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178. Uber Steroide und Sexualhormone.
164. Mitteilung?).

Uber die Synthese von 5,14-Dioxy-Steroiden; 14-Oxy-Steroide V2)
von H. Heusser, Nelly Frick, E. V. Jensen und PL A. Plattner.
(4. V. 49.)

Die Synthese von 3,5,14-Trioxy-Derivaten der Atiocholansiure-,
bzw. 5-allo-Atiocholansiure-Reihe schien uns von zwei verschiedenen
Gesichtspunkten aus von Interesse. Erstens besitzen diese Ver-
bindungen als Zwischenprodukte bei der Synthese digitaloider
Aglykone einige Bedeutung und zweitens bestand die Absicht, diese
auf kiinstlichem Wege bereiteten 3,5,14-Trioxy-Steroide mit ,,natiir-
lichen‘* Abbauprodukten aus Periplogenin und allo-Periplogenin zu
vergleichen, um Riickschliisse auf die Konfiguration der Asymmetrie-
zentren 3,5,14 und 17 dieser beiden Aglykone ziehen zu kénnen.

Als diese Arbeit in Angriff genommen wurde, waren die ,,natiir-
Lichen* 3,5,14-Trioxy-dtiocholansiuren (vgl. VI und XII), die dem
Periplogenin und dem allo-Periplogenin entsprechen, noch nicht
bekannt; sie sind in der Zwischenzeit von Speiser und Reichstein?®)4)
aus diesen beiden Aglykonen bereitet worden. Die sterischen Ver-
hiltnisse an den Asymmetriezentren 3,5,14 und 17 dieser Steroide
gsind heute durch weitere Abbaureaktionen der gleichen Autoren?)
und durch Untersuchungen aus unserem Laboratoriumb5)%) in allen
Punkten sichergestellt. Dem Abbauprodukt aus Periplogenin kommt
danach die Konstitution einer 38,5,14-Trioxy-14-allo-dtiocholansiure
(vgl. VI) und dem Isomeren aus allo-Periplogenin diejenige einer
38,56,14-Trioxy-14-allo-17-iso-dtiocholansdure (vgl. XII) zu.

In dieser Arbeit wird eine weitere 3,5,14-Trioxy-dtiosdure
(vgl. IX) beschrieben, die sich vom Abbauprodukt aus allo-Periplo-
genin (vgl. XII) durch eine verschiedene sterische Lage der Oxy-
Gruppe am Kohlenstoff-Atom 5 unterscheidet, und durch kiinstliche
Einfiihrungen von Oxy-Gruppen in die Stellungen 5 und 14 des
Steroid-Geriistes aus A%14:16-38-Oxy-itiocholatriensiure (vgl. I) ge-
wonnen wurde.

1) 163. Mitt. Helv. 32, 1326 (1949).

2) 14-Oxy-Steroide TV: L. Ruzicka, Pl. A. Plattner, H. Heusser und Kd. Meier,
Helv. 30, 1342 (1947).

3) P, Speiser und T. Reichstein, Exper. 3, 323 (1947).

4) P. Speiser und 7. Reichstein, Helv. 30, 2143 (1947); 31, 623 (1948).

%) Pl. A. Plattner, A. Segre und O. Ernst, Helv. 30, 1432 (1947).

8y Pl. A. Plattner, L. Ruzicka, H. Heusser und E. Angliker, Helv. 30, 1073 (1947).
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Wie in der vorangehenden Mitteilung?) dieser Reihe berichtet
wurde, liessen sich aus dem Oxydationsgemisch des A%%:16-38-
Acetoxy-atiocholatriensiure-methylesters (I) mit Phtalmonoper-
sdure 5 verschiedene Verbindungen isolieren, {iber deren Konstitution
bestimmte Angaben gemacht wurden. Das Hauptprodukt dieser
Oxydation ist der A48-38-Acetoxy-b,6a; 14,15 f-dioxido-5,14-diallo-
dtiocholensiure-methylester (I1). Bei der katalytischen Hydrierung
dieses Esters IT in Feinsprit mit Platinoxyd als Katalysator werden
unter Erhaltung der Oxido-Briicke in 5,6 zwei isomere 14-Oxy-ester
(Smp. 190 und 175°; IIT und V) und ein 14-Desoxy-ester IV gebildet.
Die Verbindung vom Smp. 1900 zeigt gegeniiber dem Isomeren vom

1) H. Heusser, E. V. Jensen, N. Frick und Pl. A. Plattner, Helv. 32, 1326 (1949).
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Smp. 1759 eine um 55° positivere Drehung. Auch wird sie von Alu-
miniumoxyd schwicher adsorbiert. In Analogie zu fritheren Er-
fahrungen') schreiben wir ihr die Konstitution ITI mit cis-Stellung
von Hydroxyl (14) und Carboxyl (17} zu, wihrend fiir das Isomere
vom Smp. 175 (V) die trans-Stellung dieser beiden Gruppen ange-
nommen wird. Das Verhalten dieser beiden Verbindungen steht nim-
lich in bester Ubereinstimmung mit den Erfahrungen an anderen,
gut untersuchten 14-Oxy-estern?), die sich nur durch Isomerie am
Kohlenstoff-Atom 17 voneinander unterscheiden und deren Stereo-
chemie an anderer Stelle3) eingehend diskutiert wurde. Wir be-
trachten deshalb auch fiir die beiden neuen 14-Oxy-ester die Konfi-
gurationen der Asymmetriezentren 14 und 17, gemiss IIT und V als
gesichert. Die Konstitution des dritten Hydrierungsproduktes von I1
als 3f8-Acetoxy-5,6a-0xido-3,14-diallo-17-iso-4tiocholansiure-methyl-
ester (IV) wurde durch Verkniipfung mit V iiber die Verbindung VII
festgelegt. Dass sich die Oxido-Briicke in V in 5, 6x-Stellung befindet,
ist in der vorhergehenden Abhandlung?) auf Grund der Drehungs-
verschiebungen als sehr wahrscheinlich bezeichnet worden. Einen
weiteren Beweis gab die energische katalytische Hydrierung von V
in Eisessig mit Platinoxyd. Diese lieferte in einheiflicher Reaktion den
tertidren Alkohol IX. Dieser Reaktionsverlauf ist fiir die rdumliche
Lage der Oxyd-Briicke (5, 6a) beweisend, da b,6p-Oxyde?®) bekanntlich
in uneinheitlicher Reaktion 64-Oxy-Verbindungen neben Desoxy-
Produkten liefern.

Der eben erwihnte 3 5-Acetoxy-5, 14-dioxy-5, 14-diallo-atiocholan-
sdure-methylester (IX) ist nun, wie erwartet werden konnte, mit
keinem der beiden Abbauprodukte VI und XII aus Periplogenin
und allo-Periplogenin identisch. Er zeigt gegeniiber XII ein um 42°
nach der positiven Richtung verschobenes Drehungsvermogen. Dies
entspricht der Differenz (+49°) zwischen 3 - Acetoxy-5-oxy-cholestan
und 38-Acetoxy-5-oxy-koprostan®) und unterstreicht somit die
Richtigkeit der den hier diskutierten 3,5,14-Trioxy-dtiocholan-
sduren (vgl. VI, IX und XII) zugeteilten Konstitutionen. Auf die
Herstellung des vierten Isomeren aus III musste wegen Material-
mangel verzichtet werden.

Zur oben erwihnten Verkniipfung von V mit IV wurde aus
IX die 14-stindige Hydroxyl-Gruppe abgespalten. Der gebildete
A14-5-Oxy-ester VIII konnte jedoch nicht vollstindig von unver-

Yy Pl A. Plattner, L. Ruzicka, H. Heusser, J. Pataki und Kd. Meier, Helv. 29, 942
(1946).

2) Pl. 4. Plattner, L. Ruzicka, H. Heusser, J. Pataki und Kd. Meier, Helv. 29, 942
(1946); L. Ruzicka, Pl. A. Plattner, H. Heusser und Kd. Meier, Helv. 30, 1342 (1947).

3) Pl. A. Plattner, L. Ruzicka, H. Heusser und Kd. Meier, Helv. 29, 2023 (1946).

4) H. Heusser, E. V. Jensen, N. Frick und Pl. A. Plaitner, Helv. 32, 1326 (1949).

%) PL. A. Plattner, Th. Petrzilka und W. Lang, Helv. 27, 513 (1944).

%) Vgl. PlL. A. Plattner, H. Heusser und A. B. Kulkarni, Helv. 31, 1885 (1948).
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andertem Ausgangsmaterial IX abgetrennt werden. Das Gemisch
wurde deshalb in Eisessig hydriert, worauf die Reindarstellung des
aus VIIL gebildeten 3g-Acetoxy-5-oxy-5,14-diallo-17-iso-dtiocholan-
siure-methylesters VII durch Chromatographie erreicht werden
konnte. Der Ester VII erwies sich nun mit dem Hydrierungsprodukt
aus IV als identisch. Damit ist auch die Konstitution dieser Ver-
bindung sichergestellt.

Zum Vergleich des 3 -Acetoxy-5-oxy-5, 14-diallo-17-iso-esters (VII)
mit dem noch unbekannten Ester X mit ,,normaler* Konfiguration
an den Asymmetriezentren 14 und 17, wurde dieser letztere aus
A5-3-Acetoxy-itiocholensdure-methylester bereitet. Die Oxydation
dieser Verbindung mit Phtalmonopersiure lieferte ein Gemisch der
entsprechenden «- und g-Oxyde, die beide in reiner Form isoliert
wurden. Die anschliessende Hydrierung des «-Oxyds XI fithrte zum
gesuchten Vergleichspriparat, dem 3p-Acetoxy-5-oxy-5-allo-itio-
cholansiure-methylester (X).

Der Rockefeller Foundation in New York und der CIBA Aktiengesellschaft in Basel
danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit. Der eine von uns (E.V.J.) dankt ferner

der John Simon Guggenheim Memorial Foundation in New York fir ein Stipendium, das
die Durchfiihrung dieser Arbeit ermoglichte.

Experimenteller Teil?).

Hydrierung von A41%.3f5-Acetoxy-5,6a;14,158-dioxido-5,14-diallo-dtio-
cholensdure-methylester (II) mit Platinoxyd in Feinsprit.

767 mg krystallisierte Dioxido-Verbindung IT wurden in 75 ¢m?® Feinsprit gelost
und nach Zugabe von 77 mg Platinoxyd (Adams) hydriert. Nach 30 Minuten war die
fiir 2 Mol. berechnete Wasserstoff-Menge verbraucht. Das Reaktionsgemisch wurde fil-
triert und der Alkohol abdestilliert. Es verblieben 764 mg eines farblosen Ols, welches in
100 e¢m?® Benzin gelost und an 25 g Aluminiumoxyd (Akt. ITI) adsorbiert wurde. Es
konnten folgende drei Substanzen isoliert werden:

cm? Losungsmittel mg Eluat |Smp. (umkryst.)| Verbindung

800 | Petrolather-Benzol 4:1 .} 127 1341350 v
Petrolather-Benzol 2: 1

880 N 5 11}, 75 189—190° 11
Benzol

640 | Benzol . . . . . . . .. 127 174—174,5° \'

Die restlichen Fraktionen bestanden zur Hauptsache aus amorphen nicht kry-
stallisierbaren Anteilen.

a) 3f-Acetoxy-5,6a-oxido-5,14-diallo-17-iso-4tiocholansdure-
methylester (IV).

Nach dreimaligem Umkrystallisieren aus Petrolather schmolz das Praparat bei
134—135°. Zur Analyse wurde es im Hochvakuum 70 Stunden bei 90—100° getrocknet.

1) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Rohrchen bestimmt.
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[@]2! =—19,7° (¢ = 0,631 in Chloroform)
3,760 mg Subst. gaben 9,688 mg CO, und 2,909 mg H,0
CyH,,0, Ber. C 70,74 H 8,789 Gef. C 70,31 H 8,66%

b) 3B-Acetoxy-5,6a«-oxido-14-0xy-5,14-diallo-atiocholanséiure-
methylester (III).

Das Priiparat wurde zur Analyse zweimal aus hochsiedendem Petroléather, dann
zweimal aus Aceton umkrystallisiert und anschliessend im Hochvakuum 36 Stunden bei
90—100° getrocknet. Smp. 189—190°,

[alfy =—12,8° (¢ = 1,222 in Chloroform)
3,786 mg Subst. gaben 9,381 mg CO, und 2,834 mg H,0
CysH3 O Ber. C 67,95 H 8,439 Gef. C 67,62 H 8,389

c) 3f-Acetoxy-5,6a-0xido-14-0xy-5,14-diallo-17-iso-4tiocholansdure-
methylester (V).

Durch Umkrystallisieren aus Aceton-Petrolither wurde ein Praparat vom Smp.174—
174,5° gewonnen. Es wurde zur Analyse im Hochvakuum bei 105—110° 40 Stunden
getrocknet.

(22 =~ 67,7° (¢ = 0,195 in Chloroform)
3,752 mg Subst. gaben 9,327 mg CO, und 2,840 mg H,0
CasHyyOp Ber. C 67,95 H 8,439 Gef. C 67,84 H 8,47%

3p-Acetoxy-5,14-dioxy-5, 14-diallo-17-iso-atiocholansaure-
methylester (IX).

188 mg krystallisierter Ester V wurden in 10 ¢cm?® Eisessig geldst und unter Zusatz
von 50 mg Platinoxyd hydriert. Innert 5 Stunden wurde 1 Mol. Wasserstoff addiert.
Die Losung wurde filtriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockene verdampft. Der
amorphe Riickstand (192 mg) wurde in Petroliather-Benzol (1:1) gelost und an 6 g
Aluminiumoxyd (Akt. III) chromatographiert. Mit Benzol und Benzol-Ather (4:1)
wurden 142 mg des gesuchten 5,14-Dioxy-esters IX eluiert; mit Essigester folgten 36 mg
eines nicht weiter untersuchten Produktes vom Smp. 228—230°. Durch Umkrystallisieren
des Hauptproduktes aus Benzin konnten im ganzen 116 mg (= 62%; Smp. 144,5—145%
Krystalle' erhalten werden. Zur Analyse wurde eine Probe aus Ather-Petroldther um-
krystallisiert und im Hochvakuum 46 Stunden bei 100—110° getrocknet., Smp. 146—
146,5°.

(o]l =—32° (¢ = 0,670 in Chloroform)
3,849 mg Subst. gaben 9,551 mg CO, und 3,076 mg H,0
CysHy0s Ber. C 67,62 H 8,88% Gef. C 67,72 H 8,949

Acetylierungsversuch. 16 mg des Esters IX vom Smp. 145,5° wurden mit
2 cm?® Pyridin und 1 e¢m?® Acetanhydrid 134 Tage unter Feuchtigkeitsausschluss bei
Zimmertemperatur aufbewahrt. Die tibliche Aufarbeitung ergab 21 mg eines amorphen
Produktes, das aus Benzin Krystalle vom Smp. 142,5—144,5° lieferte. Der Mischschmelz-
punkt mit Ausgangsmaterial (Smp. 145,5°) lag bei 144,5-—145°.

A14.35-Acetoxy-5-0xy-5-allo-17-iso-atiocholensdure-methylester (VIII).

132 mg des Esters IX (Smp. 141—142°) wurden in 8 cm? Pyridin gelost, mit 2,1 cm3
Phosphoroxychlorid versetzt und unter Feuchtigkeitsausschluss 22 Stunden bei Zimmer-
temperatur aufbewahrt. Das Reaktionsgemisch wurde in eisgekiihlte Salzsiure einge-
riibrt und in Ather aufgenommen. Die atherische Losung wurde mit verdimnter Natrium-
carbonat-Losung und Wasser unter Eiskiihlung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet
und eingedampft. Der amorphe Riickstand (132 mg) wurde in Benzin gelést und an 4 g
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Aluminiumoxyd (Akt. IT) sorgfiltig chromatographiert. Die mit Benzol und Benzol-
Ather (4:1) eluierten Anteile (84 mg) lieferten mit Ausgangsmaterial verunreinigten
Ester VIII, wihrend mit Benzol-Ather (1:1) noch 34 mg reines Ausgangsmaterial
(Smp. 141,5—142,5% eluiert werden konnten. Das Hauptprodukt schmolz nach mehr-
maligem Umkrystallisieren aus Benzin bzw. Ather-Petrolither konstant bei 151,5—159°,
Mit Tetranitromethan firbte sich die Substanz deutlich gelb. Das Analysenpriparat
wurde 48 Stunden im Hochvakuum bei 80° getrocknet.

3,798 mg Subst. gaben 9,695 mg CO, und 2,976 mg H,0

CysH3,0; Ber. C 70,74 H 8,78% Gef. C 69,66 H 8,779%

Wie aus der Analyse und der folgenden Reaktionsstufe hervorgeht, stellt die Sub-
stanz ein Gemisch von VIII und IX dar.

3pB-Acetoxy-5-0xy-5,14-diallo-17-iso-dtiocholansiure-methylester (VII).

a) Durch Hydrierung von 4*.3f-Acetoxy-5-0xy-5-allo-17-iso-dtiocholen-
sdure-methylester (VIII).

69 mg des oben beschriebenen Gemisches von VIII und IX wurden in 10 cm3
Eisessig gelost und mit 30 mg vorhydriertem Platinoxyd unter Wasserstoff geschiittelt.
Nach 1 Stunde war die fiir die Hydrierung einer Doppelbindung berechnete Menge Wasser-
stoff verbraucht. Vom Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat im Vakuum einge-
dampft. Der Riickstand (74 mg) war amorph und wurde deshalb an 3 g Aluminiumoxyd
(Akt, IT) chromatographiert. Mit Benzol und Benzol-Ather (4:1) wurden 29 mg des
gesuchten Produktes VII eluiert. Aus Ather-Petrolather lieferte das Rohprodukt derbe
Krystalle vom Smp. 87—88,5% unter Zersetzung (Krystallosungsmittel). Zur Analyse
wurde eine Probe noch zweimal aus Hexan umkrystallisiert (Smp. 85—88° u. Z.) und im
Hochvakuum 2 Tage bei 20° getrocknet. Vor dem Verbrennen wurde die Substanz bei
100° im Vakuum geschmolzen.

(o5 =+16,1° (c = 0,385 in Chloroform)
3,800 mg Subst. gaben 9,754 mg CO, und 3,096 mg H,0
CyH,O; Ber. C 70,37 H 9,25%  Gef. C 70,05 H 9,129

Mit Benzol-Ather (1:1) konnten 13 mg 38-Acetoxy-5,14-dioxy-5,14-diallo-17-iso-
atiocholansiure-methylester (IX) eluiert werden, der durch Schmelzpunkt und Mischprobe
identifiziert wurde.

b) Durch Hydrierung von 38-Acetoxy-5, 6a-oxido-5, 14-diallo-17-is0-4tio-
cholansdure-methylester (IV).

42 mg krystallisierter Oxido-ester IV wurden in 6 cm? Eisessig geldst, mit 10 mg
Platinoxyd in 1 cm?® Eisessig versetzt und unter Wasserstoff geschiittelt. Nach 16 Stunden
betrug die Wasserstoffaufnahme 4,4 cm? (ber. fiir Substanz + Katalysator: 4,39 cm?).
Die Losung wurde filtriert und im Vakuum zur Trockene verdampft. Es resultierten
46 mg Rohprodukt, welches aus Hexan 20 mg Krystalle vom Smp. 81-—84¢ lieferte.
Der Mischschmelzpunkt mit dem oben erhaltenen Préparat von VII lag bei 81-—86°.

3f-Acetoxy-5, 6u-oxido-5-allo-dtiocholansdure-methylester (XI).

7,80 g A5-3f-Acetoxy-itiocholensdure-methylester (Smp. 152—154%), gelost in
180 cm? absolutem Ather, wurden mit 104 cm? einer dtherischen Phtalmonopersiure-
Losung (4,17 mg 0/em3; 30%, Uberschuss) iiber Nacht bei Zimmertemperatur aufbewahrt.
Die Losung wurde dann mehrmals unter Kiihlung mit verdiinnter Natriumcarbonat-
Losung ausgeschiittelt, mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Die zuriickbleibende Krystallmasse lieferte aus Essigester und dann aus Methanol um-
krystallisiert 2,62 g 3 f-Acetoxy-5, 6o-oxido-5-allo-atiocholansaure-methylester (XI) vom
Smp. 157,5—1609. Durch weiteres Umkrystallisieren aus Essigester stieg der Smp. auf
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161,5—1639. Zur Analyse wurde eine Probe iiber Nacht bei 959 im Hochvakuum ge-
trocknet.
[aff) =—24,5° (c = 0,850 in Chloroform)
3,668 mg Subst. gaben 9,457 mg CO, und 2,844 mg H,0
CysH,,0; Ber. C 70,74 H 8,78% Gef. C 70,36 H 8,68%

38-Acetoxy-5,68-oxido-atiocholansdure-methylester.

Die Mutterlaugen des oben beschriebenen «-Oxidoesters XI (5,03 g) wurden an
150 g Aluminiumoxyd (Akt. I—II) chromatographisch gereinigt. Aus den ersten Benzol-
Fraktionen liessen sich 0,06 g unverinderter 45-33-Acetoxy-atiocholensiure-methylester
gewinnen; die spateren Fraktionen lieferten 1,22 g Gemisch von Ausgangsmaterial und
B-Oxido-ester, und mit Benzol-Ather konnten schliesslich noch 1,24 g 5,60-Oxido-ester XTI
abgetrennt werden. Gesamtausbeute an «-Oxido-ester XI: 3,86 g = 47,5%,.

0,23 g des Gemisches von Ausgangsmaterial und f-Oxido-ester, die sich weder
durch Umkrystallisieren noch durch wiederholtes Chromatographieren trennen liessen,
wurden mit einem Uberschuss von Phtalmonopersiure nachoxydiert. Das Reaktions-
gemisch, welches mit Tetranitromethan keine Gelbfarbung mehr zeigte, wurde an 7 g
Aluminiumoxyd (Akt. I—II) erneut chromatographiert. Durch Elution mit Benzol
konnten 0,12 g reiner 3f-Acetoxy-5,68-oxido-atiocholansdure-methylester gewonnen
werden, der nach dem Umbkrystallisieren aus Athanol bei 132-—133° schmolz. Zur Analyse
wurde eine Probe nochmals aus Methanol umkrystallisiert und im Hochvakuum bei 700
getrocknet. Smp. 132—133,5°.

()2 =+19,4° (¢ = 0,845 in Chloroform)
3,783 mg Subst. gaben 9,804 mg CO, und 2,950 mg H,0
CypsH3 05 Ber. C 70,74 H 8,78% Gef. C 70,72 H 8,73%

3p-Acetoxy-5-oxy-5-allo-dtiocholansdure-methylester (X).

2,45 g 3p-Acetoxy-5, 6x-oxido-5-allo-atiocholansdure-methylester (XI) (Smp. 157,5—
1609), gelist in 20 cm? Eisessig, wurden mit 250 mg Platinoxyd hydriert. Nach 28 Stunden
war die berechnete Menge Wasserstoff (189 ¢cm?) verbraucht. Die Losung wurde filtriert,
das Filtrat im Vakuum eingedampft und der Riickstand aus Athanol umkrystallisiert.
Ausbeute: 1,60 g, Nadeln vom Smp. 189—192°. Durch weiteres Umkrystallisieren stieg
der Smp. auf 202,5° Das Analysenpraparat wurde bei 85° im Hochvakuum getrocknet.

[o)p =+28,3° (¢ = 0,939 in Chloroform)
3,704 mg Subst. gaben 9,542 mg CO, und 3,068 mg H,0
Cy3Hy0; Ber. C 70,37 H 9,25%, Gef. C 70,31 H 9,279%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W. Manser
ausgefiihrt.

Zusammenfassung.

Die kiinstliche Bereitung einer 3,5,14-Trioxy-itiosdure (vgl. IX)
der Steroid-Reihe wird beschrieben. Die sterischen Verhiltnisse an
den Asymmetriezentren 3,5,14 und 17 dieser Verbindung werden
diskutiert. Ein Vergleich dieses partialsynthetischen Steroids mit
bekannten Abbauprodukten aus Periplogenin und allo-Periplogenin
bestitigt die heute fiir diese Aglykone angenommene Struktur.

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



