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Chimica organica. — SulVazione delVipoazotide sui chetoni "ali- 
ciclici e a lifa tic iC). Nota di F rancesco  M in isc i e A dolfo  Q u ilic o , 
p resen ta ta  ((*) **} dal Socio A . Q u il ic o .

Facendo seguito a quanto  è s ta to  recentem ente com unicato (I) sulle 
reazioni tra  biossido di azoto e cicloparaffine, riferiam o ora sui risu lta ti 
delle ricerche da noi condotte su ll’azione dell’ipoazotide su alcuni chetoni 
cicloalifatici (cicloesanone, ciclopenfanone, a-te tralone), alifatici (acetone, 
m etiletilchetone, m etilpropilchetone) e (3-.chetoesteri (estere acetilacetico). Per 
quanto  esista da tem po una copiosa le tte ra tu ra  su ll’azione degli ossidi di 
azoto e degli acidi che da essi derivano sui composti carbonilici, le condi­
zioni sperim entali ad o tta te  in quelle ricerche non erano tali da perm ettere di 
sceverare tra  l ’azione dei singoli reagenti contem poraneam ente presenti, e 
da consentire l ’isolam ento di p rodo tti interm edi che potessero g ettare  luce 
sul m eccanism o delle reazioni che portano  ai p rodo tti finali.

Nelle nostre esperienze, in considerazione della facile a lterab ilità  dei 
possibili p rodo tti interm edi, abbiam o fa tto  reagire l ’ipoazotide liquida, 
pu ra  e secca ,, sulle sostanze carboniliche disciolte o meno in solventi inerti 
(CC14 , CHC13) a tem perature basse o notevolm ente basse (fino a -— 30°); siamo 
così riusciti in alcuni casi ad isolare e caratterizzare interm edi che ci hanno 
permesso di chiarire il meccanismo generale della reazione. Lo studio chimico 
di questi interm edi ha inoltre po rta to  alla conoscenza di alcune nuove rea­
zioni degli pseudonitroli dei chetoni ciclici e degli acidi nitrolici che saranno 
qui brevem ente riassunte, rim andando ad a ltra  sede la tra ttaz ione com pleta 
e la pubblicazione dei dettag li sperim entali.

A zione dell’ipoazotide sul cicloesanone. -  Lo studio di questa 
reazione era già s ta to  affrontato  da altri ricercatori, in vista dell’interesse 
pratico  uhe l ’ossidazione del cicloesanone tu tto ra  presenta per la produzione 
di acido adipico. H . Schm id e A. M aschka <2> trovarono che operando in 
soluzione di CC14 in torno a 20°, si form a essenzialmente acido adipico (in rese 
di circa il 77% ) e p rodo tti gassosi costitu iti pef il 9 0 %  di azoto elemen­
tare. In  base a questi da ti form ularono come segue la reazione finale:

4 C6H10O+3 N20 4 -> 4 HOOC(CH2)4COOH-f 3 Na

che rappresen ta  una ossidazione del chetone ad acido adipico, senza peraltro  
fornire alcuna notizia sui possibili precursori dell’acido adipico e sul m ec­
canismo del processo. L ’azione deH’ipoazotide sul cicloesanone in fase di

(*) Lavorò eseguito nel Laboratorio di Ricerca della Montecatini presso l’Istituto di 
Chimica Generale del Politecnico di Milano.

(**) Nella seduta del io febbraio 1962.
(1) F. M inisci e A. Q uilico, questi « Rendiconti » [V ili], 32 (1962).
(2) «Monatsh. », 80, 235 (1949).
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vapore, s tud ia ta  da H . B. H ass e D. E. H udgin <3>, po rta  secondo questi 
A utori pure ad acido adipico accanto a p rodo tti peciosi, m entre a ltri chetoni 
nelle stesse condizioni forniscono nitroderivatv, quest’u ltim a reazione, che si 
svolge a tem peratu ra  rela tivam ente elevata, è evidentem ente riconducibile 
al processo di n itrazione delle cicloparaffine precedentem ente discusso (I), con 
l ’in tervento  prevalente della form a m onom era del biossido d ’azoto:

R H + * N 0 2 ------  ̂ R - + H N 0 2

R- + - N 0 2 — R N 0 2.

Nelle nostre esperienze, condotte tra  — 20° e + io °  in solventi come il 
CC14 , CHCI3 e cicloesano, siano riusciti ad isolare come prodo tti di reazione 
il 2-nitroso-2~nitrocicloesanone (I) a l ’acido z-nitro-z-isonitrosocapronico (II) 
non ancora descritti in le tte ra tu ra . Il prim o, che rappresenta lo pseudonitrolo 
del cicloesanone, form a cristalli incolori a p. f. 930 con dee., ed è colorato 
in b leu-verde allo s ta to  fuso o di soluzione; il secondo, p. f. 770 con dee., 
ha tu tte  le ca ratteristiche degli acidi nitrolici, si scioglie negli alcali con colo­
razione rossa e dà un monobenzoilderivato a p. f. 1370 con dee.

C onsiderata l ’a lta  rea ttiv ità  dello pseudonitrolo (I) che, come è più 
avan ti riferito, soggiace facilm ente per azione di differenti reattiv i a ll’aper­
tu ra  delPanello con form azione dell 'acido nitrolico (II) e suoi derivati, era a 
presum ere che l ’acido nitrolico stesso rappresentasse un p rodotto  di succes­
siva idrolisi di (I). Operando in fa tti in presenza di anidride acetica, che fissa 
l’acqua di reazione, si o ttiene esclusivam ente e in a lta  resa lo pseudonitrolo (I). 
Poiché l ’acido nitrolico (II) è facilm ente idrolizzabile ad acido adipico, la 
reazione tra  N 20 4 e cicloesanone che porta  come prodotto  finale a ll’acido 
adipico può essere form ulata  come segue:

O

+  NONO3 -
' n 2o 4

^ o
NO

+  HNO3

O
NO

x N 02 -h 2o

HOOC —(CH2)4—C

( I I )

NOH

N 0 2

( I )

HOOC—(CH2)4—COOH.

Il processo può essere arresta to  allo stadio (I) operando in presenza 
di sostanze capaci di fissare l ’acqua di reazione; l ’àcido adipico proviene da 
una ulteriore trasform azione di (II) quando si opera a tem peratu ra non suf­
ficientem ente bassa. Secondo lo schema sopra indicato, si avrebbe inizial­
m ente nitrosazione del chetone seguita dalla n itrazione pure in 2; tu ttav ia , 
per quanto  le basse tem perature alle quali la reazione è condotta, che ridu-

(3) « J. Am. Chem. Soc. », 76, 2692 (1954).
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cono fortem ente la q u an tità  di ipoazotide m onom era presente, lo rendano poco 
probabile, i risu lta ti di ricerche recentissim e (4) sulle interazioni tra  radicali 
liberi a ll’ossigeno e ossime form ulate come:

R—O + H O —H = 0 R— 0 H + -0 —N=C<

non consentono in teram ente di escludere la possibilità dell’intervento , nella 
seconda fase della reazione, del m onom ero NOz, secondo lo schema:

A zione dell’ipoazotide sul ciclopentanone. -  Non vi è dubbio che 
anche in questo caso la reazione proceda secondo lo schema:

r O -,
Il

/ \ / N O

x n o 2 —

( i iF

HOOC—(CH2)3—COOH 

(V)

L ’intensa colorazione verde azzurra fugace che la soluzione del chetone as­
sume per aggiunta dell’N 204 indica chiaram ente la formazione dello pseudo- 
nitrolo (III); tu tta v ia  la scarsa re a ttiv ità  del ciclopentanone a bassa tem pe­
ra tu ra  che ci ha costre tto  ad operare in condizioni più spinte alle quali lo 
pseudonitrolq) (I II)  e Vacido nitrolico (IV) non sono stabili, non ci hanno 
permesso di isolarli. Gome unico p rodotto  si è o ttenu to  Vacido glutarico (V).

tf2o4
NO

HOOC—(CH2)3—C<

(IV)

,NOH‘

^N02

A zione .dell’ipoazotide suLL’a—tetralone. -  L ’a-te tra lo n e  (VI) si 
com porta in modo analogo al cicloesanone e dà lo pseudonitrolo (V II):

(VI) (VII)

Questo form a cristalli bianchi a riflessi azzurri a p. f. 990 con dee. solubile 
nei solventi organici con colorazione azzurra che passa a caldo rap idam ente

(4) E. M u ller , R. Mayer, B. Narr, A. Schick e K. S c h e ffle r , « Ann. der Chemie », 
645, 1 (1961).
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al giallo. Anche allo sta to  solido, dimero, il p rodotto  è poco stabile e si altera 
col tem po anche se m antenu to  a — io°.

A zione dell’ipoazotide sull’acetone. -  Secondo A. D. Yoffe <5> l’ace­
tone reagisce a 400° con l ’ipoazotide per dare p rodo tti di nitrazione, rim ane 
inaltera to  a 1600, m entre a tem peratu ra  am biente si ha una reazione com­
plessa che porta  a num erosi p rodo tti tra  i quali n itroderivati, esteri nitrici 
non specificati e acido cianidrico. Il fa tto  che a 1600, tem peratura alla quale 
la dissociazione dell’N 20 4 è praticam ente com pleta non si abbia reazione, 
fa pensare che la reazione a tem peratura ordinaria sia dovuta al prevalente 
in terven to  del dimero.

O peranda a bassa tem peratura, abbiam o o ttenu to  come era prevedi­
bile P acido acetilmetilnitrolico (V ili) :

7n o h
CH3—CO—CH3+ N 20 4-------^CH3—CO—C<f + H 20 .

x N0 2
(V ili)

Come è noto <6>, questo si form a anche per len ta azione dell’acido n i­
trico sull’acetone a freddo, ed è probabile che anche in questo caso l ’ipoazo­
tide che si form a per riduzione dell’H N03 sia responsabile dell’attacco n itro so - 
ni tran  te.

A zione dell’ipoazotide sul metiletilchetone e sul metilpropil- 
CHETONE. -  Anche in queste reazioni siamo riusciti ad isolare risp e ttiv a­
m ente Vacido etilnitrolico (IX ) e T acido propilnitrolico (X) g ià n o t i (7), la cui 
formazione può essere così schem atizzata:

C H3—€  O—C 2 H 5 -f N20 4 —

CH3— CO—C3H7+ N 20 4

CH3—CO— C— CH3 + H 20
/ \

NO N0 2

x h 3— co—c— c 2h 5+ h 2o

NO N0 2

c h 3— c o o h + c h 3—c

(IX)

/NOH
i
xN02

/NOH
CH3—COOH +  CaHs—C'<f

^NOa
(X)

A zione DELL’IPOAZOTIDE SULL’ESTERE ACETILACÈTICO. -  L a reazione 
tra  N 204 ed estere acetilacetico ha andam ento violentò anche a o° e in solu­
zione d ilu ita  di solventi inerti (CC14 , CHC13), tu ttav ia , operando tra  — 30° e 
- r  20° si riesce a controllarla. Aggiungendo a questa tem peratu ra N 20 4 alla 
soluzione del chetoestere in CC14 si ha intensa colorazione verde-azzurra e 
si separa un  olio verdastro che si decompone violentem ente quando viene 
p o rta to  a tem peratu ra  ordinaria. Lasciandolo invece a bassa tem peratura,

(5) «Chem. Revs.», 55, 1129 (1955).
(6) H. Apetz e C. Hell, « Ber. », 27, 939 (1894).
(7) V. M eyer, « Ann. der Chemie », J75, 98 (1875).
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si separa col tem po in buona resa Vestere nitro-ossimminoacetico (X I), la 
cui formazione può essere rapp resen ta ta  con lo schema:

CH3—CO—CH2—c o o c 2h s+ n 2o4 c h 3- c o - C — C0 0 C2Hs+ H 20
/ \

ON N0 2

— ► c h 3—c o o h + n o 2—c—c o o c 2h 5

NOH
(XI)

In  questo stesso senso deve essere in te rp re ta ta  la formazione dello stesso 
estere a p a rtire  da una soluzione n itrica  di estere acetilacetico e n itrito  alca­
lino (8); so tto  l ’aspetto  preparativo , l ’impiego dell’ipoazotide nelle condizioni 
sopra indicate appare più conveniente.

Comportamento chimico del 2 - nitroso- 2 - nitrocicloesanone; alcune

NUOVE REAZIONI DEGLI ACIDI NITROLICI. -  L a facile accessibilità dello pseudo- 
nitrolo (I) del cicloesanone ci ha indo tto  ad approfondirne k> studio chimico, 
ciò che ci ha permesso di ritrovare  alcune nuove reazioni degli acidi nitrolici. 
Il 2—nitroso-2—nitrocicloesanone possiede una elevata re a ttiv ità  e si com porta 
in m olte reazioni come se fosse un estere ciclico p iu ttosto  che un chetone. 
Esso viene in fa tti a ttacca to  d a ll’acqua già a tem peratura am biente con aper­
tu ra  dell’anello e formazione di acido z-isonitroso-z-nitrocapronico (II), p. f. 
770 con dee.:

O

/ \ / N0
| x NO, + h 2o ----

\ /

COOH
NOH

NO*

( I ) ( I I )

Q uesta stessa reazione ha luogo istan taneam ente per azione degli alcali acquosi 
a freddo, ottenendosi i sali alcalini intensam ente colorati in rosso dell’acido 
nitrolico (II). Se si im piegano gli alcoolati alcalini, si ha la formazione degli 
esteri (X II) corrispondenti:

O
II

/ \ z N0
I  |XN 0 2 >  AlchONa

r AlchO ONa

NO

N0 2
,NONa

AlchOOC—(CH2)4—C<(
\ n o 2

(XII)

L ’am m oniaca acquosa discioglie a freddo lo pseudonitro lo (I) con intensa 
colorazione rossa e, per rap ida evaporazione nel vuoto, si ottiene Vz-isoni-

(8) M. Z. Jovitchitch, «Ber. », 35, 152 (1902).
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troso-z-nitrocapronammide (X III)  a p. f. 990 con dee. (benzoilderivato p. f. 
1220), form atasi secondo lo schema:

O
II

/ \  NO 

XNO;2 +NH3-

NH, o j W
< / N 
L /

N0 2 - NH2— CO—(CH2)4— C<

(XIII)

^NOH

'NOa

In modo analogo reagisce l ’idrossilam m ina libera. Si ottiene 1’acido z-isodi- 
troso-z-nitrocaproidrossammico (XIV), p. f. 136° con dee. (dibenzoilderivato 
p. f. 126° con dee.), secondo il meccanismo;

HON, /NOH
pC —(CH2)4—

HOx  \N 0 2

(I) (XIV)

È da notare che, secondo quanto  era noto sul com portam ento degli pseu- 
donitroli di fronte a irid rossilam m ina <9>, era da attendere la form azione 
della diossima delP i, 2-cicloesandione.

Le reazioni che ora esponiamo seguono in un prim o stadio gli schemi 
sopra indicati, m a interessano in un secondo tem po la funzione — C(N0H )N02 
di acido nitrolico presente nel prodotto  di apertu ra  dell’anello; esse m ettono 
in rilievo la spiccata rea ttiv ità  nucleofila del nitrogruppo degli àcidi nitrolici 
(XV), della quale si ha già un esempio nella facilità  con cui essi elim inano 
acido nitroso per dare i nitrilossidi (XVI) (I°b

O

\
/NO
N0 2 -NH 20 H

HO

flO \ ytì
NXn C !p

\ | V  / n
X X X

/  V
vN02

R—C

( \  nX n = 0

o
(XV)

R _ C = N —0 + H N 0 2 

(XVI)

Protfaendo, sem pre a freddo, l ’azione dell’am m oniaca sullo pseudonitrolo (I), 
si osserva che là soluzione intensam ente rossa dell’am m ide (X III)  form a­
tasi in un prim o tem po si schiarisce fino a divenire giallo chiara; svaporando

(9) J. Houben, Die Methoden der organischen Chemie, voi. IV, 333 (1941).
(10) H. W ieland, «Ber.», 59, 2553 (1906); 40, 418 (1907); A. Q uilico e M. Simo­

n etta , « Gazz. Chim. It.», 76, 200 (1946); 77, 586 (1947).
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la soluzione si o ttiene un prodotto  a p. f. 158° al quale spetta  la costituzione 
(X V II) di amidossima-ammide dell'acido adipico. Poiché allo stesso prodotto  
si arriva tra ttan d o  con N H 3 Pam m ide (X III) dell’acido e-isonitroso-s-n itror 
capronico, esso si è form ato  in seguito alla reazione:

/N O H  /NOH
NH2— CO—(CH2)4— CQ + 2NH3-----» NH2—CO—(CH2)4-  C f  + N H 4N0 2

x N0 2 \ n h 2
(XIII) (XVII)

Analoghe reazioni abbiam o po tu to  realizzare con le am m ine alifatiche che, 
agendo sul 2-nitroso-2~nitrocicloesanone, dànno le corrispondenti N-alchil- 
a m m id i-^—alchilamidossime (X V III) dell’acido adipico:

(I )+ R —NH2
/N 0 H1 

R—NH—CO—(CH2)4—CA
x N0 2

R—NH2

/NOH
------  ̂ R.—N H-—CO—(C H2)4—C

XNHR
(XVIII)

Q uesta reazione degli acidi nitrolici ha carattere  generale, come abbiam o 
p o tu to  verificare sperim entando su num erosi term ini, e può presentare qual­
che interesse per la preparazione di amidossime sostitu ite a ll’azoto che non 
possono essere o ttenu te  con la reazione classica tra  n itrili e idrossilam mina.

U n  com portam ento del tu tto  diverso si è invece osservato di fronte 
alle am m ine arom atiche come l ’anilina. Dallo pseudonitrolo (I) e anilina si 
o ttiene una sostanza gialla a p. f. 128° alla quale compete la s tru ttu ra  (X X I). 
Si deve am m ettere che in questo caso Fam m ina arom atica reagisca con il 
nitrosogruppo prim a che con il gruppo carbonilico dello pseudonitrolo (I) 
per dare l ’interm edio (X IX ); successivam ente si avrebbe l’addizione di una 
seconda jmolebola di am m ina sul CO con formazione di (XX) che si traspone 
poi al p rodo tto  finale, secondo lo schema:

ìO
II

/ V NO
n o 2 c6h 6n h 2

-h 2o

o
=N— CóH5

l\.N0 2 c6h 5n h 2

( I ) (XIX)

/N —NH—C6H5 
C6H5—NH—CO—(CH2)4— C<f

XN0 2

(XXI)


