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Selen 15 Stunden im Einschlussrohr auf 340-350O erhitzt. Nach den1 
Ausziehen mit Ather und Waschen der atherischen Losung mit Natron- 
lauge wiirde der Ruckstand (70 mg) bei 12  mm destilliert,. Das erhaltene 
Destillat (45 mg) krystallisierte vollstandig und lieferte nach zweima- 
ligem Umkrystallisieren aus w-asserigem Alkohol(5 : I) und Sublimieren 
bej 80° Blocktemperstur (12 mm) reines, bei 95,5O schmelzendes 
2,7-Dimethyl-naphtalin, das, gemischt mit dem synthetischen Pra- 
parat vorn Smp. 96,5O, keine Erniedrigung gab. Die Ausbeute, 
bezogen auf die Ausgangssaure, betragt uber 70 %. Das Trinitro- 
benzolat schmolz bei 151-152O und zeigte mit dem Vergleichs- 
praparat keine Schmelzpunktserniedrigung. 

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

Organisch-chemisches Laboi tttorium der 
Eidg. Technischen Hochschule, Zurich. 

35. Uber Steroide und Sexualhormone. 

A-Homo-oholestanon und A-Homo-dihydro-testosteron 
von M. W. Goldberg und H. Kirchensteiner. 

(29. XII. 42.) 

(83. Mitteilung l)). 

Erweitert man den sechsgliedrigen Ring A natiirlicher Steroide 
durch Einfugen eines weiteren Kohlenstoffatoms zu einem Siebenring, 
so erhalt man eine Reihe neuer Verbindungen, welche als A-Homo- 
steroide bezeichnet werden2). Ton den beiden in der Uberschrift 
erwahnten Substanzen dieser Korperklasse schien uns besonders die 
Darstellung des A-Homo-dihydro-testosterons (I) wunschenswert. 
Dieses weist in seiner Bruttozusammensetzung C20H3202 gegenuber 
dem stark androgen m-irksamen Dihydro-testosteron (11) einen Mehr- 
gehalt einer Methylengruppe auf. Es besitzt dieselbe Summenformel 
wie das von uns schon fruher3) dargestellte D-Eomo-dihydro-testo- 
steron (111), welches ebenfalls zu den starksten Andsogenen zu 
zahlen ist. In den beiden Ringhomologen (I) und (111) ist zudem 
die zusatzliche Methylengruppe neben einer funktionellen, sauerstoff - 
haltigen Gruppe des Dihydro-testosterons (11) eingebaut, deren An- 
wesenheit fiir die Ausbildung androgener Eigenschaften notwendig 

l) 82. Mitt. Helv. 25, 1680 (1942). 
2) Zur Nomenklatur und Bezifferung ahnlicher Ringsysteme vgl. L. Euzicka und 

3, M.  W. Goldberg und R. Monnier, Helv. 23, 840 (1940). 
H .  F .  Meldahl, Helv. 23, 364 (1940). 
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zu sein scheint. Es besteht somit eine Ahnlichkeit im Bau von A- 
Homo- und von D-Homo-dihydro-testosteron, und es war xu prufen, 
ob die beiden Verbindungen (I) und (111) auch in der physiologischen 
Wirkung ubereinstimmen. Nach Vorversuchen am Cyelohexanon 
bedienten wir uns zur Darstellung von A-Homo-cholestanon (IV) 
und von A-Homo-dihydro-testosteron desselben Verfahrens, welches 
schon an verschiedenen Reispiclcn die Erweiterung des funfgliedrigen 
D -Ringes von 1 7  -Ket o-steroiden erf olgreich durchzufuhren erlaubte I). 
Darnach werden zunachst die Cyanhydrine der Keto-steroide kata- 
lytisch zu primiir-tertiaren Amino-alkoholen hydriert und diese 
durch Desaminierung mit salpetriger SBure unter Umlagerung in die 
ringhomologen 0x0-verbindungen ubergefuhrt . 

I m  Gegensatz zu unseren Erfahrungen an  den Cyanhydrinen 
der Steroidreihe zeigte sich, dass die katalytische Hydrierung des 
Cyclohexanon-eyanhydrins in Eisessig und in Gegenwart von Platin 
nicht einheitlich verliiuft. Neben dem Aminomethyl-(1)-cyclo- 
hexanol-(1) (V), welches wir als Hydrochlorid und als N-Benzoyl- 
Derivat charakterisierten, entstanden grossere Mengen von sekun- 
darem Di-( oxy-hexahydrobenzy1)-amin (VI), das aus seiner wassrigen 
Losung leicht als schwerlosliches Nitrosamin vom Smp. 133-134O 
abgeschieden werden kann. TVie zu erwarten war2) drangt ein Zusatz 
von konz. Salzsaure bei der Hydrierung die Bildung von Neben- 
produkten stark zuriick. 

Ein besonderes Verhalten zeigt das Cyclohexanon-cyanhydrin- 
acetat bei der Einwirkung von katalytisch erregtem Wasserstoff. 
Dabei entsteht unter reduktiver Abspaltung der Acetoxygruppe 
das Di-( hexahydrobenzj-1)-amin (VII), welches als N-Nitroso-Derivat 
vom Snip. 100-lO1° isoliert wurde. Die Konstitution dieser Ver- 
bindung ergab sich aus der Entstehungsweise, aus der Bruttozu- 
sammensetzung C,,H,,N und aus dem Vergleich der U.V.-Absorption 
mit derjenigen von N-Nitroso-piperidin. Iietzteres zeigt ein niederes 
Maximum bei 350 nip (log E = 2,O) und eine starke Bande bei 235 mp 
(log E = 4,25)3). Bei dem Nitroso-Derivat des Amins VII ist die 
Hohe der Maxima etwas geringer und die Banden sind wenig nach 
den Iangeren Wellen verschoben (355 mp, log E = 1,95 und 240 mp, 

In  der Reihe des Cholestanons verlief die Bereitung des 3-Oxy- 
3-aminomethyl-cholestans (VIII)  aus Cholestanon-cyanhydrin ohne 
Schwierigkeiten und mit guter Ausbeute, ebenso wie die nachfolgende 
Desaminierung zu A-Homo-cholestanon (IV). Bei der Isolierung dieses 

l) Vgl. auch Helv. 25, 1556 (1942). 
2, Vgl. Hartung, Am. SOC. 50, 3370 (1928), Carothers und Jones, 47, 3051 (1925), 

Rosenmzind und PfankzLeh, B. 56, 2258 (1923). 
3, Die Lage und die relative Hohe der Maxima stimmen mit den Angaben von 

Purvzs, SOC. 103, 2286 (1913) iiberein. 

log E -- 3,9). 

19 
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Ketons erwies es sich als zweckmassig, zuerst sein schwerlosliches 
Semicarbazon darzustellen und aus diesem durch Spaltung mit 
alkoholischer Salzsiiure das ringerweiterte Keton zu regenerieren. 

Bei der Verwendung von Cholestsnon-cyanhydrin-acetat, an- 
stelle des Oxy-nitrils, erhalt man nach der oben beschriebenen 
Reaktionsfolge eine wesentlich geringere Ausbeute an A-Homo- 
cholestanon. Es gelang uns nicht, das als Zwischenprodukt ent- 
s t ehende 3 - Acetoxy -3 -aminomethyl- cholest an xu isolieren, da bei 
solchen Versuchen stets eine Wanderung der Acetylgruppe unter 
Bildung von 3-Oxy-3-acetaminomethyl-cholestan (Smp. 2 2 7 4 2 8  O )  

eintrat . 
Zur Darstellung von A-Homo-dihydro-testosteron bereiteten 

wir zunachst das 17-Acetoxy-dihydro-testosteron-cyanhydrin, das 
wegen seiner grossen Empfindlichkeit als bestiindiges Diacetat zur 
Analyse kam. Das aus dem Cyanhydrin erhiiltliche 17-Acetoxy-3- 
aminomethyl-androstanol-(3) ( IX) wurde uber das Hydrochlorid 
gereinigt. Nach der Umsetzung des primaren Amins (IX) mit 
salpetriger Saure und anschliessender Verseifung mit methanolischer 
Kalilauge konnte das gesuchte A-Homo-dihydro-testosteron (I) ge- 
wonnen werden. 

Die fur das A-Homo-cholestanon und das A-Homo-dih ydro- 
testosteron angefuhrten Formeln (IV) und (I) sind in bezug auf die 
Lage der Ketogruppe im Ringe A noch unsicher. In  Retracht kommen 
die Kohlenstoffatome 3 oder 4. Fur die gegenseitige Anordnung der 
Ringe A und B darf man in den beiden homologen Ketonen (I) und 
(IT;) mit Sicherheit trans - St ellung annehmen . 

Zur Kliirung der genauen Lage der Ketogruppe in A-Homo- 
cholestanon beabsichtigten mir, dessen Di-oxymethylen- bzw. Di- 
benzyliden-verbindung (X) und (XI)  oxydativ abzubauen. Dabei 
sollten die beiden Verbindungen (X) und (XI), unter Verlust des die 
Ketogruppe tragenden Kohlenstoffatoms im Ring A, in eine der 
bekannten Dicarbonsauren C27H4604 (XII) oder (XIII)  ubergefuhrt 
werden. Sitzt die Ketogruppe im A-Homo-cholestanon in Stellung 4, 
so sollte die Abbau-Saure mit der bei 262O schmelzenden Dihydro- 
Diels-Stiurel) (XII) identisch sein. Sitzt die Hetogruppe aber in 
Stellung 3 ,  so ware als Abbauprodukt die bei 196O schmelzende 
isomere Saure (XIII)  von Windaus und Uibrig2) zu erwarten. 

OH 

I) R.  52, 175 (1919). 2, B. 47, 2384 (1914). 
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Die experimentelle Durchfuhrung des oben skizzierten Abbaus 
steht noch aus, da es uns nicht gelungen ist, aus A-Homo-cholestanon 
durch Kondensation mit Ameisensaure-ester, resp. Benzaldehyd, ein 
disubstituiertes Derivat herzustellen. Wir konnten auch bei Modell- 
versuchen mit Cholestanon nur das bereits bekannte Oxymethylen- 
cholestanon vom Smp. 176-178O l), aber kein Di-oxymethylen-chole- 
stanon erhalten. Auch bei der alkalisehen Kondensation von Chole- 
stanon mit Benzaldehyd erhielten wir nur zwei Verbindungen mit 
den Smp. 126-128O und 145-14607 die bcide die Bruttoxusammen- 
setzung C3,H5,0 eines Mono-benzyliden-cholestanons aufweisen. Aus 
den Mutterlaugen der Kondensation isolierten wir noeh eine weitere, 
um eine Molekel Wasser reichere, bei 184-186 O schmelzende Verbin- 
dung der Zusammensetzung C34H5202 , in welcher wahrscheinlich ein 
Oxybenzyl-cholestanon rorliegt. Die saiire Kondensation von A-liomo- 
cholestanon mit Benzaldehyd fuhrte zu einem 01, dessen Analyse eben- 
falls auf das Vorhandensein einer l\/lono-benzyliden-TTerbindung schlies - 
sen lasst. 

Die beiden Mono-benzyliden-Verbindungen des Cholestanons 
durften sich voneinander dureh die verschiedene Verknupfungsstelle 
cles aromat,isehen Systems mit dem Steroidgerust unterscheiden. 
I n  Betracht kommen die Kohlenstoffatome 2 oder 4. Moglicherweisc 
liegt auch eine andersartige Isomeric vor, wie sie von R. C‘ornubert in 

l) E. J .  Stiller und 0. Rosenheim, C. 1938, I, 4055, finden einen Smp. von 182-184O. 
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verschiedenen Beispielen an Benzyliden-Verbindungen einfacller cy- 
clischer Ketone beschrieben wurdel). 

Wir haben schliesslich durch Hromierung des A-Homo-chole- 
stanons noch ein Mono-brom-keton C,,H,,OBr vom Smp. 113-1150 
dargestellt, welches sich nach Uberfuhrung in das a, b-ungesattigte 
A-Homo-cholestenon ebenfalls fur den vorgesehenen Abbau zu einer 
Dicarbonsaure C2,H4604 eignen sollte. 

Am Schluss des experimentellen Teiles beschreiben wir noch ein 
Androstandion-3,17-dic~yanhydrin-diacetat, welehes als Ausgangs- 
material fur die Darstellung eines A, I)-bis-Homo-androstan-dions 
verwendet wcrden kann. 

Bei der Prufung im biologischen Laboratorium der GeseZZschaft 
far Chemisehe Industrie in Basel erwies sich das A-Homo-dihydro- 
testosteron (I) als relativ unwirksam. Bei der taglichen Verabreichung 
von 1 mg Substanz beobachtet man im 6-Tage-Test ein Hamm- 
wachstum von 67 %. Die I.E. liegt fur das A-Homo-dihydro-testo- 
steron bei ca. 500 y. Es ist demnach etwa zwanzig ma1 weniger wirk- 
Sam als das D-Homo-dihydro-testosteron, dessen I.E. etwa 25 y 
entspricht. 

Der Gesellschaft fur  Chemisehe Industrie in Basel und der Rockefeller Foundation 
in New York danken wir fur die Unterstutzung dieser Arbeit. 

E x p er i  m e n  t e 11 e r T e i 1 2). 

A. Versuche mit Cyclohexanon-cyanhydrin. 
K a t a l y t i s c h e  H y d r i e r u n g  v o n  Cyclohexanon-cyanhydr in .  

3 g Cyclohexanon-cyanhydrin3) werden in 30 em3 Eisessig 
gelost und nach Zugabe von 300 rng Platinoxyd bei Zimmertempe- 
ratur hydriert. I n  2 Stunden werden 2 Mol Wasserstoff aufgenommen, 
worauf man die Hydrierung unterbricht. Die vom Katalysator 
befreite Losung wird im Vakuum weitgehend eingeengt, mit ver- 
diinnter iiberschussiger Natronlauge versstzt, rnit Rmmoniumsulfat 
gesattigt und wahrend 48 Stunden im Extraktionsapparat mit lither 
ausgezogen. Nach dem Eindampfen der Atherlosung verbleiben 1,82 g 
eines oligen Riickstandes, welcher im Hochvakuum destilliert wird. 
Das Aminomethyl-(l)-cyclohexanol-(1)4) (850 mg) erhalt man als 
farbloses 01  vom Sdp. 66-68O. Als zweite Fraktion destilliert bei 
121-123O das sekundare Dioxy-amin (VI) ebenfalls als farbloses 01. 

Wird die Hydrierung von 3 g Cyclohexanon-cyanhydrin mit vor- 
hydriertem Katalysator und in Gegenwart von 2,8 em3 konz. Sale- 
saure (=  1,6 Mol) durchgefuhrt, so gewinnt man bei der oben be- 

1) R. Cornubert und Mitarb., B1. [5] 5, 1501 (1938) und friihere. 
2, Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. 
3) Bucherer, B. 27, 1231 (1894), Tarbouriec7~, C. r. 149, 604 (1905). 
4)  Vgl. M .  Tzffeneau und Mitarb., C. r. 205, 54 (1937); Bianca Tsehubar, C. r. 212, 

195 (1941). 
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schriebenen Aufarbeitung als einziges Reaktionsprodukt etwa die 
doppelt,e Menge an primiirem Amin. Die Aufnahme von 2 Mol 
Wasserstoff in Anwesenheit von Salxsiiure ist erst nach etwa 9 Stun- 
den beendet. 

A m i n o m e t h y l  - (1) - cyc lohexano l  - (1) - hydroch lo r id  l). 
Man versetzt die Btherische Losung des primaren Amins rnit einer 
Losung von Salzsaure in Ather, wobei das Hydrochlorid augenblick- 
lich ausfa,llt. Der hygroskopische Niederschlag krystallisiert BUS 
Alkohol-Ather in Bliittchen vom Smp. 210-212°, Zur Analyse wurde 
15 Stunden bei SO0 im Hochvakuum getrocknet. 

3,710 mg Subst. gaben 6,876 mg CO, und 3,181 mg H,O 
C,Hl,ONC1 Ber. C 50,75 H 9,74y0 

Gef. ,, 50,58 ,, 9,59y0 
N - B e n z o y l - d e r i v a t .  200 mg primares Amin werdcn in 5 em3 Pyridin gelost, 

mit 500 mg Benzoylchlorid versetzt und iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen ge- 
lassen. Man dampft im Vakuum zur Trockne, nimmt den Riickstand in Ather auf und 
wascht die &herlosung mit verdiinnter Salzsaure, verdiinnter Sodalosung und Wasser. 
Nach dem Verdampfen des Athers verbleibt ein 01, welches nach Zugabe von wenig Benzol 
langsam krystallisiert. Das Benzoyl-Derivat reagiert neutral und schmilzt nach Krystalli- 
sation aus Benzol bei 142-143O. 

3,730 mg Subst. gaben 9,849 mg CO, und 2,726 mg H,O 
C1,Hl,O,N Ber. C 72,07 H 8,21% 

Gef. ,, 72,06 ,, 8,18% 
D i - ( o x  y -hex  a h  y d r o b en  z y 1 ) - a min - h y d r o  c h l  o r i d . Dar- 

gestellt wie das Hydrochlorid des prima'ren Amins, krystallisiert es 
in gliinzenden Blattchen vom Smp. 250-2520. 

3,745 mg Subst. gaben 8,286 mg CO, und 3,381 mg H,O 
Cl,H,,O,NC1 Ber. C 60,55 H 10,12y0 

Gef. ,, 60,38 ,, l0,lOo/! 
N - N i t r o s o - D e r i v a t .  100 mg sekundares Amin werden in 10 om3 Eisessig geldst, 

40 om3 Wasser zugegeben und dann tropfenweise mit einer wassrigen Losung von Natrium- 
nitrit (50% Uberschuss) versetzt. I m  Verlauf von 3 St,unden scheidet, sich das Nitroso- 
Derivat krystallin ab. Nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus verdiinntem Akohol 
erhalt man es in glanzenden Bliittchen vom Smp. 133-1340. Zur Analyse wurde bei 
100" im Hochvakuum sixblimiert. 

3,737 mg Subst,. gaben 8,534 mg CO, und 3,284 mg H,O 
C,,H,,O,N, Rer. C 62,19 H Q,69yo 

Gef. ,, 62,32 ~, 9,84% 

K a t a l y t i s e h e  H y d r i e r u n g  von Cyclohexanon-cyanhydr in-  
a c e t a t .  

5 g Cyclo- 
hexanon-cyanhydrin-acetat 2, vorn Smp. 60--5l0 werden in 50 em3 
Eisessig gelfist und nach Zugabe von 500 mg Platinoxyd bei Zimmer- 
temperatur hydriert. Im Verlauf von 15 Stunden wurden fast 3 Mol 

N-Ki t roso  - di - ( h e x a h y d r o  - b e n z y l )  - a m i n .  

l) Vgl. 31. Tiffeneau und Mitarb., C. r. 205, 54 (1937), Bianea Tschubar, C.r. 212, 
195 (1941). 

,) R. Burns, D. T.  Jones  und P. D. Ritchie, SOC. 1935, 400. 
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Wasserstoff aufgenommen. Nach Entfernen des Katalysators dampft 
man im Vakuum auf ein kleines Volumen ein, verdunnt mit so vie1 
Wasser, dass eine ca. 10-proz. Essigsaurelosung entsteht, und ver- 
setzt diese Losung bei O o  mit der 1,5 Mol entsprechenden Menge 
wasserigem Natriumnitrit. Nach einigem Stehen bei Zimmer- 
temperstur scheiden sich aus der Losung 840 mg einer krystalli- 
sierten Substanz ab, welche nach mehrmaligem Umkrystallisieren 
aus verdunntem Alkohol bei 100-1010 schmilzt. 

3,723 mg Subst. gaben 9,614 mg CO, und 3,665 mg H,O 
1,446 mg Subst. gaben 0,155 cm3 N2 (19O, 713 mm) 

C14H,,0N, Ber. C 70,59 H 10,92 N 11,75% 
Gef. ,, 70,47 ,, 11,02 ,, 11,77% 

B. Versuche mit Cholestanon-oyanhydrin. 
B e r e i t u n g  von  A - H o m o  - c h o l e s t a n o n .  

150 mg rohes Chole- 
stanon-cyanhydrin vom Smp. 138-146O l) werden in 3,75 em3 abso- 
lutem Pyridin gelost und 3,75 em3 Acetanhydrid augefugt. Man 
lasst 14 Stunden bei 180 stehen und erwsrmt anschliessend noch 
2 Stunden auf dem Wasserbad. Nun wird im Vakuum zur Trockne 
eingedampft und der Ruckstand aus Methanol umkrystallisiert. 
Man erhalt das Acetat in schonen Nadeln vom Smp. 123-126O. 

C h ole s t a n o n - c y a n h  y d r  i n  -ace t a t  . 

3,532 mg Subst. gaben 10,24 mg CO, und 3,39 mg H,O 
6,195 mg Subst. gaben 0,179 cm3 N, (22", 727 mm) 

C,,H,,O,N Ber. C 79,06 H 10,84 N 3,07% 
Gef. ,, 79,12 ,, 10,74 ,, 3,20% 

Kata ly t i s che  Hydr i e rung  von  Choles tanon-cyanhy-  
d r in .  1 g Cholestanon-cyanhydrin vom Smp. 138-146O wird in 
100 em3 Eisessig gelost und nach Zusatz von 500 mg Platinoxyd 
bei Zimmertemperatur hydriert. Nach 30 Minuten waren 2 Mol 
Wasserstoff aufgenommen. Man filtriert vom Platin ab, dampft 
die Eisessiglosung im Vakuum weitgehend ein und verdunnt mit 
Wasser au€ ca. 250 em3, wobei eine klare Losung entsteht. Nun 
versetzt man mit uberschussiger Natronlauge und nimmt das in 
Freiheit gosetxte Rmin in Ather auf. Nach dem Verdampfen der 
Atherlosung verbleiben 950 mg rohes 3-0xy-3-aminomethyl-cholestan7 
welches uber das Hydrochlorid gereinigt wird. 

3 - 0 x y - 3  -aminomethyl-eholestan-hydrochlorid. Man 
fallt das Hydrochlorid aus der atherisehen Losung des rohen Amins 
durch Zugabe einer Losung von Salzsiiure in Ather. Der Niederschlag 
wird in wenig heissem Methanol gelost und mit Aceton wieder aus- 
gefallt. Es werden 790 mg Hydrochlorid als weisses, hygroskopisches 
Pulver erhalten, das zur Analyse 1 4  Stunden bei looo im Schiffchen 

1) S. Kuwada und M .  X i y a s a k a ,  C. 1939, I, 1372; nach mehrmaligem Umkrystalli- 
sieren aus Hexan stieg der Smp. des Cyanhydrins auf 152O. 
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getrocknet wurae. Das Hydrochlorid ist in verdunnter Essigsgure 
wenig loslich. 

3,610 mg Subst. gaben 9,793 mg CO, nnd 3,692 mg H,O 
C,,H,,ONCl Ber. C 74,11 H 11,47% 

Gef. ,, 74,03 ,, 11,44% 

3 - O x  y - 3 - amino  m e t h y l  - c h ole s t a n  ( V I I I  ) . 790 mg Hydro- 
chlorid werden in 50 em3 heissem Methanol gelost und bei 20O mit 
der berechneten Menge niethanolischer Kalilauge versetzt. Nach 
dem Verdiinnen mit Wasser nimmt man das freie Amin in Ather auf. 
Der nach dem Verdampfen des Athers verbleibende Ruckstand wird 
aus Essigester krystallisiert. Das Amin schmilzt bei 194-197O. Es 
ist stark hygroskopisch und wurde zur Analyse 14 Stunden bei 130O 
im Hochvakuum getrocknet. 

3,648 mg Subst. gaben 10,740 mg CO, und 4,030 mg H,O 
C,,H,,ON Ber. C 80,51 H 12,31% 

Gef. ,, 80,34 ,, 12,36% 
N-Acety l -Der iva t .  200 mg 3-Oxy-3-aminomethyl-cholestan werden in 3 em3 

Pyridin gelost, die Losung mit 2 em3 Acetanhydrid versetzt und 30 Minuten auf dem 
Wasserbad erwarmt,. Nach dem Eindampfen ini Vakuum nimmt man das Reaktions- 
produkt in Ather auf, wascht mit verdunnter Salzsaure, verdiinnter Sodalosung und 
mit Wasser neutral und dampft den Ather ab. Der Ruckstand wiegt 205 mg und schmilzt 
nach dem Krystallisieren aus Essigester bei 227-228O. Zur Analyse wurde 8 Stunden bei 
130O im Hochvakuum getrocknet. 

3,668 mg Subst. gaben 10,520 mg CO, und 3,774 mg H,O 
C,,H,,O,N Ber. C 78,37 H 11,62% 

Gef. ,, 78,27 ,, 11,51% 
Das Acetyl-Derivat reagiert neutral. 
Di -a  ce t y l -  Der iva  t. 100 mg 3-Oxy-3-acetaminomethyl-cholestan werden in 3 cm3 

Pyridin gelost und rnit 2 em3 Acetanhydrid versetzt. Man erhitzt 15 Stunden auf dem 
Wasserbade, wobei sich das Reaktionsgemisch dunkelbraun farbt. Es wird im Vakuum 
eingedampft, der Ruckstand in Ather aufgenommen, mit verdunnter Salzsaure, verdunnter 
Sodalosung und rnit Wasser neutral gewaschen und der Ather abgedampft. Kach mehr- 
maligem Umkrystallisieren aus Aceton erhalt man schone Nadeln voui Smp. 176-178O. 
Zur Analyse wurde 18 Stunden bei 130O im Hochvakuum getrocknet. 

3,750 mg Subst. gaben 10,531 mg CO, und 3,756 mg H,O 
C,,HS,O,N Ber. C 76,59 H 11,0574 

Gef. ,, 76,64 ,, 11,21% 

B e h a n d lu  n g v o n 3 - 0 x’y - 3 - a m i n o  m e t h y 1 - c h o 1 e s t a n  m i  t 
s a l p e t r i g e r  Saure .  

740 mg reines Oxy-aminomethyl-cholestan werden in 200 em3 
10-proz. Essigsaure gelost und bei 00 mit der 1,5 Mol entsprechenden 
Menge einer wasserigen Natriumnitrit-Losung tropfenweise unter 
Umschutteln versetzt. Nach 3 Stunden war die Stickstoffentwicklung 
beendet, worauf man das ausgefdlene Reaktionsprodukt abfiltriert. 
Das rohe A-Homo-cholestanon wird uber das Semicarbazon gereinigt. 

A-  Ho mo - c holes  t a n o n -  semi  ca r  b az  on.  Das aus 3-0xy-3- 
aminomethyl-cholestan rnit salpetriger Saure erheltene rohe Keton 
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wird in 50 em3 Methanol warm gelost und mit einem Uberschuss 
von methanolischer Semicarbazid-acetat-Losung versetzt, wobei 
sogleich das schwerlosliche Semicarbazon ausfallt. Nach dem Ein- 
engen und Abkiihlen wurde das Seniicarbazon abgenutscht, mit 
heissem Wasser und danii mit kaltem Methanol gewaschen, getrocknet 
und gewogen (590 mg). Es lasst sich aus vie1 Methanol umkrystalli- 
sieren. Smp. 239-242O. Zur Analyse wurde 7 Stunden bei 150° im 
Hochvskuum getrocknet. 

3,687 mg Subst. gaben 10,280 mg CO, und 3,679 nig H,O 
C,,H,,ON, Ber. C 76,09 H 11,23% 

Gef. ,, 76,09 ,, 11,17°4 

A-Homo-cho les t anon  ( I V ) .  590 mg Semicarbazon werden 
in 300 em3 5-proz. alkoholischer Salzsaure 1 Stunde auf dem Wasser- 
bade erwarmt. Man verdunnt mit Wasser auf ca. 600 em3 und 
nimmt das Keton in .&her auf. Nach Abdampfen des Athers wog 
der Ruckstand 495 mg. Das A-Homo-cholestanon krystallisiert aus 
Alkohol in Nadelehen und %us verdiinntem Aceton in Blattchen. 
Es schmilzt, bei 85-87O. Zur Analyse wurde 15 Stunden bei 40O im 
Hochvakuum getrocknet. 

[cc],, = +50° (c = 1,2 in Chloroform) 

3,773 mg Subst. gaben 11,600 mg CO, und 4,077 mg H,O 
C2sH480 Ber. C 83,93 H 12,08% 

Gef. ,, 83,90 ,, 12,09% 
Oxim. 100 mg A-Homo-cholestanon werden in 2 om3 Pyridin gelost und mit 400 mg 

Hydroxylamin-~~y~ochlorid versetzt. Nach dem Stehen uber Nacht wurde im Vakuum 
eingedampft und der Ruckstand aus Alkohol umkrystallisiert. Das Oxim schmilzt bei 
197-199". Zur Analyse wurde 10 Stunden bei 110" im Hochvakuum getrocknet. 

3,653 mg Subst. g a h n  10,808 mg CO, und 3,935 mg H,O 
C,,H,,ON Ber. C 80,96 H 11,817& 

Gef. ,, 80,74 ,, 12,05% 

K a t a l y t i s c h e  H y d r i e r u n g  v o n  Cho les t anon-cyanhydr in -  

Die Wydrierung erfolgte unter den gleiehen Bedingungen wie 
beim Cholestanon-cyanhydrin. Zur Aufarbeitung wurde das 3- 
Acetoxy-3-aminomethyl-cholestan aus seiner Losung in wassriger 
Essigsaure durch Zusatz von irberschussiger Natronlauge ausgefallt 
und das Amin in Ather aufgenommen. Der beim Eindampfen der 
Atherlosung verbleibende Ruckstand zeigte nach mehrmaligem Um- 
krystallisieren am Essigester keine basischen Eigenschaften mehr. 
Er schmilzt bei 227-228O und gibt bei der Blischprobe niit dem oben 
beschriebenen 3 -0xy-3 -acetaminomethyl-cholestan keinc Erniedrigung 
des Schmelzpunktes. Es ist somit bei der -4ufarbeitung eine Wanderung 
des Acetylrestes von der tertiaren Oxygruppe an die primare Amino- 

a c e t a t .  
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gruppe eingetreten. Zur Analyse wurde 20 Stunden im Hochvakuum 
bei 70O getrocknet. 

4,035 mg Subst. gaben 11,610 mg CO, und 4,210 mp HzO 
C,,H,,O,N Ber. C 78,37 H 11,62yo 

Gef. ,, 78,52 ,, 11,68y0 

Versetzte man die nach der Hydrierung des Cholestanon-cyan- 
hydrin-acetats anfallende verdunnte Essigsaurelbsung rnit Natrium- 
nitrit, so liessen sich BUS dem Reaktionsprodukt ca. 20% A-Homo- 
cholestanon als Semicarbazon vom Smp. 239-241O abtrennen. 

3,690 mg Subst. gaben 10,277 mg CO, und 3,706 mg HzO 
C,,H,,ON, Err. C 76,09 H 11,23y0 

Gef. ,, 76,Ol ,, 11,24% 

C. Bereitung von A-Homo-dihydro-testosteron. 
1 7  -Acet  o x y -  d i h y d r o  - t es t os  t e r o n -  c y a n h y d r i n .  600 mg 

17-Acetoxy-dihydro-testosteron vom Smp. 153-156O werden in 
80 em3 Alkohol gelost und rnit 6 g Kaliumcyanid versetzt. Nach 
dem Abkuhlen auf O 0  liisst man unter Umruhren 6 em3 Eisessig 
hinzutropfen. Die Anlagerung von Blausaure ist nach 30 Minuten 
beendet, worauf rnit vie1 Wasser verdunnt und rnit Ather das Cyan- 
hydrin ausgezogen wird. Man wascht die Atherlosung rnit Wasser 
von Blausaure frei und dampft den Ather ab. Der Ruckstand, der bei 
175-187O schmilzt, wog 610 mg. 

Wegen der grossen Empfindlichkeit der Cyanhydrine der Andro- 
stanreihel) wurde auf eine weitere Reinigung und Analyse des Cyan- 
hydrins verzichtet. Zur Charakterisierung wurde das 17-Acetoxy- 
dihydro-testosteron-cyanhydrin-acetat hergestellt. 

3 , 1 7 - D i a e e t a t .  100 mg 17-Acetoxy-dihydro-testosteron-cyan- 
hydrin werden in 3 em3 Pyridin gelost und mit 2 em3 Acetanhydrid 
versetzt. Nach dem Stehen uber Nacht dampft man im Vakuum zur  
Trockne. Der olige Ruckstand krystallisiert nach Zugabe von wenig 
Petroliither. Nach dem Umkrystallisieren aus Methanol erhalt man 
Nadeln vom Smp. 198-200°, die zur Analyse 10 Stunden bei 120O 
im Hochvakuum getrocknet wurden. 

3,737 mg Subst. gaben 9,839 mg CO, und 2,898 mg H,O 
C,,H,,O,N Bcr. C 71,79 H P,79% 

Grf. ,, 71,85 ,, S,68y0 

K a t a l y t i s c h e  H y d r i e r u n g  v o n  1 7 - A c e t o x y - d i h y d r o -  
t e s t o s t e r o n - c y a n h y d r i n .  610 mg Cyanhydriii werden in 60 em3 
Eisessig gelost und nach Zugabe von 300 mg Platinoxyd bei Zimmer- 
temperatur in einer Wasserstoffatmosphgre geschuttelt. Nach 
zwanzig Minuten waren 2 Mol Wasserstoff aufgenommen und die 
Hydrierung beendet. Es wird vom Platin abfiltriert, die Eisessig- 
losung auf ein kleines Volumen eingedampft, mit Wasser verdunnt 

l) Vgl. aueh S. Kuwada und 11.1. N i y a s a k a ,  J. pharm. SOC. Jap. 57, 96 (1937). 
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und rnit Natronlauge alkalisch gemacht. Das ausgefallene Amin 
nimmt man in Ather auf. Nach Abdampfen des Athers verblieb 
ein Ruckstand von 450 mg. Das Rohprodukt schmolz sehr unscharf 
bei t88-199°; es wurde uber das Hydrochlorid gereinigt. 

1 7  - A c e t o x y - 3  -aminomethyl-androstanol- ( 3 ) - h y d r o -  
chlor id .  150 mg Amin werden in wenig Methanol gelost und mit 
atherischer Salzsaure versetzt, wobei das in Ather schwer liidiche 
Hydrochlorid allmahlich ausfallt. Das Produkt wird aus Methanol- 
Essigester 'umkrystallisiert und schmilzt bei 295-2970 unter Zer- 
setzung. Zur Analyse wurde 12  Stunden bei 130° im Hochvakuum 
und dann noch 14 Stunden im Luftstrom bei 120° getrocknet. Das 
Hydrochlorid ist sehr hygroskopisch. 

3,767 mg Subst. gaben 9,118 mg CO, und 3,161 mg H,O 
CZ2H3,O,NC1 Ber. C 66,06 H 9,58O/, 

Gef. ,, 66,05 ,, 9,39y0 
1 7 -Ace t o x y - 3 -ace  t a min  o me t h y 1-  a n d r  o s t a n  01 - ( 3) .  100 mg Amin werden 

in 3 em3 absolutem Pyridin gelost, mit 2 cm3 Acetanhydrid versetzt und uber Nacht 
stehen gelassen. Nach dem Abdampfen der fluchtigen Anteile im Vakuum wird der 
Ruckstand in Ather aufgenonimen und mit verdunnter Salzsaure, verdunnter Sodalosung 
und Wasser gewaschen. Das Diacetyl-Derivat reagiert neutral und schmilzt bei 224-226O. 

3,953 mg Subst. gaben 10,31 mg CO, und 3.40 mg H,O 
C,,H,,O,N Ber. C 71,07 H 9,69./, 

Gef. ,, 71,18 ,, 9,62% 

Behandlung m i t  sa lpe t r iger  Saure .  500 mg Amin- 
liydrochlorid werden unter Zusatz von 6 em3 Eisessig in 60 em3 
Wasser geliist. Man kuhlt auf 00 und versetzt dann die essigsaure 
Losung rnit einer wasserigen Losung von 250 mg Natriumnitrit. 
Nach dem Stehen uber Nacht war das Reaktionsprodukt ausgefallen. 
Es schmilzt unscharf bei 133-140O. 

Verseifung.  180 mg rohes Keton vom Smp. 133-140O werden 
wahrend 3 Stunden auf dem Wasserbade rnit 50 em3 l-n. methano- 
lischer Kalilauge verseift. Nach dem Erkalten wird rnit Wstsser 
verdunnt, rnit Salxsaure angesauert und das Oxyketon in Ather 
aufgenommen. Das Rohprodukt wiegt 150 mg. Es wird zur Rei- 
nigung in Petrolather-Benzol (1 : 1) gelost und durch eine Saule 
Ton 4,5 g aktiviertem Aluminiumoxyd filtriert. Benxol eluiert 90 mg 
einer krystallisierten Fraktion. Nach mehrmaligem Umkrystalli- 
sieren aus Essigester liessen sich 30 mg reines A-Homo-d ihydro -  
t e s t  o s t er  o n aus dieser Fraktion gewinnen. Das Oxyketon kry- 
stallisiert in Spiessen und schmilzt bei 197-199O. Zur Analyse wurde 
13 Stunden bei l l O o  im Hochvakuum getrocknet. 

[MI,, = + 108,5O (c = 1,4 in Chlorofcrm) 

3,791 mg Subst. gaben 10,94 mg CO, nnd 3,59 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 78,89 H 10,60% 

Gef. ,, 78,75 ,, l0,60% 
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Oxim. 10 mg A-Homo-dihydro-testosteron werden in 10 em3 Alkohol gelost und 

unter Zusatz von 50 mg Hydroxylamin-hydrochlorid und 100 mg n'atriumacetat wiihrend 
4 Stunden auf dem Wasserbade erwarmt. Darauf wird mit Wasser verdiinnt, die wlisserige 
Losung mit. Ather ausgeschiittelt und die dtherlijsung nlit Wasser neutral gewaschen. 
Der Riickstand wird zweimal aus Essigester umkrystallisiert. Smp. 225--227O. 

3,495 mg Subst. gaben 0,145 cm3 N, (16", 718 mm) 
C,,H,30,5 Ber. N 4,38 Gef. Pi 4,63% 

Acet  at. 50 mg -4-Homo-dihydro-testosteron werden in 1 em3 absolutem Pyridin 
gelost und mit. 0,5 em3 Acetanhydrid versetzt. Nach 15-stiindigem Stehen werden die 
fliichtigen Anteile im Vakuum abgedampft, der Riickstand in &her aufgenommen, rnit 
verdiinnter Salzsiiure, verdiinnter Sodalosung und Wasser gewaschen und die mit Natrium- 
sulfat getrocknete Atherlijsung eingedampft. Das Acetat schmilzt nach mehrmaligem 
Umkrystallisieren aus Hexan hei 146--148O. 

3,678 mg Subst. gaben 10,305 mg CO, und 3,303 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 76,30 H 937% 

Gef. ,) 76,46 ,, 10,04y0 
Aceta t - semicarbazon.  50 mg Acetoxy-A-homo-keton werden in 2 cm3Methanol 

gelost und rnit einer methanolischen Losung von iiberschiissigem Semicarbazid-acetat 
versetzt. Das Semicarbazon krystallisiert nach einigem Stehen a,us. Es wird mit heissem 
Wasser gewaschen und a,us Methanol umkrystallisiert und schmilzt dann bei 239-241O. 
Zur Analyse wurde 6 Stunden bei 150O im Hochvakuum getrocknet. 

4,008 mg Subst. gaben 10,08 mg CO, und 3,29 mg H,O 
C,,H,,03N3 Ber. C 68,45 H 9,24% 

Gef. ,, 68,63 ,, 9,18% 

D. Oxymethylen- und Benzylidenverbindungcn von Cholestanon und 
A-Homo-cholestanon. A-Homo-brom-cholestanon. 

Oxymethylen-choles tanon.  650 mg Natrium werden unter 
Xylol pulverisiert, rnit absolutem Ather mehrmals gewaschen und 
in 15 em3 absolutem Ather rnit 2 em3 absolutem Alkohol 2 Stunden 
am Ruckfluss gekocht. Zu dieser Natrium-athylat-Suspension fugt 
man 1 g Cholestanon, gelost in 6 g Isoamylformiat und lasst 22 Stun- 
den bei Zimmertemperatur stehen. Das gelbe Reaktionsprodukt 
wird in Eiswasser gegossen, rnit Ather ausgeschuttelt und die wiisserige 
alkalische Losung mit Salzsaure angeshuert. Die rnit Ather der 
sauren Losung entzogene Oxymethylen-Verbindung wiegt 680 mg 
iind schmilzt nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol bei 176-178O. 

2,945 mg Subst. gaben 8,74 mg CO, und 2,93 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 81,lO H 11,18~0 

Gef. ,. 80,99 ,, 11,13?& 

Alkal i sche  K o n d e n s a t i o n  v o n  Cho les t anon  m i t  Benza l -  
d e h y d .  1 g Cholestanon wird in 400 em3 Alkohol gelost und rnit 3 g 
Benxaldehyd versetxt. Nach Bufugen von 10  Tropfen 10-proz. 
wasseriger Natronlauge liisst man 85 Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen, wobei sich die Losung schwach gelb farbt. Nun wird mit 
Schwefelsaure neutralisiert und die alkoholische Losung im Vakuum 
auf ca. 100 em3 eingeengt. Bei Wstdndigem Stehen bei - loo  ent- 
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steht ein voluminoser Niederschlag, der erneut in Alkohol gelijst 
und nochmals ausgefroren wurde, wobei schliesslich 125 mg feste 
Substanz isoliert werden konnten. Durch Krystallisation %us Essig- 
ester lassen sich daraus 50 mg Nadeln abtrennen. Sie schmelzen bei 
145-146'. 

3,624 mg Subst. gaben 11,43 mg CO, und 3,42 mg H,O 
C,,H,,,O Ber. C 86,01 H 10,62% 

Gef. ,, 86,07 ,, 10,56% 

Aus den Essigester-Mutterlaugen, die bei der Aufarbeitung der 
Benzylidenverbindung anfallen, krystallisiert nach Kuhlung eine 
weitere Bubstanz aus (45 mg), welche nach Umlosen aus Essigester 
bei 184-186' schmilzt. 

3,411 mg Subst. gaben 10,364 mg CO, und 3,288 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 82,92 H 10,58% 

Gef. ,? 82,92 ,, 10,79% 

Es handelt sich vermutlich um ein Oxybenzyl-cholestanon. 
Die noch verbleibenden Mutterlaugen werden nun im Vakuum 

eingedampft und zur Entfernung des iiberschussigen Benzaldehyds 
rnit Wasserdampf behandelt. Der nicht fluchtige, olige Ruckstand 
wird in Ather aufgenommen, mit Natriumhydrogensulfit-Losung und 
dann rnit Wasser gewaschen. Er wiegt 810 mg. Hei der chromato- 
graphischen Reinigung an 25 g aktiviertem Aluminiumoxyd gewinnt, 
man mit Petrolather-Benzol 630 mg einer Gallerte, aus welcher 
durch Umlosen aus Aceton-Alkohol wenig Krystalle vom Smp. 126 bis 
128' isoliert werden konnen. Es scheint ein isomeres Benzyliden- 
cholestanon vorzuliegen. 

3,714 mg Subst. gaben 11,718 mg CO, und 3,512 mg H,O 
C,,H,,O Ber. C 86,Ol H l0,62% 

Gef. ,, 86,lO ,, 10,58% 
S a u r e  K o n d e n s a t i o n  v o n  A-Homo-choles tanf ln  m i t  Renza ldehyd.  

400 mg A-Homo-cholestanon werden in 30 cm3 absolutem Ather gelost und rnit 3 g 
Benzaldehyd versetzt. Nun wird wahrend 3 Stunden Salzsauregas eingeleitet, wobei sich 
die Losung nach 1 Stunde dunkel farbt. Nach dem Abdestillieren des Athers wird der 
Ruckstand mit Wasserdampf destilliert. Der nicht fliichtige Anteil wird erneut in Ather 
aufgenommen und mit Natriumhydrogensulfit-Losung und Wasser gewaschen und die 
Losung wieder zur Trockne eingedampft. Nach Zugabe von 20 cm3 Eisessig und 3 g 
Ratriumacetat wird auf dem Wasserbad % Stunde erwarmt, mit Wasser verdiinnt, in 
Ather aufgenommen und die Atherlosung mit Kaliumhydrogencarbonat-Losung und 
Wasser gewaschen. Der Ruckstand aus der gewaschenen Atherlosung war olig und ergab 
bei der chromatographischen R,einigung mit Petrolather-Benzol (1 : I) fast ausschliesslich 
eine olige Praktion. Dieses 01 wurde nochmals in Benzol gelost und erneut chromato- 
graphiert. Zur Analyse wurde das 01 wahrend 20 Stunden bei 120" im Hochvakuum 
getrocknet. 

3,770 mg Subst. gaben 11,779 mg CO, und 3,572 mg H,O 
C,,H,,O Ber. C 86,OO H 10,72% 

Gef. ,, 85,26 ,, 10,60:/, 
Auch hier liegt anscheinend eine Monobenzyliden-Verbindung vor. 
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A - H o  mo - b r o  ni - ch  ole  s t an0  n . 1 g A-Homo-cholestanon wer- 

den in 40 em3 Eisessig gelost und zunachst eine Losung von 420 mg 
Brom in 2 em3 Eisessig und darauf 5 Tropfen einer gesattigten Brom- 
wasserstoff-Eisessig-Losung zugefugt. Nach 10 Minuten trat Ent- 
farbung ein. Man lasst noch 4 Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen, verxetzt mit vie1 Wasser und nimmt das Bromierungsprodukt 
in Ather auf. Die neutral gewaschene und getrocknete Atherlosung 
hinterlasst nach dem Eindampfen 1,19 g eines oligen Ruckstandes, 
welcher in Petrolather gelost und durch 35 g aktiviertes Aluminium- 
oxyd filtriert wird. Beim Nachwaschen mit Petrolather erhalt man 
3 olige Eluate von 430 mg, 420 mg und 110 mg, von denen das erste 
nach Zugabe von wenig Eisessig krystallisicrt. Nach erneuter Kry- 
stallisation aus Alkohol liegt der Smp. bei 113-115°. 

3,686 mg Subst. gaben 9,465 mg CO, und 3,242 mg H,O 
3,160 mg Subst. gaben 1,242 mg AgBr 

C,,H,,OBr Ber. C 70,12 H 9,SS Br 16,66% 
Gef. ,, 70,08 ,, 9,84 ,, 16,72% 

E. Androstandion-dicyanhydrin-diacetat- (3,17). 
500 mg Androstandion-(3,17) werden in 30 em3 Alkohol gelost, 

5 g Kaliumcyanid hinzugegeben und unter Ruhren bei O o  mit 5 em3 
Eisessig tropfenweise versetzt. Nach 30 Minuten wird mit Wasser 
verdiinnt, das Reaktionsprodukt in Ather aufgenommen und die 
Atherlosung von Blausaure frei gewaschen , getrocknet und einge- 
dampft. Den Ruckstand lost man in 2.5 em3 Pyridin und versetzt 
mit 10  em3 Rcetanhydrid. Nach dem Stehen uber Xacht werden 
die fluchtigen hnteile im Vakuum abgedampft. Der olige Ruckstand 
krystallisiert nach Zugabe von wenig Benzol. Nach zweimaligem 
Umkrystallisieren aus Benzol-Petrolather schmilzt das Diacetat bei 
171-172°. 

4,169 mg Subst. gaben 10,75 mg CO, und 2,94 mg H,O 
C,,H,,O,N, Ber. C 70,39 H 8,03% 

Gef. ,, 70,37 ,, 7,89% 
Die Analysen und Spektren wurden in der mikrochemischen Abteilung unseres 

Institutes von den Herren Hs. Gubser und W. Manser ausgefiihrt. 

Organisch-chemisehes Laboratorium der 
Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich. 


