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ydo artemisico (*). Nota

N ASINI

Chimica. — Costituzione chimica

i P. BErTOLO, presentata dal Socio R.

[la sua composizione

santonina per avere n

[’artemisina differisce
in piu. mentre contiene lo stesso nucleo fondamentale
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to con la catena dell'acido propionico. L'artemisina, pur

naftalico coll
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di riduzione con cloruro stannoso (*). B per la facilita che ha il -CO carboni

lico a passare nella forma enolica, bisogna ammettere che esso si trovi in

H,C¢

prossimita ad un -CH, metilenico sotto forma del gruppo
OH.C

il qualc

HC/

per desmotropia, si trasforma in , per la tendenza che ha il nueclec

HO.C

aliciclico biidrogenato a tramutarsi in nucleo aromatico.

In riguardo alla posizione di

etto -CO cetonico, bisogna ritenere che

si trovi nell'anello dimetilato e non nel'anello che tiene lecata la catena

propionica, appunto per il fatto che, per fusione con potassa caustica dei de-

rivati dell'artemisina, si ottiene il

n-dimetiinaftolo: mentre. se i1l -CO s
trovasse nell'altro anello, si dovrebbe ottenere un p-dimetilnaftolo isomero

la qualecosa non avviene.

3°) Che l'artemisina, per riduzione con zinco in soluzione acetica. pro-
duce, come la santonina, due deidropinaconi isomeri (%) senza

w? l}\\‘/.//‘/ry L P, II) <[|lr'~vli compostt lm_"\’i'l‘.lEMl‘IH‘:AIH {\I‘HH-:HW- e avve-
nuto a spese del (€O cetonico, come lo prova il fatto che essi non reagi-

seono pin con 1 idrossilamina, né con la fenilidrazina
I

{9) Che l'artemisina, per riduzione con cloru

ridrico (*), perde solament! atom per, oviginando una so
stanza di composizione ucuale alla santonina E) inzione desm
tropica, ma differente nei caratteri e nel comportamento chimico da lesmi

troposantonine gia note. Questa sostanza, p fusione con potassa caustica
gi scinde nettamente in p-dimetilnaftolo e acid
5°) Che I'artemisina, per azione dell'acido cloridrico. da origine a
una sostanza di natura acida, della composizione C,;H,,0

| c¢he ho nomi-
nato acido artemisico (*). La stessa sostanza si origina anche per trattament

con 1'acido solforico, in certe date condizioni

Nel comportamento quindi verso gli acidi minerali. 1':

‘temisina pre-
senta notevole differenza rispetto alla santonina, la quale conserva I'aggrup
pamento lattonico con piu resistenza; e l'azione degli acidi si limita a de-
terminare in essa solamente la trasformazione del O carbonilico in -C.OH

fenico, oviginando le desmotroposantonine
L'acido artemisico differisce dalla sostanza madre per una molecola d

acqua in meno, rappresentando, direi quasi, un prodotto di disidratazion

() Gazz. chim. ital, vol. 34 (1901), parte II.
(*) Gazz. chim. ital., vol. 35 (1905), parte IIL.
(*) Rend. R. Ace. Lincel, vol. XI, 1° sem., fasc, II

(*) Rend. R. Acc. Lincei, vol. XXII, sem. 2°, serie V.
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Avendo acquistato tale sostanza, oltre alla diversa funzione ed al diverso com-
portamento, anche un equilibrio molecolare assai stabile, ho creduto oppor-
I

tuno fermarvi il mio studio, con 1'intendimento di stabilirne la costituzione

e potere da essa ricostruire la formula della sostanza madre, la quale pre
senta la caratteristica di un corpo instabile perche dd luogo a varie traspo
sizioni molecolari, originando derivati di diversa funzione

L'acido artemisico, come fu dimostrato con l'analisi del sale di bario
e degli eteri metilico ed etilico, conticne due atomi di ossigeno impegnati
per l'aggruppamento carbossilico -COOH, il quale appartiene alla catena
lell'acido propionico. Il terzo atomo di ossigeno trovasi allo stato di -OH
fenico, come fu dimostrato con la formazione di un derivato benzoilico del-
I'etere etilico dell’acido artemisico ¢!

E datoche, per fusione con potassa caus ,siorigina il p-dimetilnaftolo,
devesi ritenere che nell'acid ¢ S 10n trovas itaccato il nucleo fon-
lament ella sostanza he 1'OH co sia quello in essa pre-
sistente sotto na di O ¢ » 1'atomo di ossigeno, eliminatosi
nsieme ( ue atomi di idrog ) quello che l'artemisina con-
tlene 11 i Sp ) on a JUIn!, reagendo Sul-
I"artemisin 2 2 7 i olecola di
! y 4 [T as zione del -CO

b OH

Per ta )nsidera 1 ) )otere assegnare all’acido

1 nisico una delle da ] rn

£ 0. C.CH,.CH,.COOH HO.( C.CH .COOH

Di queste formole ritengo debba preferirsi la [T, dove il nueleo naftolico

trovasi ecollegato con la ecate a propionica nel | in

— ('H . COOH

posizione «, costi-

tuente cioe il gruppo per il fatto che l'acido artemisico e

CH,
dotato di potere rotatorio destrogiro (e® == -+ 702 4), ed essendo un composto

disidrogenato, secondo la teoria di van't Hoff e Le Bel. non pud contenere

1

) Loco citato, pag. 27
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pitt di un solo atomo di  asimmetrico, il quale non pud trovarsi se non nella
ontena laterale, come & indicato nello schema II. Mentre se il nucleo nafto-
lico si trovasse collegato col (' in posizione g, costituente il gruppo - CH, .
. ('H, . COOH , il corpo risultante dovrebbe essere inattivo.

[’acido artemisico sarebbe quindi un acido dimetil-naftol-propiontco e
gi potrebbe considerave come acido Ssantonoso disidrogenalo o come acido
santinico contenente un -OIl fenico nell'ancllo dimetilato, sostanza che non
o stata ottenuta, né dall'uno, né dall'altro derivato tipico della santonina.
Dovosi anzi agginngere che la formola di costituzione dell'acido artemisico ha
somiglianza con quella assegnata da Gueel e Grassi-Cristaldi all’acido san-

tinico (') :

CH,; CH,
| l
C CH C CH
¥ /\C /
H()l\ if \U” HGY \h/ NCH
e u
0 O ¢ (H CoOoll HCY . JC.CH.C
”U ( ‘/,” ‘v,, ; \‘\‘ o / lH (/OOH
C7CH cg, ] CH (g,
CH, CH;,
Acido aretmisico Acido santinico

Tale identica costituzione troverebbe un certo riscontro nell identica
maniera di genesi dei due acidi dalle rispettive sostanze madri. Infatti, come
’acido santinico si origina *dall' iposantonina per azione degli acidi cloridrico
¢ iodidrico, con la formazione di un composto intermedio biidrogenato (1'acido
biidrosantinico), similmente 1'acido artefnisico si origina dall'artemisina per
azione dell’acido cloridrico, senza perd la formazione del corrispondente com-
posto intermedio biidrogenato.

La formazione dell’acido artemisico pertanto si pud interpretare ammet-
tendo che in una prima fase l'acido cloridrico agisca sull'artemisina scio-
gliendo il legame lattonico e formando l'ossiacido corvispondente, ciod 1'acido
artemisinico il quale, contenendo 1'ossidrile alcoolico secondario -CH.OH,
forma il rispettivo cloruro, come composto intermedio, che, essendo insta-
bile, appena formatosi elimina H('l, e d& luogo ad un acido biidrogenato, che
potremmo chiamare acido béidro-artemisico

CH, CH, CH,
/N :
/\CH . OH CH. ¢l \CH
—
CH.CH—COOH CH.CH.COOH C.CH.COOH
¢ N | N
CH, (g, CH, - op, CH: o

() Gueei e Grassi-Cristaldi, Gazz. chim. ital.,, vol. XXII, parte T (1892).
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In una seconda fase due atomi di idrogeno del composto biidrogenato
si eliminano, probabilmente sotto forma di aecqua, con l'atomo di ossigeno
in pid, originandosi in tal modo T'acido artemisico.

In tale ultima trasformaziome si pud ritenmere, per conseguenza, che
I'atomo di ossigeno in piu eserciti la stessa azione ossidante che spiega 1o
iodio nella trasformazione dell'acido biidro-santinico in acido santinico, elimi

pando ciod i due atomi di idrogeno aggiunti ad uno degii anelli del nucleo

naftalico, il quale ha anche la tendenza a consolidarsi in nucleo aromatico.

L'analogia di costituzione dell’acido artemisico con l'acido santinico
viene avvalorata da una certa somiglianza nei caratteri fisicl dei due com
posti, nella solubilitd, nel punto di fusione assal vicino (l'acido artemisico
fonde a 136°: l'acido santinico fonde a 132°) e nel potere rotatorio, che per
I'acido artemisico & ecuale a «, = - 70°4 e per l'acido santinico @ ugnale
ad @, — -4 61°,88. Tale somiglianza dimostra che l'atomo di ossigeno countenuto
in pit nella molecola dell'acido artemisico, a lo stato di -OH fenico, pur
comunicando ad esso nna funzione fenolica, oltre a quella acida, non ne mo-
difica sostanzialmente la struttura chimica.

Per tutte le sopra esposte considerazioni ritengo che la formola di costi-
tuzione da me asseenata all’acido artemisico debba essere accettata senza
riserva. Sarebbe assai interessante, per un’ ulteriore conferma di tale formola,

se si rinscisse ad ottenere l'acido artemisico per altra via, come ad esempio

jerivati della santonina. e precisamente per disidrogenazione dell'acido

destrosantonoso, ripetendo i tentativi fatti, con risultati poco fortunati, da
ione del iodio o di altri ossidanti sugli acidi santo-

Andreocei (1), sia per

I’ pato ottenuto per azione moderata del-

nosi, sia ossidand

idrato potassico sull’ ¢-bromosantonoso (), che Andreocei non ha potuto

studiare. e che magciormente si avvicina all'acido artemisico.
Le ri

1e in proposito sono state iniziate e spero quanto prima poterne

pubblicare i1 risultati.




