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Vorwort

i In ihrem zwelten Fortsehrittsbericht iiber das Gebiet der Steroide geben
~der bekannte sowjetische Chemiker Prof. I. N. Nasarow und sein Mitarbeiter
;Bemekon einen ausfithrlichen Uberblick iiber die Arbeiten zur A

Konﬁguramonsaufklﬁrung ist. Vielfach ist auch beren;s die Vorstelhmg von.
den dquatorialen und polaren Bindungen herangezogen worden.

- Die Zusammenstellung von Barton bietet eine gliickliche Erganzung
der Darstellung von Nasarow, und ich bin Prof. D. H. R. Barton sehr dank
bar fiir die Erlaubnis zur Ubersetzung.
~ Die Zusammenstellung umfalt die Ergebnisse der Konstell&monsanalya
onformatlonal analysis) auf dem Stero:d- und Terpengebiet unter weit-

fahren zur Beurteilung der Reaktionsfihigkeit von Stellungsisomeren, das
sich aus der Vorstellungswelt von den dquatorialen und polaren Bmdungen. ‘
entwickeln 14B8t. Zum Schluf3 wird nach einer Andgutung der Grenzen ein
Ausblick auf die Entwicklungsméglichkeiten gegebeh, die die Konstel
tmnsana.lyse fiir die Konfi guratnonsauﬂdamng bietet.

Dr w. anderhch
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In ihrem- zwexten Fortschrittsbericht iiber das Gsbiet der Steroide geben ; ‘;ﬁ
! dﬁt‘ bekannte sowjetische Chemiker Prof. I. N. Nasarow und sein Mitarbeiter =~
' Bmelaon einen ausfiihrlichen Uberbhck uber die Arbexten zur Aufklﬁ.run

,Bterbldverbmdungen herausgestellt. Diese stereochemischen Erkenntnisse
sind die Grundlage des Fortschritts in der Steroidchemie des letzten Jahr-

~und die Konﬁgura.tlon an anderen Asymmetnezentren Man sieht daran
besonders deutlich, wie unbefriedigend die AUWERS-SEITAsche Regel fiir die
Konfigurationsaufklirung ist. Vielfach ist auch bereits die Vorstellung von
3 ,lcn aquatorialen und polaren Bindungen herangezogen worden. '
* Die Zusammenstellung von Barton bietet eine gliickliche Ergéinzung m
. der Darstellung von Nasarow, und ich bin Prof. D. H. R. Barton sehr dank-
- bar fiir die Erlaubnis zur Ubersetzung.
- Die Zusammenstellung umfaBt die Ergebnisse der Konstellatlonsanalyse ;
conformational analysis) auf dem Steroid- und Terpengeblet unter weit- -
gehender Beriicksichtigung der einschlagigen Arbeiten sowie ein neues Ver-
fahren zur Beurteilung der Reaktionsfihigkeit von Stellungsisomeren, das
 sich aus der Vorstellungswelt von den dquatorialen und polaren Bindungen
enmckaln 188t. Zum Schlufl wird nach einer Andeutung der Grenzen
Ausblick auf die Entwicklungsméglichkeiten gegeben, die die Konstell‘
;tmnsana.lyse fiir die Konfigurationsaufklirung bietet.

Dr w. Wzmderlwh
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g hydrozyklopentanophenanthren, enthilt sechs a,symmetrlsche Kohlenstp b
atome und kann daher\theoretlsch in 2% = 64. ' N
stereoisomeren Formen vorkommen.

Fiir das Cholestan mit seinen acht asym-
-metrischen Kohlenstoffatomen betrigt die Zahl CHy
der moglichen Stereoisomeren 256. Mit der :
Einfiithrung einer Hydroxylgruppe in die Stel- 0 g8
lung 3 ist die Bildung eines neuen Asymmetrie- & 7

. zentrums verbunden ;‘es sind daher theoretisch \ %
512 Stereoisomere des Cholestanols denkbar. i 4!
Ungeachtet dleser Fu]le von. Isomenemoghchkelten kommen m der

CHy

CH3 CHy
HiC
” N
[ Kot I H " H v
Androstan Atiocholan ' 14-Tsoandrostan  14-Isoitiocholan
(Diginan) (Kardhmn)

~ Den Bau I besitzen das Androstan, das 5-Allopregnan, das Cholestan
ihve zahlreichen Derivate; den Aufbau IT haben die Verbindungen der
Atiocholanreihe, das Pregnan und das Koprostan. Die onﬁgurationen o8
Diginans (IT1I) und des Kardinans (IV)?) finden sich n@r in der Reihe der
Herzgiftglukoside und unter den durch Vollsynthese erhaltenen Stero,lda;q[ iy

*) Die Bezeichnung Diginan war fiir das Stereoisomere des Pregnans vorgeschlagen word
das aus dem Digitalis-Aglukon erhalten worden war [2]:

CHs

Cols
CHy

o !

H

.

. Da die diglta.lisattlgen Steroidglukoside eine sehr weite Gruppe von Stoffen umfassen, ist e&w”
- zweckmiiBiger, die Bezeichnung Diginan auf die Ausgangsverbindung dieser Reihe, auf
. Kohlenwasserstoff I11, anzuwenden, Die Bezeichnung Kardinan haben wir fiir den Kohlenwas:
stoff IV vorgeschlagen, weil seine Konfiguration fiir die auf die, Herztatigkeit elnwirke

Steroidverbindungen charakteristisch ist.
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,r"l:tm‘B bemerkt werden, da die Formeln I bis IV, die gewohnlich zur
rgabe des Molekiilaufbaues der Steroide benutzt werden, noch kein
eindeutiges Bild der rdumlichen Anordnung im Steroidskelett ver-
. Eine Modellbetrachtung zeigt, dal in einer Reihe von Fillen der
g yon einem oder mehreren sechsgliedrigen Ringen aus der ,,Wan-
form* in die ,,Sesselform*‘ nur mit der Uberwmdung einer unbedeuten-
Spannung verbunden ist. So kann der Ring A in der Formel T, fiir den
n gewohnlich die ,»Sesselform** annimmt, allein schon durch Drehung der’
e Cy, €y und C, die ,,Wannenform** annehmen, wobei der iibrige Teil
Molekuls unberuhrt blelbt [3]. Eme noch groBere Beweghchkmt zeigf.

gen konnen, dafl die Existenz von Steroidoxyden moglich wird, in
en die C-Atome 3 und 9 durch eine Sauerstoffbriicke verbunden sind [4].
ffenbar ist die Energieschwelle fiir solche Umwandlungen nicht sehr hoch
.- und entspricht etwa der Schwelle beim Ubergang des ,,Sessels* in die
‘anne‘‘ im Zyklohexan (~10 keal), d. h. also, solche Uberginge kénnen
pits bei gewohnlicher Temperatur vor sich gehen. Abgesehen von diesen
gangsmoglichkeiten zwischen den einzelnen Formen, bleibt die Zahl
denkbaren Stereoisomeren fiir die meisten Steroide ungeheuer groB, und
Synthese vollzieht sich in der Natur mit auBerordentlich g'roBer rédum-
er Selektivitat. Die Ursache dieser Erscheinungen kann man in der un-
eichméBigen Bestindigkeit von Zyklohexanringen verschiedener Konfigu-

ion erblicken. Die Arbeiten von Selinski (3eaunncruit) [5], [6] und anderen
en. gezeigt, daB fiir das Zyklohexan die ,,Sesselform‘* stabiler ist als die
annenform ‘. Daher darf man annehmen, daf3 auch im Falle der Steroide
jenige Konfiguration am bestandigsten sein wird, die durch die groBte
von ,,sesselférmigen‘* Ringen ausgezeichnet ist.

tlonen fiir die Kohlenwasserstoffe I und 1T am stabilsten sind :

CHy

,ung der Ringe A B und C wird msbesondore durch réntgenologxsche I
untersuchungen bestétigt ([7] bis [9]).
e absolute Konfiguration der Asymmetriezentren des Steroidmole-
bekannt ist, ist man iibereingekommen, die angularen Methylgrup-

af Grund dieser Uberlegungen kann man annehmen, daB folgende Kon-




. pen inden Pro;ektmnsformaln als iiber der Zeichenebene liegend & )
: Alle Substituenten, die m bezug auf diese Methvlgruppen die cis- Stell

; ~ staben « bezeichnet man die Snbstituenten in der trans~Stellung zu de
. angularen Methylgruppen. In den Projektionsformeln gibt man die §-§
- stituenten durch eine vollausgezogene, mit dem Kern verbundene, |

- bestimmten réumlichen Anordnung. Abweichungen von dieser gegeb
- Konfiguration werden durch die Priifixe_,,allo*, ,,iso“ und ,.epi* gek

- Préfix ,.a,llo“ im Fall einer Konfxguratlonsﬁndenmg am C-Atom 5 a.ngewens
det (so kann z. B. der Kohlenwasserstoff I Alloitiocholan genannt werden).
~ Bei einer Konfigurationsiinderung an einem beliebigen anderen Asymmetme-
- zentrum erhilt der urspriingliche Trivialname das Prafix ,.iso [vgl. z. B.
~ das Atiocholan (II) und das 14-Isoditiocholan (IV), die sich durch die Anﬂgf

hchen Grundverbindungen durch eine andere Konfiguration einer Hydroxy
~ gruppe unterscheiden, werden mit ,,epi’‘ gekennzeichnet:
]

“stehen. Die Anwendbarkeit dieser Regel ist dadurch begrenzt dal3 dle ng_ %
bildung oft unter Bedmgungen erfolgt, die eine réumliche Umlage_ ]
nicht ausschliefen.

1.2 Relative Bestiindigkeit der Konfiguration

e Wenn der Zyklohexanring die ,,Sessel-
1‘3.. _form** hat, kann die Bindung zwischen dem

Kohlenstoffatom und dem Substituenten
- entweder in senkrechter Richtung zur Ring-
~ ebene angeordnet sein — sog. ,,polare*‘ Bin-
.~ dung (p) — oder in seiner Ebene liegen —
~ sog. ,aquatoriale’* Bindung (e).




‘Messungen der Elektronenstreuung an substituierten Zyklohexanderi-
iten [13] und thermodynamische Berechnungen zeigen, daB Konﬁgura.-

i einem der Kohlenstoffatome des Zyklohexanrings der gréBere Substituent
.| stets zur équatorialen Lage hinstrebt. Dieser Schluff wird auch durch die

~ chemischen Beobachtungen bestitigt. So verwandeln sich die cxs-Alkyl-
b zyklohex&nole beim Erhitzen mit metallischem Natrium fast vollsténdig in

~ die trans-TIsomeren [15], [16]: . v <
H : H
SRy |
H HO
- |
cig-Alkylzyklohexanol trans-Alkylzyklohexanol

“ l'-‘-.. 7. Die Giiltigkeit dies;ﬁr GesetzmaBigkeit fiir die Steroidverbindungen fithrt
! g zu folgenden Schliissen iiber die relative Bestindigkeit in der Konfiguration
der Substituenten : :

Konfiguration 12 g (iiqu.) ist besténdiger als 12« (polar) =
Konfiguration 11« (dqu.) ist besténdiger als 11§ (polar)
Konfiguration 7§ (dqu.) ist besténdiger als 7« (polar)
Konfiguration 6« (dqu.) ist bestédndiger als 6f (polar)
Konfiguration 3p (dqu.) ist besténdiger als 3« (polar)
! in der Androstanreihe

+ Konfiguration 3« (dqu.) ist besténdiger als 3p (polar)

\ in der Atiocholanreihe.

Man kann demgeméB epimeren Steroiden, wenn ihre relative Stabilitéit
kannt ist, die eine oder andere Lage des Substituenten zuordnen. So z. B.
bekan.nt, da das Epicholestanol (LX) unter dem EinfluB basischer
-il entien in das stabilere C;holestanol iibergeht (LIX) (s. 8. 26). Daher darf

e b _ man letzterem die 3 -Konfiguration der Hydroxylgruppe zuschreiben. ¥

] -?-‘-'r~ ‘Analoge Vergleiche lassen sich auf Grund der relativen Bestandlgkelt der
- -:,'* stereoisomeren «-Dekalone ziehen. Bekanntlich lagert sich cis-a-Dekalon
-|.=“ unter der Hinwirkung von Alkalien oder Siuren in das trans-Isomere

. "-m f“]» [18].
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Steroiden, die ein Karbonyl neben der Ringverkniipfungsstelle enthalten
(d. h. die Gruppierung des «-Dekalons aufweisen), kann man daher die cis-
. Konfiguration zuschreiben, wenn sie sich unter der Einwirkung von alkali-
schen oder sauren Agentien isomerisieren; dagegen kann fiir diese Verbin-
dungen die trans- Konflg'uratlon angenommen werden, wenn sie unter den
_genannten Bedingungen nicht in das Isomere umgelagert werden.' : :
Im Fall der Hydrmdone ist die cis-Konfiguration bestandlger, da die
trans-Hydrindone eine erhebliche Spannung haben, wenn ein nicht ebexiar
fiinfgliedriger Ring angegliedert ist [1], [7]: : SR

5 Syt udiioes

Bei den Steroiden kann eine%olche Isomerisierung nicht sta.ttfmden, weil
sich an der Verkniipfungsstelle der Ringe C und D immer eine angulare
Methylgruppe befindet. Dennoch kann man unter geniigend energischen
Bedingungen oder bei photochemischer Anregung die erwihnte Umlagerung
beobachten.

1.3 Sterische Hinderung

Wie eine Modellbetrachtung zeigt, sto8t die Entstehung einer ,,polaren‘*
Bindung auf gréfere rdumliche Schwierigkeiten als die Entstehung einer
,saquatorialen*‘ und erfordert mehr Energie [19]. Aus Bild S.9u.ist ersichtlich
daf} die mit den Kohlenstoffatomen 1, 3, 5 (oder 2, 4, 6) ,,polar* verbunde-
nen Substituenten in unmittelbarer Nachbarschaft zueinander auf der einen
Seite des Zyklohexanrings liegen, withrend die Entfernung zwischen den =«
saquatorialen® Substituenten bedeutend gréfler ist. Die Annahme einer
groBleren raumlichen Behmderung fiir die ,,polare‘‘ Bindung wird ins-
besondere auch dadurch bestétigt, dal sich cis-Alkylzyklohexanole mit
,spolarem® Hydroxyl schwerer verestern lassen als die entsprechenden trans-
Alkylzyklohexanole [15], [16]. Wendet man diese Gesetzmaialigkeit in der
Steroidreihe beispielsweise auif die epimeren 11-Oxysteroide an, so kommt
man zu dem Schlufl, daB dasjenige Epimere, das sich schwerer verestern -
1a8t, die 11 - Konfxgma,mon (die ,,polare**) besitzt. Bei den 12-Oxysteroiden
entspricht die ,,polare** Konfiguration der «-Stellung des Substituenten.
Daher muB das schwer zu veresternde Epimere in diesem Falle ein 12x-
Oxysteroid sein (vgl. 8. 45, Abschn. 3.5).

Eine Modellbetrachtung an den Steroiden I und IT zeigt ferner, dal der
Raum, der sich iiber der Bildebene befindet (das f-Gebiet), besser ab-
geschirmt und schwerer zugénglich ist als das «-Gebiet [20]. Bei Anlage-
rungsrea.ktwnen an C=C- oder C=0-Doppelbindungen des Steroidmolekiils
ist eine zur Sprengung der z-Bindung ausreichende Anniherung der Reagen-
zien nur moglich beim Herantreten des sich anlagernden Molekiils vom
weniger geschiitzten «-Bereich her. Infolgedessen fithren solche Reaktionen
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r Hydroxylgruppe in einem Oxysteroid, das mian durch Anlagerung
deines Agens an die Karbonylgruppe erhalten hat, darf man daher die
ﬁflguraﬁon zuschreiben.

R/
//0 iy
£ R EEE:
AN H /:\
y X i
_ X=H,CN, Alkyl,Athinylu.a.

.4 Vergleich der physikalisehen und chemischen Eigenschaften

, Kenntnis der réumlichen Struktur der Steroide konnte in einigen
1 auf Grund eines Vergleichs ihrer Eigenschaften mit den Eigenschaf-

ine (vgl S 16/17) bestimmt worden [21]. Wenn ein 3- Oxystermd mit

Stermdglukosui Digitonin unlésliche Verbindungen eingeht, so kann

an seinem Hydroxyl die g-Stellung zuerkennen, analog dem Cholesterm,
ein unlosliches Digitonid ergibt (vgl S, 39).

3 Konﬁgumtionsbeweis auf Gmnd der Bildungsweise

raumliche Struktur vieler Steroide 1Bt sich durch 'Uberfuhrung e

rbindungen bekannter Konfiguration oder durch Darstellung aus be-

mten Verbindungen feststellen, sofern dabei die réumlichen Asymme- -
szentren nicht beriihrt werden. So wird z. B. die Struktur des Andro-

ronazetats (VIIT) vollstéindig dadurch bestimmt, daB man es aus dem

icholestanolazetat (VII) durch eine Umsetzung erhilt, die nur die Seiten-

, nicht aber das Steroidskelett angreift. .

L




. durchgefiibrten Versuche haben dargetan, dall in der Steroidreihe

. . interatomaren Abstéinde und die Valenzwinkel im Steroidmolekiil hefe:g:

_ diesen Substituenten enthiilt, die andere aber nicht.

! 1.6 Vergleich mit Hilfe der Méthode der molekularen Rotationsdifferenzen

' Die GroBe der Eigendrehung?) einzelner Substituenten ist nicht vom Vi
handensein anderer funktioneller Gruppen abhéngig, sofern nur keine k
jugierten Doppelbindungen da sind und der betreffende Substituent durch
eine hinreichende Zahl von Kohlenstoffatomen von anderen Asymmetn 4

zentren getrennt ist. Die mit einer betrachtlichen Anzahl von Verbindungen =

,.Eigendrehung*‘ des Karbonyls, des Hydroxyls und der Doppelbindu
voneinander unabhéingig bleiben, wenn diese durch mindestens drei Kohlen-
stoffatome voneinander getrennt sind [22], [23]. Im Fall der Azetoxy-_}‘ il

s Bigendrehung*® funktioneller Gruppen in charaktemstlscher Wel.se von
riumlichen Lage abhangt, die diese im Steroidmolekiil einnelimen [22], [2:
Daher kann man in vielen Fallen zu emem Urt,ell iiber die ra:umhche

bekannten Verbindung verglelcht
1.7 Rontgenologisehe Strukturuntersuchungen

Aufgabe wird bedeutend veremfa.cht, wenn man in das Stermdmolekul
schweren Substituenten einfiihrt; daher konnte sie fiir das Cholesterm]o‘
mit, Erfolg gelost werden. Fiir diese Verbindung ist die Anordnung aller -

tur der Steroide derartig kompliziert, daBl die Réntgenstrukturmethode vor
laufig nur zu qualitativen Schliissen fithrt und keine genauen Daten iiber

Die aufgeziithlten Verfahren konnen nur eine Vorstellung von der relati
Konfiguration der Steroide vermitteln. Die Ausdriicke ,,oberhalb‘
,sunterhalb‘‘ der Molekiilebene sind reine Konventionen, und es ist moglic
daB dle wu'khchen Konflguratlonen der Stermdverbmdungen gar mcht-

bmdung verknupfen, die zur d- oder zur I-Reihe gehort (d. h. mit Glyz ‘
aldehyd, d-Glukose oder mit Verbindungen, die aus diesen ohne Ver:
rung des Asymmetriezentrums erhalten werden). Kiirzlich ist tiber die erst
in dieser Richtung unternommenen Versuche berichtet worden ([24] bisA[ﬁ

den Molekulardrehungen zweier Verbindungen, die sich nur dadurch unterscheiden, daf die,'



