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Reaktion im Reaktionsgefijss herrschende Konzentration geschatzt werden. Da wir 
inzwischen die Cyclisationskonstanten der iibrigen Lactone auf eine bestimmte Anfangs- 
konzentration bezogen haben, so erschien es uns fur die Erreichung einwandfreier, ver- 
gleichbarer Resultate wiinschenswert, die obige Schatzung durch einen Versuch bei 
einer bekannten Anfangskonzentration zu ersetzen. Wir fanden nunmehr eine hohere 
C-Konstante und machten in einer Fussnote ausdriicklich auf die friiher zu tief gefun- 
dene Konstante aufmerksam. 

Anstatt nun diesen Zusammenhang so aufzufassen, wie er aus unseren Texten 
hervorgeht, nimmt der obige Autor unsere  g e s c h a t z t e  Konzentration als sicher 
richtig an und versucht sogar noch, den Eindruck zu erwecken, sie sei womoglich noch 
ungiinstiger gewesen, obschon er in der gleichen Abhandlung auf S. iU, 23. Zeile von unten 
betont, dass beim Zulaufverfahren eine Sbschatzung der Konzentration unmoglich sei. 
D o r t  wollte eben Herr Saloman zeigen, dass die Ermittlung der richtigen Konzentra- 
tionen erst durch seine kinetischen Messungen moglich geworden sei. I n  unsereni  
F a l l  galt es dagegen zu zeigen, dass unsere Arbeiten im Gegensatz zu den seinigen 
kejne zuverlassigen Resultate liefern konnen. Daher kommt es ihm gar nicht darauf 
an, diesmal unsere Schatzung trotz unserer Korrektur schlankweg als voltstandig richtig 
hinzustellen, indem er sie direkt in einer tabellarischen Zusammenstellung (seine Ta- 
belle 24) dazu beniitzt, um zu beweisen, dass das Zulaufverfahren beim ll-Ring unwirk- 
Sam sei. Auf Grund ,,dieses“ Beweisverfahrens erklart er hierauf unsere Versuche ohne 
weiteres als nicht reproduzierbar. Kommentare sind hier iiberflussigl). 

Genf, Laboratorium der Firma Pirmenich & Co. vormals 
Chuit, Naef & Co. 

135. Sur une nouvelle serie de reactifs du groupe carbonyle, leur 
utilisation a l’extraction des substances cetoniques et a la carac- 

terisation microchimique des aldehydes et eetones 2, 

par Andre Girard et  Georges Sanduleseo. 
(27. V. 36.) 

Au cows de recherches effectukes dans ces dernieres annhes 
et ayant pour objet l’isolement des hormones sesuelles cdtoniques 
h partir des urines, nous avons dtd amenks a prhpnrer de nouveaux 
rhactifs du groupe carbonyle que nous croyons susceptible,? de rendre 
d’appr6ciables services au laboratoire : 

1 lorsqu’il s’agit d’extraire partir des nintibres naturelles 
complexes, de tr&s petites quantitds de cdtones qui 7 sont contenues. 

3 O  d’isoler trks rapidement et quantitativement les cdtones qui 
ont pris naissance au cours d’une reaction chimique. 

3O de diffhrencier une ald6hyde d’une &tone. 
1) Die Redaktion erklart hiemit die Diskussion dieser Angelegenheit fur abge  - 

schlossen.  
2)  Communication presentee A l’assemblbe d’etb de la Societe suisse de Chimie, 

le 25 aofit 1936, & Soleure; publiee avec l’autorisation speciale du Comitk de redaction. 
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4 0  de caracteriser la presence de substances carbonylhes dans les 
matikres naturelles par une rBaction de prkcipitation analogue b, 
celle des alcaloides. 

Le but que nous nous &ions propose Btait, non plus d’engager 
les compos6s carbonylhs en des combinaisons peu solubles, comme 
c’est le cas pour les semicarbazones, par exemple, mais tout au 
contraire de les combiner B des deriv6s hydraziniques, tels que les 
nouveaux corps obtenus soient solubles dans l’eau et aussi peu 
solubles que possible dans les solvants organiques non hydroxylks. 

Le problkme ainsi pose semblsit pouvoir 6tre resolu par l’emploi 
de l’aminoguanidine, ou de quelques-uns de ses dbrivhs de substi- 
tution azotds, tels la diaminoguanidine et la triaminoguanidine. En 
fait ces corps donnent bien avec les chtones des combinaisons solubles 
dans l’eau b, la, faveur des acides min6raux, mais ces combinaisons 
sont, en milieu acide, d’une instabilite telle qu’il est impossible de les 
utiliser dans la pratique. 

Le but recherche a 6th atteint par l’emploi d’hydrazides h 
fonction ammonium quaternaire, corps dont les premiers termes sont 
Brninemment faciles h pdparer, et qui, fait curieux, n’ont fait l’objet 
d’aucune Btude jusqu’a ce jour. 

Nous ne ferons Btat dans le present travail que des corps dont 
les deux fonctions sont situees en CI et qui, seuls, sont aisement 
accessibles. Parmi eux nous n’avons retenu que deus substances : 
le chlorure de trimethyl-acBthydrazide-ammonium (rhactif 2’ par 
abrdviation) et le chlorure d’acBthydrazide-pyridini~im (rkactif P) : 

(CH,)3N-CH2-CO?U‘H-NH, 
I 
c1 

(C,H,N)-CH,-CONH-P\TH, 
‘Cl 

Tous deus se preparent avec des rendements presque quantitatifs 
par action de l’hydrate d7hydrazine sur les ether-sels betalniques 
correspondants en solution alcoolique. 

.c1 P1 / 
(CH3),N-CH2-COOC,H, + NHZ-NH, z= (CH,)sN-CH,-CO-SH-NH, + CZHSOH 

La reaction est imm&diate, elle s’effectue avec un vif degagement 
de chaleur, et, si les concentrations sont conv-enables, le sel form6 
se &pare en magnifiques cristaux. 

Le reactif T est en aiguilles blanches, kminemment solubles 
dam l’eau, qu’il faut garder en flacons bien bouchks, car il attire 
vivement l’humiditd de l’air; il est  soluble h froid dans 150 parties 
d’alcool absolu, plus soluble dans le mkthanol, trPs soluble dans 
l’acide acetique, la glyckrine, le glycol, insoluble dam les solvents 
organiques non hydrosyles. 
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Le reactif P est moins soluble que le prbcbdent, il n’est pas 
hygroscopique, il peut &re shehe a l’air libre et conserve sans pre- 
cautions. 

Dans la technique on emploie de prdfbrence ce dernier dont la 
preparation est plus Bconomique. Par eontre, comme nous le verrons 
plus loin, le reactif 2’ permet seul la caractbrisation qualitative du 
groupe carbonyle. En  outre, sa plus grande solubilite fait que nous 
lui donnons volontiers la preference au laboratoire. 

Combinuison aaec les aldehydes et cetones. 
En milieu strietement neutre la combinaison des rkactifs T et P 

avec les composks carbonylbs est toujours estr6mement lente, e t  
dans un grand nombre de cas ne se produit pas du tout, m@me par 
un chauffage prolong& 

Une certaine acidit6 du milieu est indispensable et nous avons 
reconnu que la reaction se produit avec le maximum de rapidit6 
au sein de l’acide acetique pur. 

Comme l’emploi de ce solvant est cependant esceptionnel, nous 
effectuons presque toujours la reaction au sein de I’alcool, additionne 
de 1 0 %  d’acide acdtique. 

Le reactif sera toujours employe en large eschs; dans la pratique 
nous operons uniformement avec une solution alcoolique preparee 
extemporanement et renfermant 10  % d’acide acbtique et 5 ou 10  % 
du rbac tif h ydrazinique. 

Dans ces conditions la combinaison est achem5e aprhs 20 a 30 
minutes de chauffage a reflus; s’il s’agit de l’estraction d’une &tone 
inconnue, il est toutefois preferable de prolonger le reflux pendant 
une heure. 

Les acdthydrazones 8 fonction ammonium qua ternaire sont des 
corps cristallis6s, solubles dans l’eau et les alcools, insolubles dans 
les solvants organiques non hydrosylbs. Comme leur isolement A, 
1’6tat pur n’est d’aucun seeours pour l’identification dev aldehydes 
et cetones, nous ne les deerirons pas en tant qu‘individus ehimiques. 

E n  solutions aqueuses elles se comportent comme de veritables 
alcaloides vis-8-vis des reactifs de prbcipitation de ce groupe, toute- 
fois, seules les hydrazones dont le poids molbculaire est trks eleve 
se laissent precipiter par les alcalis ou les carbonates alcalins. 

Si la reaction du milieu est trks voisine de la neutralit&, ces 
solutions sont relativement stables : elles gardent leur limpidit6 
pendant au moins 24 heures lorsque le pH est compris entre 6,5 et 7. 

Cette stabilitd est d’ailleurs beaucoup plus grande basse 
temperature, et on peut &re amend, dans certains cas particuliers, 
h ne manipuler ces solutions qu’apres addition de glace. 
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Tandis que les acethydrazones quaternaires aldehydiques se 
montrent d’une trirs grande stathilit6 vis-a-T-is des acides, meme 
min6raux, a 1’6bullition, il en est tout autrement des solutions aqueuses 
obtenues par les reactifs T ou P et les cetones. 

Si le pH est inf6rieur a 6 ,  l’hydrolyse se poursuit dPja a la temp& 
rature ordinaire tr&s rapidement. Si la cetone est insoluble dans 
l’eau, une simple addition d’acide ae6tique dans la solution ambne 
deja un trouble aprbs quelques minutes. L’acide oxalique produit 
une hydrolyse tres rapide. Un acide mineral fort, tel que les acides 
chlorhydrique et sulfurique, ajoutPs une concentration voisine 
de normale provoque une hydrolyse totale, dans un temps qui varie 
d’une minute Bi une heure a la tempbrature ordinaire. 

Si une solution aqueuse renferme, dissoutes 8. l‘aicle du reactif T 
(ou P) b la fois des aldehydes et des cPtones, l’addition de 50 grammes 
par litre d’acide sulfurique permet, apr& une heure de repos, de 
s6parer quantitativement les &tones extractibles Ci l’bther, tandis 
que les aldehydes demeurent en solution. 

I1 est genkralement possible de decomposer ces combinaisons 
alddhydiques, par intervention de la chaleur en milieu fortement acide, 
aprbs addition d’un large excks de formol, mais cette reg6neration 
des aldkhydes dissoutes est malaisde et incomplbte. De plus, les 
conditions s6vBres de l’hydrolyse altbrent souvent profondement les 
ald6hydes. 

En  pratique les reactifs T et P ne conviennent pas pour 1’6tude 
des aldehydes. 

Dans toute la mesure OII il est permis d’estrapoler dans un tel 
domaine et de genkraliser les constatations, trop peu nombreuses, 
faites jusqu’ici, nous dirons que cette haute rPsistance des hydrazones 
Bi fonction ammonium quaternaire, Tis-a-vis de l’hyclrolyse acide, 
est caracthristique du groupe alddhydique et le differencie du groupe 
c6tonique. 

La technique d’isolement de la fraction cdtonique totale d’nne 
matihe naturelle peut &re ainsi schematisde : 

lo la substance est dissoute dans l’alcool absolu, celui-ci additionnP 
de 10% d’acide ac6tique exactement pes6 ou mesure, puis de 5 8 
10% de r6actif 2’ ou P (selon la tenenr probable en substances 
carbonyl6es). On porte le tout a reflux pendant 30 a 60 minutes. 

2O aprbs refroidissement on precipite cette solution alcoolique 
dans de l’eau glade,  contenant assez de soude pour neutraliser les 
9/10 de I’acide ac6tique ajoute, ce qui amirne automatiquement 
le pH une valeur convenable. I1 sera bon de verifier dans chaque 
cas, que le mblange ne bleuit pas l’indicateur au bromothymol. La 



1099 - - 

quantite d’eau et de glace ajoutde sera telle que le melange final ne 
renfermera plus que 1 0  a 20% d’alcool. 

Cette solution sera copieusement extraite avec un solvant non 
hydroxyld approprie, l’6ther par exemple, qui ne clissout aucune 
trace de la combinaison cktonique, puis, 

3O la solution ainsi Bpuishe sera additionnee a froid d’acicle 
chlorhydrique ou sulfurique, de manibre B atteindre une concentration 
n. ou 0,5-n. Aprbs une heure de repos h la temperature ambiante, 
on pratique une nouvelle extraction a I’bther, qui, par destillation 
fournit ((la fraction c6tonique totalex de la substance mise en es-  
perience. 

I1 va sans dire, toutefois, que la puretB de cette fraction de- 
pendra de quelques facteurs : perfection de I’extraction prealable, 
absence de substances trbs solubles dans I’eau et mddiocrement 
solubles dans le solvant choisi, absence d’kmulsion au cours de la 
premihre extraction. 

Cette question des Bmulsions doit retenir quelque peu I’attention, 
car en pratique, c’est la seule difficult6 qu’on est susceptible de 
rencontrer. Certaines c6tones poids mol6culaires Blev6s donnent 
avec les r6actifs T’ et P des combinaisons douBes d’un pouvoir Bmul- 
sionnant considBrable. D’une fagon tout a fait gBnBrale, l’addition 
d’une certaine quantit6 d’alcool permet de rBsoudre les 6mulsions. 
Pour chaque cas particulier, il existe une teneur minima d’alcool 
qui rend possible les separations franches des couches hydro-alcoolique 
et Btherde. Quelques tAtonnements suffiront pour la dBterminer. 

Si on a 6th amenk, dans les cas trks difficiles, (stbarone par 
exemple) a ajouter la phase aqueuse une forte proportion d’alcool, 
l’extraction par I’ether des fractions non cetoniques pourra etre assez 
incomplGte, la fraction c6tonique sera sonillBe, mais le passage d’un 
peu d’alcool dans la phase BtherBe n’entrainera pas d s  perte sensible 
de &tone. 

I1 est quelques cas extrGmes, cependant, oil la formation d’emul- 
sions est presque inevitable, en raison, sans doute, de *la structure 
particulibre des &tones et de leur poids molCculaire consid6rable. 
On devra alors modifier complktement le mode operatoire ci-dessus 
deerit, en mettant h profit la solubilit6 des combinaisons ektoniques 
du rBactif IT, et du reactif lui-meme, dans le glycol et l’insolubilitd 
presque totale de ce dernier solvant dans l’ether. On opbrera de la 
manibre suivante : 

La matibre a Btudier est chauffee a reflus pendant une heure 
avec une quantit6 convenable d’alcool absolu, renfermant 10  yo 
d’scide ac6tique et  5 a 1 0 %  de rhactif T. On ajoute ensuite A, ce 
melange une quantit6 de glycol &ale au volume de l’alcool employe, 
puis on distille la majeure partie de ce dernier dans la vide. 
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Sur la solution glycolique restante on effectue autant d’extrac- 
tions avec de 1’6ther see qu’il est necessaire pour eliminer les fractions 
non cetoniques, sans se preoccuper de neutraliser l’acide acetique, 
puisqu’aucune hydrolyse n’est a craindre en milieu anhydre. Lorsque 
1’Bther n’extrait plus rien, on dilue la solution glycolique avec un 
grand volume d’eau, on aciilifie a la normale avec de l’acide sulfurique, 
puis aprBs une heure d’abandon on extrait la fraction cetonique 
B l’ether. 

C’est ce dernier mode opkratoire qui fut  applique sur un extrait 
de vitamine E, hautement purifi6, que le Professeur Drurnmond 
voulut bien nous confier. La fraction c8tonique qui pesait quelques 
milligrammes seulement fut trouvke inactive1). 

I1 va sans dire que les deux modes operatoires que nous venons 
de deerire peuvent Btre modifies et varies dans de gandes limites, 
et faire intervenir, par exemple, la filtration ou la centrifugation, a 
la place de l’extraction ether&. 

Certaines cetones se combinent aux rbactifs 2’ et P avec des 
vitesses extritmement variables, d’autres, une fois combinkes, ne se 
laissent hydrolyser qu’avec plus ou moins de lenteur. Les deux 
phbnornbes ne paraissent toutefois pas &re le corollaire l’un de 
l’autre. Les mdthylc4tones semblent se combiner avec le maximum 
de rapidit6: au sein de l’acide acbtique la combinaison est totale 
en quelques secondes 5, froid, toutefois les arylmethyle6tones font 
exception cette rbgle, leur combinaison est considerablement plus 
lente. Cette action emphchante des groupes aryles, fix& sur le carbo- 
nyle, est portke au maximum d m s  les diarylc&ones, c’est ainsi 
que la benzophknone ne se combine plus avec le reactif T qu’avec la 
plus extrBme difficult6 et avec le concours d’un chauffage trBs 
prolong& 

Les cyclanones, d’une faCon gMrale ,  nous ont psru se combiner 
moins vite que les methylcktones sauf lorsqu’elles renferment une 
double liaison en ct, b comme la cholestenone et la testosterone. 
Dans ce dernier cas, nous avons not6 que les combinaisdns hydro- 
solubles montraient une plus grande resistance B l’hydrolyse scide. 

Cette grande variabilite dam l’aptitude a l’hydrolyse des hydra- 
zones T a Bt6 mise, par nous, plusieurs fois a profit pour skparer, non 
seulement, les aldehydes des cdtones, mais effectuer un vdritable 
fractionnement dans le groupe mitme des cbtones. 

Dans les conditions experimentales habituelles, nous n’avons 
pas observe de fixation du reactif hydrazinique sur les doubles 
liaisons, dans le cas des cetones a,  ,b non satur6es’ cependant il nous 
parait impossible d’exclure complbtement cette possibilitb. 

l) Druinnzond, Siizger, X a e  Walter, Biochem. J. 29, 2510 (1935). 
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Comme il etait previsible, l’accumulat~ion des groupements 
substituants dans le voisinage du carbonyle, attenue ou fait 
disparaitre l’aptitude a la combinaison. C’est ainsi que le dimethyl- 
camphre ne se combine plus au reactif T, qui, a cet bgard, se comporte 
comme la semicarbazide elle-meme. 

Recherche qualitative des composes carbon yles. 

Nous avons vu que les hydrazones hydrosolubles fournies par 
les reactifs 2’ et P se comportent comme de vbritables sels d’al- 
caloldes, a 1’6gard des reactifs g4n6raux de pr6cipitation cle ce groupe. 
Comme certains d’entre eux ne donnent pas de precipites avec le 
chlorure de trim6thyl-ac~thydrazide-ammonium, lorsqzce certaines 
condit ions particulibres sont re’alisdes, il Btait pospible de fonder sur 
l’emploi de ce dernier reactif (le reactif P ne convenant pas ici) 
une mdthode de caracterisation de groupe pour les substances car- 
bonyl6es. 

L’acide picrique ne precipite pas le reactif l’ en solution con- 
venablement dilude, par contre il pr6cipite les hydrazones l’, mais la 
sensibilit6 de cette r6act.ion de precipitation est assez faible, de plus 
elle est trhs diminude par la presence d’alcool et d’6ther dans le 
milieu aqueux. 

L’iodure double de bismuth et  de potassium se montre un 
reactif beaucoup plus sensible ; il ne precipite pas hi-m&me le reactif l’ 
lorsque les conditions suivantes sont realis6es : 

lo dilution convenable de la phase aqueuse de manibre que la 
concentration en reactif l’ ne depasse pas 1 j l O O .  

2O addition B la phase aqueuse de 1 0 %  d’iodure de potassium 
cristallis6. 

3 O emploi, en quantit6 limithe, d’un reactif convenablement 
dilu6 et renfermant une teneur minimum d’acide min6ral. 

Ce reactif est le suivant: 
Iodure de bismuth pur pulverisk. . 1 gr. 
Iodure de potassium . . , . . . . 10 ,, 
Acide chlorhydrique concentre . . . 5 cm3 
Eau, Q.S. pour . . . . . . . . . 100 ,, 

La presence d’une hydrazone l’ dans la solution provoque la 
formation immediate d’un precipit6 orang6 floconneus. On ne 
tiendra pas compte du beau precipite cristallin rouge qui se forme 
parfois au fond des tubes a essais, aprhs quelques heures d’abandon, 
et qui est db au reactif l’ hi-m@me. La production de ce dernier 
est toujours extr6mement lente. 

En pratique la solution aqueuse, dans laquelle on cherche a 
caractAriser la presence de composes carbonyles, aura la meme 
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composition que celle prhchdemment dkcrite, c’est-a-dire qu’elle 
renfermera 10 yo d’alcool, 1 yo de reactif !Z’ plus ou moins complkte- 
ment combine, 1 yo d’acide acetique neutralis6 pour les 9/10, enfin 
elle sera satur6e d’ether, a la suite de l’extraction des substances non 
cbtoniques. Comme les iodobismuthates des hydrazones 2’ sont 
solubles dans l’ether, la sensibilit6 de la reaction sera accrue si 
on a eu soin d’Climiner la majeure partie de l’Pther en soufflant avec 
la bouche par un tube effild plongeant au fond du tube a essais j aprPs 
1 B, 2 minutes de soufflage 1’6ther est pratiquement elimin6. 

On prklbvera donc 10  cm3 de la solution dans l‘ampoule d6- 
cantation, on ajoutera 1 gr. d’iodure de potassium cristalljse, on 
chassera 1’6ther comme nous Tenons de l’indiquer, puis on ajoutera 
1 cm3 du reactif iodobismuthique. Si cette quantitb de reactif n’est 
pas suffisante pour prdcipiter la totalit6 des cetones ou aldehydes 
prdsentes on ajoutera m e  nouvelle quantite de rPactif jusqu’a ce 
que l’eau-m&re prhsente une coloration jaune. 

Nais le reactif, de beaucoup le plus sensible, dont nous recom- 
mandons particulikrement l’emploi est l’iodomercurate de potassium, 
employ6 h i  aussi dans des conditions bien ddfinies. 

On prdparera donc la solution suivante: 
. . . . . . . .  Iodure de mercure 5 gr. 

Iodure de potassium . . . . . . .  10 ,, 
Eau. . . . . . . . . . . . . . .  500 01113 

On pr6lkvera 10 em3 de la solution aqueuse a examiner dans un 
large tube ii essais, on Bliminera 1’6ther avec soin par 2 h 3 minutes 
de soufflage et on ajoutera 1 em3 de la solution iodomercurique. Si 
les hydrazones Y’ sont en quantite importante, on l-ersera du reactif 
jusqu’a ce que le pr6cipite n’augmente plus; s’il ne se produit qu’un 
louche on se gardera d’ajouter un excits cie reactif. 

Au cows de la preparation du rPactif !Z’, de petites quantites 
de bases prennent naissance, qui donnent des prPcipit6s trPs peu 
solubles avec I’iodomercurate de potassium. I1 est donc indispensable 
de n’employer pour la recherche precddente qu’un reactif de tr&s 
grande puret6, sphcialement prepar6 et conserve en tube scellb, 
qu’on contrblera au moment de l’emploi, par des essais t6moins. 

I1 va sans dire que la cause d’erreur trits grossiitre, que consti- 
tuerait la presence d’alcaloides vrais dans la matiPre h essayer, 
devra &re eliminhe par un traitement appropri6, tel qu’une extrac- 
tion trks complkte de la substance, mise en solution htherde, par 
l’acide chlorhydrique dilu6. 

La sensibilite de la m6thode que nous venom de deerire, est en 
genbral grande, bien qu’elle comporte de trks importantes variations 
suivant la nature des compos6s carbonyles e t  surtout la, grandeur de 
leur poids mol6culaire. 
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L’iodomercurate de potassium donne encore un louche trks 
sensible avec des solutions renfermant 30 y d’aldkhyde cinnamique 
par cm3. 

Avec la folliculine la sensibilite est telle qu’elle permet de mettre 
en evidence la presence de quelques y dans un essai microchimique 

Les nouveaux hydrazides B fonction ammonium quaternaire, qui 
font l’objet de ce memoire, ne sauraient pretendre se substituer 
aux grands reactifs du carbonyle qui ont jou6 un r61e si important 
dans le progrks de la chimie organique et notamment dans l’analyse 
immediate des matibres naturelles. 11s permettront cependant, 
presque toujours, de concentrer dans une trhs faible fraction la 
totalit6 des substances cetoniques prksentes dans un extrait quel- 
c onque , m6me lors que celles - ci n’exis ten t qu’en quan tit 6s pra tique - 
ment impond&rables, ce qu’aucune autre methode ne permettait 
de rdaliser. 

Plusieurs substances cetoniques, douees d’une trks grande 
activite physiologique, ont 6tB d6couvertes dans ces dernibres annees, 
tant dans les urines, que dans les tissus animaux et vdgBtaux. La 
folliculine de I’urine des femelles gravides, I’androstBrone et la trans- 
d6hydro-androsthrone de l’urine d’homme, la testosterone du testicule 
et la progesterone du corps jaune, se laissent concentrer ou isoler 
par notre mdthode avec la plus grande facilite. 

Recemment, Reichsteinl) au cours d’un travail fondamental sur 
l’hormone corticosurrdnale et les substances si int6ressantes qui 
I’accompagnent, a utilise avec succks les propriBt6s du chlorure de 
trim6thyl-ac6thydrazide-ammonium. 

Entre nos mains, le reactif 2’ a peymis de realiser, dks 1931, la, 
premiere fabrication industrielle de la folliculine. Depuis nous avons 
pu, gr&ce B h i ,  mettre en Bvidence la presence de eonstituants 
cetoniques dans de nombreuses substances naturelles oil leur presence 
etait jusqu’ici ignor6e, telle l’huile d’olives, par esemple, dont le 
principe odorant est de nature chtonique. Des essences’ naturelles 
reputees pour leur pauvrete en substances carbonylBes ont fourni, 
par le traitement d6crit plus haut, une importante fraction cetonique 
dont nous nous proposons de poursuivre 1’6tude. 

PARTIE EXPgRIMENTALE. 

Pre’paration du chlorure de trime’tthyl-ace’thyd~azi~e-nmmolzizLm. 

Dans un ballon de 5 litres on introduit 2 litres d’alcool absolu, 
954 gr. de chloracetate d’dthyle, puis 280 gr. de trimethylamine 
a,nhydre, prealablement bien refroidie dans un mblange refrigerant. 

1) Reiehstein, Helv. 19, 29 (1936). 
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La reaction commence presque aussitdt et l’dchauffement porte le 
liquide vers 75O, sans qu’il y ait toutefois perte sensible d’amine. 
AprBs 12 h, 24 heures de repos, on ajoute de nouveau 200 gr. de tri- 
mkthylamine, et on Iaisse la reaction s’achever d’elle-m&me jusqu’au 
lendemain. On s’assurera que la reaction est complBte en prdcipitant 
quelques centimhtres cubes de la liqueur dans l’eau acidulee; la 
solution ainsi obtenue doit &tre limpide et ne plus prdsenter I’odeur 
du chloracetate d’dthyle. 

Dans la solution d’hther-sel Bthylique de la betaine ainsi obtenue, 
on ajoute, d’un seul coup, 400 gr. d’hydrate d’hgdrazine pur. Une 
reaction immediate trBs exothermique se produit, accompagnee d’un 
leger degagement de bulles gazeuses. On agite virement le liquide, 
qui, aprks un temps variant de quelques minutes Li une heure, se 
prend en un magma cristallin trks compact. Aprhs un jour de refroi- 
dissement a I s  glacikre, on jette sur filtre, on essore a-i-ec soin la masse 
d’aiguilles blanches, on la lave avec un peu d’akool absolu glac6, 
en Bvitant, autant que possible, de prolonger le contact avec l’humi- 
dite de l’air. Le reactif T est ensuite sech6 dans le vide sulfurique. 

Les eaux-m8res alcooliques, coneentrees dans le vide, fournissent 
une nouvelle quantitd de rdactif, un peu moins pur toutefois. 

Le rendement du premier jet d4passe souvent 1100 gr. et le 
rendement gdndral est voisin de 90% de la thhorie. 

I1 est essentiel de garder le chlorure de trirn6th;rl-acethydrazide- 
ammonium dans des flacons tr8s bien bouchPs, dans lesquels sa 
conservation est indefinie. 

Expose B I’humiditd atmosphbrique le rPactif T s’altBre en 
developpant une odeur trbs dksagrkable. 

Dam la technique il est inutile de le dessdcher, et on le conserve 
fort longtemps dans des pots bien bouches avec les 13 ou 20 % d’alcool 
qu’il peut retenir. 

Le produit brut, precddemment obtenu, n‘est pas tout B fait pup, 
il est souvent souille d’un faible pourcentage de dihjdrazide symetrique 

Tel quel, il convient parfaitement pour I‘usage courant, mais 
non pour la recherche qualitative des substances carbonyldes, h 
l’iodure de mercure. 

Pour I’avoir tout h fait pur on modifiera comme suit la prd- 
paration prdcbdente. 

La solution alcoolique, contenant l’kther-sel kthylique de-1; 
b&aIne, est introduite lentement d m s  un ballon de 5 litres entour6 
d’un melange refrigerant et muni d’un dispositif d’agitation Bnergique, 
dans celui-ci on a place 2 litres d’alcool et 600 gr. d’hrdrate d’hydrazine 
(soit un exchs de 50% sur la quantite thborique). On r&gIe la vitesse 
d’introduction, de telle manibre que la tempdrature a l’interieur du 

(CH~)3N(Cl~CH,-CONH-NHCO-CH~-( CI)S(CH,),, 
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ballon se maintienne entre 10  et 15O. Le reactif !Z’ ne tarde pas a 
se &parer en une bouillie de fines aiguilles, qu’on essore et lave 
ensuite trbs complktement a l’alcool absolu. Aprks une seule cristalli- 
sation dans ce solvant il est chimiquement pur. On le skche dans 
le vide sulfurique et le conserve autant que possible en ampoules 
scell4es en vue des travaux analytiques. Comme l’eau-m&re de la 
preparation precbdente renferme un excbs de 200 gr. d’hydrazine, on 
peut l’utiliser a la preparation d’une nouvelle quantit6 de reactif, 
moins pur7 en la faisant reagir sur une liqueur d’6ther-sel Bthylique 
de la betaine pr6paree a partir de 1 litre d’alcool, 493 gr. de chlorac6tate 
d’6thyle et  240 gr. de trimethylamine. 

Le chlorure de trim6thyl-ac&hydrazide-amrnonium fond a 193O 
(corr.) en se dBcomposant 16gkrement. 

Pre’paration d u  chlorure d’ace’th ydraz.icle-pyridinium. 

Dans un ballon de 5 litres muni d’un refrig6rant a reflux, on 
introduit 2 litres d’alcool absolu, 632 gr. de pyridine pure anhydre 
et  984 gr. de chloracetate d’ethyle. 

reflux, jusqu’a ce qu’une 
prise d’essai, prdcipitde dans l’eau acidulbe par l’acide sulfurique, 
s’y dissolve complktement, et que l’odeur du chloracetate d’dthyle 
ait disparu. 

Dans la solution ainsi obtenue, e t  convenablement refroidie, on 
verse d’un seul coup 400 gr. d’hydrate d’hydrazine dissous dam 
500 cm3 d’alcool absolu. 

Vne reaction t r& exothermique se ddveloppe aussitbt, accom- 
pa%gnbs d’un vif degagement de bulks gazeuses. Le reactif P se 
separe presque immediatement, souvent 14gbrement color4 en rose. 

On l’essore, le lave sur filtre avec de l’alcool froid, dans lequel 
il est peu soluble, et le sbche l’air libre. Rendement 90% de theorie. 

Si on desire l’avoir tout a fait pur, Gn pourra utiliser la modi- 
fication que nous avons dhcrite precedemment a propos du reactif T. 

La recristallisation, qui est, en pratique, inutile, peut se faire, 
soit dans l’alcool Bthylique, soit mieux dans le methanol. 

Par cristallisation lente nous avons obtenu le chlorure d’ackt- 
hydrazide-pyridinium en aiguilles magnifiques mesurant 4 a 5 cm 
de longueur et  se dbcomposant, avant de fondre, au dessus de 200° 
(corr . ). 
Extrac t ion  de l a  folliculine (oestrone) h par t i r  d’extraits d’urine de 

jumen t s  grnaides. 
500 gr. d’une huile d’hormone brute, provenant de l’extraction 

par les solvants organiques, d’urines de juments gravides, prBa- 

On porte le tout deux B trois heures 

70 
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lablement concentrkes et soumises Bi I’hydrolyse acide, sont dissous 
dans 1,5 litres d’alcool absolu. Cette solution est introduite dans un 
ballon muni d’un refrigerant a reflux, et additionnee de 150 gr. 
d’acide acdtique cristallisable, exactement pesd, et de 75 gr. de 
reactif 2’. Le tout eat port6 a reflux pendant une heure. 

Dans un grand flacon de 20 litres on introduit 7 litres d’eau, 
3 kg de glace pilde, 3 litres d’dther et  une quantitd de soude concen- 
tree correspondant a la neutralisation exacte de 135 gr. d’acide 
acetique, puis on verse, d’un seul coup, le contenu du ballon et agite 
vigoureusement le flacon pendant 5 a 6 minutes. 

Le liquide se ddcante trBs vite en deux couches limpides, tandis 
qui une substance goudronneuse noire adhBre aux parois. On separe 
quantitativement la couche aqueuse et on la soumet aussitbt 
une deuxibme extraction avec 2 litres d’dther (dont la neutralit6 
aura 6t6 verifibe). AprPs une bonne agitation, suivie de repos, on 
sdpare la couche aqueuse qui est faiblement color& en brun. 

Celle-ci est additionnee de 800 cm3 d’acide chlorhydrique 
concentr6 et de trois litres d’6ther, puis abandonnde au repos pendant 
une heure. On effectue une agitation de 5 minutes au dbbut, pour 
faire passer en solution dans 1’6ther, I’Estrone, au fur et  B mesure 
de sa sAparation, et avant qu’elle ne cristallise, puis on renouvelle 
cette agitation de quart d’heure en quart d’heure. Aprks d6can- 
tation, la couche aqueuse est de nouveau extraite B l’dther. Les 
ethers dunis  sont laves avec du carbonate de sodium dilu6, jusqu’8 
soustraction de toutes les fractions acides, puis distill6s. 

AprBs avoir chassd les dernihres portions de 1’6ther dam le 
vide, on recueille une huile brungtre d’odeur aromatique assez 
agrdable, dans laquelle la majeure partie de la folliculine cristallise 
d6jh aprbs quelques heures, accompagnde de ses hormones satellites 
1’6quiline et  1’6quil6nine. 

L’huile dans laquelle baignent les cristaux, est constitu6e par 
un melange trBs complexe de &tones, dont les unes sont phenoliques 
et les autres insolublss dans les alcalis. On termine la separation 
des hormones en mettant a profit ce dernier mode de fractionnement. 

I1 est convenable, avant d’isoler la fraction phdnolique-c&onique, 
de soumettre l’huile brune a une l6gBre saponification alcaline, car 
la folliculine semble y exister partiellement 8, l’dtat Btherifib. 

Pre’paration d’alcool methylique exempt d’nwtone. 

L’alcool mkthylique, pur du commerce, ne renferme en general 
que de faibles quantitds d’acdtone qui doivent cependant &re 
Blimin6es dans certains cas particuliers. Ces faibles quantitds d’ac6- 
tone peuvent &tre trbs facilement soustraites de la manibre suivante. 
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L’alcool est additionnd de 5% d’acide acetique et  de la quantit6 
convenable de reactif P (d’ailleurs trks variable suivant la richesse 
en acetone) ; aprBs une heure de chauffage a reflux, on distille l’alcool 
au bain-marie. On effectue ensuite une deuxiBme distillation, aprks 
avoir dissous un excBs de sodium pour fixer la petite quantite d’acide 
acdtique entrainee et saponifier une trace d’acktate de methyle, formbe 
pendant le premier temps de l’opkration. 

Paris, 11, Square de Port Royal. 

136. Uber Bestandteile der Nebennieren-Rinde VI I). 
Trennungsmethoden, sowie Isolierung der Substanzen F. a. H und J 

von T. Reiehstein. 
(29. VIII. 36.) 

I n  der ersten Mitteilung2) dieser Reihe wurde die Isolierung 
der Substanzen A-G sowie zweier Nebenprodukte besehrieben. 
Die hier interessierenden Inhaltsstoffe der Nebennieren-Rinde, in 
deren rohem Gemisch sich das eigentliche Rindenhormon ,,Cortin“ 
vorfindet, stellen ein Gemenge stark sauerstoff-beladener Sterin- 
abkommlinge dar, die teils recht schwer voneinander zu trennen 
sind. Fiir die Trennung wurde in ausgiebigem Masse von dem neuen 
Keton-reagens von A.  Girard3) Gebrauch gemacht, das wohl aTs 
das bequemste Reagens angesehen werden kann, das heute bekannt 
ist, welches die Abtrennung von Ketonen aus Gemischen in schonend- 
ster Weise gestattet4). Die Ausfiihrung dieser wichtigen Stufe wurde 
friiher nur schematisch angedeutet. Da Girard seine Methodik in 
diesem Heft bekanntgibt5), so sol1 im experimentellen Teil auch 
gleich die Anwendung zur TrennuEg von Cortin-Konzentraten be- 
schrieben werden. 

Trotz der an sich ungiinstigen Loslichkeitsverhiiltnisse gelingt 
es auch hier, mit Hilfe von Girard-Reagens fast quantitative Tren- 

1) V. Mitteilung siehe dieses Heft, S. 979. Die Arbeit wurde wiederum durch 
grossziigige Unterstiitzung seitens der Haeo-Gesellschaft, Giimlingen, und der N .  V .  Organon, 
Oss, Holland, ermoglicht, denen auch hier der verbindlichste Dank ausgesprochen sei. 

2, Helv. 19, 29 (1936). 
3, Franz. Patent 767464; C. 1935, I 959. Herr Dr. A. Girard hatte die Freund- 

lichkeit, uns nicht nur die Benutzung seines Reagens fur diesen Zweck zu gestatten, 
sondern auch seine speziellen Erfahrungen noch vor der Publikation in diesem Heft 
zur Verfiigung zu stellen, wofiir ihm nochmals der beste Dank ausgesprochen sei. 

4, Die Kritik yon Anchol und Sehoenheirner, J. Biol. Chem. 114, 539 (1936), ist 
bei richtiger Anwendung unberechtigt. Die leichte Spaltbarkeit der Zwischenverbindung 
ist fur die schonende Isolierung von ICetonen aus Gemischen gerade von grosstem Vorteil. 

6,  Helv. 19, 1095 (1936). 




