviene simmetrico, e se si ritiene A pit attivo
di B; e se con i segni - ¢ — si indica il senso della deviazione (destra
o sinistra) che ogni aggruppamento asimmetrico esercita isolatamente sul
piano della luce polarizzata, sembrerebbe dal seguente quadro, che ogni acido
santonoso dovesse derivare dalle due desmotroposantonine verticalmente so-
vrastanti. Cosa che non pud per ora asserirsi, perché per ognuno dei tre acidi
santonosi attivi si conosce soltanto una corrispondente desmotroposantonina,
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che & poi di segno contrario, ed inoltre non si sa se i carboni A e B con-

servano negli acidi santonosi il segno che avevano nelle corrispondenti desmo-
troposantonine.

Quadro delle possihili modificazioni isomeriche altive delle desmotro-
posantonine e degli acz‘di santonos/.

\Iodlﬁcanom aventi il carbo- ‘\[udlflClllul]l aventi il carbo-
niv A dello stesso segno del | nio A di segno contrario al
carbonio B carbonio B
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Acidi santonosi.

—A)

: oA — A
1T coppia -
(=B — B

I Ll!llpll (-1 B \

I

Si conoscono i seguenti acidi santonosi:

Acido destrosantonoso (fus. a 180°) con potere rot. spec. in aleool,
per (e), di 4 74°.8

Acido levosantonoso (fus. a 180°) con potere rot. spec. in alcool per («),
di — 74°.4.

Acido racemosantonoso (fus. a 153°).

Acido desmotroposantonoso (fus. a 175°) con potere rot. spec. in aleool
(@), di — 53°.3.

Gli acidi santonosi destro e levo, essendo identici in tutte le proprieta,
cecettuato il senso col ‘quale deviano il piano della luce polarizzata, ed
avendo un potere rotatorio maggiore dell’ acido desmotroposantonoso, devono
corrispondere alle modificazioni 1 e 2, che nel quadro formano la I* coppia
di acidi santonosi antipodi, ciod quelle che hanno il carbonio A dello stesso
segno del carbonio B. L'acido racemo santonoso, che dai due detti acidi
deriva, natwalmente ¢ la modificazione inattiva sdoppiabile di (uesta stessa
coppia di antipodi.

L acido desmotroposantonoso sarebbe 1'unico rappresentante della TI#
coppia di antipodi, cio¢ corrisponderebbe alla modificazione 4, che ha il car-

)
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bonio A di segno contrario al carbonio B, nella quale prevale I attivita di A,
che abbiamo supposto maggiore di quello del carbonio B.

Quindi per completare la serie degli acidi santonosi stereoisomeri rela-
tivi mancherebbe 1'acido destro desmotroposantonoso, corrispondente alla mo-
dificazione 3. ed il rispettivo racemo.

Si conoseono le seguenti desmotroposantonine:

Levodesmotroposantonina (fus. a 194°) con («)p = a — 139".0
Isodesmotroposantonina (fus. a 189°.90) con (), == a + 128°.8.
Racemo desmotroposantoning (fus. a 198°).

Desmotroposantonina (fus. a 260°) con («), = a —+ 110°.3.

Dalla I# deriva 1'acido destrosantonoso (fus. a 180°); dalla I1# 1" acido
lovosantonoso (fus. a 180°); dalla terza 1' acido racemosantonoso (fuc. a 153°)
¢ dalla IV® 1'acido desmotroposantonoso (fus. a 175°).

Non & ancora il caso di precisare a quale delle 8 modificazioni attive
possibili corrisponde ciascuna delle tre desmotroposantonine attive; poiche
mancano molti termini e sopratutto & necessario di stabilire se 1" isodesmo-
troposantonina & 1 antipode della levodesmotroposantonina, oppure questi due
isomeri appartengono a due coppie di antipodi. In favore della prima sup-
posizione abbiamo i seguenti fatti: 1°. I due isomeri per riduzione condu-
cono a due acidi santonosi antipodi; 2° per azione del joduro di etile e
dell’ aleoolato sodico danno due etil desmotroposantonine antipodi; 3° col-
|’ anidride acetica formano due acetil derivati antipodi, il di cui racemo
saponificato conduce ad una desmotroposantonina inattiva. Invece in favore
della seconda supposizione abbiamo, come & gid stato notato, che fra le due
desmotroposantonine esistono diTerenze, invero piccole: nel punto di fusione,
nell' apparenza cristallina e nell’ intensitd del potere rotatorio.

Sperando di potere decidere questa questione, ho voluto riottenere le
due desmotroposantonine dai loro acetilderivati, ricristallizzati pin volte
dall’ acido acetico glaciale (ove somo molto solubili) per averli perfettamente
puri; ed ho creduto conveniente per distaccare 1'acetile di non usare I” idrato
potassico che apre anche il legame lattonico, ma invece impiegare una pic-
cola quantitd di acido solforico in soluzione idroacetica ('); acciocche I idro-
lisi avvenga nel modo piu blando, possibilmente senza determinare lo spo-

(1) Alla soluzione di 1 p. di acetilderivato in 8 p. di acido acetico glaciale ¢ bol-
lente, poi dilnita con 16 p. di acqua e riscaldata all’cbollizione, si aggiunge 1 p. di acido
solforico (90°/,) diluito con p. 2 di acqua ¢ p. 2 di acido acetico glaciale. Si continua a
fare bollire per alcuni minuti. Per raffreddamento si depone la piit gran parte della de-
smotroposantonina prodotta, ed il rimanente si pud separure per neutralizzazione del li-

quido con carbonato sodico.
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stamento dei gruppi intorno ai carboni asimmetrici, che per 1"appunto fanno
tutti parte dell anello lattonico.

Anche usando queste precauzioni, ho riottenuto le desmotroposantonine
coi loro punti di fusione primitivi; cioé quella destrogira, che viene dal-
1" acetil isodesmotroposantonina, fonde a 189-90° e 1"altra levogira, che pro-
viene dall’ acetil levodesmotroposantonina, fonde a 194-95°. Per cui si potrebbe
supporre che le due desmotroposantonine non appartengono alla medesima
coppia di antipodi, quantunque generino due acetil-derivati ¢ dai medesimi si
riottengono che sono, eccettuato il senso del potere rotatorio, assolutamente iden-
tici in tutte le proprietd. Perd intendo pronunciarmi in proposito guando avrd
potuto rideterminare il potere rotatorio delle due desmotroposantonine ad una
temperatura superiore a quella dell’ambiente usando un tubo molto lungo
per compensare la piccola solubilita di queste sostanze nei solventi, e quando
le mie conclusioni saranno anche confermate dallo studio eristallografico.













