
so . .M. CIGNITTI e L. PAOLONI. - Forme tautomere di derivati ossigenati 
della 1·3·5-triazina. - Nota l. Spettri infrarossi. 

Riassunto. -- !\cl quaùro di alcune ricerche sul lautomcrismo del 
gruppo l\-C-0 sono stati s tu<.liuli gli spettri di assorbimento I n d ei com
po::; l i 2-4-G-trimelossi -triazi n a e 2-4-6-t rioxo-1-3-()-trimc til-csaid ro-lriazi
na. Lo spettro di quest"tlllimo n on risulta essere stato prc.cedentcmcntc 
dcscrillo in letteratura. I l confronto delle ban.<.Jc misur'ate e le attribu
zioni proposte conferman o la s truttura delle due forme lautomere. 

Summary. - Fol lo\\"ing pre,·i$ious researchcs on the lautomeri;:;m of 
\he i'ì-C-0 group, the infrare<l absorption spectra of '2-t•-6-trimethyl-trill
zine and 2-4-6-trioxo-'1-3-5-lrirnethyl-h exa hydro-ttiazin c havc been studi
ed. The spectrum of this laller compound \vas nol yet described in the 
lit ernl ure. The compari son behYCcn th e proposed assigncmcnl and th e 
mcasured bands conHrms lhe s truclure of the t\\"O tautom eric forms. 

1::'\TlWDCZIOXE 

Lo s tudio teorico d el tautomerismo dell"acido cianurico impostato 
in precedenti ricerche n richi ede la conoscenza dello spellro di assorbi
mento elettronico attribuibil e alle due forme taulom cre estreme: 

HO, .'N ' / OH 
' C '/ ' C 

l l 
N N 
~ c/ 

l 
OH 

(l) 

Il lavoro più recente su questo argomento pubblicato da HIRT e 
Scu:mTT (2), conferma l' esis tenza di uno spostamento d ell 'assorbimento 
v er so le più alte energie quando s i passa da una soluzione alcalina ad 
una acida (3). La discussione dei risultati mette tuttavia in evidenza 
difficoltà ed incertezze n elra llribuzion e dell 'assorbimento ai cromo fori 
d elle varie forme possibili presenti in soluzione. 
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Ual no~ti·o punto di ,·ista pensiamo di aYeJ· aggirato questa diffi
collit nel seguentr modo. rna t.eoria chr si limiti a considerare solo gli 
elettroni "• come qu ella da noi preYistn, non è in grado di apprezzare 
l'effet to tloYulo ad un sostituente che non partecipi al sistema coniugato 
con un upport o di elet troni in orbit al i <.l i simmetria ;:--:;im il e. Questo è 
appunto il caso quando gli atomi <.li idrogeno <.lclle strutture I e II sopra
scritte Yengono so~l ituiti con gruppi Cll3 . L 'effet to del metilc sulla posi
zione dei li,·elli rncrgetici <'orrisponde infatti ad una perturbazione del 
sc:condo ord ine e non è perciò tale da influenzare un calcolo di prima 
appros::;imazione come quello prcYisto. L'entità di esso può venire sti
mata sulla base del confronto tra lo spettro della trimetiltriazina e quello 
òelln triazina fatto in una nota precedente (4), sicchè è lecito presumere 
di ottenere risultati sperimentali validi per il confronto con quelli teo
rici. Infatti la scelta dei deriYati metilici delle molecole I e II ha anche 
un 'a ltro Yantaggio: viene reso possibile in questo modo lo studio del
l'assorbimento dei due cromofori in condizioni rigorosamente paragona
bili per quello che riguarda la influenza dei solventi, mentre viene eli
minata dal problema in modo defìniti,·o ogni ambiguità ed ogni ipotesi 
rdativa a lla struttura chimica d elle specie considerate. 

l\on essen-do disponibili in letteratura dati adeguati e sufficienti, 
abbiamo deciso di preparare la 2-4-6-trimetossi-·1-3-tS-triazina (III) e lo 
isomero conispondente 2-4-6-trioxo-1-3-o-trimel il-esa idl'o-triazina (IV). 

Poichè, come indicato nella parte sperimentale, la preparazione più 
conveniente del composto IV è la isomerizzazione termica della trime
tossi-triazina (lll), si è proceduto alla registrazione degli spettri infrarossi 
allo scopo di una caratterizzazione sicura dei due prodotti e delle rispet
tive condizioni di purezza. Questi spettri presentano inoltre un interesse 
di per se stessi essendo stato descritto fino ad ora ('s), in modo somma
rio, solo lo spettro del composto III mentre quello di IV non risulta 
pubblicato. Ci è sembrato perciò giustificato dedicare ad essi una nota 
separata. 



I~LI ~PETTill L'iFIL\IHl:':-'1 

L;Ji spctlri infraro~~i dci due compo~ti ~0110 stati registrGii sulle ~o
stanze cristalline {li~pcr~t' in un di;:co ùi bromuro p0lassico (fig. 1 c 2) 
ed in soluzione di lclraciMuro di curbon io. Ln regione 2000-t3ti0 cm- 1 è 
slata esaminata enn uno :::pcltrofolomclro Perkin Elmcr, a doppio rog-
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Fig. 1. · Spettro I R della 2-4-6-trimetossi-tr-iazina in disco di 1\Br. 
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Fig. 2. - Spettro l R della 2--i-6-trioxo-1-3-5-trimetil-csaidro-triazina in disco di liBr. 

gio, .\lod. 21, prisma di :\oCI, mentre la regione intorno ai 3 1.1. è stata 
esaminata con uno strument o della stessa dillo, a singolo raggio e dop
pio passo, Moà. 112, con pri~ma di LiF. Le bande misurate sono elen
cate nella tabella I. Essendo stato ossern\to (6

) che nella registrazione 
dello spettro de11 'acido cianurico in disco di 1\.Br alcune bande sono mo
dificate a causa della complessazione tra la sostanza e l 'alogenuro alca
lino, abbiamo eseguito gli spettri I. n. anche su pa~ta di nujol. Poichè 
](• bande rimangono im·ariatc sia come intensità relatiYa che come posi-
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TAI1ELLA r. - l!ande rl i (\~~nrhirnenlo mi:wrale (cm-' ). r = forte; 111 

d = debole; l = larga; sp = spalla 
media; 

2 -4 -G- t rime tossi-fri az in a 2-4-6-triroef il -1-3-5-• rioxo-esaidro-1 riazin a 

3053 d 3016 d 
3037 d 2972 f 
3008 m 1755 sp.m 
2996 m 1693 f 
2963 m 1677 f 
2903 d 1480 f 
1568 f 1425 sp m 
1589 f 1388 m 
1515 d 1278 d 
1462 f 1135 Id 
1472 d 1056 m 
1400 sp.d 940 m 
1359 f 758 f 
1203 f 752 f 
ll17 f 749 f 
1040 d 733 d 
940 f 
814 f 

zione, se ne deduce che gli spettri r·egistrati corrispondono effettivamen
te ali 'assorbimen to delle sostanze in esame. 

Una prima osservazione che risulta dal confronto degli spettri riguar
da la purezza del composto IV: nel suo spettro sono del tutto assenti 
le bande intense a 81/, 11'1'7 e 1203 cm- 1 dell"isomero III da cui esso è 
stato ottenuto . Le bande del gruppo C=O a 1617 e '1693 cm- 1 e la assenza 
di assorbimento nella regione '1600-HSOO cm- 1 confermano inoltre qua
litativamente la struttura IV, mentre viceYersa la presenza delle bande 
o '1::.>68 e 1;:>89 cm- 1

, e l 'assenza di bande intense tra -1600 e -17!)0 cm- 1 

confermano qualitati,·amente la struttura III. 

Date le analogie che il composto IV presenta con quella che è rite
nuta essere la struttura dell'acido cianurico solido C· 8), conviene discu
terne lo spettro per primo. Per semplificare la discussione è conveniente 
considerare il gruppo CH3 come un 'unica massa, facendo perciò astra
zione dalle Yibrazioni dell'atomo di idrogeno che verranno considerate 
a parte. La molecola IY Yiene così ridotta ad un sistema di 12 masse in 
un piano, di s immetria D 3h per la quale sono possibili 30 vibrazioni 
fondamentali. Fra queste le 3 di classe Az'' e le 7 x 2 della classe E' 
sono attive in assorbimento infrarosso . 

Allo scopo di stabilire una attribuzione ragionevole dell'assorbi
n.:ento osservato sono state costruite le configurazioni dei modi v ibrazio-
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nali suddetti, riportate nelle fig. :l e 4. Da C:3~r ;:, Ì ,·ede che le Yibrnzio
ni A2 " fuori del piano sono tull e da attendersi uella regione delle 
basse frequenze, forse con la sola po~:3ibil e eccezione delle tre bande 

è 
+ 

Fig. 3. · Configurazione dei modi Yibraziona li :V' (0311 ). 

Fig. 4. · Configurazione dci modi Yibrazionali E' !DJ11 ). 

/49 - 'i::S2 - 7;)8 cm - l per le quali appare lulta,·ia preferibile una d iffe
rente attribuzione. Le 7 vibrazioni degeneri E' nel piano dell'anello pos
~ono venir descritte nel modo seguente: 
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\ deformazioni dell'anello con Yibrazione di valenza del 
vt l c v~~? gruppo ~-C:ll3 

, . 
~ 15 

deformazione piana dei gruppi C= O cd N-CII3 

Yibrazione ·d i Yalenzu del g ruppo C=O 

Yibrazione piana dell'anello 

Yibrazione piano del! 'anello con oscillazione piana dei 
gruppi C=O ed :\'-CH3 

deformazione piana dell'anello 

' Con queste designazioni si possono perciò stabilire le attribuzioni 
:·iportate nella tabella II. 

T.\ H ELLA II. - A ttribnzione delle bnntle de l! n 2-'1-6-t rime l il-1-3-5-trioxo-esaidro-triazi na 
che non coinYolgono gli atomi di idrogeno. 

Vibra•ione Frequenza (cm · l) A ttribu•ione 

v( C =O) 1693 V l< 

1677 

v ( N -CHJ) 1278 v11 o v12 

v ( C- N ) (anello) 1056 VI$ 

v (anello ) 758 
752 

vi, 

749 

Lo spettro della trimetossi-tria7ina si presenta notevolmente più r ic
c.o di bande intense, cosa da attendersi data la più bassa simmetria della 
molecola. E' abbastanza ageYole tuttavia identificare le vibrazioni tipi
che dei legami tra le bande intense osservate, come in-dicato in 
tabella III. 

T .H<ELL... m. Identificazione ùelle Yibrazioni tipiche nelln 2-4-6-trimetossi-lriazina. 

V (C-N) o.nello v (C-0 ) V (anello) 

1589 cm·1 

1568 cm·' 1:203 cm·1 1117 cm-1 814 cm·1 
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=::ono rima~lt' fu 0ri da tJlH.':::Io qunùro k bandt' inten~c 1480, 1388 
cm-• di 1Y c Htì.2 , 1:30\l cm-• <.li lll. oltre il lln bilJHiil !l!iO cm-• co lllunc 
ai {lnc composti e diYe r~a solo per la intcnsiti1, che (• se n :: ihilm ent ~ mag
f•Ort' in III. Le due coppie tli bande ci semhrnno attribuibili senza pos
sibilità di cqu iYoci alla ·ddormazionl', osimn1ctrica t' :;inunclrica ri spet
li,·amcnt e, tl cl gruppo Cll 3 . La tl iffcJ't'nza di posizill li C e di separazione, 
t l-'1~0- 1388) = U2 cm- • in IY c • l Hì2 - 13o9) = 103 cm-• in III, è 
f<IL'ilmentc comprcn::;ibik se si pcnsil che il metil c è in un caso legato 
<.di'azoto e nell"altro all'ossigeno. L'assorbimento del gruppo CH3 Yerrà 
<.li ~cusso ult eriormente più a,·nnli. 

L ·al t ribnzione de llil 940 cm-• solleYa maggiori difficoltù. l'n assor
bimento nella regione 900-1000 cm- • è infatti deci~amente assente nello 
~pel tro IR {lei cristalli di acido cianurico C), mentre una debolissima 
banda intorno a 920-930 cm -• si ossen·a sulle soluzioni (9

) della triazina 
e ùella tr iet il-triazina. La stessa banda è presente con una intensità mo
desta nella tric)oro-triazina (1°) C COn intensità abbastanza cleYata nella 
tdmetil -triazina (9

). Infine una banda di mctlia intensità a 910 cm-• è 
presente nello spettro IR dell'acido idro-ossonico C1

) (2-carbossil-4-6-
<lioxo-esaidro-triazina), che ha ovvie analogie strutturali con il compo
~to IY. Quando si passa dallo in frarosso al Raman la Yibrazione 921 cm-• 
appare con intensità modesta negli spettri de11a triazina (9

) e con inten
sità relatiYamente più eleYata negli spettri deJ1'acido cianurico (12

) , 

sia in soluzione acida che in soluzione alcalina. Queste circostanze in
c!ucono a pensare che 5i tratti in tutti i casi di una banda inattiYa in in
frarosso ma alli,·a in Raman , la cui compar5a nello IR è legata alla in
,·alidazione delle regole di selezione causata da una riduzione della sim
metria molecolare. !\'el caso che la simmetria molecolare sia la più ele
,·ata possibile (D3h) tnle banda può appartenere a due sole classi: A; 
oppure E". Affinchè una banda appartenente a tali classi diventi attiva 
in infrarosso, la simmetria molecolnre d eYe ridursi ai gruppi indicati 
nrlla tabella IY. 

T . .ulELLA IY. - C la~~i dei vari gruppi di simmetria cui po~sono ridur i le Yibrazioni 
A'1 ed E" del gruppo Dlh· 

D ! b D3 l Cl• cl l eh Ca 

A\ l p A• p A p A• p A p* 
l 

E'' d p E p* E p* E p* l B, l d p B d p 
i i 

p polarizzata; d p depolarizzata; p* parzialmente polarizzata. 
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Le c<1use che pro,·ocnno una ridu2ione d ella simmetria molecolare 
possono essere diYerse : nella fase cl'isla llina ciò può dipendere dalle 
interazioni con le molecole adiacenti . L'assenza della !)'21 cm - 1 nell'aci
do cianurico solido C· 10

) può prendersi quindi come una indicazione che 
lu molecola conserYa nel cristallo una simmetria D ah o almeno D3 . Quan
do la molecola vi ene disciolta, una qualunque interazione col solYente 
che disturbi la planeitò. della molecola può rendere atti,·a nello I R la 

\· ibrazione in questione nelle classi ca ... o infel·iori: questo può spiegare 
la presenza della !)21 cm- 1 nella lriazina, e nella tricloro-triazina. ~ella 
trimetil-triazina la rotazione del g ruppo CH3 intorno all'asse del legame 
C - C ed una. contemporanea combinazione con la Yibrazione fuori pia
no del CH3 appare come la spiegazione più ovvia della intensità della 
banda intorno a 930 cm- 1

. Questa ossef\·azione conduce direttamente 
alla spiegazione della nostra 940 cm- 1 che diYenta una banda petmessa 
quando s i consideri la riduzione di simmetria dovuta per lo meno a due 
effetti: (a) deformazione della molec.ola nel reticolo cristallino, (b) r ota
zioni dei gruppi CH3 • Ed appare ovvio, da questo punto di Yista. che la 
banda compaia con intensità notevolmente più elentla nella trimetossi
t riazina, per la quale la simmetl'ia più eleYala possibile è solo C3 , ri
spetto a quella C3b delrisomero IY. 

Quando III e IV vengono disciolte in CC1 4 le deformazioni imposte 
dalle molecole adiacenti Yengono ad annullm·si e la banda 940 cm- 1 su
bisce proporzionalmente una riduzione di intensità (fig. o). Questa in
terpretazione dei risultati sperimentali non definisce tuttaYia la attribu-
7.ione della banda in questione. Una decisione obiettiYa sarà possibile 
solo in base ad uno studio d ella sua pola1·izzazione nello spettro Ram an. 
Data la presenza della banda in un numero noteYole di deriYati della 
triazina (1 3

) e l'aumento di intensità che sempre si accompagna ad una 
'iduzionc d ella simmetria (13

• 
14

), l'attribuzione più fondala ci appare 
quella di un modo proprio dell'anello C3 • • 3 (*). Ed ancora, poichè ta le ban
da è presente sia in III che in IV e nell 'acido idro-ossonico, e pertanto 
non appare dipendente dallo stato della coniugazione ..-, pensiamo che 
d ebba attribuirsi ad un modo nel quale la coniugazione, legata alla pla
neità d ell'anello , è senza influenza; e cioè ad una deformazione di classe 
E" fuori del piano dell'anello. 

(•) A questo proposito è OPJl<>rtuno rilevare che la hanrln !1~0 rm -• è note,·ol
rnente pil1 intensa nella 2-metil-4-6-dicloro-triazina che non nella tricloro-triazina (" ). 
Analogamente una banda 920-930 cm -•, assente nello spettro IR della mela mina e 
di molti suoi dcrh·ati sostituiti ai gruppi ~H.. compare quando la sosti tuzione inte
rE'!'5a più direttamente la ~immctria dell'anello. per es. nella 2-feno~~i-.i-6-diammino· 
triazina ( .. ). 
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Hesla da considerare con qunlche dettaglio J'a::::orbimcnlo del grup-
1'': CJI

3 
nrlla regione delle Yibrazioni di ,·alrnzn del CII. Poichè le bande 

mi:::ul'ale possono atll' ibuirsi :::olamrnlc alle Yibrazitii1Ì d el C-H metilico, 
1<1 tliHerrnlc struttura <h'i dul' H":"Orbimcnli può es:::l'rc mc::.sa in relazio-
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Fig. 5. - Spettri I n della 2-4-G-trimetossi-triazina e rlclla 2-4-6-trioxo-1-3 ·!:>· 
tl'imetil -csaidro· tl'iazina in soluzione di CCI, . 

ne alle differenti condizioni del gruppo CH3 nei due composti. Nel caso 
della trimetossi-triazina ci sembra lecito considerare la molteplicità 
dt·lle bande come d ipendente da una notevole liber tà del gruppo metile 
!Jer quanto concerne sia la rotazione intorno al proprio asse C3 sia l'orien
tazione rispetto al legame C (anello) - O. Noi interpretiamo in -



JO'J..:i -

fatti le deboli bande satelliti 30;:>3-30:37 cm- 1 da un lato c la 
2903 cm- 1 dall 'a lt ro come dipendent i della differente giacitura 
possibile per il lt?game- O - CH3 rispetto all'anello aromatico 
della lriazina. Le Gltre bG nde, cioè il massimo a 2963 cm- 1 ed il (Jop
pietlo ~fHJ(i .:~OOS cm- 1 sono proprie del metile anche quando per esso 
non sono possibili tali defl1rmazioni torsionali. Infatti nel caso dello iso
mero IY le due bande central i '2912 e 301') cm- 1 conispondono quasi 
esattamente come ~epurazione (44 cm- 1

) e come intensità relativa a lle 
2963 e 3008 cm- 1 del composto III. Poirhè in IV al mctile è consentita 
solamente la rotazione intorno al proprio asse C3 ed una precessione 
intorno all 'asse di simmetria C~ della molecola , ci sembra lecito attribui
re la larghezza delle bande ~9/2 e 3016 cm -l ad una struttura rotazio
nale e torsionale non risolta. Inoltre, poichè abbiamo più sopra sugge
rito che la apparizione della 940 cm- 1 nei composti III e IV e della 
930 cm - 1 nella trimetil- triazina (9) è legata alla riduzione della simme
tria molecolare cau~ata anche dai moti torsionali e rotazionali dei grup
pi CH3 , uno studio della struttura rotazionale della banda suddetta e di 
auelle della regione 3p., potrebbe serYire ad accertare il fondamento della 
nostra attribuzione ("). 

lna ultima osserYazione Ya ancora fatta a proposito di un recente 
tentati\·o (1 5

) di di~l inguere le Yibrazioni del C-H nei gruppi O-CH3 ed 
!\-CH3 . Il confronto dell e bande da noi misurate su III e IV con quelle 
dtll'anisolo, fenetolo e wratrolo (16

), da un lato e con quelle osservatE> 
per gran parte dei composti che possiedono il gruppo N-CH3 , dall'al
tro C'), conduce a concludere che l'identificazione proposta (15

) è ben 
lontana dall'essere sufficiente a distinguere le diverse situazioni del grup
po CH3 sia esso !t'gato ad un atomo di ossigeno oppure ad un atomo di 
Moto. 

P.-\HTE SPERBIE:'iTALE 

La 2-4-6 trimetossi-triazina è stata preparata secondo J _ DuoLEY e 
coli. (lS) aggiungendo la 2-4-6-tric!OI'O-triazina ad una SOluzione di 
idrossido di sodio in met<~nolo . Per ricristallizzazione da acqua sono stati 
ottenuti cristalli aghiformi con punto di fusione 135°C. Analisi: 

troY .% : C 42.12 ; H 5,53; N 25,0!-l 
per CJI~!.\303 cale.% : 42. 10 ; !'S,30 ; 24,55 

(• ) Può essere utile segnalare a questo pror.osito che, secondo le nostre osserva
zioni, la trimetil-tdazina ed il composto IV hanno già a temperatura ambiente una 
tE:nsione di Yapore ~ensibilmente alta. 



Per la 2-4-6-trioxo-1 -3-o-trim rtil -e :-a iJro-trim~ina è sta to seguito, in li
nea di massima , il metodo J cscrillo da Ilo nt.\:->K (19

) e BnLi\I A:-i e 
BJERRUl\1 (2°) COllSistent e in una isomerizzazion e per via termica ÙC' ll<l 
2-4-6-trimetossi-tl'iazina. La ebollizione a ricadere (30 minuti circa) ò 
stata però fatta seguire da una d istillazione onde elimina re i prodotti 
colorati dovuti a parzia le decomposizione . Questi si sono formati mal
grado il controllo della tempera tura tra 2'i0-280°C mediante un bagno 
di lega metallica. S i sono ottenuti , per ricristallizzazione da a cqua, cri
stalli con punto di fusione 17lì°C . 

.Analisi: 
troY. % : C: t~'2 .:S3 ; ·H 5 ,/3 ; :'\ 2'1-.!)!l 

per C6 H!I:\30 3 cn lc. % : 1.2. IO; n .30; 2'•.o:.> 

Le misure nella regione del 31-1 con prisma LiF sono state esegui te 
sull'apparecchio Perkin-Elmer l\Iod 112 d ell 'Istituto di Chimica Gene
rale dell 'Università di Roma, cortesemente messo a nostra disposizione. 

Roma - Isti tuto Superiore di Sanità - Laboratori di Chimica. 

lliOLIOGTUFI:\. 

f ' 1 PAOLO:->! L. - Gazz. chim. ita l. , ~4 : i29. 735 (19;)4). 
DEWAR ~1. J. S. e PAoLO:->! L. - Trnns. Faraday Soc .. 53: 2fì1 c 19:57). 

r: } RIRT R. C. e Scii ~IITT R. G. - Speclrochim. Acta, 1.2 : t2i (i.958). 
(' .: AG.~Lums E .. FRO~IItERZ H. e IIARTMANN A. - Ber., i t : t3!li (1938). 

nLOTz I. M. e ASKOt:NIS T. - J. nm. chem. Soc., 69: 80t (1947). 
(•\ P.\OLONI L. - Gazz. chim. ila!. , 84: 742 (1954). 
(') Fll'KELSTEJN A. l. - Optics Spectroscopy, 5: 264 (19ts8). 
(' J ~ADGETT W. ~L. TALuERT J. l\l. e HAMNER W. F. - J. chero. Phys., 26: !li:\9 (1.9:57'. 
(

1
) 2'\Ew:-.tAN R. e BADGER R. 2\i. - J. nrn . chero. Soc., 74: 3Mi:l (1.9112). 

t•) WIEBEl'GA E. IL - J. am. chem. Soc .. 74 : 6t56 (1.9ts2). 
(' ) Gouauu J. , JMI~ E. L. , liREUTZDERGER A. e GRUi:\DMA NN C. - J . phvs. Chem .. 58: 

t0i8 (1.954). . . 
( '

0 1 ROOSENS A. - Bull. Soc. Chim. netge, 59: 377 (1950}. 
(" ) BR.\NDENBERGER H. e BRA:->DENDERGER R. H. - Helv. chim. Acta, 37: 2207 (19M). 
(

12
) ITo M. - Bull. chcm. Soc. Japan, 26 : 339 (19ts3). 

(" ) REI~tSCHUESSEL II. K. e ~rcDEVITT N. T. - J. a ro. chcm. Soc., 82: 3its6 (1960). 
(") PADGETT W. M. e llAMNER V•l. F. - J. aro. chero. Soc., SO: 803 (1.958). 
(" ) D.\.LTON F., Hll.L R. D. e MuKINS G. D. - J. chem. Soc., 2927 (1960). 
(-l') HE!'\DEST H. B. , MEAKINs G. D. e N•cnoLLs B. - J. chem. Soc., 146'2 (1.957). 
(

11
) Hll.L R. D. e MEAKINS G. D. - J. chem. Soc. , i 60 (1958). 

(") DUDLEY J. R., 'J'nt:RSTON J. T. , ScnAEFER F. G., HoL:-.1 -HANS EN D. , HULL C. J. e 
AoA:-.ts P. - J. aro. chem. Soc., 73 : 2986 (1951.). 

(" ) HonuNN A. - Ber., 19 : 2063 (1.886). e· . BlrL~I.\N E. e BIERRl' ~l J. - Ber. 50 ::503 (Hl 17). 



81. f. COTTA-RAMUSINO, R. INTONTI, A. STACCHINI. - Metodo per la 
determinazione quantitativa e per la separazione della Kana
micina da altri antibiotici. 

Riassunto. - E' :;tnto studiato un metodo per la determinazione 
quantitatiYa della Kanamicina fondato sulla reazione con ninidrina. Per 
la separazione della Kanamicina da altri antibiotici che I'eagiscono con 
la ninidrina è stato studiato un procedimento basato sulla cromatografia 
di scambio ionico. 

Summary. - A spectrophotometric mcthod has been studied for 
lhe quantitath·e det.ermination of Kanamycin based on the reaction with 
ninhydrin. For t.he separation of Kanamycin from other antibiotics tbat 
react with ninhydrin , a procedure based on ion exchange chromatography 
has been studied. 

La lianamicina, nuoYo antibiotico isolato da Ll\IEZAWA e coli. (l) da 
colture di Streptomyces kanamyceticus, è una sostanza basica, usata in 
terapia come solfato; la sua formula di struttura è: 

P. M. = 484 

Il dosaggio della lianamicina si effettua per via microbiologica ed 
in letteratura non è descritta una determinazione quantitativa per via 
chimica (•). 

Il procedimento che qui si descrive è fondato sulla reazione con la 
ninidrina, .già adoperata per il riconoscimento della Kanamicina (1). 

La ninidrina è il reattivo più caratteristico dei gruppi amminici e 

(•) ~el numero di settembre degli Annales de l 'Institut Pasteur è stato pubbli
cato da G. )IousTARDJER c coli. un metodo colorimetrico per dosare la Kanamicina nei 
liquidi biologici, fondato sulla reazione con carbazolo. Questo lavoro fu letto quando 
· - _ ............. _ .. _ -- · - --- - !'1 -- ·- · - -- , _ .. ___ • • • ... • • .. 
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dò una colorazione con lll:ls::;imo di a :;::;orbimento a ;)7ti mp. ; la re(lzi one 
an·ienc a caldo e rinlcn~ill'l dello co lorazione dipende dalla tempelalu
ra , dnlla durata del riscnldnmcnlo, dal pll tk lla solut.ione e decresce nel 
t('mpo. 

STEl~ c ) IOOIIE n hanno studiato a fondo la r iproùucibilitò di questa 
r~azione c la sua nppl icazionc alla ùclerminat.i on c quantital iYa ùegli 
n m m inoacidi. 

La presenza di quallro funzioni amminiche primarie nella moleco
la della I\anamicina impnrtisce a questa reazione una elevata sensibilità. 
nisullali quantitativi e riproducibili sono stati oll enuti in d eterminat-e 
condizioni di lavoro cl1 e Yanno r igorosnmentP risp.ettate. 

Jli:TODO SPETTROFOTOMETRlCO PEll LA OETERlltl !'iAZIOi'iE QUANTIT.\TIVA DELLA 

hANAMICINA. 

Reattivi : 

a) Tampone citrato (diluito 1 a 1 pH = o,O) : g 21 ,0 di acido ci
trico monoidrato si sciolgono in 200 m l di iù1·ossido di sodio N / 1 e quin
di si porta a oOO ml con acqua. 

b) Soluzione di ninidrina; g 0 .0 ... 0 di SnCl! .211
2
0 si sciolgono in 

~O m l di lampone citrato; g 2,0 di ninidrina si sciolgono in oO ml di 
etere monometilico del glicol eLilenico (metil cellosolve). Si mescolano 
le due soluzioni e si fa passare una corrente di azoto. n reatliYo deve 
essere conservato in frigorifero. 

Per le prove è stato impiegato nn campione di sollato di 1\anami
cina p-urificato con ripetute cristallizzazioni con melanolo acquoso, fino 
ad ottelPQre un contenuto in base del ?G, ~% (teorico 80,6%). 

n diagramma della fig . 1 mostra che la reazione eseguita come ,·iene 
qui descritto, segue la legge di Lambert-Beer nell 'intervallo di concen
trazione fra 2o e ·1!)0 ~J-g d i l{anamicina. 

Pro cedimento: 

o ml de lla soluzione contenente 20 mgf litro d el campione da ana
lizzare si versano in un palloncino tarato <la IO mi, si aggiungono con 
pipetta a rapido svuotam ento 4 ml della soluzione di ninidrina (b); nello 
stesso modo si prepara una prova di riferimento con o mi di soluzione 
contenente 20 mg/ litro di Kanamicina base ed una prova in bianco con 
o mi di acqua. 
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S'immcr·Ewno i tr·e palloncini in :w'lua a 100° C per ~m minuti. Si 
rnHredda sotto un getto d 'arqua, ;:,i porta o ,·olume r dopo J:; minuti 
da llu lìne del riscalda u1enlo 5i legge in cell e da J cm l'assorbimento a 
:i/:..i m:l dcll:l pro"a di rift'rimcnlo e di quella in esame. entrambi' rife
ritt' alla pro' u in bianco. 

50 100 150 

Fig. t. - Hen1.ione tra ninidrina e 1\nnamicina : a~~or
bimcnlo in funzione della concentro.t:ione. 

Ln quantità di 1\anamicina presente nella soluzione in esame è data 
dnlla formula : 

mg/ litro di Kanamicina base = . 20 
E ., 

rt .. 

dove E:. ed E,.11. rnp1wesentano rispettivamente gl i ns~orbimcnti della 
soluzione in esame e di quella di rifer·imenlo. 

SEP \ R \ZJO:"'E DELLA 1\A i'\AMICI:-\ ... Ot\ B .\ ClTRACINA , T lROTRIClNA, :\EOMICl:-\ ... , 

V rOMICINA. 

Per applicare il procedimento dianzi descritto quando la l{anami
cina è in presenza di altri antibiotici che danno la stessa reazione con 
la ninidrina, si è studiato il comportamento di queste sostanze nella cro
matografia di scambio ionico. 
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Sono stat i sperimentati di, ersi tipi di rrsinc, t'Olonnc di Yat·ic 
dimen..:inni e tampCini per l"rluizionc con tmHii enli di O,(Ki pii ; si è cer
calo di ottrnere unn buona Sl.'pnrozionc cromotogra li ra con una Yclociti'• 
di fiu:.,o trn 30 e -10 mi / Clra. 

L(' cond izioni di l:woro in c;rguilo J csrri ll l.' hanno Jato risultati 
soùdisfacenti con un rerupero ùel 98.0% di 1\annmicina putThè si ado
perino quantità di antibiot ico tompresr tm J l' 2 mg. 

2.000 ~ 

. 
l 

~ 
1.000 

r 
l 

l 
~ 
~ 

t 
L 

,,., a. o o l so IOO 

2 

., .. 
l' 

'' 
• l 

' . 
l 

l l 

ISO 200 

Fig. 3. - Cun·e di elui7.ione della linnamicina (1) e della 
:'\eomicina (2). 

La Bacitracina e la Ti rotricina vengono eluile con un volume di la m
pone fosfa to pJI 8 (tabella I N. 1) inferiore a 30 ml; la Neomicina e la 
Yiomicina non ,·engono elu ite da lOO ml di tampone carbonato so<lico a 
pH J0,82; la eluizione della :\'comicina può essere com·enicnlemenle ese
guita con XaOII N/200. I1 carbonato sodico a pH 10.82 (tabella I N. t>) 
consente di eluire la Kanamicina in un YOiume di i o mi e nel contempo 
è Htfficientemente seleltivo. 

Nel corso <.li queste pro,·e si è visto che il volume tli lampone neccs-
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~a rio a sposlnre quanlilnli,·ontcnl c la 1\anumil.' ina ùalla colonua <.li r e;:inn 
è funzione imersu del proùolto dell e concentrazioni degli ioni OH- ed 
!\a+; in prima approssimazione si può assumere che nel ristretto campo 
esaminalo, gli effetti t' luenli dello ione :\"a+ e dello ione OH- siano CflUi
,-aJcnli. TI .grafico della fig . 2 - ricaxalo dalla tabella [ - mette in C\'i -

2 

2 ,000 

1.000 

5'0 100 t SO 200 
m t 

p Il! 10,82 

Fig. 4. - Cun·e di eluizione di uno. xniscelo. di ~aoamicina ('1) 
e di - eomicino. (2). 

d enza la variazione del vobume di el uente necessario per eluire 1-2 mg di 
h anamicina in funzione del prodollo delle concentrazioni (Na +)ed (OH-) 
espressi in grammo-ione per litro. 

Nella fig. 3 sono riportate le curve di elui zione della ICanamicina 
solfato, con tampone a pH 10,82 -e doHa Neomicina solfato con soluzione 
N/200 di NaOH; sulle ascisse sono riportati i ml di 3luente e sulle ordi
nate le quantità di Kanamicina e Neomicina det erminate con la reazione 
con ninidrina. Nella fig . 4 sono riportate le curv-e di eluizione di una 
miscela dei due antibiotici (mg 1 di Kanamicina e mg 1 di Neomicina). 
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E. in<.li~pen ~ahil c. prc.' pnrala la colonna di re~inn. determinare ran
dnntt·nl o dd la 1·un a di ··luiti onc. cromal of!ntf:tiH1o una :-Oht1ionc :-htn 
durd conl r nentr J 11\f! di 1\nnnmicinn. Questn pron1 , degcritta in seguito, 
è rllinmatn u standnrdinni'i onc della colonna u. 

In dcfinitiYa il pro<'cdim r nl o che ~ i propone pr r !'l'pa ra re la Kanami
cinn tlalla lincilrnrino , Ti rol ricina, 1comicina, Yi onticinu c poi dosal'la 
consta dell e seguenti opcrnzioni: 

1) Preparazione <lr lln colonna di r esina ; 

2) Standm'<linn,.ionc della colonna; 

3) :\nali~ i del ca mpione in esame che comprende la separazione 
c•·omatografìca , la reazione a lla ninidrina eseguila sugli eluali e contem
poraneament e su 111111 "Oiuzionc òi rircrimenl o a concrntrazione nota di 
1\nnnmicina e su una pro,·n in bianco. 

Prepara::.ionc della colonna di ,·esina: 
f.:J 

Si usa la resina cationica. Dowex 50'Y - X8 - 200/ 100 mesh in forma 
sodica . Prima delruso la r esina deve essere sott oposta ad un tra t tamento 
prt•liminnre con IlCl '•/ ":'. u rìllro a setto porMo; -.i lnvn poi t·on acqun , 
indi con ~aOH 2/ 'X fino a reazione a lcalina ; si raccoglie la resina , si 
so:-pende in l'ìaOII ~/ l e si riscalda a bagno maria boll ente per un' ora 
agitando periodicament e ; si d ecanta la soluzione di NaOH e si ripete 
qu esto trattamento per 3 volte ; si filtra, si lava con acqua c si prepara 
unn colonna alta cm G, con diametro di cm 1, l . Non conviene supera•·c 
talr altezza per eYiUl.rc la formazione di code ; <l 'altra parte colonne piìt 
ba~se non assic.urano la separazione d elle altre sostanze. 

La colonna Yienc lavata con flusso di acqua in controcorrente per 
eliminare l'aria , quindi sottoposta ad un lantggio con IICl N/ 1 fino a 
reazione acida, seguito da un lavaggio con XaOII N/ J fino a reazione 
alca lina , ripetuti 3-4 Yolte per eliminare eventua li impurezze e raggiun
gere l 'assestamento derìnitivo che assicura la riproducibilità del funzio
namento d ella colonna; si completa con un Ja,·aggio finale con acqua 
fino a reazione neutra. 

Stanclardi:::.a:.ione della colonna: 

Occorrono i seguenti reallivi: 

a) tampone fosfato (pll = 8,0) : mi 1 di acido fosforico M/1 si 
diluisce a 500 ml con fosfato bisodico ~l/20; 

b) tampone carbonalo (pR = 10,82) : g 0 ,500 di carbonato soàico 
anidro si sciolgono in 1000 mi di H20; 
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r) a~.: ido an'li co 0 .1:3 ~l : i .:; mi di aòdo ilC\.'I ico glac iale ~i dilni
::cono " 1000 mi. 

Si p repara unn ~o l uzionr in acqua contenrnlr mf 1.30 mi ò i ~ol'al(l 
di 1\a nam ici na (conbpontknle ati 1 mg di ba'l'); mi 1 di qu(•, ta ""lu
zione ~ i porta su colonna kn·ando ,urce~5i,anwnte con :~ fratirmi da IO 
mi di tam pone fo~fa to (a). 

minuti 
fig. ~- - Vn riu ione clt'lln inten•ità della co loraz;on~ 

dc ii;~ 1\nnnmil'inn con ninidri no. 

Si procede quindi alla eluizione con tampone carbonato (b) racco
gliendo 20 frazioni da t> ml cia~cuno , in pa ll oncini tarati da 10 mi. L·elui
zione deve esser e con t inua e la ~ua ,·clocità compre~a fra 30 e !•O ml j ora: 
int erruzioni o variazioni di veloc itù modi ficano sen5ibilmente l'anda
mento della cun-a di eluizionc. 

Ciascuna frazione si neutralizza con O,o mi di acido a cetico diluito 
(c) e quindi si aggiungono i mi di soluzione di ni nidrina. 

Contemporaneamente si prcpnra la proYa in bianco, anche in pal 
loncino da 10 mi , con 5 mi di tampone carbonato, O,o mi di acido ace-
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!teo, t• mi di soluzione di ninidrina; si prepara inoltre, :;cmpre in pallon
cinn da 10 mi, una prova di t•ifcrimenlo con t> mi della st.essa soluzi one 
di 1\nnomicina, d iluita però J a tiO con tampon e carbnnnto, O,ti mi d i 
acidrJ acetico e 4 mi di soluzione di ninidrinn. Si ngita c ::; 'immergono i '22 
pu ll cm cini ('20 contenenti gli eluati. u no la proYa in bianco e<..l uno la 
prova d i riferimento) in acqua riscaldata. a 100° C per '2() minuti ; si raf
freddano sotto un getto di acqua e s i porta a volume; si legge allo spet
trofotometro l'assorbimento a o'io mp. r ispetto alla prova in bianco. 

L' intensità della colorazione decresoe: con il tempo (fig. o) e le misure 
don ebbero essere fatte esattamente dopo i o minuti dalla fine del riscal
ùamento; in pratica è sufficiente c.he si.:~no fatte fra 10 e '20 minuti dalla 
fm e del riscaldamento; s i ha così disponibile il tempo nece::s.:~rio per ese
guire le '2'1 letture . 

Il r endimento della colonna , cioè la percentuale di I\anamicina elui
ta è data da: 

somma assorbimento degli eluati 
- -----------------. '100 = % Kanamicina eluita 

assorbimento prova d i rifetimento . 10 

Con tale tecnica si deve recuperare non meno del 98,0% di Kanami
cina presente. 

Analisi del campione : 

La soluzione d el campione da ana lizzare deve contenere da 1 a 
'2 mgfml di ICanamicina; deve essere neutra ed il suo contenuto salino 
non deve essere superiore a 0 ,'1 moli / litro. 

La colonna dopo la prova di standardizzazione, deve essere rige
nerata mediante successivi lavaggi con oO ml di ciascuna delle seguenti 
soluzi oni, eseguiti nell'ordine qui indicato : N a OH N /1; H20; H Cl N / 'i ; 
H~O ; NaOH N/ 1 ; H~O. 

Nella colonna così rigenerata si versa '1 m l della soluzione in esame; 
si inizia quindi la eluizione prima con tampone fosfato e p·oi con carbo
nato, esattamente come è descritto nella voce cc Standardizzazione della 
colonna n; si esegue poi la reazione con ninidrina sulle 20 frazioni d i 
eluato, sulla prova in bianco e su una pro\·a di riferimento preparata 
con :S m l di soluzione standard contenente '20 .p.g/ m l di Kanamicina base. 

Si traccia quindi la cu rva di ,eluizione riportando sulle ascisse i ml 
di eluato e sulle ordinate i corrispondenti assorbimenti; tale curva viene 
confrontata con quella ottenuta nella standar·dizzazione della colonna. 

La eventuale presenza di sostanz,e estranee non co mpletamente sepa
rate con la ceomatografia , viene messa in evidenza da irregolarità nella 
forma della curva. 
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0,500 ~ -

50 100 
m t 

pH:8,00 - PH:10,82 

Fig. G. - Cun·a di eluizione di ~olfato di li:anamicina 
commerciale. 

La quantità di Kanumicina base presente nella soluzione in esame 
si ottiene applicando la formula: 

somma assorbimento degli eluati 
rngfml Kanamicina = 

assorbimento prova di riferimento . 10 

Nella ftg. 6 è riportata la cun·a di eluizione di un campione di solfato 
di l{anarnicina commerciale; in essa si nota la presenza di un secondo 
massimo di piccola entità. 

Roma - Istituto Superiore di Sanità - Laboratori di Chimica. 
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82. G. LA PAROLA e Carla JACOBELLI TURI. - La 6-benzoil-metilsu l
fossitriazina dal monotiosemicarbazone dell'acido benzoi! pi
ruvico. 

Riassunto. - Conlrariamentc alle indicazioni rileYate in letteratura 
viene dimostralo che è possibile ottenere, con ottima resa, il monotiosemi
carhnzonc dell 'ar·ido benzoi l piruYico, la cui formula Yienc dimostrata: 

a) ciclizzando il prodot lo per avere la 6-benzoil-metil-sulfossitriazi
na , che trattata con ipobromilo sodico sostituisce dapprima il gruppo sol
fìdrilico con il gruppo ossidrilico, per trasformarsi successivamente nel 
composto dibromurato d ell'ammide dell'acido ,8-benzoil propionico. Que
st'ultima se ridotta con zinco ed acido acetico dà, dopo idrolisi acida, 
l'aci<lo ,8-benzoil propionico, mentre con zinco, secondo Clemmensen, dà 
l 'acido r -fcnil butirrico: 

b) mettendo in rilievo che nella 6-benzoil-metil-sulfossilriazina è 
ancora libero ·e reattivo un gruppo chetonico. :\ tal fine ·essa è stata fatta 
reagire con tiosemicarbazide per ottenere il tiosemicarbazone corrispon
dente, già noto in letteratura. 

Summary. - - In contradiction to statements in the literature it has 
proved possible to obtain benzoyl pyruvic acid monothio semicarbazone 
in good yield. Its structure was demonstrat ed as follows. 

a) Cyclization gave 6-benzoyl-methyl-sulphoxytriazine which on 
trea tmenl with sodium h~·pobromite \Yas !ìr·sl substituteù wilh hyòroxyl 
in place of the sulphydryl group. SuccessiYe reactions of the product gave 
a brominaled ,8-benzoyl propionamide. This on reduction with zinc and 
acetic acid followed by acid hydrolysis ga,·c ,8-benzoyl propionic acid , 
whereas a Clemmensen reaction \Yith zinc ga,·e yJphenyl-butyric acid. 

b) It was shown thal lhe ketonic group was stili free and reactive 
in 6-benzoyl-methyl-sulphoxytriazine. For Lhis, treatment with lhiosemi
carbazide gnve the thiosemicnrbazone corrisponding to that described in 
t.he literature. 
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\,•( c tJ r~o di alrunr ri ccrrhc ~ i è ril eYat 0 rhe in lt·ll rml ura non è 
o.ta l o J e:;cr-ill o i l nHmotio~t·mi~:arbazone dell'ac·ido benzoi l p i ruYi<·o, n è 
in ge nere ~nn c) in{li <'nt i fllH' IIi d(•t!l i aridi o: , y chetonid. ,\ nzi in uni\ 
ntem(ll'ia di C.\TTEI..\1:-; (1) Slllla prcparnzione di'l tio:;;rlllicarhazonc dei
J'a<:id t, benzoi! piru,·iro C' :::ul prodotto <' he n e d eriva per ciclizznzione, 
J" .\ . ritienr chr· non sia Jltl:-:<ihilc l)llenerr• il monotiO::'t·micarhazonc pre
dett o. 

L'opparent e o•wmalin rilcYata Jalln lett eratura seeondo cui l'acido 
hemoi l piruYico pur aYCJHlo due gruppi che l onici, non polova dare i l 
uìonotiosemicarbazonc, llll'nlre dà il diliosemicarbazono, ci ha indotto 
Dd c$n minare le cause che pote,·n no contrastare tale prcpa•·nzionc. 

Lt' ricerl'hc s i~ t cmatirhc intraprese ci hanno d(l lo il risult.alo spc
•·ato. in qua nto si ~ potnlo preci:::nre che il prodotto in oggetto si può 
ottent•re fal'ilmente, con tl llima resa , purehè si operi n pH t>. Il prodot
tn ott enuto è di colm·e ginllo rhiam, fonde a 158° con clecomposizione c 
rotrebbe ll\·er e una delle seguent i formule di struttm·n, a s-econda del 
gruppo chetonico che ren gi:::ce : 

( l) C.-H.,-C-·CH~- CO - COOH 
Il 
N 
l 

N 
Il 

HS-C-NH~ 

(li) 

Per confrnnarc quali tl ei Jne prodotti si ern ottenuto si è ricorsi 
nlla cidizzazione, ricol'dmHl o che i tio~emicarbnzon i ciclizzano più facil 
ntente dei ~emi carbAzoni, come lumno dimo~tt'a to Yari Autori "(2). E' 
evidente che a seconda della posizione del gruppo chetonico cui è legato 
il radica le tiosemicarbazinico si sarebbe potui C'I ot tenere uno d ei seguen-
1 i prodotti: 

"N---N 
(Iv) C.;H~-CO -CH~-C . \./C - SH 

' cO - NH 

La ciclizzazione è stata est>guita riscaldando a circa 60° il monotio
s.;:micarbazone in soluzione alcolica neutm o acquosa leggermente acida 
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per acido ucet.ico. ln tali t.:Lmdizioni si ottiene una so:::lanza bianco gial
lognola che, purifkatn più Yolte, fonde a 240° con decomposizione eò 

alla quale in base ai risultati delb nnalisi si poteva attribuire la formu
la (IV). Per confennore tale formula si è seguito il procedimento adot
tato òa llouGAULT (3

) per dinJOslrare la formula dei derivati delle sulfos
sitriazinc ottenute da vari acidi a chetonici. A la! fine il prodotto (IV) è 
stato tr·atlato con ipobromito che ngisce sostituendo il gruppo -SH in 

posizione 3 con il gruppo -OH e, in un tempo successivo, spezza ndCI 
!anello triazinico in posizione 2, 4 con produzione di azoto e formazio
nf! del composto dibromurato del! 'ammide de !l 'acido {3 benzoi! pr·opio
n ico, che per riduzione con zinco ed acido acetico diluito dà l'acido {3 

benzoil propionico, mentre per riduzione con amnlgama di zinéo secon
do Clemmensen si forma l 'acido y fenil butirrico, p. f: 48°. 

Non si è ritenuto di isolare la diossitriazina. ed il composto dibro
nJUrato dell'ammide dell'acido {3 benzoi! propionico, che si formano 
nelle fasi di trasformazione della 6-bemoil-metil-sulfossitriazina in aci
do {3 benzoi! propionico, perchè la loro formazion e è certa, essendo noto 
il meccanismo di r eazione dell'ipobromito sulle sulfossitriazine. 

Pur essendo superfluo , si è ritenuto opportuno dimostrare che nella 
benzoil -metil-sulfossitriazina ottenuta (IY) è ancora libero c reatti,·o un 
gruppo chetonico , farendolo reagire con tiosemicarbazide nelle condizio
ni adottate dal Callelain. Si è 0ttenuto cosi il t.iosemicarbazone della 
benzoil-metil-sulfossilriazina. p.f. 2o2°. 

0 N N . 
C,H ,,- C-CH2-c( ~/~C-SH 

Il CO- NH 
N 
l 
i\ 
Il 

HS- C-NH~ 

già preparata dal Cattelain ri5caldando il ditiosemicarbazone dell 'acido 
benzoi! piruvico in ambiente alcalino. 

Le reazioni sopr·a dette possono essere compendiate nello schema 
seguente: 
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l 
l 

l 
i z 
1:: 
l ~ 

l' 

.;. 

C,;H!,-CO-CH~-CBr~-CONH, 

/ "' / Zn "'CH.COOH 

/ "' / )4 

// C,;H;,- CO-CH2 · CHr CONH2 

// l ~ 
)t .;. 

C,;H;,-CH2- CH2- CH2- COOH C,;H 5-C0-CH2 CHt-COOH 

C6H; - C-C H. -C -COOlEi 
Il !l 
N N 
l l 

N N 
Il Il NH2 

HS-C- NH, C ' 
· ""-sH 

Ci sembra dunque di aver dimostrato che, eontrariamente alle in
.dicazioni rilevate in letteratura, è possibile preparare il monotiosemi
carbazon e d eli' acido benzoi l piruvico con ottima resa e che da esso si 
possa ottenere per ciclizzazione la 6-be.nzoil -metil-sulfossitriazina. 

PARTE SPERlìiiENTALE 

Acido benzoil pi?'Uvico. - L 'acido benzoi! piruYico è stato prepa
rat o per condensazione di quantità equimolecolari di ossalato dietilico e 
d i acetofenone, in presenza di etilato sedico, secondo le indicazioni di 
Hn CiMME e CLAISEN ( 4

) con un r endimento di circa il 90%, poi c h è con
temporaneamente si formano come prodotti secondari l'etere benzoi! pi
ruYico e l ' ossalil diacetofenon e. 

Si è aYuta cura di purificare il prodotto perchè tali composti sccon -
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dari, contenendo gruppi chetouici, U\Tehbero reagito facilm r.nte con la 
tiosemic·nrba~ide, dundu prodotti diYcrsi Ju quello desiderato. A tal fin e, 
l'acido henzoil piru,·iro ~ stato pnri!icato d isr iogliendolo nella soluzione 
acquosa di un acetato almlino in cui tali prodolli secondari sono inso
lubili c riprecipilnnùolo con acido clori<.lrico in eccesso. Il prodotto dopo 
separazione cd cssic·c·azionc all'aria è slalo luvato con cloroformio bol
lenll', ripetendo la purilicazionc fin o a p.f. H)u0 • L'acido benzoi! piru
vico è stato quindi cTistallizzato da alcole-aequo. o da acido a(·clico-ncqua. 

Mvnoliosemica1·1Ja:;onc dell'acido l1en:.oil pù·ttr ico. - g 4 di acido 
benzoi) pirnYico Yengono -disciolti a frcdùo in 2o-30 t m:' d i .:\a OH l'. 
Ottenuta la soluzione si aggiungono g 1,8 di tiosemicarba7.ide, disciolta 
a caldo in 20 cm3 <li acqua, aggiunti di 2 cm3 di at ido aceti co glarial l' . 
Si conlrolla il pii della miscela -e, se è necessario, si agg iusta a t) per ul
teriore aggiunta di acido acelico. 

In queste condizioni se l'acido benzoi! piruvico contiene nncora come 
impurezza l ' ossalil diacetofenonc, si nota la formazione di un pr<'cipi
tato che conviene eliminare per filtro. 

In ogni caso si lascia la miscela a temperatura ambiente per 2t~ ore, 
poi si filtra e il filtrato Yilene aJdiziono.to di 10-1o cm 3 di HCl al 2o%, 
per precipitare il monotiosemicnrbazone [armatosi. ConYiene aggiungere 
l 'acido cloridrico lentamente , agitando la soluzione, altrimenti facilmen
t l? si formano prodotti resinosi che rendono <lifficile la purificazione e la 
successiva cristallizzazione del prodotto. Il precipitato Yiene filtrato , la
' ato con acqua c cri~tallizzato da airole-acqua (2: 1). :=:i ottiene un pro
dotto giallo chiaro che inizia a fondere parzialmente a H>8°, poi soli
<lifìca rapidamente per fondere con decomposizione a 200°. 

Tro,·.% C 49,93; H 4,14; S 11,H8; :.'i Jo,94 
per C11H110 3 •3 s Ca le.% 49,81; 4,18; 12,09; 15,8!• 

Si è potuto constatare in Yarie pr'eparazioni che la formazione del 
monotiosemicnrbazone dell'acido benzoi! piruvico dipende esclusivamen
t~ dal pH della soluzione, anche se si aumenta la quantità di tiosemicar
bazide rispetto a quella dell 'acido benzoi! piruYico purchè si operi a 
pH = o per acido acetico; invece, op-erando in ambiente neutro o alca
lino si è ottenuto il diliosemicaTbazone dell 'acido benzoi! piru,·ico identi
co a quello che è stato <.lescritto da CATTELAIN (1). 

TTasf01'mazione del monoLiosemica1·ba:.one dell'acido ùen:.oil piruvico 
i?~ 6-b rn :.oil-metil-sulfossil?·ia:.ina (/1'). - g ·1 del monotiosemi('8J'bazonP 
~·redett o sono stati risca ldai i a ri cadere in soluzione alcoli ca. Dopo 3 ore 
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si può già ('011:4atare la formazione <h•lla u-bent.Oil-mel il-su lfossilriazina , 
dop0 l2 ore la trasformazione ~ i può considerare completa . Da g 1 di 
tiosem icarbazone si sono ottenuti g 0 ,88 della bcnzoil-metil -sulfossitriazi
na. (Teorico 0 ,91) . 

.-\Ilo stesso risu ltato si perviene operando in ambiente acido e cioè 
riscalòa.ndo pe1' otto ore g 1 di d itiosemicarbazone disciolto a caldo in 
100 cm3 di arqua :-~t!giunli d i ::l rm3 di ac ido acetico. 

Prepamzione della 6-ben:;oil-metil-sulfossih·ia.:;ir!a (IV). - S i è rite
nuto utile preparare a nche la 6-benzoil-metil-sulfossitriazina per reazio
He diretta facendo reagire g 4 di acido benzoi! piruvico disciolti in solu
zione di NaOil 1 con g 1,8 di tioscmicarbazide disciolta in acqua e acido 
acetico e port ando il pH ·ùella miscela a ts con aggiunta di acido acetico. 
La soluzione viene fatta bollire dolcemente per 8 ore; per raffreddamento 
si separa un prodotto cr·istall ino chP. viene separato per fil tro e lavato con 
&equa. Si cristallizza da alcole-acqua (1 :2) e fonde a 2'~0° con decomposi
ZIOne ed ha dato all 'analisi i seguenti ri~ultati: 

Trov.% C 53,42 ; H 3,7; S 12.86 ; N 16,;$6 

pu Cull 0N3 S0 z Cale.% t>3,3ts; 3 ,67; 12,90 ; '17 ,00 

Se il riscaldamento della so luzione viene protratto per un tempo in
feriore, la resa in 6-benzoil-metil -sulfossitriazina è minor e e, separando 
il precipitato, è facile riconoscere nella soluzione, JWCYia ac-idificazione 
con H Cl al 2ts%, il l iosemicarbazone eh C' non ha reagii o. 

Preparazio-ne del tiosemica1'1Jazone della <ì-ben:;oil-rnetil-sulfossitria
::.ina dalla 6-benzoil-me~il-sulfossit1·ia:ina. - g 2 di 6-benzoil-metil-sulfos
sitriazina sono stati disciolti in 20 cm3 di soluzione di idrato sodico al~%. 
Si addizionano g 2 di tiosemicarbazide, precedentemente disciolti a caldo 
in 30 cm 3 di acqua contenenti 1 ,2 cm 3 di acido acetico. Si controlla che 
il pH della soluzione sia compreso tra 6 e 7 , a ltrimenti si aggiusta con so
luzione diluita di idrato sodico. Dopo 2 ore si filtra e si precipita il pro
dotto con soluzione diluita di acido acetico in eccesso. Il prodotto viene 
filtrato su Buchner e seccato in stufa a ;$0°. Si ottengono g 2,30 di un pro
dotto giallo chiaro (teorico g 2,\'>6) che viene cristallizzato dall'alcole op
pure da aoqua-alcole p. f. 2;$2°. 

Trov.% C 44,98; H 3,71: I\' 2o,98 ~ 20,31 
per C12Hl7N6Sz0 Cale.% 4{),01 ; 3,78: 26.2o: 20,31 
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A ::.ione ddl'ipobromito stdla 6-benzoil-metil-sulfossit1·iazina. - g 2 
di 6-bcnzoil-metil-sulfossitJ·iazina sono stati disc.iolti in 30 cm' di soluzio
ne di NaOU al o%. Si aggiunge quindi la soluzione di ipobromito prepa
rata secondo le indicazioni di J3oug:ault (a 1n0 g di NoOH disciolti in 
-.100 cm~ di H20 vengono aggiunti o cm3 di bromo) (5

) . Quando è cessato 
lo svolgimento gassoso e tutto il liquido è colorato in giallo, si aggiungo
no 10 cm3 Ji soluzione sal ma di bisolfito per eliminare l'eccesso di bromo. 
La soluzione fortemente alcalina "iene acidificata ed estratta con etere. 
L' estratto etereo viene la~ciato naporare ·ed il residuo viene ripreso con 
HS cm3 di arido acet.ico diluito (·1 :1). 

Rirlu::.ione. - La soluzione acetica di cui sopra viene addizionata di 
g 1 di zinco in poh·ere c riscaldata per 2 ore su b.m. bollente. Dopo raf
freddamento si aggiungono lO ·rm3 di arqua c si estrae ripetutamente con 
etere. P.er evaporazione dell'etere si ottengono g 0,6 di un prodotto bian
co cristallino, il cui p.f. Ho0 corrisponde alla ammide dell'acido benzoi! 
propionico. Infatti per idr·olisi acida di quest'ultima si ottiene, previa 
estrazione con etere , una sostanza giallo chiara, p.f. H6° , che l'analisi 
ha confermato essere arido f3 benzoil propionico. 

Trov.% C 67.36; H t\, 09 
per C10 H1.03 Cale. % 61.40; ~. 66 

Inoltre, il prodotto ottenuto dall'azione dell'ipobromito sulla 6-ben
zoil-metil-sulfossitriazina è stato pure ridotto con zinco amalgamato se
condo CcEMME:->SEN ( 6

). ottenendo con ottima resa l'acido y fcnil butir
rico p. f. 48°. 

Roma - Istituto Superiore di Sanità - Laboratori di Chimica. 
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