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Herrn Prof. Dr. R. Signer mochte ich fur die zahlreichenwertvollen Ratschlage mei- 
lien besten Dank aussprechen. Herrn Dr. C. Huller sei fur die Uberlassung der Polystyrol- 
sulfonate, Fraulein G .  Lehmann und Friiulein E. Kaufmann fur die Durchfuhrung der 
Analysen gedankt. 

SUMMARY. 

Polystyrene sulfonates can be used for the fractionation of pro- 
tein mixtures. Under optimal conditions 1 mole of polyelectrolyte will 
precipitate 10 moles of human y-globulin. With bovine serum albumin 
no precipitation occurs under the same conditions. This provides a 
basis for the separation of y-globulin from serum albumin. 

The solubility of the polystyrene sulfonate-protein complexes was 
studied as a function of ionic strength, gH and the ratio of poly- 
electrolyte to protein. The characteristics of the solubility curves are 
similar to those of curves obtained with two proteins of very different 
isoelectric points. The complexes are soluble in the excess of either 
component, thus resembling the specific yrecipitates formed in cer- 
tain antigen-antibody systems. 

By testing polystyrenes with different degrees of sulfonation it 
was shown that the ratio of the sulfonate groups on the polyelectrolyte 
to the cat,ionic groups on the protein is the essential factor determi- 
ning the solubility of a complex. The molecular weight and the solu- 
bility of the single component are of secoudary importance. 

The application of polyelectrolytes to protein fractionation in 
general and to antibody purification in special is discussed. 

Medizinisch-chemisches Institut und 
Theodor-Kocher-Institut der Universitat Bern. 

170. De l’action d’ald6hydes sur le chlorure 
de benzylmagn6sium et quelques homologues 

par A. Jacot-Guillarmod. 
(27 IV 57.)  

Plusieurs travaux ont montr6 les particularit& rBactionnelles du 
chlorure de benzylmagnBsium avec diffBrents compos6s organiquesl) 
et en particulier avec les ald6hydes. Parmi ces derniers, le formal- 
dBhyde conduit a la formation d’alcool o-toluique au lieu de benzyl- 
carbino12). 

H.  Gilman & J .  E. Kirby, J. Amer. chem. SOC. 54, 352 (1932); P. R. Austin & 

2, V .  Grignard, Bull. Soc. chim. France 121 29, 953 (1903). 
J .  R. Johnson, ibid. 54, 655 (1932). 
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I1 y a quelques anndes, 8. NiegeZ et colL3) ont montrd que si d’autres 
ald6hydes aliphatiques R - CHO conduisaient B l’alcool secondaire I, 
il y avait Bgalement une rdaction anormale, avec formation d’un diol 11. 

Notre contribution B 1’6tude de la reaction d’organomagn6siens avec 
les aldPhydes a consist6 principalement dans l’emploi de ddrivds du 
chlorure de benzylmagn4sium, substitues sur le noyau ou en Q. Nous 
avons de plus Ptudi6 le comportement d’an aldehyde non-satur6 : 
1’6thyl-2-hexkne-2-al. Enfin, nous avons @ t B  amen6 B pr6parer un cer- 
tain nonibre de compos6s que A. Siege2 a synthdtisks et dont nous 
avons compl4tP l’6tude4). 

A. Ac t ion  tie &rive’s du chlorzcre de benxylrnagnekiurn substituek 
sur le  noyau. 

La rdaction de tels d6riv6s a 4 th  dtudi6e avec le formaldkhyde par 
M .  Jfousseronj) et T. Reichsteins). Ces auteurs ont montrd que la 
&action anormale persiste dam certains eas avec ces composks; ce- 
pendant, selon Jfousseron, elle n’est plus totale comme dans le cas 
du chlorure de benzylmagnCisium, elle disparait m6me lors de l’emploi 
d’un d6riv6 alcoyle en m6ta. 

Comme extension de ces travaux, nous avons fait rkagir le butanal 
avec les magnbsiens provenant des derives suivants : 

Rl 111 R,--CH, V I  R,-CH, I R, = R, = R,= H 
RP-A -cH2C1 I\r R, C1 VII R, = R, = CH, 

R,=R,=R,-H R,= R4= H 
V R,-CH, VIII R,=R,=CH, 

R* R,-R,=R,-H R,=R,=H 

R,=R,=R,-H 

I 1  
R 3 - p  

Les chlorures d’o-xylyle, de m-xylyle e t  de p-xylyle sont d’un abord facile; leur 
synthbse est r6ahsi.e par chloration des xylPnes correspond ant^^). Le chlorure d’o-chloro- 
henzyle est obtenu par chloration de Yo-chlorotoluhe. Qmnt  aux chlorures de dimethyl- 
2,4- et dim6thyl-2,5-benzyle, ils sont pr6parks par chloromethylation des m- et  p-xyl&ne*). 

La prkparation des differents magn6siens nc pr6sente pas de 
grandes difficult&, il ne s’atvkre pas n6eessaire de recourir a la tech- 
nique de l’entrainement au bromure d’kthyle comme le preconise 

,) 8. Siegd & W .  Young, J. Amer. chem. Soc. 66,354 (1944); 8. Siegel, W .  M .  Boyel 

4) Composes dkcrits dans le premier paragraphe rle la partie exp6rimentale. 
5 )  M .  Mousseron et coll., Bull. SOC. chim. France 1948, 93. 
6 ,  5”. Reichstein, A .  Cohen, M .  Ruth & H .  P. Melclahl, Helv. 19, 413 (1936). 
’) On a avantage A ne pas chlorer au-dela de 60y0 de faqon a ne pas augmenter la 

8) J .  v. Bmun & J .  Nelles, Ber. deutsch. chern. Ges. 67, 1094 (1934). 

& R. R. Jay, ibid. 73, 3237 (1951). 

proportion de produits dichlorhs. 
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Mousseronj). Le tableau 1 rbsume les rendements obtenus en organo- 
magnksiens, d6termini.s par titrageg). 

Tableau 1. 

V I  
VIT 
VI I I  

I I 
I I 

1,3 500 0111, 58% 
0,9 430 cm3 53y0 
0,9 430 cm3 40% 

111 1,5 600 om3 66% 1 ::8 I 600cm3 I ii: 400 cm3 1 

I11 b 
IVb 
Vb 

V I b  
VI I  b 

VI I I  b 

540/:, 

43 % 
55% 
75 % 

- 

40% 

Dans tous ces cas de substitution, il se produit avec le butanal 
la rkaction anormale avec condensation en ortho d’une deuxikme 
molecule d’aldbhyde. Nous avons pu isoler les diffdrents diols b, de 
m6me que les alcools secondaires a et les dibenzyles c correspondant 
aux magndsiens mis en oguvre; seul le diol resultant de la r6action avec 
le magnesien du chlorure d’o-chlorobenzyle n’a pas Btd is016 du fait 
d’une dhomposition en cours de distillation. 

BI R, Rl 7 I 
R,-/krCH,-CHOH-C3H, R,-A-CH,-CHOH-C,H, R,-;A 
R3-\/ 1 ‘  I R3!L1-CHOH-C3Hi R 3 - y  

1 r  

Les rendements observks sont condenses dans le tableau 2;  la 
quantit6 de diol est trks variable; il semble qu’une substitution en 
3 ou en 2,5 ne modifie pas beaucoup les propridtds du magnesien 

Tableau 2. 

Alcools 

I11 a 
IV  a 
Va 

VI a 
VI I  a 

VI I I  a 

Rendementsl”) Diols I Rendements I 

~~ 

~ 

9, H .  Gilman, P. D. Wilkinson, W. P.Fishe1 & C. H .  Meyers, J. Amer. chem. SOC. 45, 
150 (1923); H.  Gilman, E.d.Zoellner& J .  B. Dickey, J. Amer. chem. SOC. 51, 1576 (1929). 
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considere, par rapport a celles du chlorure de benzylmagnesium ; par 
contre la substitution en 2, en 4 et surtout en 2,4 augmente le taux 
de la reaction anormale qui chiffre deja 457$ avec le chlorure de 
benz ylmagnesium. 

Nos conclusions concernant l’influence d’une substitution en posi- 
tion m&a sont done diffkrentes de celles de M .  Hoz~sseron5);  en effet, 
cet auteur n’a pas observe d’anomalie rPactionnelle avec le bromure 
dc m-xylylmagn4sium et le formaldehyde. La formation du diol VIIIb 
est quelque peu surprenante, car la position des substituants ne parait 
pas favorable a la condensation d’une deuxieme molBciile d’aldehyde 
en ortho. Mais d’autre part, ce resultat demolitre que le substitnant 
orientateur est essentiellement -CH,Mg -X. 

La constitution des diols IIIb, Vb et VIb  est dbterminee par celle 
des acides benzene-tricarboxyliques obtenus aprits oxydation ail per- 
manganate de potassium. 

Le perinanganate de potassium est utilisi! en solution aqueuse alcaline (200 em3 
XaOH & lO”,b) ;  on effectue l’operation sur 2-3 g de substance, & 80-100°, sous agitation 
continue. La quantitC thPorique de permanganatc est ajouthe par portions de 1-2 g. 
La duri!e de l’oxydation varie de 10 ti 30 h ;  11 reste en ghnPral une certaine quantiti: de 
produit inchang6; cependant, on a avantage B ne pas poursuivre l’oxydation, car on pro- 
voque alors la formation d’acide oxahque, due B l’attaque du noyau aromatique. Apri.5 
refroidissemcnt, on filtre, lave ti l’eau et acidule, puis extrait ti l’bther l’acide du filtrat 
et des eaux de lavage rhunis. 

La determination de la constitution du diol VIIIb est plus deli- 
catell); du fait de la position des substituants, une condensation de 
l’alddhyde en para parait possible12) ; cependant, la prenve d’une con- 
densation en ortho est fournie par la transformation en isochromanne 
VIIZe, effectuee partir du diol obtenu par action du henzaldhhyde 
siir le chlorure de dim&hy1-2,5-benzylmagnesium. 

B. Action de de’riue’s du chlorure de be.nzyl.lrzagne’s.ium alcoylek e n  u. 
Jusqu’a pr6sent, la reactivit6 de ces composks a B t B  peu Btudiee, 

d u  fait principalement qu’il est difficile d’en prkparer le magn6sien. 
A notre connaissance, seul &I. Mousseron5) a fait r4agir le formal- 
dehyde sur le magndsien de l’u-chlorethyl-benzkne ; selon cet auteur, 
la reaction 4volue normalement. 

Notre recherche comprend l’etude des dBriv4s IX -XI, obtenus 
par action d’un hydracide sur le carbinol correspondant. 

R‘ 
I X  R-CH,  R = H  Hal .=Cl  V6H,-b-HaI. 

I X R = C,H, R’ = H Hal. = Br 
R XI R = CH, R’ = CH, Hal. = C1 

l”) Calcul6s par rapport au magnesien titre (tableau 1). 
11) Un essai d’oxydation n’a pas donni! un resultat t r h  probant; l’acide obtenu, 

probablement l’acide benz&ne-t6tracarboxylique 1,2,3,4, n’a pas un F. trB5 net, 11 s’agit 
plut8t d’un point de d6composition. 

12) Aucune condensation en para n’a encore P t k  observee avec les ald&ydes et le 
chlorure de benzylmagnksium. 

-~ 
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Pour la synthdse de IX,  on part de benzaldkhydc et  diodure de m6thylmagnksium; 
I’alcool obtenu est trait6 avec l’acide chlorhydrique d = l J 2 ;  le rendernent en produit 
distill6 est de 57x13). 

L’kthyl-phbnyl-carbinol est obtenu de niffme a partir de benzaldehyde et de bromure 
d’kthylmagnesiurn ; le traitement l’acide bromhydrique gazeux conduit A un rendement 
de 90% en cr-bromopropyl-benzine X. 

Pour la synthdse du dim6thyl-ph6nyl-carbino1, on fait reagir Yachtone stir le bro- 
mure de phbnylmagnksium; le rendement en alcool est de I’ordre de 50%, car il se forme 
egalement de l’isoprop6nylbenzdne ; on peut cependant utiliser le melange carbinol-hydro- 
carbure non-satur6 pour la preparation de l’cr-chlorisopropyl-benzdne (XI), en le traitant 
a froid avec le gaz chlorhydriquel4). Ce derive chlori: ne peut pas Btre purifi6 par distilla- 
tion du fait de son instabilitP), aussi l’avons nous utilise tel quel apris l’avoir lave a 
I’eau e t  sBchB sup du sulfate de sodiu& anhydre16). 

Avec l’a-bromopropyl-benzhe (X), le rendement en magnksien, 
prepark directement, atteint 60 %. L’attaque directe du magnksium 
par l’a-chlorkthyl-benzene (IX) en solution bthkrbe donne un mauvais 
rendement; mais nous avons pu, dans ce cas, recourir avec suecirs Q 
la technique de l’entrainement au bromure d’Bthyle5). 

Le magnksien de l’~-ohlorisopropyl-benz&ne (XI) ne se forme 
qu’avec un rendement trbs faible, m&me lorsqu’on utilise l’entraine- 
ment au bromure d’kthyle ; il y a dbcomposition en isopropknylbenzene 
et formation presque exclusive du produit de duplication: l’a, CI, a’, a’- 
tktramhthyl-dibenzyle. Nous avons alors introduit simultanement sur 
le magnksium, d’une part la solution &hMe d’a-chlorisopropyl- 
benzene et de bromure d’4thyle et d’autre part la solution de butanal, 
mais sans plus de succes. 

I1 ressort de nos rccherches que la substitution d’un hydrogene 
du groupe mkthylene par un reste aliphatique ne gene en rien l’ac- 
complissement de la rBaction anormale ; nous avons en effet observe 
celle-ci avec les magnksiens des a-chlorkthylbenzhe et a-bromopropyl- 
benz8ne. Par contre, nous ne pouvons tirer de conclusion lors de la 
substitution des deux atomes d’hydrogkne du groupe mhthylbne, le 
magnksien correspondant n’ayant pu &re obtenu. 

Le diol form6 par action du butanal sur le magnesien de l’cr-bromopropyl-beiizdne n’a 
pu &re isole B. Yetat pur; cependant son derive diacetyl6 a 6th prepare par esterificatiori 
des produits bruts de la reaction, selon la m6thode de E. Spatk17). 

CH, CH, CH, 

13) Selon J .  F .  Norris, M .  Watt & R. l’homas, J. Amer. chem. Soc. 38, 1078 (1916}, 
le rendement est de 75%; le n8tre est infirieur, car nous avons 6galement obtenu une 
certaine quantit6 de di-(a-m6thylbenzyl)-Bther. 

la) L’hydracide s’additionne sup la double liaison selon la rhgle de Markownikoff. 
15) A.  Kluges, Bcr. deutsch. chem. Ges. 35, 2638 (1902); A. Hoffmann, J. Amer. 

16) Calcule C122,94% ; trouvi! C1 23,14%. 
17) E. Spulh & H. Schmid, Ber. deutsch. chem. Ges. 74, 859 (1941). 

chem. SOC. 51, 2546 (1929). 
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C H  C H  
l 2  l 2  

C,H, 
I 

/\-CH-CH(OCOCH,)-C,H, ,’ \-cH-cH-/\ 
I 

\/ 
I 

x c  
,, )-CH(OCOCH,)-C3Hi X b  \ /, 

CH, CH, 
P,H,-CHOH-CH(C2H5)-CH2-OC,H, , A - C - C -  ’ () 

<) CH, CH, \./ 
I 1  

XI1 XI c 

La formation des diols par condensation en ortho est prouvee 
par leur oxydation en acido phtalique, au moyen de permanganate 
de potassium. 

Au cours de l’oxydation, 11 se forme Bgalement de l’acide oxalique provenant d’une 
attaque du noyau aromatique. La separation des diffkreuts acides est tout d’abord rkalis.4e 
par traitement an chloroforme qui dissout uniquement l’acide benzoique. Les acides 
phtalique et oxalique sont ensuite sublimBs sous vide; lo sublimn est repris au benzene 
dans lequel seul l’anhydridc phtalique est soluble. 

La presence des alcools secondaires n’a pas Bt6 constatbe. Cepen- 
dant a part les diols, nous avons is016 encore les ddrives du dibenzyle 
IX c, X c, XI c, ainsi que lebutyroxy-l-@thyl-2-hydroxy-3-hexane (XII). 
Ce dernier est form6 a partir de 1’exci.s de butanal, par reaction do 
l’ichtschenkols). 

C‘. Re’activite’ de 1’e’th~l-Z-hexi.ne-Z-al v i s - h i s  du bronawe 
de phe’nylmagne’sium. 

Une double liaison M ,  i5’ dans un aldehyde peut perturber la rdac- 
tion de l’aldkhyde avec une combinaison de Grignurdl9); c’est pour- 
quoi, avant de commencer 1’6tude du comportement de l’ethyl-2- 
hexbne-2-a1 avec le chlorure de benzylmagnesium, nous avons Btudie 
la reaction de cet aldehyde avec le bromure de phdnylrnagnesium. La 
reaction fournit deux eomposks : le ph6nyl-l-&hy1-2-hexadi&ne-l,3 
(XIII) et le di-(ph8nyl-l-&hyl-2-hex&ne-2-yl)-Bther (XIV). 

&part, I’Bther, le 40%, et l’on r.4cupAre 8-10% d’aldbhyde non transform&. 
La quantit.4 d’hydroearburc non-satur.4 isolBe reprbsente le 50% de l’ald6hyde de 

Le rbsultat de l’esterification des produits bruts, avant la distil- 
lation, par la mdthode de indique que l’alcool secondaire: 
ph6nyl-1-ethyl-2-hexkne-3-01-1 (XV) se forme primitivement, mais 
qu’il subit une decomposition par chauffage. I1 peut cependant &re 
isole quantitativement, si l’on prend la prbcaution de neutraliser la 
solution btheree apri?s la dissolution des sels basiques de magndsium, 
et si l’on distille en prBsence de 1% de carbonate de sodium. 

l*) M .  Hausermann, Helv. 34, 2151 (1951). 
Is) P. G. Stevens, J. Amer. chem. SOC. 57, 1112 (1935), observe avec le crotonal- 

dBhyde et  diffkrents organomagnksiens la formation de produits d’addition 1,4. 
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L’hydroghation catalytique de l’alcool donne un rendement de 
60 yo cn produit ssturi. correspondant XVI ; le reste est constituk de 
phknyl-l-6thyl-2-hexane (XVII). I1 y a done dbshydratation partielle 
de l’alcool, puis saturation. 

Le carbure non-satur6 XI11 et l’dther XIV sont facilement hydro- 
gdnablcs en compost$ saturbs correspondants XVII et XVIII. Nous 
avons dgalement prBpar4 ce dernier corps par reaction du d6riv4 so- 
dique du phhyl-l-8thyl-2-hexanol-l (XVI) avec le dBriv6 bromb20) 
correspondant XIX. D’autre part, ehauffd en presence d’anhydride 
mal&que, l’hydrocarbure dienique XI11 fournit l’anhydride ph6nyl- 
tbtrahydro-phtalique substitub correspondant XX. 

To [Hf] 
C,H5-CHOH-C=CH-C3H, ____- d (C,H,-CH=C-CH-),O 

I 1  
XIV C2H5C,H5 

I 

I C2H5 YH-’ xv 
L 

C6H5-CH=C-CH=CH-C2H5 

2 -  

I 

C2H5 \$ 
XVI 

I N a  

C,H,-CH( 0Ka)-CH-C,H, + C6H5-CHBr-CH-C4Hg --t (C,H,-CH-CH-),O 
I I XVIII &H, AaH, 

C2H5 XIX C2H5 

D. Re’aactivite’ de l’e’th yl-2-hexthe-2-a1 vis-4,-vis du chlorure 
de benx ylmagne’siuwz. 

La reaction donne principalement l’alcool secondaire : le benzyl-l- 
6thyl-2-hex&ne-2-01-1 (XXI) ainsi que l’dther correspondant XXII. 
Par eontre nous n’avons pas observ4 la pr6sence du diol. 

L’hydrocarbure di6nique XXIII se pr6pare trks facilement, par 
distillation de l’alcool en prksence de 1 yo d’hydroghosulfate de so- 
dium ; il donne par hydroghation catalytique l’homologue saturi. 

2 0 )  Obtenu avec un rendement de plus de 80% par action du tribromure de phos- 
phore sur le ph6nyl-l-6thgl-2-hexanol-1 (XVI). 
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50,9 
50,9 

69,4 

XXIV j la condensation avec l’anhydride maldique conduit au derive 
de l’anhydride phdnyl-tdtrahydro-phtalique XXV correspondant. 

C‘,H,-CH-CH-C=CH-C,H, + C,H,-CH,-CHOH-C=CH-CI,H, -W (C,H,-CH:C-CH-),O 
I I I /  

C,H, C,H, H,C, CH, 
I 

XXI xxI1 C,H, anhydride 
mal6ique 

XXJII  
I 

51.5 
50,7 

69,l 

Kous remercions M. lc Professcur d. Perret de ses conseils e t  de I‘int6r8t qu’il a. 
port6 ti ce travail. 

P a r t i c  exybr imen ta l e .  

Les F. indiquirs ont kt6 corrig6s. Les analyses (mCthode semi-micro) ont dt8 effec- 
tikcs par nos soins. 

Rlccction du chlorure de henzylm,agnlsium avec divers aldlhydes. 

Xous avons opere avec l’ac6tald6hyde, le buta.na1, l’isobutanal et 1’6thyl-2-hexanal; 
ces essais nous ont permis d’obtenir les diffkrents alcools I et diols I1 dejL obtenus par 
Siege1 et ~ 0 1 1 . ~ ) .  Cependant, contrairement B ces auteurs, nous n’avons pas observe la, 
formation du diol dans le cas de 1’6thyl-2-hexanal. 

Nous nous bonions ici a compl6ter la description de ccrtains alcools I. 

Tableau 3. 
Alcools C,H,-CH,-CHOH--K (I). 

n-C,H, 1 CH<CH9 :H 
i-C,H, 

2 5  

Eb. (’C/Torr 

72- 76O10.2 
114-1 1(i0/1 1 

107 -10S0/0,2 

L’acBtate du phknyl-l-@thgl-3-heptanol-2 a les constantes suivantes: Eb. 1220/ 
0,6 Tom; dis = 0,949; n;,” = 1,482; P M  calculi! = 265; trouvi: (saponification) = 262. 

RCactions de chlorures de benz ylmagnlsiurn substituls sur l e  noyau, avec le butanal et l’alddhyde 
benzoique. 

Les chlorures 11.1, V, VI sont obtenus par chloration a 60% des xylknes correspon- 
dants, cn presence de lumiere, a 80-100”. Pour l’obtention des chlorures VII, VIII, on 
procede par chlorom8thylation des in- et p-xyl&ne*); Ie melange de 106 g (1 mole) de 
xylhne, 106 g de formaldehyde L 377& (1,3 mole) et 530 g de HC1 d = lJ2,  maintenu &, 
60-70”, est trait6 pendant 7 h par un courant rapide de gaz chlorhydrique; aprAs re- 
froidissement, on reprend B l’kther, neutralise par HNaCO,, s&che sur  Na,SO,, puis distille. 

Le chlorure IV est obteriu par introduction de la quantite th6orique do chlore dans 
1’0-chlorotolui.nc, A 100-120°. 



- 

I11 
1v 
T7 

VI 
VII 

VIII  

dzl = 1,083 

dt7 = 1,073 
dig = 1,065 
dig = 1,058 
dt8 = 1,056 
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Tableau 4. 
Chlorures de benzyle substituks. 

n$ = 1,543 

n g  = 1,537 
ni; = 1,538 
n? = 1,537 
ng = 1,536 

Eb. OC/Torr 

40,4 

40,4 
40,4 

81-82'/10 
88'/10 
75-76'/10 
77"/10 
94'/10 

90'/10 

40,7 

41,l 
41 ,I 

Substances 

alcool IIIa 
alcool I V a  
alcool V a  
alcool V I a  
alcool VI Ia  
alcool VIIIa 

Eb. OC/Torr 

86- 59"/0,2 
8 P  86°/0,1 
77O/0,1 
85- 88"/0,1 

125-135°/10 
83- 84'/0,1 

1647 

42 Y o  
80% 

37 % 

65 % 

5 5 3  
56,4 
55,8 
55,O 

1 59,5 

1. AUK le bntanal, Les diffkrents magn6siens sont prepares avec les quantites de 
substances indiqukes dans le tableau 1. Le butanal en solution etherbe (150 cm3 d'8ther 
pour 1 mole) est ajouti. en quantiti. 6quimolirculaire par rapport au chlorure mis en ceuvre. 
La r6action se fait .i I'Qbullition ct  est compl6t6e par un chauffage de 1 h 3 h. On hydro- 
Iyse, dissout les sels basiques de magnesium par H,SO, 2-n. et skche la couche i.th6ri.e 
sup Na,SO, anhydre. Les diffkents composks formes (v, tableaux 5 et  6) sont ensuite 
s6pari.s par distillation. 

Tableau 5. 
Alcools secondaires 111 a-VIII a et diols 111 b, V b-VIII b. 

diol IIIb I 147'/0,4 

RM 
calc. 1 trouv. 

d:' = 0,961 
d:' = 1,078 

dip = 0,948 
dig = 0,948 

2 3 )  

deo = 0,955 

n$ = 1,511 
n g  = 1,524 
n: -= 1,506 
1.12" = 1,497 

1 nZ2 2 -  - 1,504 

55,5 

55,5 
55,5 

1 60,1 

55,8 

n g  = 1,523 
F. 99-100' 24) 

F. 108' 
ng = 1,519 

F. 145-147' 

Haz)  actifs 
trouvks 

0,96 
0,97 
1,05 
0,85 

0,96 

1,93 
2,Ol 
2,04 
1,90 
1,90 

I1 y a dtkomposition lors de la distillation de la queue des protiuita de reaction de 
IV avec le butanal; de ce fait le diol n'a pas 6t6 isol6. 

$1) Calculi. par rapport au x y l h e  ou ti Yo-chlorotolukne mis en ceuvre. 
"') M6thode de Tschugajew et Zerevitinoff. 
'9 L'alcool est impur, il contient probablement encore VIIc. 
z4) Les diols sont recristal1isi.s dans un melange mbthanol-eau. 
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I I I c  F. 65" 
IVc F.64" 
V c  liquide; Eb. 100-101"/0,1 

dzo ~- - 0,964 n g  : 1,633 

HELVETICA CHIMICA ACTA. 

Tableau 6. 
Dibenzyles I11 c--VIII cZ5) .  

VIc F. 82" 
VIIc F. 68- 69" 

VIIIc I?. 107-108" 

L'oxydation de 2 g de I I I b  par 28 g de permanganate de potassium dans 200 ,ma 
de NaOH 100/6, h 80-100°, donne 2,l g d'acide benzi.ne-tricarboxylique-l,2,3; F. (eau) 
190-1920; I?. litt. 1900; PM calculi: 210; trouve (acidimetrie) 21gZ6). 

L'oxydation de 2 g de Vb, ainsi que l'oxydation de 2 g de VIb donnent respective- 
nient 2,6 g et  2,5 g d'acide benzi.ne-tricarboxylique-1,2,4; F. 232-234O 2 7 ) ;  F. litt. 
229-2310; PM calcule 210; trouvCl (acidimetrie) 213. Le melange des acides des deux 
provenances fond sans depression. 

L'oxydation de 2 g de VIII b conduit & 2 g d'un acide F. 232O "), probablement 
I'acide benzDne-t6tracarboxylique-l,2,3,4; F. litt. 237"; PM calcule (+ 2 H,O) 290; trouve 
(acidimktrie) 320. 

2. Avec le benzaldkhyde. Au magnCsien prepare B partir de 170 g de VIII dans 
600 om3 d'irther, on a ajonti! 106 g de benzaldehyde dans 200 em3 d'irther. 

Is016 77 g d'alcool VIIId;  Eb. 125-126°/0,1 Torr; dq0 = 1,048; n g  = 1,571; 
RM: calculi: 70,4; trouvk 70,9; H actif: calcule 1; trouvtt 0,95. Obtenu kgalement 60 g 
de dibenzyle VIIIc; F. 107O. 

Le diol (27 g), Eb. 190-240°/0,5 Torr, est dejh partiellement cyclis6; la transfor- 
mation en isochromanne VIIIe est effectuke fi l'aide de la technique de S. SiegeZZ9). On 
prepare une solution de 2 g de produit dans 10 em3 d'acide acetique, puis ajoute de l'eau 
jusqu'& formation d'un trouble persistant; enfin on traite par quelques gouttes d'acide 
sulfurique concentr6 ; les cristaux d'isochromanne apparaissent aprbs un repos de quelques 
h, ils sont purifies par cristallisations successives dans un melange dalcool-eau, puis 
d'acide acktique-eau; F. 124-126". 

C,,H,,O (VIIIe) Calcul6 C 87,89 H 7,00:/0 Trow6 C 87,95 H 7,05y0 

Rkactions de chlorures (ou bromures) de benzylmagnksium alcoylks e n  cc, avec le butanal. 
1. Magnksien de l'cr-chlorkt?Lyl-benzbne (IX). On prepare I X  B partir de 128 g de 

methyl-phenyl-carbinol qu'on secoue quelques min par portions de 20 g dans un enton- 
noir B robinet avec 150 g d'acide chlorhydrique d = 1,12; on extrait h l'kther, lave & 
l'eau, sbche et distille; rendement 80 g (570/,)13), Eb. 67O/10 Torr, dis = 1,058; nK = 
1,528; RM calculir 40,4; R M  trouve 40,7. Is016 en outre 15 g de di(r*-mbthylbenzyl)-irther. 
Eb. 143-144O/10 Torr, d y  = 1,006; n g  = 1,543; l i M  calcule 70,5; t row6 70,7. 

C,,H,,O Calculi! C 84,95 H 7,96y0 Trouve C 84,68 H 738% 
Le magn6sien de I X  est prepare par entrainement au bromure d'irthyle; utilisir 80 g 

(0,57 mole) IX, 100 g (0,93 mole) de bromine d'ethyle, 600 em3 d'kther; on introduit le 
melange gouttc A goutte en agitant sur 36,5 g de tournures de magnesium, puis la riraction 
- 

2 5 )  Les d6rivks du dibenzyle sont recristallisks dans l'alcool. 
26) L'acide cristallise avec 2 molircules d'eau; pour le titrage. la substance est d6s- 

hydratee par sGchage A looo, sous vide. 
2 7 )  I1 est nhcessaire de prendre quelques prkcautions pour la mesure du F. ; en effet, 

si on Clhe la temperature trop lentement, la substance se decompose progressivement. 
I1 faut introdiiire le tube fermi: dam l'appareil de mesure, environ 5O au-dessous de la 
temperature de fusion obtenue lors d'une premiere lecture, et chauffer rapidement ; dans 
cc (:as, on observe une fusion nette. 

28) I1 s'agit plut8t d'un point de dbcomposition. 
29) S. Siegel, 8. K .  Coburn & D. R. h ~ o e r i n g ,  J. Amer. chem. Soc. 73, 3163 (1953). 
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est cornpletee par un chauffage B reflux de 1 h. Le magnhsien obtenu est ajoute goutte B 
goutte, en agitant, su r  180g de butanal (2,5moles) en solution dans 250cm3 d’hther; puis 
on chauffe 1 h b reflux. 

La distillation des produits de reaction isoles comme d’habitude permet d’obtenir 
132 g de XII, Eb. 85O/0,1 Torr; la saponification de XI1 fournit l’acide butyrique, PM 
calculk 88 P M  trouvi: (acidimetrie) 88, e t  l’i.thyl-2-hexane-diol-l,3, Eb. 70-710/0,1 Torr; 
dlo = 0,942; n g  = 1,461; RM calculi: 42,l; trouvi: 42,5; H actif calculk 2; trouvi: 1,83. - 
Le derive du dibenzyle, IXc, cristallise lors du refroidissement de XII; F. 1220. 

Le diol I X b  (29,5 g) est partiellement estkrifi6; aprhs saponification, on obtient les 
constantes suivantes: Eb. 143--145O/0,1 Torr; n g  = 1,520; H actif calcule 2; trouv6 1,85. 

CIBH,,O, Calcul6 C 76,80 H 10,40% Trouvi: C 76,66 H 10,44% 
L’oxydation de 2 g de IXb par 20 g de permanganate de potassium, B 80-100n, 

fournit 0,2 g d‘acide phtalique, caractbrisi? sous la forme de son anhydride, F. 124-125”; 
F. litt. 127O; F. m6lange 125-126O; PM calcule 148; trouve (acidimktrie) 151. 

C,H403 Calcule C 64,86 H 2,70% Trouvk C 64,65 H 2,78% 
Nous n’avons pas observe la formation d’acide benzoique; par contre il se forme 

une certaine quantite d‘acide oxalique. 
2. Magnhien de l’cr-bromopropyl-benzBne (X). X est obtenu avec un rendement de 

900/, par saturation du ph6nyl-6thyl-carbinoI par le gaz bromhydrique B 0O; Eb. 95O/10 
Torr; di8 = 1,295; n g  = 1,549; RM calculk 47,9; trouvh 473. 

Le magnesien est prepare B partir de 1 mole de X en solution dans 500 em3 #&her; 
le butanal (1 mole dans 250 em3 d’Bther) est ajoute ensuite goutte B goutte b kbullition du 
milieu; chauffk 1 h B reflux, puis trait6 comme d’habitude. 

La distillation, effectuhe sur les 50% de la masse, permet d’isoler : l’kthyl-2-hexhne- 
2-al, caracterise par le F. de sa dinitro-2,4-ph6nylhydrazone: F. 119O, ainsi qu’un melange 
de XI1 et de Xc; ce dernier corps cristallise par refroidissement de la masse; F. 88-89O. 
Le diol n’est pas obtenu B 1’6tat pur; Eb. 140-150°/0,1; H actifs, calcul6 2 ;  trouvB 1,05. 

EstBrifii: les 50% de la masse restante (138 g) par traitement, b 20-25°, par un 
melange d’anhydride acktique (200 g) e t  de pyridine (200 cm3)li) pendant 48 h, puis dis- 
till&; obtenu 13 g X b ;  Eb. 135--137O/0,1 Tom; dis = 1,015; n: = 1,496; PM calculk 
348; trouvi: (sapon.) 374. 

C21H,,04 Calculk C 72,41 H 9,19% Trouvi: C 72,93 H 8,97% 
L’oxydation de 2 g du diol acktyli. Xb par 27 g de permanganate de potassium 

fournit 1 g d’acide phtalique, caractkrisi! sous forme d’anhydride, F. 125O; P M  calcule 148; 
trouvb (acidimetrie) 151. Obtcnu Bgalement 0,3 g d’acide oxalique. 

3. MagnCsien de l’cc-chlorisopropyl-benz2.ne (XI). Le dim&hyl-phAnyl-carbiiiol, uti- 
lisk pour la synthkse de XI, se decompose partiellement au cours de la distillation en iso- 
prophnylbenzhe; le melange hydrocarbure-carbinol est saturk a O0 par le gaz chlor- 
hydrique; on code la solution sur de la glace, reprend 21 l’kther, neutralise par HNaCO,. 
Comme le produit ne peut pas &re purifii: par distillation15), nous l’avons utilise tel quel, 
apr&s l’avoir sechk sup du sulfate de sodium anhydre; les constantes suivantes orit 6th ob- 
tenues, apr&s evaporation de l’ether sous vide: dp = 1,040; ng  = 1,518; RM calcule 
44,9; trouve 44,8. 

C,HllC1 Calculh CI 22,94% Trouvi: C1 23,14% 
La reaction de XI  sur le magnesium, mame avec entrainement au bromure d’kthyle, 

donne presque exclusivement le produit de duplication XIc. Nous avons introduit simul- 
tanement sur le magnesium, d’une part un melange de 108 g (0,7 mole) de XI et de 109 g 
(1 mole) de bromure d’ethyle, en solution dans 700 em3 d’6ther anhydre, e t  d’autre part 
une solution de 216 g de butanal (3 moles) dans 200 cm3 d’6ther anhydre; le milieu rkac- 
tionnel a B t B  maintenu B l‘6bullition pendant la duree de l’introduction; puis la reaction 
a B t B  complkt6e par un chauffage 

A la distillation des produits de reaction, isolk une fraction de tate contenant pro- 
bablement de l’isoprop6nylbenzhe (environ 40% d’apr8s l’indice de brome). Obtenu 

reflux de 3 h. 

104 
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Bgalement l'hexanol-3, Eb. 135O; n g  = 1,410, ainsi que 90 g de XI1 et 47 g de dibenzyle 
XIc, F. 113-114O. Le rhsidu (17 g) est oxyde par le permanganate de potassium; il fournit 
exelusivement l'acide oxalique. 

Rkactions de l'kthyl-2-hexbne-2-al avec le bromure de  phe'nylmagnksium et le chlorure de 
benz ylmagnksium. 

1. Avec le bromure de phe'nylmagnksium. Le magnesien a 6tk prepare L partir de 
157 g (I mole) de bromobenzhe en solution dans 400 om3 d'bther anhydre et de 27 g 
de magnesium. Ajoute en agitant, a ebullition du milieu, 126,2 g (1 mole) d'Bthyl-2- 
hexhne-2-a1 en solution dans 500 cm3 d'kther anhydre. Produits bruts isol&s comme d'habi- 
tude. Obtenu par distillation 10 g d'aldkhyde non transforme, 95 g XI11 et  65 g XIV. 

D i h e  XIII, Eb. 103O/0,1 Torr; dI* = 0,924; n;," = 1,563; RM calcule 62,3; RM 
trouvi! 65,43n); PM calculi: 186; trouve (indice de brome) 195, (cryoscopie dans benzhe) 
178. 

Ether XIV, Eb. 186-190°/0,1 Torr; dgo = 0,963; n g  = 1,536; PM calcul~ 390; 
trouve (indice de brome) 394. 

L'hydrocarbure saturb XVII est obtenu par hydrogenation de XIII, a 140-150° 
en presence de Ni de Raney; Eb. 61-63O/0,1 Torr; di0 = 0,868; n F  = 1,492; RM cal- 
cu16 63,3; trouve 63,4. 

C,,H,, Calculi! C 88,4 H 11,5% Trow6 C 88,1 H 11,2y0 
XIV a At6 hydrogen6 catalytiquement B 140-150°, en presence de Ni de Raney;  

obtenu XVIII, Eb. 166--168O/O,l Torr; di0 = 0,939; n g  = 1,510; R M  calcule 125,2; 
trouve 125,7. 

C,,H,,O Calcule C 85,2 H 10,6% Trow6 C 85,2 H 10,4% 
L'esterification des produits bruts obtenus dans une autre operation, apr& 6vapo- 

ration de la couche etherbe, prkalablement neutralisbe par HNaCO, et seehee sur Na,SO, 
anhydre, a 6th effectuke selon la mkthode de #path"). Le melange de 40 g de substance, 
80 g d'anhydrideachtique et 80 cm3 depyridine shche est agite 14 h L temperature ordinaire, 
puis laissi: 48 h au repos. La distillation fournit uniquement le derive aci:tyle de XV 
(41 g);  Eb. 145-147°/10 Torr; die= 0,973; n F  = 1,500; RM calcul6 73,7; trouve 74,3; 
PM calcul15 246 ; t row6 (indice de saponification) 253. 

XV est obtenu si I'on prend la precaution de neutraliser la solution Btherke des 
produits de la reaction avec l'organomagnitsien, apres la dissolution des sels basiques de 
magnirsium, et si l'on distille en presence de 1 % de carbonate de sodium; Eb. 106-108°/ 
0 , l  Torr; dgo = 0,957; n s  = 1,517; RM calculi! 64,3; trouve 64,9; PM calcule 204; 
trouvi: (dosage H actif) 208. 

145 g XV, hydrogenes b 100-140°, en presence de 12 g Ni de Raney, ont donne 27 g 
XVII et 91 g XVI (60°/, de rendement); Eb. 140-142°/10 Torr; di8  = 0,942; n g  = 1,504; 
RM calculi: 64,7; trouve 64,2; PM calculi: 206; trouvC? (dosage H actif) 207. 

Condensation de X I I I  avec l'anhydride rnalkique: anhydride phknyl-tktrahydro-phta- 
lique substitue' X X .  Nous avons chauffi., en agitant, pendant 12 h L 13O-14On un melange 
de 37,2 g (0,Z mole) de XI11 et de 20 g d'anhydride maleique; par distillation, obtenu 
45 g XX, Eb. 180-183°/0,1 Torr; la masse cristallise par addition de methanol, elle est 
recristallis6e dans l'irther de p6trole; F. 78-79O; PM calculi: 284; t row6 (indice de sapo- 
nification) 293. 

C,,H,,O, Calcul6 C 76,05 H 7,04% Trouvi. C 76,lO H 7,26y0 
Synthkse de X V I I I .  Celle-ci a 6tB realisee par action du bromo-l-phi.nyl-l-Btliyl-2- 

hexane (XIX) sur le sel de sodium du phknyl-1-ethyl-2-hexanol-1 (XVI). Le derive bromk 
XIX a B t B  obtenu avec un rendement de 83% par addition, L temperature ordinaire, de 
22 g de tribromure de phosphore ti 45 g de carbinol, suivie d'une chauffe de 3 h L 60-70° ; 

3 0 )  Une telle difference est due & la presence de doubles liaisons conjugubes; la 
valeur de l'exaltation de refraction molBculaire est de 3,l  dans ce cas. 
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aprbs refroidissement, la masse a 6tk lav6e L l’eau, reprise L I’bther, neutralisi:e par HNaCO,, 
puis skchke sur Na,SO,; Eb. 142--144O/10 Torr; di0 = 1,145; n$ = 1,527; RM calcule 
71,O; trouvi: 71,8. 

A un m6Iange de 150 c1n3 de tolubne sec et  de 4 g de sodium, chauffk B &bullition, 
on a ajoiit6 goutte A goutte en agitant 35 g (0,17 mole) de carbinol XVI; le chauffage a 
Bti: maintenu jusqu’a dissohtion complAte du sodium (environ 6 h). Ajoiit6 alors, L kbulli- 
tion, 40 g de XIX (OJ5 mole), puis chauffk encore 30 h; le melange a 6th trait6 L l’eau 
puis repris L 1’i:ther. Le rendement en ether XVIII est de 30% ; Eb. 158O/0,1 Torr; di0 = 
0,934; nB = 1,515; (constantes L comparer avec celles du produit obtenu par hydro- 
genation de XIV). 

2. Avec le chlorure de benzylmagndsium. Le magnesien a, &ti: preparB L partir de 
190 g de chlorure de benzyle (1,5 mole), en solution dans 600 cm3 d’ether, e t  41 g de 
tournures de magn6sium. Ajouti: A Bbullition 190 g (1,5 mole) d’i:thyl-2-hexbne-2-a1, en 
solution dans 350 em3 d’6ther. 

La distillation des ,/, de la masse obtenue aprBs rkaction et  traitement habituel, 
a permis d’isoler 139 g d’alcool XXI  et  11 g d’8ther XXII ;  le r6sidn de distillation est 
dgligeable. 

XXI:  Eb. 116-118°/0,1 Torr; d i 0  = 0,951; n F  = 1,519; RM calculi: 68,9; trouvi: 
69,2; PM calculk 218; PM trow6 (dosage H actif) 212. 

XXII:  Eb. 165-169°/0,1 Torr; di0 = 0,983; ng = 1,544; RM calculi: 134,2; trouvi: 
133,9; 

C30H,,0 Calculi: C 86J2 H 10,04% Trouvk C 86,13 H 9,58% 
L’estbrification du quart des produits bruts de la &action de l’organomagnksien 

(33 g), par action de 54 g d’anhydride acbtique dans 55 cm3 de pyridine, L tempkrature 
ordinairel’), a fourni uniquement le d6rivk acktylk de XXI;  Eb. 99-10lo/0,1 Torr; 
d i O  = 0,959; n s  = 1,486; RM calculi: 78,3; trouvi: 77,8; PM calculi! 260; trouvk (indice 
de saponification) 257. Le ri:sidu de distillation est do 2 g. 

Le carbure diknique XXIII  a &ti: obtenu par distillation lente de 62 g de carbinol 
XXI, en prksence de 2 g d’hydrogknosulfate de potassium; rendement 54 g; Eb. 141- 
143O/10 Torr; di0 = 0,906; n g  = 1,554; RM calculi: 66,9; trouvi! 70,3,l); PM calculi: 200; 
trouvk (indice de brome) 190. 

Le carbure saturi: XXIV a kti: obtenu par hydrogknation de XXIII, en presence 
de Ni de Runey 8. 100--150°. Eb. 126--12B0/10 Torr; dqo = 0,858; n;’ = 1,489; RM 
calculi: 68,4; trouvi: 67,8. 

C,,H,, Calculi: C 88,23 H 11,76% Trouvi: C 87,84 H 11,45% 
Nous avons chauffk A 120°, pendant 12 h, un melange de 17 g (85 mmoles) de XXIII  

et de 8,5g (85 mmoles) d’anhydride malhique ; obtenu 20gd’anhydride tetrahydro-phtalique 
substitui: XXV, Eb. 160-170°/0,2 Torr; le produit cristallise par addition d’6ther de 
pbtrole; aprBs recristallisation dans un mblange acide acBtique-eau, F. llO--lllo; PM 
calculi: 298 ; trouvi: (indice de saponification) 310. 

R I ~ S U M ~ .  

1. Les homologues du chlorure de benzylmagn6sium substituds 
sur le noyau par un ou plusieurs groupes m6thyles en 2 ,  3,  4, 2-4 ou 
2-5 donnent avee le butanal, en plus de l’alcool secondaire, un pro- 
duit de r6action anormale, a savoir un diol. Celui-ci est form4 par 
condensation en ortho, relativement au groupe -CH, -Mg-X, d’une 
deuxihme mol6eule d’alddhyde. La proportion de ce produit anormal 
varie suivant la position et le nombre des substituants. 

31) Dans ce cas la valeur de l’exaltation de refraction mol6culaire est de 3,4. 
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2. La reaction entre le butanal et les chlornres de benzylmagnd- 
sium alcoylBs en a par un reste mBthyle ou Bthyle conduit Bgalement 
au produit anormal. 

3. L’dthyl-2-hexBne-2-al n’offre pas cette anomalie rdactionnelle 
avec le chlorure de benzylmagndsium; cependant on obtient ici, en 
plus de l’alcool secondaire non-sature, encore 1’6ther correspondant. 

4. L’aleool secondaire non-satur6 ph6nyl-1-ethyl-2-hexhe-2-01-1, 
obtenu par action de l78thyl-2-hexi..ne-2-al sur le bromure de phenyl- 
magnksium, presente une tendance tr&s grande B la ddshydratation, 
soit intermolkculaire en &her correspondant, soit intramol6culaire en 
carbure didnique : phenyl-1-dthyl-2 -hexadiBne-l,3. 

Institut de Chimie, Universitd, Neuchiitel. 

171. Darstellung und Eigenschaften substituierter 
Athylenimincarbonsaureester und Athylenirnincarbinole 

von R. v. Capeller, R. Griot, M. Haring und T. Wagner- Jauregg. 
Prof. T. Reichstein zum 60. Geburtstag in alter Ergebenheit gewidmet 

von Th. Wagner-Jauregg. 

(9.  v. 57.)  

Von der noch unbekannten Athylcnimincarbonsaure waren bis- 
her einige Ester des N-Benzyl- und des N-Benzyl-/3-methyl-Derivates 
beschriebenl) ”). Wir stellten etliche weitere Vertreter dieser Korper- 
klasse her, so dass nun Verbindungen mit folgenden Substituenten 
vorliegen3) : 

RCH-CHCOOR” R = H, CH,, CH,COO; 
R’ = Benzyl, p-Methoxybenzyl, P-Phenathyl, p, P-Diphenyl- 

R” = CH,, C,H,, i-C,H,, (C,H&KC,H,. 

Einige Eigenschaften der erhaltenen Ester sind in Tab. I ange- 

“6 athyl, Cyclohexyl, Cyclohexylamino-propyl, Furfuryl ; 

geben. 

l)  M.Stolberg, J .  J.O‘Neil& T .  Wagner-Jauregg, J.Amer. chem. SOC. 75, 5045 (1953). 
2, H.  Prostenilc, N .  P. Salzmunn & H .  E. Carter, J. Amer. chem. SOC. 77, 1856 (1955). 
3, Nach Durchfiihrung unserer Versuche erhielten wir Kenntnis von der Arbeit yon 

H .  Moureu, P. Chowin & L. Petit, Bull. SOC. chim. France 1955, 1573; Chem. Zbl. 1957, 
3268, in dor einige weitere Vertreter dieser Reihe, namlich 2-Phenyl-1-alkyl-athylenimin- 
3-carbonsaure-lthylester und die entsprechenden 3-Carbonsaureamide beschrieben wer- 
den. Ein weiteres Bmid, und zwar das Benzylamid dcs 1 -Benzyl-2-carboxy-athylenirnins 
wurde bereits friiherl) dargestellt. 

Nachtrag bei der Korrektur : Inzwischen synthetisierten J .  Smrt, J .  Berhnek, J .  Sicher, 
J .  fikodu, V .  F .  Hess & 3’. Sorm, Experientia 13,291 (1957), ferner das l-Triphenylmethyl-2- 
carbomcthoxy-athylenimin. Auch die &hylenimincarbons&iure wurde kurzlich beschrieben : 
K .  D.Gundermann, Angew. Chem. 69,400 (1957). 


