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bei diaser Ternperatur geriihrt, filtriert und das Fittrat mit verd. Salpetersaure angesauert. Im 
iibrigen geht man genau so vor, wie bei der Herstellung von IX. Weisse Nadeln. Smp. 128,5- 
129,5". Ausbeute 0,65 g (68%). 

C,,HS,4 (232.3) Ber. C 77,6 H 8,6% Gef. C 77,6 H 8,7% 
[ I iaa~y~-(9] -ess igs t%ure  (XI). - 4 g X, 50 ml Toluol und 10 g Alurniniumchlorid werden 15 Strl. 

bei Zirnmertemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird wie bei V anfgearbeitet. Smp. 101- 
101,5". Ausbeute 1 g (33%). 

ZUSAMMENFASSUNG 

Es werden neue, kiirzere Synthesen der Indan-Ccarbon~ure und der [Indanyl- 
(4)J-essigsaure beschrieben und eine Abainderung der WOLFF'schen Diazoketon-Urn- 
lagerung angegeben. 

Organisch-chemisches Institut 
der Universitat Freiburg 
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63. A propos de la structure de derives 
hydroxym~thyl8ne-2-c~to-3-~t~~o~des 

par A. Jacot-Guillarmodx), M. MISndly et G .  Dovk 
(21 X 65) 

On sait [I] [Z] que les cornposks saturCs du type hydroxymCthyIthe-2-androstan- 
one3 (I) pos3dent un maximum d'absorption dans l'ultraviolet situt aux enviro$ 
de 282 nrn (E w 9000). L'introduction d'une double liaison en position 4 (11) se traduit 
par rapparition de deux maximums se trouvant approximativernent A 252 nm 
(E w 11500) et B 307 nrn {e NN 5000). Enfin, dans le cas des compods non saturk 
d*>8 (III), ces absorptions sont d6placCes i environ 291 nm (e x 17000) et A environ 
327 nm ( E  z 8000). 

I III 

Dans YensembIe, pour tous ces composCs, on admet qu'il y a chklation [2]. . 
Won quelques auteurs, il y aurait, dam certains cas, Ia possibilitd d'isoler deux 

forrnes tautomeres. Ainsi, HOLKER et coll. [3] ont observk qu'en prCsence d'une trace 
d'acide le d4rivC hydroxym&hyl&ne-Z de l'ester mdthylique de l'acide cClo-3-Cburique- 
ene-8, F. 121-123", A,, 290 nm, est transform4 en un isom&, F. 153", I,, 275 nm; 

I )  Adresse actuelle: Institut de Chimie, Universitd, Neuchitel. 
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cette transformation est d’ailleurs rhversible. Ces chercheurs ont attribuk i ces com- 
pods les structures partielles IV et V. 

0 
ll 

TSUDA et coll. [4] ont observk un p h h o m h e  semblable avec les dkriv8s hydroxy- 
m6thylhe-2 du stigrnastadi&ne-4,22-one-3 et de l’ergostatri&ne-4,6,22-one-3. Par 
exemple, ce dernier compod, qui prCsente une absorption dam l’ultraviolet A 292 et 
i 331 nm, absorbe respectivernent A 294 et a 323 nm, ap&s traitement par une trace 
d’acide. Les deux formes semblent donc pouvoir &re isolees si ces structures sont 
stabilisCes par la prksence du groupe dirnCthyl-4,4 ou par la conjugaison avec une ou 
deux doubles liaisons. 

RCcemment, CLINTOX et coll. [23 ont tent&, sans succ&s, d‘isoler deux isomeres 
dans les cas des hydroxymCthyItne-2-testost6rone, hydroxymCthyl&ne-Z-dimCthyl. 
4,4-androst&ne-5-ol-l7/3-one-3 et hydroxymCthyl&ne-2-androstadi~ne-4,6-ol-l7~--one- 
3. Toutefois, Iors de 1’Ctude de ce dernier compose, ces auteurs ont observt!, comme 
TSUDA e t  coll. [4], une modification du spectre d’absorption dans l’ultraviolet, 
lorsque le stCrdde est trait6 par le gaz chlorhydrique: le maximum & 324 nm dis- 
p a d t ;  cependant, dans ce cas, le maximum A 290 nrn reste inchangg. 

CH, 
1 

HO-C-H 
CH3 
I 

HO-C-H 
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Nous avons dtudie Ies ddrivCs fiydroxym6thylihe-2 et mtithoxymCthyl&1e-2 rle 
structure VI-IX, 6numCrds dans le Tableau 1. 

Tableau 1. Ddrivis bydroxymd!hyldnc-Z el mdbhoxymndlh~ldne-2 &ludi& 

ComposC R stkrdide de base 

VIa H pregnL?ne-4-01-20j%one-3 
VlIa H pregnadi&ne4,6-01-20~-one-3 

VIIIa H lumistadi8ne-4,22-one-3 
IXa H (9b, 1 Oa)pregnBne-4-01-200ne-3 
X a  H lumistatrii.ne-4,6,ZZ-one-3 
Xb CH, idem 
XIa H (gp, 10a)pregnadi6nc-4,6-ol-2O@-one-3 
XIb CH, i&m 

VIIb CH, idem 

L'analyse par spectrophotomCtrie IR. rkdle que, parmi Ies dCrivCs hydroxy- 
mCthyl&ne-2-ckto-3-d4 CtudiCs (composCs VIa, VIIIa et IXaj, seul  I'hydroxymdthyl- 
&ne-Z-lumistadi6ne-4,22-one-3 (VIIIa) se prksente sous forrne chClatie (veir fig. I) ; 
la bande caractkristique G O  est situCe A 1640 cm-l. Les autres dCrivCs hydroxy- 
mdthyl~ine-2 (VIa et IXa) prksentent une absorption C=O plus &levee: 1680-1670 cm-l 
(voir fig. 2), absorption normale pour une fonction carbonyle a-/I non satur& et  non 

0 

Hw) W W  m lOD0 6m MWI an-' 
Fig. 1. Spectre I R .  de V I I I a  (KBv) 

O 



t ~ l i : l ; t t & 2 ) .  La chClation de VITIa se traduit encore par l’absence d’absorption OH 
daiis la rCgion 3500 cm-1. 

I-es dkrivCs hydroxyrnCthplkne-Z-ckt0-3-d‘~~ dkcrits dans le present travail, (com- 
p k h  VIIa, Xa et XIa) se prksentent tous primitivement sous la forme non ch8latCe. 
La frkquence d’absotption de la bande C=O est normalement situCe: 1680-1670 cm-l; 
L a  posskde la ban& OH significative dans la rCgioii 3500 cm-I (voir fig. 3). Ce der- 
nit.:- composk a la propriCtC de se modifier facilement par sCchage: de jaune-clair, il 
iltm.it.nt jaune-verditre. Cette transformation a lieu aussi bien sur le produit brut que 
>iir I ( :  produit cristallisC dans un mClange alcool-eau; sous vide 5 60” elle est rapide, 
I n a i . ;  eIle est plus lento i la tempgrature ordinaire dans un dessicateur, en prCsence 
d’acide sulfurique concentre. 

Le spectre IR. de Xa sCch6 r6vkle qu’il y a eu cliClation: la bande C=O est de- 
plat:& vers 1650-1625 cm-*, tandis que la bande OH a disparu (voir fig. 4). 
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Fig. 3. Spectrc IR. de X a  avant sichage ( K B v )  
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-.XI0 Y a00 zwo mo m m-’ 5 0 0 ~ 1  
Fig. 4. Spectre I R .  de -Ya apvh sichags (I<&) 

I x  produit ch6latC peut etre recristallisP sans altkration dam de l’iso-octane ; en 
rr\xiiche, recristallisd dans un mklange alcooI-eau, il redonne la forme non chClatCe. 

1.t.s dtrivks hydroxymCthylkne-2 VIIa et XIa peuvent aussi &tre obtenus sous 
fw IEC‘ chklatCe. Cette transformation nCcessite toutefois un sCchage sous vide au- 
d ~ - i i s  du point de fusion. - 

I. ,tbsorption CEO, dans Ic cas tlu lumistadi~ne-$,ZL-one-3, du pregnknc-4-u)-Z0-one-3 et du 
;‘Jfj’, lOa)-pregnenc-4-ol-20-one-3 sc trouve dans la rCgion 1680-1670 cm-I. 
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En rCsurnC, il apparait que certains dCrivCs hydroxym~thyl&ne-2-c6to-3-st&roitii:s 
peuvent exister sous d e w  forrnes. La prbsence d’eau sembla dbterminante; il y am 
ainsi association avec le groupe hydroxymkthylhe-2, association ernp&chant toiiie 
chdlation; cette dernihre n’interviendrait que par sechage. 

La tendance i la chelation dCpr:nd certainernent de plusieurs facteurs: par exeni- 
ple du degrC de conjugaison de la fonction carbonyle, ou encore de la prgsence dans 1,t 
molCcule d’une autre fonction pouvant associer de l’eau (fonction OH). 

L’hypothgse que Ies dCrivCs hydroxymkthylhe-2 VIIa, Xa et XTa peuvent sc 
prksenter sous forme non ch6latCe est confirm& par le fait que l’absorption G O  tybt 

semblable A celle des mCthoxyrn&hyl&ne-Z correspondants VIIb, Xb et XIb (VIJII~ 

exemple fig. 5). 
Les tableaux 2 et 3 groupent nos mesures, effectutes par spectrophotomCtrie 

IR. et UV.. 

I 
6 m v  3doo ZQO k Q  Icioo an-’ 500 

Fig. 5. S$sclre I R .  de X b  (KBY) 
D 

Tableau 2. Absor$ition UY. el IR. des dkriuts hydvoxymt9hyldne-2 VI‘a-XIa 

Composd A,, E absorption G O  absorption G O  

HzO 

EtOH Cm-1 cm-1 
nm forme asswide avec forme chQat& 

VIa 252 11200 1680 - 
308 5650 (seule forme connue) 

VIIIa 252 11700 - 
308 5 750 

1630 
lseule forme connue) 

IXa 253 10650 1670 - 
308 5 850 

VIIa 294 16000 1670 
325 8700 

Xa 295 17500 1680 
325 8 500 

XIa 295 15600 1670 
325 9100 

1640-1620 

1650-1 625 

1650-1625 
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Tableau 3 Absovpltoxs U V  el  IR. dt-s dkrtds  mRPthoxymNe‘fhjd21re-2 l ‘ I Ib ,  X b  et X i b  
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Compos.6 A,, E absorption C=O 
EtQH 
nm cm-1 

VIIb 295 19800 1660 
325 13900 

X b  295 20500 16G5 
325 15900 

Xlb 297 21400 1€W 
325 16700 

- 

_I 

En solution alcoolique, les dCrivCs hydroxpm&hyl&ne-2 VIa, VIIIa et  IXa pre- 
seiitent un premier maximum d’absorption ?t 252 nrn (e k: 10000-12000) et un 
second A 308 nm ( E  z 5000-6000). Quant aux dbrivks hydroxyrnt5thyl6ne-2 de struc- 
tiire VIIa, Xa et XIa, ils ont un maximum 295 nm (6 z 15500-17500); le second 
maximurn, situe aux environs de 325 nm (E w 8000-9000) n’est pas bien dCfini (voir 
fig 6). A ce propos, nous signalerons que les derives chklatCs Xa et XIa, en solution 
alroolique, n’ont pas montrC d‘absorption dam I’ultraviolet differente de celle des 
d@riv&s Xa et XIa associds it l’eau. 

Les dbrivks mkthoxymCthyl&ne-Z VIIb, Xb et XIb ont une absorption semblable 
i celle des hydroxymCthyKne-2 correspondants: nous avons observe, en effet, en 
srrhtion akoolique deux maximums A 295 nm (E ZOOOO-21OOO) et i 325 nm 
( E  3 14000-17000) (voir fig. 6). 

Si l’on opkre dans l’iso-octane, l’absorption est diff6rente : ainsi, le mkthoxy- 
mCthyl6ne Xb (voir fig. 7) prCsente un maximum i 282 nrn (E w 15000). 

- 
200 230 260 290 320 350 

X nm 

Fig. 6.  S9ectre U V .  des substancss Xn. X b  Fig. 7. Spectre U V. des substames Xa et Xb 

Les deux formes de I’hydrosym6 ny lhe  Xa donnent, dans l’iso-octane, les 
valeurs suivantes (voir fig. 7): i.,,, en am (E) : 281 (13500), 288 (15000). 298 (12500), 
3.32 (8200). 

t l  X I a  (EtOH) ( iso-ocfme) 



La concordance entre les spectres UV. des dCrivks hydroxymdthylkne-2 et Cf ' i i \  

de rn~thoxymCthyl~nne-2-ckt0-3-d~~~, en solution alcoolique, laisse supposer que, d ; ~  
ce solvant, ces hydroxydthylhe-2 ne sont pas chClatb; de m&me qu'il peut y avoii. 
association avec l'eau, on peut imaginer une association avec I'alcooI. 

En revanche, du fait que les spectres des m@rnes dCrivCs hydroxymithylh ! 
relev& dam l'iso-octane se distinguent de ceux des homologues mcithoxym6thyl&ne 2 
on peut admettre que, dam ce solvant, il y a chilation de l'hydroxymCthyEne. CeL::. 
hypothbe se vkrifie d'aillcurs: nous avons dCmontrC, par spectrophotom6trie I:li .. 
que la forme associCe avec l'eau Xa dissoute dam l'iso-octane on le tktrachlorure ig- 
carbone se dissociait en eau et  cn dCrivC clu5latC. 

Ccttc recherchc 8 $t< Iinancd par la SociBtC N.V. PHILIPS-DUPHAR, A Wccsp (Hollandc). NI I.:, 

tenons k exprimer notrc gratitude au Dr. E. 14. HEER~NK e t  au Dr 0. A. DIX B R U I N  pour I'int6i L-1 

qu'iIs ont port6 it ce travail. Nous remercions dgalement le Dr A. VAN KAMP, M. P. WESTERH~:~. 
et M. .4. SMIT des bienveillants conseils qu'ils nous ont donn6s. 

Partie experimentale 
Synthhe des diriu.65 h y r l ~ o . ~ ~ m ~ l h ~ ~ l ~ n e - 2 - c ~ i o - 3 - s t ~ r o z d c ~ .  Nous avons utilise 1e procddi d l < ,  

TSUDA [4], foondd sur I'action du formiate ct'Pthyle sur le cCLo-3-st6rdde. en solution benziniqitL,, 
en prdsence de mdthanolatc de sodium. 

On dissout dam le benzbne anhydrc dir mkthanolate tlu sodium fraichement preparc; puis :,ii 

introduit B temp6rature ordinaire, sous agitation, le formiate d'dthyle fratchement distilld. Apris 

Tableau 4. Quanlilds utilisies ~ Q I M  la prPparalion des d i v i v b  hydroxynadihyl&ne-,7 

Hydroxymdthy- Nan) C,H,b) HCOOEt StCrddes G,H,c) Rende- 
Itme-2 pripares g ml ml g ml ments I r j  

VIa 2.75 100 9.5 18,s 100 85 
VIIa 5-2 170 17.8 35.5 490 98 
VILIa 1,4 50 1,75 12.5 150 70 
IXa 50 4,75 9.5 150 71 
Xa 1,1 50 4.75 12.5 150 78 
Xla 5,05 170 17,5 34,7 1600 88 

~ ~ ~ 

*) servant iL la preparation cle McUNa 
b) salvant pour MeONa 
c) solvant pour le st6roItlc 

Ddrivd [a]: I;. (corrigC) Solvant de F. (corrig6) 
(c = 1) forme associ6c cristallisation Formc 
110. solvan t 1 avrc H20 chBiai& 

"C "C . 

Vla + 24" (22, EtOH) 158-160 isopropanol- - 
eau 

VIIa -227" (22, EtOH) 87-92 idem 79-84 3 

IXa - 150D (23, EtOH) 95,5- 9x3 cthcr - 

X l a  -521" (27, EtOH) 114-120 methanol-eau 84-98 ; 

146-148 
VIlIa '-150" (23, CHCI,) ~ ethanol 131-1 34 

x a  -604" (27, EtOH) - ethanol-hexanc 121-123 
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te B gouttc. ile la solution benzdnique du stdroide mole par inolc de  sodium), on 
Bbullition pendant cinq minutes. Aprb relroidisscmcnt, on centrifuge le sel 

l'hydroxym&hyl&ne qui a precipiti, le disperse dans du benzbne et centrifuge & 
Im<Ii:3:eau: ce traitement est effectu6 trois fois. Lc sel de sodium que I'on obtient est s&hd & 35" 

I'our obtenir 1'hydroxymdthyll.nc libre. on dissout Ic 521 dans de I'eau, puis on ajoutc peu k pcu 
l i r .  I ,icide chlorhydrique & lOyo juaqu'k I'obtention d'un pH avoisinant 3. Lc prCcipit4 est filtrC, 

; joigneusement B I'eau, puis cristallisd. 
' .es quantitds utilides e t  les rendemtlnts cn produits bruts ubtenus swnt group& dans Ic La- 

,.jnthlsc des dkrivis r n k l h o x ~ ~ r n t t l r _ v l l n e - l - c S l o - 3 - ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ e s .  Trait& avcc tlu mlthanol en pr6sencc 
acide mindral. Ics ddrivPs hydrosynidthpl~nc sunt transform& en dhiv6s mfthoxy avec u n  
ment de I'ordrc de 7001/,. 

( )n dissout 5 g de Xa ou dc VIla dam 125 ml de m6thanol; ajoute quelqucs gouttes de H,SO, 
i t 3 ' 1 ~ ~  et  chauffe 21 reflux le melange pendant deux minutes. .%prBs refroidissement. X b  ou VIIb 

i~ite. Lc prorluit est recristallisC dans le methanol. 
i 'our la prEparatioii do Xlb, on dissout 10 g dc S I a  dans 3011 mi dc mbthsnol, rrjoutc 2 g0uLtc.s 

t ! t .  I lC1 k 38"/;, et  1 goutte ile H,SO, conc. 1.e mdlange est agitf pendant 1 11 k tcmpgraturc ordi- 
i i i~ i i  i' puis neutralis6 avec XaOH 1 X .  Xprts dvaporation ?I sec. on clissout le rtsitlu d a m  de I'ether 
e t  is, lave avec NaOH 1 N, puis avec HzO, Cette solution dthkrde, sPch& ct-dvaporCe k sec. fournit 
St!) iirut. Ce dernier est  rccristallisC dans un  melange chloroforme-ether. 

fe le melange 

4; Ies constants physiques sont consignees dans lc tableau .?. 

;x: tableau 6 group les constantes que nous avons tntrsurCes 

Tableau 6. Colssfratrles physiques des d b i n d s  niP.'llrox?lt~tH~~~lZng-2 

D6riv6 F. (corrigc) iW1" 
"C (G = I ,  CHCI,) 

1'1 i r l  C,,H,,Ua+ 1H,O 7239 9.45 17,65 7327 ; 9,5U; 17.41; 
73,19 9,37 17.25 

1.1 I.:, CasH3zO3 77,49 0,95 13,46 77.52 9.18; - 
8 2 , U  10,44 7,54 81.72; 10,42: 7,04; 

81.60 10.46 7,93 

.. 
i I I j A. G,,H,,Oa 

CsrH,,O,+ 1H,O 
'%&a% 

Ces substances n'ont pas 6t6 obtenues sous formc hydratde ou 
sous iorrnc ch6iatee B I'Ctat pur. 

1,: G,H,O,+ 1HZO 79.04 10,07 10.89 79.11 ; 10,10; 8,94; 

s; i ~*,H,,O, 82.11 10,02 757 82,29; 10.02; 7,tlo; 

1 1 s  C,H,OZ 

1 1 1 . 1  

79,24 10.21 8.82 

82.26 10,lZ 7.71 
82.51 1U.16 7,33 82.22 10,11 I 

S!,' C,,H,03+ IHzO 73.30 8.95 17,73 73.21; 9, lJ;  17,60; 

s ! : .  c, H a d 4  77,49 9,05 13,46 77,53; 9.21; 13.53; 
73.18 D,11 17,35 

77.59 9,Xl 13,46 
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Les spectres IR. ont dtd determinds k I’aide du spectrophotornktre PEKKIN-ELMER dpuble 

Les specfres UV. ont 6tB ddterminds H I’aide d u  spectrophotomhtre BECKMAN, modhle DK 1. 
Les analyses kE&lwtentczim (tableau 7) ont btC effectudes par H. PIBTERS. W. J. Burs et J. F. 

VAN D U Y L  (Laboratoire de Chimie Organique de I’Universitt h .4msterdam) e t  par K. EDER (Ecole 
de Chimie de I’Universitb k Genlve). 

faisceau, rnodele 125. Les substances ltaient incorpor6ees 5 du brornurc de potassium. 

SUMMARY 

It appears that certain 2-hydroxymethylene-3-keto-ster oid derivatives can exist  
in two forms. One form is thought to  be due to the presence of water in the molecule 
which associates with the 2-hydroxymethylene group, so preventing any chelation. 
The other form is chelated and is obtained by rigorous drying or by solution in an- 
hydrous solvents. 

BATTELLE Memorial Institute, 
Gencve 

Laboratoire de Chirnie Organique de I’Universit& 
h’euch%tel 
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64. Uber eine Arninoalkylierung yon Heterozyklen 
2. Mitteilung: 

GREGNARD-Reaktionen mit Halogenalkylaminen [I] 
von A.Marxer 

(22. X. 65) 

Im Jahre 1941 haben wir begonnen, GRIcNARD-Reaktionen mit Halogen-alkyl- 
aminen zu untersuchen [I]. Dabei haben wir festgestellt, dass sich 2-Chloratithyl- 
dialkylamine nicht zu bestandigen Organomagnesiwnverbindungen umsetzen lassen, 
wohl aber 3-Chlor-propyl-dialkylamine. Der Grund fur dieses VerhaIten - es wird aur 
t-Chlor-athyl-dralkylaminen Athylen eliminiert - ist unterdessen von verschiedenen 
Seiten untersucht worden [Z] [3]. 

Dialkylamino-propyl-3-magnesiumchlorid ist von uns seinerzeit zur Synthese 
vieler ArninoalkohoIe vemendet worden [l] [4]. Die Reaktion hat erst in den letzten 
Jahren eine zunehmende Bedeutung erlangt. 

So wird aus Dibenzo[a, d]cycbhepta-l,4-dien-3-on fiber das entsprechende Car- 
bin01 das ThymoIepticurn Amitr@ptyli.ra. (2. B. ElavilB, Laroxyl@) l bzw. durch eine 
analoge GRIcNARD-Reaktion das Cyprohefitladin (Periactin @) 2 gewonnen, wahrend 
der Umsatz von 2-Chlorthioxanthon iiber das Carbinol zurn Chlorpromazin-Analogen 




