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SUMMARY. 

Some fungi, especially strains of the genus Trichothecium were 
found to  be able of introducing a hydroxy group into the 17a-position 
of the steroid molecule. By means of this microbiological process, 
cortexone was converted into 1 7  a-hydroxy-cortexone (Reichsteirz’s 
substance S), 11-dehydro-corticosterone into cortisone, and finally 
corticosterone into 1 7  cr-hydroxy-corticosterone (hydrocortisone) and 
cortisone. 

By the action of other fungi, especially strains of the genus Ophio- 
bolus (Scolecosporae), steroids are hydroxylated in the 21-position. 
In  this way cortexone could be obtained from progesterone in good 
yield and without formation of byproducts. 11-Keto-progesterone 
was converted into 11 - dehydro - corticosterone and 17a - hydroxy - 
progesterone into 17a -hydroxy - cortexone. 

Applying several microbiological hydroxylations, cortisone can 
now be obtained from progesterone in four and hydrocortisone in 
only three steps. 
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182. Zur Kenntnis der Triterpene. 

Uber die gegenseitigen Beziehungen bei Elemadienolsaure, 
Tirucalladienol und Euphorbadienol 

von D. Arigoni, H. Wyler und 0. Jeger. 
(30. VI. 54.) 

179. Mitteilungl). 

Vor funf Jahren berichteten D. W .  Haines & P. L. Wawen2) uber 
die Isolierung eines neuen tetracyclischen, sekundaren Alkohols 
C,,H,,O aus dem Harz von Euphorbium tirucalli. Die als Tirucalladienol 
bezeichnete Verbindung lieferte bei der katalytischen Hydrierung das 
Dihydro-Derivat Tirucallenol (Smp. 150-151°, [.ID + 30, gemessen in 
Benzol), dessen Acetat bei 147 -149, schmilzt und eine spez. Drehung 
von - 11,6O (in Benzol) aufweist. Die Konstanten der beiden Prapa- 
rate sind praktisch identisch mit den Werten, welche vor zwolf Jahren 

l) 178. Mitt., SOC. 1954, im Druck. 
2, Soc. 1949, 2554. 

98 



1554 H E L V E T I C A  CHIMICA ACTA. 

L. Ruxicka& A. HCiusermannl) fur das aus Eleniadienonsaure (I)2) be- 
reitcte A8-3/3-Oxy-e1emen (111)3), Smp. 146-147O, [aID = & O o ,  in 
Chloroform und sein Acetat I I Ia  (Smp. 146O, [c(ID = - 0,41°, in Chlo- 
r ~ f o r m ) ~ )  gefunden haben. Trots der Ahnlichkeit der physikalischen 
Konstanten und des gleichen Verhaltens der Acetate bei Oxydationen 
im Bezirke der ringstandigen Doppelbindung, haben D. W .  Haines & 
F. L. Warren5) die Moglichkeit der Identitat von Tirucallenol mit dem 
AS-3 /I-Oxy-elemen nicht in Erwagung gezogen. Auch andere Arbeits- 
gruppen6) 7) ,  welche die beiden Verbindungen von verschiedenen Ge- 
sichtspunkten aus verglichen hatten, liessen diese fur die Konstitu- 
tionsermittlung des Tirucalladienols wichtige Entscheidung offen. 

Wir betrachteten es als notwendig, diese Fragen zu iiberpriifen, 
besonders da wir die Meinung vertreten, dass bei den tetracyclischen 
Verbindungen mit 30 bzw. 31 Kohlenstoffatomen nur wenige Grund- 
typen auftreten8). Beim d i r e k t e n  Vergleich des  Ti ruca l lenols  
m i t  dem A8-3/3-Oxy-elemen k o n n t e  a u c h ,  i n  Ubere ins t im-  
mung  mi t  unseren  E r w a r t u n g e n ,  d ie  I d e n t i t a t  be ider  
P r a p a r a  t e f es t ges t e l l t  werden .  

Auf Grund der neuen Ergebnisse, die von H.  Wyler  & Y.  Muztm9) 
in unserem Laboratorium bei der Konstitutionsermittlung der Elema- 
dienolsaure (11) erzielt wurden, ist die Anordnung von 29 der 30 Kohlen- 
stoffatome dieser Verbindung, insbesondere das Cyclopentano-per- 
hydrophenanthren-Ringsystem, gesichert worden. Anderseits haben 
D. W .  Haifies & P. L. Warren5) bereits fruher gezeigt, dass die hydrier- 
bare Doppelbindung des Tirucalladienols in einer Isobutenyl- Gruppe 
enthalten ist. Es lasst sich somit auf Grund der Ergebnisse der vor- 
liegenden Untersuchung fur das Tirucalladienol die nahezu vollstan- 
dige Teilformel IV ableiten. Diese vermittelt die Lage des sekundaren 
Hydroxyls und der beiden Doppelbindungen, sowie von vier Methyl- 
Gruppen. Dagegen ist die Bindungsstclle der langen Isooctenyl-Seiten- 
kette im Ringe D noch nicht eindeutig gesichert worden, da fur diese 
ausser der Stellung 16 auch die Stellung 1 7  in Betracht kommt. 

l) Helv. 25, 439 (1942). 
z, Uber die Vervollstandigung der fruher [E. Kyburz, M.  V .  MijovZ, W.  Voser, 

H.  Heusser, 0. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 35, 2073 (1952)l vorgeschlagenen Teilformel zu I 
werden wir in einer spater folgenden Arbeit dieser Reihe berichten. 

s, Von den Autoren als ,,Dihydro-P-tritelemol", kurze Zcit spater [Helv. 26, 1638 
(1943)l als epi-Elemenol bezeichnet. 

4) Bei der Wiederholung dieser Bestimmung haben wir einen Wert von - 3,6O (c =- 
1,37 in Chloroform) gefunden. 

K ,  SOC. 1949, 2554. 
6 ,  M .  C. Dawson, T .  G. Halsall& R. E.  H .  Swayne, SOC. 1953, 590. 
7, R. M. Gascoigne, Alexander Robertson & J .  J .  H .  Simes, SOC. 1953, 1830. 

E. Kyburz, M.  V .  Mijovik, W .  Voser, H .  Heusser, 0. Jeger & L. R-uzieka, Helv. 35, 

@) Wir werden daruber in einer spater folgenden Abhandlung dieser Reibe berichten. 
2073 (1952). 
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Schliesslich ist die genaue Lage der funften Methyl-Gruppe noch un- 
geklllrt; als Sitz dafur kommen jedoch nur die C-Atome 14,15 und 1 7  
in Fragel). 

CH, 

I IV R = H  
I1 OH I OH \ I V a R = A c  

4, 

CH3 

A 
I11 R = H 

A A 
IIIa R = Ac 

VI 

/\ v 

Es ist uns ferner gelungen, Euphorbad ien~ l~ )~)~) ,  einen weiteren 
tetracyclisehen, zweifach ungesllttigten sekundllren Alkohol, durch 
einf ache Umwandlungen mit dem Tirucallenol (111) in Beziehung zu 
bringen. Nach ubereinstimmenden Untersuchungen, die gleichzeitig 
und unabhangig von J .  B. Barbour, P. L. Warren & D .  A .  W o o d s )  und 
in unserem Laboratoriumg) durchgefuhrt wurden, reagiert die hydrier- 
bare Doppelbindung des Euphorbadienols (V) sehr leicht mit Osmium- 

1) Vgl. dam auch die Diskussion iiber die Konstitution des Euphadienols, eines iso- 

2)  Vgl. L. Ruzicka, Ed. Rey, M .  S$lmann& H. Baumgartner, Helv. 26,1638 (1943). 
3) L. Ruzicka & H.  Hawermann, Helv. 25, 439 (1942). 
4, SOC. 1949, 2554. 
5) J .  3. Barbour, F.  L. Warren & D. A. Wood, SOC. I95  I , 2537, sowie Christian Vogel, 

6 ,  Diese Arbeit. 
') c f .  T .  Newbold & F.  S. Spring, SOC. 1944, 249. 
8) J .  3. Barbour, 3'. L. Warren & I). A. Wood, SOC. 1951, 2537. 
9) Christian Vogel, 0. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 35, 510 (1952). 

meren Alkohols C,,H,,O: L. Ruzicka, Exper. 9, 357 (1953). 

0. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 35, 510 (1952). 
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(VII1)-oxyd, wobei das Euphorbentriol (VI) gebildet wird. Die Spal- 
tung des letzteren mit Blei(1V)-acetat ergibt Formaldehyd und als 
weiteres Abbauprodukt das Nor-euphorbenolon (VII), woraus folgt, 
dass die reaktionsfiihigere Doppelbindung von V in einer Gruppierung 
CH, = C< vorliegt. Die Lage dieser Gruppierung im tetracyclischen 
Ringsystem wurde noch nicht ermittelt ; aus den bisherigen Unter- 
suchungen folgt jedoch, dass sie nur in der langen Seitenkette enthal- 
ten sein kann. 

Wir haben in der vorliegenden Untersuchung die erwBhnte Reak- 
tionsfolge fortgesetzt und dabei das Nor-euphorbenolon (VII) der Re- 
duktion nach Huang-Minlon unterworfen. I n  q u a n t i t a t i v e r  Aus-  
b e u t e  r e s u l t i e r t e  d a b e i  d a s  Ti ruca l lenol  (111) das noch 
durch Uberfuhrung ins Acetat 111 a charakterisiert wurde. 

Durch dieses uberraschende Ergebnis wurden die strukturellen 
Beziehungen des Euphorbadienols mit dem Tirucalladienol klargelegt 
und gleichzeitig die Zahl der Kohlenstoffatome seines Gerustes ermit- 
telt. Auf Grund der Analysenresultate des Euphorbadienols und seiner 
Umwandlungsprodukte war es bisher nieht mijglich, die genaue Zahl 
der Kohlenstoffatome der Molekel zu bestimmen; insbesondere staii- 
den die homologen Bruttoformeln C3,H5,0 & CH, zur Diskussion. 
Hingegen wurde bereits vor 22 Jahrcn durch Analyse von Bromderi- 
vatenl) und Titration ,) fur die Elemadienolsaure die Bruttozusammen- 
setzung mit 30 Kohlenstoffatomen bewiesen. Dieses Resultat konnten 
wir nun durch sorgfaltige Analyse des Tribromacetats von epi-Eleme- 
nols&uremethylester-(3 0) noch weiter stutzen. D a r a u s  e r g i b t  s ich ,  
dass  das  Gerus t  dcs  Euphorbad ieno l s  31 Koh lens to f f -  
a t o m e  aufweist .  

Neben der Eburicolsaure (VIII)3) und Dehydro-eburicolsBure3) 
sowie den Polyporensiiuren A (IX)4),  B und C5), die alle aufgeklart 
wurden und durch das Kohlenstoffgeriist des 4,4,14-Trimethyl-ergo- 
stans charakterisiert sind, stellt das Euphorbadienol den sechsten 
tetracyclischen Naturstoff rnit 31 Kohlenstoffatomen dar; dessen 
Skelett ist jedoch noch nicht in allen Einzelheiten bekannt. Es ist aber 
wohl die vorliiufige Annahme erlaubt, dass zwischen den Verbindungs- 
paaren Euphorbadienol (C31, V) und Tirucalladienol ( C3,, I V )  einer- 
seits, Eburicolsaure ( C31, VIII) und Lanostadienol (C,,, X)s) ander- 
seits, analoge strukturelle ZusammenhBnge bestehen ; mit anderen 
Worten ausgedriickt, dass die Bindungsstelle des Slsten Kohlenstoff- 

l) H .  Lieb & M .  MludenoviL, M. 58, 59 (1931) sowie M. Mlademvi6, M. 59, 7 (1932). 
z, L. Ruzicka & M .  Purter, Helv. 15, 472 (1932). 
3, I .  S. E. Holker, A .  D. G. Powell, Alexunder Robertson, J .  J .  H .  Simes & R. S. Wright, 

4 ,  M. Roth, G. Saucy, R. Anliker, 0. Jeger & H .  Heusser, Helv. 36, 1908 (1953). 
5, A .  Bowers, T. G.  Hulsall, E.  R. H .  Jones & A. J .  Lemin, SOC. 1953, 2548. 
a) W .  Voser, M .  V .  MijoviL, H .  Hetmer,  0. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 35, 2414 (1952). 

SOC. 1953, 2414. 
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atoms des Euphorbadienols sehr wahrscheinlich am C-Atom 24 der 
langen Seitenkette zu suchen sei (vgl. dazu auch die Teilformeln V, 
V I  und VII). 

HO 
I I 

COOH 
I 

/\/v p1-p /A/!/ pi-7') ,/ /\/: PIJ? / 
1 A 1' H O , , , c ( /  /'\ H O C b  A 1 1  

*OXV VIII /\ IX A X  

Der Rockefel1e.r Foundation in New York und der CIBA Aktiengesellschaft in Base1 
danken wir fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

E x p er i m en t ell er Teil l). 
U b e r f u h r u n g d e s Nor  - e u p h or  b e n o 1 on s ( VI I ) 2) i n  T i  r u c a1 1 e n  o 1 ( A8 - 3 /3 - 

O x y - e l e m e n ,  111). 152 mg des nicht gereinigten, durch Oxydation von Euphorbentriol 
(VI) mit Blei(1V)-acetat erhaltenen Praparates von VII wurden in 3 cm3 Athano1 und 
10 cm3 Diathylen-glykol gelost, die Losung mit 1 cm3 Hydrazinhydrat versetzt und 2 Std. 
am Ruckfluss erhitzt. Danach wurde 1 g Kaliumhydroxyd zugegeben, das Gemisch von 
h h a n o l  befreit und noch 2 Std. auf 200-2100 erhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung 
resultierteu 140 mg Kristalle, die zur Analyse zweimal aus Methylenchlorid-Methanol um- 
kristallisiert und im Hochvakuum 2 Tage bei 70° getrocknet wurden; Smp. 144-145O. 

3,699 mg Subst. gaben 11,393 mg CO, und 4,051 mg H,O 
C,,H,,O Ber. C 84,04 H 12,23% Gef. C 84,03 H 12,2674 

Das Praparat ist nach Smp., Mischprobe und spez. Drehung mit einem durch Hydrie- 
rung von Tirucalladienol (IV)3) erhaltenen Tirucallenol (111, As-3 /I-Oxy-elemen), fur wel- 
ches wir den Smp. 144-145O und [a]= = - 4,8O (c = 0,945) gefunden haben, identisch. 

Das in ublicher Weise durch Acetylierung mit Acetanhydrid-Pyridin bei 200 bereitete 
Ace t a t schmolz nach dreimaliger Kristallisation aus Methylenchlorid-Methanol bei 
142-143O. Zur Analyse gelangte ein im Hochvakuum 2 Tage bei looo getrocknetes 
Praparat. = - 5 O  (c = 0,72). 

3,603 mg Subst. gaben 10,790 mg CO, und 3,772 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 81,64 H 11,56% Gef. C 81,73 H 11,72% 

[E]D = - 4,G0 (C  = 1,OO). 

Misch-Smp. mit einem authentischen Praparat von Tirucallenol-acetat (111)3) vom 
Smp. 144-145O und der spez. Drehung von - 3,8O (c = 1,06), 143-144O. 

T r i b r o m a c e t a t  d e s  ep i -Elemenolsaure-methyles te rs - (  38) .  140 mg epi- 
Elemenolsaure-methylester*) wurden in 5 om3 abs. Benzol und 3 Tropfen Pyridin gelost, 
die eisgekuhlte Losung rnit 140 mg Tribromacetylbromid, gelost in 3 cm3 abs. Benzol, 
vcrsetzt und 12 Std. stehengelassen. Nach der ublichen Aufarbeitung wurde das Rohpro- 
dukt aus Mothylenchlorid-Methanol umkristallisiert; Smp. 155-156O. Zur Analyse ge- 
langten drei verschiedene Proben, die im Hochvakuum bei SOo getrocknet wurden: 

l) Die Smp. sind korrigiert und wurden in einer im Hochvakuum evakuierten Ka- 
pillare bestimmt. Die optischen Drehungen wurden in Chloroformlosung in einem Rohr 
von 1 dm Lange gemessen. 

2, J .  B. Barbour, F.  L. Warren & D. A .  Wood, SOC. 1951, 2537; Christian Vogel, 
0. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 35, 510 (1952). 

3, D. W .  Haines & F. L. Warren, SOC. 1949, 2554. 
4, Vgl. L. Ruzicka, Ed. Rey, W.  Spillmann & H. Baurngartner, Helv. 26,1638 (1943). 
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a) achtmal umkristallisiert und 5 Tage getrocknet; b) das gleiche PrLparat noch weitere 
7 Tage getrocknet; c) neunmal umkristallisiert und 7 Tage getrocknet. 

3,606 (a); 4,433 (b); 3,686 (c) mg Subst. gaben 
6,940 (a); 8,577 (b); 7,129 (c) mg CO, und 
2,227 (a); 2,734 (b); 2,277 (c) mg H,O 
C,,H,O,Br, Ber. C 52,lO H 6,70% 
C,,HS,04Br3 Ber. ,, 52,74 $ 2  6334% 
C,,H,,04Br, Ber. ,, 53,34 ,, 6,98% 

Gef. C 52,53 (a); 52,80 (b); 52,78 (c) % 
Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W .  Manser) 

Gef. H 6,91 (a); 6,90 (b); 6,91 (c )  ”/o 

ausgefuhrt. 

Zusammenf assung. 
1. Es wurde die Identitiit von Tirucallenol mit As-3 8-Oxy-ele- 

men (111) bewiesen. 
2 .  Mit Hilfe einer einfachen Reaktionsfolge gelang es, das Euphor- 

badienol mit Tirucallenol in Beziehung zu bringen. Daraus resultiert 
fur Euphorbadienol die Teilformel V, welche die Lage von 30 der 
31 Kohlenstoffatome des tetracyclischen Gerustes vermittelt. 

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

183. Recherches sur le spectre d’absorption infrarouge des 
ozonides. - IX. Etude de l’ozonation des aldehydes comportant 
une double liaison: aldehyde cinnamique et aldkhyde crotoni que 

par Ph. de Chastonay et E. Briner. 
(30 VI 1954) 

Deux series de recherches prBcBdentes ont B t B  consacrBesl) a 
1’6tude chimique de l’ozonation, respectivement, de l’aldkhyde cinna- 
mique et de l’aldehyde crotonique ; elles avaient pour but principal 
de mettre en Bvidence les actions exercdes par l’ozone dans l’oxonation, 
d’une part, sur la double liaison pour la formation d’un ozonide et, 
d’autre part, sur le groupe alddhydique pour l’accBl6ration de l’autoxy- 
dation. De ces recherches, on avait pu conclure que les deux actions 
prBcitBes combinaient leurs effets. 

Dans le present article, nous faisons part des rBsultats que nous 
avons obtenus en appliquant A ce m6me problkme les mBthodes de la 
spectrographie d’absorption infrarouge. 

La technique mise en ceume dans les opilrations a 6t6 dkcrite dans les memoires 
anterieurs; nous nous bornerons B dire iei que les deux aldilhydes, soigneusement purifiils, 

l) E. Dallwigk & E. Briner, Helv. 33, 2186 (1950) et 34, 405 (1951). 




