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In einer friihercn Mitteilung war die ZweckmifBigkeit

vergleichender Rotationsdispersions-(ORD)- und Zirkulardi-
chroismus-(ZD)-Messungen von ¢ -Lactonen zur Bestimmung

des Vorzecichens ihrer Cotton-Effekt-Kurven (CE-Kurven)
diskutiert worden, da im ORD-Spektrum der Einflufl verschie-
den stark ausgeprigter Grundkurven zum Auftrcten von Pseu-
doextrema fithren bzw. das erste Extremum der CE-Kurve von
J-Lactonen verdecken kann. Untersuchungen der ORD- und
ZD—Sﬁéktren weiterer J-Lactone ermdglichen die Korrelation
des Vorzeichens ihrer CE-Kurven mit der Konformation des
J-Lactonringes und damit eine generelle Interpretation

der CE-Kurven der bisher untersuchten ;-Lactone. Auf die
von anderen Voraussetzungen ausgehende Interpretation der
CE-Xurven von &-Lactonen 2a,b)

2,3) die auch auf x-Lactone
2¢,3)

nach der Lacton-Sektoren-
Regel von Klyne 2a,b) und
itberbriickte Lactone angewendet wurde, sei in diesem
Zusammenhang hingewiesen.,

Rbntgenstruktur-Untersuchungen 4,5,6)

an wverschiedenen
zestdttigten é-Lactonen haben iibereinstimmend gezeigt, daf
die Lactongruppe (-c--co--o--c-; planar ist und damit
Boot- 15,6 oder Halbsessel- Konformation des & ~Lacton-
ringes erfordert. Der &—Lactonring ist in Boot~ und Halb-
sessel-Konformation asymmetrisch 7 { Punktgruppe Cl) und
kann daher fiir jede Konformation in Enantiomeren vorliegen

(siehe Abbildung). Die Chiralitit jedcr der beiden enantio-

x) Vorgetragen am 26. Mai 1966 in Mailand auf dem II.

Internationalen Kongress fiir Hormon-Steroide.
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meren Boot- (IB - aund I, - b)- und Halbsessel~ (IH -a

und I - b)- Konformationfn des §-Lactonringes wird durch
die Konfiguration der Ringverkniipfung am J-Lactonring bzw,
durch die Konfiguration der Substituenten (bei nicht ring-
verkniipften S-Lactonen) festgelegt und kann aus Molekiil-
modellen ermittelt werden.

Da der J-Lactonring in verschiedenen Konformationen
vorliegen kann, erscheint es notwendig, auch bei der Inter-
pretation der CE-Kurven von & ~Lactonen diese zu beriick-
sichtigen, Die ORD- und ZD-Spektren der in der Tabelle auf-
gefithrten gestittigten & -Lactone sind einheitlich interpre-
tierbar unter der Annahme, dafl das Vorzeichen ihrer nJT; §
Cotton-Effekt-Kurven durch die ChiralitHt der asymmetrischen
Boot- bzw, Halbsessel-Konformation des J-iactonringes de-
terminiert wird (siehe Abbildung der Konformationen des

S-Lactonringes). Bei der fiir diese Korrelationen notwen-
digen a priori Bestimmung der Konformation des d-Lacton-
ringes wird von den fqlgenden, durch die Rdntgenstruktur-

Untersuchungen 4,56

als begriindet erachteten Vorausset-

zungen ausgegangen:

1) Die Boot-Konformation wird normalerweise von &-Lactonen
eingenommen (Lactone 1, 4, 7, 8, 9, 15, 16), wenn nicht
einer der unter 2) genannten sterischen Faktoren die
Halbsessel-Konformation erzwingt.

2) Die Halbsessel-Konformation des & ~Lactonringes liegt
vor, wenn

a) in der Boot-~Konformation des 6-4actonringes Bug- oder
Heck-Position (a oder b bei Ip - a bzw. Iy - b) substi-
tuiert wiren (z. B, durch eine Methylgruppe) und durch
Umklappen in die Halbsessel-Konformation die repulsive
1,h—wechselwirkung aufgehoben wird (Lactone 2, 3, 5, 6,
1ih),

b) bei & -Lactonen, die mit einem Sechsring (in Sessel-
Konforﬁation) cis- oder trans-verkniipft sind, keines
der beiden terminalen C-Atome ( « oder ;) der Lacton-
gruppe Briickenatom der Ringverkniipfung ist; es liegt
dann gestaffelte Anordnumng der von den C-Atomen A und B
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IH -~ a ; positiver CE

IB - b ; negativer CE IH - b ; negativer CE

des & -Lactonringes ausgehenden Bindungen vor, die Halb-

sessel-Konformation erfordert (Lactone 12, 13).

c) bei zweifach ringverkniipften J-Jactonen die Konfigura-
tion der Ringverkniipfungen die Halbsessel-Konformation
fixiert (Lactone lo, 11).

Die spektrale Lage der CE-Kurven gesittigter & -Lactone
wird ebenfalls durch die Konformation des J.-Lactonringes
determiniert, Fiir das erste Exéremum der CE-Kurve des ORD-
Spektrums der in der Tabelle aufgefiihrten & -Lactone ergibt
sich die folgende Korrelation:
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TABEILLTE
Die Korrelation des Vorzeichens der n -TTB ~CE~Kurve x) von
J.—Lactonen mit der Chiralitdt der asymmetrischen Boot-
(IB - aund Iy - b)- und Halbsessel=- (I - 2 und Iy - b)-
Konformationen des &-Lactonringes (vel. Abbildungen):

S-LACTONE : Konformation/ Cotton-Effekt

Chiralit#t (orD, 2Dp)
1) 17a-0Oxa~18-nor-113, kot~ Ip-a positiv (M,J)
androstan-17-on
2) 17a~Oxa-13e, llid-androstan-~ I, -0b negativ (M,J)
17-on und A-Ring-Derivate
3) 1lhka-Brom-l7a-oxa-13a-andro- I, ~b negativ (M,J)
stan-17-on
4) 17a-0xa-18-nor-138,140c I-b negativ (M)
androstan-17-on
5) 17a-0xa-136,1l40~androstan- IH - a positiv (M,J)
17-on und A-Ring-Derivate
6) 17a-0xa-138,14B-androstan~ Iy -b negativ (M)
17-on
7) 4-Oxa-Sot-cholestan-3-on Iz -a positiv (M,J)
8) 4-0xa5B8-cholestan-3-on I;-b negativ (M)
9) 6-0xa-5B8-cholestan-7-on 2v) I, - a positiv (M)
lo) 3B8-Acetoxy-6-oxa-5o-chole— Iy -a Positiv (M)
stan-7-on
11) 6-0xa-5d-cholestan-3,7-dion Iy - a positiv (M)
12) 2+0xa-5c-cholestan-3-on ° Iy -a positiv (M)
13) 3-Oxa-5d~cholestan-2-on 9) I;-a positiv (M)
14) Ambreinolid Iy -0 negativ (M,J)
15) L-(-)-Lactid Ip-b negativ (D)
16) Verrucarino-lacton 1o) Iz -a positiv (W)

x) .Die ORD-Spektren wurden mit dem Cary-Spektralpolarimeter,
Modell 60, der Applied Physics Corp., Monrovia, USA, und
die ZD-Spektren mit dem Circulardichrographe der Fa, Jouan,
Paris, gemessen, M = Methanol, W = Wasser, D =Dioxan,

J = Isooctan,
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Boot~-Konformation: Erstes Extremum unterhalb 233 nm
(Methanol)
Halbsessel-Konformation: Erstes Extremum oberhalb 238 nm
(Methanol)

1)

Die ZD-Spektren der § -Lactone 1, 4, 7

(neben der der Boot-Konformation entsprechenden ZD-Haupt-

und 8 zeigen

bande mit Maximum unterhalb 225 nm und -Werten iiber 2000)
eine schwache Vorbande, die nach Vorzeichen und spektraler
Lage der Chiralitdt der jeweils konformationsisomeren Halb-
sessel-Form des & -Lactonringes entspricht (ZD-Vorbanden:
[B]m2x = - 180 rur 15 [B]52% = + 250 rur 4; [@]5s = ~ 120
fir 7; Eg]gﬁ; 2 + 3oo fiir 8 (Methanol))., Der Nachweis eines
Boot- / Halbsessel-Konformationsgleichgewichtes bei den

S8 -Lactonen 1 und 7 1) (IB -a/ Iy - b) und den & -Lactonen
4 und 8 (IB -b/ I - a) soll zusktzlich durch Tieftempe-
raturmessungen der Zirkulardichroismus-Spektren erbracht
werden.,

Zusammenfassend kann gesagt werden, daB fiir Konfigura-
tions-Untersuchungen an d-Lactonen mit Hilfe der ORD- und
ZD-Methode die Konformations-Bestimmung des & -Lactonrin-
ges notwendige Voraussetzung ist.

Eine ausfiihrliche Diskussion der Korrelation des Vor-
zeichens der Cotton~Effekt-Kurve von J-Lactonen mit der
Chiralitlt der asymmetrischen Boot- bzw. Halbsessel-Konfor-
mation des J.-Lactonringes (und der dieser Methode gegebe-
nen Grenzen, die aus den unterschiedlichen CE-Amplituden-
werten der untersuchten J‘-Lactone qualitativ ermittelt
werden kﬁnnen) wird in der demnichst erscheinenden voll-
stédndigen Publikation erfolgen.

Herrn Professor Dr. G. ‘uinkert danke ich fiir anregende
Diskussionen und die Uberlassung der Lactone 1 - 6 und 14,
dargestellt von den Herren Dr., H., Zeugner und Dr, W. Lenck.
Herrn Professor B, Lythgoe, Leeds, und Herrn Professor Dr.

R. C. Schulz, Mainz, danke ich fiir die Lactone lo und1ll

bzw., 15, Herrn Professor Dr., Dr. h. ¢. H. H., Inhoffen méch-
te ich fiir groBziigige Forderung und der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft fiir finanzielle und apparative Unterstiitzung

danken,
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