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fruher beschrieben aufgearbeitet. Das Rohprodokt wurde durch 
Sublimieren im Hochvakuum bei 280° Badteniperntur und mehr- 
maliges Gmlosen BUS reinstem Pyridin gereinigt. Das Praparat 
schmolz hei 3.58-3.39O und gab gemischt mit einem Dimethyl- 
methoxy-picen, das ausgehend von Amyrin pexTonnen war, keine 
Depression des Schmelzpunktes. 

4,685 mq Subst. gaben 15,26 mq CO, und 2,45 mg H,O 
C,,H2,0 Ber. C 89,24 H 6,0Ook 

Gef. ,, 88,iS ,, 5 , 8 5 O &  

Die Jlikro-Snalysen wurden in unserer mikrocheni. Abteilun? (Leitung Privatdoz. 
Dr. 3 / .  Furter) durch Herrn Dr. ( ;ysr l  ausgefuhrt. 

Organiseh-chemisches Laboratoriuni der 
Eiclg. Techn. Hochschule, Zurich. 

142. Desoxy-cortico-steron (21-Oxy-progesteron) Bus 
A 5-3-Oxy-atio-cholensaure1) 

(XII. Mitteilung iiber Bestandteile der Nebennieren-Rinde) 
von M. Steiger und T. Reiehstein. 

(1. IS. 37.) 

Die IsoIierung rles Cortico-sterons (I) unrl die Entcleckung, dass 
dieser Stoff hiologisch die Wirkunp des Xebennieren-Rinden-Hor- 
mom zeigt”), legte den Gecianken nahe zu versuchen, dieses oder 
Bhnliche Verbindungen kiinstlich herzustellen, einerseits um die bis- 
her nicht genau betviesene Struktur dadurch moplichst sicherzustel- 
len, andererseits um das ausserordentlich teure, nntiirliche Hormon 
wenn moglich auf billigerem Wege fiir klinische Zn-ecke zuggnglieh 
zu machen. 

Da das tetracyclische Steringeriist bis heute noch nicht auf 
totalsynthetischem Wege zugiinglich ist, so konnte es sich prin- 
zipiell nur urn eine Teilsynthese handeln, wobei als ,4usgangsmaterial 
eine Substanz zu w$hlen war, die dieses Geriist bereits enthalt. Als 
erster Schritt wird hier die Teilsynthese des Desoxy-cortico-sterons 
(11) beschrieben. Forniel (11) unterscheidet sich T-on (I) nur durch 
dss Fehlen der in ll-Stellung angenompienen sekuntlaren Hydrosyl- 
gruppe. Dieser Versuch wurcle darum znerst unternommen, weil die 

l) Das Resultat dieser Arbeit ist in einer Reihe von Patenten niedergelegt. Es 
wurde kurz in Nature 139, 925 (1937) veroffentlicht, sowie ausfuhrlich in einem Vortrag 
in der Chem. Gesellschaft Base1 am 29. April 1937 daruber berichtet. 

2 ,  P. de F r e m e r y ,  E .  Laqiceicr, T .  Reichsteitt, R. W. Spaiilrolf. I .  E. 17ylder t ,  Xature 
139, 26 (1937); 2’. Retchsteait ,  F. Verzcir,  L. Lnszt, Sature  139, 331 (1937); 2’. Ilczchstem, 
Helv. 20, 953 (1937) (X. Mitteilung). 



Beschaffnng des notigen Ausgangsmaterials fur eine Synthese von 
(I) sehr schwer ist. Ferner wurde vermutet, dass diese Hydrouyl- 
gruppe auf die biologische Wirksamkeit keinen entscheidenden Ein- 
fluss ausiiben wird, sehon weil sie chemisch iiusserst wenig reaktions- 
fahig ist und ausserdem, weil die Sauerstoffbeladung in 11-Stellung 
bei den entsprechenden Ketonen der C,,-Reihe nur wenig Einfluss 
auf die androgene Wirksamkeit (am Hahnenkamni gemessen) hatte. 
Die Wirksamkeit von (111) auf den Hshnenkamm n-ar von derselben 
Grossenordnung wie diejenige T70n ( 
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(I) Cortico-steron 
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Als Ausgangsmaterial fiir die Synthese von (11) diente die 
d 5-3-Acetouy-Btio-choIensaure Durch Erwiirmen mit Thionyl- 
chlorid liisst sie sich unter geeigneten Bedingnngen in das zugehorige 
Siiurechlorid (VI)  iiberfiihren. Dieses gibt mit iibersehiissigem Dia- 
zomethan das acetylierte Diazoketon (TII), entsprechencl einer Me- 
thode, deren Allgemeingiiltigkeit fast gleichzeitig T-on 3'. Arndt und 
J .  Amende3) sowie von TV. Brudley  und R. Bobirzson4) enttleckt 
wurde. Um dieses Diazoketon (TII) in (11) iiberzufiihren, war es noch 
notig, einerseits die Diazoketongruppierung --CO-CHX2 in die 
Oxyketongruppe -CO-CHzOH zu verwandeln und andererseits die 
in 3-Stellung befindliche Hydrosylgruppe durch T-erseifung freizu- 
legen und, nach eventl. voriibergehendem Schutz der Doppelbindung, 
zur Ketogruppe zu oxyclieren unter gleichzeitiger oder nachtriiglicher 
Verschiebung der Doppelbindung in &Stellung. Beide Reaktionen 
sind an sich in rerschiedener Weise relativ leicht dnrchfiihrbar, nur 
war fiir jede ein 'C'erfa,hren zu wiihlen, clas cler anderen Gruppierunp 
nichts sc,hadet. 

l) T.  lLeichsfeiti, Helv. 19, 402 (1936). 
2 ,  X. Steiger und 2'. Reidislein, Helv. 20, 1040 (1937). 
3) F. d n i d t .  J .  drnetirle, B. 61, 1122 (1928); Vgl. F.  d r i t d f .  B. Eistert, IF. Porfa le ,  

B. 60, 1364 (1927). F. A r ~ d l ,  B. I.:istert, B. 68, 200 (1036); B. Eistert, B. 68, 208 (1935); 
69, 1074 (1936). 

4, W .  Bradley, X. Robi r t so~ .  SOC. 1928, 1310; Snt t r re  122, 130 (1925); Am. SOC. 52, 
1558 (1930); vg1. ferner *Y. 1. Pwobrrrshr)iski, -11. J .  Ktrbatuchttik. B. 66, 1541 (1933). 
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Fur die Oxydation der 3-standigen Hydroxylgruppe ist in ana- 
logen Fallen die Oxydation rnit Chromtrioxyd, nach vorubergehendem 
Schutz der Doppelbindung durch Anlagerung von Halogen, die ge- 
brauchlichste bekannte Nethodel). Sie lasst, sich naturlich nicht bei 
fertiger Ketolgruppierung am anderen Ende der Nolekel durch- 
fiihren, auch nicht beim Diazoketon, sondern es waren passende 
Zwischenstufen dafur zu suchen. 

Fur die Abwandlung der Diazoketongruppierung -CO-CHN, 
sind, soweit sie hier besonderes Interesse haben, folgende allgemein 
brauchbare Reaktionen aus der Literatur bekannt : 
a) Leichtes Erwarmen mit wasseriger Schwefelsaure oder manchen anderen Sfuren 

liefert das freie Oxyketon -CO-CH,0H2). In  einigen Fallen ist diese Umwandiung 
auch schon durch Kochen mit Wasser allein beobachtet wvorden3). 

h) Trockene Halogenwasserstoffsauren liefern das Halogen-keton -CO-CH,Hlg4). 
c) Erwarmen mit organischen Sauren liefert den Ester des Osyketons -CO-CH,OCORj). 

Alle drei Reaktionstypen liessen sich leicht, rnit dem Diazo- 
keton (VII) durchfuhren. So wurde rnit rrasseriger Schwefelsaure 
das d 5-3-Acetoxy-21-oxy-pregnen-2O-on (VIII) erhalten, rnit trocke- 
ner Salzsaure in Ather das d 5-3-Acetoxy-21-chlor-pregnen-20-on (IX) 
und rnit Eisessig in der Warme das d 5-3, 21-Diacetosy-pregnen-20-on 
(X). Durch saure Verseifung liessen sich anschliessend die Oxy- 
gruppen freilegen, wodurch die Oxyketone (XI)  und (XII )  zuganglich 
wurden, ersteres sowohl aus (VIIT) wie aus (X). 

Es wurden nun eine ganze Reihe von Xodellversuchen durch- 
gefuhrt urn festzustellen, ob einer der gennnnten Stoffe sich leicht 
in (11) uberfiihren liisst, und welche der zahlreichen moglichen 
Kombinationen und Umwege die grosste Anssicht auf Erfolg bietet. 
Als Modell fur die ,,reehte Molekel-li5lfte" wurde w-Diazo-aeeto- 
phenon gewahlt, als Modell fur das ,,linke Ende" diente Cholesterin. 
Dabei zeigte es sich, dass alle genannten Stoffe ziir Uberfuhrung in 

I) A. W i n d a u s ,  B. 39, 518 (1906); L. Riwcka ,  H .  Brroigger, E.  ELchenberger, 
J .  Meger ,  Helv. 17, 1407 (1934); A. Bictenandt, L'. Weslplbal, R. 67, 2085 (1934). Sehr 
gut seheint auch die jungst von R. V. Oppel inner ,  R. 56, 137 (1937) fur  diesen Zweck 
ausgearbeitete Xethode zu sein. Sie ist aber bei gleichzeitig vorhandener Ketolgrup- 
pierung wahrscheinlich auch nicht direkt anwendbar. 

?) L. Wolif, A. 325, 129, bes. 143 (1902). E'. d r n d t .  J .  d t )xr ide ,  B. 61, 1122 (1926); 
111. Bradley,  R. Robziison, SOC. 1928, 1310. vgl. $nm. 4, S. 1163. 

3, L. W o l j f ,  -4. 394, 23, besonders 39 und 42 (1912)). 
*) A. -&gel,, B. 26, 1715 (1893); L. TVolfi, A. 394, 23, besonders 39 (1912); ferner 

die unter 2) angegebenen. 
5 ,  TV. Bradley,  R. Robinson, SOC. 1928, 1541. IT-. Bradley,  L'. Schwarzenbacli, 

SOC. 1928, 2904. W .  Bradley,  R. Roba)iso)i, G. Sc/ifiar:enbac/i, Soc. 1930, 793. S. -4. 
I'reobrashenski, X .  J .  liabatschnik, B. 66, 1541 (1933). Diese Reaktion war offenbar 
wenig bekannt, so wenig, dass sogar einer der Entdecker der Diazoketone, B. Ezsterf, 
noch in den B. 69, 1074 (1936) angab, dass seines Wissens vor einer Publikstion von 
111. Langenbeck und F. Baehren, B. 69, 514 (1936), keine konkreten Beispiele dafur in 
der Literatur zu finden seien. 
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(11) wenig geeignet sind. Die Reaktionsbedingungen, die fur die 
Umformung des einen Xodells notig waren, erwiesen sich als schad- 
lich fur das andere. Die grosste Hoffnung wurde noch auf das Chlor- 
keton (XI I )  gesetzt, aber auch dieses liess sich bisher nicht in be- 
friedigender Weise in (11) itberfuhren. Osgdiert man es direkt mit 
Chromsjure, so wird Bhnlich wie beim Cholesterin unter Eintritt 
eines weiteren Sauerstoffatoms neben anderen Produkten zur Haupt- 
sache das J 4--21-Chlor-pregnen-3, 6,20-trion (XII I )  gebildet. Schntzt 
man aber die Doppelbindung vor der Oxydation durch Bromierung, 
so erfolgt zwar glatte Oxydation im gewunschten Sinne, aber bei der 
anschliessenden Entbromung mit Zink oder mit Kaliumjodid wird 
gleichzeitig auch das 21-standige Chlor entfernt und es entsteht 
Progesteron (XV). 

Schliesslich konnte der folgende einfache Ausweg gefunden 
werden. Wird das Diazoketon (1-11) einer vorsichtigen alkalischen 
Verseifung unterzogen, so wird die 3-standige Hydroxylgruppe frei- 
gelegt ohne dass die Diazoketon-gruppierung zerstort wurde. Es 
entsteht das A 5-21-Diazo-pregnen-3-ol-20-on (XIV). Dieses kann als 
geeignete Schliisselsubstanz fur die Bereitung von (11) angesehen 
werden. Ausser den Umsetzungen rnit wiisseriger Schmefelsaure und 
mit trockenem Halogenwasserstoff , welche die Ketone (XI) und 
(XII) liefern, also Substanzen, die schon oben ermahnt wurden, er- 
gibt die Behsndlung rnit organischen Sauren in der Warme besonders 
interessante Zwischenprodukte der Formel (XVI). Es n-urde haupt- 
sachlich rnit dem Acetat gearbeitet ; dieses ist leicht erhiiltlich, wenn 
die Bedingungen so gewahlt werden, dass noch keine Acetylierung 
der 3-standigen Oxygruppe eintritt. 

I n  dem Acetat (XVI) ist nun umgekehrt wie beini Isomeren 
(VIII)  die 3-stBndige Hydroxylgruppe frei und die 21-standige ver- 
estert. Nodellrersuche zeigten, dam die veresterte Ketolgruppierung 
-CO--CH,OCOR gegen Chromsaure in der Kalte relntiv bestandig 
ist und auch von den Reduktionsmitteln Zink und Kalfumjodid 
unter den notigen Bedingungen kaum verandert wird. Dieses Zwi- 
schenprodukt konnte dementsprechend rnittelst der ben-ahrten Oxy- 
dationsmethode : Bromierung, Oxydation rnit Chronisaure, Ent - 
bromung und Verkochen rnit Eisessig zur vollstandigen Versehiebung 
der Doppelbindung in &Stellung relativ glatt in das acetylierte Des- 
oxy-cortico-steron (XVII) nbergef uhrt werden. Durch saure Ver- 
seifung wird aus (XVII) clas freie Desoxyv-cortico-steron (11) erhalten. 
Die Ausbeute ist trotz der vielen Stufen ertraglich. AUS 1 g (I-) 
konnen ca. 0,1 g (11) gewonnen werden. Fiir biolopische Versuchr 
ist es ubrigens nicht notig, das freie Osyketon (11) selbst zu bereiten, 
da die Ester (XVII) ebenfalls wirksam sind. Es wurcle insbesondere 
das Acetat verwendet, 1-011 t-liesem sind am 1 g (I-) ca. 0.2 g erhaltlich. 
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Wie schon fruher mitgeteilt I), erwies sich cias Desoxy-cortico- 
steron-acetat (XVII) an Ratten als ungefiihr ehenso stark wirksnm, 
wie Cortico-steron (I) selbst soxie sein Acetat. Die Priifung wurde 
inzwischen noch an Ratten nach dem Test von Ererse-de FremeYy2) 
wiederholt, wobei sich 0,s ing Desosy-cortico-steron-acetat pro Tag 
und Ratte (in zwei Injectionen taglieh in 0 1  zu 2 mg pro em3 gelost) 
als gut, wirksam erwiesen. Die minimal notige Merge kann moglicher- 
weise noch etwas tiefer liegen. Mit dieser Teilspthese ist es also 
zum ersten &is1 gelungen, einen Staff mit Cortinrrirksamkeit kdnstlich 
nus inaktivem Naterial aufzubauen. 

Chemische h-onst itzit ion und C'ort inzcirksn mkei t .  
Bisher wurde C0rtinP;irksamkeit ausser bei (I) und (11) noeh 

bei den folgenden 3 Verbindungen beobachtet 3, : 

0 OH OH 0 
C-CH,OH \A - -C--CH,OH (y$ 'J  ri'y'v 

O/\Y (XVIII) &\/V ( S I X )  
Dehydro-cortico-steron Subscanz it1 

oY\P "3"' 
(XX) Substanz FA 

Alle 6 aktiven Stoffe stellen somit Derimte des Progesterons dar, 
die mindestens noch eine Hydrosylgruppe in 21-Stellung enthalten. 
Da Progesteron (XV) selbst an Ratten keine Cortinwirksamkeit zeigt *), 
so ist diese Hydroxylgruppe offenbnr fiir die Virkung unerlasslich. 
Unsicher ist hochstens, ob sie sich etwa dureh eine solche in 17-Stel- 
lung ersetzen lasst. Dies wird durch Synthese eines entsprechenden 
____ 

I) X .  Steiger und T. Reiehstein, Nature 139, 925 (193i). Die Priifung des Stoffes 
wurde damals im Laboratorium von Hrn. Prof. Laqiieii r niit Hilfe des Schwinirntestea 
an Ratten, nach J .  H .  Gaarenstroom, L. Waterman. E. Lnqrieitr, Sed. Vereenig. v. Physiol. 
en Pharm. 20, XI1 (1936); Acta Brevia Xeerl. VII. Sr.  1 (1937) durchgefiihrt. 

2)  Von den Herren P. de Fremery und IZ. V. Spa)thof/ in Oss durchgefiihrt nach 
S tandard-methode. 

3, Zur Formulierung vgl. T. Reichsteiit, Helv. 20, 953 und 975 (193T), 10. und 
11. Mitteilung. (XVIII) ist identisch mit compound A von l ieridall  und Blitarb. (XX) ist 
identisch mit compound F von Wintersteiner und Pjij jmr,  sowie niit compound E von 
I<endall und Mitarb. 

4, I m  Laboratorium der A-. V .  Organo,l, 0 3 s .  bis zur Dosis von 2 mg taglich pro 
Tag uncl Rattc (in 61 gelost, in1 Ewrse-de Frenierg-Test) pepraft. 

74 
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Modells zu prufen versucht. Nach KencluZZ und l\Iitarbeiternl) wird 
die Wirksamkeit cler Verbindungen (I), (XVIII) und (XX) durch 
blosse Hydrierung der Doppelbindung in &Stellung aufgehoben ; es 
ist somit anzunehmen, dass diese fur die Wirksamkeit allgemein 
notwendig ist. -4uffallend ist der relativ geringe Einfluss der Hydro- 
xyl- oder Keto-gruppe in ll-Stellung sowie der Hpdrosylgruppe in 
1 7  - Stellung. 

Zusammenfassencl kann gesagt u-erden : Desoq--cortico-steroo 
( = 21-Oxy-progesteron) (11) ist his heute die einfachste bekannte 
Verbindung, der Cortinwirksamkeit zukommt ; vielleicht ist es uber- 
haupt nicht moglich, weitere Vereinfachungen an ihrer Xolekel vor- 
zunehmen, ohne die Wirksamkeit zu vernichten. Die Einfuhrung 
meiterer Hydroxyl- oder Hetogruppen hat in den bisher untersuchten 
Fiillen nur einen relativ geringen Einfluss auf die Wirksamkeit. 

Dabei muss man aber stets im Auge behalten, dass diese Folge- 
rungen nur einen ersten und sehr rohen cberblick darstellen. Vor 
allem sind die Testmethoden fur die ,,Cortinwirksamkeit" nicht nur 
recht ungenau, sondern auch sehr einseitig und relativ aenig dif- 
ferenziert. Es ist durchaus nicht gesagt, dass alle Substanzen, die 
sich bei einem gewissen Test als besonders wirkssm erweisen, auch 
bei einem anderen Test oder im klinischen Versuch die besten sein 
werden. Es ist daher wohl moglich und sogar sehr wahrscheinlich, 
dass die genannten Hydroxylgruppen in 11- und 17-Stellung und 
eventl. noch andere Einzelheiten doch gewisse wichtige modifi- 
zierende Einflnsse auf die Wirksamkeit der Substanzen ausuben. 
Dies kann erst nach eingehenden physiologischen Versuchen cr,t- 
schieden werden. 

Xoglicher Wirktingsmechunismzis. 
Sollte es sich durch die genannten Modellversuche hersusstellen, 

dass die Hydroxylgruppe in 81-Stellung fiir die Wirksamkeit absolut 
notwendig ist und nieht durch eine solche in 17-Stellung allein ersetzt 
werden kann, so konnte dies als ein Hinweis fiir die Rolle aufgefasst 
werden, die diesen Verbindungen im biochemischen Geschehen des 
Organismus zukommt. 

Wie Lungenbeck und Nitarbeiter2) vor kurzem zeigten, konnen 
Ketole zufolge ihrer ausserordentlich leichten Esterifizierbarkeit und 
TiViederverseifbarkeit ihrer Ester als Esterase-Modelle benutzt wer- 
den. Es a7erden versehiedene UmstBnde angefiihrt, welche die 
hnalogie der Wirkung demonstrieren. Die genannten Autoren neh- 
men daher an, dass such die natiirlichen Esterasen als sktive Gruppe 

l) E. C. Kendall, H .  L. Slason, W .  N. Hoehn, B. F. X c R e ~ r s i e ,  J. Biol. Chem. 119, 

*) TV. Lungenbeck, J .  Bulks, B. 67, 381, 1404 (1034); IV. Laizgeubeck, F .  Buehre,i, 
lvi  (1937) (Juni, Scientific Proc. 31). 

B. 69, 514 (1936). 
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ein alkoholisches Hydrovyl enthalten. Dies konnte moglieherweise 
als Ketolgruppierung vorhanden sein. Es ist daher durchaus denk- 
bar, dass die offenbar fur die Wirksamkeit notige Ketolgruppierung 
in den cortinwirksamen Stoffen eine solche Aufgabe zu erfullen hat. 
Xach der Theorie von P. Verzdr') ist das Xebennieren-Rinden-Hor- 
mon in sehr vielen Fallen in den Mechanismus von Phosphorylierungs- 
vorglingen eingeschaltet, die bei Abwesenheit des Hormons verhindert 
oder gestort werden. (Besonders hervorzuheben ist die Storung der 
Resorption von Fett und Kohlehydrat aus dem Darm sowie die 
Storung der Phosphorylierung des Lactoflavins.) Ob sich Phos- 
phorylierungen als spezielle Veresterungen auch mit Ketolen kata- 
lytisch durchfuhren lassen, ist unseres Wissens bisher noch nieht 
gepruft worden. Trotzdem sol1 hier schon auf die Xoglichkeit hin- 
gewiesen werden, dass die Wirksamkeit des Cortico-sterons und ver- 
wandter Stoffe oder genauer ihrer ,,aktiven Gruppe" darauf beruhen 
konnte, dass diese leicht Phosphorsaure aufnimmt und wieder abgibt, 
also als ein besonderer Phosphatubertraiger funktionieren kann. 

Wir verdanken die Untemtutzung dieser Arbeit der Haco-Gesellsehajt, Gdmligen, 
sowie der N. V .  Organon, 0 5 s .  

Experimenteller Teil. 

A~-3-Acetoxy-atio-cholensaure-ch~orid ( V I )  u n d  -anhydrid. 
510 mg reinste il 5-3-Acetoxy-atio-cholensaure (V) wurden mit 

3,s cm3 absolutem Benzol und 2,5 cm3 reinstem, wasserhellem 
Thionylchlorid 2 +$ Stunden in einem Kolbchen mit aufgeschliffenem 
Ruckflusskuhler unter Feuchtigkeitsausschluss gekocht. Die klare, 
leicht gelbliche Losung wurde im Vakuum unter Feuchtigkeits- 
ausschluss zur Trockne gebracht. Der Ruckstand krystallisierte bald. 
Das Chlorid ist leicht loslich in Benzol, betrachtlich in Ather. Es 
schmilzt ungefahr bei 165O unter Zersetzung, bei langsamem Er- 
warnien ist oftmals gar kein Schmelzpunkt zu beobachten, da die 
Zersetzung allmShlich verlauft ; es bildet sich auch sons$ bald wieder 
eine feste Masse, die erst ziemlich hoch allmahlich verkohlt, ohne 
nochmals zu schmelzen. Das Chlorid wird am besten gleich weiter 
verarbeitet . 

Verwendet man mehr Benzol, so scheidet sich nieist schon nach 
kurzem Erwiirmen ein in schonen Bllittchen krystallisiertes Produkt 
sb,  das in allen ublichen Losungsmitteln sehr schtver loslich ist. 
Es wurde abgenutscht und gut mit Benzol gewaschen. Der Smp. 
lag bei 331-333O korr. unter Gelbfiirbung. Es ist im Hochvakuum 

I) F.  Verzcir, E. J .  lllc Dougall, ,,Absorption from the intestine", Longmans, 
Green d Co., London. F .  Verzcir, L. Laszt, Bioch. Z .  276, 11, 28 (1935), 278, 396 (1935); 
288, 351 (1936); Pjliiger's Arch. 237, 476 (1936); Nature 138, S44 (1936); ZrL Vitamin- 
Forschung 5, 265 (1936); F. Verzrir, L. Jeker,  Pfliiger's Arch. 237, 11 (1936). 
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bei 0,Ol mm his zu 270° nicht sublimierbar. Sach der Analyse liegt 
das Anhydrid tier Ausgangssaure vor. 

3,851 mg Subst. gaben 10.52 mg CO, und 2.94 mg H,O 
C,,H,,07 (702.50) Ber. C 75.16 H S,90°$ 

Gef. ,, ’i5,51 ,, 8,34O$ 
Durch ca. 21-stiindiges Kochen mit methylalkoholischer Kali- 

lauge wird es allmahlich vollstandig in 3-Osy-8tio-cholensiiure ge- 
spalten l). 

Dasselbe Produkt entsteht manchmal schon bei dem oben an- 
gegebenen Verhaltnis von Benzol zu Thionylchlorid, besonders bei 
grosseren Ansiitzen. JIan kann die Bildung desselben vermeiden, 
wenn man pro 1 g Saure ca. 1,33 cm3 Benzol und ea. 9 cm3 Thionyl- 
chlorid anwendet ; clas entstehende Saurechlorid ist dann etwas 
weniger rein. 

d 5-3-Acetoxy-21-diaxo-pregnen-20-o?z (1-11). 
Das Chlorid aus 510 mg 3-Aeetoxy-$itio-cholens$iure wurde in 

absolutem Ather gelost und unter Feuchtigkeitsausschluss in eine 
trockene, auf -loo abgekuhlte atherische Diazomethanlosung einge- 
gossen (die Losung war aus 5 g Nitrosomethylharnstoff bereitet 
und durch zweimalige Destillation iiber Ealiumhydroxyd getrocknet 
worden; das in ihr enthaltene Diazomethan entsprach ca. 12 Mol- 
a quivalen ten). Un ter Feuch tigkeitsauss chluss m r d e  zunachs t eine 
halbe Stunde bei 0 O belassen, hierauf allm&hlich auf Zimmertempera- 
tur gebracht und 16 Stunden weiter so stehen gelassen. Eierauf 
wurde filtriert und die klare Losung im Vakuum auf ein kleines Vo- 
lumen eingedampft, worauf bald Krystallisation einsetzte. Diese 
wurde durch vorsichtigen Pentanzusatz, bis zur beginnenden Tru- 
bung, moglichst vervollstandigt. Die abgenutschten Iirystalle wur- 
den mit Ather-Pentan gewaschen. Sie wogen 270 mg. Aus der Mutter- 
huge wurden noch 40 mg erhalten von demselben Aussehen. Das 
Produkt stellt hellgelbe Blattehen dar, die bei ca. 148-150° unter 
Zersetzung schmelzen. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 50° 
getrocknet. 

1.626 mg Subst. gaben 0,111 cm3 N, (23O, 718 mm) 
C23H320J2 Ber. K 7,29 Gef. N 7,43”/, 

Das Produkt wird in 80-proz. Alkohol von Digitonin nicht gefallt. 
Die Mutterlauge enth$ilt kleine Mengen des analogen 21-Chlorketons, 
kann aber nicht nur zur Herstellung dieses Stoffes, sondern auch fur 
die Bereitung des 3-Osy-21-diazoketons noch beniitzt werden. 

d j-3:Ox~-Zl-diaso-pregnen-20-on (XIV). 
270 mg d 5-3-Acetosy-31-diazo-pregnen-SO-on wurden in 8 cm3 

Methanol eingetragen und mit 4 em3 einer 5-proz. methylalkoho- 
l) Lrtnges Kochen mit menig Wasser enthaltendeni Eisessig ergibt die 3-Acetoxy- 

atio-cholensaure. 
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lischm Losung von Kaliunihydroxyu (entspricht 200 mg KOH = 
4 3101) bei Zimmertemperatur vermischt. Unter gelegentlichem Um- 
schiitteln war die Substanz nach ca. 20 Minuten in Losung gegangen; 
die Xischung blieb im ganzen 6 Stunden stehen. Sach Wasserzusatz 
wurde die Hauptmenge Methanol im Vakuum entfernt, die ausge- 
fallene Krystallmasse in Ather aufgenommen und gut rnit Wasser 
pewaschen. Nach dem Trocknen der Losung mit Sulfat wurde die 
Hauptmenge des Athers auf dem d o o  warmen Wasserbad, der Rest 
im Vakuum entfernt. Der Riickstand, ca. 255 mg, stellte eine hell- 
gelbe Krystallmasse dar, die fiir weitere Umsetzungen nicht mehr 
besonders gereinigt werden muss. Der Smp. lag bei 137-142O unter 
Zersetzung. Eine Probe wurde zur Reinigung aus &her, durch Ein- 
engen und Zusatz von Pentan, umkrystallisiert und in glzinzenclen 
hellgelben Kornern vom Smp. 144O korr. unter Zersetzung erhalten. 
Das Produkt gibt mit Digitonin in SO-proz. Alkohol momentan eine 
ciichte Pallung. 

A 5-3-Acetoxy-Z1-oxy-pregnen-20-on (VIII). 
285 mg 3-Acetoxy-21-diazo-pregnen-20-on (VII) vom Smp. 

150-153O korr., Zersetzung, wurden in 4 em3 reinstem Dioxan bei 
Zimmertemperatur gelost und mit 3 em3 2-n. Schwefelsiiure versetzt j 
die Stickstoffabspaltung begann sofort und war nach kurzem Warmen 
auf ca. 40° bald beendet. I m  ganzen wurden ca. 20 em3 Gas abge- 
spalten. Zur Aufarbeitung wurde mit Wasser verdiinnt und mehrmals 
griincllich rnit Ather ausgeschiittelt. Die Atherlosung wurde mehr- 
mals rnit Wasser und etwas Sodalosung gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Der bei 116-140° schmelzende Rdckstand wurde aus 
&her durch Einengen umkrystallisiert. Das Produkt schmolz dann 
noch nicht ganz scharf bei 149-156O korr. und gab rnit Digitonin 
keine Fallung. Eine in Methanol geloste Probe rei?uzierte alkalische 
Silberdiamminlosung stark. Zur Analyse wurde eine Probe im Hoch- 
vakuum sublimiert, der Schmelzpunkt war nicht scharfer. 

2,830 mg Subst. gaben 7,65 mg CO, und 2,33 mg H20 
C,,H,,O, (374,25) Ber. C 73,54 H 9,1io/, 

Gef. ,, 73,72 ,, 9,2l0& 
Verse i fung  z u m  D i o s y k e t o n  ( X I ) .  70 mg des obigen 

3-Acetoxy-21-osy-pregnen-20-ons murden in 3 em3 Xethanol und 
0 , l d  em3 konzentrierter reiner Salzsaure 1 I/r, Stunden unter Rdck- 
fluss gekocht. Xach Zusatz von Wasser wurde das Methanol tveg- 
gekocht (zur Zerstorung von eventl. entstandenen Nethyl-lactoliden) 
und hierauf im Vakuum zur Trockne gebracht. Aus wenig Aceton 
murden durch Zusatz von Wasser Krystalle erhalten, die bei 100-160° 
schmolzen uncl offenbar Krystallwasser enthielten. Sie wurden im 
Hochvakuum sublimiert, wobei ein relativ grosser Riickstancl ver- 
blieb, der schwer in Wasser, Methanol und Aceton, jedoeh leicht in 
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Benzol loslich war. Das Sublimat gab aus Aceton unter Zusatz von 
Ather Bliittchen, die aber noch unscharf bei 139-139O schmolzen. 
Auf eine vollstandige Reinigung wurde verzichtet, da dasselbe Pro- 
dukt einfacher aus (XIV)  zu erhalten ist und inzwischen nicht weiter 
benutzt wurde. Eine Probe von 16 mg wurde versuchsweise mit 
100 mg wasserfreiem Kupfersulfat, 100 mg Methanol und 500 mg 
Aceton 48 Stunden auf der Maschine gesehuttelt, das gesuchte 
Monoaceton-methyl-lactolid konnte jedoch nicht erhalten werden. 
Das Endpretlukt schmolz wie die Ausgangssubstanz und bei Zusatz 
von stark alkalischer Silberdiamminlosung zur Losung in wenig 
reinstem Nethanol gab es wie diese bei Zimmertemperatur nach we- 
nigen Sekunden eine starke Schwairzung. 

d j- 3 - 8  cetox y -21 -chlor-p regnen-20-0 n ( IX).  
160 mg d 5-3-Acetoxy-21-diazo-pregnen-20-on mmlen in wenig 

absolutem Ather aufgenommen und mit der Losung von trockenem 
Salzshuregas in absolutem Ather bei O o  versetzt. Die Gasentwicklung 
war nach 10  Ninuten vollstandig beendet. Es wurde zunachst ohne 
Vakuum die Hauptmenge des Athers abdestilliert und hierauf im 
Vakuum vollstandig getrocknet. Der Ruckstand krystallisierte bald 
und zeigte einen rohen Smp. von 139-149O. Bus Ather-Pentan 
wurden flache Nadeln erhalten, die noch nicht scharf gegen 153O 
schmolzen, aus wenig absolutem Alkohol resultierten farblose schone 
Nadeln, die bei 167-158° korr. recht scharf schmolzen. Zur Analyse 
wurde im Hochvakuum sublimiert. Das Produkt Tird von Digi- 
tonin nicht gefallt, reduziert aber alkalische Silberdiamminlos~ing bei 
Zimmertemperatur allmiihlich stark. 

3,901 mg Subst. gaben 10,06 rng CO, und 2,94 m g  H,O 
6,428 mg Subst. gaben 2,558 mg AgCl 

C,,H,,O,Cl (392,72) Rer. C 70,25 H 8,49 C1 9,03O6 
Gef. ,, 70,33 ., 8,43 ., 9,8400 

A 5- 3-0xy-21-chlor-pregner~-20-o~a (XII) .  
100 mg des obigen rohen acetylierten Chlorketons ( IX)  vom 

Smp. 139-149O wurden in 2 cm3 absolutem Alkohol nach Zusatz 
von 4 Tropfen konz. Salzsaure 1 Stunde unter Riickfluss gekocht 
(Schliffkolben). Nach dem vollstsndigen Einengen im T-akuum wurde 
der Ruckstand aus Ather-Pentan umkrystallisiert, ini Hochvakuum 
bei 0,02 mm und lSOo Badtemperatur sublimiert und BUS wenig 
Alkohol in schonen Wadeln erhalten, die bei 163-164° schmolzen. 
Das Produkt gibt mit Digitonin in 80-proz. Alkohol sofort eine dichte 
Fallung. Zur Analyse wurde nochmals im Hochvakuum sublimiert. 

3,779 mg Subst. gaben 9,94 mg C02  und 2,93 mg H,O 
5,158 mg Subst. gaben 2,25 mg XgCl 
C,,H,,O,CI (350,Tl) Ber. C 71.85 H S,93 C1 10,lPoO 

Gef. ,, 71,74 ,, 8,68 ., 10,i9°, 
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Die nicht mehr krystallisierenden Mutterlaugen des Diazoketons 
(VII) konnen rnit besonders guter Ausbeute zur Bereitung dieses gut 
kry s tallisierenden S t off e s verwer te t merden. 

Die beiden Chlorketone (LX) unci (SII) reduzieren ammoniaka- 
lische Silbersalzlosung in der Kalte stark, wobei die Schwarzung 
aber erst nach 1-2 Xinuten intensiv vircl. 

d 4-21-ChZor-pregnen-3, 6,20-t~io?i  (SIII). 
12 mg d 5-3-O~y-21-chlor-pregnen-0-on wurden rnit 2,3 em3 

einer l-proz. Losung von Chromtriovyd in reinbtem Eisessig gelost 
und 20 Stunden bei Zimmerteniperatur stehen gelassen. Nach Ent- 
fernung des Eisessigs im Vakuum bei 30° Bacltemperatur wurcle rnit 
Wasser versetzt und dreimal mit Ather ausgeschuttelt. Die Ather- 
losung wurde rnit Wasser unci Soda gewaschen, getrocknet und stark 
eingeengt. Nach einigem Stehen schieden sich kornige Iirystalle 
aus, die durch Dekantieren mit etwas Ather ger-aschen wurden. Sie 
schmolzen bei 196--216°. Zur Reinigung murde im Hochvakuum 
bei 0,Ol mm und 190° Badtemperatur sublimiert und Bus wenig 
Aceton umkrystztllisiert. Es wurden hellgelbe, glanzende Spiesse oder 
Korner erhalten, die bei 215--320° korr. schmolzen. Die Ausbeute 
betrug ca. 8 mg. Der Stoff erwies sich als chlorhaltig, er reduziert 
ammoniekalische Silbersalzlosung bei Zimmertemperatur. 

3,142 mg Subst. gaben 7,95 mq C 0 2  und 2,lU n ~ g  H?O 
CLIHLiOSC1 (362,68) Ber. C 69.18 H 7.32O/O 

Gef. ,. 69,W ,. 7.48"; 

2.0 4 
400 350 30 Mo I i n m ~  

Fig. 1. 
i14-21-Chlor-pregnen-3, 6.20-trion( 1111) in hlkohol 
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Das I-. V.-Absorptions-spektruml) ist clemjenigen des J 4-Chole- 
sten-3,B-dions sehr ahnlich. Die Hauptbande ist fast identisch, die 
ins Sichtbare reichende Vorbande clagegen hoher als bei letzterem. 

J j-3-0~~~-2l-crcetoxy-pre~r~en-2~-0~~ (XVI). 
207 mg _I 5-3-Osy-31-diazo-pregnen-20-on (XIV) wurden mit 

2 em3 reinstem Eisessig vermischt uncl bis zur Beencligung der Gas- 
abspaltung suf 95O erwarmt, was nach 30 Xinuten der Fall war. Beim 
Abkuhlen erstarrte die Xischung zu einem Brei von Krystallnadeln. 
Diese n-urden sbgenutscht unci mit einer Nischung 1-on Ather uncl 
Pentan nachgewaschen. Das Produkt stellte fsrblose Nadeln dar, 
die bei ca. SOo opak wurden und bei 179-1SS0 korr. schmolzen. Aus 
der Wutterlauge wurcte Clurch starkes Einengen noch eine weitere 
Menge derselben Reinheit gewonnen, insgesamt 150 mg. Fur die 
Analyse wiirde aus wenig Aceton umkrystallisiert und mit Ather ge- 
waschen. Die farblosen lu'adeln wurden bereits beim Liegen an der 
Luft opak und schmolzen bei 18&-18.?o korr. Sie wurden im Hoch- 
vakuum frisch sublimiert. 

4,115 mg Subst. gaben 11,11 mg CO, und 3,37 mg H,O 
C,,H,,O, (374,27) Ber. C 73,74 H 9.17% 

Gef. ., 73,64 ,, 9,16:/, 

A 5-3-0xy-2Z-ben~oxy-pregnen-20-on. 
60 mg Diazoketon (XIV) wurclen in 0,3 cm3 reinstes Diosan 

eingeruhrt, mit 150 mg BenzoesBure rersetzt uncl wahrend 45 Xi- 
nuten auf 1 O 0  erwarmt, worauf die Stickstoffentwicklung beendet 
war. Die Nischung xurde mit Ather vercl~nnt, mit Wnsser und Soda 
neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand 
wurde in Xethanol gelost, worauf sich bald kupelige Aggregate bil- 
deten, die einen unscharfen Smp. 140-14S0 zeigten. Dns Produkt 
wurde aus Aeeton-Methanol umkrptallisiert. Die Krystalle ent- 
hielten offenbar Losungsmittel, sie schmolzen immer unscharf bei 
13O--i4O0, die Schmelze erstarrte hieranf zu Kornern, die 'dann bei 
171  -173O korr. schmolzen. 

_i 4-3-Keto-21-acetox~-pregnen-20-o~~ (XTII) (Desosg-cortico- 
steron-acetat, 21-Acetosy-progesteron). 

205 mg J 5-3-0xy-31-ncetoxy-pregnen-20-on (XT'I) wurden in 
1 em3 reinstem Chloroform gelost und bei O 0  rnit 90 mg Brom 
( =  28,B mm3) in Chloroform gelost versetzt. Die letzten Tropfen der 
Eromlosung verursachten eine geringe bleibende Gelbfiirbung. Das 
Chloroform murile im Vnkuum entfernt und der harzige Riickstand 

'I Diese, wie die folgenden Aufna.hmen rerdanke ich wiederum der Freundlichkeit 
Zur Berechnung rg1. die Kurven in von Hm. Privatdozent Dr. H .  Xohlr r ,  Zurich. 

der 10. Mittei!unn, Helv. 20, 953 (1935). 
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niit der Losung von 130 mg Chromtrioxyd in 7,s em3 reinstem Eis- 
essig vermischt uber Xmht bei 20O stehen gelassen. Hierauf wurde 
rnit vie1 Wasser versetzt und viermal rnit frisch destilliertem Ather 
ausgeschiittelt. Die Atherlosungen wurden rnit Wasser gewaschen 
nnd nach Zusstz von 600 mg Zinkstaub und 500 mg NatriumaeetzLt 
unter dauerndem Schiitteln auf dem Wasserba,d eingedampft, bis 
aller Ather entfernt war. Zum Riickstand murde noch 3 cm3 Eisessig 
zugefiigt und die Mischung 10 Xinuten auf dem TT7asserbacl erwiirmt. 
Xach Entfernung der Hauptmenge des Eisessigs im Vakuum wurde 
rnit ikther verdunnt, filtriert und die Hare Losung rnit verdunnter 
Salzsiiure, Wasser und Sodalosung neutrslgewaschen, rnit Sulfat ge- 
trocknet und eingedampft. Der nach Vertreiben des Athers vcr- 
bliebene Ruckstand krystallisierte bald, wurde aber zur sicheren 
Vervollstandigung der Umlagerung nochmals rnit 3 em3 Eisessig 
versetzt und 3 Minuten auf freier Flsmme zum Sieden erhitzt. Ssch 
Entfernung der Hauptmenge des Eisessigs im Taliuum wurde wicder 
in Ather aufgenommen und ncutralgewaschen. Die getrocknete 
Atherlosung wurde auf ein kleines Volum eingeengt, worauf bald 
Hrystallisation einsetzte, die durch Pentanzusatz moglichst vervoll- 
stgndigt wurde. Es wurden Nadeln erhalten, die bei 156-161O korr. 
schmolzen. Sie lassen sich mit sehr geringen Verlusten wie folgt um- 
krystallisieren: matn lost in Aceton und dampft rasch im Vakuum 
zur Trockne ein. Der harzige Riickstand wird in :ither gelost, bevor 
er krystallisiert, worauf sich sehr bald dicke Sacleln oder Korner 
abzuscheiclen beginnen. Dss Produkt schmilzt d a m  aber meist 
ebenfalls nicht scharf. Znr rolligen Reinigung wurde im Hoch- 

Fig. 2. -  Fig. 3. 

in Alkohol in Alkohol 
Desoxy-cortico-steron-acetat Desoxg-cortico-steron 
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vakuum bei 0,02 mm und 190° Radtemperatur sublimiert, aus wenig 
Aceton umkrystallisiert und mit .&ther gewaschen. Es resultierten 
farblose, feine Nadeln, die schon an der Luft opak wurden und bei 
167-159O korr. schmolzen. Bur Analyse wurde frisch im Hoch- 
vakuum sublimiert. 

3,303 mg Subst. gaben 8,Si mg C 0 2  und 2.56 mg H20 
C,,H,,04 (372,25) Ber. C 5-2,12 H 8.650,/, 

Gef. ,, i3,25 ,, 8,6i"/, 

Als spez. Drehung wurde [a]: = i 171 4a (c  = 1 in abso- 
lut,em Allcohol) gefunden. Das Protlukt ist leicht loslich in Benzol, 
Alkohol und Essigester, betrachtlich in Aceton, ziemlich schwer in 
Ather und fast iinliislich in Petrolsther. Da es in Wasser uncl stark 
verdiinntem Alkohol recht schwer loslich ist, wurden fur die bio- 
logischen Versiiche meist 01-Losungen verwendet. Diese wurden so 
bereitet, dass man die in Renzol oder Aceton geloste Substanz mit 
Olivenol vermischt und hierauf dss  fliichtige Losungsmittel im 
Vakuum entferntl). Die Substanz zeigt das typische U. V.-Ab- 
sorptionsspektrum der cc, /?-ungesiittigten Ketone und reduziert alka- 
lische Silberlosung bei Zimmertemperatur. 

A 4-3-Keto-21-oxy-pre~rte.n-20-on (11) (Desoxy-cortico-steron, 
21-Oxy-progesteron). 

40 mg Desoxy-cortico-steron-acetat (XVII) wurcien in 3 cm3 
absolutem Alkohol, 2 em3 Wasser und 0,2 cm3 reinster konz. Sslz- 
saure 40 Xinuten in einem Kolbchen mit aufgeschliffenem Kuhler 
unter Riickfluss gekocht. Hierauf wurde der Alkohol his zur begin- 
nenden Triibunp sbgedampft, woraiif sich allm&hlich tafelige Kry- 
stalle abschieden, die bei ca. 105O opal; wurrien uncl bpi 238-140° 
schmolzen. Zur Reinigung wurden sie im Hochvakuum bei 0,Ol mm 
und 190° Badtemperatur sublimiert und wie folgt unikrystallisiert : 
Es wurde in wenig Aceton gelost und im Vakuum rasch eingedampft. 
Der verbleibende dicke Syrup wnrrie in Ather gelost, vora'uf rasch 
Krystallisation eintrat. Xach zweimaliger Eiederholung wurden 
farblose Platten vom Smp. 141-142O liorr. erhalten. Diese zeigten 
in lufttrockenem Zustand eine spez. Drehung von [rxjE = + 178O & 3O 
(c = 1,5 in absolutem Alkohol). Die Ausbeute betrug 50 mg. Zur 
Analyse wurde im Hochvakuum direbt im Platinschiffchen zunachst 
bei 120° getrocknet und dann im Hochvakuum geschmolzen. Die 

I) Die Losungen wurden meist so bereitet, dass 2 mg Substanz pro cm3 enthalten 
war. Die notige Tagesdosis wird bei oliosungen dnnn zweckmassig in zwei Injektionen 
verabreicht, da die C)ilosungen sonst schlecht vertragen werden. Bei einer Versuchsserie 
von 6 Rztten wurden beispielsw3ise total 3,6 mg pro Ratte verabreicht (auf 3 Tage 
verteilt statt wie ublich auf 4 Tage). Von diesen reagierten bei der Priifung nach Ecerse- 
de Premery 5 positiv. 
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Abnahme hetrug 3,s yo, die aber wahrscheinlich grosstenteils durch 
Sublimationsverluste hervorgerufen ist. 

3,653 mg Subst. paben 10,19 mg C 0 2  und 2,91 mg H,O 
C,lH,,O, (330,24) Ber. C 56.30 H 9,160/, 

Gmf. ., 56.04 ), S.9196 

Die Substanz ist in Alkohol und Aceton sehr leicht lijslich, 
ziemlich schwer in Ather und Wasser. Sie zeigt das eharakteristische 
U. V.-Absorptionsspektrum cler cc, @-ungesattigten Ketone (ygl. Kurve, 
S. 1 l77 ) .  Versetzt man eine in reinem Methanol gelijste Probe nlit 
stark alkalischer Silherdiamminlosung, so tritt bei Zimmertemperatur 
in wenigen Sekunden Sehwsrzung ein. 

Die Mikroanalysen wurden im Xikroanalytischen Laboratoriurn des Instituts 
(Leitimg Privatdozent Dr. X .  P,wter) von Hrn. Dr. I€. Gysel durchgefuhrt. 

Laboratorium fiir organische Chemie 
Eidg. Techn. HochschuIe Ziirich. 

143. Synthese d'hydrocarbures ramifies a longue chaine 
par Kurt H. Meyer et  Paul Streuli. 

(2. IX. 37.) 

Diffkrentes recherches physico-chimiques necessitent des hydro- 
carbures aliphatiques ramifi4s longue chaine. 

Plusieurs auteurs ont d6jQ travail16 Q la synthkse de ces corps. Les premieres 
substances de ce qenre. comme le 2,Il-dim6thyl-dodCcane et le 2,19-dim6thyl-eicosane, 
ont 656 obtenues par Landa et A. Kejca)il). H .  Siizda et  R. Planckh2) employerent la 
palmitone comme substance originelle, la transformhrent par la m6thode de Orzgnard 
en alcool tertiaire et rbduisirent ce dernier en hydrocarbure. Ainsi ils obtinrent le 
16-m6thyl-hentriacontane, le 16-butyl-hentriacontane et  le 16-cCtyl-hentriacontane. Mais 
les rcndements, surtout dans le cas du 16-c6tyLhentriacontane Ptajent tres faibles (2"& ) 

H .  &'taudznger et  W .  Kern3) partirent de la stearone et obtinrent par la msme 
m6thode que Suida le 18-6thyl-pentatriacontane et  le IS-ph6nyl-pentatriacontane. 
D'autre part Statidanger synth6tisa 1'6ther dim6thylique de l'acide dic6tyl-malonique 
Q partir de l'6ther dim6thyl-malonique, du sodium et du bromure de cetyle, ainsi que 
l'6ther mbthylique de l'acide dic6tyl-acCtique a partir de l'acide dicCtyl-malonique par 
BIimination de bioxyde de carbone. 

G. M. Robinsorz') a blabor6 une nouvelle m6thode de synthese d'acides gras & lonpue 
chaine en traitant des acides gras brom6s par 1'6ther ac6tyl-ac6tique sod6. Les chaines 
obtenues ne dkpassent pourtant pas 30 atomes de carbone. 

Nous avons suivi une autre mbthode de synthkse, clont le rencle- 
ment est satisfaisant et qui peut s'appliquer d'une manikre g 6 n h ~ l e . ~ ) .  
______ 

l) Coll. Trav. Chim. Tchecosl. 3, 376 (1931). 
2, B. 66, 1445 (1933). 
3 )  13. 66, 373 (1933). *) SOC. 1934, 1543. 
5 )  Pour plus de dCt3ils voir P. dtrezili, Thhe,  Geneve, 1937. 


