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60. Uber Steroide und Sexualhormone. 

D-Homo-oestron 
von M. W. Goldberg und S. Studer. 

(31. 111. 41.) 

(68. Mittei lung1)) 

IVir brrichten im Nachfolgenden U 1 KT ein Ringhomologes dcs 
Oestrons, in welchem der funfgliedrige 1 ling 1) ZIX einrvn Sechsring 
erweitert ist. Die Herstellung dieser Vt.rlnindiiilg gelang nacli dem 
gleirhen Verfahren, das die Gewinnung des cis- untl ties trans-D- 
Homo-androsterons erlaubt hat "), (1. h. ( I  111 ch Anlagerung ~7on Cyan- 
wasserxtoff an  die Ketogruppe im Ring I )  des O( rons, Reduktion 
t ies gebildeten Cyanhydrins zum entspiwhmdcn sr-Osy-amin und 
Dcsaminierung dea letzteren mit sa1pctrrg:t~ Siiiirc. 

H,C 0 'r.3(' OH 
I t  (219 HNO, ('H,NH, 

R O / \ A /  VII  R H R O / \ / b  V R = CH,.CO 

/ '\ r)rl \' t 
/'J'/ 
1 A 1 1 '  ~ V I  R: CH,.CO 

Da die Anlagerung von Cyanu-shserstoff an Ocstron (I) auf 
Schwierigkeiten stiess - in der Haupts:ic+he wegen der ungenugendrn 
Liislichkeit des letzteren im Reaktionsinedium bri Zimmertempera- 
tur  - benutzten wir als Ausgangsmatcbri;tl fur unsere Versuche das 
Oestron-acetat (11). Dieses liess sich in der im experimentellen Ah- 
schnitt dieser Arbeit naher beschrieberien Weixe in sehr guter A u s -  
beute in ein Gemisch der beiden in Sl ellung 17 epimeren ('yanhy- 
tlrine (111) uberfuhren. Eine vollstandige Trennung der beidcn Epi- 
meren durch fraktionierte Krystallisatiori erwies sich als schwierig ; 
meist wnrden dabei Cyanhydrin-Praip:tr:Itc erhalten, die zwischen 

l) 67. Mi&. Helv. 24, 472 (1941). 
z ,  M. 1%'. Goldberg und R. Nonnier, Helv. 23, 37ti (1940). Zur Somenhlatur vg1. 

~ _ _  ~ 

L. Buzacka und H .  1". Jleldahl, Helv. 23, 364 (l!MO). 
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160-166° schmolzen, jedoch liessen pich durch verlustreiche An- 
reicherung auch tiefer und hoher schmelzende Produkte isolieren. 
Immerhin gewannen wir den Eindruck, dass eines der beiden mog- 
lichen Epimeren in uberwiegender Menge im Gemisch enthalten war, 
da sich aus dem Roh-Cyanhydrin in guter Ausbeute ein einheitliches 
Diacetyl-Derivat (IV) vom Smp. 835-226° herstellen liess. 

Fur die Gewinnung des a-Oxy-amins V, des 17-Aminomethyl- 
oestradiol-3-monoacetats, verwendeten wir daher das Cyanliydrin- Ge- 
misch, das bei Zimmertemperatur in Eisessiglosung in Gegenwart von 
Platinoxyd innert 20 Minuten die fiir 2 &lo1 berechnete Menge Wasser- 
stoff aufnahm. Dabei wurde die Cyanhydrin-Gruppierung selektiv ab- 
gesattigt, und eine Hydrierung ties aromatischen Ringes A trat  nicht 
ein. Das gebildete Amin V war  in w-assriger Essigsaure loslich und 
schied bei der Umsetzung mit salpetriger Stlure unter Stickstoffent- 
wicklung eine in Wasser unlbsliche Substanz ails. Aus dieser liess 
sich durch Chromatographieren uber Aluminiunioxyd und nachfol- 
gende Krystallisation aus Essigester-Hexan das reine Aeetat des 
D-Homo-oestrons (VI) gewinnen. Es schmolz bei 130-131O und 
wies in Dioxan eine spezifische Drehung von + 30° auf. Bei der 
Mischprobe mit Oestron-acetat vom Smp. 126O wurde eine starke 
Schmelzpunktserniedrigung beobachtet. Das aus dem D-Homo- 
oestron-acetat durch Verseifen mit verdunnter methanolischer Kali- 
huge geu-onnene D-Homo-oestron (VII) schmolz bei 269O, wies in 
Dioxan eine spezifische Drehung von + 27,5O auf und gab bei der 
Mischprobe mit Oestron nur eine geringe Schmelzpunktserniedrigung. 

Dem D-Homo-oestron muss die angenommene Formel VII zu- 
kommen, da es in der gleiehen Weise hergestellt worden ist wie die 
entsprechenden Ketone der D-Homo-androstanreihe, deren Konsti- 
tution aufgeklart werden konntel). Die Ketogruppe befindet sich 
somit in Stellung 17% des D-Homo-oestran-Gerustes, und man darf 
annehmen, dass die Ringe C: und D - wie im Oestron - sich in 
trans-Stellung zueinander befinden. Es handelt sich somit um ein 
wahres Ringhomologes des Oestrons, dessen korrekte Bezeichnung 
3-Oxy-D-homo-oestratrien-(l, 3,5)-on-(17a) ware. 

Die beobachtete spezifische Drehung des D-Homo-oestrons 
(+  27,5O in Dioxan) ist gegenuber der des Oestrons ( +  164,7O in 
Dioxan) um 137,2O nach negativen Werten verschoben. Dies steht 
in Obereinstimmung mit der angenommenen Konstitution, da die 
beobachtete Drehungsverschiebung zwischen trans-Androsteron 
( A  87,50 in Methanol) und D-Homo-trans-androsteron (- 66,5O in 
Methanol) von ahnlicher Grossenordnung (154O) ist. 

Das D-Homo-oestron wurde im biologischen Institut der Gesell- 
schaft f u ~  Chemische Industr ie in Base1 im Allen-Doisy-Test auf 

1) Helv. 23, 376 (1940). 
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oestrogene Wirksamkeit gepriift. Den vorlaufigen Zrgehnissen kann 
entnommen werden, dass die Ratteneinheit bai etwa 20 y liegt. Das D- 
Homo-oestron ware somit rund 30-ma1 weniger wirksam als Oestronl), 
was insofern uberraschend i st, als das D-Homo-dihydro - tes tos teron 2,  

als Androgen ungefahr gleich wirksam way wie das Dihydro-testo- 
steron. 

Der Rockefeller-Foundntaon in Kew York und der Gesdlwhrcft f u r  Cliemischp I t ! -  
dzistrre in Base1 danken wir fur die Unterstutzung dieser Arheit. 

E x p  e r  im e n  t e 11 e r  T e i 1 

O e  s t r on - c y a n  h y drin-3 -1110no - a c e  t zt t . 
Eine Losung von 3,3 g Oestron-acei in 70cm3 Alkohol und 

28 em3 Eisessig wurde mit 10  g fein verriebent~m Kaliumcyanid in 
einer dicht verschlossenen Flasche 24 Strinden 1)ei Raumtemperatur 
geschuttelt. Zum Schluss erwarmte mail noch eine Stunde auf 50°, 
goss das Reaktionsgemisch nach dem Abkuhlen in 300 em3 Wasser 
untl filtrierte das ausgefallene Cyanhydrin ah. $18 wurtie mit JVasser 
gewaschen und uber Phosphorpentoxyd gctrocknet. Rusheute : 3,04 g 
in feinen Nadeln krystallisiertes Oestrori-cvanhydrin-3-niono-:tcetnt. 
hus  Essigester-Hexan und verdunntem Sreton krgstallisierten Ge- 
mische der heiden in 17-Stellung epimeren Cyanhytlrine, die, je nach 
den Versuchsbedingungen, zwischen 148') und lSG0 xchniolzen. (Rei 
cier lllahrzahl der Versuche schmolz die Hauptfraktion zwischen 160" 
und 166"). Auch durch mehrmalige frakt ionierte Krystallisation war 
eine vollstandige Trennung der beitlcn Epimeren nicht moglicli. Zur 
Analyse wurde im Hochvakuum bei Riiumtemperatur 18 Stunden 
getrocknet. 

Produkt vom Smp. 1Mo: 
3,641 nig Subst. gaben 9,90 mg (30, nnd 2,40 niq H,O 
4,026 mg Subst. gaben 0,151 cm3 K 2  ( Z O O ,  723 mm). 

C,,H,,O,N Ber. C 74,31 H 7.43 N 4,13O/, 
Gef. ), 74,20 ), 7.38 ,, l , l t i o o  

Produkt vom Snip. 166O: 
3,712 mg Subst. gaben 10,127 mg CO, und 2 

C,,H,,O,N Ber. C 74,31 H 7,4 
Gef. ,, 74,G .. 7,1 

[a$' +19,5O (3 3Oj; ( c  ~ 0,016 in Essigester). 

Diace  t y l - D e r i v a t .  70 mg Oestroii-cyanh~tlrin-3-niono-aeetat 
\om Sinp. 160-166° wwrden in 1 m i 3  Rcctanhydritl und 1 cm3 
Pyridin 52 Stunden bei Raumtemper:) t ur  stelicn gelassen. Dann 
wurde im Vakuiim bpi 60° zur Trockenc. verdarnpft, drr Rackstand 

be1 0,'i y. 

- 
l) Die Ratteneinheit fur Oestron liegt nach der g'c ( hrn -~us\icrtungsmethode 

2 j  -11. 11'. (:oldberg und ZZ. X o n t t i e r ,  Helv. 23. X40 (1940). 
j Alle Schmelzpunkte sind liorrigiert. 
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in Ather aufgenommen, die Losung rnit verdiinnter Salzsaure, Hydro- 
gencarbonatlosung und Wasser gewaschen und eingedampft. Der 
Ruckstand wurde aus Essigester-Hexan umkrystallisiert. Blattchen 
vom Smp. 225-226O. Zur Analyse wurde 24 Stunden im Hoch- 
vakuum bei Raumtemperatur getroeknet. 

3,552 mg Subst. gaben 9,43 mg CO, und 2,25 mg H,O 
C,,H,O,N Ber. C 72,42 H 7,14% 

Gef. ,, 72,45 ,, 7,09% 

Kata ly t i s che  Hydr i e rung  des  Oes t ron-cyanhydr in-3-  
mono-ace ta t s .  

900 mg Oestron-cyanhydrin-3-mono-acetat wurden in 40 em3 
Eisessig gelost und in Gegenwart von 450 mg Platinoxyd bei Raum- 
temperatur hydriert. Die fur 2 Mol berechnete Menge Wasserstoff 
wurde in 20 Minuten aufgenommen f ) ,  worauf die Hydrierung still- 
stand. 

Da die Reindarstellung des 17-Aminomethyl-oestradiol-3-mono- 
acetats aus dem gebildeten Amingemisch schwierig und rnit Ver- 
lusten verbunden war, wurde vorlaufig darauf verzichtet und das 
Rohprodukt direkt weiter verarbeitet. Zu diesem Zwecke wurde die 
Eisessiglosung nach der Hydrierung auf wenige em3 eingeengt und 
mit der zehnfachen Menge Wasser verdunnt. Geringe Mengen un- 
loslicher Anteile wurden nach kurzem Schutteln mit Tierkohle ab- 
filtriert und die klare Amin-acetatlosung der Diazotierung unter- 
worfen. 

D-Homo-oes t ron -ace ta t .  
Die schwaeh essigsaure wiissrige Losung des 17-Aminomethyl- 

oestradiol-3-mono-acetats (aus 550 mg Oestron-cyanhydrin-3-mono- 
acetat) wurde auf O o  abgekuhlt und mit einer 10-proz. wassrigen 
Losung von 300 mg Natriumnitrit tropfenweise versetzt. Unter 
Stiekstoffentwicklung schied sich eine wasserunlosliche Substanz ab. 
Man liess uber Nacht bei O o  und dann noch einige Stunden bei Raum- 
temperatur stehen und nahm dann das Reaktionsprodukt in Ather 
auf. Der nach dem Verdampfen des Athers krystallisierende Ruck- 
stand (290 mg) wurde in Benzol-Petrolather 1 : 1 aufgenommen und 
durch eine Saule &us 15 g aktiviertem Aluminiumoxyd filtriert. Mit 
Benzol-Ather 1 : 1 liesseu sich 200 mg eines Produktes eluieren, das 
nach dreimaligem Umkrystallisieren aus Essigester-Hexan bei 130 
bis 131O schmolz. Liingliche Prismen. Nach dem Sublimieren im 
Hochvakuum bei 125 O blieb der Schmelzpunkt unverandert. Die 
Mischprobe mit Oestron-acetat ergab eine Schmelzpunktserniedrigung 

sator, dauerten 3yz bis 4Yz Stunden. 

_____ 
1) Hydrierungen unter gleichen Bedingungen, aber mit vorhydriertem Kataly- 

31 
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van 40". Bur Analyse wurde 18 Stunden in1 Hoclivakuum Iwi 80" 
und 5 Stunden im Schiffchen bei 70" gvtrocknct. 

3,776 mg Subst. gaben 10,692 mg CO, und 2,670 nig H,O 
C,lH,,O, Rer. C 77,27 H 8,03O/, 

Gef. .. 77,27 .. 7,940,L 

[a], ~ +30n (& 2O); ( c  
15 I in Dioxm) 

In  einem anderen Ansatz wurtle d a s  1)iazotin.nrrgsl)rotlulit mit 
Clem Beagens T von Girard in ketoniscah(b rind n i c l i t  -ketonisclie hn-  
t!Lilc zerlegt, die sich mr~ngenmassig wis 3 : 1 vrrhit>ll ( > t i .  T);Is I ~ - € i o m o -  

at wurtle dabei xum T d  ver ift. Einchn Tort cil schcint 
tliesc Methotit. gegeniiber der Trennung t l  itrch ( ' I l 1 ~ o ~ l i t t  ograi)hierrn 
nicht zu bit%en. Die nicht-ketonischcn Antrile \+ urtlcn noch nicht 
naher untersucht. 

D -Homo - o e s  t r o  t i .  

210 mg n-Homo-orstron-;~ct~t:lt \viirtlrn in I0  mi3 MeLhariol 
gclcist, mit 1 em3 5-proz. methanolischc~r K:ilil;ri~gc \-ersetzt und 
1 Stunde unter Riickfluss gekocht. N,ic*h d t ~  Seutrir1is:ition rnit 
wrdunnter Essigsaure und dem Einenqw tlcr Loaung auf 2 em3 
krgstallisierte tlas D-Homo-oestron beint Zufugeii \ on et was \V;isser 
in feinen Nadeln aus. Smp. 263O. Nach tlcm Sublirriierrn im Hocli- 
vakuum hei 160--170° sclimolz das Produkt, bei 2(;!jo. Kei der hlisch- 
probe mit Oestron vom Smp. 258" liess sic,lt iiur e in th  geriiige Sclinielz- 
punktserniedrigiing von etwa 4" boobac.Ji1 cn. 

3,680 nig Subst. gaben 10,805 mg C 0 2  iind 2,793 ing H,O 
C1,H,,O, Ber. C 8034 ti 8,51"/, 

Gef. ,, 80,33 ., 8,497; 

[a]: = +27,5' (* 2'); ( C  - 0,!M in Dioxan). 

Oxim.  45 mg D-Homo-oestron wuidrri in 1.5 em3 iithylalkohol 
und wenigen Tropfen Wasser gelost untl rnit 45 mg Hydroxyhmin- 
acetat 1$4 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Uann murde in Wasser 
gegossen, abgenutscht und das Oxim auk Mcthaitol-:&ther urnkry- 
stallisiert. Smp. 221-222O. Zur Analyse wurde 16 Stunden im 
Hochvakuum bei 100O getrocknet. 

3,690 mg Subst. gaben 10,311 mg CO, und 2,797 mg H,O 
C,,H,,O,N Ber. C 76,22 H 8,.22u/, 

Gef. ,, 76,20 ,, 8,48", 

Die -4nalysen sind in unserem mikroana1ytischt.n Laboratonunn (Leitung H s .  Gubser) 
ausgef uhrt worden. 

Organiseh-chemischeh Laboratoriiirn der Eidg. 
Technischen Hochschule, Zurich. 


