Tabelle 3. Darstellung x f;-ungesittigter Carbonylverbindungen durch
gezielte Aldolkondensation und iiber Phosphorylide; Vergleich der
Ausbeuten.

o Pl
—C + ©:C-C=NR — -C-C-C=NR
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Darstellung tiber
gezielte
Ungesiittigte Carbonylverbindung Aldolk.on- Phosphorylide
densation Ausb. (%) [a]
Ausb. T
(%) [a)
CH3;—~CH;-CH;—CH=CH-CHO 65 81
CsHs—CH=CH—-CHO 72 60
(CH;3);C=CH--CHO 40 0
CsHs—C(CH3)==CH—-CHO 71 [4]
(CsHs)C--CH—-CHO 78 0
(CeHs),C=C(CH3)—CHO 81 0
(CsHs),C -CH-C(CHy)--0 50 0

(a) Ausbeuten bezogen aul eingesetzte Carbonylkomponente.

S. Trippett 116} zur Gewinnung a,3-ungesittigter Alde-
hyde eingesetzt; jedoch zeigt sie gerade hier auch ihre
Nachteile. Die Reichweite beider Methoden ist in
Tabelle 3 gezeigt.

Nach Tabelle 3 fiihrt die Olefinierung von Aldehyden
iiber Phosphorylide ebenfalls zu guten Resultaten; da-
gegen versagt sie vollig, wenn man Ketone einsetzt.
Hier findet die neue Methodik der gezielten Aldolkon-
densation ihr eigentliches Wirkungsfeld.

In diesem Zusammenhang wire es von Interesse zu
untersuchen, ob nicht die Iminderivate von 3-Carbo-
nylmethylenphosphoranen (CgHs);P=CH-CH=NR
analog den metallierten Schiffschen Basen mit Ketonen
im gewiinschten Sinne reagieren.

An dieser Stelle sei der Stiftung Volkswagenwerk, der
Deutschen Forschungsgemeinschaft und der Badischen
Anilin- & Soda-Fabrik AG. fiir die Unterstiitzung der
Untersuchungen gedankt.

Eingegangen am 26. Mai 1967 [A 611]

[16) S.Trippett u. D. M. Walker, J. chem. Soc. (London) /961,
1266.

Circulardichroismus und optische Rotationsdispersion — Grundlagen und Anwen-
dung auf die Untersuchung der Stereochemie von Naturstoffen!"

VON G. SNATZKE [*]

Die Grundlagen des Circulardichroismus und der optischen Rotationsdispersion sowie
des Cotton-Effekts werden eingehend besprochen. An Beispielen wird gezeigt, wie diese
Methoden zur Bestimmung der Konfiguration und Konformation von Naturstoffen und
verwandten Produkten herangezogen werden koénnen. Die Mdéglichkeiten und Grenzen
der Oktantenregel fiir Ketone werden ausfiihrlich diskutiert.

1. Geschichte

Das Phinomen der optischen Aktivitit wurde 1811
von Arago2! am Quarz entdeckt und danach von
Biot intensiver bearbeitet. Bior fand 1815 3], daB diese
Eigenschaft nicht nur Kristallen, sondern auch Fliis-
sigkeiten wie etwa Terpentindl oder einer alkoholi-
schen Campherlosung eigen ist. Zwei Jahre spiter (4]
berichtete er, daBB der Drehwinkel groBer wird, wenn
man bei der Messung zu kiirzeren Wellenldngen iiber-
geht, und er hat damit die Grundlage der Spektral-

[*] Doz. Dr. G. Snatzke
Organisch-Chemisches Institut der Universitit
53 Bonn, Meckenheimer Allee 168

[1] Auszugsweise an mehreren Hochschulen und Forschungs-
instituten, sowie auf der Tagung der Fachgruppe ,,Analytische
Chemie** in Berlin (Sept. 1967) vorgetragen.

[2] M. Arago, Mém. Classe Sci. Math. Phys. Inst. Impér. France
12 1, 93 (1811).

[3] J. B. Biot, Bull. Soc. philomath. Paris /815, 190.
[4} J. B. Biot, Mém. Acad. Roy. Sci. Inst. France 2 [2], 41 (1817).
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polarimetrie geschaffen. Obwohl sich in der Folgszeit
bedeutende Chemiker und Physiker mit der Methode
befaBt haben, blieb sie doch bis etwa 1953 weitgehend
unbekannt.

Den Grund fiir die lange Stagnation sieht Lowry[5) in der
Erfindung des Bunsenbrenners (1866), mit dem es duBerst
einfach geworden war (praktisch) monochromatisches Licht,
ndmlich das der Nap-Linie (589 nm), zu erzeugen. Anstatt
sich eines insbesondere im vorigen Jahrhundert umstindli-
chen Monochromators zu bedienen, brauchte man nur ein
Stiickchen Steinsalz in die Flamme zu halten, um mono-
chromatisches Licht fiir die Messung der optischen Drehung
einer Substanz zu erhalten. Wegen dieser einfachen MeB-
methodik verzichteten fast alle fritheren Bearbeiter auf die viel
wertvolleren Aussagen einer vollstindigen Rotationsdis-
persionskurve, und es ist sehr erstaunlich, daB dennoch so
viele stereochemische Probleme allein durch [«]p-Messungen
gelost werden konnten (6],

[5} T. M. Lowry: Optical Rotatory Power. Nachdruck, Dover
Publications, New York 1964, S. 105.
[6] In einer Analogie aus der UV-Spektroskopie miifite man sich
vorstellen, dal Aussagen iiber die Konstitution aus dem molaren
Absorptionskoeffizienten £ bei einer einzigen Wellenlinge, etwa
bei 350 nm, gemacht werden sollten.
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Erst Djerassi in den USA hat 1953 die Spektralpolari-
metrie wieder aufleben lassen. Innerhalb weniger
Jahre hat er mit seinen Mitarbeitern mehr Substanzen
vermessen [7) als in den 140 Jahren davor untersucht
worden sind. Dies wurde u.a. durch das erste kommer-
zielle Spektralpolarimeter 8] ermdglicht, das zwei
wichtige Eigenschaften besaB: erstens waren damit
Messungen bis in den UV-Bereich hinein moglich,
wodurch die optische Rotationsdispersion (ORD)
auch noch innerhalb der Absorptionsbanden vieler
Chromophore gemessen werden konnte und zum
zweiten war die Bedienung des Gerites dullerst einfach.
Heute ist eine Reihe automatisch registrierender Spek-
tralpolarimeter im Handel 9], und die Methode ist aus
keinem Naturstoffinstitut mehr wegzudenken,

Der Circulardichroismus (CD) wurde erstmals 1847
von Haidinger 121 am Amethyst beobachtet; an Lo6-
sungen wurde er insbesondere von Corrorn!(13] unter-
sucht, der auch den phinomenologischan Zusammen-
hang zwischen CD und ORD fand. Aus apparativen
Griinden war die Messung des CD aber noch sparli-
cher verbreitet als die der ORD, und sie wurde erst
allgemein iiblich, als vor etwa sechs Jahren das erste
kommerzielle Gerit, der Dichrographe, in den Handel
kam, der sich des elektrooptischen (Pockels-)Effekts
bediente (141, Auch fiir die Messung des CD stehen
heute verschiedene Apparate zur Verfiigung (9).

2. Fresnelsche Theorie und MeBgrofien

2.1. Fresnelsche Theorie

Linearpolarisiertes Licht ist dadurch charakterisiert,
daB sein elektrischer Vektor sich in Form einer plana-
ren Cosinus-Schwingung fortpflanzt (Abb. 1)015],
Nach Fresnelt16,171 kann man sich nun einen linear
polarisierten Lichtstrahl durch Uberlagerung zweier
circular polarisierter Strahlen entgegengesetzten Um-
laufsinns, aber gleicher Wellenlidnge entstanden den-
ken. Ein circularpolarisierter Lichtstrahl ist dadurch
definiert, daB3 die Spitze des elektrischen Vektors eine

[7]1 C. Djerassi: Optical Rotatory Dispersion. McGraw-Hill,
New York 1960.

[8] H. Rudolph, J. opt. Soc. America 45, 50 (1955).

9] Ubersicht iiber handelsiibliche Gerite s. [10, 11]. Seit Er-
scheinen dieser Artikel ist ein Spektralpolarimeter des Bodensee-
werks Perkin-Elmer mit erweitertem Spektralbereich zu kiirzeren
Wellenldngen hin auf den Markt gekommen.

[10] G. Snatzke, Z. Instrumentenkunde 75, 111 (1967).

[11} G. Snaizke: Optical Rotatory Dispersion and Circular
Dichroism in Organic Chemistry. Heyden & Son, London 1967.
Dort Aufsatz von F. Woldbye, S. 85.

[12) W. Haidinger, Poggendorfs Ann. 70, 531 (1847).

{131 4. M. Cotton, Ann. Chim. Physique 8 (7], 347 (1896) und
spitere Arbeiten.

[14] M. Grosjean u. M. Legrand, C. R. hebd. Séances Acad. Sci.
251, 2150 (1960).

[15] Die Ebene, in der sich der elektrische Vektor fortpflanzt,
wird allgemein als ,,Schwingrichtung'* des linearpolarisierten
Lichts bezeichnet. Der zugehdrige magnetische Vektor steht
senkrecht dazu.

[16] A. Fresnel, Memoirs NO XXVIII (1822), N0 XXX (1823).
Die meisten seiner Arbeiten wurden allerdings erst in der Mitte
des vorigen Jahrhunderts gedruckt. Siehe auch {17].

[17] P. Drude: Lehrbuch der Optik. Hirzel, Leipzig 1900, S. 379.
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Abb. 1. Elektrischer Vektor ¢ eines linearpolarisierten Lichtstrahls.
L ist die Lichtquelle, B der Beobachter, der gegen den Lichtstrahl
blickt, Die Gerade LB und ihre Verlingerung iiber B hinaus heifit
Lichtweg. (a) Abhidngigkeit der elektrischen Feldstirke & vom Weg
zur Zeit t (b) Abhidngigkeit von der Zeit (am Ort des Beobachters B);
T ist die Periode der Schwingung (definiert durch T = A/c, ¢ = Licht-
geschwindigkeit im Vakuum).

Schraubenlinie beschreibt (Abb. 2). Ein Beobachter,
der gegen den Lichtstrahl blickt, sieht beim linearpola-
risierten Licht also den seine Linge nach einer Cosi-
nusfunktion variierenden Vektor immer in derselben

/‘-
! ZTIN\ [s)
(a) Swian

A
Y
¢
®
1 T ar 1 51
[A603.7) 8 4L 8 2 8

Abb. 2, Elektrischer Vektor (¢ eines rechts circularpolarisierten Licht-
strahls, (a) Abhidngigkeit des Feldvektors &, bzw. seiner Komponen-
ten Ex und Ey, vom Weg zur Zeit t. (b) Abhingigkeit von der Zeit
{(am Ort des Beobachters B).

Richtung schwingen, wihrend beim circularpolarisier-
ten Lichtstrahl der Vektor ¢ konstanter Linge seine
Richtung proportional zur Zeit dndert. Fiir rechts cir-
cularpolarisiertes Licht 14duft die Spitze des Vektors
im Uhrzeigersinn, fiir links circularpolarisiertes ent-
gegengesetzt dazu um (18], Sendet nun die Lichtquelle
gleichzeitig in derselben Richtung einen links und
einen rechts circularpolarisierten Lichtstrahl gleicher
Wellenlidnge und Intensitédt in Phase aus, so ergibt die
Uberlagerung beider gerade eine linearpolarisierte
Schwingung. Dies 148t sich durch eine Rechnung oder
eine Vektordarstellung zeigen (Abb. 3).

{
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Abb. 3. Uberlagerung eines links und eines rechts circularpolarisierten
Lichtstrahls gleicher Wellenldnge, die in Phase von einer Lichtquelle
ausgesandt werden. Die Summe von €links und Grechts 8ibt einen Vek-
tor mit den Eigenschaften eines linearpolarisierten Lichtstrahls.

[18] Aus Abb. 2 geht hervor, da8 sich dabei die ,,Schraube** von

L nach B ohne Drehung vorschiebt und nicht etwa wie eine
mechanische Schraube in ein Gewinde eindreht.
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Pflanzen sich die beiden Lichtstrahlen aber mit ver-
schiedener Geschwindigkeit (also verschiedener Wel-
lenlinge) durch das untersuchte Medium fort, dann
wird der Summenvektor seine Richtung nicht beibe-
halten, sondern mit der Ausgangslage einen Winkel
einschlieBen, der umso groBer wird, je ldnger die
durchlaufene Strecke ist (Abb. 4).
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Abb. 4. Uberlagerung eines links und eines rechts circularpolarisierten
Lichtstrahls bei verschiedener Fortpflanzungsgeschwindigkeit der bei-
den. Wie bei Abbildung 3 handelt es sich hier um ,,Momentaufnahmen**,

die alle zur selben Zeit, aber in immer grdBerer Entfernung von der -

Lichtquelle gemacht wurden. Der rechts circularpolarisierte Strahl ist
in dieser Darstellung schneller, als der links circularpolarisierte.

Damit 1aft sich nach Fresnel die optische Drehung
einfach auf die verschiedenen Geschwindigkeiten des
rechts und links circularpolarisierten Lichtstrahls in
einem ,,optisch aktiven Medium* zuriickfiihren, und
der Drehwinkel « (in Radiant) wird durch die Fresnel-
sche Gleichung

o (Rad) = w(ni—nr)-l/Avac

gegeben (I: Linge des Drehrohrs, A,,.: Wellenlinge
im Vakuum, n; und n,;: Brechungsindices fiir links
bzw. rechts circularpolarisiertes Licht). Den Propor-
tionalitdtsfaktor dieser Gleichung nennt man ,,spe-
zifische Drehung‘, und bei Umrechnung in die dem
Chemiker geldufigeren Winkelgrade und unter Be-
riicksichtigung der Konzentrationsabhingigkeit bei
Losungen erhilt man dafiir

[a]; = o/(l-c")

(1: in dm gemessen, Konzentration ¢’ in g/mlL) Aund T
geben dabei die Wellenlinge und die Temperatur fiir
die Messung an. In der Spektralpolarimetrie arbeitet
man aber iiblicherweise mit der ,,molaren Drehung*

[®] = ([x]-Molgewicht)/100

um beispielsweise Homologe besser vergleichen zu
konnen.

2.2, Optische Rotationsdispersion

Wird nun die Abhingigkeit des Drehwinkels « (oder
von [«] oder [D]) von der Wellenldnge gemessen, so
erhdlt man — wie schon Biot fand — bei kleineren
Wellenldngen einen groBleren Absolutwert (Abb. 5).

Dieses Verhalten nennt man ,,normale* ORD (engl.:
plain curve), und es 148t sich in Spektralbereichen, die
weit von den Absorptionsbanden entfernt sind, durch
eine Drude-Gleichung

[@1= £ AJO2-0D)
1
beschreiben (A; und A; sind Konstanten).
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Abb. 5. ,,Normale* ORD-Kurve zweier optisch aktiver Substanzen
(1: rechtsdrehend, 11: linksdrehend) in einem Spektralbereich, in dem
keine Absorption stattfindet (schematisch).

2.3. Circulardichroismus und Cotton-Effekt

MiBBt man die Abhidngigkeit des Drehwinkels o von
der Wellenldnge im Bereich einer Absorptionsbande,
dann pfianzen sich links und rechts circularpolarisier-
ter Lichtstrahl nicht nur verschieden schnell fort, son-
dern sie werden auch verschieden stark absorbiert.
Dieses Verhalten, das man ,,Circulardichroismus*
nenut, wird am einfachsten durch die Differenz der
molaren dekadischen Absorptionskoeffizienten

Ae = g)—¢,

beschrieben. Die Rechnung oder Vektordarstellung
analog zu Abbildung 4 zeigt folgendes: Das Auftreten
eines CD bewirkt, daB sich im Bereich der Absorp-
tionsbande der normalen ORD-Kurve ein S-formiger
Anteil {iberlagert. Eine Kurve dieser Art nennt man
,,anormale‘ ORD, und beide Effekte gemeinsam — CD
und anormale ORD - faft man unter dem Namen
,,Cotton-Effekt** zusammen. Bei Kenntnis einer der
beiden Kurven iiber den gesamten Spektralbereich
1aBt sich die andere mit Hilfe der Kronig-Kramers-
Transformation (191 errechnen.

Ae Anan Ae
A A
(a) (b) \I[
Aemal
(@] @
Y Ny
‘ ™ A l—=TN\ A
AN /e 00 N —

Abb. 6. Positiver (a) und negativer (b) CD mit zugehdrigen ORD-
Partialkurven (c) bzw. (d).

Abbildung 6 zeigt, daB das Maximum einer CD-Kurve mit
dem Wendepunkt des S-formigen Anteils der ORD-Kurve
zusammenfillt; ferner kommt man beim Registrieren von
langen zu kurzen Wellenldngen hin bei einem positiven CD

[19] a) Vgl. dazu z.B. W. Moffitt u. A. Moscowitz, J. chem.
Physics 30, 648 (1959); b) C. A. Emeis, L. J. Qosterhoff u. G. de
Vries, Proc. Roy. Soc. (London) A4 297, 54 (1967).
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Abb. 7. Die vier moglichen Typen einer ORD-Kurve. (a) positiver und
(b) negativer Cotton-Effekt bei positiver Grundrotation (normaler
ORD), (c) positiver und (d) negativer Cotton-Effekt bei negativer
Grundrotation. Die Pfeile weisen auf ,,Pseudo-extrema‘ hin.

erst zu einem Gipfel, dann zu einem Tal der ORD-Kurve,
bei einem negativen CD dagegen zunichst zum Tal, dann
zum Gipfel (20} (Regel von Natanson21} und Bruhat1221),

Abbildung 7 gibt die vier moglichen Typen von ORD-
Kurven bei Vorliegen eines Cotton-Effekts wieder.

Der CD wird durch vier GroBen naher charakterisiert,
niamlich A¢ im Maximum (Ae,,,), Apnax, das Vor-
zeichen und die Kurvenform (z.B. Feinstruktur). Ahn-
liches gilt fiir eine ORD-Kurve, wobei man hier die
Grofle durch die ,,Amplitude** beschreibt, die durch

a = ([®],~[®]2)/100

definiert wird. [(D], ist dabei das lingerwellige, (D],
das kiirzerwellige Extremum einer anomalen Kurve.
Im Falle Gaullscher CD-Kurven gilt die angeniherte
Beziehung

a ~n 40-Agmax

Wie der Vergleich von Abbildung 7 mit Abbildung 6 zeigt,
entspricht der an einer tatsichlichen ORD-Kurve gemessene
Abstand von Gipfel und Tal nicht genau 100a (definiert nach
Abb. 6) und miiBte um die unterschiedliche Grundrotation
bei 2; und 2; korrigiert werden, was aber kaum getan wird.
VerlaBt ein urspriinglich linear polarisierter Lichtstrahl ein
Medium, das im untersuchten Bereich einen Cotton-Effekt
aufweist, so ist er elliptisch polarisiert worden. Dies 148t sich
der Vektordarstellung (Abb. 8) entnehmen. Durch die unter-
schiedliche Absorption von links und rechts circularpolari-
siertem Lichtstrahl sind die Vektoren ¢ und G, verschieden
groB geworden (die Intensitét eines Lichtstrahls ist durch das
Quadrat seiner Amplitude gegeben), der Summenvektor lduft
daher auf einer Ellipse um. Ihre Form wird durch die Ellip-
tizitdt

Y = arctang (bfa)

beschrieben, wenn a die Haupt- und b die Nebenachse der
Ellipse ist. In Analogie zu den GroBen bei der Drehung lassen
sich eine spezifische Elliptizitat

[$1 = pi-c)

[20)] Um Verwechslungen mit UV-Kurven zu vermeiden, spricht
man bei ORD-Kurven von Gipfel und Tal, bei CD-Kurven
verwendet man die Ausdriicke positives (bzw. negatives) Ma-
ximum.

[21] L. Naranson, Bull. Acad. Sci. (Krakau) /908, 764; J. Phy-
sique &8 [4], 321 (1909).

[22] G. Bruhat, Ann. Physique 3 |9], 232, 417 (1915); /3, [9] 25
(1920).
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Abb. 8. Elliptizitit. Beim Austritt aus einer circulardichroitischen Sub-
stanz ist €] von € verschieden; die Spitze des Summenvektors be-
schreibt daher eine (praktisch sehr schmale) Ellipse. Diese Darstellung
gibt das Verhalten des Summenvektors an einem bestimmten Ort in
Abhingigkeit von der Zeit wieder. Die Hauptachse der Ellipse schlieBt
mit der Ausgangsrichtung den Drehwinkel a ein.

und eine molare Elliptizitéit
[6] = ({b]-Molgewicht)/100

definieren, die mit Ae durch die Beziehung

[0] &~ 3300-Agmax
verkniipft ist.
SchlieBllich muB noch die Rotatorstirke erwihnt wer-
den, die bei quantitativen Berechnungen zu bestimmen
ist. Sie ist in Anlehnung an die Dipolstiarke [23] durch

_ 3 hc1031n 10 / AEﬁ dv
327 3N v

definiert (19,
Ein Cotton-Effekt 1463t sich also entweder durch eine
Winkelmessung (Bestimmung von [@]g;p und
[P11.) oder eine differentielle Absorptionsmessung
(Az,,) bestimmen. In all den Fillen, in denen eine
Absorptionsbande im MeBbereich liegt, ist die Inter-
pretation des CD leichter, da dessen Halbwertsbreite
kleiner ist als diejenige einer anormalen ORD-Kurve.
Bei der Untersuchung von Chromophoren, die in
einem nicht zuginglichen Bereich absorbieren, kann
man sich dagegen nur der ORD-Messung bedienen.
Vor- und Nachteile beider Methoden sind mehrmals
verglichen worden [24), fiir apparative Details muf} auf
andere Artikel [10,11,25) verwiesen werden.

3. Beziehung zwischen Cotton-Effekt und
Stereochemie

3.1. Bedingungen fiir das Auftreten eines Cotton-Effekts

Bereits Pasteur 261 hat erkannt, dafl dic Badingung
zum Auftreten einer optischen Aktivitdt in Losung die
,,molekulare Dissymmetrie* ist, d.h., daB ein Molekiil
durch Drehung nicht in sein Spiegelbild iiberfiihrt

[23] R. S. Mulliken, J. chem. Physics 7, 14 (1939).

[24) Vgl. z.B. P. Crabbé, Tetrahedron 20, 1211 (1964); Optical
Rotatory Dispersion and Circular Dichroism in Organic Chem-
istry. Holden-Day, San Francisco 1965; P. Crabbé in [11], S. 126.

[25] W. Heller in A. Weissberger: Physical Methods of Organic
Chemistry. Interscience, New York 1960, Band 1/3, S. 2147.

[26] L. Pasteur, Ann. Chim. Physique 24, [3], 443 (1848).
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werden kann. Eine Verbindung dieser Art nennen wir
heute ,,chiral**(27], und die geometrische Bedingung
dafiir ist, da} das Molekiil (eventuell im Zeitmittel
beim Vorliegen eines Konformationsgleichgewichts)
keine Drehspiegelachse 281 S enthiilt.

Ein Cotton-Effekt ist an die Anwesenheit eines Chro-
mophors gebunden. Nach Moscowirz 1291 unterschei-
den wir zwei Typen: ,,Inhdrent (oder ,,intrinsikal) dis-
symmetrische* Chromophore sowie Chromophore
mit lokaler Symmetrie. Bei der Absorption von Licht
wird ein Elektron aus einem (doppelt) besetzten Orbi-
tal in ein antibindendes unbesetztes Orbital iiberfiihrt,
und wenn diese beiden Orbitale (bedingt durch ein
entsprechendes Geriist) chiral sind, so ist bei der
Wechselwirkung mit dem Lichtstrahl ein starker
Cotton-Effekt zu erwarten. Die Rotatorstidrke solcher
inhdrent dissymmetrischer Chromophore kann einen
Wert von 10738 cgs-Einheiten annshmen. Beispiele
dafiir sind in Abbildung 9 aufgefiihrt.

R

() (b)
C )
O C// Q C//C
O 4 O &
\C \Q

{c) (@)

~100-120°

(e)

Abb. 9. Beispicle lir inhdrent dissymmetrische Chromophore.

(a) Hexahelicen, (b) Biphenylderivate (Konjugationsbande), (c) nicht-
ebene konjugierte Diene, (d) konjugierte nichtebene Enone (Konju-
gationsbande), (e) B,y-ungesittigte Ketone geeigneter Geometrie
(n — n*-Bande).

So kann z.B. Hexahelicen nicht eben gebaut scin, sondern
muB die Gestalt einer Schraubenfliche haben. Damit ist
aber auch das w-System chiral geworden, und es kommt zu
einem Agnax von iiber 100030), Biphenyle weisen mehrere
Banden auf, von denen einige lokalen Anregungen (innerhalb
des m-Systems einer der beiden Ringe) entsprechen, andere
vom gesamten 127-System herrithren. Bei Nichtkoplanaritit
des Biphenylgeriists sind letztere ebenfalls inhidrent dis-
symmetrisch (311, Ein besonderer Fall sind solche 83,y-un-
gesittigten Ketone, bei dencn das w-Orbital der C=C-Bin-
dung gleichzeitig und chiral mit dem p- und w*-Orbital der
C=0-Gruppe iiberlappen kann. Fir diese hat man schon

[27) R. S. Cahn, Sir Ch. Ingold u. V. Prelog, Angew. Chem. 78,
413 (1966); Angew. Chem. internat. Edit. 5, 385 (1966).

[28] Diese Bedingung impliziert die Tatsache, daB weder Spiegel-
ebenen (= S;) noch Inversionszentren (= S;) vorliegen diirfen.

[29] A. Moscowitz, Tetrahedron 13, 48 (1961).
[30] A. Moscowitz, Dissertation, Harvard University 1957.

[31] vgl. z.B. J. Cymerman Craig u. S. K. Roy, Tetrahedron 2/,
395 (1965).
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lange eine erhohte Extinktion im UV beobachtet (32, und
der Cotton-Effekt kann hier ebenfalls sehr hohe Werte an-
nehmen (331,

Die meisten Chromophore haben hingegen eine lokale
Symmetrie (Symmetrieebene); ihr Elektronensystem
ist somit achiral und sollte mit einem links und mit
einem rechts circularpolarisierten Lichtstrahl gleich
stark interferieren. Sind derartige Chromophore (vgl.
Abb. 10) aber in eine chirale Umgebung eingebaut,

SC=0 >C=C-C=O >C=S -S-S- -Se-Se-
(n>m¥)

290 340 500 260 340
O, O\HzNHR \(|E/
-NO, -COOR I Cclu I %
RHN' RS 3

290,330 210 H,

500 290

>C=N” SN=N- :c\?zi SYS >c=c<
S

250 330 265 200

315,450

Abb. 10. Beispiele fir inhirent symmetrische, aber dissymmetrisch
gestorte Chromophore. Die Zahlen unter den Formeln geben die Ab-
sorptionsbereiche an.

wie z.B. die Ketogruppe im Campher, dann ist zumin-
dest noch eine dissymmetrische Storung der ansonsten
symmetrischen Orbitale festzustellen, die sich eben-
falls im Auftreten eines Cotton-Effektes duflert. Der-
artige Chromophore, von denen einige in Abbildung 10

’ V-
-OH -» -0-¢ -0-¢ & -ONO
SCH;, N @
355 510 380
0 o S
- - _C// S -
N \ ”
OH NH-C NR,
NRg,
340 340

-NH; —» -NH-CfS -N=CHQ -N
SR, 4
OH
330 320 310

SNH — >N-Cl, >N-NO
260 370

Abb. 11. Einige ,,cottonogene Derivate** von Alkoholen, S3uren und
Aminen. Die Zahlen unter den Formeln geben die Absorptionsbereiche
an.

[32) H. Labhart u. G. Wagniére, Helv. chim. Acta 42, 2219 (1959).

{331 A. Moscowitz, A. E. Hansen, L. S. Foster u. K. Rosenheck,
Biopolymers Symposia /, 75 (1964); A. Moscowitz, Proc. Roy.
Soc. (London) A4 297, 40 (1967).
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aufgezihlt sind, gehtren dem Typ der ,,inhidrent
symmetrischen, aber dissymmetrisch gestorten‘‘ Chro-
mophore an. Die Rotatorstirke erreicht bei ihnen
meist nur die GroBenordnung von 10-40 cgs-Einheiten.

SchlieBlich lassen sich auch noch Verbindungen ohne
Chromophor (im iiblichen Sinne) erfolgreich unter-
suchen, wenn man sie in Derivate iiberfiihrt, die einen
Cotton-Effekt geben (,,cottonogene Derivate*). Einige
davon sind in Abbildung 11 zusammengestellt.

3.2. Vorzeichen des Cotton-Effekts und Geometrie
des Molekiils

Um einen Zusammenhang zwischen Vorzeichen (und
eventuell GroBle) des Cotton-Effekts und der Geome-
trie des Molekiils herzustellen, gibt es drei Wege:
einen empirischen, einen halbempirischen und einen
theoretischen. Der empirische sei an zwei Beispielen
erliutert. So haben wir gefunden (34}, daBl die Sali-
cylidenderivate von 3-Aminosteroiden einen positiven
CD um 320 nm geben, wenn die NH,-Gruppe {3-stian-
dig ist [(1), (2)], und einzn negativen, wenn sie die
a«-Lage einnimmt [(3), (4)], unabhidngig davon, ob die
Ringe A und B cis- oder rrans-verkniipft sind (Abb.12).

Ac = -0.69

max

Abb. 12, Agmax-Werte fiir die 3-(Salicyliden-amino)steroide (1)—(4).

Ahnlich 14Bt sich die Stereochemie einer OH-Gruppe
an C-20 von Pregnan-20-ol-derivaten aus dem Vor-
zeichen des Cotton-Effekts der O-Nitrosoderivate um
370 nm entnehmen (Abb. 13) [35],

Der theoretische Weg soll hier nur im Prinzip erwahnt wer-

den. Die Theorie der optischen Aktivitit[36) ergibt fiir die
Rotatorstirke einer Bande die Gleichung

R = e ppycos y

wenn e das elektrische, um das magnetische Ubergangs-
moment wihrend der Anregung des Elektrons und vy der
Winkel zwischen diesen beiden Momenten ist. Kann man

[34) H. Ripperger, K. Schreiber, G. Snatzke u. K. Heller, Z.
Chem. 5, 62 (1965).

[35] M. Legrand u. R.Viennet, C. R. hebd. Séances Acad. Sci.
255, 2985 (1962); C. Djerassi, H. Wolf u. E. Bunnenberg, }. Amer.
chem. Soc. 85, 2835 (1963).

[36] L. Rosenfeld, Z. Physik 52, 161 (1928); E. Condon, W. Altar
u. H. Eyring, J. chem. Physics 5, 753 (1937); E. Hiickel, Z. Elek-
1rochem. angew. physik. Chem. 50, 13 (1944).
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(5)
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Abb. 13. CD der Nitrite eines Sx-Pregnan-20x- (5) und eines -203-ols
(6).

diese GrdBen ab initio berechnen, so 148t sich zumindest das
Vorzeichen des Cotton-Effekts bei einer bestimmten Geome-
trie voraussagen, da aus der Cosinusfunktion folgt, daB pa-
rallele Momente zu einem positiven, antiparaliele zu einem
negativen CD fiihren.

An der a-Helix von Polypeptiden oder Proteinen sei diese
Rechnung qualitativ verfolgt 371, Auf eine Windung kom-
men bei der a-Helix 3,6 Amidgruppen, und die Richtung
des Ubergangsmoments der K-Bande dieser Amidgruppen
ist bekannt (Abb. 14a).

Nach der Exciton-Theorie sind die Amidgruppen nicht un-
abhingig voneinander anregbar, sondern erfahren eine
Kopplung iiber die ganze Kette hinweg. Nur drei gekoppelte
Schwingungen sind méglich: entweder sind alle Uberginge
in Phase, oder je zwei benachbarte Paare sind in Gegenphase.
Dies ist in Abbildung 14c und 14d durch die Richtung der
Pfeile angedeutet, von denen jeder eine Amideinheit symbo-
lisiert. Bei 14d gibt es zwei Moglichkeiten, ndmlich ,,1** und
,,»2' nach oben, ,,3* und ,,4* nach unten, oder ,,2‘ und ,,3“
nach oben, ,,4* und ,,1* nach unten. In der Abbildung ist
nur ein Fall gezeichnet.

Die clektrischen Ubergangsmomente addieren sich bei 14c
zu einem Summenvektor, der in die z-Richtung weist, bei
14d dagegen zu einem Gesamtmoment, das senkrecht zur
Achse steht, (hier z.B. in die x-Richtung). Mit dieser Ver-
schiebung von Elektronenladungen ist ein magnetisches Mo-
ment verbunden. Blickt man bei 14c der Achse entlang (in
der positiven z-Richtung), so sind die Pfeile entgegen dem
Uhrzeigersinn angeordnet, und das entspricht nach der
,,Rechten-Hand-Regel*‘ einem magnetischen Moment, das pe
entgegengesetzt ist. Bei einer Rechtsschraube wie in Abbil-

[37) Diese vereinfachte Darstellung folgt einer strengen Ablei-
tung, die in einer Zusammenfassung von A. D. McLachlan, Proc.
Roy. Soc. (London) A4 297, 131 (1967) gegeben wird. Dort ist
auch weitere Originalliteratur zitiert.
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Abb. 14, Bestimmung der Vorzeichen des Cotton-Effekts der Amid-
bande in einer a-Helix. (a) Richtung von pe der Amidgruppe [38),
(b) gemessener CD von Poly-L-Glutaminsiure bei pH = 4,3 [39],
(c) Richtung der Ubergangsmomente fiir die parallel zur Achse polari-
sierte Bande, (d) Richtung der Ubergangsmomente filr eine der beiden
senkrecht zur Achse polarisierten Banden. (Einzelheiten siehe Text.)

dung 14c muB nach obiger Formel demnach die Bande, die
parallel zur Achse der Helix polarisiert ist (denn das Gesamt-
moment pe ist parallel zur Achse), einen negativen Cotton-
Effekt geben. Eine analoge Betrachtung bei 14d ergibt, daB
dort beide Momente parallel zueinander stehen, daB also die
beiden senkrecht zur Achse polarisierten Banden ein positives
Vorzeichen haben miissen.

Die Exciton-Theorie sagt ferner aus, daB8 die senkrecht zur
Achse polarisierte Bande kurzwelliger liegen muf8 als die
parallel polarisierte, und damit muf} die in Abbildung 14b
wiedergegebene CD-Kurve([39) der Poly-L-glutaminsidure
einer Rechtsschraube entsprechen (40}, Moffitt (4] hat zu einer
Zeit, als CD-Messungen noch schwierig waren, aus diesen
Bezichungen eine Gleichung fiir die ORD-Kurve abgeleitet

2
3 )\0

4
O e
n2-+ 2

[®lpu 0 (p2-nR

(i®)py: molare Drehung pro Aminosiureeinheit, n: Bre-
chungsindex des Lésungsmittels, ag, bg und A¢ sind Konstan-
ten), in der by einen Wert von etwa —600 annimmt, wenn das
Polypeptid zu 100 ¢ als x-Helix in einer Rechtsschraube
vorliegt (421,

Mit recht gutem Erfolg wurden bisher halbempirische
Regeln aufgestellt, die aufgrund von theoretischen
Betrachtungen den Vorzeichenwechsel des Beitrags
eines Substituenten zum Cotton-Effekt bei der Varia-
tion der Lage dieser Gruppe zum Chromophor voraus-
sagen, und die das Vorzeichen seibst dem Erfahrungs-
material entnehmen. Als Beispiel sei die Oktantenre-
gel 431 angefiihrt, obwohl auch dafiir heute bereits
mehrere ab-initio-Rechnungen existieren.

{38] D. L. Peterson u. W.T. Simpson, J. Amer. chem. Soc. 77,
3929 (1955).

[39] L. Velluz u. M. Legrand, Angew. Chem. 77, 842 (1965); An-
gew. Chem. internat. Edit. 4, 838 (1965).

[40] Die Bande um 224 nm stammt von einer n—>7*-Anregung
der Amidgruppe.

[411 W. Moffitt, J. chem. Physics 25, 467 (1956); Proc. nat. Acad.
Sci. USA 42, 736 (1956); W. Moffitt u. J.T. Yang, ibid. 42, 596
(1956).

{42] Uber eine detailliertere Behandlung der Bestimmung des
Helixgehalts eines Polypeptids vgl. z.B. E. R. Blout, J. P. Carver
u. E, Shechter in {11], S. 224.

[431 W. Moffitt, R. B. Woodward, A. Moscowitz, W. Klyne u.
C. Djerassi, J. Amer. chem. Soc. 83, 4013 (1961).
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Gesittigte Ketone weisen eine schwache Bande um
300 nm auf, die einer n—>x*-Anregung zukommt.
Das n-Orbital hat eine Knotenebene, die mit der
(x,z)-Ebene identisch ist. Fiir das =*-Orbital sind die
(y,z)-Ebene und eine weitere Fliche senkrecht dazu,
die die O=C-Bindung etwa in der Mitte schneidet,
Knotenflichen (Abb. 15). Der Einfachheit halber
wurde diese dritte Knotenfliche ebenfalls als Ebene
gezeichnet. Diese drei Flichen teilen den Raum um
das Keton (hier ein Cyclohexanon) in acht Oktanten
ein, von denen die vier wichtigeren hinteren in Ab-
bildung 15d in einer ,,Oktantenprojektion** nochmals
wiedergegeben sind. Die Blickrichtung ist dabei vom
O zum C der Carbonylgruppe. Nimmt man an, daB
die dissymmetrische Storung des an und fiir sich
symmetrischen Carbonylchromophors durch Cou-
lomb-Wechselwirkungen der ungeniigend durch ihre

(a)
(b)
® ©
|
- [] R
© ®
[AB03 15 (c) (d)

Abb. 15. Oktantenregel [iir gesittigte Cyclohexanone (Ring mit cs-Sym-
metrie). (a) Knotenebene des n-Orbitals, (b) Knotenflichen des n*-Orbi-
tals, (c) die durch die drei Knotenflichen gebildeten acht Oktanten,
(d) Vorzeichen fiir die vier hinteren Oktanten bei Projektion vom O
gegen das C der Carbonylgruppe.

Elektronenhiille abgeschirmten iibrigen Kerne des
Molekiils erfolgt, so miissen nach der Theorie die
Beitrdge zweier Substituenten (192,441 in benachbarten
Oktanten zum Cotton-Effekt entgegengesetzte Vor-
zeichen haben.

Die Vielzahl von Daten, die insbesondere in den La-
boratorien von Djerassi, Klyne und Ourisson erhalten
worden sind, erlaubte die Festlegung der Vorzeichen
in der Art, wie sie in Abbildung 15d eingezeichnet sind.
Diese lieBen sich auch theoretisch ableiten [19a,44],
Dennoch wird die Oktantenregel hier als halbempi-
risch aufgefiihrt, da andere theoretische Ansidtze nur
eine Quadrantenregel ergeben (451, Aufgrund des gro-
len Materials kann aber an einer Vorzeichenumkehr
beim Ubergang zu den vorderen Oktanten nicht ge-
zweifelt werden.

{441 A. Moscowitz, Advances chem. Physics 4, 67 (1962).

[45] G. Wagniére, J. Amer. chem. Soc. 88, 3937 (1966). Eine
neuere theoretische Behandlung nach einecm dynamischen Mo-
dell der Kopplung gibt ebenfalls eine Oktantenregel mit den rich-
tigen Vorzeichen; O. E. Weigang jr. u. E. G. Hohn, ibid. 88, 3673
(1966).
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Abb. 16. Obere Sektoren fiir Ketone nach Pao und Santry [46].

In jiingster Zeit nahmen Pao und Santry[46] eine an-
dere Berechnung vor, die zu einer Einteilung in 12
Sektoren fiihrt. Den bekannten Knotenflichen soll
eine weitere zugefiigt werden. Abbildung 16 gibt eine
Projektion von oben auf die (y,z)-Fliche (also nicht in
iiblicher Oktantendarstellung), und danach soll der
Beitrag eines axialen Substituenten in 3-Stellung zum
Carbonyl das entgegengesetzte Vorzeichen wie nach
der Oktantenregel liefern. Unsere Untersuchungen an
optisch aktiven Adamantanon-Derivaten 47l haben
nun tatsichlich ergeben, daB eine COOR-Gruppe,
Chlor, Brom oder Jod an der genannten Stelle den
,»falschen Beitrag liefert. Ob dies eine Modifikation
der Oktantenregel iiberhaupt bedeutet, oder nur fiir
solche stark polaren Gruppen gilt, bleibt abzuwarten.

4. Beispiele aus dem Naturstoffgebiet

Die groBlen Erfolge der Oktantenregel seien an einem
klassischen Beispiel demonstriert (431 (Abb. 17). S5«-
Cholestan-2-on (7) und -3-on (8) zeigen einen positiven

R

O, oeoo O,
L]

(7) a=+12]

R
00!
008
O ?

(8) a = +55

des Ringes A und C, auBBerdem fallen beide Methyl-
gruppen in die (x,z)-Knotenfliche, so daBl nur die
Methylengruppen C-6 und C-7 (und die sehr weit vom
Chromophor entfernten Gruppen C-15 und C-16) Bei-
trige zum Cotton-Effekt geben. Nach Abbildung 15d
sollten diese positiv sein. Im 2-Keton (7) hingegen
liegen alle C-Atome auBler denen von Ring A (die aus
Symmetriegriinden unberiicksichtigt bleiben) und C-6
im linken oberen hinteren Oktanten und verursachen
dadurch den hohen positiven Cotton-Effekt.

Nicht immer ist der Cotton-Effekt geniigend grofl, um ein-
deutig interpretiert werden zu konnen. So gibt z.B. Tetra-
hydro-jonon (9) 48] bei Zimmertemperatur praktisch keinen
Effekt, da die den Chromophor tragende Seitenkette ver-
schiedene Konformationen annehmen kann, die sich nur
wenig in ihrem Energieinhalt unterscheiden, so daf} die Bei-
trige zum Cotton-Effekt sich deshalb weitgehend kompen-
sieren. Kiithlt man die Lésung jedoch geniigend weit ab, so

i':(“o
(9)
O

muB die Population der Konformation mit der geringsten
freien Energie immer grofler werden 149), und tatsichlich fan-
den wir bei —179 °C einen deutlich mefibaren CD (Abb. 18).
Nimmt man an, daf3 die Sesselform des Ringes (cventuell ab-
geflacht wegen der 1:3-diaxialen Wechselwirkung), die
dquatoriale Lage der Seitenkette und deren Zickzack-Form
am stabilsten sind, so wiirde man tatsidchlich nach der Ok-
tantenregel einen negativen CD voraussagen. Diese Deutung
setzt allerdings voraus, daB die Anderung des CD mit der
Temperatur nur auf die Verschiebung von Konformations-
gleichgewichten zuriickgeht, nicht aber auf andere Einfliisse
wie etwa Solvatkomplexe. Praktisch alle unsere Ergebnisse
der Temperaturvariation des CD sprechen fiir die obige An-
nahme.

=

Abb. 17. Stereoformeln und Oktantenprojektionen der Steroide (7) und (8).

Cotton-Effekt, der bei (7) etwa doppelt so grol3 wie
bei (8) ist. Dies laft sich sehr leicht durch die Ok-
tantenregel erkldren. Beim 3-Keton (8) kompensieren
sich aus Symmetriegriinden die Beitrige der Atome

[46] Y.-H. Pao u. D. P. Santry. J. Amer. chem. Soc. 88, 4157
(1966).

[47) G. Smatzke, G. Eckhardt u. B. Ehrig, unveréfientlicht.
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[48] Diese Substanz verdanke ich Herrn Dr. G. Ohloff, Firme-
nich & Cie., Genf. Das Vorzeichen des Cotton-Effekts dieser
Verbindung wurde bereits von M. Mousseron-Canet und C. Le-
vallois, Bull. Soc. chim. France /965, 1339, beschrieben.

[49] Stehen zwei Konformere im Gleichgewicht miteinander,
deren freie Energien sich z.B. um 0,65 kcal/mol (bei AS = 0)
unterscheiden, so liegen bei 25 °C bereits 259, des instabileren
Isomeren vor, bei —190 °C dagegen nur 1,9 % ; das energieirmere
Konformere ist also praktisch allein in der Losung vorhanden.
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Abb. 18. Stabilste Konformation von Tetrahydro-jonon (9) und deren
Oktantenprojektion sowie gemessener CI) bei 20(—) und —179°C (- --).

(10): R = -CH=CH, o7
(11): R = ~CHa-CH,

AcO d (12)

Ein Grenzfall fiir die Anwendung der Oktantenregel
sind die Verbindungen (/0) bis (12} (Abb. 19). Das
Tetrahydropyranon (10) 48] zeigt bei Zimmertem-
peratur einen schwach negativen CD, der bei Tempera-
turerniedrigung um iiber das Doppelte zunimmt.
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Abb. 19. CD von (10} bis (12) bei 20 (——) und —180 °C (- - -) sowie
Oktantenprojektion von (10) und (11).

Postuliert man auch hier eine Sesselkonformation fiir
den Heteroring, so gibt es zwei Moglichkeiten, nim-
lich diejenige mit einer dquatorialen Vinyl- und einer
axialen Methylgruppe oder die entgegengesetzte.
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Nimmt man an, daB} (zumindest am vollstindig sub-
stituierten C-Atom) die Vinylgruppe eine etwas gro-
Bere Raumerfiillung hat als die Methylgruppe, so er-
hilt man eine Projektion wie in Abbildung 19 (R -
Vinyl als #quatorialer Substituent). Die cinzige
Gruppe, die einen Beitrag zum Cotton-Effekt geben
kann, ist eine der beiden geminalen Methylgruppen,
und da sie in einem negativen Oktanten liegt, stiinde
dies in Einklang mit dem gefundenen negativen CD.
UngewiB ist aber, ob der Ersatz von CH; durch O im Ring
selbst ohne wesentlichen EinfluBl bleibt. Der CD der gesiittig-
ten Verbindung (11) scheint dafiir zu sprechen, da nun die
Athylgruppe sicherlich die dquatoriale Konformation ein-
nimmt, und entsprechend ihrer groBeren Raumerfiillung ist
der CD bei (/1) gréBer. Auch ohne die Anwendung der hier
problematischen Oktantenregel kann man aber aus dem po-
sitiven CD des Abbauprodukts (/2) von Dipterocarpol (501
darauf schlieBen, daB dessen Konfiguration an dem dem
Ringsauerstoff’ benachbarten quartiren C entgegengesetzt zu
der von (/0) und (11) ist, was die zugeschriebene Konfigura-
tion 150 an C-20 stintzt.

Einen guten Einblick in Konformationsgleichgewichte
bot auch das den Sesquiterpenen nahestehende Per-
hydroazulenderivat (/3)(51), Durch Rontgenstruktur-
analyse war bewiesen worden (521, dal} dieses Molekiil
im Kristall in einer Konformation mit dquatorialem
Brom vorliegt. Nach der Oktantenprojektion (Abb. 20)

2}
1 "\—L —
/‘ \\/\
T 0 L Ny
L 250 300 350
<+
-2t
A (am) —>
Br
O
(13)
l Br I
—_— O —_— —_— -
| Br |
A B

Abb. 20. CD des Bromketons (/3) bei i-20 (—) und —180°C (- - -}
sowie Oktantenprojektion zweier Konformationen A und B

wiirde man dafiir einen positiven CD erwarten. Tat-
siachlich wurde aber in Losung ein negativer CD ge-
funden 151], dessen Maximum bei 315 nm lag (in Me-
thylcyclohexan/Isopentan 1:3 (v/v)) und durch seine

[50] J.-F. Biellmann, Tetrahedron Letters /966, 4803. Ich danke
Herrn Dr. Biellmann, StraBburg, auch hier sehr fiir die Uber-
lassung der Substanz.

[51] K. Kuriyama, T. Iwata, M. Morivama, M. Ishikawa, H. Mi-
nato u. K. Takeda, J. chem. Soc. (London) (C) 1967, 420.

[52] T. Sato, H. Minato, M. Shiro u. H. Koyama, Chem. Com-
mun. 7966, 363.
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Lage die axiale Konformation des Broms anzeigte (53],
Nach der,,Axial-a-Halogenketon-Regel* [54] jst daraus
auf eine Konformation etwa wie B (Abb. 20) zu
schlieBen. Die Frage war nun, ob die im Kristall auf-
tretende Konformation A (Abb. 20) wirklich die sta-
bilste war, oder ob eine etwas ungiinstigere Anord-
nung etwa durch Gitterkriifte stabilisiert wurde. Die
Messung bei —180 °C erbrachte nun eine Umkehr des
Vorzeichens des CD unter gleichzeitiger Verschiebung
von Ay.. nach 294 nm, wie es fiir 4quatoriales Brom
charakteristisch ist (53], Dieser CD, der mit der Pro-
jektion A in Einklang steht, beweist demnach, daB A
tatsdchlich den geringeren Energieinhalt hat; Kon-
formation B kann aber nicht viel ungiinstiger sein.
Dieselbe Aussage konnte auch schon aus Messungen
des CD in verschiedenen Losungsmitteln abgeleitet
werden (511,

Zwar wurden die meisten Untersuchungen bisher an
Ketonen vorgenommen, doch lassen sich auch mit
Hilfe des Cotton-Effekts anderer Chromophore Kon-
figurations- oder Konformationsbestimmungen vor-
nehmen. Wihrend der Cotton-Effekt gesiittigter Lac-
tone nicht immer eindeutig aus der Struktur abzulesen
ist[55), liegen die Verhiltnisse bei ungesittigten und
Epoxylactonen sehr viel giinstiger. Auf diese Verbin-
dungen darf man nimlich die an den entsprechenden
Ketonen gewonnenen Erkenntnisse (561 {ibertragen [57),
Man muB dabei nur beriicksichtigen, daB die
C-CO-0-Gruppierung koplanar ist, wie aus ront-
genographischen Untersuchungen (fir den Festzu-
stand) folgt (58], Als Beispiel sei die Parasorbinsidure
(14) herausgegriffen, von der aus NMR-Messungen
bekannt ist, daB die Methylgruppe dquatorial ange-
ordnet ist[59). In Abbildung 21 ist die Projektion der
Parasorbinsdure angegeben; aus der Chiralitit des
nicht-ebenen Enonsystems folgt nach der entsprechen-
den Regel fiir Ketone 56! ein positiver Cotton-Effekt.
Im Jaborosolacton A (15), bei dem der ,,Steroid-Sub-
stituent* des Enlactons ebenfalls dquatorial liegen
mulB, wurde wieder ein positiver CD gefunden [60],
und daraus ergibt sich die Stereochemie an C-22 der
Seitenkette (611, Im Odoratin (/6) schlieBlich konnte

[53) R. C. Cookson, J. chem. Soc. (London) 1954, 282; R. C.
Cookson u. S. H. Dandegaonker, ibid. 1955, 352.

[54) C. Djerassi u. W. Klyne, J. Amer. chem. Soc. 79, 1506
(1957).

[55] J. P. Jennings, W. Klyne u. P. M. Scopes, J. chem. Soc.
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Abb. 21. Projektion und CD (bei 20°C) der Parasorbinsiure (/4)
(= ), CD von Jaborosolacton A (15) (—) sowie Projektion und
CD von Odoratin (16) (- - -).

mit Hilfe des ebenfalls positiven CD bei 264 nm die
Stereochemie an C-13 (13x) bewiesen werden, die
schon aus biogenetischen Uberlegungen angenommen

worden war [62],
HO (@] _\ O—I-O—
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Abb. 22. Projektion von Loliolid (Digiprolacton) (/7) und seinem
Oxidationsprodukt ((/8); CD von (17) (links) und von (18) (rechts).

(62] W. R. Chan, D. R.Taylor u. R.T. Aplin, Chem. Commun.
1966, 576.
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Cyclopentenone zeigen bei gleicher Chiralitat des
Enonsystems wie homologe Cyclohexenone das ent-
gegengesetzteVorzeichen des CD der n—=*-Bande [56],
Diese Regel ist wiederum auf die entsprechenden En-
lactone iibertragbar [57), und sie wurde benutzt, um die
Absolutkonfiguration des Loliolids (Digiprolactons)
(17)163) zu bestimmen (Abb. 22)[57], Aus dem CD
seines Oxidationsproduktes (/8) lieB sich nach der
Oktantenregel kein Vorzeichen voraussagen, da der
Beitrag einer Methylgruppe gegen den einer Lacton-
gruppe zu kompensieren war.

In den bisherigen Lacton-Beispielen war bei bekann-
ter Konformation die Konfiguration aus dem CD be-
stimmt worden. Der umgekehrte Fall liegt beim Verru-
carin A (/9)164] vor, das als einzigen erfal3baren

HO,

O
(19)

Chromophor eine Muconsiure-Einheit enthilt. Nach
Molekiilmodellen ist der vielgliedrige Lactonring in
seiner Beweglichkeit sebhr eingeschrankt, und tatsich-
lich findet man!651 fiir (/9) zwei CD-Banden bei 288

+15
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Abb. 23, Projektion der transoiden (C) und der cisoiden (D) En-lacton-
Gruppe des Muconsdureteils des Verrucarins A (19) sowie CD von
(19). Die Abweichung von der koplanaren Anordnung ist bei C aus
zeichnerischen Griinden stark Gbertrieben worden.

[63] T.Wada, Chem. pharmac. Bull. (Tokyo) /2, 1117 (1964);
R. Hodges u. A. L. Porte, Tetrahedron 20, 1463 (1964).
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[65) G. Snatzke u. Ch.Tamm, Helv. chim. Acta 50, 1618
(1967).
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und 255 nm (Abb. 23). Die erste entspricht der im UV-
Spektrum nicht klar erkennbaren n—w*-Bande des
Muconsiaurechromophors, und in erster Naherung
darf man die beiden Estergruppen als getrennte Par-
tialchromophore betrachten. Nach der Rontgenstruk-
turanalyse [66] liegt im Festzustand eine der En-ester-
gruppen in cisoider Konformation (stark gewinkelt),
die andere in transoider Konformation (fast eben) vor.
Wendet man wieder die fiir entsprechende Enone giil-
tigen Regeln an, so wiirde man fiir beide Konforma-
tionen einen negativen CD voraussagen, wie er auch
gefunden wurde (Abb. 23). Umgekehrt darf man aus
diesem Wert schlieBen, daBl beim Verrucarin A (19)
in Losung die gleiche Konformation des groBen Rin-
ges — zumindest im Bereich der Muconsdure — vor-
liegt wie im kristallinen Zustand.

Ein experimentell (677 und theoretisch [68] gut unter-
suchter Chromophor ist das nichtebene cisoide Dien-
system. Ist es als Rechtsschraube angeordnet, zeigt es
einen positiven, als Linksschraube einen negativen
Cotton-Effekt. Eine Ausnahme schien zunichst das
a-Phellandren (20) zu bilden, da es einen negativen
Cotton-Effekt liefert[69], und dies wiirde bedeuten,
daB die Isopropylgruppe eine quasiaxiale Konforma-
tion und keine quasiiquatoriale einnimmt. Es ist da-
her angenommen worden, daB bei Zimmertemperatur
wegen des geringen Unterschieds der Energien der

(20)

E F

beiden Konformeren bereits das energetisch ungiin-
stigere eine hohere Population hat als das geringerer
Energie ; der Temperaturgradient der ORD-Amplitude
zwischen 10 und 90 °C stiitzte diese Annahme {70), Da-
nach war zu erwarten, daf} sich bei tiefer Temperatur
das Vorzeichen des Cotton-Effekts umkehrt, was wir
tatsidchlich unterhalb von etwa --150°C fanden!(71)
(Abb. 24).

Damit ist das postulierte Konformationsgleichgewicht
zwischen den Konformeren E und F (Abb. 24) direkt
bewiesen. Da wir fiir das starre Dien (21) ein Acp,,

[66) A.T. McPhail u. G. A. Sim, Chem. Commun. /965, 350;
J. chem. Soc. (London) (C) 1966, 1394.
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{69) A.W. Burgstahler, H. Ziffer u. U. Weiss, J. Amer. chem.
Soc. 83, 4660 (1962).
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2961 (1962).

[71]1 G. Snatzke, E. sz. Kovdts u. G. Ohloff, Tetrahedron Letters
1966, 4551. Die dort angegebene Temperatur bezieht sich auf den
Kiivettenkorper; in der Losung betrug sie —177 °C.
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Abb. 24. Konformationsgleichgewicht bei o-Phellandren 20)) sowie
CD bei 20 (—) und —177°C (- - -). E gibt dabei einen positiven,
F einen negativen Cotton-Effekt. Zum Vergleich Forme! des starren
Diens (21).

von +33 gemessen hatten 172J, 148t sich daraus in gro-
ber Niherung abschédtzen, daB bei Zimmertemperatur
65 ¢/ des instabileren Konformeren F, bei —177°C
dagegen nur 42 °, vorliegen. Die Verschiebung des

HO-

OCOCH, (21)

Gleichgewichts ist daher trotz eines Temperaturunter-
schiedes von etwa 200 °C und der Vorzeichenumkehr
des CD nicht sshr grof3.

Die angefiihrten Beispiele zeigen, daB auch ohne
strenge Theorie auf empirischer oder semitheoreti-

[72] G. Snatzke u. L. Vértesy, Mh. Chem. 98, 121 (1967).
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scher Grundlage mit Hilfe des Circulardichroismus
oder der optischen Rotationsdispersion Konfigura-
tions- und Konformations-Bestimmungen durchge-
fiihrt werden konnen. Unerwihnt bleiben muBten hier-
bei Anwendungen aus der anorganischen Komplex-
chemie 1731,

Es sei darauf hingewiesen, daB sich diese Methoden
aber auch sehr gut dazu eignen, im UV-Spektrum oft
nicht erkennbare Banden zu lokalisieren, wie dies z.B.
bei Nitroverbindungen!741 oder konjugierten Siu-
ren 672l der Fall war. SchlieBlich ist dem Spektroskopi-
ker in der Methode der durch ein Magnetfeld indu-
zierten optischen Aktivitit ein neues Hilfsmittel er-
wachsen, die Hohe von Energieniveaus — insbesondere
auch bei anorganischen Verbindungen — zu bestim-
men 75, wihrend der Anwendung von Magneto-CD
sowie Magneto-ORD auf die organische Stereochemie
keine sehr optimistische Prognose gestellt wird. Den-
noch mufB} der Entwicklung noch empfindlicherer und
besser in den UV-Bereich vorstoBender Gerite mit
Spannung entgegengesehen werden.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft mdchte ich fiir
die finanzielle Unterstiitzung meinen besten Dank aus-
sprechen. Diese Untersuchungen wdren auch nicht ohne
die gewissenhafte Arbeit unserer technischen Hilfskrdfte
und die Versorgung mit interessanten Substanzproben
durch viele Kollegen im Institut und aus der ganzen
Welt, denen ich allen herzlichst danken mdochte, moglich
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