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Chimica organica. — Sulla acteina, principio attivo della A ctea 
r a c e m o s a N o t a  I . di L uigi P anizzi e S t efa n o  C o rsano , pre­
sen ta ta  ((*) **} dal Corrisp. L. P a n iz z i .

Il rizom a di Actea racemosa (o Cimicifuga ri) — una ranuncolacea spon­
tanea del N ord-A m  erica e delle regioni siberiane -  costituisce una droga, u ti­
lizzata a scopi terapeutici specie in passato (I).

S tudi chimici sui com ponenti della droga furono eseguiti p raticam ente 
solo da M. H. Finem ore (2), che potè identificare alcuni acidi grassi, l’acido 
salicilico e l ’acido ferulico, isolando inoltre un fitosterolo e alcuni corpi cri­
stallini non definiti.

Più tardi, F. M ercier e I. B alansard (3) osservarono che la frazione resi­
nosa ed insolubile in acqua dell’es tra tto  alcoolico m ostrava azione ipotensiva 
e bradicardizzante: per questo, abbiam o ritenu to  interessante sottoporre 
d e tta  frazione dell’es tra tto  ad una indagine chimica più approfondita.

O perando su di essa nel m odo specificato oltre e sotto  la guida del con­
trollo farmacologico (4) abbiam o po tu to  isolare allo sta to  cristallino e puro 
una sostanza d o ta ta  di spiccata azione ipotensiva (5), a cui abbiam o dato  il 
nome di « acteina ».

Del suo studio chimico riferiam o, in questa N ota, i prim i risu ltati (6b

A c te in a  (I). -  U n estra tto  idroalcoolico del commercio viene diluito con 
circa 8 volum i di acqua e centrifugato. Il solido resinoso separatosi, lavato  
più volte per centrifugazione e poi seccato a ll’aria, viene successivam ente 
estra tto  con etere di petrolio e con cloroformio. La soluzione cloroformica

(*) Istituto di Chimica Organica -  Università di Roma.
(**) Nella seduta del 12 maggio 1962.
(1) Cfr. ad esempio il Manuale di Fitoterapia, 125 (1951) (Inverni e Della Beffa -  

Milano).
(2) « Pharrp. Journ.'», 29, 145 (1909); 31, 142 (1910).
(3) «Comptes R. Soc. Biol. », 118, 166 (1935).
(4) Eseguito nell’Istituto di Farmacologia dell’Università ■ di Napoli, diretto dal 

prof. L. Ddnatelli.
(5) Per'l’attività farmacologica mostrata dalle varie frazioni ottenute nel processo di 

isolamento e dalla acteina allo stato puro, vedi G. S a le rn o , « Minerva Otorinolaringologica », 
V (1955); E. G enazzani e L. S o rre n tin o , « Rassegna di Medicina Sper. », VII, Suppl. 
N° 6 (i960).

(6) I punti di fusione qui riportati sono stati eseguiti in capillare aperto e non sono 
corretti.

I poteri rotatori specifici sono stati determinati a temperatura ambiente e in soluzione 
cloroformica all’ 1 %  .

Gli spettri IR sono stati eseguiti mediante Spettrofotometro Infracord 137.
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evaporata  a secchezza lascia un residuo che viene disciolto in 4-5 p arti di alcool 
metilico. Dopo riposo di alcuni giorni, si filtra il m ateriale cristallino separatosi, 
si lava con alcool metilico e, dopo essiccamento, si pone a ricadere per 1/2 ora 
in 200 cc di cloroformio. Si filtra dopo raffreddam ento (7), si evapora il fil­
tra to  a secchezza e si crom atografa il residuo su allum ina Brookm an 5 nel rap ­
porto 1 : 30 eluendo con cloroformio.

Il frazionam ento può venire controllato m ediante crom atografia su 
s tra to  sottile di silice, secondo S ta h l (8) (eluente acetato  di etile, rivelatore 
SbCl3 al 20 °/0 in CHC13 : R f — 0,1 circa, oppure 0,5 se si diluisce l ’acetato 
col io°/o di m etanolo).

Si purifica per rip e tu te  cristallizzazioni da miscele CHCl3-benzolo o 
C H 2Cl2-benzolo. Prism i allungati, p. f. 246-250°. A ll’analisi:

trov. %  : C 65,13-65,81; H 8,48-8 ,40; O 25,79-26,31
per CgsHgsO^ cale. 66,07 8,46 25,40

L a sostanza è leggerm ente solubile in cloroformio, alcool etilico, diossano 
e acido acetico: poco in alcool metilico, acetato  di etile, etere e benzòlo.

Sciolta a caldo in m olto alcool metilico, lascia separare per concentra­
zione cristalli contenenti alcool m etilico di cristallizzazione, p. f. 218-220° dee. 
A ll’analisi:

trov. %  : C 63,30-64,14 ; H 9,29-8,66 ; O 27,24; OCH3 7,8-7,6 
per • 2 CH 3OH cale. 63,6 8,8 27,5 8,2

L ’acteina C ^ H ^ O ^ I)  m ostra [a]D =  —  75,7°.
In U V  non assorbe tra  360 e 220 m(x. In IR  (Nujol), m ostra una banda 

a 1725 cm-1  attribu ib ile  a C =  0  estere: inoltre una forte banda a 1242 cm-1  
a ttribu ib ile  al C— O acetato .

Per idrolisi alcalina in KOH alcoolica, l ’acteina fornisce in fa tti acido 
acetico, riconosciuto croma tograficàm en te su carta  (9) per confronto con cam ­
pione autentico.

Per idrolisi acida con H 2S04N /i idroalcoolico a b. m. e dopo allon tana­
m ento dell’alcool, delle sostanze estraibili con cloroformio e dell’SO^ , si 
o ttiene una soluzione acquosa in cui per crom atografia su carta  (io) si dim ostra 
presente il d—xilosio , al confronto con campione autentico. Questo si conferma 
operando l ’idrolisi dell’acteina in acetone a lb i %  di HC1(II) per 12 giorni a 
tem peratu ra  am biente. Dopo consueta elaborazione della soluzione per allon­
tanare i m ateriali estranei, lo zucchero grezzo viene tra tta to  con un miscuglio

(7) Il materiale insolubile in CHC13 contiene un altro glucoside, su cui viene riferito da 
S. CORSANO e G. SPANO in questi « Rendiconti ».

(8) E. Stahl, « Pharm. Weeckblad », 92, 829 (1957); «Chem. Zeitg. », 82, 323 (1958).
(9) Secondo A. G. Long e al., « J. Chem. Soc. », 1951, 2197.
(10) In butanolo, ac. acetico, acqua ( 4 : 1 : 5 )  secondo S. M. PARTRIDGE, «Nature», 

158, 270 (1946).
(11) Secondo C. Mannich e G. Siewert, «Ber.», 75, 737 (1942).
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di benzaldeide, CH 3OH e HCI <I2). Si o ttiene così, con rendim ento ponderale 
di circa il 6 % , il bisbenziliden dimetilacetale dello xilosio, p. f. 211—213°, anche 
in miscela con campione autentico .

ACETILACTEOLO (II). — Poiché l ’acteina m ostra di alterarsi profonda­
m ente nella sua p arte  agliconica sotto  l ’azione degli acidi, si deve compiere 
l ’idrolisi nelle condizioni più blande, ad esempio in acetone a ll’ 1 %  di HC1 
a tem peratu ra  am biente (ll) o, meglio ancora, in CHC13/HC1(I3).

A d esempio, una soluzione calda di g 1,8 di acteina in 40 cc di cloroformio 
puro, viene rap idam ente ra ffreddata  e addizionata di 60 cc di cloroformio 
puro saturo  di HC1 secco. Dopo riposo in ghiacciaia per 24 ore, si t ra t ta  con 
acqua e ghiaccio, si lava con N aO H  la parte  cloroformica e si secca. Per eva­
porazione si o ttiene un residuo di g 1,5 circa, che contiene ancora alquanto  
glucoside inaltera to . Si crom atografa su 50 g di allum ina Brockm an III , 
eluendo con benzolo/esano, benzolo, benzolo/cloroformio, cloroformio.

Nelle frazioni eluite con il 20 e il 30 solvente si trova l ’acetilacteolo, la cui 
distribuzione nell’eluato si può seguire per crom atografia su stra to  sottile come 
per (I) (R f =  0,45 circa, eluendo con benzolo-etere 1 : 1).

Si ottengono g 0,5 circa di acetilacteolo (II) che, cristallizzato da ci- 
cloesano, si presenta in prism i incolori p. f. 226-228°. A ll’analisi:

trov. %  : C 70,94-71,06; H 9 ,21-9 ,01; O 19,54
per C33H 5007 cale. 70,93 9,02 20,05

H attivo  (Zerevitinoff): trov. °/0 ; o, 18 ; cale, per i H  attivo: 0,17; potere 
ro tatorio  [a]D = —  50°.

L ’acetilacteolo (II) presenta in IR  (Nujol) una banda a 1725 cm-1  del CO 
estere (acetato) e una a 3500 cm” 1, di bassa in tensità (OH) <I4>; non assorbe 
in U V  tra  220 e 360 mp,.

Non reagisce con il te tran itrom etano  né assorbe H 2 in acido acetico in 
presenza di P t.

D iÀCETILACTEOLO (III). -  Per azione dell’anidride acetica in piridina ani­
dra per 48 orò a tem p, am biente, si ottiene il d iacetil-acteolo (III)  che, purifi­
cato a ttraverso  num erose cristallizzazioni da esano, si presenta in aghi incolori 
fe ltra ti, p. f. 251-252°. (R f =  0,7 circa nelle condizioni di (II)). A ll’analisi:

trov. %  C 70,27-70,40-70,06 ; H 8,69-8,98-8,86 ; O 21,08-20,86-21,07 
per C35H^208 cale. 69,97 ,8,72 21,31

Potere ro tatò rio  [oc]D =  —  32,8°. 12 13 14

(12) Secondo L. G. Breddy e G. K. N. JONES, « J. Ch. Soc.», 1945, 738.
(13) Secondo H. P. SiGG, Ch . Tamm e T. Reichstein, «Helv. Chim. Acta», 38, 166 (1955).
(14) Nello spettro IR delfacetilacteolo grezzo o non sufficientemente purificato, è pre­

sente una netta banda a 1620 cm--1 attribuibile a doppio legame olefinico. L’insaturazione, 
rivelabile anche con tetranitrometano, trae certamente origine da disidratazione operata dal- 
FHC1. La banda suddetta è completamente assente nell’acetil-acteoio puro.
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In IR  (III)  non m ostra più la banda a 3500 cm—I présente nel caso
di ( i i ) .

Non reagisce con tetran itrom etano  né con acido perbenzoico.

ACTEOLO (IV). — Si o ttiene per idrolisi di (II) con KOH m etilalcooiica 
a ricadere per 4 ore e purificazione da miscela di cloruro di m etilene-esano: 
lam ine p. f. non n e tto  126-133° dee., per quanto  risulti crom atograficam ente 
unitario  (R f =  0,26 circa, nelle condizioni di (II)). AlPanalisi:

trov. %  : C 72,02-72,03; H 9 ,70-9 ,80; O i’8,oi 
per C3iH 4806 cale. 72,06 9,36 18,58

Potere ro ta to rio  [a]D =  — 40
Nel suo spettro  IR  è assente la banda del C =0 estere a 1725 cm ~ x e 

quella del C— O acetato.
Per tra ttam en to  con piridina anidra e anidride acetica a tem peratura 

am biente ridà il diacetilacteolo (III), p. f. 249-252° anche in miscela. A ll’analisi:

trov. %  C 70,13; H 8,57 
per C35H 5208 cale. 69,97 8,72

L ’acteolo (IV), sciolto in un miscuglio a p arti uguali di acido acetico e 
di acido perclorico al 2 °/0 e lasciato per due ore a tem peratu ra  am biente, non 
rim ane inalterato . Il p rodotto  che si recupera per estrazione in am biente di 
bicarbonato, reagisce con la dinitrofenilidrazina <15), assorbe idrogeno in solu­
zione acetica e in presenza di ossido di P t e m ostra, in IR , una banda a 
1720 cm- 1 . È sparita  invece una banda intensa a 11 io  cm—I -  la quale, oltre 
che in (IV), si trova pure in (II) e in (III)  -  attribu ib ile m olto probabilm ente 
a funzioni eteree cicloacetaliche.

D e id r o g e n a z io n e  SU Se. -  Gr 1,7 di acetilacteolo, sciolti in 30 cc 
di acido acetico addizionato di ugual volume di HC104 al 5 °/Q e di 400 m g di 
ossido di P t, vengono id ro g en a ti15 (l6) a 4 atm osfere per 24 ore. Dopo filtra­
zione del p latino e diluizione con acqua, si alcalinizza con bicarbonato e si 
estrae con cloroformio. Il residuo o ttenu to  per evaporazione del solvente, 
viene sottoposto a riduzione con eccesso di LiA lH 4 in tetra idrofurano  ed ela­
borato come di consueto. Si ottengono g 1,2 di un prodotto  che non m ostra 
più in IR , la banda del CO (estere o chetone) né quella a m o  cm-1  a ttrib u ita  
ad 'etere cicloacetalico.

(15) In sol. idroetanolsolforica secondo R. L. ShrINER, R. C. Fuson e D. Y. Curtin, 
The systematic Identification of organic Compounds, John Wiley & Sons, London i960, p. 219.

(16) La riduzione catalitica viene eseguita specialmente allo scopo di idrogenare le fun­
zioni carboniliche messe in libertà dall’acido perclorico, onde spostare così, in modo irreversi­
bile, eventuali equilibri tra forme acetaliche e carboniliche. La eliminazione di queste ultime 
facilita inoltre la deidrogenazione successiva.
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Si deidrogena in tubo chiuso, con 3,6 g di Se in polvere, per 48 ore tra  310° 
e 330°. Si ottengono circa 400 m g di m ateriale solubile in etere, esente da so­
stanze fenoliche solubili in alcali (circa 15 mg). La parte  di esso che risulta 
volatile in corrente di vapore (160 mg) e d is tilla r le  a 160-170° (t. bagno) 
sotto io  mm, fornisce un trinitrobenzolato che, dopo tre cristallizzazioni da 
alcool, si presenta in aghi fe ltra ti giallo carico p. f. 135-145°. A ll’analisi:

trov. %  ; C 59,25 ; H 4,95 
per CI3H I4 C6H 3(N02)3 calc- 59.53 4.47

La parte  idrocarbonica del trin itrobenzolato , o tten u ta  per passaggio della 
soluzione eterea di quello a ttraverso  colonna di A1203 -  corrispondente nella 
sua composizione m edia ad una trim etilnaftalina — m ostra in fa tti in U V  
(sol. in iso-o ttano) un assorbim ento del tipo delle d i-  e t r im e til-n a f ta lin e ^  
(7-max • 230, 277, 287, 324 mp, ; log s corrispondenti: 4,71 ; 3,66 ; 3,68 ; 2,72).

Gli idrocarburi non volatili in corrente di vapore e quelli più alto bol­
lenti della frazione volatile in corrente di vapore, sottoposti, dopo distillazione 
nel vuoto, al saggio per la individuazione dei fe n an tren i17 (l8), non m ostrano 
reazione positiva.

D a quanto  precede, si può concludere che l ’acteina (I) è un glucoside il 
quale fornisce, per idrolisi, d—xilosio, acido acetico e l ’aglicone acteolo C3IH 48Oó, 
a cara ttere  saturo. Dei 6 atom i di ossigeno che questi contiene nella molecola, 
4 fanno parte  di funzioni eteree, m olto probabilm ente cicloacetaliche e 2 di 
a ltre ttan te  funzioni alcooliche non im pedite: queste, nel glucoside, sonò bloc­
cate rispettivam ente  da un gruppo acetile e da uno xilosidico.

L ’o ttenim ento  di a lchil-naftaline, per deidrogenazione, perm ette di clas­
sificare l ’acteolo (IV) fra i tri terpeni, dei quali esso rappresenta un term ine 
insolitam ente ossigenato.

Il cara ttere  saturo  dei com posti descritti e la composizione analitica di essi 
(in particolare di (II) e di (I II)  più facilm ente purificabili) ci hanno indotto  
ad una1 loro formulazione quali derivati di un triterpene tetraciclico saturo 
a C3I .

Poiché, a livello di questo tipo di sostanze, la precisione analitica o tten i­
bile è spesso insufficiente, come è noto, per una esa tta  scelta della formula 
b ru ta , consideriamo la d e tta  formulazione come provvisoria, riservandoci 
di conferm arla o meno attraverso  altre  ricerche in corso.

(17) Cfr. E. H eilbronner, H. U. D aniker e Pl. A. P la ttn er , « Helv. Chim. Acta », 
32, i7?3 (1949); E. H eilbronner, V. F ròh lich er  e P l. A. P la ttn er , ibid., 2479.

(18) F. Feigl, Sposi test, p. 326 (Elsev. Pubbl., 1956).


