
184 Chimia 17 • 1963 • Juni

Spektropolarimetrie II *

* Teilweise vorgetragen durch K. Stich an der Fachtagung des 
Schweizerischen Chemiker-Verbandes anläßlich der 2. Internatio­
nalen Fachmesse für Laboratoriumstechnik, Meßtechnik und 
Automatik in der Chemie (ilmac), 15. bis 20. Oktober 1962 in 
Basel.

1 H.G.Leemann, Chimia 14 (1960) 1.
2 Wir danken auch an dieser Stelle Herrn Professor W. Kuhn für 

die Überlassung seiner Literaturzusammenstellung.

Von H. G.Leemann und K. Stich

Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien, Sandoz AG, Basel

Summary

As a sequel to an earlier publication on spectropolarimetry, 
the occurrence of circular dichroism is described briefly so that 
the octant rule may then be derived and explained with the 
aid of a number of examples. By using two practical examples, 
namely the structural elucidation of the lysergic acids on one 
hand and of myoporon on the other, the procedure to be 
adopted when spectropolarimetry is to be successfully em­
ployed for configuration elucidation outside the steroid field is 
shown. In conclusion, a summary of publications which ap­
peared between 1960 and the end of 1962 concerning spectro­
polarimetry and which might be of interest to organic chemists 
is given.

1. Einleitung

Die nachfolgende Arbeit schließt thematisch an eine 
frühere Veröffentlichung1 an und verfolgt den Zweck, 
den Organiker über die neuere Entwicklung der spektro- 
polarimetrischen Meßmethode in bezug auf deren prak­
tische Anwendung zur Lösung struktureller Probleme in 
der organischen Chemie zusammenfassend zu orientieren.

Wie bereits in der ersten Arbeit, so folgt auch hier am 
Schluß eine Literaturzusammenstellung, die einerseits 
ein vollständiges Verzeichnis der Arbeiten von W. Kuhn2 
enthält und andrerseits diejenigen Arbeiten umfaßt, in 
welchen die Spektropolarimetrie zur Strukturabklärung 
herangezogen worden ist und die zwischen 1960 und 
Ende 1962 veröffentlicht worden sind.

Während es bei der thematischen Wahl des Stoffes für 
das Übersichtsreferat an der ilmac darum ging, dem viel­
leicht noch uneingeweihten Zuhörer in großen Zügen das 
Zustandekommen des Phänomens der Rotationsdisper­
sion darzulegen und die ersten wesentlichen Gesetz­
mäßigkeiten in bezug auf die Stereochemie von Steroiden, 
Triterpenen und Sesquiterpenen abzuleiten, um dann 
über die neuere und neueste Entwicklung dieser Meß­
methode zu referieren, so sind wir jetzt der Ansicht, daß

auf den ersten Teil des Übersichtreferates an dieser Stelle 
verzichtet und somit an die frühere Veröffentlichung an­
geknüpft werden soll.

2. Cotton-Effekt

Passiert ein monochromatisch-flächenpolarisiertes 
Lichtbündel ein optisch aktives Medium, so resultiert 
daraus eine Phasendifferenz zwischen der links und der 
rechts zirkularpolarisierten Komponente (Abb. 1).

Abb. 1. Phasendifferenz der zirkularpolarisierten Komponenten

Die Schwingungsebene des Lichtbündels wird um 
einen bestimmten Betrag aus der Null-Lage herausge­
dreht, dessen Größe u. a. abhängig ist von der Wellen­
länge des eingestrahlten Lichtes. Je mehr man sich dem 
Bereich größter Absorption nähert, desto mehr wird auch 
vorzugsweise eine der beiden zirkularpolarisierten Kom­
ponenten durch die auftretende Absorption geschwächt 
bzw. begünstigt. Damit aber wird aus dem ursprünglich 
linearpolarisierten Lichtbündel ein solches von ellipti­
scher Polarisation (Abb. 2).

Dieser Zirkulardichroismus bewirkt das Erscheinen 
des Cotton-Effektes, der zur Abklärung von Fragen der 
absoluten Konfiguration nutzbringend herangezogen 
werden kann und dessen Natur im folgenden kurz be­
schrieben werden soll.
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Abb. 2. Elliptische Polarisation beim Eintritt in das absorbierende 
Spektralgebiet

Als Beispiel diene:

H CH3

CH3—C—C—C—CH3 (+) - 3 - Methylpentanon - 2
I I II

H H 0 (I)

Die Verbindung zeigt einen einfachen, positiven Cotton- 
Effekt, indem der Drehwert von der langwelligen Seite 
herkommend gegen kürzere Wellenlängen im positiven 
Ast ansteigt, um bei 296 m^ einen Maximalwert zu er­
reichen. Bei 290 m^ schneidet die Rotationsdispersions­
kurve die Null-Linie und setzt sich anschließend im ne­
gativen Ast fort (Abb. 3).

Vergleicht man die Rotationsdispersionskurve von 
( + )-3-Methylpentanon-2 mit dessen UV-Absorptions­
kurve, wie sie in den Abbildungen 3 und 4 dargestellt 
werden, so sieht man, daß der Nulldurchgang der Ro­
tationsdispersionskurve mit dem Absorptionsmaximum 
zusammenfällt.

Es ist daher nur verständlich, daß schon sehr früh 
versucht wurde, dieses Phänomen des Cotton-Effektes 
mit der Wechselwirkung zwischen Asymmetriezentrum 
und optischem Chromophoren und somit mit der che­
mischen Struktur in Beziehung zu bringen, um letzt­
endlich das spektropolarimetrische Verhalten einer op­
tisch aktiven Verbindung voraussagen zu können.

Abb. 3. Rotationsdispersionskurve von (4-)-3-MethyIpentanon-2

Abb. 4. UV-Kurve von (-|-)-3-Methylpentanon-2

Eine solche Voraussage ist heute mit Hilfe der Oktant- 
Regel3 zumindest für alizyklische Sechs- und Siebenring­
ketone möglich.

3. Oktant-Regel

Diese Regel wird so angewendet, daß man die O=C- 
Doppelbindung als Blickrichtung nimmt, das Molekül 
auf eine dahinterliegende Fläche projiziert und den Null­
punkt eines Koordinatensystems so in das Bild legt, daß 
dieser mit der O=C-Richtung zusammenfällt.

Man findet nun die an die Carbonylgruppe anliegenden 
Ringverbindungen in gleicher Ebene, die Bindungen von 
C2 zu C3 bzw. C6 zu C6 senkrecht zu dieser Ebene, wäh­
rend das Kohlenstoffatom C4 senkrecht über die C=O- 
Doppelbindung zu liegen kommt.

Durch das so erhaltene Bild legt man nun zwei senk­
recht aufeinanderstehende Ebenen, eine erste durch die 
Atome 0, C1? C2 und C6 und eine zweite durch O, C4 und 
C4. Außer diesen auf diese Art erhaltenen vier Oktanten 
werden vier weitere erhalten, wenn eine dritte Ebene 
senkrecht zur ersten und somit senkrecht zur C=O-Dop- 
pelbindung gelegt wird (Abb. 5).

Die Oktant-Regel sagt nun aus, daß Substituenten im 
linken oberen und rechten unteren Oktanten einen posi­
tiven Cotton-Effekt bewirken, während Substituenten 
im rechten oberen bzw. im linken unteren Quadranten 
einen solchen mit negativem Drehsinn hervorrufen.

Substituenten, die in einer dieser Flächen liegen, be­
einflussen den Charakter des Cotton-Effektes nicht oder 
nur sehr unbedeutend.

3 Siehe z.B. C. Djerassi, Optical Rotatory Dispersion, McGraw-Hill
Series, S. 178ff.
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Gilt es, die Oktant-Regel auf polyzyklische Systeme 
anzuwenden, so geht man genau gleich vor wie im Falle 
des Cyclohexanons, nämlich z.B. für lrans-10-Methyl- 
decalon-2 (III).

(HI)

Der Oktant-Darstellung kann entnommen werden, daß 
die angulare Methylgruppe am Clo sowie C5, die beide 
in der vertikalen Ebene liegen, zu vernachlässigen sind. 
Weiterhin fehlen an Cx und C3 axiale Substituenten, so 
daß die beiden unteren Oktanten leer bleiben. Das gleiche 
gilt für den oberen rechten Oktanten, der ebenfalls leer 
bleibt, da C4 keinerlei Substituenten aufweist. Übrig blei­
ben die Kohlenstoffatome C6, C7 und C8, die alle im 
linken oberen Quadranten liegen, so daß der Schluß ge­
zogen werden kann, daß trans-10-Methyldecalon-2 einen 
positiven Cotton-Effekt zeigen muß, was experimentell 
bestätigt wird.

Als weiteres Beispiel diene das rechtsdrehende, einen 
positiven Cotton-Effekt aufweisende 2-Methyl-cyclo- 
hexanon (IV), dessen Konfiguration bestimmt werden 
soll.

Abb. 5. Oktant-Regel: Legen der drei Ebenen durch das Molekül

Hier muß man sich vor Augen halten, daß die Form 
mit äquatorialem Substituenten in 6-Stellung in jene mit 
axialem Substituenten in 2-Stellung übergeht, wenn die 
gewählte Sesselform in den anderen Zustand gekippt 
wird.

Da nun, wie die Oktant-Projektion zeigt, die Form 
mit äquatorialem Substituenten nichts zum Cotton-

Effekt beiträgt, weil diese in der einen Projektionsebene 
liegt, so muß dem mit positivem Cotton-Effekt gemes­
senen 2-Methyl-cyclohexanon die folgende Konfigura­
tion eigen sein; was auf chemischem Weg auch bewie­
sen werden konnte.

Prelog und Smith4 beschreiben das lrans-Decalon-2, 
wobei dem Enantiomeren mit positivem Cotton-Effekt 
mit Hilfe der Oktant-Regel dessen Konfiguration zu­
geordnet werden soll.

Prinzipiell sind zwei solche truns-Decalone denkbar,

und somit erhält man die nachfolgenden Oktant-Bilder:

Dem trans-Decalon-2 mit positivem Cotton-Effekt muß 
demnach die Konfiguration (VI) zukommen. Dabei ist 
allerdings zu beachten, daß mit Hilfe dieser Überlegun­
gen die Stereochemie des Asymmetriezentrums am Koh­
lenstoffatom C9 bestimmt wurde. Diejenige des Kohlen­
stoffatoms Cj0 muß für diese Betrachtungen bedeutungs­
los sein, da dessen Substituenten unwillkürlich in eine 
der Oktantebenen zu liegen kommen. Die Konstellation 
dagegen ist gegeben, da es sich um ein trans-Decalon 
handelt, wobei sich die Richtigkeit der Aussage der 
Oktant-Regel wiederum durch die praktisch-chemische 
Arbeit der genannten Autoren bestätigt hat.

Bevor nuancierende Beeinflussungen des Cotton- 
Effektes besprochen werden, ist es vielleicht nicht un­
interessant, den Versuch zu machen, die Oktant-Regel 
auf ein chemisches System in Anwendung zu bringen,

4 V. Prelog und H.E. Smith Helv. Chim. Acta 42 (1959) 2624.
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das mit den klassischen Exerzierbeispielen aus der 
Steroid- oder Terpenoidreihe auf den ersten Blick, wenn 
überhaupt, dann nur wenig gemeinsam hat.

Es soll im folgenden, als reines Gedankenexperiment, 
versucht werden, die absolute Konfiguration der Lyserg- 
säure mit Hilfe der Oktant-Regel festzulegen, um das 
Resultat mit dem Ergebnis der weiter hinten im Detail 
beschriebenen spektropolarimetrischen Abklärung zu 
vergleichen.

Wenn man das asymmetrische System der Lyserg- 
säure, vorerst unter Mißachtung deren chromophoren 
Eigenschaften, betrachtet, so handelt es sich um einen 
Bizyklus von der Form (VII).

Aus einer früheren Arbeit ist bekannt6, daß die rela­
tive Orientierung des Substitutenten X (im Falle der 
Lysergsäure X = COOH) der natürlich vorkommenden 
D-Lysergsäure zum angulären Wasserstoffatom cis ist. 
Somit muß die Teilstruktur eine der beiden nachfolgen­
den absoluten Konfigurationen aufweisen:

Betrachtet man nun in unserer hypothetischen Form 
(VII) die C=C-Doppelbindung als chromophore Gruppe 
und entwickelt man die Oktant-Bilder unter Vernach­
lässigung der räumlichen Anordnung am Stickstoff, so 
werden die folgenden (VII a) und (VIIb) entsprechen­
den Oktant-Projektionen erhalten:

Da die natürlich vorkommende D-Lysergsäure einen 
positiven Cotton-Effekt aufweist und andrerseits die 
Projektion von ( + )-d 4,41 N-Methyl-octahydro-chinolin- 
3-ol einen positiven Cotton-Effekt vermutlich erwarten

5 A. Stoll et al., Helv. Chim. Acta 37 (1954) 2029.

läßt, so ist eine solche Zuordnung der absoluten Kon­
figuration, die sich im übrigen durch experimentelles 
Vorgehen bestätigen ließ, a priori nicht von der Hand 
zu weisen.

Während der Ersatz eines a-ständigen Wasserstoff­
atoms in Cyclanonen durch eine Methyl-, Hydroxy- oder 
Acetoxy-Gruppe auf den Charakter der Rotationsdisper­
sionskurve keinen oder einen nur sehr unbedeutenden 
Effekt ausübt, so fällt der Ersatz durch ein Halogenatom 
unter Umständen sehr merkbar ins Gewicht.

Aus zahlreichen spektropolarimetrischen Messungen 
an halogenierten Cyclanonen wurde letztendlich die 
axiale Haloketon-Regel aufgestellt, die nachfolgend in 
Kürze beschrieben werden soll.

4. Axiale Haloketon-Regel

Solange in einem zyklischen Haloketon das Halogen­
atom in äquatorialer Lage vorliegt, kann eine Beeinflus­
sung der Rotationsdispersion im Vergleich mit dem nicht 
halogenierten Analogon nicht festgestellt werden. Im 
Gegensatz dazu hat ein axiales Haloketon in a-Stellung 
zur Carbonylgruppe zur Folge, daß der Cotton-Effekt 
sehr stark davon abhängt, in welche Stellung das 
Halogenatom eingetreten ist.

Für den Fall eines einfachen, in a-Stellung mit Halo­
gen substituierten Cyclanons kommen praktisch beide 
a-Stellungen als gleichwertig in Frage, nämlich

Unter der Annahme, daß das Halogenatom axial ein­
tritt, ergeben sich zwei Mögfichkeiten:

------1-----F 4-----1------

-----e—I- -■—e-----  
ci ci

(VIII a) (VIII b)

Aus (Villa) wird eine Rotationsdispersionskurve mit 
positivem, aus (VIII b) eine solche mit negativem Cotton­
Effekt resultieren. Mittels dieser Haloketon-Regel, die 
eigentlich eine Abart der Oktant-Regel darstellt, läßt 
sich die konformative Beweglichkeit von Cycloketonen 
bequem demonstrieren.

Im Falle des 2-Chlor-5-methyl-cyclohexanons, von 
dem angenommen werden kann, daß beide Substituen­
ten nach einer möglichst äquatorialen Orientierung ten­
dieren, sollte a priori ein positiver Cotton-Effekt erwar­
tet werden dürfen, da sich das äquatoriale Chloratom 
nicht auswirken kann.
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Dieser positive Cotton-Effekt wird auch tatsächlich 
aufgefunden, wenn die spektropolarimetrische Messung 
von 2-Chlor-5-methyl-cyclohexanon in Methanol durch- 
geführt wird. Führt man die gleiche Messung dagegen 
in einem apolaren Lösungsmittel, wie beispielsweise Oc­
tan, durch, so zeigt die gleiche Substanz einen negativen 
Cotton-Effekt. Diese zunächst verblüffende Erscheinung 
läßt sich sehr einfach damit erklären, daß im unpolaren 
Medium der Ring umgeklappt ist, wodurch sowohl der 
Halogen- wie auch der Methylsubstituent eine axiale 
Lage eingenommen haben.

Allein aus dem Vergleich der beiden Projektionen 
(IX a) und (IX b) wird ersichtlich, daß die Amplitude 
von (IXb) um einiges größer erwartet werden darf als 
jene von (IXa) in methanolischer Lösung.

5. Aliphatische Carbonylverbindungen

Obwohl in aliphatischen Carbonylverbindungen die 
spezifischen Drehungen bedeutend kleiner sind als in 
Ringcarbonylverbindungen und somit die Fehlerbreite 
der Messungen dementsprechend größer wird, können 
trotzdem, wie systematische Studien bei optisch aktiven 
Aldehyden und Ketonen ergeben haben, Aussagen über 
Form und Vorzeichen des Cotton-Effektes gemacht 
werden.

a) Ein Cotton-Effekt darf erwartet werden in den Fäl­
len, da sich zwischen asymmetrischem C-Atom und 
Carbonyl keine, eine oder zwei Methylengruppen be­
finden.

b) Es wird ein auffälliger Vorzeichenwechsel, abhängig 
von der Anzahl der Methylengruppen, beobachtet, 
der für die Bestimmung der Stellung des optisch ak­
tiven C-Atoms herangezogen werden kann.

So zeigt sich auf der folgenden Illustration in einer Reihe 
von Ketonen mit Asymmetriezentrum, daß beim 3- 
Methyl-pentanon-2 mit n = 0 ein positiver Cotton- 
Effekt, beim 4-Methyl-hexanon mit n = 1 ein starker 
negativer Cotton-Effekt zutage tritt. Steigert man die 
Zahl der zwischenliegenden Methylengruppen, so findet 
man allerdings nur noch eine normale Rotalionsdisper­
sionskurve, die in ihrer Form flach und nichtssagend in­
nerhalb der meßtechnischen Grenze wird.

Abb. 6. Rotationsdispersionskurveil in Abhängigkeit vom Ab stand 
Chromophor—Asymmetriezentrum

Diese zwei experimentellen Tatsachen geben dem Che­
miker ein Mittel in die Hand, bei bekanntem Abstand 
des Asymmetriezentrums vom Chromophoren die abso­
lute Konfiguration eines Moleküls im Vergleich mit ähn­
lich gebauten Verbindungen von bekannter Konfigura­
tion zu erfahren.

Zur Illustration kann auf folgendes Beispiel hingewie­
sen werden:

Aus einem Antibiotikum wird durch Abbau (+)-4- 
Methyl-6-oxo-önanthsäure (XVI) erhalten. Dieser Kör­
per soll mit 4-Methyl-hexanon-2 von bekannter ab­
soluter Konfiguration verglichen werden. Während das 
Hexanon einen negativen Cotton-Effekt aufweist, läßt 
der positive Cotton-Effekt der substituierten Onanth- 
säure darauf schließen, daß ihr eine zum Vergleichs­
körper enantiomere Form des Asymmetriezentrums zu­
geordnet werden muß.

Bis jetzt war ausschließlich von Systemen die Rede, 
die in vernünftiger Nähe zum Asymmetriezentrum einen 
Chromophoren aufweisen, der in einem meßtechnisch 
günstigen Bereich hegt. Für viele Naturstoffe trifft dies 
nicht zu — man denke z.B. an optisch aktive Alkohole, 
Aminosäuren —, und es ist zu überlegen, was in diesen 
Fällen vorzukehren ist.

Man wird, in Anlehnung an das bisher Gesagte, das 
Molekül so verändern müssen, daß die Bedingung eines 
geeigneten Chromophoren in der Nähe des Asymmetrie­
zentrums erfüllt wird. Dieser muß zusätzlich noch den 
erwähnten Zirkulardichroismus aufweisen, um einen 
Cotton-Effekt liefern zu können.

Beide Bedingungen erfüllen die Xanthate, die ein er­
wünschtes schwaches Absorptionsband um 350 m/t zei­
gen, das zudem noch Träger des Dichroismus ist.
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Durch eine einfache chemische Reaktion lassen sich 
Hydroxy- oder Aminosäuren in deren Xanthate (oder 
Dithiocarbonate) überführen, worauf eine Zuordnung 
der absoluten Konfiguration sehr leicht wird. Allerdings 
muß hier gleich hervorgehoben werden, daß die Xanthate 
von a-Hydroxy- oder a-Aminosäuren der L-Form einen 
positiven und jene der D-Form einen negativen Cotton­
Effekt hervorrufen, während die Verhältnisse bei ß- 
substituierten Säuren genau umgekehrt sind.

Ebenso lassen sich die absoluten Konfigurationen von 
Carbonsäuren bestimmen, die keine funktionellen Grup­
pen tragen (und somit optisch leer sind), indem diese in 
ihre Acylthioharnstoff-Derivate übergeführt werden von 
der allgemeinen Form:

s n
CO-NH-C—

R-C-H R

ch3

Durch diese Maßnahme kommt der Cotton-Effekt in 
den meßtechnisch angenehmen Wellenlängenbereich von 
etwa 375 bis 310 m^ zu liegen.

Diese Regeln, ähnlich der schon viel zitierten Oktant­
Regel, dürften sich für die Abklärung der absoluten Kon­
figuration bei weiteren Naturstoffen als nützliche Hilfe 
erweisen.

Zum Abschluß sollen noch zwei auf den ersten Blick 
schwierigere Konstitutionsaufklärungen behandelt wer­
den, deren eine wir in unseren Laboratorien bereits aus­
geführt haben, deren andere noch in vollem Gange ist. 
Das Hauptgewicht soll dabei auf die gedankliche Arbeit 
gelegt werden, während wir auf chemisch-präparative 
Details nicht eingehen werden.

Es ist auf den ersten Blick nicht ohne weiteres er­
sichtlich, in welcher Weise die Struktur der Lysergsäure, 
die in allen Mutterkornalkaloiden vorkommt, mit der 
Struktur des Testosterons Zusammenhängen soll.

Schreibt man die Formeln der beiden Verbindungen 
jedoch so, daß die Ringe A und B des Testosterons und 
die Ringe C und D der Lysergsäure gleich liegen, so zeigt 
sich einerseits, daß der Wasserstoff am C5 der Lyserg­
säure, dessen Orientierung im Raum abzuklären ist, der 
angulären Methylgruppe am Clo des Testosterons ent­
spricht, deren absolute Orientierung gegeben ist. Be­
kannt ist außerdem, daß der Ersatz einer Methylgruppe 
durch Wasserstoff oder umgekehrt, in bezug auf die 
Rotationsdispersion, sich in solchen Fällen nur unwe­
sentlich auswirkt. Somit sollte die Abklärung der ab­
soluten Konfiguration der Lysergsäure am C5 mit Hilfe 
von Testosteron möglich werden.

Nun kommt jedoch als Erschwerung der Problemstel­
lung dazu, daß das Testosteron als a,/3-ungesättigtes 
Keton die klassische Rotationsdispersionskurve mit Fein­
struktur liefert, während die Lysergsäure mit ihrem he­
terozyklischen, sehr stark absorbierenden Chromophor 
eine andere Kurve ergibt, die lediglich einen ersten 
Cotton-Effekt ahnen läßt.

Es war daher notwendig, nicht nur gedanklich, son­
dern auch praktisch, folgenden Weg einzuschlagen:

Zuerst wurde der basische Bizyklus

CK¥°
H ch3

aufgebaut und dieser in seine optischen Antipoden auf­
getrennt. Durch den Vergleich der Rotationsdispersions­
kurve eines Antipoden mit derjenigen von Testosteron 
(mit /?-ständigem H) sowie des anderen Antipoden mit 
3-Keto-decahydro-phenanthren (aH), kann eindeutig die 
Stereochemie den beiden Enantiomeren zugeordnet wer­
den (Abb. 8).

Da nun in der Lysergsäure kein a^-ungesättigtes Ke­
ton vorliegt, ist es vonnöten, daß vergleichbare Verhält­
nisse geschaffen werden. Zu diesem Zweck wird der tri­
gonale Zustand des C-Atoms-3 aufgehoben, indem die 
Carbonylgruppe in die entsprechenden sekundären Al­
kohole übergeführt werden.

Durch selektive Reduktion der Ketogruppen in 3- 
Stellung gelangt man zu zwei optisch aktiven, zykli­
schen Aminoalkoholen, die zwar als Bauelemente nun 
wohl den Ringen C und D der Lysergsäure entsprechen, 
deren Cotton-Effekte jedoch jenseits des heute mögli­
chen Meßbereiches liegen, so daß normale Rotations­
dispersionskurven erhalten werden. Sie lassen sich aber 
trotzdem mit denjenigen des Ausgangsmaterials ver­
gleichen.

War einerseits bei den Lysergsäuren selbst die UV- 
Absorption zu stark, um zu einer normalen Rotations-
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Abb. 8. Rotationsdispersionskurven: Zuord­
nung der absoluten Konfiguration der enantio- 
meren basischen Bizyklen: A*’ a-N-Methyl- 
octahydro-clnnolin-3-one

dispersionskurve zu gelangen, und andererseits jene der 
Aminoalkohole zu schwach und zu kurzwellig, so muß 
eine Struktur zwischen diesen Extremen zum Ziele 
führen.

Eine solche Struktur stellt das J1’10b-N-Methyl-hexa- 
hydro-benzo[f] chinolin-2-ol dar

0wOH
H CH3

das aus der entsprechenden Ketoverbindung durch selek­
tive Reduktion erhalten werden kann. Die Konfiguration 
der Ketobasen kann auf Grund ihres spektropolarime- 
trischen Verhaltens durch Vergleich mit den bizyklischen 
Basen zugeordnet werden. Der bei Na—D-Licht links­
drehenden Ketobase kann somit die a-Konfiguration zu­
geordnet werden.

Die trizyklischen Aminoalkohole unterscheiden sich in 
ihrem Aufbau von den isomeren Lysergsäuren lediglich 
in Stellung 8, wo eine OH-Gruppe anstelle der Carboxyl- 
gruppe steht. Dieser kleine Unterschied sowie das Feh­
len des Pyrrolringes ist für die spektropolarimetrische 
Analyse, wie schon öfters erwähnt, am besprochenen 
System von keiner Bedeutung. In bezug auf das spektro­
polarimetrische Verhalten also müssen beide Verbin­
dungstypen identisch sein.

Aus der Gegenüberstellung der Rotationsdispersions­
kurven der optisch aktiven, trizyklischen Aminoalkohole 
mit denjenigen der vier isomeren Lysergsäuren kann nun 
die Orientierung des Wasserstoffatoms am C6 eindeutig 
festgelegt werden, d.h. mit anderen Worten, daß die 
rechtsdrehenden Lysergsäuren ^-Konfiguration, die 
linksdrehenden jedoch a-Konfiguration aufweisen müs­
sen (Abb. 10).

Da im weiteren die relative Konfiguration zwischen 
der Orientierung der Carboxylgruppe und dem Wasser- 
stoffatom des Lysergsäuremoleküls schon seit einer Reihe 
von Jahren bekannt war5, konnte durch die Abklärung 
der absoluten Konfiguration des Wasserstoffatoms am 
C6 die räumliche Anordnung der vier isomeren Lyserg- 
säuremoleküle restlos geklärt werden.

Das zweite Beispiel, das hier angeführt werden soll, 
betrifft die absolute Konfiguration von Myoporon. 
Myoporon ist eines der wenigen bisher bekanntgewor­
denen, in 3-Stellung substituierten Furanderivate natür- 
lichen Vorkommens mit der Strukturformel (X).

Abb. 9. Rotationsdispersionskurven der enantiomeren J1,wl,-N 
Methyl-hexahydro-benzo [f] chinolin-2-ole
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Abb. 10. Rotationsdispersionskurven und Zu­
ordnung der zwei möglichen Lysergsäurepaare

ch3 ch3
co-ch3-ch3-c-ch2co- ch2-ch

H CH3

(X)

Myoporon zeigt ein sehr starkes Absorptionsmaximum 
von log £ 4,2 bei 274 m/z. Seine Rotationsdisperions- 
kurve zeigt eine auffallende Anomalie im negativen Feld 
zwischen 360 und 290 m«. Dieser Kurvenverlauf sagt 
a priori, ohne weitere Kenntnisse der Eigenart dieses 
Chromophoren, noch nichts über die Konfiguration des 
Asymmetriezentrums aus.

Diese für spektropolarimetrische Messungen ungün­
stigen photometrischen Eigenschaften lassen sich da­
durch eliminieren, daß durch selektive Hydrierung unter 
Erhaltung der Ketofunktionen das Tetrahydromyoporon 
(XI) hergestellt wird.

i---- hco—CH3—CHa—C-CH.CO—CH,—CH

\Q/ H CH3
(XI)

So würde man zu einer wohl polarimetrisch günstigen, 
aliphatischen Ketoverbindung gelangen, deren Rota­
tionsdispersionskurve jedoch nicht mit Hilfe der alipha­
tischen Carbonyl-Regel interpretiert werden könnte, da 
bei Tetrahydro-myoporon das Asymmetriezentrum ein­
mal durch zwei CH2-Gruppen und einmal durch eine 
CH2-Gruppe von den Carbonylfunktionen getrennt ist. 
Eine direkte Anwendung der zitierten Regel wäre nicht 
denkbar, da zwischen n = 1 und n = 2 die bereits er­
wähnte Inversion des Cotton-Effektes auftritt.

Somit bleibt nur eine Möglichkeit, die absolute Kon­
figuration von Myoporon abzuklären, und diese liegt in

einer schrittweisen Synthese eines der beiden Tetra - 
hydro-Antipoden. Erschwerend wirkt dabei der Um­
stand, daß die für den Aufbau benötigte optisch aktive 
^-Brom-isobuttersäure nur sehr schwer zugänglich ist. 
Es wurde daher der nachfolgend skizzierte Syntheseweg 
eingeschlagen:

CH3 ch3
n---- [pCO-CH, + Br-CH -* ----- -CO-CH---- CH ->■ 

\Q/ COOR COOR \O/ COOR COOR

(—) - a - Brompropionsäure - äthylester

ch3
[----- ( CO CH---- CH -►

\Q/ COOR COOR
(XII)

CH3 

co-ch2-ch

COOH

Man erhält auf diese Weise die (— )-Tetrahydro-nor- 
batatsäure (XII), mit einer Rotationsdispersionskurve, 
wie sie Abb. 11 zeigt.

Rotationsdispersionskurve von (—)-Tetrahydro-nor-batatsäure,
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Wie von der aliphatischen Carbonyl-Regel her be­
kannt ist, wird für nCHs = 1 ein negativer Cotton-Effekt 
erhalten, wenn die absolute Konfiguration der asym­
metrischen Carbonylverbindung, wie vergleichsweise in 
( + )-4-Methyl-hexanon-2 (XIII), die folgende ist:

CH3 H

ch3-co-ch2-c-ch2- ch3
(XIII)

Also wird auch der von uns synthetisierten optisch 
aktiven Tetrahydro-nor-batatsäure, die einen ersten, ne­
gativen Cotton-Effekt bei 313 m^ zeigt (vgl. Abb. 11) die 
Konfiguration (XIV) zugeordnet werden können.

CH3 H

I-----  CO-CH2 C COOR

(XIV)

In Übereinstimmung mit der aliphatischen Carbonyl- 
Regelmuß demnach die Tetrahydro-batatsäure («cH — 2) 
(XV) mit gleicher Konfiguration einen positiven Cotton- 
Effekt liefern.

CH3 H

CO CH2-CHa-C-COOR

(XV)

Während die bisherigen Aussagen durch eine Synthese 
und durch eine eindeutige Zuordnung mit Hilfe spektro- 
polarimetrischer Messungen untermauert werden konn­
ten, ist man vorderhand bei der absoluten Konfiguration 
von Myoporon auf ein Gedankenexperiment angewiesen.

Betrachtet man das Myoporon-Molekül von der Iso­
propylseite her, so würde die Konfiguration, wie sie bei 
Tetrahydro-batatsäure festgelegt worden ist, umgekehrt. 
Man würde also zu einem Strukturelement gelangen, des­
sen räumliche Anordnung wie folgt aussieht:

ch3 Çh3/H
CH-CHa-CO-CHa-C-CHa-CHa—CO-t—

CH3 \O
(X)

Diese Konfiguration («ch. = 1) läßt siel1 mit ( + )-4- 
Methyl-6-oxo-heptansäure (XVI)6

6 Vgl. C.Djerassi, Optical Rotatory Dispersion, McGraw-Hill Series,
S. 109.

0 CH3 H
II \ /

CH3-C—CHa-C—CHa- CH2-COOH

vergleichen, die, wie die Tetrahydro-batatsäure (XVI), 
ebenfalls einen positiven Cotton-Effekt aufweist. Tetra-

hydro-Myoporon7 und somit auch Myoporon selbst müß­
ten demnach einen positiven Cotton-Effekt zeigen.

Die Rotationsdispersionskurve vonMyoporon (Abb. 12) 
zeigt nun, abgesehen von einer auffallenden Feinstruktur, 
einen eindeutigen negativen Cotton-Effekt im Bereich 
von 350 bis 310 ma, so daß das natürlich vorkommende 
Myoporon8 voraussichtlich folgende Konfiguration be­
sitzen muß:

CH3 H

ü---- n- CO-CHa- CH2-C-CH2-CO“CH2-CH 

XO/ ch3

Abb. 12. Rotationsdispersionskurve von Myoporon in Dioxan

7 Es ist beabsichtigt, die stereospezifische Synthese von Tetrahydro- 
Myoporon zu Ende zu führen und andernorts zu veröffentlichen.

8 Wir danken auch an dieser Stelle Herrn Professor T. Matsuura, 
Osaka City University, Osaka (Japan), für die Überlassung einer 
Probe von Myoporon für spektropolarimetrische Messungen.
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