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Chimica organica. — Sintesi parziale delVidroechinulina (* (**)}. Nota 
di F ranco P iozzi, L uciana Merli ni e A dolfo Q uilico, presen
ta ta  (*#) dal Socio A. Q uilico.

Le ricerche degradative delle quali è sta to  recentem ente riferito C1»2) 
hanno condotto  ad assegnare in modo definitivo al V idro e chinina  C2ÓH 4202N 2 
e alla idroechinulina C29H 4502N 3 rispettivam ente le s tru ttu re  (I) di 2 -terz. 
am il-5, 7-diisoam iltriptofano e (II) di peptide ciclico di (I) con L  ( + )  alanina:

| NH C5Hn t.
i C5 H11

( I )

R̂ CH NH_ y Q 
\ /  \ / H H(\ nh xch 3

I NH 
R

(II) R = f  C5Hn ; R' =  terz. CsHn
(ITI) R =C H 2CH=C(CH3)2 ; R'=C(CH3)2CH=CH2

Ciò ha dato  inizio a ricerche d ire tte  alla sintesi to tale  di queste sostanze 
e, possibilm ente, dell 'echinulina  stessa (III) , a ttraverso  la preparazione di 
ad a tti interm edi. U n  prim o risu lta to  si è avuto  nella sintesi dellridroechinina 
(I) a p artire  dalVindolo C23H 37N (IV) (3), anche se essa rappresenta ancora 
una sintesi parziale dato  che (IV) è sta to  o ttenu to  per pirolisi alcalina del- 
1 id roech inu lina  na tu ra le  (4). Il presente lavoro costituisce una successiva tappa

(*) Lavoro eseguito presso l’Istituto di Chimica Generale del Politecnico di Milano, 
Centro per lo studio delle Sostanze Naturali del C.N.R.

(**) Nella seduta del io febbraio 1962.
(1) G. Casnati, F. Piozzi, A. Quilico e A. Ricca, «La Chimica e l’Industria», 43, 

412 (1961).
(2) G. Casnati, R. Cavalieri, F. Piozzi e A. Quilico, « Gazz. Chim. It. », 92, 

(1962).
(3) G. Casnati, A. Quilico e A. Ricca, «Gazz. Chim. It. », 92, (1962).
(4) A. Quilico, C. Cardani e F. Piozzi, « Gazz. Chim. It. », 85, 3 (1955).
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della sintesi di (II), e precisam ente la resintesi deiridroechinulina racem ica 
d a ll’idroechinina (I).

C5HIX

| NH C5H u t.
c5h ix

(IV)

Per la trasform azione del trip tofano  sostitu ito  (I) nella sua anidride con 
la alanina ci siamo ispirati ai m etodi già im piegati da a ltri A utori per la 
sintesi dell’anidride dell’a lan iltrip tofano  <5’6’7), ecj [n particolare al lavoro di 
G. G audiano e A. Ricca (8> che prepararono recentem ente l’isomero otticam ente 
ina ttivo  per condensazione del trip tofano  racemico col cloruro di a-brom o- 
propionile, successiva am m inazione deira-b rom opropioniltrip tofano , e cicliz
zazione del d ipeptide aperto. A  questo schema, che nel caso che ci riguarda 
diventa:

CH2 COOH r

CH CHsCHBrCOCl! ---------- --------- ,
n h 2

c h 2 u n — c o

GH CHCHo NH3

| NH R' 
R

COOH Br

R
NH R'

(V)

g h 2 / H — co
7 \ /  \

CH CHCH3 —H20

^ C O O H  HsN

R.
/O

R
NH Rr

CH2 n h _ ^  h
'  \ /  \ /

H ^ V
0 ? N H ' \C H 3

| NH R' 
R

(VI) (II) R=z,-C5HIi ; R' =  terz. C5Hi

ci siamo appun to  a tten u ti con le piccole modificazioni di tecnica che la m ag
giore com plessità del p rodo tto  di partenza suggeriva. O vviam ente, essendo 
l ’idroechinina, im piegata il p rodotto  o tticam ente inattivo  o ttenu to  nell’idrolisi 
alcalina del p rodo tto  natu ra le  e avendo noi usato cloruro di a-brom opropionile 
racemico, anche la sostanza finale da noi p rep ara ta  è o tticam ente ina ttiva , 
e risu lta  identica a ll’idroechinulina racem izzata da noi precedentem ente de
scritta  (9b

(5) E. Ab^erhalden e M. Kempe, « Ber. » 40, 2745 (1907).
(6) E. Abderhalden e L. Baumann, «Ber.», 41-, 2859 (1908).
(7) E. Abderhalden e E. Sickel, «Z, Phys. Chem. », 1^1, 94(1927).
(8) G. Gaudiano e A. Ricca, « Gazz. Chim. It.», 8y, 789 (1957).
(9) G. Casnati, F. Piozzi, A. Quilico e C. Cardani, « Gazz. Chim. It. », go, 500 (i960).

X I. —  R E N D IC O N T I 1962, Voi. XXX II, fase. 2.
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M entre per la descrizione delle operazioni si rim anda alla p a rte  speri
m entale, dobbiam o qui rilevare che il rendim ento complessivo della sintesi è 
notevolm ente basso, che i due p rodo tti interm edi oc-bromo propionilidroechi- 
nina  (V) e alanilidroechinina  (VI) non hanno po tu to  essere isolati allo stato  
puro e caratterizzati, e che l’isolam ento dell’idroechinulina sin tetica pura è 
s ta to  m olto laborioso e si è p o tu to  realizzare solo m ediante impiego della 
crom atografia in colonna su allum ina e successive sublim azioni nel vuoto.

4000 3000 2000 1500 CM-1 1000 900 800 700

Fig. i. -  Spettri infrarossi innujol delFidroechinulina di sintesi (A) e dell’idro- 
echinulina naturale racemica (B).

L ’idroechinulina così o tten u ta  ha p. f. 203°-204° come il p rodo tto  p repa
ra to  per racem izzazione a freddo con etila to  sodico delFidroechinulina n a 
turale. L a prova di fusione in miscela, l’eguale com portam ento crom ato- 
grafico e alla sublimazione, la sovrapponibilità pra ticam ente perfe tta  degli 
spettri U .V . e I .R .  r ip o rta ti nelle figg. i e 2, conferm ano l’id en tità  delle due 
sostanze.

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

Sintesi dell' idroechinulina racemica (form ula II). G ram m i 2,07 (5 mil- 
limoli) di idroechinina finem ente polverizzata vengono disciolti in io  cm3 di
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acqua m ediante aggiunta di 4,75 cm3 di NaO H  N /i . A lla soluzione torbida 
così o tten u ta , raffreddata con ghiaccio e m an tenu ta  in continua agitazione, 
si aggiungono a gocce nel volgere di u n ’ora g 1,72 di cloruro di oc-bromopro- 
pionile (eccesso del io o °/0 sullo stechiom etrico). Sempre sotto  raffreddam ento, 
si fanno gocciolare 10,5 cm3 di 
N aO H  N /i ; dopo riposo di u n ’ora 
si acidifica con 5 cm 3 di HC1 N /i, 
raccogliendo rap idam ente su filtro 
di B uchner il p recip ita to  bianco 
fioccoso separatosi, scartando  la 
goccia peciosa depositatasi sul 
fondo del recipiente. D uran te  il 
lavaggio con acqua sul filtro per 
asportare l ’acido a-brom opropio- 
nico, il p rodo tto  tende a ram m ol
lire; esso viene subito ripreso con 
etere e la soluzione eterea, lava ta  
ripetu tam en te  con acqua, viene 
seccata su N a2SG4 ed evaporata.
R im ane un residuo vetroso basso 
fondente, estrem am ente solubile 
nei com uni solventi dai quali non 
può essere cristallizzato. L ’analisi 
del p rodo tto  grezzo accu ra ta
m ente seccato m ostra  un con
tenuto  in Br del 12,15 °/Q (teorico 
per l ’oc-brom opropionil-alanina,
C29H 4503N 2Br, 14,54 %).

Il prodottp  vetroso viene t ra t
ta to  con 25 cm 3 di etanolo e 20 cm3 
di am m ohiaca concentrata  al 32 °j0 
e la soluzione^ sa tu ra ta  con am 
m oniaca gassosa, è lascia ta a se 
per q u a ttro  giorni. Si svapora poi 
a pressione r id o tta  e il residuo 
oleoso viene lavato  con acqua per 
elim inale halan ina eventualm ente presente. Si riprende poi con etere; l ’es tra tto  
etereo, lavato  con acqua e seccato, lascia all’evaporazione un residuo vetroso 
giallastro  che non è cristallizzabile da alcun solvente. R iscaldato in capillare 
fonde in modo non n e tto  tra  140° e ióo°; a ll’analisi non rivela la presenza 
di bromo.

Il p rodottò  grezzo viene disciolto in 60 cm3 di toluene e la soluzione fa tta  
bollire per dodici ore in apparecchio di M arcusson per elim inare come azeo- 
tropo l ’acqua che si form a nella ciclizzazione dei dipeptide. A llon tanato  il 
toluene a pressione rid o tta , si sottopone il residuo giallastro  e vetroso a cro-

200 250 300 mjj
Fig. 2. -  Spettri ultravioletti in etanolo del- 
ridroechinulina di sintesi (A) e dell’idro- 

echinulina naturale racemica (B).
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m atografia su colonna di allum ina basica (io). Dopo alcune frazioni che non 
lasciano residuo apprezzabile, se ne raccolgono a ltre  che lasciano a ll’evapora
zione un prodo tto  giallo chiaro che non dà reazione alla ninidrina. Questo 
viene sottoposto  a sublim azione nel vuoto (a 210° sotto  0,15 m m  di Hg); si 
ha un sublim ato biànco m icrocristallino che viene ricristallizzato da m etanolo. 
Si ottengono così 90-110 m g di p rodotto  cristallizzato (resa 4-5 °/0 sull’idro- 
echinina di partenza). L a sostanza fonde a 203°-204° anche in miscela con idro- 
echinulina « racem izzata » avente p. f. 203°. A lla crom atografia su p iastra  di 
gelo di silice (eluente cloroform io-m etanolo 90 : io, rivelatore H 2S04 conc. 
a 150°), le due sostanze dànno m acchie un itarie  di eguale R /. Gli spettri U .V. 
e I .R .  r ip o rta ti di confronto nelle figg. 1 e 2 risultano perfettam ente identici 
Il com portam ento alla crom atografia su allum ina basica e alla sublimazione 
nel vuoto deirid roech inu lina « racem izzata » e di quella levogira di provenienza 
n a tu ra le  è s ta to  ritro v a to  del tu tto  identico a quello della sostanza a p. f. 
203°-204° p rep ara ta  d a ll’idroechinina. Si è pure verificato che l ’idroechinu- 
lina n a tu ra le  non viene racem izzata nella crom atografia su allum ina basica, 
dalla quale si ricava ancora o tticam ente a ttiv a  e a p. f. 2490. L ’idroechinina 
di partenza è risu lta ta  al controllo in teram ente esente da idroechinulina; al 
passaggio su colonna di allum ina basica tu tto  il p rodo tto  viene assorbito 
stab ilm ente e nessun residuo è s ta to  ritro v a to  nelle frazioni o tten u te  per elui
zione con cloroformio, cloroform io-m etanolo e m etanolo puro.

(io) Diametro della colonna 14 mm, altezza 200 mm, caricata con 25 g di allumina 
basica Fluka, attività I; si è usato come eluente il cloroformio, raccogliendo frazioni di 15 cm3 
ciascuna.


