
Sintesi di prodotti di riduzione della ferroverdina 
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Riassunto. - È descritta la sintesi dei seguenti prodotti : 3-ammino-
4-ossibenzoato di p-etilfenilc ; 3-acetammino-4-ossibenzoato di p-etilfenile ; 
acido 3-acetammido-4-acctossibenzoi co e act>til dt•rivati drl 3-ammino-4-
ossibenzoato di mctile . 

Questi prodotti sono servi ti a confermare ultt'riormentt> la struttura 
attribuita ai composti di riduzione dr tla ferroverdina . 

La fcrroYerdina è un pigmento verde, prodotto da uno strrptomicetr , 
a cui è stata attribuita la struttura di complesso ferroso del 3-nitroso-4-ossi­
bt'nzoato di p-vinilfenile. 

Summary. (The s_ynthesis of reduction products of f erroverdin) . - Thr 
synthesis of the following compounds is described : p-ethylphenyl 3-amino-
4-oxyben zoatt:, p-ethylphenyl 3-acetamino-4-oxyben zoate, 3 -acetamino-4-
acetoxybenzoic acid and acctyl-derivativt·s of m ethyl 3-amino-4-oxyben­
zoatc. 

Some of these compounds have further confirmed the structures attri­
buted t o the reduction compounds of ferrovcrdin. 

Ferroverdin, a grecn intracellular pigment produced by a strcptomycet c, 
was isolated by Chain, Tonolo and Carilli (CHAIN, TONOLO & CARILLI, 1955). 
The pigment has been found structurally t o be a ferrous complex of p-viny l­
phenyl 3-nitrous-4--oxybcnzoatc (BALLIO et al., 1963). 

Synthetized p-cthylphenyl 3-amino-4-oxybcnzoatc has proved identica! 
to the cat a lytic r eduction product of ferroverdin ; likewise synthetized p­
ethylpheny l 3-acetamino-4-oxyhenzoate has heen found to be identica) 
to tbc catalytic reduction product of p-vinylphenyl 3-acrtamino-4-oxyben­
zoatc ohtained from fr rroverdin through acetyl reduction of short duration 
at room t cmpt•raturc• . 
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La ferroverdina è un pigmento verde intracellulare isolato da uno strep· 
tomicete (CHAIN, ToNOLO & CARILLI, 1955) ; ad esso è stata attribuita la 
struttura di complesso ferroso del 3-nitroso-4-ossibenzoa t o di p-vinilfenile 
(BALLIO et al. , 1963). La definizione di tale costituzione risultò principal­
mente dallo studio dei prodotti di idrolisi alcalina e di riduzione. Tutti i deri­
vati ottenuti furono identificati in modo inequivocabile attraverso determi­
nazioni analitiche, misure chimico-fisiche ed in qualche caso mediante il 
confronto diretto con prodotti di sintesi. Era stata infatti descritta la 
sintesi del complesso ferroso dell'acido 3-nitroso-4-ossibenzoico, il quale 
si forma assieme al p-ossistirene nell'idrolisi alcalina della ferroverdina, 
c la sintesi del 3-diacetammido-4-acetossibenzoato di p·etilfenile, che si 
ottiene dalla ferrovcnlina pl'r riduzione acetilante seguita da idrogena­
zione catalitica. 

In questo lavoro vengono ora descritte le sintesi di alcuni prodotti la 
cui struttura conferma ulteriormente la costituzione precedentemente attri· 
buita ai composti di riduzione della ferroverdina. 

In particolare sono stati sintetizzati il 3-ammino-4-ossibenzoato di p· 
ctilfenile, che in tutte le sue proprietà è risultato identico al prodotto di ridu­
zione catalitica della ferroverdina, ed il 3-acetammido-4-ossibenzoato di p· 
etilfenile, a sua volta indistinguibile dal prodotto di riduzione catalitica del 
3-acctammido-4-ossibenzoato di p-vinilfenile a suo tempo ottenuto dalla 
ferroverdina medianti' riduzione acetilante di breve durata, a tt>mperatura 
ambiente. 

Il primo prodotto è stato preparato a partire dall'acido 3-nitro-4-ossi­
benzoico secondo lo schema seguenti' : 

OH 

~No2 y C6 H, -CH 1 -Ct 
co, H. 

;;~~~·:~Ct2 ;;l~~;::H,-C6 H, -0H y -----+ y ~~~~~-. 

C01 f! CO Ct 

O -CH,-C6 H, Q N01 
~0 H1 ( Pd/C) 

o 

Q 
La riduzione catalitica del 3-nitro-4-benzilossibenzoato di p·etilfenile 

è stata completa in presenza di palladio su carbone, operando a 3 atmosfere 
e a t emperatura ambiente, mentre usando nichel- Raney, o palladio su solfato 
di bario, a pressione ordinaria e a temperatura ambiente è stato ottenuto 
l'ammino derivato in cui ancora era presente il gruppo benzilossi. Il 3-am· 
mino-4-benzilossibenzoato di p·t•tilfenile così preparato è scrvito in v cct' 
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530 ESPERIENZE E R ICERCHE 

per la sintesi del 3-acetammino-4-ossihenzoato di p -etilfenile, secondo lo 
schema seguente : 

0 -CH2- C6H5 O- CH2- C6H5 OH 

Q NH2 Q NH - Ac Q NH - Ac 

co co co 
l l l 
o o o 

o Q o 
c2H5 C2H5 c2H5 

Come si è detto, questo composto è risultato identico al prodotto di ridu­
zione catalitica del monoacetilderivato del 3-ammino-4-ossihenzoato di p­
vinilfenile, a suo tempo ottenuto dalla ferroverdina, e nel quale l'acetile 
era stato posto sul gruppo amminico in base alla reazione positiva con il clo­
ruro ferrico e al tipo di spettro infrarosso. Lo stesso prodotto può attenersi 
in modo più semplice, ma m eno dimostrativo della sua struttura, trattando 
brevemente a temperatura ambiente e a pH 8 il triacetilderivato del 3-am­
mino-4-ossibenzoato di p-etilfenile precedentemente descritto . 

Come modelli dei corrispondenti est eri del p-ossistirene ottenuti pe1 ridu­
zione acetilante della ferroverdina, sono stati preparati il 3-acetil, il 3,4-
biacetil ed il 3,3,4-triacetilderivato del 3 ammino-4-ossibenzoato di metile. 
I loro spettri nell'infrarosso sono dello st esso tipo, per quanto riguarda la 
zona fra 3300 e 2000 cm·t, di quelli degli analoghi ottenuti per riduzione della 
ferroverdina. Le strutture precedentemente attribuite a questi ultimi rice­
vono così una ulteriore conferma. Durante quest 'ultima parte del lavoro è 
stato osservato che, contrariamente all'est ere m etilico (e a quello p-etilfe­
nilico), l'acido 3-ammino-4-ossibenzoico, anche se sottoposto ad a cetilazione 
in condizioni molto drastiche, non dà mai luogo ad un triacetilderivato ; 
si ottiene invece, sempre, anche operando in condizioni molto blande, un 
O,N-biacetilderivato, facilmente trasformabile per azione degli alcali diluiti 
nell'N -acetilderivato già descritto in letteratura. 

PARTE SPERIMENTALE 

Sintesi del 3-ammino-4-ossibenzoato di p-etiljenile. 

l) Acido 3-nitro-4-benzilossibenzoico. - Ad una soluzione di acido 3-
nitro 4-ossibenzoico {915 mg) in alcool etilico al 95 % (5 ml) e NaOH 2N 
(2,5 ml), si aggiunge cloruro di benzile (1 ,725 ml) e si lascia bollire a ricadere 
per due ore. Durante questo tempo si aggiungono a piccole porzioni altri 5 
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ml di N a OH 5N. La soluzione è poi distillata a metà volume, diluita con un 
pari volume di acqua e acidificata a pJf 2 circa con HCI. I cristalli che si 
formano sono filtrati, lavati sul filtro con poco alcool etilico e ricristallizzati 
da alcool etilico in presenza di carbone. Si ottengono 850 mg di cristalli gial­
lognoli che fondono a 190-194°C (•). Il punto di fusione non cambia dopo due 
ricristallizzazioni da etanolo. Reazione negativa con cloruro ferrico. 

Analisi elementare : trovato % C : 61,40 H : 3,98 N : 5,38 
per CuH11NO~ calcolato % C : 61,53 H : 4,06 N: 5,13 

Nell'infrarosso (• •) (KBr) si nota una larga banda tra 3050 e 2500 cm·1 

dovuta all'ossidrile del carbossile il cui idrogeno è impegnato in legami idro­
geno intermolecolari e una banda a 1670 cm·1 del gruppo carbonilico. 

2) 3-Nitro 4-benzilossi-benzoil-cloruro. - In una provetta a collo smeri­
gliato munita di refrigerante si fa bollire a ricadere per l ora l'acido 3-nitro 
4-benzil-ossi-benzoico (300 mg) sospeso in cloruro di tionile (0,5 ml) conte­
nente una goccia di piridina . L 'eccesso di cloruro di tionile è eliminato per 
distillazione a pressione ridotta ed il residuo è sciolto in benzene e filtrato. 
Alla soluzione benzenica concentrata a pressione ridotta fino a piccolo volume 
si aggiunge goccia a goccia etere di petrolio fino ad incipiente intorbidimento. 
ll prodotto cristallizza lentamente e fonde a ll0°C. Ricristallizzato da ben­
zene-etere di petrolio il punto di fu sione resta inalterato. 

Analisi elementare: 
per CuH10 NO.Cl 

trovato % 
calcolato % 

Cl: 12,05 
Cl: 12,15 

Nell'infrarosso (KBr) si nota : assenza della banda dell'ossidrile ; spo­
stamento da 1670 cm·1 a 1750 cm·1 della banda del carbonile in conseguenza 
della scomparsa dei legami idrogeno. 

3) 3-Nitro-4-benzilossi-benzoato di p-etilfenile. - Ad una soluzione di 
3-nitro-4-benzilossibenzoil-cloruro (145 mg) in benzene (5 ml) si aggiunge 
p-etilfen<?lo ridistillato (50 mg) e 4 gocce di piridina ; la soluzione si riscalda 
a 75° per 6 ore in una provetta a collo smerigliato munita di un tubo riem­
pito di KOH in gocce. Si distilla poi il contenuto della provetta a pressione 
ridotta (0,2 mm) per eliminare l'eccesso di p-etilfenolo. Il residuo è cristal­
lizzato da etanolo al 95 % · Si ottengono bei cristalli in lamelle madreperlacee 
che dopo una seconda cristallizzazione da etanolo al 95% fondono a 83,50C 
(1 00 mg). 

(*) Tutti i punti di fusione sono st ati eseguiti su un apparecchio Kofler e non sono st ati 
corretti. 

(*") Per gli spettri nell'infrarosso si è usato un apparecchio lnfracord Pcrkin-E lmer 
rnod. 137 E. 

3 
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Analisi elementare : tro,·ato ~o 
per Cu H 1,NO:. calcolato % 

c: 69,73 
c: 70,00 

H: 4,83 
H: 5,07 

Nelrinfrarosso (KBr) si ha la banda del carbonile a 1750 cm·•. 

N: 3,94 
N: 3,71 

4) 3-A mmino-4-ossibenzoato di p-etilfenile. - Una soluzione in etanolo 
(50 mi) d i 3-nitro 4-benzilossi benzoato di p-etilfenilt· (377 mg) vien t- addi­
zionata di 120 m g di palladio su carbone al 5 % e idrogenata sotto agitazione 
per 5 ore ad una pressione di 3 atmosfen·. Si elimina q·uindi il cataliz7atore 
per filtrazi01w t' la soluziont' giallina vil:'nt• decolorata con poco carbone· t· 
concentrata a piccolo volume a pressione ridotta . L'aggiunta di un egual vo­
lume di acqua calda pro,·oca la cristallizzazione di 135 m g di prodotto fon­
dent<· a l670-l68°C. Questo prodotto reagiscr con cloruro ferrico dando una 
colorazione violacea . Il punto di fusione misto con. un campione di 3-ammino-
4-ossibenzoato di p-etilfenile ottenuto per riduzione catalitica della fcrro­
verdina non dà alcuna depressione. Anche r acetilderivato, ottenuto facendo 
b ollire a ricadere per 3 ore il prodotto con anidride acetica e sodio acetato, 
risulta identico al 3-diacetammino-4-acetossibenzoat o di p -etilfenilt• prepa­
rato dalla ferroHrdina . Punto di fusione l25°-126°C. 

Nello spettro infrarosso (nujol) si nota la banda del carbonilt> a 1750 cm·• 
e una larga banda tra 3350 c 3000 cm·• dovuta probabilment e alla sovrappo­
sizionP delle due band<· del gruppo amminico t• dell'ossidrilt-. 

Sintesi del 3-acetammido-4-ossibenzoato di p-etilfenile. 

l) 3-Ammino-4-benzilossi-benzoato di p-etilfenile. - Un a soluzion<· di 
3-nitro-4-benzilossi-benzoato di p-etilfenile (l g) in etanolo (80 ml) è idro­
genata sotto agitazione in presenza di nichel-Raney o di palladio su solfato 
di bario al 5 % a t emperatura ambiente c a pressiont· ordinaria per due ore. 
Si filtra per eliminare il catalizzatore ed il filtrato si porta a secco a pressiont· 
ridotta ; il residuo si cristalli:.:za da et anolo-acqua. Si ottengono 600 m g di 
cristalli bianco sporco fond enti a 126°-127°,5 C. Ricristallizzando ancora 
da etanolo-acqua si ottengono cristalli incolori che fondono a 127°-128°,5 C. 
La reazione con cloruro ferrico è negativa . 

Analisi elem entare : 

p er CuRuN03 

trovato % 
calcolato % 

c : 75,85 
c: 76,04 

H :6,02 
H : 6,09 

N :4,03 
N :4,03 

Nell' infrarosso (KBr) si hanno le due bande del gruppo-NH2 a 3450 e 
3350 cm·• e la banda del carbonile a l 740 cm·•. 

2) 3-Acetammido-4-benzilossi-benzoato di p-etilfenil~. - Una soluzione 
di 3-ammino-4-benzilossi-bcnzoato di p-etilfcnile (100 m g) in anidride ace­
tica (10 mi), a cui si aggiunge sodio acetato fuso (200 mg), è lasciata a tempe­
ra tura ambicnt<· per 24 ore. Si distilla a pressione ridotta fino a secco l' ani-

A rm. / si . ::;u7H'r. -"n Miti (l !167) 3, r.28·fi3.j . 
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tlride acetica dopo aggiunta graduale di 100 ml ùi metanolo. Il r esiduo è 

disciolto con eta nolo c crist a llizzato mediante l'aggiunta di acqua. Si otten­
gono 100 mg di aghi lun ghi fondenti a 1l3°-ll4° C. Dopo ricristallizzazionc 
da etanolo·a(' qua il punto di fusione non cambia. In alcuni casi, e precisa­
mente allorchè la soluzione idroalcolica si lascia raffreddare lentam ente, 
l{llesto prodotto si ottiene in forma di piastre fondenti a 131 o C ; rifuso dopo 
raffreddamento mostra punto di fusione a ll30-ll4° C. 

Ana lisi elementan· : 
per C2,H 2,N0 4 

t ro, ·ato % 
calcolato % 

c: 74,03 
c: 74,03 

H: 5,96 
H: 5,95 

N: 3,78 
N: 3,60 

Nell'infrarosso (KBr) si not a la b anda del gruppo -NH- a 3350 cm·1 

t• tlue bande carhoniliche a 1725 cm·1 t> a 1690 cm·1 • 

3) 3-Acetammido-4-ossibertzoato di p-etilfenile. - Questo prodotto si ot­
tiene pt>r tre vie diverse : 

a) JWr parziale deacetilazione del 3-diacetammido-4-acetossi-benzoato 
di p-etilft>nile. 

Ad una sospensione di 3-diacct ammido-4-acctossihenzoato di p-etil­
fenile (50 mg) in etanolo (3 mi) sono aggiunte lentamente piccole quantità 
fii NaOH in modo che il pH si mantenga intorno a 8. Dopo 20 minuti si acidi­
fica con HCl la soluzione t>tanolica e si aggiunge acqua fino ad incipiente 
intorhidimt'nto. Lentamente cristallizzano, in aghi lunghi ed incolori , 26 mg 
di prodotto fond ente a 2090-211° C. Ricristallizzato da etanolo-acqua si ha 
P.F. 2ll°C. 

Analisi elementare : 
per C, 7 H 1,N04 

trovato % 
calcolato % 

c: 68,33 
c : 68,21 

H: 5,73 
H: 5,73 

N: 4,49 
N: 4,68 

b) JH'r debenzilazionc catalitica del 3-acct ammido-4-henzil-ossiben­
zoato di p-etilfenil(•. 

Una soluzione di 3-acctammido-4-henzilossibenzoato di p -ctilfenilc (60 
mg) in etanolo (10 mi) contt'nf'nte palladio su carbont> al 5 % (50 mg) è sotto­
posta a d idrogcn azion(' per 6 ore a tf'mpcratura ordin aria e a pressione di 
tn: atmosfere, m('ntrt! viene meccanicamente agitata. Si filtra per eliminare 
il catalizr.atore t•d il filtrato è concentrato a piccolo volume e lasciato a cri­
,;tallir.zare a 5° per una notte . 

Si ott('rtgono 28 mg di piastre incolori che fondono a 2070-2090 C. Il 
punto tli fu siorw misto di questo prodotto con quello ottenuto dalla sintesi 
descritta in a) è 2 11° C. 

c) per riduzione catalitica del 3-acetammido-4-ossibenzoato di p­
vinilfcnil<' ottenuto dalla ferro verdina . 

Ad una solu zione di 3-acetammido-4-ossihenzoato di p-vinilfenile (16, 7 
rng), in •·tilf' aceta LO (l O mi) si aggiunge palladio su carbone al 5 % (15 m g) 

. 11111. 1~1. ì>u]Jer . Sa11ilù. ( 1967 ) 3, 528 -53[, . 
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e si sottopone ad idrogenazione a t emperatura ambiente e a pressione ordi­
naria per due ore. Si filtra su carta per allontanare il cat alizzatore e si eva­
pora il solvente a pression e ridotta fino a secco . Il residuo è crist allizzato da 
etanolo assoluto. Si ottengono cristalli incolori fondenti a 211 o.212o C. Il 
P.F. di questo prodotto con quello ottenuto alla lettera a) non è depresso. 

Nell' infrarosso (KBr) si nota : banda a 3350 cm· ' del gruppo -NH- ; 
banda larga tra 3200 e 2500 cm·' dcll' ossidrile fenolico il cui idrogeno è impe­
gnato in legami idrogeno ; due ban de carboniliche a 1720 cm·' c 1660 cm·1

• 

4) 3-diacetammido-4-benzilossi-benzoato di p-etilfenile. - Si fa bollire 
a ricadere per 2 ore una soluzione di 3-ammino-4-benzilossibenzoato di p­
etilfenile (100 mg) in anidride acetica (10 ml) a cui si è aggiunto sodio acetato 
fuso (200 m g). Dopo raffreddamento si filtra per eliminare il sodio acetato 
che in parte è rimasto indisciolto e si evapora a pressione ridotta la soluzione. 
Il residuo è ripreso con poco etanolo caldo e dopo aggiunta di qualche goccia 
di acqua si lascia cristallizzare a s o C. Si ottengono 110 mg di cristalli fon­
denti a 111 o C. Dopo ricrist allizzazione da etanolo-acqua il punto di fusion<• 
è 1110-1120 c. 
Analisi elementare : 
per C26H26NO~ 

trovato % 
calcolato % 

c: 72,63 
c : 72,37 

H: 5,65 
H: 5,85 

N: 3,25 
N: 3,25 

Nell'infrarosso (KBr) si ha una banda lar ga carbonilica a 1720 cm-1
• 

Sintesi degli acetilderivati del 3-ammino-4-ossibenzoato di metile. 

l) 3-Acetammido-4-acetossibmzoato di metile. - Una soluzione di 3-
ammino-4-ossibenzoato di metile (50 mg) in anidride acetica (25 mi) a cui si 
è aggiunto sodio acetato fuso (100 mg) è lasciata a temperatura ambiente 
per 24 ore . È poi diluita gradualmente con 50 mi di metanolo e distillata a 
pressione ridotta fino quasi a secco. Il residuo è ripreso con acqua calda, 
decolorato con un poco di carbone e lasciato cristallizzare a 5° C. Si ottengono 
40 m g di cristalli aghiformi incolori che fondono a 13So C. Ricrist allizzando 
da acqua il punto di fusione resta invariato. 

Analisi elementare : trovato % 
per C12H 13N05 calcolato % 

c: 57,46 
c : 57,38 

H: 5,22 
H: 5,22 

N : 5,53 
N :5,58 

Nell' infrarosso (KBr) si ha la banda del gruppo -NH- a 3350 cm·1 e una 
larga banda intorno a 1720 data dai vari carbonili . 

2) 3-diacetammido-4-acetossibenzoato di metile. - Una soluzione di 3-
ammino-4-ossiben zoato di metile (200 mg) in anidride acetica (25 ml), con­
t enente sodio acetato fu so (400 mg) viene fatta bollire a ricadere per 2 ore. 
La soluzione è distillata a pressione ridotta fino a secco. II r esiduo è cristal-

A 1111. /st. Super. ScmUù ( 11.167) 3 , 528·535. 
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lizzato ua acqua e poi da acet one-acqua in presenza di carb [m e . Si ottengono 
315 mg di crist a lli che fondono a 92o C. 

Analisi elementar ,• : trovato % 
per C1 1H .,,N06 calcolat o % 

c : 57,49 

c : 57,33 

H: 4 ,97 

H: 5,16 
N :4,68 
N: 4,78 

Nell' infrasso (KBr) si notano due bande carboniliche a 1770 cm·• e a 
1720 cm·1• 

A ci do 3 -acetammido-4-acetossibenzoico. 

Una soluzione di acido 3-ammino-4-ossiben zoico (160 mg) m anidride 

acetica (50 ml) contenente sodio acet a t o fuso (300 mg) è fatta b ollire a rica­
dere per 5 ore. Si distilla l 'anidride ace tica a pressione ridotta fino a secco e 

si riprende con acqua il residuo scaldando fino a soluzione com plet a. Raffred­
dando si otten gono 130 mg di cris talli aghiformi incolori che fondono a 198o-

2050 C. Anche do po q ua t t ro ricrist allizzazioni da acqua il punto di fusione 
n on cambia. 

A nalisi e lem entare : 

pe r CllH •• NOs 
trovato % 
calcola t o % 

c : 55,90 

c : 55,69 

H : 4,59 

H: 4,67 

N : 5,86 

N : 5,91 

È d a notar e che sottoponendo a d acetilazione l'acido 3-a mino-4-ossi­

benzoico si ottiene sempre quest o st esso diacetile anche se la reazione si 

fa avvenire a t emper atura a mbiente e per breve tempo (4 ore) . 
Nell'infr a rosso (KBr) si nota : banda del gruppo -NH- a 3350 cm·• ; 

la rga banda tra 3200 cm·• e 2500 cm·• dell' ossidrile carbossilico con legami 
idrogeno ; banda a 1740 cm·• dei carbonili. 

Ringrazio il Prof. A. Ballio per i preziosi consigli e suggeriment i ricevuti nel corso del 
presente lavoro. 

24 luglio 1967. 
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