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8.9. (7R,5S ,9R) ,  (7S,5R,9S)-ci~-DekalindioZ-(7,5), Racemat (XII+ XIII) .  Die Ver- 
bindung aus dem Urnsetzungsprodukt mat Rhizopus nigricans wurde aus Aceton umkristalli- 
siert und schmolz dann bei 181", [or]D = 0' (c = 0,89und 0,63), k* = 4,2,IR.-Absorptions- 
spektrum: Fig. 5, Kurve 10. 

C,,HI8O, Ber. C 70,54 H 10,66% Gef. C 70,44 H 10,71% 

6 mg des Diols wurden mit Chrom(V1)-oxyd-Pyridin 28 Min. oxydiert. Das Reaktions- 
produkt zeigte im Papierchromatogramm neben etwas Ausgangsmaterial zwei ungefahr 
gleich starke Flecken mit den Rf-Werten 0,62 und 0,56. Da das Diol optisch inaktiv war, 
miissen sie dem Racemat aus IX und dessen Enantiomeren und dem Racemat aus VITI 
und dessen Enantiomeren zugeschrieben werden. 

Die Analysen wurdcn in unserm Mikrolaboratorium (Leitung W. MANSER) ausgefuhrt. 

Zusammen f assung 

Verschiedene Mikroorganismen reduzieren trans- und cis-Dekalindion-( 1 , 5 )  
zu 5-Hydroxy-dekalonen-(l) und zu Dekalindiolen-(l,5). 

Von den im praparativen MaDstab angewandten Mikroorganismen zeigt 
Curvularia falcata (TEHON) BOEDI J N  eine einfache Produkt-Stereospezifizitat, 
die auf eine sterische Kontrolle des Reduktionsvorganges durch die Substi- 
tuenten in der nachsten Umgebung der zu reduzierenden Carbonyl-Gruppe 
hinweist . 
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252. Reaktionen mit Mikroorganismen 

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration von (+)-trans, 
t rans-Dekalol-( 1) z, durch asymmetrische Synthese 

von W. R. Feldrnan und V. Prelog 
(11. X. 58) 

7. Mitteilung l) 

Fur die Interpretation des sterischen Verlaufes der in unserem Laborato- 
rium untersuchten mikrobiologischen und enzymatischen Reduktionen ist die 
Kenntnis der absoluten Konfiguration der Reaktionsprodukte besonders wich- 
tig. Die absolute Konfiguration der in den vorhergehenden Mitteilungen be- 
schriebenen Verbindungen wurde auf Grund des Vergleiches ihrer Rotations- 
dispersionskurven mit denj enigen von analogen Verbindungen bestimmt , 
deren absolute Konfiguration bekannt ist, da sie mit Terpenen und Steroiden 
direkt konfigurativ verknupft wurden. Um einen von der Rotationsdispersion 
unabhangigen Beweis fur die absolute Konfiguration der in den Mitteilungen 

1) 6. Mitt. P. BAUMANN & V. PRELOG, Helv. 41, 2379 (1958). 
2) Die konfigurative Bezeichnung bezieht sich anf die relative Lage der Wasserstoff- 

atome am C-9, C-10 bzw. C-9, C-1. 
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5.3) und 6.l) beschriebenen Hydroxydekalone zu erbringen, haben wir die in 
unserem Laboratorium entwickelte Methode der asymmetrischen Synthese 
von Atr~lactinsaure~) verwendet. 

Zuerst wurden die beiden durch mikrobiologische Reduktion aus Dekalin- 
dion-(1,4) bzw. -(1,5) erhaltenen Hydroxydekalone I und I1 nach WOLFF- 
KISHNER in dasselbe (+)-trans, trans-Dekalol-(1) (111) (1R.-Absorptions- 
spektrum in KBr, Fig., Kurve 1) iibergefiihrt, dessen relative Konfiguration 
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durch Vergleich des 1R.-Absorptionsspektrums in Chloroformlosung mit dem- 
jenigen eines authentischen racemischen trans, trans-Dekalols-(1) 5, bestatigt 
wurde. Durch Umsetzung des Phenylglyoxylsaureesters des rechtsdrehenden 
Alkohols mit Methylmagnesiumjodid erhielt man eine Atrolactinsaure, die 
das rechtsdrehende ( S )  "-Enantiomere I V  im Oberschuss enthielt. Dadurch 
konnte die auf Grund der Rotationsdispersion fruher getroffene Konfigurations- 
zuteilung I11 bewiesen werden. 

Das 4-Hydroxy-t~ans-dekalon-( l), dem nach der Rotationsdispersion die 
Konfiguration V zukommt, wurde ebenfalls nach WOLFF-KISHNER reduziert 
und der Phenylglyoxylsaureester des erhaltenen (+)-trans, cis-Dekalols-(1) 
(VI) (1R.-Absorptionsspektrum in KBr, Fig., Kurve 2) mit Methylmagnesium- 
jodid umgesetzt. Man erhielt zwar erwartungsgemass wieder die rechtsdrehende 
Atrolactinsaure im oberschuss, die optische Ausbeute war jedoch so klein 
(2%), dass diesem Ergebnis kein zu grosses Gewicht beigelegt werden kann. 

Es scheint eine allgemeine Erscheinung zu sein, dass die Phenylglyoxyl- 
saureester der axialen Cyclohexanole bei der asymmetrischen Synthese eine 

3) P. BAUMANN & V. PRELOG, Helv. 41, 2362 (1958). 
4) Vgl. die zusammenfassende Darstellung : V. PRELOG, Bull. Soc. chim. France 1956,987. 
6) Wir danken Professor W. G. DAUBEN, Berkeley, California, fur die freundliche 

Uberlassung des Vergleichspraparates. Uber die relative intramolekulare Konfiguration 
der stereoisomeren Dekalole-(1) vgl. W. G. DAUBEN, R. C. TWEIT & CH. MANNERSKANTZ, 
J .  Amer. chem. SOC. 76, 4420 (1954). 

6) Konfigurative Bezeichnung nach R. S. CAHN, C. K. INGOLD & V. PRELOG, Ex- 
perientia 12, 81 (1956). 
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vie1 geringere optische Ausbeute liefern als die entsprechenden Epimeren mit 
dem aquatorialen Hydroxyl [Menthol (2.5%) : Neomenthol (12%) ') ; 7cc-Hy- 
droxycholestan (69%) : 7~-Hydroxycholestan (13%) *) ; Epicatechin-tetra- 
methylather (43%) Catechin-tetramethylather (3%) g)]. Dies steht in gutem 
Einklang mit den Vorstellungen iiber die sterische Kontrolle solcher asymme- 
trischen Synthesen durch abstossende Wechselwirkungen der nichtgebundenen 
Atome 4). Diese sind bei aquatorialen Cyclohexanol-Derivaten meistens grosser 
als bei axialen. 

H 0" 
(\I& 
I I \9k/ 

I1 H OR 
0 H I  

OH 
H I  

VII 

OH 
H I  

i\/ 
H II 

0 

IX 

I\,+,, I 111 R = H  

H R = OCCOC,H, 
H Y H /  , 

I 

OH 
H I  

1 
COOH 

HO-,-CH, 
C,H, IV 

? 
OR 

H I  

VIII v 
Wir danken der National Paraplegia Founda.tion of the U . S . A .  fur das postdoctoral 

fellowship, welches dem einen von uns (W. R. F.) die Ausfuhrung dieser Arbeit crmoglichte. 

Experimenteller TeillO) 
Herstellung von (4S.9R) -4-Hydroxy-trans-dekalon-  ( 7 )  ( I )  und ( 4 S , 9 R )  -4-Hydroxy-  

trans-dekalon-j7) ( V ) .  - a. Mikrobiologische Reduktion Zion cis-Dekalindzon-(I, 4)  (ZX) mzt 
((ruhenden 1) Zellen von Curvularia falcata (TEHON) BOEDIJN. 170 g abzentrifugierte feuchte 
Zellen von Curvularia falcata'l), 250 ml Phosphat-Pufferlosung (118 g Dikaliumphosphat 
und 44,l g Monokaliumphosphat verdunnt mit Wasser auf 1 l), 25 g Saccharose und 0,953 E: 
cis-Dekalindion-(1.4) lz) wurden mit 2,25 1 Leitungswasser verdunnt und 10 Std. rnit Luft 

') V. PRELOG & H. L. MEIER, Helv. 36, 320 (1953). 
*) W. G. DAUBEN, D. F. DICKEL, 0. JEGER & V. PRELOG, Helv. 36, 325 (1953). 
*) A. J.  BIRCH, J. W. CLARK-LEWIS & A. V. ROBERTSON, J.  chem. SOC. 1957, 3586. 

lo) Alle Smp. sind korrigiert. 
11) Vgl. W. ACKLIN, V. PRELOG & A.  P. PRIETO, Helv. 41, 1416 (1958). 
12) Wir danken Prof. W. S. JOHNSON, Madison, Wisconsin, fur die freundliche ober- 

lassung von cis-Dekalindion-(l,4). 
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geschiittelt. Das Reaktionsgemisch wurde darauf abgenutscht, die Zellen mit Wasser ge- 
waschen, das Filtrat und die Waschwasser rnit Kochsalz gesaittigt und rnit Methylen- 
chlorid und Ather ausgeschiittelt. Die Ausziige engte man zuerst im Vakuum auf 100 ml ein, 
worauf man sie mit Magnesiumsulfat trocknete und schliesslich im Vakuum zur Trockne 
eindampfte. Im Riickstand (0,929 g) wurden papierchromatographisch (BUSH-C-Losungs- 
mittel-System13)) neben dem nichtreduzierten Diketon zwei Hydroxy-ketone nachgewiesen. 

Durch Chromatographie an Aluminiumoxyd (Akt. 111) wurden in Petrolather- und den 
ersten Benzol-Eluaten kleinere Mengen eines Diketons vom Smp. 106-111" (wahrschein- 
lich unreines trans-Dekalindion-(I, 4)) erhalten. Die Elution mit Benzol und Benzol-Ather 
ergab die rohen Hydroxy-ketone (0,585 g), die jedoch weder an der Aluminiumoxyd- noch 
an der Cellulosepulver-Saule sauber getrennt werden konnten. 

b .  Umlagerung der4-Hydroxy-cis-dekalone-(l) in die 4-Hydroxy-trans-dekalone-(l). 0,517 g 
eines durch Chromatographie an Cellulosepulver-Saule vorgereinigten fliissigen Gemisches 
von 4-Hydroxy-cis-dekalonen-(l) wurden rnit einer Losung von 64 mg Natrium in 1,5 ml Me- 
thanol uberschichtet. Beim Stehen iiber Nacht erstarrte die untere Schicht : zur Vervollstan- 
digung der Reaktion wurde das Gemisch 3 Std. geschiittelt, dann mit verd. Salzsaure an- 
gesauert und bei Zimmertemperatur zur Trockne verdampft. Der Riickstand wurde rnit 
Methylenchlorid griindlich extrahiest, die Extrakte rnit Magnesiumsulfat getrocknet und 
eingedampft, wobei die umgelagerten Hydroxyketone zuruckblieben. Die papierchromato- 
graphische Untersuchung zeigte, dass die Umlagerungsreaktion fast quantitativ verlief. 

Die beiden entstandenen 4-Hydroxy-trans-dekalone-(l) wurden an einer Cellulose- 
pulver-Saule rnit Bus~-B,-Losungsmitte1-System getrennt. Eine papierchromatogra- 
phische Kontrolle mit demselben Losungsmittel-System zeigte, dass die Fraktionen 1-8 
(141 mg) nur das (4S,SS)-Stereoisomere (V) und die Fraktionen 13-26 1218 mg) nur 
das (4S, 9R)Stereoisomere (I) enthielten ; die Zwischenfraktionen 9-12 (102 mg) 
stellten ein Gemisch der beiden Stereoisomeren dar. 

Die Isolierung der beiden 4-Hydroxy-trans-dekalone-(l) bildet einen zusatzlichen 
Beweis fur den in der 5. Mitt. 3) angenommenen, jedoch nicht genau bewiesenen sterischen 
Verlauf der Reduktion von cis-Dekalindion-(I, 4) mit Curvularza falcata. 

Reduktion des (4s. SS)-4-Hydroxy-trans-dekalons-(l) (Z) zum (7  S ,  9s)-trans-Dekalol-(I) 
( Z f Z ) .  216 mg des 4-Hydroxy-dekalons-(l) aus den Fraktionen 13-26, 409 mg Hydrazin- 
hydrat und eine Losung von 359 mg Natrium in 10 ml Methanol wurden in einem einge- 
schmolzenen Rohr 2 Std. auf  200" erhitzt. Das. Reaktionsgernisch dampfte man bei Zim- 
mertemperatur im Vakuum zur Trockne ein, sauerte den Riickstand mit verd. Salzsaure 
an und schiittelte das Reaktionsprodukt rnit Methylenchlorid aus. Nach dem Verdampfen 
der rnit Magnesiumsulfat getrockneten Ausziige blieben 121 mg eines festen Ruckstandes 
vom Smp. 57-58" zuriick, der in allen Losungsmitteln sehr leicht loslich war: [a],, = + 35' 
(c = 1,083, Alkohol). Nach dem Eindampfen der alkoholischen Losung schmolz die Ver- 
bindung bei 79,5-80°; es handelt sich anscheinend um eine Polymorphie. Das 1R.-Ab- 
sorptionsspektrum der optisch aktiven Verbindung in Chloroform war identisch rnit dem- 
jenigen eines authentischen racemischen trans,trans-Dekalols-(1) vom Smp. 57-58". 

Asymmetrische Atrolactinsaure-Synthese, ausgehend uom (7  S, 95)-trans-Dekalyl-( 7)- 
phenylglyoxylsaure-ester. - a.  Herstellung des Phenylglyoxylsaure-esters. 112 mg ( I S ,  SS)- 
trans-Dekalol-(I) in 1 ml abs. Pyridin und 3 ml abs. Benzol wurdeu rnit 135 mg Phenyl- 
glyoxylsaurechlorid in 3 ml abs. Benzol versetzt. Man liess das Reaktionsgemisch iiber 
Nacht stehen, dekantierte dann die benzolische Losung vom ausgeschiedenen Pyridin- 
hydrochlorid, welches rnit etwas Benzol nachgewaschen wurde. Die benzolische Losung 
wurde im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde in Pentan auf- 
genommen, in dem der grosste Teil leicht loslich war. Nach dem Verdampfen des Pentans 
blieb eine feste Verbindung vom Smp. 70-73", [.ID = + 23" (c = 1,029, Alkohol) zuruck. 
welche nach Umlosen aus Pentan und Sublimation im Hochvakuum bei 88-90" schmolz; 
[.ID = + 23" (c = 1,077, Alkohol) ; A ~ ~ ~ l a  5,78, 5,90, 6,23, 6,30 und 6,86 p. 

C,,H,,O, Ber. C 75,49 H 7,74% Gef. C 75,31 H 7,79% 

13) I. E. BUSH, Biochem. J. 50, 370 (1952) 
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b. Asymmetrische Synthese. 168 mg Phenylglyoxylsaure-ester in 15 ml abs. Ather 
wurden langsam in eine auf - 10" abgekiihlte Losung von 73 mg Magnesium in 430 mg 
Methyljodid und etwa 10 ml abs. Ather zugetropft, das Reaktionsgemisch 1 Std. bei 
- lo0 geriihrt und dann auf Zimmertemperatur gebracht. Nach 4 Std. zersetzte man rnit 
Eis, siiuerte mit verd. Salzsaure an und schuttelte mit Ather pus. Der Ruckstand nach 
dem Eindampfen des Athers (156 mg) wurde durch Kochen unter Ruckfluss mit 13 ml 
1-proz. methanolischer Kalilauge verseift. Die iibliche Aufarbeitung ergab 80 mg Atro- 
lactinsaure (S2% d. Th.) vom Smp. 70-80' und [a], = +4,5" (c = 2,66, Alkohol). Nach 
Sublimation im Hochvakuum und Umlosen aus Benzol schmolz die Atrolactinsaure bei 
92-94" und zeigte ein = + 5.5" (c = 4,87, Alkohol) ; die optische Ausbeute betrug 
demnach etwa 15%. 

Reduktion des (4S, 9R)-4-Hydroxy-trans-dekalons-(l) ( V )  zwm ( I S ,  9R)-trans-Dekalol-(1) 
( V I ) .  100 mg 4-Hydroxy-trans-dekalon-(l) vom Smp. 97-98", [ajD = +47", welche aus 
einem fruheren Versuch stammten, wurden rnit 191 mg Hydrazinhydrat, 100 mg Kalium- 
hydroxyd und 2 ml Diathylenglykol3 Std. auf 210" erhitzt. Nach dem Erkalten fugte man 
20 ml Wasser zu und kiihlte auf 0". Der ausgeschiedene farblose Niederschlag wurde auf 
einer Glasfritte gesammelt, in Methylenchlorid gelost und die Losung rnit Magnesiumsulfat 
getrocknet. Nach dem Eindampfen des Losungsmittels blieben 84 mg farblose Kristalle 
vom Smp. 71-72,5" und [a], = + 34" (c = 1,054, Alkohol) zuruck. 

Asymmetrische Atrolactinsaure-Synthese, ausgehend uom ( 7  S ,  QR)-trans-Dekalyl-(1)- 
phenylglyoxylraure-ester. Der Ester wurde aus 64 mg (1 S ,  9R)-trans-Dekalol-(l) auf gleiche 
Weise wie sein Diastereomeres hergestellt. Das Rohprodukt bildete ein nichtkristallisier- 
bares 01, aus dem durch Sublimation im Hochvakuum zuerst der nichtumgesetzte Alkohol 
entfernt wurde. Der olige Ester, der darauf destillierte, zeigte ein [or],, = + 50" (c = 1,102, 
Alkohol) und ein fiir Phenylglyoxylsaure-ester typisches 1R.-Absorptionsspektrum mit 
ICHCl, 

max bei 5,78, 5,90, 6,23, 6,30 und 6,86 p. 
C,,H,,O, Ber. C 75,49 H 7,74% Gef. C 75,19 H 7,65y0 

Die rnit 4 3 mg Phenylglyoxylsaure-ester durchgefiihrte asymmetrische Synthese 
ergab 26 mg rohe Atrolactinsaure, welche nach Sublimation im Hochvakuum bei 73-84" 
schmolz und ein [or]D = +0,7" (c = 1,962, Alkohol) aufwies. 

Reduktiondes (5S, 9 R)-5-Hydroxy-trans-dekalons-(l) (11) zum ( I  S ,  QS)-trans-L)ekalol-(l) 
(111). 100 mg des Keto-alkohols, welcher aus friiheren Untersuchungen l) stammte, 
wurden mit 191 mg Hydrazinhydrat, 100 mg Kaliumhydroxyd und 2 ml Diathylenglykol 
3 Std. auf 210" erhitzt. Die iibliche Aufarbeitung des Reaktionsgemisches ergab 78 mg 
(85% d. Th.) farbloser Kristalle, welche nach Sublimation im Hochvakuum bei 80-81" 
schmolzen; [ a ] ,  = +44" (c = 1,035, Alkohol). Die 1R.-Absorptionsspektren in KBr und 
CHCl, waren identisch rnit denjenigen des aus dem isomeren 4-Hydroxy-trans-dekalon-(l) 
(I) hergestellten (lS,9S)-trans-Dekalols-(l). 

Die Mikroanalysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung 
W. MANSER) ausgefuhrt. 

Zusammenf assung 

Ein 4-Hydroxy-trans-dekalon- (1) und ein 5-Hydroxy-trans-dekalon- (1), 
welche durch mikrobiologische Reduktion erhalten worden sind, wurden durch 
Reduktion nach WOLFF-KISHNER in das (+)-trans, tralzs-Dekalol-( 1) uberge- 
fuhrt. Die absolute Konfiguration I11 des letzteren wurde durch asymme- 
trische Synthese der Atrolactinsaure aus seinem Phenylglyoxylsaure-ester be- 
stimmt, wodurch die friiher auf Grund von Rotationsdispersion abgeleiteten 
absoluten Konfigurationen I bzw. I1 fur die Hydroxydekalone bestatigt wurden. 
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