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147. Untersuchungen iiber asymmetrische Synthesen IVl). 
nber die Konfiguration am Kohlenstoffatom 20 

des Steroid- Geriistes 
von V. Prelog und G. Tsatsas. 

(30. VI. 53.) 

Vor kurzem haben wir die Faktoren diskutiert, die den sterischen 
Verlauf der asymmetrischen Reaktionen zwischen cc-Ketoestern 
optisch aktiver Alkohole mit Grignard’schen Verbindungen bestimmen. 
Da die Konfigurationen des aktivierenden Alkohols und des im Uber- 
schuss entstehenden optischen Antipoden der cc-Oxysaure in einem 
bestimmten, durch sterische Faktoren kontrollierten Verhaltnis zu 
sein seheinen, kann man, wenn gewisse strukturelle Bedingungen 
erfullt sind, solche asymmetrische Synthesen zu Konfigurationsbe- 
stimniungen verwenden. Das neue Konfigurationsbestimmungsver- 
fahren wurde unter anderem auch auf 7-  und 17-Oxysteroide ange- 
wandt, was zur Schlussfolgerung fuhrte, dass die durch die ublichen 
Formeln wiedergegebenen Konfigurationen des polycyclischen Teiles 
der Steroide, bezogen auf den Glycerinaldehyd als Standard, und 
somit auch deren absolute Konfigurationen, richtig sind2). 

Wir haben nun das 20p-Oxy-5a-pregnan (Ib)3) in seinen Phenyl- 
glyoxylsaure-ester I1 ubergefuhrt und diesen letzteren mit Methyl- 
magnesiumjodid umgesetzt. Das Reaktionsprodukt wurde einer 
energischen alkalischen Verseifung unterworfen, wobei 91,5 yo d. Th. 
an linksdrehender Atrolactinsaure vom [a]= = - 19,5O (optische Aus- 
beute p = 52%) erhalten werden konnten. 

Die heute allgemein als richtig angenommenen Konfigurations- 
zuteilungen am Kohlenstoffatom 20 relativ zum cyclischen Teil des 
Steroid- Gerustes wurden von L. P. Pieser & M .  Pieser4) vorgeschlagen 
und eingehend begrundet. Die spiiteren Argumente zu ihren Gunsten 
wurden von W. KZyne5) zusammengestellt und besprochen. Demnach 
besitzen die 20 8-Oxy-steroide die Konfiguration I b und die 20 a- 
Epimeren die Konfiguration I a. 

Nach dem von uns angenommenen sterischen Verlauf soll aus 
dem Phenylglyoxylsaure-ester eines Alkohols mit der KonfigurationI b 

1) 111. Mitt. Helv. 36, 325 (1953). 
2, V.  Prelog, Helv. 36, 308 (1953); 8. Prelog & H .  L. Meier, Helv. 36, 320 (1953); 

3, fjber die Nomenklatur der Steroide, vgl. Helv. 34, 1680 (1951). 
4, Exper. 4, 285 (1948). 
5)  Chcm. & Ind. 1951, 426. 

W .  G. Dauben, D.  F.  Dickel, 0. Jeger & V .  Prelog, Helv. 36, 325 (1953). 
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die D-( -)-Atrolactinsaure (111) im Uberschuss entstehenl). Wenn die 
durch die ublichen Steroid-E’ormeln wiedergegebene absolute Konfi- 
guration richtig ist 2), so bestatigt das Ergebnis der asymmetrischen 
Synthese die Konfigurationszuteilung am Kohlenstoffatom 20 nach 
Pieser d? Pieser. Wenn man sowohl die absolute Ronfiguration des 
cyclischen Teiles des Steroid- Gerustes als auch die Pieser’sche Kon- 
figurationseuteilung am Kohlenstoffatom 20 als genugend begriindet 
betrachtet, so handelt es sich um ein weiteres Beispiel zugunsten des 
von uns angenommenen sterischen Verlaufes der Reaktion zwischen 
den a-Ketoestern optisch aktiver Alkohole mit Organomagnesium- 
Verbindungen. Das Beispiel ist deshalb bemerkenswert, weil es sich 
um eine mit hoher Ausbeute verlaufende asymmetrische Synthese 
handelt, mit Hilfe eines Alkohols, dessen Hydroxyl in einer ali- 
phatischen Kette liegt. 

Bisher wurden hohe optische Ausbeuten nur mit Alkoholen er- 
halten, deren Hydroxyl in einem Ring lag3). Von aliphatischen Al- 
koholen hat man nur die Ester des Octanols-(2) untersucht, die sehr 
schwach optisch aktive X-Oxysauren lieferten. Diese Tatsachen 
stehen im Einklang mit der Annahme, dass der sterische Verlauf der 
asymmetrischen Synthesen von diesem Typus durch sterische Hin- 
derung bestimmt wird. 

Der eine von uns (C. T.) dankt dem Centre National de la Recherche Scientifique in 
Paris fur ein Austauschstipendium, das die Durchfuhrung dieser Arbeit ermoglichte. 
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20a-Oxy-5a-pregnan 20/?-Oxy-5a-pregnan 0 

E x p er i m en t e 11 e r T e i 1 4). 

20 /?-Ox y - 5 a - pr egn a n  (I  b ). Aus 3/?-Oxy-pregnen-(5)-on-(20)-acetat wurde 
durch katalytische Hydrierung und Oxydation mit Chrom(V1)-oxyd 3 b-Oxy-Sa-pre- 
gnanon-(2O)-aoetat hergestellt5) (Ausbeute 82% d. Th. ; Smp. 148-1470), dessen Hydrolyse 

1) Vgl. das Schema, Helv. 36, 326 (1953). 
2) Vgl. dam Helv. 36, 330 (1953), sowie J .  A .  Mills, SOC. 1952, 4983. 
3, Vgl. Helv. 36, 310, 321, 329 (1953). 
4, Alle Smp. sind korrigiert. 
6) PI. A .  Plattner, H .  Heusser & R.  Angliker, Helv. 29, 468 (1946); A.  Ruff & T. 

Reic7~stein, Eelv. 34, 70 (1951). 
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rnit methanolischer Kaliumcarbonat-Losung 3/3-0xy-5a-pregrianon-(2) lieferte (Aus- 
beutc 97,5% d. Th.; Smp. 197-199O). Daraus erhielt man durch Oxydation mit Chrom- 
(V1)-oxyd das 5a-Pregnandion-(3,20) (Ausbeute 91% d. Th.; Smp. 198-2Ol0j1), welches 
durch Reduktion mit Zink und Salzsaure in alkoholischer Losung das rohe 5%-Pregnanon- 
(20),) ergab. Dieses letztere wurde in Eisessig mit einem Platinoxyd-Katalgsator zu 
20,8-Oxy-5a-pregnan hydriert (Ausbeute 60% d. Th.; Smp. 149O; [a],, = + 34O (c = 1,005, 
in Chloroform)). Das Acetat des 20 /3-0xy-Ba-pregnans schmolz bei 159,5O und besass 
ein [aID = + 36O (c = 1,015, in Chloroform). 

20 /3-Oxy-5 a-pregnan-phenylglyoxylat (11). 0,640 g 20B-Oxy-5cc-pregnan 
wurden in 15 om3 abs. Benzol und 10 cm3 wasserfreiem Pyridin mit 0,44 g Phenylglyoxyl- 
saurechlorid iiber Raeht stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung ergab nach mehr- 
maligem Umlosen aus Petrolather und Methanol 0,69 g feine farblose Nadeln, die bei 
131-132O schmolzen; [a] = + 37,8O (c = 0,955, in  Chloroform). 

3,742 mg Subst. gaben 10,919 mg CO, und 3,100 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 79,77 H 9,23% Gef. C 79,63 H 9,27% 

B t r o l a c  t i n  s a u r e  (111). 1,5 g 20 /3-Oxy-5a-prcgnan-phenylglyoxylat wurden in 
40 em3 abs. Ather bei 00 ZLI einer Losung von Methylmagnesiumjodid aus 0,336 g Ma- 
gnesium und 2,0 g Methyljodid in &her zugetropft. Nach Ystiindigem Stehen erwarmte 
man noch 1 Std. unter Riickfluss, zersetzte darauf mit Wasser und verd. Essigsaure und 
nahm das Reaktionsprodukt in Ather auf. Nach dem Verdampfen des Athers wurde der 
kristalline Ruckstand 5 Std. unter Ruckfluss in Stickstoff-Atmosphare mit einer Losung 
von 0,9 g Kaliumhydroxyd in 2 em3 Wasser und 20 em3 Methanol verseift. Naclidem das 
Methanol im Vakuum abdestilliert und der mit Wasser verdiinnte Riickstand zur Ent- 
fernung neutraler Anteile griindlich mit Ather ausgeschiittelt worden war, setzte man durch 
Ansauern mit Salzsaiire die Atrolactinsanre in Freiheit. Extraktion mit Ather ergab 
0,523 g (91,5% d. Th.) kristalline Saure von [aID = - 19,So (c = 3,885 in Alkoliol). 

Die Mikroanalyse wurde von Hrn. W. Manser ausgefuhrt. 

Z u s a m  men f a s sung. 

Durch Einwirkung von Methylmagnesiumjodid auf 20P-Oxy- 
5 cr-pregnan-phenylglyoxylat und alkalische Verseifung des Reak- 
tionsproduktes wurde in guter Ausbeute eine stark linksdrehende 
Atrolactinsaure erhalten. Dieses Ergebnis steht im Einklang rnit der 
heute angenommenen absoluten Konfiguration der Steroide, der 
Pieser’schen Konfigurationszuteilung am Kohlenstoffatom 20 und 
mit den von uns entwickelten Anschauungen uber den sterischen Ver- 
lauf Ton snalogen asymmetrisehen Synthesen. 

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

l) J .  R. Billeter & K .  Miescher, Helv. 32, 564 (1949). 
2, H. Hirschmann, F .  B. Hirsehmann & M .  Dam, J. Biol. Chem. 178, 751 (1949). 




