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mit Hilfe der im Anhang 2 des Teiles Vz) angegebenen H,'-Funktion auf dpK'(p-S(CH,),) um- 

gerechnet wurde. Das gleiche Verfahren konnte auch fur die Messung von pK(p-N(CH,),) in 

Wasser angewandt merden, wobei sich jedoch in diesem Fall eine Umrechnung erubrigte 

Arbeit. 
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Der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT in Basel danken wir fur die Unterstiitzung der vorliegenden 

SUMMARY 

The spectroscopic properties and the basicity of p-triniethylammonium-phenyl- 
azo-azulene support the conclusions drawn in a previous paper concerning the in- 
fluence of - M and + M active substituents on the spectrum of phenyl-azo-azulene. 
They also verify the structure previously assigned to the protonated p-dimethyl- 
amino-phenyl-azo-azulene. A a,-value of 0.66 & 0.03 for the trimethylammonium 
substituent has been obtained. 
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68. Eine einfache Methode zur Herstellung von in Ring A ungesattigten 
9 , l  l-Dehydro-16a-methyl-steroiden 

Uber Steroide, 162. Mitteilungl) 

von P. Wieland, K. Heusler und A. Wettstein 
(18. XI. 59) 

Ein wichtiges Zwischenprodukt zur Gewinnung 9-fluorierter 16c~-Methylcorticoide 
aus Hecogenin stellt das llcr-Hydroxy-diketon I1 a dar, dessen Herstellung wir bereits 
friiher beschrieben haben2)3). In  diesem konnte die llcr-Hydroxylgruppe leicht ab- 
gespalten und das erhaltene Monoen I mit Selendioxyd zum Trien V dehydriert 
werden3). Im Verlaufe der weiteren Untersuchungen konnte nun die Umwandlung 
von I1 a in V betrachtlich verbessert und vereinfacht werden. 

Wahrend wir friiher, wie gesagt, zuerst die 9, Il-Doppelbindung einfiihrten und 
dann den Ring A dehydrierten, versuchten wir nun die Einfiihrung der Doppel- 
bindungen in umgekehrter Reihenfolgc. Dabei wurde gefunden, dass sich die Ein- 
fiihrung der 1 , Z -  und 4,5-Doppelbindungen besonders vorteilhaft durch Hromierung 
und Dehydrobromierung niit Lithiumbromid und Lithiumcarbonat in Dimethyl- 
formamid durchfiihren lasst Neben geringen Mengen eines halogenhaltigen Neben- 
produktes (vgl. unten) entstand aus I I a  in ca 70-proz. Ausbeute das Dien IVa5), 

1) 161. Mitt.: J .  SCHMIDLIN & A. WETTSTEIN, Helv. 42, 2636 (1959). 
') K. HEUSLER, J. KEBRLE, CH. MEYSTRE, H. UEBERWASSER, P. WIELAND, G. ANNER & 

A. WETTSTEIN, Helv. 42, 2043 (1959). 

42, 2548 (1959). 
3, L. EHMANN, K. HEUSLER, CH. MEYSTRE, P. WIELAND, G. ANNER & A. U'ETTSTEIN, Helv. 

4, R. JOLY, J .  WARNANT, G. N O M I N ~  & D. BERTIN, Bull. SOC. chim. France 1958, 366. 
5, E. P. OLIVETO, R.  RAUSSER, L. WEBER, A. L. NUSSBAUM, W. GEBERT, C. T. CONIGLIO, 

E. A. HERSHBERG, S. TOLKSDORF, 111. EISLER, P. L. PERLMAN & M. M. PECHET, J .  Amer. chem. 
Soc. 80, 4431 (1958), geben fur IVa einen bedeutend hoheren Smp. an. Die UV.-Absorption 
unseres Diens IVa ist jedoch in guter Ubereinstimmung mit dem von den amerikanischen Autoren 
fur IVa gefundenen TVert. 
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das bei der Acetylierung erwartungsgemass das llcc, 21-Diacetat IVb gab. Die De- 
hydratisierung von IVa wurde, wie in der gesattigten Reihe, durch Behandlung 
seines Mesylates IVc mit Lithiumchlorid in Dimethylformamid vorgenommen. Dabei 
fanden wir, dass hier zur vollstiindigen Abspaltung eine etwas hohere Temperatur 
notwendig war und sich ein Zusatz von Lithiumcarbonat vorteilhaft auswirkte. Aus 
IIa wurde so das Trien V in einer Totalausbeute von ca. 50% erhalten. 

CH,OXc CH,OAc CH,OXc 
I I I 

111 

b :  R = Mes 
C:  R = TS 

ofl\/\/ v 
1Va: R = H 

b: R = AC 
c: R = Mes 

VIa:  R = H 
b:  K = RI 
C :  R = C1 

Da die Bedingungen fur die Sulfonester-Abspaltung weitgehend denjenigen der 
Dehydrobromierung entsprachen, versuchten wir, beide Keaktionen gleichzeitig 
durchzufuhren. Wir bromierten also das Mesylat I I b  oder das Tosylat I I c  und be- 
handelten die rohen Dibromide mit Lithiumbromid und Lithiumcarbonat in Di- 
methylformamid. Die beste Ausbeute an Trien V (ca. 50%) wurde erhalten, wenn die 
Bromierung von I1 c in Dioxan-Eisessig-Losung und die Aufarbeitung durch Aus- 
schutteln rnit Essigester vorgenommen wurde. Neben V entstand so in geringer 
Menge eine bromhaltige Verbindung. Wurde die Bromierung aber in Gegenwart von 
Methylenchlorid vorgenommen, so enthielt das Nebenprodukt nicht Brom, sondern 
Chlor 6). Beide halogenhaltigen Verbindungen konnten einerseits mit Zink7) in das be- 
kannte Dien VI as) und andererseits durch nochmalige Behandlung mit Lithiumbromid 
und Lithiumcarbonat in Dimethylformamid in das Trien V iibergefuhrt werdens) . 

6 ,  D a  alle iibrigen Reagentien chlorfrei waren, kommt als einzige Quelle fur das Chlor nur 
das Methylenchlorid in Frage. Die Art und Weise der Chloriibertragung ist unklar. 

’) G. ROSENKRANZ, 0. M A N C E R A ,  J .  GATIC.4 & c. DJERASSI, J .  Amer. chem. SOC. 72, 4077 
(1950). 

8) G. E. ARTH, J .  FRIED, D. B. R. JOHNSTON, D. R. HOFF, L. H.  SARETT, R. H. SILBER, 
H .  C. STOERK & C. A. WINTER, J .  Amer. chem. Soc. 80, 3161 (19583. 

9) Diese Uberfuhrung erfordert energischere Bedingungen (Badtemperatur von 120” an 
Stelle \‘on 100”). Werden die rohen Dibromsulfonester direkt diesen Bedingungen unterworfen, 
so entsteht das Trien V in bedeutend geringerer Ausbeute. 
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Die halogenhaltigen Nebenprodukte mussen demnach die 2-Bromverbindung VI b 
und die 2-Chlorverbindung VI c darstellenlO). Diese Befunde stehen im Gegensatz 
zu den Befunden von JOLY und WARN ANT^^) an in ?-Stellung gesattigten Steroiden, 
wonach 2,4-Dibrom-3-ketone der Allo-Reihe bei der partiellen Dehydrobromierung 
zuerst das 2-standige Rromatom abspalten. 

Das bei der Bromierung und Dehydrobromierung der 1kHydroxyverbindung 
I1 a neben IVa durch Methylenchlorid-Einwirkung 6, entstandene halogenhaltige 
Nebenprodukt gab nach Mesylierung und anschliessender Behandlung mit Lithium- 
bromid und Lithiumcarbonat in Dimethylformamid ausser etwas Trien V das Chlor- 
keton VIc. Diese Reaktionen beweisen fur das erste Halogenketon die Struktur 111. 

Die in dieser Arbeit beschriebene gleichzeitige Einfiihrung der drei Doppel- 
bindungen in 1,2-, 4,5- und g,ll-Stellung, ausgehend von 2,4-Dibrom-llcr-sulfonyl- 
oxy-allopregnan-3-onen, stellt einen technisch sehr einfachen Weg zur Herstellung 
der genannten Triene dar. 

525 

Experimenteller Teil lP) 

7 l a ,  17cc-Dihydroxy-lG~-)nethyl-21-acetoxy-A~~~-pregnadicn-3,20-dion ( I  Vaj und 2a-Chlor- 
lla, 77cc-dihyd~oxy-lGa-methyl-27-acetoxy-A~-pvegnen-3,20-dion (111) : Zu einer Losung von 5,05 g 
l l x ,  17a-Dihydroxy-16a-methyl-2l-acetoxy-allopregnan-3,20-dion (I1 a) in 60 ml Eisessig gaben 
xvir zunachst 5,4 ml einer 4 , 4 7 ~  Losung von Bromwasserstoff in Eisessig und dann, innert 
10 Min. unter Riihren und einer Innentemperatur von 15-16", 15.5 ml einer 3 , 3 2 ~  Losung von 
Brom in Eisessig. Nach lominutigem Ruhren bei 22" und Verdunnen rnit 360 ml Wasser wurde 
abgenutscht und gut rnit Wasser gewaschen. Das Filtrat extrahierten mir dreimal rnit 160 ml 
Methylenchlorid, worauf die organischen Losungen einmal rnit 700 ml ges. Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung und einmal rnit 200 ml Wasser gewaschen, getrocknet und bei einer Bad- 
temperatur von 3 0 4 0 "  im Wasserstrahlvakuum eingedampft wurden. Der Ruckstand wurde rnit 
dem im Wasserstrahlvakuum uber Kaliumhydroxyd und konz. Schwefelsaure getrockneten 
Filterkuchen vereinigt und zusammen rnit 30 ml Dimethylformamid zu einer vorher 1 Std. auf 
90-95" erwarmten Mischung von 6 g trockenem Lithiumbromid, 6 g Lithiumcarbonat und 90 ml 
Dimethylformamid gegeben. Nach 14stiindigem Ruhren im Stickstoffstrom bei einer Innen- 
temperatur von 95-97" kiihlten wir ab, verdunnten rnit 600 ml Wasser und 10,8 ml Eisessig, 
extrahierten dreimal mit 300 ml Methylenchlorid, wuschen die organische Losung viermal rnit 
150 ml Wasser, trockneten sie und dampften sie im Wasserstrahlvakuum ein. Der Riickstand 
wurde in Xylol gelost, die Losung wieder im Wasserstrahlvakuum eingedampft und diese Opera- 
tion noch einmal mit Xylol und einmal mit Benzol wiederholt. Darauf wurde an 240 g Silicagel, 
das 15 yo Wasser enthiclt, chromatographiert. Die kristallinen Fraktionen wurden aus Essigester 
unter Verwendung von 500 mg Carboraffin umgelost. Es resultierten so 2.36 g des Diens IVa 
vom Smp. 144-150" 5 ) .  Weitere 1,l g IVa vom Smp. 139,s-144" gewannen wir durch Chromato- 
graphic der Mutterlauge an 60 g Silicagel und Umlosen der rnit Benzol-Essigester-(7 : 3)-Gemisch 
eluierten kristallinen Fraktionen. Zur Analyse, zum UV.- und 1R.-Spektrum wurde eine aus 
Methylenchlorid-Ather umgeloste Probe vom Smp. 138-144" verwendet. ~ 2 4 7  mF = 18 600 

10) Die Tatsache, dass im 1R.-Spektrum der Halogenketone VIb  und VIc die Bande des 
3-Ketons um ca. 0,07 p kurzwelliger liegt als beim enthalogenierten Keton VI a, spricht fiir die 
equatoriale Lage des Halogenatoms (vgl. R.  N. JONES, P. HUMPHRIES & K. DOBRINER, J.  Amer. 
chem. SOC. 72, 956 (1950); M. FIESER, M. A. ROMERO & L. F. FIESER, i b i d .  77, 3305 (3955); 
E. G. CUMMINS & J. E.  PAGE, J .  chem. SOC. 7957, 3847). 

11) J. JOLY & J .  WARNANT, Bull. SOC. chim. France 7958, 367. 
12)  Die Smp. sind im Flussigkeitsbad rnit verkiirzten Thermometern bestimmt. Alle IR.- 

Spektren murden mit einem PERKIN-ELMER-double-beam-Instrument aufgenommen. Wenn 
nichts anderes vermerkt, diente Methylenchlorid als Losungsmittel. Die TJV-Spektren wurden, 
wenn nichts anderes vermerkt, in Feinsprit aufgenommen 
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(Methanol). 1R.-Spektrum: 2,77 p+ 2,90 p (Hydroxyl) ; S,71 p (Acetat) ; 5,77 p (20-Keton) ; 
6,01 p+6,15 p mit Inflexion bei 6,22 p (A1;4-3-Keton) und 8,14 p (Acetat). 

C,,H,,O, (416,50) Ber. C 69,21 H 7,74% Gef. C 68,88 H 7,670/, 

.Xus den mit Bcnzol-Essigester-(4 : 1)-Gemisch eluierten Fraktionen des zweiten Chromato- 
gramms erhielten wir in geringer Menge (20 mg) das Chlorketon 111. I n  einem vierfach vergrosser- 
ten Ansatz entstand es jedoch in unverhaltnismassig vie1 grosserer Ausbeute (700 mg). Es 
schmolz nach Umlosen aus Methylenchlorid-Ather bei 184" (Zers.). mfi = 12800. 1R.-Spek- 
t rum: 2,76 p (Hydroxyl) ; 5,70 p (Acetat) ; 5,76 p (20-Keton) ; 5,89 p+ 6,16 p (A 4-3-Keton) und 
8,13 p (Acetat). 

C,,H,,O,Cl Ber. C 63,64 H 7,34 0 21,19 C1 7,830;, 
(452,99) Gef.  ,, 63,06 ,, 7 2 9  ,, 21,19 ,, 7,807; 

I l cc ,  2 l -~ iace toxy-16a-methy l - l7~-hydroxy-A 1 ;4 -p~egnad icn -3 ,  20-dion ( I  V b )  : SO nig IVa \wr- 
den iiber Nacht niit 1 mi Acetanhydrid und 1 ml Pyridin stehengelassen. Das erhaltene Uiacetat 
I V b  schmolz nach Umliisen aus Methylenchlorid-I&ther bei 226-226,s". [m]g = + 81" (c = 0,951 
in Dioxan). Ep16mll  = 17700 (Methanol). 1R:Spektrum: 2,76 p+2,88 p (Hydroxyl); 5,72 p (21- 
Xcetat); 5,77 p (11-Acetat + 20-Keton); 5,99 p + 6,13 p + 6,21 p (d1i4-3-Keton) und 8,13 p 
(Acetat). 

C,,H,,O, (458,531 Ber. C 68,lO H 7,479; Gef. C 67,8O H 7,43':; 

7 Iu-Mesyloxy-16~-1r2ethyl-1 7cr-hydvoxy-21-acetoxy-A 1;4-pveg12adieiz-3,20-dion ( I  Vc) : Zu einer 
Losung von 3,46 g der lla-Hydroxyverbindung IVa in 35 ml Ppridin gaben \vir unter Kiihlung 
mit einer Eis-Kochsalz-Kischung 3 ml nlethansulfonsaurechlorid und liessen 6 Std.  bei 0" stehen. 
Uann wurde auf 130 ml eiskalte 1 N Salzsaure gegossen und dreimal mit 75 ml eines Essigester- 
Ather-(2 : 1)-Gemisches extrahiert. Die organischen Losungen wurden mit 100 ml 1 N Salzsaure, 
100 ml Wasser, S O  ml 0 , 5 ~  Sodalosung und zweimal mit 50 ml Wasser gewaschen, getrocknet 
und bei einer Badtemperatur von 30" im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Nach 15minutigem 
Trocknen des Kiickstandes bei 40" im Hochvakuum kristallisierten wir aus  einem Methylen- 
chlorid-Ather-Gemisch unter Verwendung von 100 m g  Carboraffin um und erhielten 3,48 g 
Mesylat IVc vom Smp. 173-174" (Zers.) . Eine an Silicagel chromatographierte Probe schmolz 
bei 178" (Zers . ) .  Xuch nach langerem Trocknen bei 80" im HochxTakuum konnte keine stimmende 
Xnalyse erhalten werden. 

2a-Chlov-16a-tnethyl-17~-hydvoxy-21-ucetoxy-A 4;9,11-pi,~finndi~n-3, 20-dion ( V I c )  : Zu einer 
Losung von 350 mg des Chlorketons 111 in 3,s ml Pyridin gaben wir unter Kiihlung mit einer 
Eis-Kochsalz-hlischung 0,34 ml 112ethansulionsa~irechlorid und liessen 6 Std.  bei 0" stehen. 
Uann wnrde auf 60 ml Eismasser gegossen, dreinial mit einem Essigester-Ather-(Z : l)-Gemisch 
extrahiert und nacheinander mit 60 ml 0,s N Salzsaure. 60 ml Wasser, 60 ml 0,5 N Sodalosung 
und zweimal mit 60 ml Wasser gewaschen. Den Riickstarid der getrockneten und im V'asscr- 
strahlvakuum eingedampften organischen Losungen gaben wir niit 3 ml Dimethylformamid zii 
einer vorher 1 Std. auf 100" erwarmten Mischung von 500 mg trockenem Lithiumbromid, 500 mg 
Lithiumcarhonat nnd 7 ml T)imethylformamid. Nach 1Sstiindigem Ruhren im -Stickstoffstrom 
bei einer Badtemperatur von 100" wurde auf 40 ml Wasser und 0,8 ml Eisessig gegossen und 
dreimal mit 40 ml Essigester extrahiert. Die organischen hnsz i ige  wurden zweimal mit 40 nil 
LVasser gewaschen, getrocknet und im Wasserstrdhlvakuum eingedampft. Den Ruckstand losten 
wir in Xylol, dampften im Wasserstralilvakuum ein u n d  wiederholten diese Operation noch einmal 
mit Xylol und einmal mit Benzol. Uann wurde an 17,s g Silicagel, enthaltend 15% TTasser, 
chromatographiert. Aus den mit Renzol-Essigester-(l9 : 1)-Gemischen eluierten Fraktionen er- 
hielten wir durch Umlosen aus Methylenchlorid-Ather 152 mg des Uiens V I c  vom Smp. 211- 
211,S'. Erneutes Umlosen erhohte den Smp. auf 212-212,5". [mjg = + 101,5' (c = 0,9457 in 
Chloroform). s 2 ~ 2  > 13 500. 1R.-Spektrum: 2,76 p (Hydroxyl) ; 5,70 p (Acetat) ; 5,76 p (20- 
Iieton); S,90 p + 6,16 p (A 4-3-Keton) und 8,14p (Acetat). Die Suhstanz halt hartnackig Methylen- 
chlorid zuriick, so dass keine stimmende Analyse erhalten werden konnte. 

Aus den Benzol-Essigester-(9 : 1)-Fraktionen wurden durch Urnlosen aus Methylenchlorid- 
Ather 58 mg des weiter unten beschriebenen Triens V erhalten. Die Identifizierung erfolgte durch 
AMisch-Smp. und 1K.-Spektrum. 
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I6cc-Methy2-l7cc-hydvoxy-ZI-acetoxy-A4;9~11-pregnadien-3,Z0-dion ( V I a )  s, : a) Aus VIc :  Eine 
Mischung von 300 mg des Chlorketons VTc, 4,2 ml Dioxan, 18 ml Alkohol und 3 g aktiviertem 
Zn-Staub13) wurde 3 Std. unter Ruckfluss gekocht. Xach Abkuhlen, Filtrieren und Nachwaschen 
mit Benzol wuschen wir das Filtrat zweimal mit Wasser. Die wasserigen Losungen wurden noch 
einmal mit Benzol nachextrahiert, worauf die organischen Losungen vereint, getrocknet und im 
Wasserstrahlvakuum eingedampft wurden. Durch Umlosen des Ruckstsndes aus einem Methylen- 
chlorid-Ather-Gemisch erhielten wir 184 mg des Diens VIa vom Smp. 202-204". Weiteres Um- 
losen erhohte den Smp. auf 204,5-206,5'. Mit einem authentischen Vergleichspraparat 14) wurde 
keine Erniedrigung des Smp. beobachtet und auch die 1R.-Spektren waren identisch. 

b) Aus VTb: 100 mg des weiter unten beschriebenen Bromketons V I b  wurden wie unter a) 
beschrieben mit 1 g aktiviertem Zink13) in 1,4 ml Dioxan und 6 ml Alkohol behandelt. Das er- 
haltene Dien VIa war niit dem unter a) beschriebenen Praparat nach Misch-Smp. und IR.- 
Spektrum identisch. 

16cc-Methyl-77cc-hydroxy-21-ucetoxy-A 1;4;9,11-pvegnatvien-3, 20-dion ( V )  : a)  Aus IVc : 3,48 g 
des Mesylates IVc wurden mit 4 g Lithiumcarbonat und mit 50 ml einer 10-proz. Losung von 
Lithiumchlorid in Dimethylformamid wahrend 2 Std. im Stickstoffstrom bei einer Radtemperatur 
von 120" geriihrt. Dann gossen wir die abgekiihlte Reaktionslosung auf 100 ml Wasser, extra- 
hierten dreimal mit 100 ml Methylenchlorid und wuschen die Methylenchloridextrakte noch 
zweimal mit 100 ml Wasser. Uer Ruckstand der getrockneten und eingedampften organischen 
Losungen wurde in Xylol gelost, worauf im U'asserstrahlvakuum eingedampft und diese Opera- 
tion noch einmal mit Xylol und einmal rnit Benzol wiederholt wurde. nann  chromatographierten 
wir an 100 g Silicagel (15% Wasser enthaltend). A4us den mit Benzol-Essigester-(l9: 1)- und 
-(9 : 1)-Gemischen eluierten Fraktionen resultierten nach Urnlosen aus Methylenchlorid-Ather 
unter Verwendung von Carboraffin 2,32 g Trien V vom Smp. 210-213,j". ~ 2 4 ~  = 15800. 
1R:Spektrum: 2,75 p (Hydroxyl); 5,70 @ (Acetat) ; 5,75 p (20-Keton) ; 5,98 p + 6,12 p + 6 2 0  
(A li4-3-Keton) und 8,13 p (Acetat). - Aus der eingeengten Mutterlauge kristallisierten noch 
160 mg Trien V vom Smp. 204,.5-208". 

b) Aus TI b, unter gleichzeitiger Bildung von 2a-Ch2or-1G~-methyl-l7u-hydroxy-ZI-aceto~y- 
34;9,11-p~egnadien-3,20-dion ( V I  c) : Kohes Mesylat I1 b3)  (aus 2 , l  g reinem Uiketon IT a hergestellt) 
wurde in 25 ml Eisessig gelost und mit 2,4 ml einer 4 , 2 ~ .  Losung von Bromwasserstoff in Eis- 
essig versetzt. Dann gaben wir unter Ruhren bei einer Innentemperatur von 1.5-16" innert 
10 Min. 6,45 ml einer 3 , 3 1 ~ .  Losung von Rrom in Eisessig zu. Nach 1Ominutigem Stehenlassen 
hei 20-23" wurde auf 200 ml Wasser gegossen und dreimal mit 80 ml Methylenchlorid extrahiert. 
Die organischen Losungen wurden mit 350 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung 
und 200 ml Wasser gewaschen, getrocknet und bei einer Radtemperatur von 30" im Wasserstrahl- 
vakunm eingedampft. Den erhaltenen Schaum gaben wir, gelost in 15 ml Dimethylformamid, zu 
einer vorher unter Riihren im Stickstoffstrom auf 95-97" erhitzten Mischung von 3 g trockenem 
Lithiumbromid, 3 g Lithiumcarbonat und 45 ml 13imethylformamid. Darauf wurde 15 Std. bei 
einer Innentemperatur von 95-97' im Stickstoffstrom geriihrt, nach Erkalten auf 75 ml M'asser 
gegossen und dreimal mit 150 ml itlethylenchlorid extrahiert. Der organische Auszug wurde 
dreimal mit 75 ml Wasser gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft, der 
Ruckstand in Xylol gelost, worauf wir mieder im Wasserstrahlvakuum eindampften und diese 
Operation noch einmal rnit Xylol und einmal rnit Benzol wiederholten. nann  wurde an 100 g 
Silicagel, enthaltend 15 :I; Wasser, chromatographiert. Aus den ersten mit Benzol-Essigester- 
(9: 1)-Gemisch eluierten Fraktionen -erhielten wir das Uien VI c, das nach erneuter Chromato- 
graphie an Silicagel (15 94 Wasser enthaltend) und Umlosen aus Methylenchlorid-Ather bei 
212,5-213,5" (Zers.) schmolz. Ausbeute 370 nig. Sein 1R:Spektrum war mit demjenigen der oben 
beschriebenen Verbindung VI c identisch. 

Die spateren Benzol-Essigester-(9 : 1)-Fraktionen gaben 370 mg Trien V, das mit dem unter 
a)  beschriebenen Trien V keine Erniedrigung des Smp. gab. Auch die 1R.-Spektren waren 

13) K. HEUSLER, H. ~ J E B E R W A S S E R ,  P. WIELAND & A.WETTSTEIN, Helv. 40,787 (1957), Fuss- 

la) Herrn Dr. S. A. SZPILFOGEL, N. V. ORGANON, Oss, Holland, danken wir bestens fur die 
note 25. ]>as Aceton wurde durch Alkohol verdrangt. 

freundliche Uberlassung von authentischem VI a. 
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identisch. Zur Analyse murde in Acetonlosung an Carhoraffin gereinigt und aus Methylenchlorid- 
Ather umgelost. Smp. 212,5-214". 

C,,H,,O, (398,48) Ber. C 72,33 H 7,59% Gef. C 72,06 H 7,5424 

c) Xus I1 c, unter gleichzeitiger Bildung von 2cr-Chlor-l6cc-methyl-I7~-hydvoxy-Zl-acetoxy- 
44;g,1'-pregnadien-3,20-dion ( V l c ) :  Zu einer Losung von 575 mg des Tosylates I Ic3)  in 3 ml 
Methylenchlorid, 7 ml Eisessig und 0,45 ml einer 4,47 N Losung von Bromwasserstoff in Eisessig 
liessen wir unter Riihren bei einer Innentemperatur von 16" 1,3 ml einer 3 2 4  N Losung van 
Brom in Eisessig tropfen. Nach lominutigem Riihren bei 20-23" wurde auf 30 ml Wasser ge- 
gossen und dreimal mit 20 ml Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Lijsungen wurden 
einmal mit 60 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und einmal mit 30 ml lh'asser 
gewaschen, getrocknet und bei einer Radtemperatur von 30" im Wasserstrahlvakuum einge- 
dampft. Anschliessend gaben wir den Riickstand rnit 5 ml Dimethylformamid zu einer vorher 
unter Ruhren im Stickstoffstrom 1 Std. auf 95-97" erhitzten Mischung von 1 g Lithiumcarbonat, 
1 g trockenem Lithiumbromid und 15 ml Dimethylformamid. Nach 15stiindigem Erwarmen auf 
95-97" unter Riihren im Stickstoffstrom wurde auf 50 ml Wasser und 1,6 ml Eisessig gegossen 
und dreimal mit 50 ml Methylenchlorid extrahiert. Dann wuschen wir die organischen Losungen 
zweimal mit 50 nil Wasser, trockneten sie, dampften im Wasserstrahlvakuum ein, losten in 
Xylol, dampften wieder im Wasserstrahlvakuum ein und wiederholten diese Operation noch 
einmal mit Xylol und zweimal rnit Benzol. Der Riickstand wurde an 25 g Silicagel (157; Wasser 
enthaltend) chromatographiert, wobei aus den mit Benzol-Essigester-(19 : 1)-Gemisch eluierten 
Fraktionen 125 mg Dien VIc vom Smp. 212,5-213,s" anfielen. Mit dem unter h) erhaltenen Dien 
VI c wurde keine Erniedrigung des Smp. beobachtet und auch die 1R.-Spektren waren identisch. 

Die mit Benzol-Essigester-(9 : 1)-Gemisch eluierten Fraktionen gaben 120 mg Trien V, das 
durch Misch-Smp. und 1R.-Spektrum identifiziert aurde.  

d) Aus I1 c unter gleichzeitiger Bildung von 2cc-Bronz-1Gcr-methyI-17a-hydvoxy-2l-acetoxy- 
A4;g,.'l-p~egnadien-3,20-dion ( V l b ) :  1,38 g Tosylat I I c  wurden in 7,2 ml Dioxan, 16,s ml Eis- 
essig und 1,08 nil einer 4,47 N Losung von Bromwasserstoff in Eisessig mit 3,16 ml einer 3 2 3  N 

Losung von ljrom in Eisessig wie unter c) angegehen hromiert. Nach Verdiinnen mit Wasser 
extrahierten wir nicht wie unter c) angegehen mit Methylenchlorid, sondern mit Essigester. Die 
Behandlung mit 2,4 g Lithiumhromid, 2,4 g Lithiumcarbonat und 48 ml Dimethylformamid 
erfolgte wieder entsprechend den Angaben unter c), mit der Ausnahme, dass bei der Aufarbeitung 
wieder Essigester an Stelle von Methylenchlorid verwendet wurde. Durch Chromatographie an 
60 g Silicagel erhielten wir zunachst 120 m g  des Bromketons VIh vom Smp. 199-200" (Zers.). 
Weiteres Umlosen aus  Aceton-Ather erhohte den Smp. auf 200-201" (Zers.). ~ 2 4 2 ~ ~  > 12100. 
1R.-Spektrum: 2,75 p (Hydroxyl); 5,70 (d4-3- 
Keton) und 8,13 p (Acetat). Wie beim Chlorketon VIc konnte auch hier keine stimmende Analyse 
erhalten werden. Die spateren Fraktionen lieferten 475 mg Trien V ( ~ 2 4 "  

e) Aus VI c : Zu einer wahrend 1 Std. unter Riihren auf 100" erwarmten Mischung \*on 500 mg 
trockenem Lithiumbromid, 500 mg Lithiumcarhonat und 7 ml Dimethylformamid gaben xvir 
nach hhkiihlen 250 mg des Chlorketons VIc nnd 3 ml Dimethylformamid. Dann wurde 10 Std. 
bei einer Radtemperatur von 120" im Stickstoffstrom riihren gelassen, abgekiihlt und auf 40 ml 
1Vasser und 0,8 ml Eisessig gegossen. Nach dreimaligem Ausschiitteln mit Essigcster wurden die 
organischen Losungen zweimal rnit Wasser gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum 
eingedampft. Den Ruckstand chromatographierten wir an 12,5 g Silicagel (159/, Wasser ent- 
haltend). Aus den mit Benzol-Essigester-(l9 : 1)-Gemisch eluierten Fraktionen erhielten xq-ir 
durch Umlosen aus Methylenchlorid-Ather 42 mg unumgesetztes Chlorketon VI c. Die Benzol- 
Essigester-(9 : 1)-Fraktionen gaben nach Umlosen aus Methylenchlorid-Ather 90 mg Trien 5' 
vom Smp. 209,5-211,5". Das 1R.-Spektrum war mit dem des unter a) beschriebenen Triefis V 
identisch. 

f )  Aus VIb :  250 mg Bromketon V I b  wurden wie unter e) angegeben behandelt und gaben 
70 mg Trien V vom Smp. 212,5-214". Sein 1R.-Spektrum war identisch mit demjenigen des 
gemass a) gewonnenen Triens V. 

(Acetat): 5,76 p (20-Keton); 5,9l  p. + 6,15 

= 15400). 

Die Rlementaranalysen, Spektralaufnahmen und optischen Drehungen wurden in unseren 
Speziallahoratorien unter der Leitung der Herren Dres. H. GYSEL, W. PADOWETZ, E.  GANZ, 
Ii. Z ~ J R C H E R  und R.  ROMETSCH ausgefhhrt. 
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SUMMARY 
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A study of the reactions involved in the preparation of 16a-methyl-17a-hydroxy- 
21-acetoxy-~l';~; 9J1-pregnatriene-3, 20-dione (V) from the corresponding lla-sul- 
fonyloxy-2,4-dibromo-allopregnane-3,20-diones led to a process in which all three 
substituents in 2-, 4- and lla-positions are eliminated simultaneously. 2-Halogen- 
A4;9,11-pregnadiene-3, 20-diones were formed as by-products which were reduced to 
the halogen-free dienes. 

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung 

69. Methode zur Bestimmung von Diffusionskoeffizienten 
in hochmolekularen, membranbildenden Diffusionsmedien I 

von P. Haefelfingerl) und F. Grun 

(19. XII. 59) 

1 .  Einleitung 
Bei der Bestimmung der Diffusionskoeffizienten von Systemen mit hochmole- 

kularem Diffusionsmedium bestehen vor allem zwei typische Schwierigkeiten : 1. Die 
Diffusionskoeffizienten D sind - z. B. verglichen mit denjenigen von flussigen 
Systemen - klein. 2. Die Diffusionskoeffizienten sind stark konzentrationsabhangig. 
Die Auswirkungen dieser Schwierigkeiten konnen durch folgende Massnahmen ver- 
Meinert werden: a) Man verwendet das Diffusionsmedium M in Form einer dunnen 
Membran; dadurch werden die von den Molekeln der diffundierenden Substanz S 
durch Diffusion zuriickzulegenden Wege klein und der Zeitbedarf des Versuches bleibt 
ertraglich. b) Man verwendet diffundierende Substanzen, die radioaktiv markiert 
sind. Da man uber empfindliche Methoden verfugt, um solche Substanzen nach- 
zuweisen und zu bestimmen, kann man mit kleinen Konzentrationen und kleinen 
Konzentrationsgradienten von S, d. h. im nahezu homogenen System, arbeiten und 

A 

Fig. 1. Prinz ip  der Versuchsanordnung 

Z = Zahlrohr 
R = Reservoir M = Membran bzw. Diffusionsmedium A = Aussenraum 

l )  Diese Publikation enthalt einen Teil der Ergebnisse der Doktorarbeit von Herrn P. HAE- 
FELFINGER, Diss. phil. 11, Basel 1957. Ein kurzer Bericht erschien als Referat eines Vortrages in 
Trans. Farad. SOC. 53, 1145 (1957). 
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