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273. Uber 9,11-ungesiittigte 16a-Methylallopregnene
Uber Steroide 160. Mitt.})

von L. Ehmann, XK. Heusler, Ch, Meystre, P. Wieland,
G. Anner und A. Wettstein

(9. X. 59)

In der vorangehenden Mitteilung!) haben wir {iber die Herstellung von 16«-
Methyl-17a-hydroxy-allopregnan-20-onen aus A4!6-20-Ketonen (z. B. I und III) be-
richtet, die aus verschiedenen Sapogeninen, insbesondere aus Hecogenin leicht zu-
ginglich sind. Die erhaltenen neuen Verbindungen sollten als Zwischenprodukte zur
Herstellung von 16a-Methylcorticoiden dienen. Da auch in dieser Verbindurgsklasse
die 9-fluorierten Produkte, z. B. das Dcxamethason (9a-Fluor-16a-methyl-predni-
solon?)), grosse praktische Bedeutung besitzen, untersuchten wir die Methoden zur
Gewinnung 9,11-ungesittigter Verbindungen aus den frither beschriebenen 11-oxy-
genierten 16a-Methyl-Derivatenl), um so auf geeigneter Stufe die 9,11-Halogenhy-
drin-Gruppe einfithren zu kdnnen.

Der einfachste Weg fiir die Umwandlung einer 11-Keto-Gruppe in eine 9,11-
Doppelbindung besteht in der Reduktion der Oxogruppe mit einem komplexen
Leichtmetallhydrid, z. B. Lithiumaluminiumhydrid oder Natriumborhydrid, und an-
schliessender Abspaltung der gebildeten 115-Hydroxyl-Gruppe. Wihrend der Reduk-
tion miissen allerdings die anderen Oxogruppen in 3- undjoder 20-Stellung durch
Ketalisierung?) oder Semicarbazonbildung?) voriibergehend geschiitzt werden. Die
Einfithrung und Spaltung der Schutzgruppen macht also zwei weitere Reaktions-
stufen notwendig. Der Einfluss der 16a-Methyl-Gruppe auf die Reaktionsfihigkeit
der Seitenkette, insbesondere der 20-Oxo-Gruppe, erschwert die direkte Ubertragung
der bei 16-unsubstituierten Verbindungen erprobten Verfahren,

Es ist uns nun gelungen, die Umwandlung der 11-Oxo-Gruppe unserer 16u-
Methylallopregnan-Verbindungen in eine 9,11-Doppelbindung auf zwei Wegen ohne
zusitzliche Reaktionsstufen zum Schutz der 20-Oxo-Gruppe durchzufiihren.

In dem aus dem A*€-20-Keton (I) durch dirckte Acetylierung des primiren 1,4-
Anlagerungsproduktes von Methylmagnesiumjodid leicht und in fast quantitativer

1y 159. Mitt.: K. HEUusSLER, ]J. KEBRLE, CH. MEYsSTRE, H. UEBERWASSER, P. WIELAND, G.
ANNER & A. WETTSTEIN, Helv. 42, 2043 (1959).

?) G. E. ArtH, J. FriED, D. B. R. JounstoN, D. R. Horr, L. H. SARETT, R.H. SILBER,
H. C. SToERK & C. A. WINTER, J. Amer. chem. Soc. 80, 3161 (1958); E. P. OLIVETO, R. RAUSSER,
L. WEBER, A.L.NussBauMm, W.GEBERT, C.T. CoNicrio, E. B. HERSHBERG, S. TOLKSDORF,
M. EI1SLER, P. I. PERLMAN & M. M. PECHET, ibid. 80, 4431 (1958).

3) R. ANToNvUccl, S. BERNSTEIN, M. HELLER, R. LENHARD, R. LitTELL & J. H. WiLL1AMS,
J. org. Chemistry 18, 70 (1953); R. Axtonucci, S. BErRNSTEIN & R. H. LENHARD, J. Amer.
chem. Soc. 76, 2956 (1954).

4) N. L. WENDLER, HuaNG-MiNLoN & M. TisHLER, J. Amer. chem. Soc. 73, 3818 (1951);
R. JoLy, G. NoMINE & ]. JoLLy, Bull. Soc. chim. France 1956, 837; R. E. JoNEs & S. A. Ro-
BINSON, J. org. Chemistry 21, 586 (1956); E. P. OLivETo, R. RaussEr, L. WEBER, E. SHAPIRO,
D. GourLp & E. B. HERSHBERG, ]J. Amer. chem. Soc. 78, 1736 (1956).
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Ausbeute zuginglichen Enolacetat IT?) liegt die 20-Keto-Gruppe bereits in geschiitzt
ter Form vor. Da allgemein Estergruppen mit Natriumborhydrid nicht reduzier-
werden, ist der Schutz der 20-Keto-Gruppe als Enolacetat unter der Voraussetzung
geniigend, dass wihrend der Reduktion keine Verseifung eintritt5). In der Tat gelang
die Reduktion von II mit Natriumborhydrid zum 118-Hydroxy-enolacetat, das nicht
isoliert, sondern direkt mit Persiure oxydiert und zum 38,118, 17a-Trihydroxyketon
IVa hydrolysiert wurde. Im Gegensatz zu der friiher?) beschriebenen, isomeren 11a-
Hydroxy-Verbindung VI lieferte IVa bei der Acetylierung erwartungsgemiss ein
Monoacetat, IVb.

Bekanntlich kann die 11-Keto-Gruppe auch durch katalytische Hydrierung zu
ciner 115-Hydroxyl-Gruppe reduziert werden®). Da die 20-Keto-Gruppe durch die
16a-Mcthyl-Gruppe bis zu einem gewissen Grade abgeschirmt wird?), schien es
interessant, die katalytische Hydrierung eines 11,20-Diketons zu versuchen. Beim
21-Acetoxydiketon VIIIb, welches aus dem Diketon V i{iber das 21-Bromketon
VIIIa leicht hergestellt werden konnte, gelang es denn auch, selektiv die 11-Keto-
Gruppe mit Platin in Eisessig zu reduzieren, ohne dass hier ¢in Schutz der 20-Keto-
Gruppe nétig gewesen wire. Es entstand so Verbindung XI.

Dic Abspaltung der 118-Hydroxyl-Gruppe in XI war aus verschiedenen Griinden
nicht ganz einfach: Einmal sollte die 21-Acetoxy-Gruppe crhalten und auch die freie
33-Hydroxyl-Gruppe unverindert bleiben, damit sie spiter leicht zum 3-Keton oxy-
diert werden konnte. Schliesslich musste darauf Riicksicht genommen werden, dass
die 17x-Hydroxyl-Gruppe bei unseren 16a-Methyl-Verbindungen leichter abge-
spalten wird als bei den 16-unsubstituierten Verbindungen, da das #rams-stindige
Wasserstoffatom in 16-Stellung nunmehr tertidr gebunden ist. Von den bekannten
Abspaltungsmethoden?) liess sich keine befriedigend auf unsere Verbindung XI an-
wenden; hingegen gelang es mit Perchlorsiure in Tetrahydro-furan, die 118-Hy-
droxyl-Gruppe selektiv zu climinieren. Das erhaltene Monoen Xa konnte lcicht zum
Diacetat Xb acetyliert oder mit Bromsuccinimid zum 3-Keton XIV dehydriert wer-
den.

In analoger Weise liess sich die 118-Hydroxyl-Gruppe auch im 21-Desoxyketon
IVb unter Bildung des Monoens VIIb abspalten, welches zur freien 38-Hydroxy-
Verbindung VIIa verseift wurde. Bei der Bromierung von VIIb wurden 2 Mol
Brom aufgenommen?8), doch erhielten wir tiberraschenderweise aus dem rohen Bro-
mierungsprodukt mit Lithiumacetat in Dimethylformamid unter gleichzeitiger De-

5) Die Reduktion von Ketonen mit Natriumborhydrid ohne gleichzeitige Verseifung von
Estergruppen ist bereits mehrfach beschrieben worden (vgl. z. B. H. J. RiNngoLD, B. LOKEN,
G. RosENkraNz & F. SONDHEIMER, ]. Amer. chem. Soc. 78, 816 (1956)). Kiirzlich konnten wir
zcigen, dass unter geeigneten Bedingungen diese Reaktion auch in Gegenwart einer Enolacetat-
gruppe durchgefiihrt werden kann (K. HEUSLER, I>. WiELAND & A. WETTSTEIN. Helv. 42, 1586
(1959)).

%) A. T.arpoN & T. REicHSTEIN, Helv. 27, 713 (1944); J. voNn Euw, A. LARDON & T. REICH-
STEIN, Helv. 27, 821 (1944).

7) Wegen der freien Hydroxylgruppe in 3-Stellung kann weder mit Phosphoroxychlorid
noch mit Thionylchlorid gearbeitet werden; auch die elegante Methode der Firma Upjonx (vgl.
engl. Patent Nr. 790452) versagte in unserem Fall.

8) Die Bromierung eines 9,1l-ungesittigten Pregnens in 21-Stellung wurde kiirzlich auch
von J. ELxs, G. H. PaiLeirs & W. I, WaLt, J. chem. Soc. London 1958, 4001 beschrieben.
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bromierung in guter Ausbeute das 3,21-Diacetat Xb, welches mit dem aus XI durch
Wasserabspaltung und Acetylierung erhaltenen Diacetat identisch war.

Wesentlich einfacher gestaltete sich die Einfiihrung der 9,11-Doppelbindung bei
den Derivaten des aus III leicht zuginglichen 11a,17a-Dihydroxy-ketons VI1). Die
Bromierung von VI lieferte das Bromketon IXa, welches mit Natriumacetat in Di-
methylformamid®) in das Acetoxyketon IXb iibergefithrt wurde. Dieses bildete bei
der Acetylierung leicht das Triacetat IXc. Die selektive Dehydrierung der 38-
Hydroxyl-Gruppe in IXb mit N-Bromacetamid bereitete keine Schwierigkeiten?).
Durch Verscifung der Mutterlaugen der so erhaltenen Verbindung XIIb konnten
noch weitere Mengen Oxydationsprodukt in Form des freien Triols XIIa gewonnen
und durch selektive Veresterung wieder in das 21-Monoacetat XIIb umgewandelt
werden. Daneben entstanden kleine Mengen des auch durch Acetylierung von XIIb
erhiltlichen 11«,21-Diacetats XIIc.

Zur Einfithrung der 9,11-Doppelbindung wurde nun das 21-Monoacetat XIIb
in das 11a-Mesylat XIId oder das 11a-Tosylat XIIe tibergefiihrt. Diese Sulfonsédure-
ester lieferten bei der Behandlung mit Lithiumchlorid in Dimethylformamid 1) - eine
Methode, die sich bisher zur Abspaltung von Bromwasserstoffsdure aus «-Brom-
ketonen ausserordentlich gut bewdhrt hat?) — das 9,11-ungesittigte Keton XIV in
fast quantitativer Ausbeute, Das Produkt ist mit dem aus der 11-Keto-Verbindung I
iiber das 118-Hydroxy-derivat XI erhaltenen Keton XIV identisch.

Das A%M-Keton XIV konnte unter Anwendung unserer frither beschriebenen
Methode3) leicht mit Selendioxyd zum 1,4-Dien XIII dehydriert werden, dessen
Umwandlung in Dexamethason bereits bekannt?) ist.

Experimenteller Teill4)

3B-Acetoxy-118, 17a-dikydvoxy-16a-methyl-allopregnan-20-on (IVb). Zu einer Losung von
800 mg kristallisiertem A17.20-38, 20-Diacetoxy-16a-methyl-allopregnen-11-on (II)!) in 40 ml abs.
Tetrahydro-furan gaben wir unter Rithren und Wasserkiihlung eine Losung von 35 mg Natrium-
borhydrid in 0,5 ml Wasser, spiilten mit 10 m]l Tetrahydro-furan nach und liessen 8 Tage bet
Zimmertemperatur rithren. Am 4. und 6. Tag wurde mit je 100 mg Natriumborhydrid versetzt.
Dann gossen wir auf 300 m1 halbgesittigte Kochsalzlésung, extrahierten dreimal mit 200 m1 Ather
und wuschen die dtherischen Ldsungen zweimal mit 100 m! 6-proz. Kochsalzlésung. Die Losung
des Riickstandes der getrockneten und cingedampften organischen Losungen in 4 ml abs. Ather
wurde mit 3 ml 1,4-m. Phtalmonopersiure-Lésung in Ather versetzt. 3 Tage spéter versetzten

9 R. Jory, J. WARNANT & G. NomIN%, Bull. Soc. chim. France 1957, 330.

109) Vgl. dazu z. B. O. MANCERa, J. RoMo, F. SONDHEIMER, G. ROSENKRANZ & C. DJERASST,
J. org. Chemistry 17, 1066 (1952); E. P. Orivero, H. L. HeErzoG, M. A. JevNik, H. E. JORGEN-
soN & E. B. HERSHBERG, J. Amer. chem. Soc. 75, 3651 (1953). .

1) Die Reaktion, welche ohne Lithiumchloridzusatz an einfachen Sulfonsiureestern vor
kurzem von H. R. Nace (Chemistry & Ind. 1958, 1629) beschrieben wurde, verlauft hier ausser-
ordentlich rasch und einheitlich.

12) R. P. HoLvsz, J. Amer. chem. Soc. 75, 4432 (1953).

13) Cr. MEYsTRE, H. FrREY, W. Voser & A. WETTsSTEIN, Helv. 39, 734 (1956); vgl. auch
S. A. SzriLroGEL, T. A. P. PostHuMUus, M. S. DEWINTER & D. A. vaN Dore, Rec. Trav. chim.
Pays-Bas 75, 475 (1956).

1) Die Smp. sind entweder im Olbad oder unter dem Mikroskop bestimmt. Alle IR.-Spektren
wurden mit einem PERKIN-ELMER-double-beam-Instrument, Mod. 21, aufgenommen. Wenn
nichts anderes vermerkt, diente Methylenchlorid als Ldsungsmittel. Die UV.-Spektren wurden
in Feinsprit aufgenommen. Die optischen Drehungen wurden, wenn nichts anderes vermerkt, in
Chloroformiésung unter Verwendung eines 1-dm-Rohres bestimmt.
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wir mit 50 ml Ather und extrahierten mit 20 ml gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung,
dreimal mit 20 ml n. Natronlauge und dreimal mit 20 ml Wasser. Die wisserigen Lésungen wur-
den noch zweimal mit 50 ml Ather ausgeschiittelt, worauf wir die dtherischen Lésungen verein-
ten, trockneten und eindampften. Zur siedenden Losung des Riickstandes in 32 ml Methanol
gaben wir eine durch Einblasen von Stickstoff von Saucrstoff befreite Lésung von 400 mg Kalium-
carbonat in 8 ml Wasser. Nach 2!/,stiindigem Kochen im Stickstoffstrom unter Riickfluss wurde
abgekiihlt, auf 125 ml 6-proz. Kochsalzlosung gegossen und dreimal mit 50 ml Chloroform
extrahiert. Den farblosen, kristallinen Riickstand der zweimal mit 40 ml gesiittigter Kochsalz-
losung gewaschenen, getrockneten und im Vakuum eingedampften Chloroformldsungen liessen
wir iiber Nacht mit 5 ml Pyridin und 5 ml Acetanhydrid stehen. Dann wurde im Wasserstrahl-
vakuum eingedampft, in Xylol geldst, erncut im Wasserstrahlvakuum eingedampft, diese Opera-
tion noch cinmal wiederholt und an 24 g Aluminiumoxyd (Aktivitdt III) chromatographiert. Aus
den mit Benzol und Benzol-Essigester-(4:1)-Gemisch eluierten Fraktionen erhielten wir 360 mg
3f8-Acetoxy-118,17a-dihydroxy-16a-methyl-allopregnan-20-on  (IVb) vom Smp. 202,5-204°.
Mehrmaliges Umlésen aus Methylenchlorid-Ather-Petrolather-Gemisch erhdhte den Smp. auf
206,5-209,5°. (2|} =—9° (c = 1,442). Charakteristische Banden des IR.-Spektrums: 2,75
+ 2,85 u (Hydroxyl); 5,77 u (Acetat); 5,84 p+ 5,90 . (20-Kcton) und 8,10 . (Acetat).

CpaHgeOy (406,54)  Ber. C 70,90 H 9,42%  Gef. C 70,85 H 9,29%

38,118, 17a-Trikydroxy-16a-methyl-allopregnan-20-on (IVa). — a) Aus IVb: Zu einer siedenden
Losung von 275 mg des Triolmonoacetates IVb in 12 ml Methanol gaben wir cinc durch Ein-
blasen von Stickstoff von Sauecrstoff befreite Losung von 150 mg Kaliumcarbonat in 3 ml Wasser.
Nach 1stiundigem Kochen im Stickstoffstrom unter Riickfluss wurde auf 50 ml 6-proz. Koch-
salzlésung gegossen und dreimal mit 20 ml Chloroform extrahiert. Der Riickstand der zweimal
mit 20 ml gesattigter Kochsalzlosung gewaschenen, getrockneten und im Vakuuin eingedampften
Chloroform-Losungen wurde mehrmals aus einem Chloroform-Alkohol-Ather-Gemisch umgeldst.
Das so erhaltene 3f,118,17a-Trihydroxy-16a-methyl-allopregnan-20-on (IVa) schmolz bei
241,5-252°, {o]® == +41° (c = 0,8781 in Feinsprit). IR.-Spektrum in Nujol: Charakteristische
Banden bei 2,74 o (schwach) und 2,97 p (Inflexion bei 2,92 ) (Hydroxyle) und 5,90 ¢ (Keton).

CyH3gO, (364,51)  DBer. C 72,49 H 9,969, Gef. C 72,63 H 9,829

b) Aus 1I: Zu ciner Lésung von 4 g kristallisicrtem A17,20-38, 20-Diacetoxy-16a-methyl-allo-
pregnen-11-on (IT) in 150 ml abs. Tetrahydro-furan gaben wir unter Rihren eine Losung von
500 mg Natriumborhydrid in 2 ml Wasser, spiilten mit 50 ml Tetrahydro-furan nach und liessen
9 Tage bei Zimmertemperatur rithren. Am 3. Tag wurde mit weitcren 500 mg und am 5. und 8.
Tag mit je 200 mg Natriumborhydrid versetzt. Dann gosscn wir auf 11 6-proz. Kochsalzlosung,
extrahicrten dreimal mit Ather und wuschen die #dtherischen L#sungen zweimal mit 6-proz.
Kochsalzlosung. Der Riickstand der getrockneten und eingedampften dtherischen Lésungen wurde
in 25 ml Ather gelést und mit 22 ml m. Phtalmonopersdure-Losung in Ather versetzt. 3 Tage
spéter versetzten wir mit 200 ml Ather, extrahierten mit 100 ml gesittigter Natrinmhydrogen-
carbonat-Losung, dreimal mit 80 ml n. Natronlauge und dreimal mit 80 ml Wasser. Die wisserigen
Lésungen wurden noch zweimal mit 200 ml Ather ausgeschiittelt, worauf wir die dtherischen
Losungen vereinten, trockneten und eindampften. Zur siedenden Lésung des Riickstandes in
160 ml Methanol gaben wir einc durch Einblasen von Stickstoff von Saucrstoff befreite Losung
von 2 g Kaliumcarbonat in 40 ml Wasser. Nach 2!/,stiindigem Kochen im Stickstoffstrom unter
Riickfluss wurde abgckiihtt, auf 650 ml 6-proz. Kochsalzlésung gegossen und dreimal mit 250 mi
Chloroform extrahiert. Dic organischen Loésungen wurden noch zweimal mit 200 ml gesittigter
Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet und im Vakuum cingedampft. Durch Umlésen des kri-
stallinen Riickstandes aus einemn Methylenchlorid-Mcthanol-Ather-Gemisch unter Verwendung
von 100 mg Carboraffin erhielten wir 2,26 g des 38,118, 17a-Trihydroxy-16a-methyl-allopregnan-
20-ons (TVa) vom Smp. 241,5-244,5". Mit dem unter a) beschriebenen Priparat wurde keine Er-
niedrigung des Smp. beobachtet.

APN-3B-Acetoxy-16a-methyl-17a-hydroxy-allopregnen-20-on (VIIb). 400 mg 38-Acctoxy-118,
17a-dihydroxy-16a-methyl-allopregnan-20-on (IVb) 16sten wir in 10 ml Tetrahydro-furan, setzten
0,1 ml Eisessig und 0,1 ml 70-proz. Perchlorsdure zu und kochten 1 Std. am Riickflusskiihler.
Die Lésung wurde dann im Vakuum eingeengt. Den Riickstand schiittelten wir mit Ather aus,
wuschen die Ather-Losung mit verd. Sodalésung und Wasser, trockneten und dampften sic im
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Vakuum ein. Die erhaltenen 380 mg wurden dann an 12 g Aluminiumoxyd chromatographiert,
Aus den mit Benzol-Pentan-(1:1)-Gemisch eluierten Fraktionen liessen sich beim Umkristalli-
sieren aus Ather-Pentan-Gemisch 280 mg der 9,11-Dehydro-Verbindung VIIb gewinnen. Die
erhaltenen Prismen schmolzen bei 180-182°.

CyHgO, (388,52) Ber. C 74,19 H 9,349  Gef. C 74,25 H 9,38%

ASN3B,17a-Dihydroxy-16a-methyl-allopregnen-20-on (VIIa). 350 mg des Acetats VIIb wur-
den in 20 ml Methano! mit 400 mg Kaliumcarbonat und 1 ml Wasser 1 Std. unter Riickfluss
gekocht. Die eingeengte Losung schiittelten wir mit 150 ml Essigester aus, wuschen die Essig-
ester-Lésung mit Wasser, trockneten und dampften sie im Vakuum ein. Der Riickstand wurde
aus Methanol umkristallisiert und gab 210 mg Blittchen vom Smp. 237-248°. IR.-Spektrum in
Nujol: 2,93 u+3,01 ¢ (Hydroxyl); 592 p (20-Keton). Fiir die Analyse wurde die Substanz
1 Std. bei 130° im Hochvakuum getrocknet.

CpeHyyO, (346,49)  Ber. C 76,26 H 9,80%  Gef. C 76,15 H 9,91%

3B, 17a-Dikydroxy-16a-methyl-21-brom-allopregnan-11,20-dion (VIIIa). 30 g 38,17«-Dihydr-
oxy-16a-methyl-allopregnan-11,20-dion (V) wurden in 450 m! einer 0,7-proz. Salzsdure-Chloro-
form-Lésung suspendiert und 5 Min. geriihrt. Dann wurden innerhalb 1 Std. 165 ml einer Brom-
Loésung, die 4,65 ml Brom enthielt, unter weiterem Riihren zugetropft. Am Ende versetzten wir
die gebildete Kristall-Suspension mit 600 ml Ather, nutschten die Kristalle ab und wuschen sie
mit Ather. So wurden 30,83 g des Bromids VIIIa vom Smp. 231-237° (Zers.) erhalten. Die
Mutterlaugen wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand gab
aus Ather noch 5,24 g des Bromids VIIla vom Smp. 205-210° (Zers.).

3B, 17a-Dikydyoxy-16a-methyl-21-acetoxy-allopregnan-11,20-dion (VIIIb). 14,8 g des Bromids
VIiIla vom Smp. 231-237° (Zers.) und 10 g wasserfreies Natriumacetat wurden 2 Std. unter
Stickstoff in 100 ml Dimethylformamid bei 60° geriihrt. Das Gemisch versetzten wir dann mit
Essigester, wuschen die Essigester-Losung mit Wasser, trockneten und dampften sie im Vakuum
ein. Der Riickstand wurde aus Aceton-Ather-Gemisch umkristallisiert und gab 8,52 g der 21-
Acetoxy-Verbindung VIIIb vom Smp. 214-219°. [a]}% = +72,4° (c = 1,2434). IR.-Spektrum:
2,77 w (Hydroxyl); 5,71 p. und 5,77 p. (21-Acetoxy-20-keton); 5,85 p (11-Keton).

CyaHq50, (420,52) Ber, C 68,54 H 8,63%  Gef. C 68,63 H 8,429,

38,118, 17a-Trikydroxy-21 -acetoxy-16a-methyl-allopregnan-20-on (X1I). 2 g Platinoxyd wurden
in einem Gemisch von 400 ml Eisessig und 4 g Oxalsiure vorhydriert. Zu dieser Suspension gaben
wir 10 g 3f,17«-Dihydroxy-16a-methyl-21-acetoxy-allopregnan-11, 20-dion (VIIIb) und hydrier-
ten bei 25°. Nach 58 Std. war dic Hydrierung zu Ende. Die ausgefallenen Kristalle wurden durch
Zugabe von etwas Chloroform wieder in Losung gebracht. Die filtrierte Losung wurde im Va-
kuum bei 25° vom Chloroform befreit und dann mit Wasser versetzt, wobei sich allmihlich
Kristalle ausschieden. Diese wurden abgenutscht und mit Methanol und Ather gewaschen. Die
Mutterlaugen dampften wir auf weiteren Wasserzusatz im Vakuum ein, 16sten den Riickstand in
Essigester auf, wuschen die Essigesterlosungen mit verd. Sodalésung und Wasser, trockneten und
dampften sie im Vakuum ein. Der Riickstand sowie die oben erhaltenen Kristalle wurden aus
Aceton-Ather-Gemisch umbkristallisiert, wobei 7,08 g der 118-Hydroxy-Verbindung XI vom Smp.
226-235° crhalten wurden. IR.-Spektrum in Nujol: 2,87 u mit Schulter bei 2,82 p (Hydroxyl);
5,78 p. mit Schulter bei 5,74 . (21-Acetoxy-20-keton). Fiir die Analyse wurde 1 Std. bei 130° im
Hochvakuum getrocknet.

CpyHygO, (422,54) Ber. C 68,22 H 9,07%  Gef. C 68,39 H 9,08%

A%1-38, 17a-Dikydroxy-16a-methyl-21-acetoxy-allopregnen-20-on (X a). 500 mg der 118-Hydr-
oxy-Verbindung XI wurden in 15 ml Tetrahydro-furan und 15 ml Ather gelost. Die Losung
versetzten wir mit 0,6 ml 70-proz. Perchlorsiure und kochten sie 2 Std. unter Riickfluss. Die
Losung wurde dann mit Ather verdiinnt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedamplt.
Den Riickstand kristallisierten wir aus Mcthanol, dann aus Aceton und erhielten 300 mg Blitt-
chen. Diese schmolzen bei 175° und kristallisierten dann wieder zu Prismen, die endgiiltig bei
200° geschmolzen waren. IR.-Spektrum: 2,75 u. (Hydroxyl); 5,70 p. und 5,76 p. (21-Acetoxy-20-
keton); 8,14 p. (Acetyl). Fiir die Analyse wurde 1 Std. bei 130° im Hochvakuum getrocknet.

CyHgO; (404,53)  Ber. C 71,25 H 8,979%  Gef. C 71,23 H 8,78%
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A%1-38, 21-Diacetoxy-16a-methyl-17a-hydroxy-allopregnen-20-on (Xb). — a) Aus Xa: 70 mg
der 9,11-Dehydro-Verbindung Xa wurden 1 Std. mit 0,2 ml Pyridin und 0,4 ml Acetanhydrid
auf 60-70° erwdrmt. Dann wurde nach Wasserzusatz im Vakuum eingedampft. Den Riickstand
nahmen wir in Ather auf, schiittelten die Atherlésung mit verd. Salzsiure, Wasser, verd. Soda-
Iésung und Wasser aus, trockneten und dampften sie im Vakuum ein. Der Riickstand wurde
aus Athcr-Pentan umkristallisiert und ergab Verbindung Xb in Form von Nadeln vom Smp.
163-165°. [o)3* = +210° (c = 1,0283). IR.-Spektrum: 2,77 u (Hydroxyl); 5,71 4 und 5,78
(21-Acetoxy-20-keton + 3-Acetat); 8,14 u (Acetyl).

CygHgsOg (446,56) Ber. C 69,93 H 8,589, Gef. C 69,72 H 8,219,

b) Aus VIID: 220 mg des Acetats VIIb wurden in 3 ml ciner 0,7-proz. Salzsiure-Chloroform-
Losung 5 Min. geriihrt. Dann wurde eine Lésung von 0,06 inl Brom in 4 ml Chloroform innerhalb
von 15 Min. zugetropft und weitere 45 Min. geriilirt. Die Losung versetzten wir dann mit Ather,
wuschen mit Wasser, trockneten und dampften sie im Vakuum ein. Das kristalline Bromid wurde
ohne weitere Reinigung mit ciner Losung von 800 mg Lithiumacetat in 5 ml Dimethylformamid
3 Std. auf 60-70° erwiirmt. Die Losung verdiinnten wir mit Ather, wuschen die Atherldsung mit
verdiinnter Salzsdure und Wasser, trockneten und dampften sie im Vakuum ein. Der Riickstand
wurde 1 Std. bei 60° mit 0,4 ml Pyridin und 0,8 ml Acetanhydrid nachacetyliert. Die Losung
versetzten wir wiederum mit Ather, wuschen sie mit verdiinnter Salzsiure, Wasser, verdiinnter
Sodalésung und Wasser, trockneten und dampften sic im Vakuum ein. Dic erhaltenen 220 mg
Riickstand wurden dann an 6 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Aus den Benzol-Fraktionen
konnte Dbeim Umkristallisieren aus Ather-Pentan-Gemisch dic 9,11-Dchydro-21-acctoxy-Ver-
bindung Xb (60 mg) vom Smp. 163-165° erhalten werden; Misch-Smp. mit der unter a) be-
schricbenen Verbindung ohne Depression.

3B, 11w, 17a- Trikydroxy-16a-methyl-2] -brom-allopregnan-20-on (IXa). 6,50 g 38,11a,17a-Tri-
hydroxy-16a-methvl-allopregnan-20-on (VI)!) wurden in 65 ml einer 0,2-n. Chlorwasserstoff-
losung in Chloroform, welche ca. 29, Alkohol enthielt, suspendiert und unter Riihren innert
15 Min. mit 44 ml einer 0,422-m. Bromldsung in Chloroform versetzt. Dabei trat fiir kurze Zeit
fast vollstandige I.osung ein; bald darauf begann sich aber das schwerlésliche Bromketon 1Xa
abzuscheiden. Nach 3 Std. wurde das Reaktionsgemisch in 500 ml Petroldther gegossen, der
Nicderschlag abgesaugt, mit Petrolither gewaschen und im Wasserstrahlvakuum getrocknet.

Das rohe 21-Bromid IX a kann aus wasserigem Mcthanol oder Aceton umkristallisiert werden.
Eine so gewonnene Probe schmolz bei 217-219° (Zers.).

38, 11w, 170~ Trikydvoxy-16a-methyl-21-acetoxy-allopregnan-20-on (1Xb). Das oben erhaltene
rohe Bromid IXa wurde in 32,5 ml Dimethylformamid suspendiert und nach Zugabe von 5,0 g
pulverisiertem, wasserfreiem Natriumacetat 2 Std. bei 80° unter Feuchtigkeitsausschluss in einer
Stickstoffatmosphire geriihrt. Nach dem Abkiihlen versetzten wir mit 150 ml Methylenchlorid,
wuschen dic Losung dreimal mit Wasscr und extrahierten die wisserigen Extrakte nochmals mit
Mcthylenchlorid. Die vercinigten Fxtrakte wurden getrocknet, im Vakuum zur Trockne ein-
gedampft und schliesslich bei 0,05 Torr bei 60° vom Dimethylformamid befreit (Riickstand
8,7 g). Das erhaltene 38,11a,17a-Trihydroxy-16a-methyl-21-acetoxy-allopregnan-20-on (IXb)
kristallisierte aus Ather in grossen, dtherhaltigen Kristallen, welche bei 74-80° opak wurden,
bei 126-130° teilweise schimolzen, wieder erstarrten und schliesslich bei 167-168° definitiv schmol-
zen. Aus Acetonitril oder Accton crhiclten wir direkt eine hochschmelzende Form vom Smp.
217-218° [a]ff*® = +15° (c = 0,7316). IR.-Spektrum: Banden bei 2,77 p (mit Schulter bei 2,85 )
(Hydroxyl); 5,71 2 und 5,77 y. (21-Acetoxy-20-keton).

CpHys04 (422,54)  Ber. C 68,22 H 9.07%  Gef. C 68,19 H 8,929,

I'riacetat I1X ¢c. Die Verbindung IX b bildete bei der Acetylierung mit Pyridin und Essigsdure-
anhydrid das 3f,11a,21-Triacctoxy-17a-hydroxy-16a-methyl-allopregnan-20-on (IXc), welches
aus Essigester umkristallisiert bei 186-187° schmolz.

CogHyoOg (506,62) Ber. C 66,38 H 8,36 O 25,279%  Gef. C 66,25 H 8,25 0O 25,07%

I'1a, 17a-Dihydroxy-16a-methyl-21 -acetoxy-allopregnan-3,20-dion (XI1Ib). — a) Aus IXb: Zur
Dehydrierung wurde vorteilhaft das rohe 21-Acctoxy-triol IXb verwendet. 8,7 g dicses oben be-
schriebenen Priparates wurden in 90 ml Aceton gel6st und bei 0-5° nach Zugabe einer Losung
von 53,0 g N-Bromacetamid in 45 ml Wasser 3 Std. im Dunkeln stehengelassen. Dann wurde mit
ciner Losung von 10 g Natriumsulfit in 150 ml Wasscr versctzt und dreimal mit Methylenchlorid
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extrahiert. Die Extrakte wurden mit Wasser und Kochsalzldsung gewaschen, getrocknet und im
Wasserstrahlvakuum eingedampft. Durch zweimalige Kristallisation aus Aceton-Ather erhielten
wir 4,16 g reines 3-Keton XIIb vom Smp. 176-178°. Durch Chromatographie der Mutterlauge an
Aluminiumoxyd wurden nach Elution 6liger Anteile mit Benzol und Benzol-Essigester-(9:1)-
Gemisch mit Benzol-Essigester-(2:1)- und -(1:1)-Gemischen noch weitere 500 mg 3-Keton XIIb
eluiert.

Eine aus Methylenchlorid-Ather umkristallisierte Probe schmolz bei 184—186°. [alf =-+34,1°
(c = 1,289). IR.-Spektrum: Banden bei 2,76 . (mit Schulter bei 2,85 ) (Hydroxyl); 5,71 w und
5,78 . (21-Acetoxy-20-keton) und 5,84 p. (3-Keton).

CoqHyOg (420,53) Ber. C 68,54 H 8,63%  Gef. C 68,27 H 8,399,

b) Aus XITa: 645 mg des weiter unten beschriebenen Triols XIIa wurden in 5,0 ml Pyridin
gelést und nach Zugabe von 0,19 ml Essigsiureanhydrid 2 Tage bei + 5° stehengelassen. Die
Reaktionslosung wurde dann in Wasser gegossen und mit Methylenchlorid mehrmals extrahiert.
Die Extrakte wurden mit Wasser, verd. Salzsdure und Wasser gewaschen, getrocknet und ein-
gedampft. Durch Kristallisation aus Ather erhielten wir 444 mg reines 21-Monoacetat XIIb vom
Smp. 179-182°; Misch-Smp. mit der oben beschriebenen Verbindung ohne Erniedrigung.

Diacetat X11Ic. Durch Acetylierung von XITb mit Pyridin-Essigsdureanhydrid erhiclten wir
das 11a,21-Diacetoxy-16a-methyl-17a-hydroxy-allopregnan-3, 20-dion (XIIc), welches aus Ather
umbkristallisiert bei 175-177° schmolz. [a)}»® = +19,8° (c = 0,8574). IR.-Spektrum: Banden bei
2,76 u (Hydroxyl); 3,71 w und 5,77 . (21-Acetoxy-20-keton + 11-Acetat); 5,82 p (3-Keton).

CpeHggO, (462,56) Ber. C 67,51 H 8,289,  Gef. C 67,24 H 8,209,

11a,17a,21-Trikydroxy-16a-methyl-allopregnan-3,20-dion (XIIa). Eine Loésung von 2,0 g
11e, 17a-Dihydroxy-16a-methyl-21-acetoxy-3,20-dion XIIb in 75 ml Methanol wurde durch
kurzes Aufkochen von geloéstem Sauerstoff befreit, unter Stickstoff abgekiihlt, mit ciner Losung
von 2,0 g Kaliumhydrogencarbonat versetzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur gerithrt. Dann
setzten wir 1,2 ml Eisessig zu, dampften die klare Losung im Wasserstrahlvakuum bis fast zur
Trockne ein, verrithrten den Riickstand mit 100 ml Wasser und filtrierten ab. Durch Kristalli-
sation des Riickstandes aus Methylenchlorid-Aceton erhielten wir 1,32 g reines Triol XlIa in
Nidelchen vom Smp. 227-231°. [a]#® = + 16,8° (¢ = 0,3569 Chloroform-Athanol 1: 1}. TR.-Spek-
trum in Nujol: Banden bei 2,83 u, 2,93 und 3,05 w (Hydroxyl); 5,84 2 und 5,88 u. (3-und 20-Kcton).

CyoHyO;5 (378,49)  Ber. C 69,81 H 9,05% Gef. C 69,82 H 8,98Y%

In analoger Weise konnte auch die Mutterlauge des bei der N-Bromacetamid-Oxydation er-
haltenen Ketons XIIb verseift werden. Durch Kristallisation aus Methanol-Ather konnte aus dem
erhaltenen Ol das schwerlésliche Triol XITa leicht abgetrennt werden.

A911-760- Methyl-17a-hydroxy-21-acetoxy-allopregnen-3, 20-dion (X1V). — a) Uber das Mesylat
XIId: 7,77 g des Acetoxydiketons XIIb wurden in 78 ml abs. Pyridin gel6st, auf 0° abgekiihlt
und mit 7,8 ml Methansulfosdurechlorid versetzt. Nach 6stiindigem Stehen bei 0° gossen wir das
Rcaktionsgemisch in 500 ml Wasser, extrahierten mehrmals mit Essigester, wuschen mit Wasser,
verdiinnter Salzsiure, Wasser, verdiinnter Sodalésung und Wasser und dampften die getrock-
neten Extrakte im Wasserstrahlvakuum ein. Das erhaltene 6lige Mesylat XI1d1%) wurde in 80 ml
einer 10-proz. Losung von wasserireiem Lithiumchlorid in Dimethylformamid gelost und 2 Std.
unter Stickstoff bei 100° geriihrt. Dann gossen wir in 300 ml eiskalte 0,5-n. Salzsiure und extra-
hierten dreimal mit je 300 ml Methylenchlorid-Methanol-(4:1)-Gemisch. Die Extrakte wurden
mit 0,5-n. Natriumhydrogencarbonat-Lésung und mit verd. Kochsalzlgsung gewaschen, ge-
trocknet, im Wasserstrahlvakuum eingedampft und schliesslich bei 0,05 Torr vom Dimethyl-
formamid befreit. Durch Kristallisation aus Methylenchlorid-Aceton-Ather erhielten wir 7,48 g
reines Monoen XIV vom Smp. 209-213°. Aus der Mutterlauge schieden sich weitere 273 mg eines
etwas weniger reinen Monoens ab. [a]f] = +41,3° (¢ = 1,139). IR.-Spektrum: Banden bei 2,76 .
(Hydroxyl); 5,70 u und 5,77 u (21-Acetoxy-20-keton); 5,82 . (3-Keton). Eine aus Aceton-Ather
kristallisierte Probe schmolz bei 216-221° und wurde vor der Analyse 1 Std. bei 130° getrocknet.

CyH3, 05 (402,51) Ber. C 71,61 H 8,51%  Gef. C 71,77 H 8,129

18) Das Mesylat konnte nicht gereinigt werden, da bereits auf Silicagel Abspaltung zum
Monoen X1V ecintrat.
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bei Raumtemperatur stehengelassen. Dann verdiinnten wir mit 120 ml Methylenchlorid, wuschen
mit n. Salzsiure und Wasser und extrahierten dic Waschlésungen einmal mit Methylenchlorid
nach. Der Riickstand der getrockneten Mcthylenchloridextrakte (5,38 g) licferte aus Methylen-
chlorid-Ather 3,36 g reines 11a-Tosylat Xlle vom Smp. 141-143° (Zers.). Aus der Mutterlauge
wchieden sich weitere 294 my etwas unreineres Tosylat ab. [Einc nochmals aus Methylenchlorid-
Ather umkristallisierte Probe schmolz bei 144-146° (Zers.). [a]3® = +39,8° (¢ = 1,507). IR.-
Spektrum: Banden bei 2,77 w (Hydroxyl); 5,70 w und 5,77 . (21-Acetoxy-20-Keton); 5,83 u
(3-Kcton); 8,19 2 und 9,13 . {Tosylat).
CyH 068 (574,71)  Ber. C 64,78 H 7,37 S 5,58%  Gef. C 6497 H 7,18 S 5,73%

673 mg kristallisiertes Tosylat X1Ie wurden in 7 ml 10-proz. Lithiumchloridlésung in Di-
methylformamid 2 Std. bei 80° geriihrt, wobei sich das Monoen bereits nach kurzer Zeit in Kri-
stallen abschicd. Nach Ablauf der Reaktionszeit wurde das Reaktionsgemisch in 70 ml Wasser
gegossen, der kristalline Niederschlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Durch Kristalli-
sation aus Accton-Ather erhiclten wir 454 mg reines Monoen XIV vom Smp. 209-213°, welches
mit der iiber das Mesylat X1Id bereitcten Verbindung keine Depression des Smp. gab.

b) Uber das Tosylat Xl1Ie: 2,90 g des Acetoxydiketons XI1b wurden in 24 ml Methylen-
chlorid und 6 m] Pyridin geldst und nach Zugabe von 2,70 g p-Toluolsuliosiurechlorid iiber Nacht

¢} Aus Xa: 160 mg A911-38,17a-Dihydroxy-16a-methyl-21-acetoxy-allopregnen-20-on (Xa)
wurden in 8 ml Mcthylenchlorid und 0,4 ml Pyridin gelost. Die Losung versetzten wir mit 200 mg
N-Bromsuccinimid und liessen sie 16 Std. bei 20° stechen, worauf wir nach Zugabe von mehr
Methylenchlorid mit verdiinnter Natriumthiosulfatidsung, Wasser, verdiinnter Salzsiure und
Wasser wuschen, trockneten und im Vakuum eindampften. Der Riickstand wurde an 3 g Alu-
miniumoxyd chromatographicrt. Aus den eingedampiten Benzolfraktionen wurde durch Umldsen
aus Aceton das 3-Keton XIV erhalten, das mit dem oben erhaltenen XIV keine Erniedrigung
des Smp. gab.

AVH V6o Methyl-17a-hydroxy-21-acetoxy-pregnatrien-3,20-dion (XIII). In einem Schnell-
rithrkolben vom Typ Morton & 500 ml wurden 2,00 g 4% 11-16-Methyl-17a-hydroxy-21-acetoxy-
allopregnen-3, 20-dion (XIV) in 80 ml gereinigtem und durch mehrmaliges Destillieren iiber
Selendioxyd stabilisiertem Amylenhydrat unter Erwirmen gelost. Nach Zusatz von 1,0 ml
reinem, iiber Chromtrioxyd destilliertem Eisessig und 0,2 ml Quecksilber liessen wir unter stetem
Durchleiten von trockenem Stickstoff und intensivem Riihren bei siedendem Amylenhydrat
innerhalb von 10 Std. eine Losung von 2,64 g Selendioxyd in 50 ml iiber Selendioxyd stabili-
siertem Amylenhydrat zutropfen. Das Reaktionsgemisch verfirbte sich dabei nach und nach tief
braunschwarz; es wurde noch weitere 50 Std. unter stetem intensivem Riihren in ciner Stick-
stoffatmosphire zum Sieden erhitzt. Nach ca. 22 Std. liess sich in einer Probe des Reaktions-
gemisches mittels Diinnschicht-Chromatographie auf Silicagel®) kein Ausgangsmaterial mehr
nachweisen. Das Reaktionsgemisch wurde gekiihlt, mit 200 ml Essigester verdiinnt, und das aus-
geschiedenc Selen zusammen mit dem zugesetzten Quecksilber durch Filtration durch eine Schicht
von 3 g eisenarmem Norit entfernt. Die Filterschicht wurde anschliessend mit 500 ml frischem
Essigester ausgewaschen. Dice vercinigten Filtrate schiittelten wir nacheinander mit gesittigter
Kochsalz-, mit Natrinmjodid-, Natriumthiosulfat- und mit Natriumhydrogencarbonat-Losung
und schliesslich mit Wasser aus und dampften 'die iiber Natriumsulfat getrocknete Essigester-
16sung ein. Der dunkelbraune, schmierige Riickstand (2,0 g, £239 mu = 11200) wurde in 100 ml
Benzol gelost und an einer Sdule von 60 g Silicagel, mit 15%, Wasser beladen, chromatographiert.
Beim Eluicren mit Benzol und Benzol-Essigester-(19:1)-Gemisch gewannen wir aus dem Ein-
dampfriickstand durch Anreiben mit Methanol 14 mg cines Nebenprodukts, das bei 205-211°
schiolz (e297 my, — 8850). Durch Eluicren mit Benzol-Essigester-(9:1)-Gemisch erhiclten wir ca.
1 g Eindampfriickstand und daraus durch Umkristallisicren aus wenig Methanol 0,7 g A1:4;9,11.
16a-Mcthyl-17a-hydroxy-21-acetoxy-pregnatrien-3, 20-dion (XIII), das bei 210-211° schmolz.
£240 mu — 13700. Das Produkt ist im Papicrchromatogramm cinheitlich; Rf = 0,4-0,5 im Sy-
stem Formamid/Cyclohexan-Benzol und R[ = 0,78-0,87 iin System Formamid/Benzol.

Die Lillementaranalysen, Spektralaufnahmen und optischen Drehungsbestimmungen wurden
in unseren Speziallaboratorien unter der Leitung der Herren Drs. H. Gvser, W. PADowETzZ,
1£. Ganz, R. ZOrcHER und R. RoOMETsScH ausgefiihrt.

16) K. StanL, Chemiker Zeitg. 82, 323 (1958).
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SUMMARY

Reduction of the 11-keto to the 118-hydroxyl group in the 16¢-methylated allo-
pregnanes II and VIIIb has been accomplished. In the case of the 20-enol acetate
I1, sodium borohydride was used, whereas in the case of the 11,20-diketone VIIID,
prepared in a conventional manner from II, selective catalytic hydrogenation was
employed.

The 11f-hydroxyl group was eliminated in compounds IVb and XI by treat-
ment with perchloric acid in tetrahydro-furan. In the 1lla-series the 9,11-double
bond was introduced in nearly quantitative yield by treatment of the 11a-mesylate
XIId or 11a-tosylate XIIe (prepared from VI by bromination, acetoxylation, dehyd-
rogenation with N-bromo-acetamide and esterification of the 1la-hydroxyl group)
with lithium chloride in dimethylformamide.

Selenium dehydrogenation of XIV gave the A%l triene XIII.

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT Basel,
Pharmazeutische Abteilung

274. Zur Kenntnis der Sesquiterpene und Azulene
127. Mitteilungl)

Uber die Inhaltsstoffe der Asa foetida 11. Farnesiferol B und C
von L. Caglioti, H. Naef, D. Arigoni und O. Jeger
(10. X. 59)

In der vorangehenden Mitteilung dieser Reihe wurde dic Isolierung der isomercn
Farnesiferole A, B und C, Cy,H3,0,, aus den schwerfliichtigen Bestandteilen des
Asa-foetida-Harzes beschrieben und fiir das Farnesiferol A die Strukturformel I ge-
sichert?). Nachfolgend berichten wir tiber Versuche, die zur Konstitutionsaufklirung
der Isomeren B und C fiihrten.

1. Konstitution und Konfiguration des Farnesiferols B

Die UV.-Absorptionskurve des Farnesiferols B weist Maxima bei 326, 298, 252
und 242 my, log ¢ = 4,18, 3,93, 3,48 bzw. 3,60 auf, dercn Lagen mit denjenigen des
Isomeren A praktisch iibereinstimmen. Auch das charakteristische IR.-Spcktrum
des Isomeren B, in welchem eine fiir nicht assoziierte Hydroxylgruppen (3590 cm—?)
sowie mehrere fiir Cumarinderivate typische Banden (1726, 1605 und 1100 cm-!)
(Chloroform) auftreten, liess nahe strukturelle Beziehungen zwischen den beiden Iso-
meren vermuten. Diese spektroskopischen Befunde fiihrten zur Arbeitshypothese,
dass im Farnesiferol B ein weiterer Ather des Umbelliferons mit einer ncuen Cj4-
Komponente vorliege. In der Tat gelang es auch, bei der sdurckatalysierten Hydrolyse
das Umbelliferon zu isolieren; dagcgen waren alle Versuche, aus dem Hydrolysen-
produkt die nicht aromatische Komponente des Athers zu fassen, erfolglos.

Eine erste Auskunft iiber die Struktur dieses Teils der Molekel lieferten die folgen-
den einfachen Versuche: dic vierte, bei der Hydrolyse nicht erfasste Sauerstoff-

1) 126. Mitt.: Helv. 41, 2278 (1958).





