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SUMMARY

1. Diazo couplings of 4-chlorodiazobenzene with [2:4-di-D]-1-naphtol-3-
sulphonic acid show an isotope effect (ky/kp = 3-1) which is smaller than
the isotope effect of the analogous reaction with 2-naphtol-6:8-disulphonic
acid. These differencies are explained as a function of k_;, 7. e. the rate of the
reverse reaction of the first step. This constant is influenced by the different
steric conditions in the intermediates of the reactions.

2. In the coupling of [2:4-di-D]-1-naphtol-3-sulphonic acid an «orientation
isotope effect» is found: The o/p-ratio has a larger value, because the para
coupling is more strongly base catalysed than the ortho-reaction ; therefore the
kinetic isotope effect of the para coupling is larger, too.
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Uber die Inhaltsstoffe der Asa foetida I. Farnesiferol A
von L. Caglioti, H. Naef, D. Arigoni und O. Jeger
(10. X. 58)

1. Einleitung. Als Asa foetida wird ein Harz bezeichnet, welches aus ver-
schiedenen Foerula-Arten gewonnen wird?). Wegen seines typischen, an
Knoblauch erinnernden Geruchs wird es in den Ursprungslindern, insbeson-
dere in dem afghanisch-persischen Gebiet als Gewiirz geschitzt3). Anderseits
werden dem Harz sedative und vermifuge Eigenschaften zugesprochen, so dass
es heute noch in den meisten Pharmakopéen als offizinell gilt?4).

Die chemische Bearbeitung der Inhaltsstoffe der Asa foetida setzte bereits
Ende des 18. Jahrhunderts ein und befasste sich hauptsichlich mit den leicht-
flichtigen Bestandteilen des Harzes®). Aus den schwerfliichtigen Anteilen,
welche erst von CAspPARIS & BAUMANNS) eingehender untersucht wurden, ge-
lang es Ferulasdure in freier und veresterter Form sowie eine als Asaresen A
bezeichnete, neutrale Verbindung C,;,H;,0, vom Smp. 172°, [a], = — 48° (in
Alkohol) zu isolieren.

Durch die Feststellung von CASPARIS & BAUMANN, dass die schwerfliichti-
gen, neutralen Harzanteile bei der Pyrolyse reichliche Mengen von Umbelliferon
(CoHgO,) freisetzen, und durch die Tatsache, dass Sesquiterpenverbindungen

1

) 125. Mitt. Helv. 41, 1717 (1958).
2) Vgl. A. TscuircH & E. Stock, Die Harze, Bd. 17, S. 159, Berlin 1935.
%) F. N. Howes, Econ. Botany 4, 307 (1950); Chem. Abstr. 45, 3559 (1951).
4} a) Kommentar zur Pharmacopoea Helv. V, 1. Anflage, S. 192, Ziirich 1947; b) The
British Pharm. Codex, S. 119, 2nd Ed., London 1950.
5) Vgl. E. GUENTHER, The Essential Oils, Bd. IV, S. 5701f.,, New York 1950.
§) P. Casparis & M. Baumann, Pharmac. Acta Helv. 3, 163 (1928).
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im &therischen Teil des Harzes nachgewiesen worden sind, erhielt die Brutto-
formel des Asaresens A eine spezielle Bedeutung und man konnte erwarten,
dass es sich bei diesem Naturstoff um eine Kombination der beiden Kompo-
nenten (G, + C;;) handeln konnte. Wir haben daher die Bearbeitung der
Inhaltsstoffe der Asa foetida aufgenommen und berichten nachfolgend iiber
die ersten Resultate dieser Untersuchungen.

2. Isolierung der Farnesiferole A, B und C. Als Ausgangsmaterial
beniitzten wir ein kdufliches Priparat von Asa foetida, welches von der Firma
SIEGFRIED in Zofingen bezogen wurde. Die Provenienz der Droge konnte nicht
genau ermittelt werden, fest steht jedoch, dass es sich um ein aus Iran im-
portiertes Pflanzenmaterial handelt.

Der neutrale, nicht fliichtige Anteil des Harzes wurde in Anlehnung an die
Vorschriften von CAsPARIS & BAUMANNS®) isoliert und betrug im Mittel 1/; des
Gesamtharzes. Chromatographische Reinigung des Rohproduktes an neutra-
lem Aluminiumoxyd und fraktionierte Kristallisation der Eluate fiihrte bisher
zur Isolierung von 3 isomeren, kristallinen Verbindungen der Zusammensetzung
Cp4H4y0,, die wir als Farnesiferole A, B bzw. C bezeichnen. Die physikalischen
Konstanten dieser 3 Verbindungen sind in der Tab. 1 zusammengestellt.

Tabelle 1
Verbindung Bruttoformel Smp. [elp
Farnesiferol A . . . . . . . . CoH300, 155-155,5° | —55°3), —63°D)
Farnesiferol B. . . . . . . .. CpiHygO, 113,5-114° +10°8)
Farnesiferol C . . . . . . . .. C, HgO, 84-85° —29°%)
Asaresen A . . . . . . . ... C,y H;,0, 172° —48°b)
Neutralkorper I (aus Galbanum) . Cy HyO4 175-176° -
Neutralkorper II (aus Galbanum) . Cy H300, 155-156° -
2} Gemessen in Chloroform; b) gemessen in Feinsprit

Vergleichshalber sind in der Tab. 1 die Konstanten der Verbindung von
Casparis & BAUMANN sowie diejenigen von zwei weiteren Isomeren C,,H,,0,
eingetragen, welche von Kunz & WOLDICKE?) aus dem mit der Asa foetida
botanisch verwandten Galbanum isoliert worden sind.

In dieser Arbeit berichten wir iiber die Konstitutionsaufklirung des
Farnesiferols A. Auf die Struktur der beiden anderen Farnesiferole soll in
einer spiteren Abhandlung eingegangen werden.

3. Konstitution des Farnesiferols A. Bereits das UV.- Absorptions-
spektrum des Farnesiferols A (I), welches in alkoholischer Losung Maxima bei
324, 298, 250 und 242 my, log e = 4,20, 3,94, 3,34, und 3,60 aufweist, liess ver-
muten, dass hier ein Cumarin-Derivat vorliegt?)?). Dafiir spricht auch das Auf-

) K. Kunz & E. WoLDIckE, Ber. deutsch. chem. Ges. 70, 359 (1937).

8) Vgl. a) C. R. JacoBson, K. R. BRower & E. D. AmstuTtz, J. org. Chemistry 18,
1117 (1953); b) R. H. GoopwiNn & B. M. Porrock, Arch. Biochemistry Biophys. 49, 1
(1954); c¢) A. ManGINI & R. PassgrINI, Gazz. chim. ital. 87, 243 (1957).

9) Vgl. O. HALPERN, P. WasER & H. Scumip, Helv. 40, 758 (1957).
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treten von Banden bei 1725 und 1615 cm~! im IR.-Absorptionsspektrum?®)
sowie die charakteristische Fluoreszenz, die beim Auflésen von I in Alkali
beobachtet wird10). In der Tat gelang es, aus den Produkten der energischen
sauren Hydrolyse von Farnesiferol A das Umbelliferon (II) zu isolieren. Dem-
nach lidsst sich die Struktur von I durch die Partialformel a ausdriicken, in
welcher die Lage und der Charakter von drei der vier Sauerstoffunktionen

festgelegt ist.
estgelegt is N
C15H250-O£ :[ lo

0
a

Die vierte Sauerstoffunktion, die im nichtaromatischen Teil der Molekel
enthalten ist, liegt als eine ungehinderte Hydroxylgruppe vor, welche durch
Behandlung mit Acetanhydrid-Pyridin unter Bildung des O-Acetyl-Derivates
CoeH3,05 (III) verestert werden kann. Der sekundire Charakter dieser Hydro-
xylgruppe ergibt sich aus der Oxydation des Farnesiferols A nach OPPENAUER
zu einem Keton C, H, 0, (IV), dessen Ketogruppe an Hand der spektroskopi-
schen Daten in einem sechs- oder hohergliedrigen Ring bzw. in einer aliphati-
schen Kette in isolierter Lage vorliegt.

Bei der katalytischen Hydrierung des O-Acetyl-Derivates 111 mit Palla-
dium-Kohle-Katalysator in Eisessig-Lésung werden 2 Mol. Wasserstoff- auf-
genommen, unter Ausbildung eines O-Acetyl-tetrahydro-Derivates CygHj3,0;
(V). Da in diesem Vorgang 1 Mol. Wasserstoff fiir die Hydrierung des unge-
sdttigten Lactons verbraucht wird, muss demnach in dem nicht aromatischen
Teil der Molekel lediglich eine hydrierbare Doppelbindung vorliegen. Diese
Schlussfolgerung wird gestiitzt durch die Bildung eines kristallinen Epoxyds
CyH300; (VI) bei der Oxydation des Farnesiferols A mittels Benzopersdure in
Chloroform unter Bedingungen, bei welchen der Methylither des Umbelliferons
nicht angegriffen wird. Diese Resultate liessen erwarten, dass der bisher nicht
erfasste C;5-Rest der Molekel zwei carbocyclische Ringe enthilt.

Reaktionsschema A

1,5,6-Trimethylnaphtol-(2) <«— Keton C,Hy0O, O-Acetyl-Derivat CygHjy,O5
(VIII) (Iv) (I11)
J A
-
/ % 7]
1,2,5,6- Farnesiferol A O-Acetyl-tetrahydro-
Tetramethylnaphtalin « Co,Hj50, Derivat CoqHgO4
(V1D @ v)
AN

v ¥

/\ N Epoxyd CyyHgyO;
K ‘t (VI)
1o VN Yo

10) Vgl. R. H. Goopwin & F. CavanagH, Arch. Biochemistry Biophys. 27, 152
(1950); 36, 442 (1952).
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Ein erster Einblick in die Natur dieses bicyclischen Systems wurde durch
Dehydrierungsversuche gewonnen. Bei der Selendehydrierung des Farnesi-
ferols A entstand in guter Ausbeute das 1,2,5,6-Tetramethylnaphtalin
(VID)'). Das gleichzeitige Auftreten dieses Kohlenwasserstoffs neben kleinen
Mengen des bekannten 1,5,6-Trimethylnaphtols-(2) (VIII)!2) bei der Dehy-
drierung des Ketons IV spricht dafiir, dass die Bildung von VII auf eine
Retropinakolinumlagerung zuriickzufiithren ist. Diese Ergebnisse gestatten fiir
den alicyclischen Teil der Molekel die Teilformel b zur Diskussion zu stellen,
welche die Lage von 14 der insgesamt 15 Kohlenstoffatome sowie die Lage
des sekundiren Hydroxyls vermittelt.

o

HO
c ¢
b

Zwecks Festlegung der Haftstelle des fiinfzehnten, im Laufe der Dehydrie-
rung abgespaltenen Kohlenstoffatoms sowie der genauen Haftstelle der
dtherischen Sauerstoffunktion schien es ratsam, den Sesquiterpenanteil vom
Cumarinrest abzutrennen. Pyrolyseversuche®) sowie saure Hydrolyse des
Farnesiferols A waren dafiir unbrauchbar, da im ersten Falle keine Spaltung
eintrat, wihrend im zweiten Falle eine weitgehende Verharzung des Reaktions-
produktes nicht vermieden werden konnte.

Eine priparativ ergiebige Spaltung der Molekel gelang schliesslich durch
Hydrogenolyse. Bei der katalytischen Hydrierung des Farnesiferols A in Eis-
essig-Losung in Gegenwart eines Platindioxyd-Katalysators erfolgte die Auf-
nahme von 6 Mol. Wasserstoff. Verseifung des rohen Hydrierungsproduktes
gab einen Neutralteil, aus welchem durch chromatographische Reinigung an
Aluminiumoxyd ein gegen Tetranitromethan gesittigtes Diol C,;H,40, (IX)
erhalten werden konnte. Das gleiche Diol ist auch durch analoge Behandlung
des O-Acetyl-tetrahydro-Derivates V zuginglich und muss somit seine Ent-
stehung der Hydrogenolyse eines im Laufe der Absdttigung des Benzolkernes
intermediir auftretenden Allylithers verdanken.

Oxydation des Diols IX mit KiriaNi-Mischung ergab eine gesittigte Keto-
sdure C;;H,,0; (X). Da die Ketogruppe der letzteren dem urspriinglichen
sekundiren Hydroxyl des Farnesiferols A entspricht, folgt daraus, dass die
Atherfunktion in der Gruppierung R-CH,-O-Cumaryl enthalten ist. Die Stabi-
litit der Keto-sdure schliesst ferner als Haftstellen der Atherfunktion die
geminalen Methylgruppen am C-4 aus.

11y L. Ruzicka, L. EuManN & E. MOrGELL, Helv. 16, 314 (1933).

1%2) L. Ruzicka, K. HoFMANN & H. SCHELLENBERG, Helv. 19, 1391 (1936).

13) Zur pyrolytischen Spaltung von phenolischen Allylithern vgl. z. B. E. SpitH
& P. KainratH, Ber. deutsch. chem. Ges. 70, 2272 (1937); J. W. CornrorTH, G. K.
HucEes & F. Lions, J. Proc. Royal Soc. New South Wales 71, 323 (1938); W. M. LAUuER &
O. Mok, J. Amer. chem. Soc. 65, 289 (1943), sowie H. NAEF, Dissertation ETH Ziirich, 1958.
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Der aus der Keto-siure X zugingliche Methylester C,aH,,05 (XI) ist weder
identisch noch enantiomer mit der Verbindung XII, die vor mehreren Jahren
durch Abbau der Oleanolsidure bereitet wurde4). Der Grund fiir diesen Unter-
schied kann weder in der Lage der Ketogruppe noch in der relativen Stereo-
chemie der Carbomethoxygruppe alleine liegen, da die aus dem Keto-ester XI
durch Reduktion nach WoOLFF-KISHNER oder nach CLEMMENSEN zugingliche
Desoxo-sdure C,;5H,q0, (XIII), ebenfalls von der bekannten Desoxo-siure
XIV (aus Oleanolsiure)4) verschieden ist, obwoh! in beiden Fillen der Car-
boxylgruppe von XIII eine Méglichkeit der Aquilibrierung geboten wurde.

Dass die zwei Keto-sdurenC,;H,,0, (XIII bzw. XIV) dennoch diastereomere
Verbindungen darstellen, gelang es schliesslich folgendermassen zu beweisen:
Reduktion des Isomeren XI mit Natriumborhydrid ergab die Hydroxy-
sdure C,;Hy604 (XV), deren O-Acetyl-Derivat XVI in ein in reiner Form nicht
isoliertes Sdurechlorid und das letztere mittels Dimethylcadmium in das O-
Acetyl-methylketon C;iH,,0, (XVII) umgewandelt wurde. Bei der Oxydation
von XVII mit Benzopersiure entstand das Di-O-acetyl-Derivat XVIII,
welches mit verd. methylalkoholischer Kalilange direkt zum Nor-diol C,,H,,0,
(XIX) hydrolysiert wurde. Oxydation des letzteren mit Krriani-Mischung

Reaktionsschema B

CH,0H
11
| — 8
HO--
x o\
COOH , COOR COOCH,
]
: :
<——
R&'Qb/ 0 0
XV R=H l X R=H Xii
XVI ReAc COCH, X1 R=CH, coon COOH
)
13 ]
AcO"@
Xvii X1t X1V
OR 0 0
L1} (] Pid
—_
Nosgfoegiies
XV R=Ac XX R=0 X X1l R=0
XIX RzH XX1 R=N-NH-CO-NH, X X1l R=N-NH
NH3 CO

1) L. Ruzicka, H. GutmMany, O. JEGER & E. LEDERER, Helv. 31, 1746 (1948); zur
Stereochemie vgl. 20) 26b),
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und anschliessende Aquilibrierung des rohen Oxydationsproduktes mit Base
fithrte zum Diketon C H,,0, (XX) vom Smp.4244°, [a], = + 64° (in
Chloroform). Sowohl dieses Diketon wie auch sein 3-Monosemicarbazon-Deri-
vat XXI erwiesen sich als Antipoden der Verbindungen XXITI und XXTI1, die
aus den Ringen A und B der pentacyclischen Triterpene vom Typus des o- und
B-Amyrins zuginglich sind %) und deren Konstitution auf synthetischem Wege
neuerdings bestitigt werden konnte16). )

In der Fig. A sind die IR.-Absorptionsspektren der beiden Diketone XX
bzw. XXII, in der Fig. B ihre Rotationsdispersionsspektren abgebildet.

3 ‘ s [ 7 ) ] 10 112 13 %
Kurve ?
2000 2000 * 1700 1500 1300 1000 800 e
] 4 s 5 7 8 9 0 N 12 13 % »
!
Kurve 2
3000 2000 1700 1500 1300 1000 800 bl
Fig. AY)

Kurve 1: (4)-Diketon C,;;H,,0, (XX) aus Farnesiferol A
Kurve 2: (—)-Diketon C;,H,,0, (XXII} aus a-Amyrin

Zur Vervollstindigung des Strukturbildes des Farnesiferols A musste man
nun die Lage der Doppelbindung im Bicyclofarnesyl-Geriist festlegen. Auf das
Vorliegen einer endstindigen Methylengruppe in dieser Verbindung weist
bereits das IR.-Absorptionsspektrum, in welchem Banden bei 1645 und
890 cm~! auftreten, die bei dem Tetrahydro-Derivat V bzw. dem Epoxyd VI
fehlen. Ein direkter chemischer Beweis liess sich unter Beniitzung einer in
missiger Ausbeute aus Farnesiferol A durch drastische Oxydation mit
Chrom(VI)-oxyd in FEisessig erhiltlichen Keto-sdure C;;Hg,04 (XXIV) er-
bringen, welche noch die Doppelbindung in der exocyclischen Lage besitzt.

15 a) R. RUEGG, J. DrEIDING, O. JEGER & L. Ruzicka, Helv. 33, 889 (1950); b) D.
ARriGoN?, H. BossHARD, J. DreIDING & O. JEGER, Helv. 37, 2173 (1954).

16) a) J. KaLvopa & H. L6rrEL, Helv. 40, 2340 (1957); b) F. SoNDHEIMER & Dov
Erap, J. Amer. chem. Soc. 80, 1967 (1958).

17) Die IR.-Absorptionsspektren wurden in Chloroform aufgenommen.
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Qzonisation von XXIV fithrte nimlich unter Verlust von zwei Kohlenstoff-
atomen zu einem gesittigten Bisnor-diketon C,3H,0,, dem auf Grund der
fritheren Resultate die Struktur XXV erteilt werden muss. Dadurch wird die
Struktur des Farnesiferols A im Sinne der Formel I festgelegt.

A
CH Om GOOH

HO--

Fig. B1§)
Kurve 1: (+)-Diketon C;,H,,0, (XX)
Kurve 2: (—~)-Diketon C,,H,,0, (XXII)

Was die Stereochemie des Farnesiferols A anbelangt, so ist die Konfigura-
tion der Kohlenstoffatome 5 und 10 durch den Abbau zum Diketon XX
bewiesen. Die 4quatoriale, «-Lage des Hydroxyls am C-3 kann aus der Riick-
bildung von Farnesiferol A bei der Reduktion des entsprechenden Ketons IV
abgeleitet werden. Damit in Ubereinstimmung sind die -in der Tab. 2 verzeich-

18) Die zwei Kurven wurden freundlicherweise von Dr. R. Rometscr, CIBA A.G.,
Basel, gemessen, dem wir auch hier bestens danken.
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neten, mit verschiedenen Umwandlungen am C-3 verbundenen molaren
Drehungsverschiebungen, deren Vorzeichen erwartungsgemiss denjenigen ent-
gegengesetzt sind, welche fiir analoge Uberginge in der Onocerin-Reihel?)
gefunden wurden. Zur Diskussion verbleibt somit lediglich die Orientierung
des Substituenten am C-9.

Tabelle 2
. . M M M M Mp g—
h D1 D2 D3 D2~ D3
Verbindungsreihe Alkohol | Acetat Keton Mp; Mp;
Farnesiferol A . . - 206° —234° —164° —~28° +42°
«-Onocerin . . . + 80° +147° - 9° +34°%) | —45°%)
*) pro Hydroxylgruppe

Da einerseits die aus Farnesiferol A gewonnene Desoxo-sdure XIII auch
unter Bedingungen, welche zur Aquilibrierung der Carboxylgruppe fithren
milssten, nicht in den Antipoden der Desoxo-siure XIV iibergeht, anderseits
die beiden Diketone XX und XXII, bei deren Bildung die Aquilibrierung der
Methylgruppe am C-8 gewihrleistet wurde, antipode Verbindungen darstellen,
muss sich die relative Konfiguration der 2 Desoxo-sduren zumindest durch die
Lage der Methylgruppen am C-8 unterscheiden. Aus der cis-Lage der beiden
Methylgruppen an C-8 und C-10 in der Sdure XIV2%) (aus a-Amyrin) folgt die
trans-Lage derselben Methylgruppen in der Sdure XIII (aus Farnesiferol A).
Falls nun im Farnesiferol A der C-9-Substituent die dquatoriale a-Lage be-
sitzen sollte, so wire kaum zu verstehen, warum die Hydrierung der exocycli-
schen Doppelbindung hier einheitlich zur Ausbildung einer Zquatorialen
Methylgruppe fiihren sollte, wihrend bei anderen in bezug auf die Umgebung
dieser Doppelbindung analog gebauten Verbindungen, wie z. B. dem Manool
(XXVI), ausschliesslich oder tiberwiegend die Ausbildung des axialen Methyls
stattfindet (vgl. XXVII)#®). Solange keine anderen experimentellen Unter-
lagen vorliegen, méchten wir daher dem C-9-Substituenten von I vorliufig die
axiale 8-Konfiguration zuschreiben?).

4. Abschliessende Betrachtungen. Der Alkohol, welcher der Ses-
quiterpenkomponente des Farnesiferols A zugrunde liegt, stellt einen weiteren
Vertreter einer neuen Gruppe von Sesquiterpenen mit Bicyclofarnesyl-Geriist
dar, die bisher nur 2 Verbindungen, das Dihydroxy-lacton Iresin (XXVIIT)?22)
und den priméiren Alkohol Drimenol (XXIX)2), zihlte. Auch in weiterer Hin-

19} D. H. R. BarTtoN & K. H. OVERTON, J.chem. Soc. 1955, 2639, sowie K. SCHAFFNER,
R.ViteErBO, D. ARIGONI & O. JEGER, Helv. 39, 173 (1956).

20y Fiir eine Diskussion der Stereochemie der neugebildeten Methylgruppe vgl.
z. B. 25b) sowie G. BUcHI & K. BiemanN, Croat. chim. Acta. 29, 163 (1957).

21y Dies gilt a fortiori, falls die zwei Desoxo-sduren XIIT und XIV gleiche relative
Lage der Methylgruppen am C-8 und C-10 besitzen.

22) a) C. DjERrassi & S. BursTEIN, J. Amer. chem. Soc. 80, 2593 (1958); b) M. G.
Rossmann & W. N. Lirscoms, ibid. 80, 2592 (1958).

) C. J. W. Brooks & K. H. OvERTON, Proc. chem. Soc. 1957, 322.
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sicht ist das Farnesiferol A bemerkenswert. Es vergrossert die kleine Gruppe
von Verbindungen, die durch eine «unnatiirliche» Konfiguration?!) der Ring-
verkniipfungsstellen gekennzeichnet sind und seit einigen Jahren immer hiufi-
ger aufgefunden werden. In diese konnten bisher durch direkte Verkniipfung
die Diterpensidure Eperusiure (XXX)?) sowie, auf Grund der Messungen der
Rotationsdispersion, das bereits erwdhnte Sesquiterpenlacton Iresin (XXVIII)
und wohl auch das Diterpen Cafestol (XXXI)2%6) eingereiht werden. Auch
muss man erwarten, dass eines der noch nicht aufgekldrten, enantiomeren
Kaurene??) zu dieser Gruppe stossen wird.

OH OH

XXViii
oH

XXVi XXV

CHzOH

CHPOH

XX1x

XXX

Eine Gegeniiberstellung von Farnesiferol A (I) und Umbelliprenin, einem
weiteren Umbelliferondther der Struktur XXXII®), lisst die Meinung auf-
kommen, dass zwischen diesen beiden Naturstoffen biogenetische Beziehungen
bestehen, indem Umbelliprenin einen aliphatischen Vorldufer von I darstellen
und zu diesem oxydativ cyclisiert werden kénnte?9).

Fiir die Durchfithrung der vorliegenden Arbeit standen Mittel aus dem Schweiz.
Nationalfonds zur Fovderung dev wissenschaftlichen Forschung zur Verfiigung. Der eine von
uns (L.C.) dankt dem BATTELLE MEMORIAL INSTITUTE in Genf fiir ein Stipendium, das
ihm die Beteiligung an der vorliegenden Arbeit erméglichte.

24) Unter unnatiirlicher Konfiguration verstehen wir eine solche, die derjenigen der
Ringe A und B der pentacyclischen Triterpene vom Typus des f-Amyrins entgegen-
gesetzt ist.

%) a) F. E. King & G. Jongs, J. chem. Soc. 1955, 658; b) J. O. Cocker & T.G.
HarsaLL, ¢bid. 1956, 4262; ¢} C. DjeErAsst & D. MarsHaLr, Tetrahedron 1, 238 (1957).
) C. Djerassi, M. Cars & L. A. MITSCHER, J. Amer. chem. Soc. 80, 247 (1958).

27} L. H. Briggs, R. W. CAWLEY, J. A. Lo & W. J. TavLor, J. chem. Soc. 1950, 955.

28) E. SpATH & F. VIERHAPPER, Ber. deutsch. chem. Ges. 71, 1667 (1938).

%) Vgl. A. EscHENMOSER, L. Ruzicka, O. JEGER & D. Ariconi, Helv. 38, 1890
(1955); T. T. TcueEN & K. Brocs, J. biol. Chemistry 226, 931 (1957).
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Experimenteller Teil3?)

Isolievung dev Farmesiferole A, B und C aus Asa foetida. Je 100 g Asa foetida pulv.
wurden in einem Rundkolben mit 1300 ml peroxydfreiem, frisch destilliertem Ather iiber-
gossen und unter 6fterem Umschiitteln 24 Std. im Dunkeln stehengelassen. Anschliessend
wurde die Losung durch ein Faltenfilter vom braunen Riickstand abgetrennt. Die gleiche
Behandlung wurde noch zweimal wiederholt, wonach der letzte Auszug nur noch leicht
gefarbt war. Die einzelnen Atherausziige wurden fiinfmal mit je 200 ml kalter wisseriger
2-proz. Natronlauge und dann mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet und auf dem
Wasserbade eingedampft, wobei ein gelb-roter Riickstand anfiel, der noch im Wasserstrahl-
vakuum vollstindig vom Losungsmittel befreit wurde.

Der erhaltene Neutralteil (32,7 g), der noch die dtherischen Ole enthielt und einen
intensiven Knoblauchgeruch zeigte, wurde in 200 ml Aceton geldst und 12 Std. mit
Wasserdampf destilliert, wonach 31 g eines nicht fliichtigen, rétlichen Rohproduktes
resultierten, welches nur noch schwach nach Knoblauch roch.

Zur weiteren Reinigung wurden 150 g dieses Rohproduktes in 600 ml Benzol gelost,
die Losung mit 300 ml Petroldther verdiinnt und auf eine Siule von 3 kg Aluminiumoxyd
der Aktivitit IT aufgezogen. Elution der Siule mit Losungsmitteln steigender Polaritit
gab folgendes Chromatogramm:

Frakt. Losungsmittel ml Eluat Bemerkungen
1-3 PAe-Bz1:2. . . . . . . 1500 Spuren gelbes O1
4-15 PAe-Bz1:2. . . . . . . 6000 17,801 gelbes O1
16-18 PAe-Bz1:2. . . . . .. 1500 4,316 gelbliches Harz
19-25 Benzol . . . . . . . .. 3500 12,684 Ol mit Kristallen
26-35 Benzol-Ather 9:1 . . . . 5000 20,423 Ol mit Kristallen
36-48 Bz-Ather 9:1 . . . . . . 6500 12,837 gelbliches Harz
49-64 Bz-Ather 3:1 . . . . . . 8000 18,993 Kristalle mit O!
65-75 Bz-Ather 1:1 . . . . . . 5500 10,587 Kristalle mit Ol
76-83 Ather . . . . . .. .. 4000 5,445 Kristalle mit Ol
84-91 Ather-Essigester 9:1 , . . 4000 5,592 gelber Schaum
92-98 Methanol . . . . . . . . 3500 19,271 brauner Schaum

Die vereinigten Fraktionen 4-75 (17,8 g) wurden in der Wirme 1f, Std. mit 200 ml
einer 3-proz. Losung von Kaliumhydroxyd in Methanol-Wasser (3:1) behandelt. Die er-
haltene dunkelbraune Losung wurde mit Ather ausgeschiittelt, die wisserige Phase abge-
trennt und mit 2-n. Schwefelsdure angesauert; erneutes Ausathern, Waschen der organi-
schen Phase mit 10-proz. Natriumcarbonatlésung, Trocknung iiber Natriumsulfat und
Abdampfen des Losungsmittels gaben 3,52 g eines viskosen Ols, welches an einer Siule
neutralen Aluminiumoxyds der Aktivitat I-1I chromatographiert wurde; die Benzoleluate
(1,25 g) kristallisierten aus Ather-Hexan in farblosen, zu Driisen zusammengeschlossenen
Nadeln vom konstanten Smp. 83,5-84,5°; [a]p = —29,6° (c = 0,78); Ausbeute 650 mg.
Zur Analyse gelangte ein viermal umkristallisiertes Priaparat, welches 3 Tage im Hoch-
vakuum bei Zimmertemperatur getrocknet wurde.

CpyHjyO,4 Ber. C 75,36 H 7,919 Gef. C 75,35 H 8,019%

Es liegt Farnesiferol C vor. IR.-Absorptionsspektrum (CHCl,): Banden bei 1726,
1645 (Schulter), 1610 und 890 cm™, UV.-Absorptionsspektrum (Feinsprit): Maxima bei
327 myu (log ¢ = 4,24) und 254 my (log & = 3,42); Schultern bei 298 my (log ¢ = 3,97)
und 243 myu (log £ = 3,58).

30) Die Smp. sind nicht korrigiert und wurden in einer im Vakuum zugeschmolzenen
Kapillare bestimmt; die spezifischen Drehungen wurden in einem Rohr von 1 dm Léange
in Chloroformlosung gemessen.
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Die Fraktionen 19-35 (33,1 g) wurden in 300 ml Benzol gelost und an der 20fachen
Menge neutralen Aluminiumoxyds der Aktivitdt I-II chromatographiert; die mit Benzol-
Ather (1:1)- bzw. (1:2)-Gemischen erhaltenen Eluate (12,2 g) kristallisierten aus verdiinn-
tem Athanol in derben Prismen, deren Smp. nach wiederholtem Umkristallisieren kon-
stant bei 112,5-113,5 liegt; [alp, =+10° (c = 1,20). Ausbeute 6,5 g. Zur Analyse wurde
eine Probe 10 Tage im Hochvakuum bei 70° getrocknet.

CyyHp0O, Ber. C 75,36 H 7,91% Gef. C 75,40 H 8,079

Es liegt Farnesiferol B vor. IR.-Absorptionsspektrum (CHCl;): Banden bei 3590,
1726, 1645, 1605, 1100 und 890 cm™. UV.-Absorptionsspektrum (Feinsprit): Maximum
bei 326 mu (log ¢ = 4,18), Schultern bei 298 mu (log ¢ = 3,93), 252 mu (log &€ = 3,48)
und 242 my (log ¢ = 3,60).

Die Fraktionen 49-83 (35 g) lieferten beim Umkristallisieren aus verd. Athanol pris-
matische Nadeln vom konstanten Smp. 155-155,5°; [a]p = —35° (¢ = 0,71). Ausbeute
18,3 g. Das Analysenpriparat wurde 5 Tage bei 100° im Hochvakuum getrocknet.

CoHgO,  Ber. C 75,36 H 7,91% Gef. C 7543 H 8,009,

Es liegt Farnesiferol A (I) vor. IR.-Absorptionsspektrum (CHCl,): Banden bei 3590,
1725, 1645, 1615, 1090, 890, 860 und 840 cm~l. UV.-Absorptionsspektrum (Feinsprit):
Maximum bei 324 mu (log ¢ = 4,2), Schultern bei 298 my (log ¢ = 3,94), 250 myu (log € =
3,34) und 242 my (log ¢ = 3,50).

Saure Hydrolyse von Farnesiferol A (I). 1 g Substanz wurde in 20 ml Eisessig gelost,
die Loésung mit 20 Tropfen konz. Schwefelsiaure versetzt und 45 Min. unter Riickfluss ge-
kocht, wobei rasche Verfirbung eintrat. Nach dem Abkiihlen wurden 50 ml Wasser zuge-
setzt und das Gemisch mit Essigester ausgeschiittelt. Die neutral gewaschene und iiber
Natriumsulfat getrocknete organische Phase hinterliess beim Abdampfen einen braunen
Riickstand (872 mg), welcher mit Benzol digeriert wurde. Dabei schieden sich dunkel-
gefarbte Kristalle ab, die nach zweimaliger Sublimation im Hochvakuum bei 175° kon-
stant bei 228-230° schmolzen; Misch-Smp. mit authentischem Umbelliferon (II) ohne
Erniedrigung. IR.-Absorptionsspektrum (KBr): Banden bei 1708, 1610 und 905 cm™!.
UV.-Absorptionsspektrum (Feinsprit): Maximum bei 326 mu (log ¢ = 4,27), Schultern
bei 320 mu (log ¢ = 4,24), 256 mu (log ¢ = 3,44) und 244 my (log ¢ = 3,57). UV.-Ab-
sorptionsspektrum (0,01-n. KOH in Feinsprit): Maxima bei 387 my (log ¢ = 4,31) und
233 my (log € = 3,94), Schultern bei 312 myu (log ¢ = 3,41), 300 mu (log ¢ = 3,35), 270 my
(log € = 3,35) und 242 myu (log ¢ = 3,86).

O-Acetyl-farnesiferol-A (II1I). 200 mg Farnesiferol A (I) wurden 45 Min. mit 2 ml
einer (1:1)-Mischung von Acetanhydrid und Pyridin auf dem Wasserbad behandelt. Das
Losungsmittel wurde dann im Wasserstrahlvaknum abgesogen und der Riickstand wieder-
holt aus verd. Athanol umkristallisiert: Kurze, derbe Nadeln vom Smp. 142-144°, [, =
—55° (¢ = 1,00), welche zur Analyse 4 Tage im Hochvakuum bei 80° getrocknet wurden.
IR.-Absorptionsspektrum (CHCL,): Banden bei 1725, 1645, 1615, 900, 865 und 840 cm™!;
IR.-Spektrum (KBr): Banden bei 1740, 1720, 1650, 1615, 910, 895 und 850 cm™.

CogH;,05 Ber. C 73,56 H 7,609 Gef. C 73,22 H 7,529,

Verseifung dieses Produktes mit 3-proz. methanolischer Kaliumhydroxyd-Lésung und
itbliche Aufarbeitung gab nahezu quantitativ Farnesiferol A vom Smp. 153-155°.

Oxydation von Farnesiferol A (I} zum Keton IV. — a) Nach OPPENAUER: Zu einer
Mischung von 2 g Farnesiferol A, 20 ml frisch destilliertem Cyclohexanon und 250 ml abs,
Toluol wurde bei 130° eine Losung von 2 g Aluminiumisopropylat in 75 ml abs. Toluol
innerhalb von 20 Min. getropft, wobei gleichzeitig aus dem Reaktionsgemisch ca. 150 ml
Toluol abdestilliert wurden. Anschliessend wurde die Losung 4 Std. unter Riickfluss ge-
kocht. Nach dem Erkalten versetzte man das Gemisch mit 20 ml einer ges. wisserigen
Losung von SEIGNETTE-Salz und destillierte es mit Wasserdampf. Nachdem 1,5 1 Destillat
gesammelt worden waren, schiittelte man die zuriickbleibende wisserige Losung mit
Chloroform aus. Neutralwaschen der organischen Phase, Trocknen iiber Natriumsulfat
und Abdampfen des Losungsmittels lieferten 2,4 g eines immer noch nach Cyclohexanon
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riechenden Ols, welches zur weiteren Reinigung an neutralem Aluminiumoxyd der Aktivi-
tit II chromatographiert wurde. Mit Benzol liessen sich insgesamt 1,67 g Substanz
eluieren, die aus Methylenchlorid-Hexan in farblosen Plittchen vom Smp. 134-135°
kristallisierte; [a]p = —43° (c = 0,98). Zur Analyse wurde eine Probe 4 Tage im Hoch-
vakuum bei 80° getrocknet.

CoaHyO,  Ber. C 7576 H 7,42% Gef. C 75,58 H 7,599

IR.-Absorptionsspektrum (CHCl,): Banden bei 1730, 1712, 1615, 900 und 835 cm™1,
UV.-Absorptionsspektrum (Feinsprit): Maxima bei 324 mu (log € = 4,17) und 252 my
(log € = 3,33); Schultern bei 293 mu (log ¢ = 3,89) und 242 myu (log ¢ = 3,49).

b) Mit Chrom(VI)-oxyd: 160 mg Farnesiferol A wurden in 20 ml Aceton geldst und
mit 2 ml einer 8-n. nach KiLiaNI bereiteten Oxydationsmischung 4 Min. bei Zimmer-
temperatur behandelt. Die normale Aufarbeitung lieferte 127 mg eines kristallinen Pro-
duktes vom Smp. 131-133°, welches sich mit dem unter a) beschriebenen Priparat als
identisch erwies.

Reduktion des Kelons IV mit Natviumborhydrid. Eine Lésung von 300 mg Substanz
in 90-proz. wésserigem Methanol wurde 14 Std. mit 300 mg Natriumborhydrid stehen-
gelassen. Darauf wurde das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen, vorsichtig mit 2-n.
Schwefelsdure angesiduert und in iiblicher Weise aufgearbeitet. Es resultierten 220 mg
Nadeln vom Smp. 151-153°, {a]p = — 51° (c = 0,80); Misch-Smp. mit Farnesiferol A ohne
Depression. )

Selendehydvierung von Farnesiferol A (I). 300 mg Substanz wurden mit 240 mg pulve-
risiertem grauem Selen innig vermischt und in einen kleinen Rundkolben eingefjillt, an
dem ein langes, mit einem Siphon versehenes Steigrohr angeschmolzen wurde. Das Ge-
misch erhitzte man 20 Std. im Metallbad auf 300°. Die abgekiihlte Schmelze wurde fiinf-
mal mit je 20 m] Hexan extrahiert. Die Aufarbeitung zwei solcher Ansitze ergab 189 mg
gelbliches 01, welches in Pentanlésung auf die 100fache Menge neutralen Aluminium-
oxyds der Aktivitit I aufgezogen wurde. Die mittleren Pentaneluate bildeten farblose
Plittchen vom Smp. 111-112°, welche zur Analyse im Wasserstrahlvakuum bei 90-100°
sublimiert wurden.

CiaHyg Ber. C 91,25 H 8,75% Gef. C 91,24 H 8,819,

UV.-Absorptionsspektrum (Pentan): Banden bei 330 mu (log ¢ = 3,44), 324 mu (log
e = 3,13), 316 mu (log £ = 3,29), 298 myu (log ¢ = 3,79), 291 myu (log € = 3,84), 287 mu
(log € = 3,84), 282 myu (log ¢ = 3,87), 235 mu (log ¢ = 5,1) und 228 mu (log & = 4,90).

Es liegt das 7,2,5,6-Tetramethylnaphtalin (VII) vor; Misch-Smp. mit authentischem
Material vom Smp. 111-112° ohne Depression. Das daraus hergestellte 1,3, 5-Trinitro-
benzolat schmilzt bei 177-178°; Misch-Smp. mit authentischem Material ebenfalls ohne
Depression.

Dehydvierung des Ketons IV mit Selen. 600 mg Substanz wurden in Anlehnung an die
oben angegebene Vorschrift mit Selen dehydriert. Kontinuierliche Extraktion der Schmel-
ze mit Ather im SoXHLET-Apparat lieferte 57 mg Substanz, welche an 4 g Silicagel
chromatographiert wurden. Die Petrolither-Eluate (21 mg) zeigten den Smp. 112-113°
und wurden auf Grund der Mischprobe als 1,2,5,6-Tetramethylnaphtalin identifiziert.
Mit Petroldther-Benzol (1:2)-Gemisch liessen sich aus der Sdule 4 mg Substanz eluieren,
welche nach Sublimation im Hochvakuum bei 110° Kristalle vom Smp. 147° lieferte.
Auf Grund des Smp., der positiven Farbreaktion mit Eisen(I1I)-chlorid-Lésung und des
typischen UV.-Absorptionsspektrums — in Feinsprit Banden bei 338 mu (log &€ = 3,35),
292 my (log € = 3,51), 280 mu (log ¢ = 3,62), 270 myu (log € = 3,52) und 240 myu (log &
= 4,13) — liegt das bekannte 1, 5,6-Trimethylnaphtol-(2) (VIII) vor.

Oxydation von Farnesiferol A (I) mit Benzopersdure zum Epoxyd CoHy Oy (VI).
300 mg Substanz wurden mit 10 ml einer Lésung von Benzopersidure in Chloroform ver-
setzt, welche 58,3 mg Persiure/ml enthielt. Nach dreitigigem Stehen des Reaktions-
gemisches konnte titrimetrisch ein Verbrauch von 1 Atom aktiven Sauerstoffs festgestellt
werden. Die iibliche Aufarbeitung des Oxydationsgemisches lieferte eine Substanz, die
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aus Methanol umkristallisiert werden konnte. Zur Analyse wurde eine Probe vom kon-
stanten Smp. 144-147°, [a]p = —45° (¢ = 1,1), 5 Tage im Hochvakuum bei 80° getrocknet.

ChHyOs  Ber. C 72,33 H 7,59% Gef. C 72,07 H 7,61%

IR.-Absorptionsspektrum (CHCly): Banden bei 3580, 1725, 1615, 880 und 835 cm™L.
UV.-Absorptionsspektrum (Feinsprit): Maxima bei 325 my (log ¢ = 4,21), 254 mu (log
€ = 3,70) und 244 myu (log ¢ = 3,63}, Schulter bei 296 myu (log &£ = 4,04).

Katalytische Hydvierung von O-Acetyl-farnesiferol-A (III) zum Tetrahydvo-Derivat
CoH ;05 (V). 600 mg der Verbindung III, gelést in 25 ml Eisessig, wurden in Gegenwart
von 350 mg 10-proz. Palladiumkohle-Katalysator hydriert; die Wasserstoffaufnahme kam
nach 7 Std. zum Stillstand und betrug 2,05 Mol. Die Lésung wurde durch Filtration iiber
eine kleine Celitsiule vom Katalysator befreit, im Wasserstrahlvakuum eingeengt und
der Riickstand aus Ather-Petrolither umkristallisiert. Zur Analyse wurde ecin viermal
umgeldstes Priparat vom Smp. 120-121°, [a]p =+ 14° (c = 0,78) 4 Tage im Hochvakuum
bei Zimmertemperatur getrocknet.

CogH, 05 Ber. C 72,86 H 8,47% Gef. C 72,12 H 8,439,
IR.-Absorptionsspektrum (KBr): Banden bei 1775, 1725, 1625, 880 und 840 cm™L.

Katalytische Hydrvievung des Farnesifevols A (I) wmit Platindioxyd-Katalysator in Eis-
esstg. 300 mg Substanz, geldst in 25 ml Eisessig, wurden mit 150 mg vorhydriertem Platin-
dioxyd-Katalysator in Wasserstoffatmosphire 8 Std. geschiittelt, wonach die Wasserstoff-
aufnahme 6,2 Mol. H, betrug und die Reaktion zum Stillstand kam. Das nach der iibli-
chen Aufarbeitung gewonnene rohe Hydrierungsprodukt kochte man zwecks Isolierung
der unverseifbaren Anteile mit 20 ml 3-proz. methanolischer Kaliumhydroxyd-Lésung
20 Min. unter Riickfluss. Man erhielt so 130 mg eines neutralen Produktes, welches beim
Stehen spontan kristallisierte. Nach dreimaligem Umlssen aus Ather-Petroliather resul-
tierten 85 mg Kristalle vom Smp. 183-185°, [a]lp = + 29° (¢ = 0,82). Zur Analyse wurde
eine Probe im Hochvakuum bei 140° Blocktemperatur sublimiert.

CisHyO,  Ber. C 74,95 H 11,749 Gef. C 74,87 H 11,86%

Es liegt das Diol IX vor, welches auch in guter Ausbeute bei einer analogen Behand-
lung des Reduktionsproduktes V anfiel.

Das Di-O-acetyl-Deyivat von IX schmilzt nach Kristallisation aus verd. Methanol bei
117-119°, [alp =+11,6° (¢ = 1,30). Zur Analyse wurde eine Probe im Hochvakuum bei
100° Blocktemperatur sublimiert.

CeHyO,  Ber. C 70,33 H 9,949 Gef. C 70,35 H 9,96%

Keto-siure C,sH,,05 (X}. 52 mg des Diols IX, geldst in wenig Aceton, wurden 10 Min.
mit 0,5 ml 8-n. KirLiaNi-Losung behandelt. Die iibliche Aufarbeitung gab 46 mg saurer
Anteile, die nach wiederholtem Umlésen aus Ather-Petrolither konstant bei 94-95°
schmolzen; [a]p =+11,8° (¢ = 1,2). Zur Analyse wurde eine Probe 4 Tage im Hoch-
vakuum bei Zimmertemperatur getrocknet. :

CisH;0;  Ber. C 71,39 H 9,59% Gef. C 71,28 H 9,65%

Der daraus mit dtherischer Diazomethanlosung hergestellte Methylester X1 schmolz
bei 80-81° und wurde zur Analyse im Hochvakuum sublimiert. [¢]p =4 19° (¢ = 0,9).

CieHpO;  Ber. C 72,14 H 9,849 Gef. C 72,08 H 9,89%

Uberfiihvung dev Keto-siuve CzH,, O, (X) in die Desoxo-sdure CigHypgOp (XIII). —
a) Nach CLEMMENSEN. 100 mg Substanz, geldst in 0,7 ml Toluol und 4 ml Eisessig, wur-
den mit 1,65 g amalgamiertem Zink versetzt. Nach Zugabe von 2,5 ml konz. Salzsiure
wurde das Gemisch 24 Std. unter Riickfluss erhitzt, wobei portionenweise noch weitere
2,5 ml konz. Salzsdure zugefiigt wurden. Nach der Aufarbeitung erhielt man 103 mg
Substanz, die nach viermaligem Umbkristallisieren aus verd. Methanol konstant bei
122-125° schmolzen; [a]lp = +42° (c = 1,10). Zur Analyse wurde eine Probe im Hoch-
vakuum bei 100° sublimiert.

C5HyO, Ber. C 75,58 H 11,009, Gef. C 75,15 H 11,05%,
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b) Nack WoLFF-KISHNER: Die Losung von 60 mg der Keto-siure X in 5 ml Athanol
und 15 ml Didthylenglykol wurde mit 5 g Hydrazinhydrat versetzt und 1 Std. unter
Riickfluss erhitzt. Danach wurde mit 1,5 g Kaliumhydroxyd versetzt, das Gemisch vom
Athanol befreit und 3 Std. auf 190° erhitzt. Die Aufarbeitung lieferte 60 mg Ol, welches
durch Chromatographie an 6,5 g Silicagel gereinigt wurde. Die Benzoleluate (41 mg)
kristallisierten aus verd. Methanol: Smp. 121-123°, [a]p = + 42° (¢ = 1,10); Misch-Smp.
mit der unter a) beschriebenen Desoxo-siure XIII ohne Erniedrigung.

Hydroxy-sdure Ci;H,,03 (X V). Eine Losung von 70 mg der Keto-sdure X in 15 ml
Dioxan wurde mit 200 mg Natriumborhydrid versetzt und 2 Std. unter Riickfluss ge-
kocht. Darauf wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser verdiinnt, mit verd. Schwefel-
sdure angesduert und ausgedthert. Umkristallisation des Rohproduktes aus Ather-Hexan
lieferte 41 mg Kristalle vom Smp. 170-173°, [a], = +47° (c = 0,83), welche zur Analyse
im Hochvakuum bei 150° sublimiert wurden.

CisHpOp  Ber. C 70,83 H 10,309 Gef. C 70,84 H 10,36%

Der entsprechende, mit Diazomethan bereitete Methylester kristallisierte aus verd.
Methanol; Smp. 146-147°, [a]p =+ 53° (c = 1,10). Zur Analyse wurde eine Probe im
Hochvakuum bei 100° sublimiert.

C6Hos O3 Ber. C 71,60 H 10,529, Gef. C 71,48 H 10,439,

Abbaw dev Hydvoxy-siure XV zum Diketon XX. 200 mg Hydroxy-sdure XV wurden
durch einstiindiges Erwidrmen in einem Acetanhydrid-Pyridin (1:1)-Gemfsch auf dem
Wasserbade acetyliert. Anschliessend saugte man das Losungsmittel im Wasserstrahl-
vakuum ab und verkochte den Riickstand zwecks Spaltung des eventuell vorhandenen
gemischten Anhydrids mit 90-proz. Methanol. Nach der iiblichen Aufarbeitung resultierten
192 mg saure Reaktionsprodukte, die nach dreimaliger Kristallisation ans verd. Methanol
bei 142-143° konstant schmolzen; [a]lp = +23° (¢ = 1,41). Zur Analyse wurde eine
Probe im Hochvakuum 5 Tage bei 40° getrocknet.

CHgO,  Ber. C 68,89 H 9,529 Gef. C 68,78 H 9,439,

Es liegt die Acetoxy-sdure X VI vor. 900 mg davon wurden nun mit 2 ml Thionyl-
chlorid versetzt und unter Feuchtigkeitsabschluss auf dem Wasserbade 10 Min. unter
Riickfluss erwdrmt. Der Uberschuss an Thionylchlorid wurde anschliessend im Vakuum
abgesaugt, das rohe Sidurechlorid mehrmals unter Zugabe von Benzol zur Trockne ein-
gedampft, dann in einigen ml abs. Benzol gel6st und diese Loésung unter Riihren zu einer
Benzollgsung von Dimethylcadmium getropft, welche einen ca. zehnfachen Uberschuss
des Reagens enthielt. Das Reaktionsgemisch wurde 2 Std. unter Riickfluss gekocht, an-
schliessend mit Eis versetzt und in iiblicher Weise aufgearbeitet. Man erhielt so 850 mg
Rohprodukt, das in einem Benzol-Ather (9:1)-Gemisch gelsst und durch eine kleine Siule
neutralen Aluminiumoxyds der Aktivitit II filtriert wurde. Nach viermaligem Umkristalli-
sieren aus Ather-Hexan schmolz das Priparat bei 154-155°; [alp =—1,1° (c = 0,70).
Zur Analyse wurde eine Probe bei 130° im Hochvakuum sublimiert.

CigHyOy  Ber. C 73,43 H 10,27% Gef. C 73,33 H 10,35%

Es liegt das O-Acetyl-methylketon XVII vor. Zwecks Uberfithrung in das Diol IX
wurden 100 mg der Verbindung XVII 10 Tage bei 20° mit einer L&sung von 15 mg Benzo-
persiure in 1 ml Chloroform in Gegenwart von 15 mg p-Toluolsulfosdure oxydiert. Die
iibliche Aufarbeitung lieferte 82 mg eines rohen Diacetates, welches ohne weitere Reini-
gung mit einer 5-proz. methanolischen Lésung von Kaliumhydroxyd auf den1 Wasserbade
verseift wurde. Durch Chromatographie des Reaktionsproduktes an neutralem Aluminium-
oxyd der Aktivitit IT erhielt man 33 mg Kristalle, deren Smp. nach wiederholtem Um-
kristallisieren aus Ather-Petrolather bei 76-77° lag; [alp = — 11° {c = 0,47). Das Analy-
senpriparat wurde vor der Verbrennung im Hochvakuum geschmolzen.

CHyO,  Ber. C 74,28 H 11,589% Gef. C 74,10 H 11,68%

Es liegt das Diol XIX vor. 100 mg dieses Diols, gelost in 15 ml Aceton, wurden nun
5 Min. bei Zimmertemperatur mit 0,8 ml einer 8-n. Kiriani-Lsung oxydiert. Nach der
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Aufarbeitung erhielt man 85 mg eines Ols, welches noch mit 5-proz. methanolisch-wisse-
riger Kalilauge 90 Min. auf dem Wasserbade erwarmt wurde. Das in iiblicher Weise iso-
lierte Reaktionsprodukt kristallisierte nach der Destillation im Hochvakuum und zeigte
den Smp. 42—43°, ([a]lp =+64° (c = 1,0).

C,4H,,0, Ber. C 75,63 H 9,97% Gef. C 75,05 H 9,699,

Es liegt das Diketon XX vor.

Das aus dem Diketon XX mit Semicarbazidacetat-Losung bei Zimmertemperatur
bereitete 3-Monosemicarbazon XXI kristallisierte aus verdiinntem Methanol. Smp.
204-206°; [a]p =+ 53° (¢ = 0,78). (Fir das enantiomere Monosemicarbazon XXIII158)
fanden wir [a]p = —54° (¢ = 0,90).)

C,sHy0,Ng Ber. N 15,049, Gef. N 14,909,

Ungesattigle Keto-sdure CygHyyO04 (XXIV). Zur Losung von 2 g Farnesiferol A (I) in
25 ml Eisessig wurden bei 50° 6 ml einer Losung von 10 g Chrom(VI)-oxyd in 20 ml
Wasser langsam getropft, wobei man die Temperatur des Gemisches allmihlich bis zum
Siedepunkt erhohte. Darauf wurde das Oxydationsgemisch weitere 4 Std. bei Zimmer-
temperatur geriihrt, auf Wasser gegossen und aufgearbeitet. Die in verd. Sodalésung
léslichen Anteile, 530 mg, chromatographierte man an einer Sdule von 25 g Silicagel. Mit
Ather liessen sich 130 mg Kristalle eluieren, deren Smp. nach dreimaliger Kristallisation
aus Ather-Hexan bei 179-180° lag; [a]p = —60° (¢ = 1,00). Zur Analyse wurde eine
Probe im Hochvakuum bei 100° sublimiert. IR.-Absorptionsspektrum (CHCl,): Banden
bei 1700, 1645 und 905 cm™1,

C,5H,,04 Ber. C 71,97 H 8,86% Gef. C 72,01 H 9,029

Diketon Cy3H,y\0, (XXV). Durch eine Losung von 47 mg der Verbindung XXIV in
5 ml Methylenchlorid wurde bei — 50° ein ozonhaltiger Sauerstoffstrom bis zum Bestehen
einer blauen Firbung geleitet. Das Ldsungsmittel wurde darauf vorsichtig im Wasser-
strahlvakuum abgesogen und der Riickstand kurze Zeit mit wenig Wasser verkocht. Man
erhielt 30 mg Neutralteile, welche in Benzolldsung durch eine kurze Sdule von neutralem
Aluminiumoxyd der Aktivitdt II filtriert wurden. Nach wiederholter Kristallisation aus
Ather-Hexan und Sublimation im Hochvakuum bei 100° schmolz das Priparat bei 119
—120°; [alp =+ 142° (c = 0,42).

C5Hy0, Ber. C 74,96 H 9,689 Gef. C 74,16 H 9,739,

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. MANSER)
sowie im mikroanalytischen Laboratorium der CIBA AG., Basel (Leitung Dr. H. GyseL)
ausgefiihrt. Die IR.-Absorptionsspektren wurden von Frl. V. KropFsTEIN und Herrn

R.DoHNER mit einem PERKIN-ELMER-Spektrophotometer, Modell 21, aufgenommen.
Herr H. GRossMANN hat eine grossere Menge des Asa-foetida-Harzes aufgearbeitet.

SUMMARY

From the non-volatile, neutral fraction of Asa foedita (Umbelliferae) 3 iso-
meric compounds C,,Hga,0,, designated farnesiferol A, B, and C, have been
isolated. Farnesiferol A (I) is a mixed ether of umbelliferone with a sesquiter-
pene moiety of the bicyclofarnesylic type. It might arise biogenetically by
oxidative cyclisation of the known umbelliprenine (XXXII).
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