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H o mo - o e s t r i n  s Bur e - 3 - m e t  h y 1 B t h e r  l). Smp. 235-2570: 
[“ID = +80,5O (& 3O); (c = 0,87 in Dioxan) 

3,752 mg Subst. gaben 9,555 mg CO, und 2,524 mg H,O 
CzoH2605 Ber. C 69,34 H 7,56% 

Gef. ,, 69,50 ,, 7,53y0 

0 - M e t  l iyl-  ho mo -oes  t r i n s a u r e  -d ime t hy les  t erl) .  Smp. 83,5 
bis 84O: 

[rxID = + 74O (& 2O); (c = 1,23 in Dioxan) 
3,697 mg Subst. gaben 9,564 mg CO, und 2,700 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 70,56 H 8,08y0 
Gef. ,, 70,60 ,, 8,17% 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von den Herren 
Hs. Gubser und W .  Manser ausgefuhrt. 

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. 
Technischen Hochschule, Zurich. 

160. Uber Steroide und Sexualhormone. 

D-bis-Homo-oestron 
(81. Mitteilung 2)). 

von M. W. Goldberg und S. Studer. 
(I. XI. 42.) 

I n  friiheren Arbeiten3) Tlrurde gezeigt, wie man ~7on 17-Keto- 
steroiden durch Erweiterung des funfgliedrigen D-Ringes zu einem 
Sechsring zu Verbindungen der Dimethyl-perhydro-chrysen-Reihe 
gelangen kann. Nach der von uns verwendeten Methode wurden die 
Cyanhydrine von 17-Keto-steroiden durch katalytische Hydrierung 
in primGr-tertiare hminoalkohole ubergefulirt, die sich mit salpetriger 
SGure zu 17a-Keto-D-homo-steroiden umsetzen. 

Verschiedene der so gewonnenen Homo-Derivate besitzen sowohl 
qualitativ als quantitativ eine ahnliche physiologische Wirkung4) 
wie die entsprechenden Verbindungen der natiirlichen Steroid-Reihe. 
Es schien uns in diesem Zusammenhang von Interesse, dureh zwei- 
malige Erweiterung des D-Ringes Verbindungen der 11-bis-Homo- 
Reihe herzustellen und physiologisch zu priifen. Wir haben diesen 
Ubergang am Beispiel des Oestrons durchgefiihrt und sind so zu 
einem D-bis-Homo-oestron (Ia) gelangt, eiiier Verbindung, die an 
Stelle des Funfringes im Oestron einen Siebenring besitzt. 

l) SOC. 1936, 1848. 
3, 32. W. Goldberg und R. JIon?izer, Helv. 23, 376 (1940); JI .  TT’. Goldberg und 

8. S’tuder, Helv. 24, 478 (1941). 
4, Helv. 23, 840 (1940); 24, 478, 295 E (1941). 

,) 80. Nitt. Helv. 25, 1553 (1942). 



Als Ausgangsmaterial konnten wir das bereits von uns beschrie- 
benel) D-Homo-oestron (IIa) benutzen. Bei der Herstellung dieses 
Korpers hatte sich fruher gezeigt, dass stets eine teilweise Verseifung 
der 3-Acetylgruppe eintritt. Wir verwendeten deshalb zur Darstellung 
von D-bis-Homo-oestron an Stelle des Acetats I Ib  zunachst das 
stabilere D-Homo-oestron-benzoat (IIc) vom Smp. 161-162O (u. 
Zers.). Wie erwartet, erhielten wir daraus in guter Ausbeute ein bei 
182-184° unter Zersetzung schmelzendes D-Homo-oestron-cyan- 
hydrin-3-monobenzoat (IIIa), das durch Acetylierung mit Acetan- 
hydrid-Pyridin als bestandiges D-Homo-oestron-cyanhydrin-3-ben- 
zoat-17a-acetat (IIIb) vom Smp. 220-221O charakterisiert wurde. 
Es ist uns spater gelungen, auch aus D-Homo-oestron-3-acetat (IIb) 
in befriedigender Ausbeute das 3-Acetoxy-D-homo-oestron-cyan- 
hydrin (IITc) vom Smp. 199-200° und der spezifischen Drehung 
von [a]= = +38, l0  (in Dioxan) herzustellen. Die Bildung epimerer 
Cyanhydrine konnte weder beim Acetat noch beim Benzoat des 
D-Homo-oestrons beobachtet werden. 

Die katalytische Hydrierung des 3-Acetoxy-oestron-cyanhydrins 
verlauft mit Platinoxyd als Katalysator in Eisessig rasch und im 
gewunschten Sinne. Auf eine Isolierung des 17a-Oxy-amins ver- 
zichteten wir in Anbetracht der bei der Darstellung von D-Homo- 
oestron gesemmelten Erfahrungen. Das Hydrierungsgemisch wurde 
vielmehr nach Abtrennung des Katalysators direkt mit uberschussiger 
wassriger Natriumnitritlosung umgesetzt. Durch chromatographi- 
sche Reinigung an aktiviertem Aluminiumoxyd und Umkrystalli- 
sieren der Eluate aus Essigester-Hexan liess sich so das Acetat des 
D-bis-Homo-oestrons (Ib) in sehr guter Ausbeute gewinnen; es 
schmilzt bei 149-151O und besitzt in Dioxan eine spezifische Drehung 

Das freie D-bis-Homo-oestron (Ia) wurde aus dem Acetat durch 
Verseifung mit methanolischer Kalilauge erhalten. Sein Schmelz- 
punkt liegt nach dem Sublimieren im Hochvakuum bei 290-292O; 

von = -37,1°. 

die speziifische Drehung betragt in Dioxan [KID = -34,SO. Das 
ubliche Weise bereitete Oxim des D-bis-Homo-oestrons schmilzt 
174-176 O. 
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(Ia) R =  H (IIa) R = H (IIIa) R = C,H,CO-, R, = H 
(Ib) R = CH,CO- (IIb) R = CH,CO- 

(11~) R = C,H,CO- 
(IIIb) R = C,H,CO-, R, = CH,CO- 
(IIIc! R = CH,CO-, Rl = H 

l) Helv. 24, 478 (1941). 
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Nach der vorangehenden Mitteilung liegt es nahr, auch fiir das 
D-bis-'Homo-oestron (Ia) die Keto-Gruppe dem Kohlrnstoffatom 13 
benachbart, und fur die gegenseitige Lage der Ringe (' und D trans- 
Verkniipfung, \vie im Oestron, anzunehmen. TVir nibchten jedoch 
ausdrucklich betonen, dass fur die Lage der Keto-Gruppe evontuell 
such die Stellung 178 in Betracht zu ziehcn ware. Die im Forniel- 
schema angegebene Konstitution des D-his-Homo-omtron (Ia) ist 
somit in bezug auf den siebengliedrigen D-Ring noch mit einrr ge- 
wissen Unsicherheit behaftet. 

Es ist bemerkenswert, dass bei der Urnwandlung von D-Homo- 
oestron in D-bjs-Homo-oestron erneut eine Links-Terschiebung der 
optischen Drehnng eintritt. Der zahlenmassige Wert derselben von 
-62,3O betragt aber nur noch die Halfte der bei der Erweiterung des 
Fiinf - zum Sechs-Ring beobachteten Drehungsanderurigl). 

Nach dem Nomenklaturvorschlag von Ruzicka rind JIeZdahZ2) 
ist das D-bis-Homo-oestron (Ia)  als ein /11,3,5-3-Oxy-D-bis-homo- 
oestratrien-on-(lTb) zu bezeichnen. 

Die Ergebnisse der physiologischen P r3ung  von I)-bis-Homo- 
oestron werden spater mitgeteilt. 

Der Desellsehajf f u r  Chemisehe Indtcstrae in Base1 und der Xochr fe l ler  Poundnt~on 
in New York danken wir fiir die Unterstutzung dieser Arbeit. 

E x p e r i m e n t  e 1 1  e r  T e i 1 

D - H o m o - o e s t r o n - b e n z o a t .  
520 mg D-Homo-oestron werden in 100 em3 7-proz. Kalilauge 

und 1 em3 Pyridin heiss gelost. Nach dem Abkuhlen versetzt nian 
mit 1,5 g Benzoylchlorid und schuttelt erst 10 Minuten bei Raum- 
temperatur und dann noch 5 Minuten bei ca. 60O. Das ausgeschiedene 
D-Homo-oestron-benzoat wird in Ather aufgenommen, die Losung 
mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Aus Methanol 
krystallisiert das Produkt in langen, in Buscheln angeordneten 
Nadeln vom Smp. 161-162O. Zur Analyse wurde im Hochvakuum 
20 Stunden bei 80° getrocknet. e 

3,680 mg Subst. gaben 10,85 mg CO, und 2,38 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 80,38 H 7,27% 

Gef. ,, 80,46 ,, 7,2496 
[a] ,  : + 23,2O (1 2O) ; (c = 1,29 in Dioxan) 

D - H o m o  -oes  t r o n -  c y a n h y d r i n - 3  -benzoa t .  
112.5 mg D-Homo-oestron-benzoat werden in 50 em3 Alkohol 

und 20 em3 Eisessig gelost. Die Losung schuttelt man bei Raum- 
l) Oestron [a],  = + 164,7O; D-Homo-oestron [aID = + 27,5O; D-bi9-Homo-oestron 

,) Helv. 23, 364 (1940). 
3, Alle Srhmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Rohrchen bestimmt. 

["ID = - 34,8O. Als Losungsmittel diente in allen Fallen Dioxan. 
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temperatur 22 Stunden mit 5 g fein pulverisiertem Kaliumcyanid. 
Das mit Wasser ausgefallte Reaktionsprodukt wird abgenutscht, ge- 
waschen und in Essigester aufgenommen. Aus Essigester-Hexan 
krystallisiert es in feinen Nadeln, die nach mehrmaligem Umkrystalli- 
sieren bei 182-184O unter Cyanwasserstoffabgabe schmelzen. Man 
erhalt 480 mg reines Cyanhydrin, wahrend der Rest aus unverander- 
tem Ausgangsmaterial besteht ; ein epimeres Cyanhydrin konnte 
nicht isoliert werden. Zur Analyse wurde bei 70° im Hochvakuum 
15 Stunden getrocknet. 

3,768 mg Subst. gaben 10,759 mg CO, und 2,359 mg H,O 
4,706 mg Subst. gaben 0,147 cm3 N, (14O, 725 mm) 

C,,H,,03N Ber. C 78,04 H 7,04 N 3,37y0 
Gef. ,, 77,92 ,, 7,Ol ,, 334% 

Acety l -Der iva t .  60 mg D-Homo-oest,ron-cyanhydrin-3-mono-benzoat werden 
in 1 em3 Acetanhydrid und 1 cm3 Pyridin auf dem siedenden Wasserbad 5 Stunden er- 
wiirmt. Nach dem Verdampfen des Losungsmittels nimmt man den krystallisierten Ruck- 
stand in Ather ad ,  wgscht mit verdiinnter Salzskure, Sodalosung und Wasser und kry- 
stallisiert das 3-Benzoat-17a-acetat aus Essigester-Hexan. Man erhiilt es in kurzen Nadeln 
vom Smp. 220-221O. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 70° 15 Stunden getrocknet. 

2,602 mg Subst. gaben 7,259 mg CO, und 1,595 mg H,O 
C29H310,N :Ber. C 76,12 H 6,83% 

Gef. ,, 76J3 ,, 6,860/0 

D-Homo-oestron-cyanhydrin-acetat. 
Eine Losung von 1,2 g D-Homo-oestron-acetat in 10 cm3 Eis- 

essig und 25 em3 Alkohol werden mit 3 g pulverisiertem Kalium- 
cyanid 48 Stunden bei Raumtemperatur geschiittelt. Die Losung 
wird mit vie1 Wasser verdiinnt, das Reaktionsprodukt abgenutscht, 
gewaschen, getrocknet und mehrmals aus Essigester-Hexan um- 
krystallisiert. Man gewinnt 610 mg D-Homo-oestron-cyanhydrin-3- 
mono-acetat vom Smp. 199--300°. Die zu erwartende epimere Ver- 
bindung ist in nachweisbaren Mengen nicht entstanden. Zur Analyse 
wurde 1 7  Stunden bei 50° im Hochvakuum getrocknet. 

3,788 mg Subst. gaben 10,367 mg CO, und 2,579 mg H,O 
5,340 mg Subst. gaben 0,190 om3 N, ( 1 8 O ,  725 mm) 

C,,H,,O,N Ber. C 74,76 H 7,70 N 3,96% 
Gef. ,, 74,69 ,, 7,62 ,, 3,98% 

[aID= +38,l0 (I: 2"); (c = 1,34 in Dioxan) 

D - b i s - H o m o - o e s t r o n - a c e t a t .  
400 mg 3-Acetoxy-cyanhydrin werden in 30 cm3 Eisessig gelost 

und in Gegenwart von 200 mg Platinoxyd hydriert. Nach 30 Minuten 
sind 2 Mol Wasserstoff aufgenommen, worauf die Hydrierung zum 
Stillstand kommt,. Man filtriert Tom Hatalysator ab, entfernt ca. 
20 em3 Eisessig bei 40° im Vakuum und verdiinnt mit Wasser auf 
100 cm3. Die wassrige, klare, schwach essigsaure Losung des Hydric- 
rungsproduktes versetzt man nun bei Oo  mit einer Losung von 200 mg 
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Xatriumnitrit in 20 em3 Wasser. Nach dem Stehen uber Nacht bei 
Raumtemperatur war bei geringer Stickstoffentwicklung ein flockiges 
Produkt ausgefallen. Es wird in Ather aufgenommen, die Btherische 
Losung mit 20-proz. Kaliumhydrogencarbonatlosung und Wasser 
gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Ver- 
dampfen des Athers hinterbleiben 292 mg (=- 76 yo der Theorie) gut 
krys tallisier tes D -bis-Homo - oes tron- aceta t . Bur Reinigung 16s t man 
es in 15 em3 Benzol und filtriert durch eine Saule von 5 g Alu- 
miniumoxyd (standardisiert nach Brockmam). Die Substanz lasst 
sich mit 50 em3 Benzol quantitativ eluieren. Nach dem Umkrystalli- 
sieren &us Essigester-Hexan lag der Schmelzpunkt bei 149-161O. 
Bur Analyse wurde bei 135-140° im Hoehvakuum suhlimiert. 

3,566 mg Subst. gaben 10,134 mg CO, und 2,665 mg H,O 
CZZHz8O3 Ber. C 77,61 H 8,29% 

Gef. ,, 77,55 ,, 8,34y0 
[G(],,= -37,lO (3 2O); (c = 0,70 in Dioxan) 

D - bis -Homo -oes t r  on. 
200 mg D-bis-Homo-oestron-aeetat werden in 15 em3 Methanol 

heiss gelost und mit 35 mg Atzkali (ca. 5 % Uberschuss) eine Stunde 
am Ruckfluss gekocht. Nach dem Einengen und nach Zugsbe von 
wenig Wasser krystallisiert das D-bis-Homo-oestron in Nadeln aus. 
Nach dreimaligem Umkrystallisieren aus Alkohol lag der Schmelz- 
punkt bei 278-280O. Durch Sublimieren im Hochvakuum bei 2000 
konnte er auf 290-292O gesteigert werden. 

3,750 mg Subst. gaben 11,045 mg CO, und 2,972 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 80,49 H 8,78% 

Gef. ,, 80,38 ,, 8,87y0 
[a]= = - 34,8O (& 4 O )  ; (c = 0,46 in Dioxan) 

Oxim. Man lost 25 mg D-bis-Homo-oestron und 50 mg Hydroxylamin-acetat in 
10 om3 Methanol und kocht eine Stunde am Ruckfluss. Das Oxim wird sodann mit Wasser 
ausgefallt, in Ather aufgenommen und nach dem Verdampfen des Losungsmittels im 
Hochvakuum bei 135-140° sublimiert. Der Schmelzpunkt liegt bei 174-176O. 

2,605 mg Subst. gaben 7,330 mg CO, und 2,034 mg H,O 
C,,H,,O,N Ber. C 76,64 H 8,68% 

Gef. ,, 76,79 ,, 8,74% 
Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von den Herren 

Hs.  Ciubser und W.  Manser ausgefdhrt. 

Organisch-chemisches Laboratorium der 
Eidg. Teehnischen Hochschale, Zurich. 




