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40. Untersuchungen uber asymmetrische Synthesen 11. 
Uber den sterischen Verlauf der Umsetzung yon Phenylglyoxyl- 

saure-estern des Menthols, Neomenthols, Borneols und Isoborneols 
mit Methylmagnesiumjodid 
von V. Prelog und H. L. Meier. 

(23. XII. 52.)  

In  der vorhergehenden Mitteilungl) wurde auf Grund des Ver- 
suchsmaterials von A .  McKenxie und Mil arbeitern2) und theoretischer 
Uberlegungen die Schlussfolgerung gezogen, dass bei asymmetrischen 
Synthesen, bei welchen a-Ketosaiure-ester optisch aktiver Alkohole Ia 
und b mit Grignard’schen Verbindungen zur Umsetzung gelangen, die 
Konfiguration des dabei in cberschuss entstehenden Antipoden der 
x-0xysiim-e Ila und b aus der Konfiguration des Alkohols abgeleitet 
u-crden kann, wenn sich die drei Reste R 3 ,  R, und R6 am asymmetri- 
schen Kohlenstoff des Rlkohols (lurch ihre Grosse stark unterscheidcn. 

K, COOH 

I 

l 
it. K,-C--OCOCORl+ R2M@ d HO-C-R, 

l a  K, 11% R, 

COOH 
I 

I I 

K, < R, < K5 

Bei cliastereomeron Alkoholeri mit mehrereri asymmetrischen Koh- 
leri~toffatomen sollte nach den in der vorangehenden Mitteilung ent- 
wickelten Anschauungen nur die Konfiguration des asymmetrischen 
Kohlenstoffatoms, an dem das Hydroxyl sitzt, ftir den Drehungs -  
s inn  tier a-Oxysaure bestimmend sein. Der q u a n t i t a t i v e  Verlauf  
der asymmetrischen Synthese bei a-Ketoestern diastereomerer Alko- 
hole mit gleicher Konfiguration an diesem Kohlenstoffatom kann da- 
gegen selbstverstandlich verschieden sein. 

McKenxie nnd Mitarbeiter verwendeten als optisch aktive Alko- 
hole bei ihren Versuchen nur Menthol, Borneo1 und Octanol-(2). Es 
war deshalb nicht moglich, die erwahnte Konsequenz unserer Anschau- 
ungen an Hand des vorliegenden Versuchsmaterials zu prufen. Wir 
haben deshalb die Phenylglyoxylsaure-ester von ( - )-Menthol (111), 

R5 
b. R3-C-OCOCOII,+ R&X d RZ-C-OH 

Ib R, IIb R, 

l) Helv. 36, 308 (1953). 
2, Vgl. Tab. 1, Seite 310 der vorangehenden Mitteilung. 
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(-)-Neomenthol (IV), (+)-Borneo1 (V) und ( -)-Isoborneol (VI) untcr 
gleichen Bedingungen rnit Methylmagnesiumjodid umgesetzt. Die Al- 
kohole ( -)-Menthol und ( - )-Isoborneol gehoren dem Konfigurations- 
typus b an und es wurde erwartet, dass sie die D-( -)-Atrolactinsiiure 
(VII) in Uberschuss liefern werden. ( i-)-Neomenthol und ( +)-Borneol, 
die dem Konfigurationstypus a entsprechen, sollten dagegen die L-( +)- 
Atrolactinsiiure (VIII) in Uberschuss geben. 

Die in der Tab. 1 zusammengestellten Ergebn i s se  de r  S y n -  
t h e s e n  s t e h e n  i m  b e s t e n  E i n k l a n g  rnit  d iesen  Vorausssgen .  

92 
94 
90 
98 

( -  ) Menthol (b) (+ )-Beomentho1 (a) (+ )-Borneo1 (a) (- )-Isoborneol (b) 

COOH COOH 

CH,-C-OH HO-CLCH, 
VII C,H, VIII C,H, 

n-( - )-Atrolactinsaure (b) L-( + )-Atrolactinsaure (a) 

Tabello 1. 

-9,5O 25 
+4,6O 12 
+4,2O 11 
-3,lO 8,3 

Alkoliol I Typus 

(-)-Menthol’) . . . 
(+ )-Xeomenthol . . 
(+)-BorneolZ) . . , 

(-)-Isoborncol. . 

Die in der vorliegenden Mitteilung verwendeten Phenylglyoxylsaure-ester wurdcn 
durch Oxydation der entsprechenden (5)-Nandelsaurc-ester mit Blci(1V)-acctat nach 
E. Haer & M .  Kates3) hergestellt. Die (&)-Mandelsaure-ester, die wir auch fur andere 
Zaecke benotigten, wurdeii durch partielle Hydrolyse mit wasseriger Kaliumcarbonat- 
Losung aus ihren Acetyl-Derivaten gewonnen, die Ieicht aus den AlkohoIeii mit Acetyl- 
mandrlsaure-chlorid und Pyridin bcrcitet werden k6nnen. 

Die Phenylglyoxylsaurc-ester schwer veresterbarer Alkoliole lassen sicli sonst ein- 
facher und rascher durch Umsetzung mit Phenylglyoxylsaure-chlorid und Pyridiii cr- 
halt 8114). 

l) D. D.I. Bouey & E. E. Turner, SOC. 1951, 3223, erhielten 97:/, Susbcute an 
( -  )-,4trolactinsaure mit einem [cL]~~~,, = - 8,5O; A. McKenzie, Soc. 85, 1249 (1905), ge- 
wann eine Atrolactinsaure mit oinem [a]= = - 8,3O. 

2, A .  McKenzie, Soc. 89, 365 (1906), crhielt aus Phcnylglyoxylskure-( - )-bornyl- 
ester 73% Ausbeute an ( - )-Atrola,ctinsaure mit einem [‘*Iu = - 1,Y0. 

3, Am. Soc. 67, 1482 (1945). 
4, Vgl. die nachst,ehende Mitteilung, Helv. 36, 325 (1953). 
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ncetyl-mandelsaiire-ester. .  Etwa 0,15 Mol Alkohol in 50 ema Benzol und 
20 mi:< Pyridin wurden mit 10-proz. herschuss  an Acetyl-mandelsanre-chlorid2) versetzt 
nnd iiber Kacht bei Zimmert,emperatur stehengelassen. Man versetzte das Reaktions- 
gernisch init Wasser und nahni den Ester in Ather auf. Die mit Wasser gewaschene und 
init Natriumsulfat getrocknete atherische Losung lieferte beim Eindampfen den oligen 
Scctyl-maiidelsaure-ester, der in1 Hochvakuunr destilliert wurde. 

Mandelsaurc-es te r .  Etwa 0,I Mol Acctgl-mandelsaure-ester wurdcn in 100 cm; 
Methanol geliist,, init 25-proz. Ubersehuss an etwa 2,5-n. wasserigcr Kaliumcarbonat- 
L(isnng vcrnetzt und einige Min. kraftig geschiittelt. Das Methanol hat  man dam im 
Wasserstrahlvakuum bci Zimniertemperatur eingedamyft und den erstarrten Riickstand 
init Atlier ausgezogen. Uiwch Eindampfen der niit Wasser gewaschen und rnit Katrium- 
sulfat getrockneten Atherausziige erhielt man den roheil Mandelsaure-ester, der meistens 
sofort kristallin erstarrt,e. 

I ' h c n ~ l g l y o x y l s a u r e - c s t e r .  Etwa 0,I Mol Mandelsanre-ester wurde in 200 em3 
abs. Benzol gelost nnd die Losling rnit der berechneten Menge fein gepulvertcm Blei(1V)- 
a.cetat versetzt und 8 Std. unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Durch ofteres Umschiitteln 
des Kolbens wurde verhindert, dass das nur teilweise geloste Beagens infolge ortlicher 
Uberhitzung zerstort wurdc. Nach beendigter Keaktion wiirde die gebildete Rssigsaure 
urrter kriiftigem FLiihren mit eisgekuhlter Natriumhydrogencarbonat-I,iisung neutrali- 
siert. Den brauncn Niederschlag filtrierte man durch Celite ab. Das Filtrat wurde mit 
Athcr verdiinnt, rnit Wassrr gewaschcn, mit Xatriumvulfat getrocknet und eingedampft. 
I)er rohe Phenylglyoxylsaurc-ester wurde entweder durch Krist~allisation oder - falls 
es sich uni eine olige Verbindung handeke - durch Behandlung rnit Girard-Reagens T 
grrcinigt. 

At ro lac t insaurc .  Etwa 5 g Phenylglyoxylsaure-ester wurden in 30 enis nbs. 
Ather gelost und in eine eisgekiihlte Losung von Methylrnagnesiunijodid (aus 7,4 g Methyl- 
jodid, 1,26 g Magnesium-Spanen in 30 cm3 ahs. At,her) zugetropft. Nach I Std. Stehen bei 
Zimrnertrniperatur erhitzte man das Keaktionsgemisch 30 Min. gelinde znm Sieden 
und zersctzte es da.nn mit ICis und verd. Essigsiiure. Die mit, Wasser gewaschene und mit 
Natriumsulfat getrocknete atherische Losung hinterliess beim Eindampfen den rohen 
Atrolac:tinsaure-ester, der anschliessend in 50 emX Methanol mit einer Losung von 3 g 
Kaliinnhydroxyd in 10 em3 Wasser 5 Std. linter Kiickfluss verseift wurde. Das Ver- 
scifungsgeniisch wurde mit Ather erschopfcnd ausgeschuttelt, urn die neutralen Anteilc 
zu cntfernen. Die wasserige, alkalische Losung liefcrte nach Ansauern mit vcrd. Salzsaurc 
die Atruiactinsaure, die durch Ausschiitteln niit Ather isolicrt wnrde. Von der so erhaltenen 
rohen Atrolactinsaure wurde das spezifischc Drehungsvermogen in Peinsprit bestimmt. 

Einzc lne  Verbindungen.  

Derivnte des ( - )-Menthols. (*) - Ace t y l  -nr a n d  el s a u r e  - ( - ) -men t h ylcs ter. Ans 
23,5 g (-)-Menthol wurden 47,l g (96's d. Th.) eines farblosen Ois, Sdp.(,,z,,l,n 148O, 
[ x ] ~ ( '  -: - 56,3O (c = 6,64)3) erhilten. 

3,406 mg Subst. gaben 9,006 mg CO, und 2,583 nig H,O 
CZOH,,O, Ber. C 72,26 H 5,49(y0 Cpf. C 72,16 H 8,50i1; 

I) 

1)  Die Snip. sind lrorrigiert ; das spezifische Urehungsvermbgen wurdc; in Feinsprit 
in einern Rohr von I dm Lange bestimmt. 

2) Hergestellt nach R. 4nschiitz & A .  Bocker, A. 368, 59 (1909), aus Acetyl-niandel- 
siiure und Phosphorpent,achlorid oder mit besserer Ausbeute aus Acetyl-mandelsaure und 
Thionylchlorid. 

= 

- 3 , O O  (r - 9,128). 
3 )  A. McKenzie & H .  B. P. Humphrips, Soc. 95, 1109 (1909), geben an 
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)-Acetyl-mandelsaure- 
( -  )-menthylester wurden nach Kristallisation aus Ather 26,3 g (86% d. Th.) einer Ver- 
bindung vom Smp. 84,5-85,5O erhitlten; [a]? = - 74,3O (c = 0,99)l). 

P h e n y l g l y o x y l s a u r c - ( -  ) - m e n t h y l e s t e r .  Aus 20,s. g (i)-Mandelsiiurc-(-)- 
menthylester erhielt man 17,5 g (85% d. Th.) eines farblosen Ols, Sdp.0,02,n,,l 130-131°, 
das nach einiger Zeit erstarrtc und zur Analyse aus Methanol-Wasser umkristallisiert 
wurde. Smp. i Z o ,  [ a ] g  = - 44,8O (c = 4,13)*). 

3,730 mg Subst. gaben 10,257 mg CO, und 2,801 mg H,O 
C,,H,,O, Bcr. C 74,97 H 8,39y0 Gef. C 75,04 H 8,40% 

Derivute des ( + )-Neomenthots. (& ) - A  c e t  y I- mandels  Lure - ( + ) - n ev rn e n  t h y 1 - 
estcr .  28,O g ( +)-Neomenthol,) gaben 57,9 g (97% d. Th.) eines 01s vom Sdp.0,02mm 118O, 
[u.]: = +22,7O (C  = 9,77). 

4,228 mg Subst. gaben 11,186 mg CO, und 3,201 mg H,O 
C,oH,80, Ber. C 72.26 H 8,49% Gef. C 72,20 H 8,47$/, 

(*) -Mandelsaure- (+) -neomenthyles te r .  Aus 53,5 g der Acetylvcrbindung 
wurderi 43,8 g (94% d. Th.) einer in Nadeln kristallisierenden Verbindung vom Smp. 107- 
107,5O, [a]: = + 28,7O (c = 2,771 enthalten. 

3,714 mg Subst. gaben 10,116 mg CO, und 2,976 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 74,45 H 9,03% Gef. C 74,33 H 8,9776 

)-Mandclsaure-( + ) - 
neomenthylester gaben durch Oxydation mit Blei(1V)-acetat 28,O g (70% d. Th.) eines 
hellgelben 61s vom Sdp.o,or mm 124". Dieses wurde auf iibliche Weise mit Girard-Reagens T 
behandclt. Das erhaltene farblose 01 zeigte ein [ c c ] ~  = + 37,6O (c = 11,45). 

3,730 mg Subst. gaben 10,241 mg CO, und 2,797 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 74,97 H 8,39% Gef. C 74,93 H 8,3994, 

( 3) -Man d e 1 s aur e - ( - ) -men t h y l e  s t er. Aus 35 g ( 

P h e n y 1 g 1 yo x y 1 s a u r e - ( + ) .. n e o m en t h y 1 ester .  40,3 g ( 

Das 2 ,  4 - D i n i t r o p  h e n  y l -  h y d r  azon  des a-Keto-esters schmolz nach Umlosen 
aus Methanol bei 163O. 

3,756 mg Subst. gaben 8,476 mg CO, und 2,023 mg H,O 
C,,H,,O,N, Ber. C 61,52 H 6,02y0 Gef. C 61,58 H 6,03y0 

( + )-Borneol-Derivate. (*) ~ Ac e t yl - man d e 1 s a u  r e - ( + ) - b o r n  y l es t er. Aus 23,5 g 
(+ )-BorneoP) erhielt man 46,9 g (937; d. Th.) des oligen Esters vom Sdp.,,O, mill 129O, 

3,449 mg Subst. gaben 9,161 mg CO, und 2,401 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 72,70 H 7,93y0 Gef. C 72,49 H 7,7806 

(&)-Mandclsaure-(+)-bornylester. 37,7 g des Acetylesters lieferten 27,9 g 
(S5n4 d. Th.) eines Ols, vom Sdp.o,ol rmln 108O. Dieses kristallisierte aus wasserigem Methanol 
und schmolz dann bei 79O, [a]'$' = + 26,1° (c = 5,18). 

3,410 mg Hubst. gaben 9,369 mg CO, und 2,563 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 74,97 H 8,3904 Gef. C 74,97 H 8,4226 

[a]$ = + 24,6O (C  = 8,61). 

l) A. McKenzie, Soc. 85, 384 (1904), gibt an [a]: = - 74,2O (c = 10,89). 
2, A .  NcKenzie,  SOC. 85, 1254 (1904), gibt an [a]: = - 44,4O (c = 4,783). 
3, Hergestellt nach W .  J .  Grubb & J .  R. Read, 5. SOC. Chem. Ind. 53, 52 (1934); CC; = + 17,8O (in Substanz). 
4) Das (+ )-Rorneol, Smp. 206O, [a]'," = + 36,7O (c  : 9,941), w-urde durch Reduk- 

tion von (+)-Campher mit Natrinrn in feuchtem Ather nach J. W .  Brzihl, B. 24, 3384 
(1891), und Trennung des Gemisches von ( + )-Borneo1 und ( - )-Isoborneol durch frak- 
tionierte Vercsterung mit p-Nitrobenzoylchlorid und fraktionierte Kristallisation dcr 
p-Xitrobenzoate hergestellt. 
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P h e n y l g l y o x y l s a u r e - (  + ) - b o r n y l c s t e r .  Durch Oxydation von 40,O g dcs 
Mandclsaure-esters wurden 22,l g (53% d. Th.) des oligen cc-Kctoesters vom Sdp.,,,,, 
1200 gewonnen. Nach chromatographischer Rcinigung uber Aluininiumoxyd schmolz 
der Ester bei 41°, [a]: = + 25,6O ( c  = 4,88)l). 

( - ) -IsoborneoZ-Derivate. ( &) - ,4c e t y 1 - ni a n de  Is bur  e - ( - ) -is o b o r  n yles  t er. Aus 
13 g (- )-Isoborncol2) wurden 23,O g (87"/, d. Th.) des oligen Esters voin Sdp.0,02 mnl 1320 
u i ~ d  [KIT := - 48,4O (c = 2,53) erhalten. 

3,147 nig Subst. gaben 8,425 nig CO, und 2,268 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 72,70 H 7,93% Gef. C 72,44 H 8,000:, 

( i ) - M a n d e l s a u r e - (  - ) - isobornylester .  14,l g des Acetyl-Derivates gaben 
10,2 g eines oligen Esters, welchcr nach chromatographischer Reinigung iiber Aluminiurn- 
oxyd (Akt. 11) kristallisierte und 9,3 g eiricr aus Petrolather umliristallisierten Substnnz 
roni Smp. 74-75O, [a]? = - 16,9O (c = 4,46) lieferte. 

3,632 nig Subst. gaben 9,958 nig CO, und 2,762 mg H,O 
C1,H,,O, Ber. C 74,97 H 8,397b Gef. C 74,82 H 8,485;, 

Ph c n g l g l  yox  yls Lure - ( - ) -is o b o r n y1 c s t er. 13,5 g Mandelsaurc-estcr gaben bei 
der Oxydation rnit Blei(1V)-acetat 9,2 g (680,; d. Th.) des digen x-Ketosaure-esters voni 
Sdp.,,,,, 1,,1,, 11 9-120Q, welchcr iiber die Girard-T-Verbindung gereinigt wurdc; [K]? = 

- A6,2' ( C  = 13,47). 
5,689 ing Subst. gaben 1.0,202 ing CO, und 2,569 mg H,O 

C,*H,,O, l3er. C 7.549 H 7,749/0 Cef. C 76,47 H 7,790/, 
This ~) -Ni t ropl ie i iy l -hydrazoi i  ltristallisiert'e a m  Methanol in gelben Nadeln 

Toni Snip. 1830. 
3,642 mg Subst. gaben 8,879 mg CO, und 2,569 tng H,O 

C,,H,,0,X3 13er. C 68,39 H 6,4604 Gef. C 68,42 H 6,4494 
A t r o l a c t i n s a u r c .  Die rohe Atrolactinsiiure, die nach dem allgenieinen Verfahren 

aus dcn Pheiiylglyoxlvlsaure-csterri rnit Methylmagnesiumjodid gewonnen wurde, schmolz 
I)ei 89-910 und bildete eine fast farblosc kristalline Masse. Diese wurde zur Bestimmung 
der Ausheute und des spezif ischen Drehungsvcrmogens sorgfakig im Vakuum getrocknet. 
Ju der Tab.2 sind die fur die asymmctrischen Synthesen angewandkn Mengen der 
Phenylglyoxylsaiurc-ester, die Ausbeutcn an Atrolactinsaure sowie das spezifische Dre- 
hungsoerniogen der lctztcreu angegohen (vgl. auch Tab. 1 im theoretischcn Teil). 

Tabdle 2. 

- __- 

(-)-Mcrltllol. . . . 
(+)-Nconicnthol . . 
( + )-Horrwol . . . . 
( - )-lsoborncol. . . 

3 , O  2,66 -9,s' 7,17 
3,o 1,63 +4,@ 6,77 
5,0 2,45 +4,2, 6,25 
2,5 1,48 - 3,l0 10,54 

Die ,4nalysen ivnrden it1 unscr er r,iiliroatialg.tischcn Abtcilung von Hrn. 11'. Jfanser 
a r isgefuhrt . 
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%usammenfa8sung.  
DiePhenyl~lyoxylskure-ester des ( - )-l\lcnthols, ( +)-Neomeiithols, 

( +)-Borneols und ( - )-Isoborneols wurden mit Nethylmagnesiumjoclid 
umgesetzt, und das optische Drchungsvermogen der nach der Vcrsei- 
fung des Reaktionsproduktes crhdtenen htrolactinshure wurde be- 
stimmt. I n  Ubercinstimmung mit den in vorangehcnder Mitteilungl) 
cntwickelten Rnschauungen wurde gefunden, dess der Drehungssinn 
der so erhaltenen Atrolactinsaure von der Konfiguration desjenigen 
asymmetrischen Kohlenstoffatoms der Alkoholkomponente abhgngig 
ist, welches die Hydroxyl-Gruppe tragt. 

Orgaiiisch-chemisches Laboratorium 
tler Eidg. Techn. Hochschule, Ziirich. 

41. Untersuchungen uber asymmetrische Synthesen 111. 
Uber die Anwendung der asymmetrischen Synthese 

zur Konfigurationsbestimmung bei Triterpenen und Steroiden 
von W. G. Dauben, D. F. Dickel, 0. Jeger und V. Prelog. 

(15. XII. 52.) 

In den ersteri zwci Mitteilungen2) dieser Reihr wurde uber die 
experimentellen Tatsachen und theoretischen Uberlegungen berichtet,, 
welche als Grundlage eines neuen Terfahrens flir die Konfigurstions- 
hestimmung optisch aktiver Alkohole dienen kounen. 

Das Verfahren beruht darauf, dass inan den Alkohol in einen 
a-Ketosaure-ester uberfuhrt nnd diesen mit einer Grignnrrl’schen Ver- 
bindung umsetzt. Der entstandene a-Oxysaure-ester wird verseit‘t 
und das optische Yrehungsvermogen der freien Saure bestimmt. 
Die a-Ketosaure und die Grignad’sche Verbindung werden so ge- 
wahlt, dass eine cc-Oxys8ure entsteht, tieren Konfiguration bezogen 
auf Gly~erinaltldehycl~) bekannt ist. W enn der optisch aktive Alkohol 
gowisse Konstitutionsmerkmalle aufweist, (lie in den vorangehenrlen 

l) Helv. 36, 308 (1953). 
2 ,  Hclv. 36, 308, 320 (1953). 
3) Nach neueren Untersuchuiigen scheint die absolute Konfiguration des Glycerin- 

aldehgds gcsichert zu sein; vgl. dariiber die zusammcnfasscnde Darstellung von TV. Kuhn, 
%. El. Chem. 56, 506 (1952). Die konfigurative Verknupfung mit Atrolactinsaure, deren 
Konfiguration, bezogen auf Glyccrinaldehyd, bekannt ist. bedeutet euglrich eine absolute 
Konf igurationsbestimmung. 




