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Kapitel 1 

Einleitung und Aufgabenstellung 

In the long run, digging for truth has always proved not only 

more interesting but more profitable than digging for gold. 

GEORGE R. HARRISON 

 

 

Die Anfänge der Stereochemie reichen bis ins frühe 19. Jahrhundert zurück. Bereits 1801 

beobachtete HAÜY Quarzkristalle, die sich wie Bild und Spiegelbild verhielten. 1809 entdeck-

te MALUS mithilfe isländischen Kalkspats die Polarisation des Lichtes und 1811 ARAGO und 

BIOT die optische Aktivität von Quarzkristallen. Auf BIOT geht auch die Entdeckung der opti-

schen Aktivität flüssiger oder gelöster organischer Stoffe, wie Terpentinöl, Zucker, Campher 

und Weinsäure, vier Jahre später zurück. 1848 trennte PASTEUR durch mechanisches Auslesen 

die enantiomorphen Kristalle des Natriumammonium-Salzes der Traubensäure und führte 

somit erstmals eine Racematspaltung durch. VAN’T HOFF und LE BEL postulierten 1874 das 

Tetraedermodell des Kohlenstoffatoms und stellten die Theorie auf, dass Moleküle mit einem 

asymmetrisch substituierten C-Atom in zwei Formen existieren, die sich wie Bild und Spie-

gelbild zueinander verhalten. Der spätere Chemie-Nobelpreisträger FISCHER leitete 1891 in 

Würzburg aus Experimenten die (relative) Konfiguration der (+)-Glucose und anderer Hexo-

sen ab und führte die nach ihm benannten Projektionsformeln sowie das D,L-System zur 

Kennzeichnung der relativen Konfiguration mit (+)-Glycerinaldehyd als Bezugssubstanz ein. 

1894 formulierte er mit dem Schlüssel-Schloss-Prinzip das Grundprinzip der molekularen 

Erkennung.[1] Die erstmalige Aufklärung der absoluten Konfiguration einer chiralen Verbin-

dung gelang 1951 BIJVOET mittels anomaler Röntgenbeugung am Natrium-Rubidium-Salz der 
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(+)-Weinsäure. Die Klassifizierung der absoluten Konfiguration in Form von Sequenzregeln 

erfolgte dann 1966 durch CAHN, INGOLD und PRELOG (CIP-System),[2] die dafür 1975 mit 

dem Chemie-Nobelpreis ausgezeichnet wurden.[3]  

Die Bedeutung der Stereochemie lässt sich leicht veranschaulichen, wenn man berück-

sichtigt, dass etwa jede zweite Publikation auf dem Gebiet der organischen und auch der an-

organischen Chemie stereochemische Aspekte behandelt. Die Entwicklung asymmetrischer 

Synthesen – und somit der Versuch, reine Diastereomere und Enantiomere gezielt herzustel-

len – ist seit den 70er Jahren ein Hauptgebiet der organischen Chemie. Wie essentiell es ist, 

die absolute Konfiguration eines Syntheseproduktes oder auch Naturstoffes zu kennen, wird 

deutlich, wenn man sich vor Augen führt, wie unterschiedlich die biologischen Aktivitäten 

selbst von Enantiomeren, die sich durch identische physikalische und chemischen Eigenschaf-

ten auszeichnen, sein können. Während einige Enantiomerenpaare nur durch verschiedene 

Gerüche oder Geschmacksrichtungen auffallen, stechen andere durch unterschiedliche phar-

makologische Wirkmechanismen hervor. Zu Vertretern der ersten Klasse zählen die Amino-

säure Asparagin (1), dessen (S)-Enantiomer bitter, und dessen (R)-Enantiomer süß schmeckt, 

und das Diterpen Carvon (2), dessen Enantiomere Kümmel- [(S)-2] bzw. Pfefferminz-

Geschmack [(R)-2] entfalten (Abb. 1).[4]  

 

Abb. 1.  Enantiomerenpaare mit „verschiedenem Geschmack“: (S)- und (R)-Asparagin (1, oben), 
 (S)- und (R)-Carvon (2, unten). 
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Zur Gruppe der Enantiomerenpaare mit unterschiedlicher Bioaktivität gehören etwa das 

Stresshormon Adrenalin (3) oder das Beruhigungsmittel Thalidomid (4). Während die Enan-

tiomere des Catecholamins 3 den gleichen Wirkmechanismus, jedoch eine unterschiedliche 

Aktivität (relative Aktivität (S):(R) = 1:50) besitzen, ist die Lage im Falle des Phthalimids 4 

durchaus prekärer, zumal das (R)-Enantiomer zwar die erwünschte sedative Wirkung entfal-

tet, das (S)-Enantiomer allerdings teratogen wirkt und so bei Ungeborenen zu Missbildungen 

der Gliedmaßen und Wirbelsäule führt (Abb. 2).[4,5] 

 

Abb. 2. Enantiomerenpaare mit verschiedener pharmakologischer Wirkung: (S)- und (R)-Adrenalin 
 (3, oben), (S)- und (R)-Thalidomid (4, unten). 
 

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration eines Natur- oder Wirkstoffes stellt somit 

nicht nur den krönenden Abschluss der Strukturaufklärung dar, sondern kann – wie eben ge-

zeigt – sogar lebenswichtig sein. In unserem Arbeitskreis wird folglich größter Wert auf die 

Zuordnung der vollständigen Stereostruktur, im Besonderen neuartiger Synthese- und Isolati-

onsprodukte, gelegt. Während man sich dabei zur Aufklärung der Konstitution und relativen 

Konfiguration verschiedenster NMR-Techniken bedient, hat sich zur Ermittlung der absoluten 

Konfiguration die Circular-Dichroismus-Spektroskopie (CD-Spektroskopie) in Verbindung 

mit quantenchemischen CD-Rechnungen etabliert.[6] Dieser kombinierte Ansatz unter Ver-

wendung einer chiroptischen Analysemethode besitzt gegenüber anderen Vorgehensweisen 

wie der anomalen Röntgenbeugung oder chemischen Abbaureaktionen die Vorteile, zumeist 

praktikabel sowie zeit- und ressourcenschonend zu sein. Zur Computer-gestützten Simulation 

des molekularen Circular-Dichroismus’ stehen dabei verschiedene Ansätze zur Verfügung,[7] 

die einem ständigen Optimierungs- und Weiterentwicklungsprozess unterworfen sind.[8]  
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Die Ziele der vorliegenden Arbeit waren somit die weitere systematische Verbesserung 

der CD-Simulation, sowohl die Methodik als auch die Rechengenauigkeit betreffend. Dazu 

sollte einerseits das Potenzial eines neuen, während der eigenen Diplomarbeit[8a] erstmals im 

Arbeitskreis verwendeten semiempirischen Programmpakets[9] zur CD-Berechnung weiter 

untersucht und die Ergebnisse denjenigen der etablierten Rechenmethodik[10] gegenüberge-

stellt werden. Andererseits galt es, wo möglich und sinnvoll, die CD-Rechnungen – erstmalig 

im Arbeitskreis – auf Ab-initio-Niveau[11] durchzuführen und auch hier die Resultate mit den-

jenigen der semiempirischen Ansätze zu vergleichen. 

Im Zuge dieses Testungs- und Validierungsprozesses wurden die absoluten Konfiguratio-

nen von mehr als 20 neuartigen Naturstoffen und Syntheseprodukten (Abb. 3) mit unter-

schiedlichen Chiralitätselementen aufgeklärt: 

• Axial- und zentrochirale dimere Anthranoide (Kap. 4): Die Abychinone A (5), B (6) 

und C (7),[12] Asphodelin (8) und 10´-Deoxyasphodelin-10´-rhamnosid (9),[13]  

Peroxisomicin A1 (10)[14] und Phlegmacin B1 (11).[15] 

• Axial- und zentrochirale N,C-gekuppelte Naphthylisochinoline und -dihydroisochi-

noline (Kap. 5): Ancisheynin (12)[16] und Modellverbindung 13, Ancistrocladinium A 

(14) und B (15).[17] 

• Axial- und zentrochirale Porphyrine (Kap. 6): β,β-Bis(5,10,15,20-tetraphenyl-

porphyrin) (16),[18] 2-(1-Hydroxyethyl)-8-acetyl-5,15-bis(3,5-di-tert-butyl)phenyl-

porphyrin (17).[19]  

• Neuartige axial-, helikal- und zentrochirale Naturstoffe (Kap. 7): Pyranonigrin A 

(18),[20] Monolaterol (19),[21] die Ochroleucine A1 (20), A2 (21) und B (22),[22]  

Isoplagiochin C (23),[23] Streptonigrin (24) und ein Perylenbisimid-Makrocyclus 

(25).[24] 

Zusätzlich sollten für das konfigurativ semistabile Ancistrocladinium B (15) die Atrop-

Diastereomerisierungsbarriere, für das axialchirale β,β-verknüpfte Porphyrindimer 16 sowie 

von Derivaten Rotations- und Atrop-Enantiomerisierungsbarrieren und im Falle des flexiblen 

Bisbibenzyls Isoplagiochin C (23) die verschiedenen Atrop-Diastereomerisierungsbarrieren 

berechnet werden. 
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Abb. 3. Verbindungen, deren Absolutkonfigurationen im Rahmen dieser Arbeit aufgeklärt wurden. 
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Kapitel 2 

Die Aufklärung der  

absoluten Konfiguration 

Let us remember, please, that the search for the constitution of the world 

is one of the greatest and noblest problems presented by nature. 

GALILEO GALILEI 

 

 

Die Kenntnis der absoluten Stereostruktur chiraler Verbindungen ist nicht nur wesentli-

cher Bestandteil einer umfassenden Charakterisierung, sondern vor allem bei Vorliegen bio-

aktiver Substanzen eine notwendige Voraussetzung, um weitere (klinische) Tests durchführen 

und Struktur-Wirkungs-Beziehungen ableiten zu können, zumal die pharmakologische Wir-

kung eng an die dreidimensionale Struktur geknüpft ist. Um zu dieser 3D-Struktur zu gelan-

gen, kann man die zur Verfügung stehenden Methoden in chiroptische und nicht-chiroptische 

Ansätze trennen, wobei Erstere spektroskopische Analysemethoden darstellen, die direkt zwi-

schen Enantiomeren unterscheiden können. 

 

2.1. Nicht-chiroptische Ansätze 

NMR-Techniken: Mithilfe des Nuclear-OVERHAUSER-Effektes (NOE) und der davon ab-

geleiteten 2D-NMR-Techniken NOESY und ROESY, die Protonenkopplungen über den 

Raum sichtbar machen, ist es möglich, relative Konfigurationen aufzuklären.[25] Dies bietet 

sich besonders im Fall von axialchiralen Verbindungen an, die in unmittelbarer Nähe zur 
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Achse diastereotope Protonen besitzen, die mit ortho-ständigen Protonen oder mit solchen 

von ortho-Methyl- bzw. -Hydroxygruppen wechselwirken können.[26] Liegen daher mehrere 

Chiralitätselemente im Molekül vor und zumindest eines ist bekannt, so lässt sich aus der re-

lativen Konfiguration auch die absolute Stereostruktur ermitteln. 

Kristallstrukturanalyse: Sofern die chirale Verbindung kristallisiert und die Kristalle ei-

ne hinreichend gute Qualität besitzen (FLACK-Parameter),[27] kann auch die Kristallstruktur-

analyse[28] zur Aufklärung der Absolutkonfiguration herangezogen werden. Allerdings ist dies 

bei Vorliegen nur eines Chiralitätselementes meist nur in solchen Fällen möglich, in denen die 

Verbindung gleichzeitig ein Schweratom, d.h. mindestens das Element Schwefel besitzt,[29] so 

dass die so genannte anomale Röntgenbeugung[30] zum Einsatz kommen kann. Andernfalls 

besteht noch die Möglichkeit durch Mehrfachstreuungs-Experimente (multiple scattering  

X-ray)[31] die absolute Stereostruktur zu erhalten. In allen anderen Fällen ist lediglich die 

Konstitution bzw. in Gegenwart mehrerer unbekannter Chiralitätselemente die relative Konfi-

guration zuordenbar. 

Chemischer Abbau: Gerade zur Aufklärung der absoluten Konfiguration stereogener 

Zentren eignen sich chemische Abbaureaktionen zu definierten chiralen Verbindungen, deren 

physikalische, spektroskopische oder chiroptische Eigenschaften bereits bekannt sind und 

somit als Referenz dienen.[32] Dabei ist man, neben dem Verlust an der eingesetzten Sub-

stanzmenge, allerdings auf bestimmte Strukturtypen und Funktionalitäten beschränkt, für die 

der Abbau-Mechanismus geeignet ist und bereits validiert wurde. 

Partial- oder Totalsynthese: Eine weitere, jedoch zeitaufwendigere Alternative ist der 

Aufbau der chiralen Verbindung ausgehend von einem möglichst ähnlichen Prekursor (defi-

nierter Chiralität)[33] in Form einer Partial- oder Totalsynthese. Von besonderer Bedeutung ist 

bei dieser Vorgehensweise, dass die einzelnen Syntheseschritte mit vorhersagbarer Stereose-

lektivität durchführbar sind,[34] da das Endprodukt, wie auch schon beim chemischen Abbau, 

als Referenzmaterial zur spektroskopischen Untersuchung eingesetzt wird. 

 

2.2. Chiroptische Analysemethoden 

Da chiroptische Methoden für Enantiomere betragsgleiche Messwerte, aber mit entgegen-

gesetztem Vorzeichen liefern, sind sie prädestiniert, zur Aufklärung der Absolutkonfiguration 

beizutragen. Sie besitzen außerdem den Vorteil, dass die vermessene Substanz nahezu voll-

ständig wiedererhalten wird und dass die Messungen selbst mit minimaler Substanzmenge 

und minimalem Zeitaufwand durchführbar sind. 
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Drehwert-Messung: Der einfachste chiroptische Ansatz ist die Drehwert-Messung, bei 

der die chirale Probe mit linear polarisiertem Licht (lpL) einer definierten Wellenlänge, übli-

cherweise der NaD-Linie (589.0 und 589.6 nm), bestrahlt und der Winkel α bestimmt wird, 

um den sich die Polarisationsebenen der Lichtwelle vor und hinter der Probe unterscheiden 

(Abb. 4).  

 

Abb. 4. Schematische Darstellung der Drehwertmessung: Das von der Quelle L emittierte Licht 
 wird durch den Monochromator M in seine spektralen Bestandteile aufgespalten. Licht 
 einer Wellenlänge (NaD-Linie) wird mittels Polarisator P linear polarisiert. Nach Passieren 
 der Messzelle Z mit der chiralen Probe erfolgt die Bestimmung des Drehwertes α mit 
 Hilfe des Analysators A. 
 

Die Größe des Drehwertes hängt natürlich von der Anzahl der chiralen Moleküle ab, die 

den Lichtweg kreuzen, weswegen α direkt proportional der Probenkonzentration c sowie der 

Länge l der Messzelle ist (1).  
 

(1) 
 

Die Proportionalitätskonstante wird als spezifische Drehung bezeichnet und ist eine Tem-

peratur- und Wellenlängen-abhängige Größe.[35]  

Der Grund für das Auftreten eines Drehwertes ist die diastereomorphe Wechselwirkung 

der chiralen Substanz mit den Enantiomeren links- und rechts-circular polarisiertes Licht 

(lcpL und rcpL), die in Überlagerung die linear polarisierte Welle ergeben (Abb. 4). Physika-

lisch gesehen besitzt das chirale Medium verschiedene Brechungsindices für die beiden 

Komponenten des linear polarisierten Lichtes nlcpL und nrcpL, die sich folglich mit unterschied-

lichen Geschwindigkeiten clcpL und crcpL in der Probe ausbreiten, so dass ihr Summenvektor 

nach Durchgang durch die Messzelle um α gedreht ist (Abb. 5).[36]  

[ ]T cl
λ

α α=
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Abb. 5. Abhängigkeit des Drehwertes α von der Länge der Messzelle. Das rechts-circular polari-
 sierte Licht (rcpL) besitzt hier eine höhere Ausbreitungsgeschwindigkeit im chiralen Me-
 dium als das links-circular polarisierte Licht (lcpL). 
 

ORD-Spektroskopie: Die zweite chiroptische Methode ist die optische Rotationsdisper-

sions-Spektroskopie (ORD-Spektroskopie). Sie misst den Drehwert α nicht nur bei einer defi-

nierten Wellenlänge, sondern über einen Spektralbereich. In λ-Regionen, in denen die Sub-

stanz nicht absorbiert, erhält man ein so genanntes „normales“ ORD-Spektrum, welches 

Drehwerte aufweist, deren Betrag zu größeren Wellenlängen hin kontinuierlich abnimmt und 

gegen Null konvergiert. Dies lässt sich anschaulich dadurch erklären, dass sich Licht einer 

kleinen Wellenlänge langsamer im Medium ausbreitet und somit länger mit diesem wechsel-

wirken kann, was sich folglich in einem größeren Drehwert äußert.  

Im Bereich von Absorptionsbanden wird der normalen ORD-Kurve ein sigmoider Anteil 

überlagert und es ergibt sich ein „anomales“ ORD-Spektrum. Weist dabei der Graph, von 

größeren Wellenlängen kommend, zuerst einen Gipfel und dann ein Tal auf, so spricht man 

von einem positiven COTTON-Effekt (CE), im umgekehrten Fall von einem negativen. Somit 

können vier Typen von ORD-Kurven unterscheiden werden, positiver und negativer CE ge-

paart mit positiver und negativer Grundrotation (Abb. 6).[35,37]  

 

Abb. 6. Die vier möglichen Typen einer ORD-Kurve. 
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CD-Spektroskopie: Die wohl am häufigsten angewandte chiroptische Analysemethode 

ist die CD-Spektroskopie. Sie macht sich zunutze, dass lcpL und rcpL im chiralen Medium 

nicht nur verschiedene Ausbreitungsgeschwindigkeiten besitzen, sondern auch unterschied-

lich stark absorbiert werden. Demzufolge erhält man neben einem Drehwert α, im Bereich 

von Absorptionsbanden auch den Übergang des linear in elliptisch polarisiertes Licht (epL), 

das durch die Elliptizität ψ (2) charakterisiert wird (Abb. 7). 
 

 

 

 
(2) 

 

 

 

Abb. 7. Drehung der Polarisationsebene des ursprünglich lpL und Übergang in epL im Bereich 
 einer Absorptionsbande der chiralen Probe sowie Definition der Elliptizität ψ. 
 

Dabei bezeichnen a und b die Haupt- und die Nebenachse der Ellipse. Für a = b erhält 

man somit den Grenzfall cpL, für a = 0 oder b = 0 den Grenzfall lpL. 

Die eigentliche Messgröße der CD-Spektroskopie ist die sich aus der verschieden starken 

Absorption von lcpL und rcpL ergebende Differenz der molaren dekadischen Absorptionsko-

effizienten der chiralen Substanz εlcpL und εrcpl (3). 

 

(3) 

 

Die Auftragung von ∆ε gegen die Wellenlänge liefert somit das CD-Spektrum. Dieses 

korreliert mit dem sigmoiden Anteil der ORD-Kurve dahingehend, dass bei der Wellenlänge, 

bei der ∆ε einen Extremwert besitzt, [α] einen Wendepunkt durchläuft. Ein positiver CE im 

ORD-Spektrum ist dabei mit einem positiven CD, ein negativer CE folglich mit einem nega-

tiven CD verbunden (Abb. 8). Bei Kenntnis einer der beiden Kurven lässt sich die jeweils 

andere mithilfe der KRONIG-KRAMERS-Transformation[38] erhalten.[35,37] 

 

lcpL rcpLε ε ε∆ = −

arctan b
a

ψ =
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Abb. 8. Positiver und negativer CD (oben) samt zugehörigen ORD-Partialkurven (unten). 
 

Eine den CD-Effekt ebenfalls beschreibende, jedoch quantenmechanisch berechenbare 

Größe, ist die aus der ROSENFELD-Gleichung[39] ableitbare Rotationsstärke R0k.[40] Diese ist 

definiert als der Imaginärteil ℑ des Skalarproduktes aus elektrischem und magnetischem  

Übergangsmoment zwischen dem Grundzustand 0 und einem angeregten Zustand k (4). 

 

(4) 

 

Dabei stehen Ψ0 und Ψk für die Gesamtwellenfunktionen des elektrischen Grund- und des 

jeweiligen angeregten Zustandes k, µ für den elektrischen und m für den magnetischen Über-

gangsmomentoperator, die wie folgt definiert sind (5, 6): 

 
 

(5) 

 

(6) 

 

Hierbei bedeuten e die Elementarladung, nel die Gesamtzahl der Elektronen im Molekül, γ 

das gyromagnetische Verhältnis und mel die Masse des Elektrons, ħ die DIRAC-Konstante, c 

die Vakuum-Lichtgeschwindigkeit, ri der Orts-, pi der Impuls- und ∇i der Gradientoperator 

des i-ten Elektrons.  

Gleichungen (5) und (6) eingesetzt in (4) ergeben Rotationsstärken dem Dipol-Längen-

Formalismus[41] folgend (7), die allerdings ursprungsvariant sind,[41,42] außer bei Verwendung 

exakter Wellenfunktionen, die jedoch in den seltensten Fällen realisierbar sind. Da üblicher-

weise mit angenäherten Wellenfunktionen gearbeitet wird, greift man häufig auf den Dipol-
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Geschwindigkeits-Formalismus[41] zur Berechnung von R0k zurück, der mithilfe einer Trans-

formation (8)[43] erhältlich ist (9). 

 
 

(7) 

 
 

(8) 

 

 

(9) 

 

 

In diesem taucht nun auch die Energiedifferenz E0k zwischen Grund- und dem jeweiligen 

angeregten Zustand auf. R∇ ist zwar ursprungsinvariant, besitzt aber im Vergleich zu Rr eine 

geringere Robustheit was die Qualität der verwendeten Wellenfunktionen angeht und verletzt 

die Summenregel für Rotationsstärken.[44] Welchem Formalismus man letztlich den Vorzug 

geben soll, wird deshalb in der Literatur konträr diskutiert.[45]  

Da die Rotationsstärke proportional der Fläche unter der zugehörigen Bande im CD-

Spektrum ist, kann man Letzteres aus den berechneten Rotationsstärken konstruieren, indem 

man ihnen GAUSS-Funktionen überlagert und aufsummiert (10).[46]  

 

 

(10) 

 

Hierbei stehen β für die LORENTZ-Korrektur, die die Störung des externen Feldes durch 

das lokale Feld des Chromophors berücksichtigt, NA für die AVOGADRO-Konstante, Γk für die 

exponentielle Halbwertsbreite und λk für die Wellenlänge des k-ten Extremwertes. Umgekehrt 

ist es natürlich auch möglich, von einer experimentellen CD-Kurve ausgehend durch Peak-

Integration die entsprechenden Rotationsstärken der Übergänge zu erhalten.[47]  

Obwohl ORD- und CD-Spektroskopie grundsätzlich die gleichen Informationen liefern, 

so hat sich doch die Betrachtung des Circular-Dichroismus’ zur Aufklärung der absoluten 

Konfiguration durchgesetzt, da die ORD-Spektren eine Schwingungsfeinstruktur aufweisen 

können und somit deutlich schwieriger auszuwerten sind als die zugehörigen CD-Kurven.[37]  
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Weitere Spektroskopie-Arten: Neben den bisher beschriebenen geläufigen chiroptischen 

Analysemethoden, existieren durchaus noch weitere solcher Spektroskopie-Arten, die jedoch 

einen geringeren Bekanntheitsgrad genießen. Zu nennen wäre hier circular polarisierte Lumi-

neszenz-Spektroskopie (CPL-Spektroskopie),[48] die zur Untersuchung der optischen Aktivität 

in elektronisch angeregten Zuständen dient, oder circular Intensitäts-differenzierende Streu-

ung (CIDS), die bei der Betrachtung der RAYLEIGH- und RAMAN-optischen Aktivität (ROA) 

vermessen wird.[49]  

Eine chiroptische Methode des elektrischen Grundzustandes ist die Schwingungs-

Circular-Dichroismus-Spektroskopie (vibrational circular dichroism; VCD),[50] die die Diffe-

renz der Extinktionskoeffizienten einer chiralen Verbindung für Schwingungsanregungen 

aufzeichnet.  
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Kapitel 3 

Absolutkonfiguration und  

Circular-Dichroismus 

The difficulty in science is often not so much how to make 

a discovery but rather to know one has made it. 

JOHN D. BERNAL 

 

 

Wie im letzten Kapitel dargestellt wurde, eignen sich zur Aufklärung der absoluten Kon-

figuration besonders die chiroptischen Analyseverfahren, allen voran die CD-Spektroskopie. 

Die alleinige Messung einer CD-Kurve ist aber nicht gleichbedeutend mit der Zuordnung der 

3D-Struktur. Um diese aus den CD-Daten ermitteln zu können, bedarf es dagegen mindestens 

der Spektrenvergleiche, der Anwendung empirischer Regeln oder – die wohl sicherste Me-

thode – der quantenchemischen Berechnung des CD-Spektrums. 

 

3.1. Der Vergleich experimenteller CD-Spektren 

Der direkte Spektrenvergleich kann schnell und sicher nur dann zur Aufklärung der Abso-

lutkonfiguration dienen, wenn das Vergleichs-CD von der Substanz selbst oder ihrem Enanti-

omer stammt und dort die absolute Stereostruktur bereits zweifelsfrei zugeordnet werden 

konnte. Auch bei konstitutionell sehr ähnlichen Verbindungen, die sich beispielsweise nur in 

einer funktionellen Gruppe unterscheiden (zumal wenn diese nicht in räumlicher Nähe zum 

Hauptchromophor ist), kann dieser Ansatz zum Ziel führen, wie bei der erfolgreichen Zuwei-
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sung der absoluten Konfiguration von Ancistrotanzanin C (26) mithilfe des strukturell ver-

wandten Ancistrotectorins (27, Abb. 9),[51] jedoch sind auch Tetrahydroisochinoline bekannt, 

die trotz gleicher Absolutkonfiguration partiell spiegelbildliche CD-Spektren besitzen.[52] Al-

lein die Definition was noch als „ähnlich“ gilt, hängt schon stark vom Betrachter und dessen 

Erfahrung auf dem Gebiet ab.  

 

Abb. 9. Bestimmung der Achsenkonfiguration von Ancistrotanzanin C (26)[51] durch CD-Spektren-
 Vergleich mit dem konstitutionell eng verwandten, aber stereochemisch vollständig aufge-
 klärten[53] Ancistrotectorin (27). 
 

Für Vertreter neuartiger Substanzklassen eignet sich der Ansatz allerdings nicht, da in die-

sem Fall kein konfigurativ vollständig aufgeklärtes Vergleichsmaterial zur Verfügung steht.  

 

3.2. Empirische Ansätze 

Neben dem einfachen Spektrenvergleich haben sich mit wachsender Menge an CD-Daten 

verschiedenster Verbindungsklassen empirische Regeln entwickelt, mit deren Hilfe es nicht 

nur möglich sein sollte, bei vorliegendem CD-Spektrum und bekannter Konformation, die 

absolute Konfiguration der chiralen Verbindung abzuleiten, sondern auch bei völliger Kennt-

nis der Stereoanordnung den CD-Verlauf vorherzusagen. Als wichtigste Vertreter seien hier 

die Sektoren-Regeln,[54,55,56,57,58] die Oktanten-Regel[59] und die Exciton-Chirality-Methode[60] 

aufgeführt. 

 

3.2.1. Sektoren-Regeln 

Mithilfe der Sektoren-Regeln kann eine Korrelation zwischen der absoluten Konfiguration 

chiraler Verbindungen, die einen bestimmten Chromophor tragen, und ihrem CD hergestellt 

werden. Dabei gibt es eine Vielzahl solcher empirischer Ansätze, die jeweils für Substanzen 

mit definierter Funktionalität gültig sind. Der Raum um die jeweilige UV/Vis-aktive, funktio-

nelle Gruppe wird hierzu in Sektoren aufgeteilt, denen verschiedene Vorzeichen zugewiesen 

werden. Je nach Lage der (chiralen) Substituenten am betrachteten Chromophor in diesen 
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Sektoren lassen sich dann das Vorzeichen der zugehörigen CD-Bande und gegebenenfalls 

deren relative Intensität vorhersagen.  

Solche Sektoren-Regeln wurden etwa für chirale Benzole,[54] Allene,[55] Lactone und Lac-

tame,[56] planare 1,3-Diene[57] oder gesättigte Alkohole[58] aufgestellt. 

 

3.2.2. Die Oktanten-Regel 

Der wohl prominenteste Vertreter der Sektoren-Regeln ist die Oktanten-Regel, unter deren 

Verwendung die absolute Konfiguration gesättigter Alkylketone und -aldehyde, bei Kenntnis 

ihrer Konformation, oder bei bekannter Absolutkonfiguration die jeweilige Konformation 

ableitbar ist.  

Die dabei relevante UV-Absorption ist der n-π*-Übergang des Carbonyl-Chromophors bei 

ungefähr 300 nm, der allerdings bei symmetrischen Carbonyl-Verbindungen elektrisch Dipol-

verboten ist und somit kein elektrisches Übergangsmoment besitzt. Kommt es jedoch zu einer 

unsymmetrischen Störung bedingt durch eine chirale Umgebung, so wird µ von Null ver-

schieden und zusammen mit dem (hier) stets vorhandenen magnetischen Übergangsmoment 

ergeben sich Rotationsstärke und CD.  

Die Oktanten-Regel wird angewandt, indem man den Raum um die Carbonyl-Gruppe in 

acht Sektoren aufteilt, wobei zwei Ebenen durch die lokale C2v-Symmetrie des Chromophors 

und die dritte durch die Lage des π*-Orbitals festgelegt wird (Abb. 10). 

 

Abb. 10. Raumaufteilung um die Carbonyl-Funktion in Oktanten und Vorzeichen der Beiträge der 
 acht Sektoren zum CD. 
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Atome der Verbindung, die in der xz- oder der yz-Ebene liegen, tragen nicht zum CD bei, 

während symmetrisch zu einer dieser beiden Knotenflächen angeordnete Atome oder Mole-

külfragmente entgegengesetzt gleiche Beiträge liefern, die sich somit kompensieren. Räum-

lich unsymmetrische Atome oder Atomgruppen tragen dagegen zum CD des n-π*-Übergangs 

bei, mit dem jeweiligen Vorzeichen des Oktanten, in dem sie lokalisiert sind (Abb. 10).  

Leisten mehrere Fragmente einen Beitrag, so ergibt sich das Vorzeichen der CD-Bande aus 

dem Produkt der Vorzeichen derjenigen Sektoren, in denen sich die unsymmetrischen Frag-

mente befinden; den entsprechenden Betrag der Rotationsstärke kann man sich hier als additiv 

zusammengesetzt vorstellen. Die Größe des einzelnen Beitrags richtet sich nach der Entfer-

nung des zugehörigen Fragmentes vom Carbonyl-Chromophor und den Knotenflächen. Er 

wächst mit zunehmender räumlicher Entfernung von einer solchen Fläche, nimmt aber mit 

wachsender Distanz zur Carbonyl-Gruppe ab. 

Obwohl mithilfe der Oktanten-Regel bei Kenntnis der Konformation die absolute Konfi-

guration bzw. bei Kenntnis der absoluten Stereostruktur die Vorzugskonformation einer Viel-

zahl chiraler Carbonyl-Verbindungen bestimmt werden konnte,[61] so ist die Methode, wie 

auch die übrigen Sektoren-Regeln, doch auf die jeweilige Substanzklasse und zusätzlich noch 

auf wenig flexible Vertreter beschränkt, so dass eine allgemeine Anwendbarkeit auf chirale, 

UV/Vis-aktive Verbindungen nicht gegeben ist. Des Weiteren hat der Ansatz mit Ausnahmen 

zu kämpfen, wie etwa der Umkehr der Oktanten-Vorzeichen bei Fluor- oder β-axial-

Substituenten,[61,62] wenngleich letzterer Fall durch Anpassung der nicht-Symmetrie-

bedingten Ebene behoben werden konnte.[37]  

 

3.2.3. Die Exciton-Chirality-Methode 

Die von der Dibenzoat-Chiralitäts-Regel[63] abgeleitete Exciton-Chirality-Methode,[60] die 

an sich kein empirischer Ansatz ist, sondern auf der gekoppelten-Oszillator-Theorie[64] sowie 

auf der Gruppen-Polarisierbarkeits-Theorie[65] basiert, betrachtet im Gegensatz zu den Sekto-

ren-Regeln nicht den von einem einzelnen Chromophor induzierten COTTON-Effekt, sondern 

solche CD-Banden, die durch die räumliche Wechselwirkung zweier oder mehrerer (identi-

scher) stark absorbierender Chromophore beinflusst werden. Im Zuge dieser Dipol-Dipol-

Interaktion zwischen den elektrischen Übergangsmomenten kommt es zu einer Aufspaltung 

des zugehörigen angeregten Zustandes mit der Energiedifferenz 2VAB (∆λ), dem DAVYDOV-

Splitting (Abb. 11).[66] Dies resultiert im CD-Spektrum in je einem – gegenüber der ungestör-

ten, in Abhängigkeit der Chiralität, positiven oder negativen CD-Bande des isolierten Chro-
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mophors, betragsgleichen, rot- und blau-verschobenen – CE entgegengesetzten Vorzeichens, 

dem so genannten Excitonen-Couplet (Abb. 12). 

 

Abb. 11. Durch Excitonen-Wechselwirkung zwischen den Chromophoren A und B bedingtes  
 DAVYDOV-Splitting 2VAB des angeregten Zustandes. 
 

Das Vorzeichen des ersten CE (von größeren Wellenlängen kommend) bestimmt dabei 

den Drehsinn, mit dem die beiden Chromophore ineinander überführt werden können und legt 

somit deren räumliche Anordnung fest, so dass daraus auf die absolute Konfiguration rückge-

schlossen werden kann. Ein positiver erster CE ist mit einer positiven Excitonen-Chiralität – 

die Chromophore bilden eine rechtsgängige Schraubenlinie – und ein negativer erster CE ent-

sprechend mit einer negativen Excitonen-Chiralität – die Chromophore bilden eine linksgän-

gige Schraubenlinie – verbunden (Abb. 12). 

 

Abb. 12. UV-Bande des gekoppelten Chromophors AB (oben) und zugehöriges Excitonen-Couplet 
 mit DAVYDOV-Aufspaltung ∆λ im CD-Spektrum (mitte) bei positiver (links) und negativer 
 (rechts) Excitonen-Chiralität. 
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Verlässliche Aussagen über die absolute Konfiguration einer Verbindung sind mithilfe der 

Exciton-Chirality-Methode nur in solchen Fällen möglich, in denen zwei identische oder zu-

mindest sehr ähnliche Chromophore vorhanden sind. Außerdem muss die betrachtete  

π-π*-Anregung mit einem großen Übergangsmoment verbunden sein, deren zugehörige Ban-

de im UV- und CD-Spektrum nicht von anderen starken Absorptionen überlagert wird. Die 

Amplitude des erhaltenen Excitonen-Couplets ist dabei direkt proportional dem Quadrat des 

UV/Vis-Absorptionskoeffizienten ε, umgekehrt proportional dem Quadrat des Abstandes zwi-

schen den Chromophoren und erreicht ein Maximum, wenn der projizierte Winkel zwischen 

den interagierenden elektrischen Übergangsmomenten einen Wert von etwa 70° annimmt, 

während bei Werten von 0° oder 180° keine Excitonen-Kopplung auftritt.[67]  

Obwohl unter Verwendung der Exciton-Chirality-Methode schon eine Vielzahl von Ver-

bindungen konfigurativ vollständig aufgeklärt werden konnten,[68] so hindern obige Limitie-

rungen doch eine allgemeine Anwendbarkeit und es sind auch Fälle bekannt, in denen der 

Ansatz die falsche absolute Konfiguration lieferte.[69,70]  

 

3.3. Quantenchemische Berechnung des CD-Spektrums 

Eine universell einsetzbare, ressourcensparende Alternative, die nicht an das Vorliegen 

bestimmter funktioneller Gruppen, spezieller Chromophore oder Referenzmaterial gebunden 

ist, stellt die quantenchemische Berechnung des CD-Spektrums der chiralen Verbindung und 

anschließender Vergleich mit der gemessenen CD-Kurve dar. Das Hauptproblem bei der Be-

rechnung elektronisch angeregter Zustände ist aber die (richtige) Berücksichtigung der Elek-

tronenkorrelation (electron correlation; EC), da sich deren Beitrag, bedingt durch die mit der 

Anregung verbundenen Aufhebung mindestens einer Elektronenpaarung, um etwa 1 eV pro 

Elektronenpaar ändert.[71] Definiert ist der durch die EC hervorgerufene Beitrag EKorr zur Ge-

samtenergie der Verbindung im Grundzustand als Differenz zwischen der tatsächlichen nicht-

relativistischen Energie Eexakt(NR) und derjenigen des nicht-relativistischen HARTREE-FOCK-

Limits[72] EHF-Limit(NR) (11).  

 

(11) 

 

Grundsätzlich unterscheidet man noch zwischen dynamischer und statischer EC. Erstere 

ist ein reiner Mehrteilchen-Effekt und berücksichtigt, dass jedes einzelne Elektron mit jedem 

anderen individuell wechselwirkt (COULOMB-Korrelation). Statische EC tritt immer dann auf, 

( ) - ( )Korr exakt NR HF Limit NRE E E= −
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wenn Grenzorbitale entartet oder energetisch (sehr) ähnlich sind, so dass ein Ein-

Determinanten-Ansatz das System nicht mehr ausreichend gut beschreibt. 

Die zur Berechnung elektronischer Spektren verfügbaren Methoden sind nun dahin-

gehend unterscheidbar, wie die EC behandelt wird. Die Güte eines jeden dieser Ansätze lässt 

sich dabei nach bestimmten Kriterien beurteilen, wobei grundsätzliche Eigenschaften, wie 

Größenkonsistenz, eine möglichst geringe Basissatzabhängigkeit oder eine systematische 

Verbesserungsfähigkeit, die auch bei der Berechnung von Grundzustandsgrößen erwünscht 

sind, nicht explizit genannt werden:[71]  

• Allgemeine Anwendbarkeit: Möglichst alle Arten angeregter Zustände, besonders 

hoch-angeregte, sollten (gleich gut) behandelbar sein, da zur Spektrensimulation 

durchaus die gleichzeitige Beschreibung von bis zu 100 Zuständen notwendig sein 

kann. 

• Genauigkeit: Die Fehler in den berechneten Anregungsenergien sollten nicht mehr als 

0.2 eV betragen, die Abweichungen der Übergangsmomente nicht größer als 20–30% 

sein und ihre Vorzeichen bzw. Richtungen sollten natürlich korrekt wiedergegeben 

werden. 

• Verfügbarkeit: Die üblichen Ein-Elektronen-Eigenschaften, Übergangsmomente und 

analytischen Kerngradienten der Strukturoptimierung sollten erhalten werden und die 

Ergebnisse (anschaulich) interpretierbar sein. 

• Aufwand: Es sollten so wenige wie möglich manuelle Einstellungen nötig sein, um 

zum gewünschten Resultat zu kommen. Die Computer-technischen Anforderungen 

sollten nicht wesentlich größer sein als für Berechnungen von Grundzustandseigen-

schaften. 

Die momentan zur Verfügung stehenden Methoden erfüllen diese wünschenswerten 

Merkmale leider nicht alle gleichermaßen gut. Je nach verwendetem Ansatz dominiert das ein 

oder andere Kriterium, so dass die zu beantwortende Fragestellung letztendlich die Metho-

denwahl entscheidet. Im Folgenden werden nun die geläufigsten Ansätze vorgestellt und ihr 

theoretischer Hintergrund kurz beleuchtet. 

 



3. ABSOLUTKONFIGURATION UND CIRCULAR-DICHROISMUS 21 

3.3.1. Konfigurations-Wechselwirkungs-Methoden 

Da die HARTREE-FOCK-Methode (HF)[73,74] die beste Ein-Determinanten-Wellenfunktion 

für den gewählten Basissatz liefert, ist zur systematischen Verbesserung der Übergang zu ei-

nem Mehr-Determinanten-Ansatz nötig. Innerhalb des Konfigurations-Wechselwirkungs-

Ansatzes (configuration interaction; CI) wird deshalb die Gesamtwellenfunktion ΨCI als Li-

nearkombination gewichteter Ein-Determinanten konstruiert (12). 

 

(12) 

 

Dabei stehen ΨHF für die HF-Gesamtwellenfunktion des Grundzustandes, ΨS, ΨD und ΨT 

für die Determinanten einfach (single), zweifach (double) und dreifach (triple) angeregter 

Zustände und a für die Wichtungskoeffizienten der entsprechenden Konfigurationen. Bricht 

man diese Reihenentwicklung nach der ersten Summe ab, so spricht man von einem single CI 

(CIS), d.h. nur einfach angeregte Zustände werden neben dem Grundzustand berücksichtigt. 

Ein Abbruch nach der zweiten Summe stellt in Analogie einen single-double CI (CISD) dar, 

bei dem in die CI-Wellenfunktion zusätzlich noch zweifach angeregte Konfigurationen ein-

fließen. Des Weiteren ist es auch möglich, sich nur auf bestimmte Summen zu konzentrieren, 

wobei natürlich das erste Glied immer mit eingeht, da a0 den größten Beitrag (bis zu 99%) 

liefert. Eine Aufnahme etwa des ersten und dritten Terms in die CI-Wellenfunktion führt so-

mit zu einem double CI (CID).  

Von diesen CI-Methoden ist der CIS das zur Berechnung elektronischer Spektren am häu-

figsten verwendete Verfahren. Der Zeitaufwand ist vergleichbar dem der HF-Rechnung für 

den Grundzustand und die angeregten Zustände werden ebenfalls mit etwa dieser Genauigkeit 

erhalten, d.h., die dynamische Elektronenkorrelation wird sowohl im Grund- als auch in den 

angeregten Zuständen nicht berücksichtigt. Da alle Matrixelemente zwischen einfach ange-

regten Zuständen und dem Grundzustand verschwinden (BRILLOUIN-Theorem; Abb. 13), er-

gibt sich beim CIS keine verbesserte Beschreibung des Letzteren.  

Dagegen wird der Hauptanteil der EC beim CID erfasst, da zweifach angeregte Zustände 

den größten Beitrag zur (dynamischen) Elektronenkorrelation liefern, allerdings wächst auch 

die Größe der CI-Matrix schnell an, so dass die Computer-technischen Anforderungen bei 

ihrer Diagonalisierung entsprechend stark zunehmen. Werden nun noch zusätzlich die Ein-

fachanregungen berücksichtigt, also ein CISD durchgeführt, so ist dies nur mit einem gering-

fügig höheren Rechenaufwand verbunden, dafür können jetzt aber die Singles über die vor-

0 …CI HF S S D D T T
S D T

a a a aΨ = Ψ + Ψ + Ψ + Ψ +∑ ∑ ∑
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handenen Wechselwirkungen mit den Doubles auf den Grundzustand Einfluss nehmen. Aller-

dings liegt bei CID und CISD ein unausgewogenes Verhältnis zwischen dem Grund- und an-

geregten Zuständen vor, da die den Grundzustand am stärksten beeinflussenden Doppelanre-

gungen erfasst sind, während die auf analoge Weise auf die einfach angeregten Konfiguratio-

nen wirkenden Triples nicht einfließen. Die Konsequenz ist eine deutliche Überschätzung der 

Anregungsenergien.[71,75] Werden, um dies zu kompensieren, die dreifach angeregten Zustän-

de ebenfalls mit einbezogen, so beeinflussen sie auch die Doubles und wechselwirken somit 

indirekt mit dem Grundzustand. Aufgrund der großen Anzahl der Triples steigt der Rechen-

aufwand beim CISDT aber so stark an, dass aus Kosten-Nutzen-Gründen die CI-Rechnung im 

Regelfall nach den Doppelanregungen abgebrochen wird. Eine noch aufwendigere Rechnung, 

die jedoch die exakte Lösung der nicht-relativistischen, zeitunabhängigen SCHRÖDINGER-

Gleichung innerhalb des gewählten Atomorbital-Basissatzes liefern würde, ist der full-CI, bei 

dem die Art der Anregungen nur durch die Elektronenzahl begrenzt und folglich (12) voll-

ständig entwickelt wird. Ein full-CI ist somit in den seltensten Fällen durchführbar und dient 

eher der Kalibrierung anderer Näherungsverfahren. 
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Abb. 13. Struktur der CI-Matrix.  
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Eine weitere Optimierungsmöglichkeit bietet die Verbesserung der Referenz-

Wellenfunktion ΨHF. Statt des Ein-Determinanten-Ansatzes kann man die Gesamtwellenfunk-

tion sich aus mehreren Konfigurationen zusammensetzend formulieren (13), was zum Multi-

Konfigurations-Ansatz (multi-configuration; MC) führt, der auch der statischen EC Rechnung 

trägt. 

 

(13) 

 

Bricht man die Reihenentwicklung nach dem ersten Summanden ab, so geht ΨMC wieder 

in ΨHF über. Verwendet man nun die MC-Wellenfunktion als Referenz, so wird aus dem bis-

herigen single-reference (SR; 12) ein multi-reference CI (MRCI). Zwar ist es bei diesem we-

sentlich schwieriger, die MC-Referenz-Wellenfunktion aufzustellen, dafür können die gegen-

über dem SRCI besser beschriebenen virtuellen Orbitale aber zu einer schnelleren Konver-

genz des CI selbst führen. Insgesamt steigt allerdings der Rechenaufwand deutlich an, so dass 

ein MRCI nur bei (kleinen) Systemen mit etwa 20–40 Elektronen angewandt wird, und auch 

nur unter Einbeziehung der Singles und Doubles. Ein (empirisch) kombinierter Ansatz aus 

Dichtefunktionaltheorie (DFT) und MRCI erlaubt es jedoch auch, Verbindungen mit mehre-

ren hundert Elektronen effizient zu beschreiben.[76] 

Ein weitere Problematik der CI-Methoden ist die so genannte Größenkonsistenz (size con-

sistency; SC), die bedeutet, dass die direkt berechnete Energie zweier nicht-interagierender 

(weil räumlich getrennter) Systeme gleich der Summe der Energien sein sollte, wenn beide 

Systeme separat berechnet werden. Da dies nur bei einem full-CI gegeben ist, müssen zur 

Verbesserung der gebräuchlichen CI-Verfahren entsprechende Korrekturen vorgenommen 

werden. Im Rahmen der CIS-Näherung gelingt dies etwa mit CIS(D)[77] und CIS-MP2,[78] 

beides störungstheoretische Korrekturansätze zweiter Ordnung, die größenkonsistente Berich-

tigungen für die dynamische EC einführen, oder QCISD (eine quadratische Konfigurations-

Wechselwirkungs-Methode),[79] die entsprechende SC-Fehler im CISD kompensiert. Alterna-

tiv kann die SC-Fehlerkompensation auch auf empirischem Wege mittels der DAVIDSON-

Korrektur[80] erfolgen, was zur CISD(Q)-Methode führt, wobei Q (quadruple) hier für die 

Abschätzung der mit Vierfachanregungen verbundenen Energie steht. 

Obwohl die MRCI(SD)-Verfahren ebenfalls keine SC besitzen, können sie bei Verwen-

dung eines großen Basissatzes zu besseren Ergebnissen kommen als vergleichbar aufwendige 

full-CI-Rechnungen mit einem kleinen Basissatz.[81]  

 

MC i i
i

aΨ = Ψ∑
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3.3.2. Störungstheoretische Ansätze 

Einen zur CI-Methodik alternativen Ansatz, die EC zu berücksichtigen, stellt die Stö-

rungstheorie (perturbation theory; PT) dar, die auf RAYLEIGH und SCHRÖDINGER zurückgeht 

und von MØLLER und PLESSET (MP) in die Quantenchemie implementiert wurde.[82] Der 

grundlegende Gedanke dabei ist, dass sich eine aktuelle Problemstellung nur geringfügig von 

einer bereits (exakt oder näherungsweise) gelösten unterscheidet. Im konkreten Fall wird dazu 

der HAMILTON-Operator H in einen solchen nullter Ordnung H0, dargestellt als Summe von 

Ein-Elektronen-FOCK-Operatoren fi, und einen Störoperator V aufgespalten, dessen Beitrag 

vergleichsweise gering sein soll (14).  

 

(14) 

 

Dabei wird über die Elektronen i summiert und λ ist ein variabler Parameter, der Werte 

zwischen null und eins annehmen kann und die Stärke der Störung bestimmt. Um diese den 

Gegebenheiten anpassen zu können und somit die Eigenfunktionen Ψ0 und Eigenwerte E0 des 

ungestörten HAMILTON-Operators H0 systematisch den Eigenfunktionen Ψ und Eigenwerten 

E des Gesamt-HAMILTON-Operators H anzugleichen, werden Ψ und E als TAYLOR-Reihen in 

λ entwickelt (15, 16). 

 

(15) 

 

(16) 

 

In Abhängigkeit des Abbruchgliedes dieser Reihen spricht man von der MØLLER-

PLESSET-Störungstheorie n-ter Ordnung (MPn). Der Abbruch nach dem ersten Glied (MP0) 

liefert dabei als Energie nullter Ordnung, bedingt durch die Definition von H0 (14), die Sum-

me der Molekülorbitalenergien εi (17). 

 

(17) 

 

Da dieser Ansatz jedoch, im Gegensatz zur HF-Methode, die Abstoßung zwischen Elek-

tronen doppelt zählt, muss der Störoperator V dies kompensieren (18). 
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(18) 

 

Dabei wird der Abstand zweier Elektronen durch rij beschrieben, Jij und Kij sind der jewei-

lige COULOMB- und der Austausch-Operator. Der erste Term berücksichtigt die COULOMB-

Abstoßung der Elektronen in korrekter Weise, der zweite dagegen wie sie bei MP0 behandelt 

wird, so dass durch die Eingliederung von V die falsche Handhabung der Elektron-Elektron-

Wechselwirkung genau aufgehoben wird. Folglich liefert MP1 die HF-Energie (19), ist also 

das PT-Äquivalent der HF-Methode. 

 

(19) 

 

Um nun die EC innerhalb des PT-Ansatzes zu betrachten, muss also zumindest eine Kor-

rektur zweiter Ordnung berücksichtigt werden. In MP2 treten dabei für den Störoperator Mat-

rixelemente zwischen der HF-Referenz-Wellenfunktion und denjenigen aller möglichen ange-

regten Zustände auf (entsprechend einem full-CI). Da V aber ein Zwei-Elektronen-Operator 

ist, werden alle Matrixelemente, die mehr als eine Doppelanregung beinhalten, zu Null und 

auch die Einfachanregungen verschwinden aufgrund des BRILLOUIN-Theorems und der Or-

thogonalität der Orbitale zwischen Grund- und angeregtem Zustand. Die MP2-Korrektur um-

fasst somit lediglich Doppelanregungen (entsprechend einem CID), deckt aber schon 80–90% 

der EC ab und besitzt gegenüber den CI-Verfahren den Vorteil eines geringeren Rechenauf-

wandes, denn statt mit N6 skaliert MP2 nur noch mit N5 und auch nicht alle Zwei-Elektronen-

Integrale werden explizit benötigt,[83] sondern nur solche, die aus einer Kombination zwischen 

zwei besetzten und zwei unbesetzten Orbitalen bestehen. Insgesamt ist der Zeitaufwand einer 

MP2-Rechnung vergleichbar dem einer HF-Rechnung, was Erstere zum ökonomischsten Ver-

fahren, die EC zu berücksichtigen, macht.  

Auch beim Übergang zur Korrektur dritter Ordnung (MP3) treten nur Doppelanregungen 

auf, die Berechnung ihrer Beiträge zur EC wird allerdings etwas komplizierter, so dass MP3 

mit N6 skaliert, dafür aber schon 90–95% der Elektronenkorrelation erfasst. Während der 

MP2-Betrag die EC zwischen je zwei Elektronen berücksichtigt, steuert MP3 diejenige zwi-

schen Paaren von Elektronen bei.  

Bei Verwendung von MP4 treten nun Einfach-, Zweifach-, Dreifach- und Vierfach-

Anregungen auf. Diese Methode, die 95–98% der EC liefert, skaliert mit N7, bei Vernachläs-
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sigung der Triples, deren Berechnung am aufwendigsten ist, noch mit N6, was zu MP4(SDQ) 

führt. Andererseits sind bei der Korrektur vierter Ordnung die Triples meist am wichtigsten. 

Der Gesamtaufwand von MP4 ist vergleichbar dem einer CISD-Rechnung. 

Korrekturen höherer Ordnung werden standardmäßig nicht mehr berücksichtigt, da MP5 

schon mit N8 und MP6 mit N9 skaliert, so dass nur noch sehr kleine Systeme behandelbar sind 

und auch wenig Erfahrungswerte über das Verhalten der post-MP4-Methoden existieren. Bis 

einschließlich MP4 erhält man häufig ein oszillierendes Verhalten der jeweiligen Größe um 

ihren Grenzwert. Dabei unterscheiden sich typischerweise die Ergebnisse von MP1 (HF) und 

MP2 stark, das MP3-Resultat rückt wieder in Richtung dessen von MP1 und MP4 schließlich 

kehrt, allerdings weniger drastisch, auf die Seite von MP2 zurück (Abb. 14). 

 

Abb. 14. Oszillierendes Verhalten der MPn-Ergebnisse. 
 

Eine Erklärung dieses Verhaltens ist, dass bei MP2 die Korrelationseffekte bedingt durch 

das erstmalige Einfließen der Doppelanregungen überschätzt werden, während dies bei MP4 

für die Beiträge der Einfach- und Dreifachanregungen gilt. 

Gegenüber den CI-Methoden haben die MP-PT-Ansätze die grundsätzlichen Vorteile, 

größenkonsistent und bei vergleichbarer Genauigkeit mit einem kleineren Rechenaufwand 

verbunden zu sein. Dagegen gilt für sie nicht das Variationsprinzip, d.h. das die mittels MPn 

bestimmten Energien auch unter dem wahren Wert liegen können, während dieser für CI-

Verfahren die untere Grenze darstellt. Eine in der Praxis aber weitaus schwerwiegendere 

Problematik der Störungstheorie ist ihre Annahme, dass die Wellenfunktion nullter Ordnung 

schon eine vernünftige Beschreibung des Systems liefert und die Störung somit nur gering 

ausfällt. Stellt die HF-Wellenfunktion nämlich eine schlechte Referenz dar, so ist es folglich 

nötig, mehr und größere Korrekturterme zu berücksichtigen, um ein gewisses Maß an Genau-

igkeit zu erzielen. In diesen Fällen ist der Zeitaufwand, bis die Konvergenzkriterien erreicht 

sind, so groß, dass die Verwendung von MP-PT unattraktiv wird oder gar unmöglich ist. 
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Wie schon bei den CI-Verfahren kann auch für die MP-PT-Ansätze eine MC-

Wellenfunktion als Referenz verwendet werden, was zu den MR-MP-PT-Methoden führt. 

Problematisch hierbei ist jedoch, dass es mehrere gleichberechtigte Möglichkeiten für die 

Wahl des ungestörten HAMILTON-Operators H0 gibt,[84] die zu unterschiedlichen Ergebnissen 

führen, sofern nur Störterme niedriger Ordnung berücksichtigt werden. Trotzdem wurden 

einige MR-Verfahren wie CASPT2[85] (CAS = complete active space), CASMP2[86] oder  

MR-MP2[87] entwickelt, die sich hauptsächlich durch die Wahl der Referenz-Wellenfunktion 

unterscheiden und die wegen des hohen Rechenaufwandes auf MP2 und sehr kleine Systeme 

begrenzt sind.  

 

3.3.3. Coupled-Cluster-Methoden 

Ein weiteres Verfahren zur Abschätzung der EC stellt die Coupled-Cluster-Theorie[88] 

(CC-Theorie) dar. Während bei den PT-Ansätzen die Korrekturterme sukzessive bis zu einer 

bestimmten Ordnung zur Referenz-Wellenfunktion addiert werden (15), berücksichtigen die 

CC-Methoden Korrekturen einer bestimmten Art bis zu unendlicher Ordnung. Die CC-

Wellenfunktion ΨCC basiert dabei auf einer Exponentialfunktion (20). 

 

(20) 

 

Als Referenz Ψ0 findet im SR-Fall die HF-Wellenfunktion Verwendung. Im Exponenten, 

der sich als TAYLOR-Reihe entwickeln lässt (21), befindet sich der so genannte Cluster-

Operator Ti (22), der angewandt auf Ψ0 alle i-fach angeregten SLATER-Determinanten erzeugt 

und nur durch die Gesamtzahl n der Elektronen des Systems begrenzt wird. 

 

(21) 

 

(22) 

 

Eine Ausformulierung des exponentiellen Cluster-Operators lässt eine Anordnung nach 

der jeweiligen Art der Anregung zu (23). 

 

(23) 
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Der erste Term erzeugt dabei die HF-Referenz, der zweite alle Singles. Im dritten Term 

folgen nun die Doubles, die aus „richtigen“ (T2) und durch Multiplikation entstandenen 

(T1⋅T1) Zweifach-Anregungen bestehen. Entsprechendes gilt für alle folgenden Terme 

(Triples, Quadruples, usw.). 

Eine Berücksichtigung aller Cluster-Operatoren bis Tn ist, wie auch in den zuvor be-

schriebenen Techniken, nur für die kleinsten Systeme möglich und entspricht einem full-CI. 

Ein Abbruch nach dem T1-Term kommt einem CIS gleich und bringt gegenüber HF keine 

verbesserte Beschreibung des Grundzustandes mit sich (BRILLOUIN-Theorem). Die erste und 

einfachste Abschätzung der (dynamischen) EC liefert somit die Näherung Ti = T2, entspre-

chend einer Einbeziehung der Doubles, was zur CCD-Methode führt (24). 

 

(24) 

 

Der Unterschied zum analogen CID-Verfahren wird dabei sofort deutlich: Während der 

Abbruch nach dem zweiten Term in Klammern genau dem CID entspricht, gehen im CCD 

noch Produktterme des T2-Operators ein, so dass implizit Anregungen höherer Ordnung 

(Quadruples, Hextuples, usw.) enthalten sind, die für die Größenkonsistenz der CC-Verfahren 

verantwortlich sind. Eine zusätzliche Berücksichtigung der Singles (Ti = T1+T2) ist nur mit 

einem geringfügig höheren Rechenaufwand verbunden, liefert aber eine verbesserte Genauig-

keit und führt zur CCSD-Methode. Sowohl CCD als auch CCSD skalieren mit N6. Eine Ver-

ringerung des Rechenbedarfs bei annähernd gleicher Exaktheit liefert eine Variante des 

CCSD-Verfahrens namens CC2,[89] die nur noch mit N5 skaliert. In diesem Ansatz werden die 

Singles weiterhin durch den Cluster-Operator T1 beschrieben, während die Beiträge der Doub-

les durch einen Störoperator zweiter Ordnung Q2, entsprechend einer MP2-Behandlung, ein-

fließen (25).  

 

(25) 

 

Die nächsthöherwertige CC-Methode, CCSDT, verwendet als Cluster-Operator  

Ti = T1+T2+T3, berücksichtigt allerdings nur die „echten“ (T3) und keine „Produkt“-Triples 

(T2⋅T1, T1⋅T1⋅T1). Das Skalierverhalten ist trotzdem schon N8, so dass der Ansatz auf kleine 

Systeme beschränkt ist. Auch für CCSDT existieren Näherungsverfahren, mit dem Ziel, die 

Beiträge der Dreifach-Anregungen abzuschätzen und somit den Rechenaufwand auf N7 zu 
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reduzieren. Die bekanntesten Methoden hierfür sind CCSD(T)[90] und CC3,[91] die beide eine 

störungstheoretische Behandlung der Triples beinhalten. Da der CCSD(T)-Ansatz die Korrek-

turbeiträge der Dreifach-Anregungen zwar überschätzt, diese Überbewertung jedoch günsti-

gerweise durch die Vernachlässigung der Quadruples kompensiert wird, hat sich das Verfah-

ren zum Maßstab der SR-Rechnungen entwickelt. CC-Ansätze, die über die Einbeziehung 

von Triples hinausgehen, sind dagegen im Normalfall nicht mehr praktikabel. 

Im Gegensatz zu den CI- und MP-PT-Methoden haben sich MR-Ansätze in der  

CC-Theorie noch nicht etabliert, werden aber zur Zeit intensiv untersucht.[71] Da bei den  

CC-Verfahren die Korrekturterme aber jeweils bis zu unendlicher Ordnung enthalten sind, 

wirken sich schlechte SR-Wellenfunktionen weniger drastisch aus als bei MP-PT. Zur Ab-

schätzung, ob der Ein-Determinanten-Ansatz in CCSD oder CCSD(T) noch gerechtfertigt ist, 

dient die so genannte T1-Diagnose (26).[92]  

 

 

(26) 

 

Hierbei laufen die Summen über die besetzten und virtuellen Orbitale i bzw. a, t sind die 

Amplituden der Singles, d.h. ihre Entwicklungskoeffizienten, und n ist die Gesamtzahl der 

Elektronen. Ein T1-Wert größer als 0.02 gilt als Hinweis darauf, dass ein MR-Verfahren nötig 

ist, um die EC (möglichst) korrekt zu erfassen. Ein alternativer Ansatz, der die Beiträge der 

„problematischen“ Singles exakt Null werden lässt, ist die BRUECKNER-Theorie.[93] Diese ver-

wendet Linearkombinationen von HF-Orbitalen, so genannte BRUECKNER-Orbitale, zur Be-

schreibung der Referenz-Wellenfunktion Ψ0, mit der Bedingung, dass T1 = 0 wird. Die ein-

fachste, so erhältliche CC-Methode, die nur Doubles beinhaltet, bezeichnet man als 

BRUECKNER-Doubles (BD). Die störungstheoretische Berücksichtigung „echter“ Triples lie-

fert analog BD(T), wobei sich in Rechenaufwand und Genauigkeit BD und CCSD sowie 

BD(T) und CCSD(T) entsprechen,[94] sofern die T1-Diagnose klein ist. 

Für die bisher beschriebenen Ab-initio-Verfahren ergibt sich zusammenfassend ungefähr 

folgende Reihenfolge, was ihre Rechengenauigkeit bei vergleichbarem Basissatz anbelangt: 

HF < MP2 ≈ MP3 ≈ CCD < CISD < MP4(SDQ)  

≈ QCISD ≈ CCSD ≈ BD < MP4 < CCSD(T) ≈ BD(T) 
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3.3.4. Zeitabhängige Dichtefunktionaltheorie 

Die grundlegende Idee der Dichtefunktionaltheorie (DFT) ist es, ein System ausschließ-

lich und vollständig durch seine Elektronendichte (ED) zu beschreiben. DFT basiert dabei auf 

folgenden fundamentalen Theoremen: 

• Jede (messbare) Systemgröße lässt sich prinzipiell aus der Elektronendichte berech-

nen, d.h. jede quantenmechanische Größe ist als Funktional der ED formulierbar  

(HOHENBERG-KOHN-Existenz-Theorem).[95]  

• Die Elektronendichte gehorcht außerdem einem Variationsprinzip, d.h. jede verwen-

dete ED liefert einen Energie-Erwartungswert, der nicht unter dem wahren Wert lie-

gen kann (HOHENBERG-KOHN-Variations-Theorem).[95]  

• Die ED eines Systems bestehend aus interagierenden Teilchen kann als Elektronen-

dichte eines Hilfssystems aus wechselwirkungsfreien Partikeln, die sich in einem ef-

fektiven, lokalen Ein-Partikel-Potenzial, dem so genannten KOHN-SHAM-Potenzial 

(KS-Potenzial), bewegen, erhalten werden.[96]  

Die Gültigkeit dieser ursprünglich für die Grundzustandsdichte eines statischen Viel-

Teilchen-Systems aufgestellten Theoreme wurde inzwischen auch für die zeitabhängige Dich-

te beliebiger Systeme bewiesen,[97] deren Funktionale nun allerdings von der Referenz-

Wellenfunktion abhängig sind. 

Die (zeitunabhängige) DFT beschreibt die Gesamtenergie E des Systems als Funktional 

der Gesamt-ED ρ, das sich aus der unkorrelierten kinetischen Energie Te, der Kern-Elektron-

Anziehung Vne, der Elektron-Elektron-Abstoßung Vee und dem Austausch-Korrelations-

Beitrag Exc zusammensetzt (27). 

 

(27) 

 

Die Anwendung der Dichtefunktionaltheorie ist dann gleichbedeutend mit der Lösung der 

Ein-Elektronen-KOHN-SHAM-Gleichungen des wechselwirkungsfreien Systems (28). 

 

(28) 
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Dabei steht φi für die Ein-Elektronen-KS-Wellenfunktion des i-ten Elektrons mit der zu-

gehörigen Energie εi, r für die Raumkoordinate und veff ist das effektive, lokale Ein-Partikel-

Potenzial, das sich aus einem statischen externen Potenzial vstat, gebildet von den Atomkernen 

in der BORN-OPPENHEIMER-Näherung,[98] aus der COULOMB-Abstoßung der Elektronen vee 

und dem Austausch-Korrelations-Potenzial vxc, das alle Mehr-Teilchen-Wechselwirkungen 

beinhaltet, zusammensetzt (29). 

 

 

(29) 

 

 

 

Zk symbolisiert außerdem die Kernladung sowie rk die Kernkoordinaten. Das Hauptprob-

lem der DFT ist allerdings, dass die genaue Form des Austausch- und Korrelationsbeitrags 

Exc, der sowohl den Unterschied zwischen klassischer und quantenmechanischer Behandlung 

der Elektron-Elektron-Abstoßung als auch die Differenz zwischen der kinetischen Energie des 

(fiktiven) wechselwirkungsfreien und des realen Systems kompensiert, unbekannt ist. Folg-

lich existieren verschiedene Verfahren, Exc anzunähern. Eine Möglichkeit ist die lokale Dich-

te-Näherung (local density approximation; LDA),[96] bei der die so genannte Energiedichte εxc 

an einer bestimmten Position nur vom (lokalen) Wert der ED an dieser Stelle abhängt (30),  

ρ also eine sich nur langsam ändernde eindeutige Funktion ist. 

 

(30) 

 

Wird zusätzlich noch zwischen α- und β-Spin unterschieden, so kommt man zur lokalen 

Spindichte-Näherung (local spin density approximation; LSDA; 31), die jedoch für geschlos-

sen-schalige Systeme der LDA entspricht. 

 

(31) 

 

Eine verbesserte Abschätzung für Exc liefert die verallgemeinerte Gradienten-Näherung 

(generalized gradient approximation; GGA),[99] bei der neben der lokalen Dichte auch der 

Dichtegradient ∇ρ an der jeweiligen Position berücksichtigt wird (32). 
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(32) 

 

In der Praxis wird hierzu meist ein Korrekturterm an den LSDA-Ausdruck angehängt. 

Aufbauend auf diesen grundlegenden Näherungen wurde eine Vielzahl an Funktionalen ent-

wickelt, die auch LSDA- und GGA-Ausdrücke kombinieren, zumal prinzipiell noch in ver-

schiedene Terme für die Austausch- εx und die Korrelations-Energiedichte εc untergliedert 

wird. Darüber hinaus sind so genannte Hybrid-Ansätze aufgekommen, auch adiabatische Ver-

bindungs-Methoden (adiabatic connection methods; ACM)[100] genannt, die den Austausch 

teilweise nach dem HF-Ansatz berechnen und zumeist (empirische) Parameter enthalten. 

In der zeitabhängigen Dichtefunktionaltheorie[101] (time-dependent density functional  

theory; TDDFT) unterliegt das externe Potenzial v zeitlichen Schwankungen, was zur Folge 

hat, dass die ED, die Ein-Elektronen-KS-Gleichungen des nicht-interagierenden Systems (33) 

sowie das effektive, lokale Ein-Partikel-Potenzial veff (34) ebenfalls von t abhängen. 

 

(33) 

 

 

(34) 

 

Anstelle des statischen Austausch-Korrelations-Beitrag Exc ist nun der zeitabhängige Aus-

druck Axc getreten. Diese zeitlichen Fluktuationen kann man sich durch ein dynamisches  

elektrisches Feld Ε ausgelöst vorstellen, das mit der Frequenz ω oszilliert (35). 

 

(35) 

 

Ε0 ist dabei die Amplitude des elektrischen Feldvektors für den zeitunabhängigen stati-

schen Fall. Die nun zur Berechnung angeregter Zustände entscheidende, ebenfalls fluktuie-

rende Größe ist das durch Ε induzierte elektrische (Übergangs-)Dipolmoment µ (36). 

 

(36) 
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Bei der Proportionalitätskonstante α handelt es sich um die Frequenz-abhängige Polari-

sierbarkeit, die sich in guter Näherung aus dem Übergangsdipolmoment µ zwischen dem 

Grund- und dem k-ten angeregten Zustand, deren Energiedifferenz sowie der Frequenz des 

elektrischen Wechselfeldes berechnen lässt (37). 

 

(37) 

 

Entspricht somit die eingestrahlte Frequenz exakt der zu einer elektronischen Anregung 

aus dem Grundzustand benötigten Energie, so besitzt die Polarisierbarkeit für dieses ω eine 

Polstelle (Abb. 15), der zugehörige Zähler drückt die Übergangswahrscheinlichkeit, also die 

Intensität des Übergangs aus. Folglich ist die Lösung der zeitabhängigen KS-Gleichungen 

(33) äquivalent dem Auffinden der Polstellen der Frequenz-abhängigen Polarisierbarkeit. 

 

Abb. 15. Frequenzabhängigkeit der elektrischen Polarisierbarkeit mit Polstelle, entsprechend der 
 Frequenz einer Anregungsenergie. 
 

TDDFT liefert im Regelfall, besonders bei Verwendung von Hybrid-Funktionalen wie 

B3LYP[102] oder BHLYP,[103] gute Ergebnisse, sofern die Anregungen energiearm sind, d.h. 

für solche, deren Frequenzen deutlich unter denjenigen liegen, die zur Ionisation vonnöten 

sind, und wenn die Promotion in Orbitale ohne positive KS-Eigenwerte erfolgt.[81] Dagegen 

werden für Anregungen in RYDBERG-Zustände, für Charge-Transfer-Übergänge oder solche 

mit signifikanten Beiträgen ionischer Strukturen Resultate erhalten, die mit einem größeren 

Fehler behaftet sind.[71] Grundsätzlicher Vorteil aller (TD)DFT-Rechnungen ist jedoch, dass 

sie weniger ressourcenaufwendig sind als Ab-initio-HF-basierende Ansätze vergleichbarer 

Genauigkeit.[81]  
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3.3.5. Vorgehensweise zur Simulation des CD-Spektrums 

Nach der Vorstellung der grundsätzlichen Möglichkeiten zur Berücksichtigung der Elek-

tronenkorrelation und damit zur Berechnung elektronisch angeregter Zustände, soll im Fol-

genden auf die konkreten Vorgehensweisen zur Simulation des CD- und UV-Spektrums einer 

chiralen Verbindung eingegangen werden. Im Arbeitskreis finden dabei drei Verfahren An-

wendung, der BOLTZMANN- (BM-),[7a] der Moleküldynamik- (MD-)[7b] sowie ein Hybrid-

Ansatz (HB-Ansatz).[8b] Allen Methodiken gemein ist, dass mit ihnen das konformative Ver-

halten des Moleküls möglichst exakt wiedergegeben werden soll, da der CD signifikant von 

der Geometrie des Chromophors oder der Stellung chromophorer Gruppen abhängen kann. 

Eine weitere Gemeinsamkeit ist die sich an die jeweilige Untersuchung des Konformations-

raumes anschließende Berechnung der CD- und UV-Kurve für jede relevante Minimumstruk-

tur bzw. jedes Konformer, die anschließend zum entsprechenden Gesamtspektrum überlagert 

werden. 

 

3.3.5.1. Der BOLTZMANN-Ansatz 

Dieser stützt sich auf eine „manuelle“ Konformationsanalyse (conformational analysis; 

CA), deren Ziel es ist, alle Minimumstrukturen der Verbindung zu finden, die bei Raumtem-

peratur noch signifikant[104] populiert sind und somit auf den CD Einfluss nehmen können. 

Ausgehend von einer oder mehreren Startgeometrien,[105] die im Regelfall mithilfe des Pro-

grammpaketes SYBYL[106] erstellt und mit dem implementierten TRIPOS-Kraftfeld voropti-

miert werden, erfolgt hierzu, normalerweise auf semiempirischem Niveau (AM1,[107] 

PM3[108]) unter Verwendung der GAUSSIAN-Software,[109] eine systematische Untersuchung 

des Konformationsraumes der flexiblen Molekülteile. Ergeben sich nach Rechnung der zuge-

hörigen Reaktionskoordinaten und anschließender Permutation der jeweils erhaltenen Minima 

nicht allzu viele (nicht-äquvalente, relevante[104]) Minimumstrukturen und besitzt die Verbin-

dung selbst nicht allzu viele (Schwer-)Atome, so schließt sich noch ein Nachoptimierungs-

schritt auf DFT-Ebene (BLYP,[102b,110] B3LYP[102]) an, wobei hier neben der GAUSSIAN-

Software, auch das TURBOMOLE-Programmpaket[11] zum Einsatz kommt. 

Im Folgenden wird für jede Minimumgeometrie ein Einzel-CD- und ein Einzel-UV-

Spektrum berechnet. Die dazu nötigen Rotations- und Oszillatorstärken werden entweder se-

miempirisch mittels des CNDO/S-,[111] des INDO/S-[112] (beide im Programmpaket 

BDZDO/MCDSPD[10] enthalten) oder des OM2-HAMILTON-Operators[113] (im Softwarepaket 

MNDO 99[9] implementiert) jeweils in Kombination mit einer CI-Rechnung oder unter Ver-
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wendung der TDDFT[101] (TURBOMOLE) ermittelt. Um zur Gesamt-CD- und Gesamt-UV-

Kurve zu gelangen, erfolgt nun eine Summation der energetisch gewichteten (BOLTZMANN-

Statistik) Rotations- und Oszillatorstärken, gefolgt von einer jeweiligen Überlagerung durch 

GAUSS-Funktionen, die bei der Wellenlänge des entsprechenden elektronischen Übergangs 

zentriert sind, gepaart mit der Umrechnung in ∆ε- und Absorptions-Einheiten (10). Bevor nun 

das so simulierte Gesamt-CD-Spektrum mit der experimentellen Kurve verglichen wird, er-

folgt noch ein Korrekturschritt, der systematische Fehler in den berechneten Anregungsener-

gien zu kompensieren vermag. Dazu wird das berechnete Gesamt-UV-Spektrum dem Expe-

riment gegenübergestellt und die Wellenlänge ermittelt, um die das theoretische Spektrum 

verschoben werden muss (UV-Shift), damit die Absorptionsmaxima in beiden Kurven über-

einander liegen.[7a] Um dieselbe Wellenlänge wird anschließend das simulierte Gesamt-CD-

Spektrum korrigiert und erst dann der Vergleich mit der experimentellen CD-Kurve angestellt 

(Abb. 16). 

 

Abb. 16. Schematische Darstellung des BOLTZMANN-Ansatzes zur Aufklärung der Absolut- 
 konfiguration. 
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3.3.5.2. Der Moleküldynamik-Ansatz 

Besonders für sehr flexible chirale Verbindungen, deren Konformationsanalyse im Zuge 

des BM-Verfahrens sehr aufwendig ist, stellt der MD-Ansatz eine arbeitserleichternde Alter-

native dar. Bei diesem wird die Startgeometrie für die Zeit der Simulationsdauer (im Regelfall 

500 ps) dem TRIPOS- oder dem MM3-Kraftfeld[114] (beide im Programmpaket SYBYL ent-

halten) ausgesetzt. Die dem Molekül während der Simulation zur Verfügung stehende Energie 

kann dabei über die virtuelle Temperatur eines Wärmebades, an das die Verbindung gekop-

pelt ist,[115] eingestellt werden. Zunächst erhalten dann die Atome der Verbindung Startge-

schwindigkeiten und die Potenziale der molekularen Freiheitsgrade werden berechnet. Aus 

diesen sind die auf die einzelnen Atome wirkenden Kräfte und daraus wiederum die (neuen) 

Atomgeschwindigkeiten ableitbar. Letztere werden aufgrund der Kopplung an das Wärmebad 

noch skaliert, liefern dann aber die neue Molekülstruktur, deren Z-Matrix dem MD-Lauf ent-

nommen wird und so ein Konformer ergibt, bevor ein weiterer Cyclus mit der neuerlichen 

Bestimmung der Potenziale beginnt. Dieser Kreislauf wird bis zum Simulationsende durch-

laufen und liefert auf diese Weise 1000 Konformere, entsprechend der Entnahme einer Mole-

külstruktur alle 0.5 ps (Abb. 17). 

 

Abb. 17. Schematischer Ablauf einer MD-Simulation. 
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Aus der MD-Simulation werden somit nur Strukturen erhalten, während die Konformati-

onsanalyse des BM-Verfahrens Minimumgeometrie und zugehörige Bildungsenergie liefert. 

Bei richtiger Wahl der veränderlichen Parameter des MD-Laufes, entsprechend einer realisti-

schen Beschreibung des konformativen Verhaltens der Verbindung bei Raumtemperatur, wird 

allerdings die Bildungsenergie indirekt dadurch berücksichtigt, dass energieärmere Strukturen 

häufiger durchlaufen werden und somit einen höheren Anteil an den 1000 erhaltenen Kon-

formeren besitzen als energetisch höher Liegende.  

Die sich nun anschließende Berechnung des Gesamt-CD- und Gesamt-UV-Spektrums 

entspricht grundsätzlich derjenigen des BM-Ansatzes, lediglich die Wichtung der (je 1000) 

Einzelspektren entfällt, da keine Bildungsenergien der einzelnen Konformere bestimmt wur-

den, so dass eine reine Superposition der Kurven stattfindet. Auch kommt beim MD-Ansatz 

die TDDFT nicht zum Einsatz, zumal der Rechenaufwand viel zu groß wäre. Vielmehr wer-

den die angeregten Zustände ausschließlich semiempirisch und mittels der CI-Technik be-

rechnet (Abb. 18). 

 

Abb. 18. Schematische Darstellung des Molküldynamik-Ansatzes zur Aufklärung der Absolut-
 konfiguration. 
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3.3.5.3. Der Hybrid-Ansatz 

Während das MD-Verfahren für eine Konformerensuche besonders bei großen und sehr 

flexiblen Molekülen gut geeignet ist, so leidet es doch unter der Tatsache, dass die erhaltenen 

Strukturen nur Kraftfeld-optimiert sind. Im Gegensatz dazu besticht der BM-Ansatz durch 

seine Möglichkeit die Strukturoptimierung, vornehmlich bei kleinen bis mittelgroßen Verbin-

dungen, beliebig genau betreiben zu können. Allerdings ist er bei Substanzen, die eine nicht 

unerhebliche Anzahl an signifikant populierten Minima auf ihrer Potenzialfläche besitzen, mit 

einem hohen Arbeits- und Rechenaufwand verbunden.  

Somit wäre eine Methodik sinnvoll, die die Stärken der beiden Verfahren vereint. Eine 

solche stellt folgender Hybrid-Ansatz dar (Abb. 19): Ein anfänglicher MD-Lauf dient der 

(möglichst vollständigen) Untersuchung des Konformationsraumes, auf den die Strukturopti-

mierung der erhaltenen Geometrien auf semiempirischem Niveau folgt. Die so bestimmten, 

relevanten Minimumstrukturen lassen sich gegebenenfalls im Anschluss, beispielsweise per 

DFT, noch weiter verbessern. Die Problematik dieser Vorgehensweise lag bisher in der Kon-

vertierung der Z-Matrizen zwischen den SYBYL- und GAUSSIAN-Programmen, konnte aber 

kürzlich gelöst werden,[8b] so dass der HB-Ansatz nun in die Evaluierungsphase übergegangen 

ist, in der hauptsächlich die Parameter der MD-Simulation so anzupassen sind, dass möglichst 

alle Minima, die eine sorgfältige Konformationsanalyse liefern würde, auch aus dem  

MD-Lauf hervorgehen. 

 

Abb. 19. Kombination von MD-Simulation und quantenmechanischer Konformationsanalyse zum 
 Hybrid-Ansatz. 
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Kapitel 4 

Dimere Anthranoide 

 

4.1. Die Abychinone (5–7) 

In der afrikanischen Volksmedizin besitzen Bulbine-Arten ein breites Anwendungsspekt-

rum u.a. zur Bekämpfung von Infektionserkrankungen.[116] In Südafrika wird Bulbine aspho-

deloides (Asphodelaceae) als blutstillendes Mittel, zur Behandlung der Skrofulose, zur Ent-

wässerung und zur Herzkräftigung eingesetzt,[117] Bulbine latifolia (Asphodelaceae) gegen 

Rheuma, Diarrhöe und Ruhr.[118] Aus den Früchten von Bulbine abyssinica (Asphodelaceae) 

wurden im Arbeitskreis von Dr. A. Yenesew (Nairobi, Kenia) nun drei neuartige, dimere 

Anthracen-Derivate isoliert, deren absolute Konfiguration es aufzuklären galt.[12,119] 

Abychinon A (5): Die Konstitution der ersten Verbindung, die den Trivialnamen Abychi-

non A (5) erhielt, wurde mithilfe von NMR-Techniken zu 8,9,1´,8´-Tetrahydroxy-3,3´-

dimethyl-[10,7´-bisanthracen]-1,4,9´,10´-tetraon bestimmt (Abb. 20). Um die Absolutkonfi-

guration der die Molekülhälften verbindende chiralen Achse zuzuordnen, untersuchte man 

zunächst den Konformationsraum des (P)-Enantiomers von 5 unter Verwendung des AM1-

Verfahrens, indem für die flexiblen Substituenten sowie für die Achse selbst Reaktionskoor-

dinaten definiert wurden (Abb. 20), deren zugewiesene Diederwinkel man jeweils in  

5°-Schritten variierte, bis eine vollständige Rotation der entsprechenden Gruppe um 360°  

erfolgt war. 
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Die aus den Reaktionskoordinaten nach anschließender AM1-Optimierung erhaltenen  

Minimum-Diederwinkel wurden vollständig permutiert, woraus acht relevante[104] Minimum-

geometrien hervorgingen (Tab. 1). 

 

Abb. 20. Konstitution von 5 und Definition der Reaktionskoordinaten für die Konformationsanalyse.  
 

Tabelle 1. Bildungsenthalpien und charakteristische Diederwinkel der AM1-berechneten  
 relevanten Minimumstrukturen von (P)-5. 

Min. 
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol] 
[ABCD]

[°] 
[EFGH]

[°] 
[IJKL]

[°] 
[MNOP] 

[°] 
[QRST]

[°] 
51 –184.0 0.0 28.7 179.1 173.4 3.9 84.3
52 –183.9 0.1 28.6 179.2 179.6 –4.2 84.8
53 –183.9 0.1 –30.4 –175.1 173.9 3.9 84.8
54 –183.8 0.2 –30.1 –175.1 –179.8 –4.3 85.3
55 –181.7 2.3 –179.7 –179.1 174.6 3.7 84.7
56 –181.6 2.4 –179.7 –179.1 –179.1 –4.4 85.2
57 –180.8 3.2 28.9 –179.0 9.8 3.1 102.7
58 –180.5 3.5 –29.4 –173.9 9.4 3.1 101.7

 

Die globale Minimumstruktur (51; Abb. 21) gibt die vier erwarteten Wasserstoff-Brücken 

(H-Brücken), zwischen dem 8-OH-Proton und dem 9-OH-Sauerstoff, zwischen dem 9-OH-

Proton und dem Carbonyl-Sauerstoff an C-1 sowie zwischen den Protonen der 1´- und 8´-OH-

Gruppen und dem Carbonyl-Sauerstoff an C-9´, wieder. Das Wegfallen der erstgenannten  

H-Brücke (in 55 und 56) äußert sich in einem Energieanstieg von gut 2 kcal/mol, das derjeni-

gen zwischen 8´-OH und 9´-O (in 57 und 58, wobei hier gleichzeitig der Diederwinkel an der 

chiralen Achse seinen zweiten Minimalwert annimmt) sogar in einer energetischen Benachtei-

ligung von mehr als 3 kcal/mol. 
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Abb. 21. Berechnete (AM1) globale Minimumstruktur von (P)-5 mit H-Brücken. 
 

Für die nun im BM-Ansatz folgende Berechnung der UV- und CD-Spektren wurde so-

wohl die CNDO/S- als auch die OM2-Methode verwendet, wobei die angeregten Zustände in 

beiden Fällen durch eine CIS-Rechnung, in die im ersten Fall 28[120] und im zweiten Fall 

30[120] Level eingingen, erhalten wurden. Die sich daraus ergebenden Spektren waren beim 

CNDO/S-Ansatz um 25 nm rot-verschoben und wurden entsprechend korrigiert, bei OM2 war 

dagegen keine UV-Korrektur nötig. 

Der nun folgenden Vergleich zwischen den simulierten (und im Falle des CNDO/S-

Ansatzes korrigierten) CD-Kurven und dem Experiment lieferte in beiden Fällen eine gute 

Übereinstimmung für das (P)-Atropenantiomer (Abb. 22, links) und einen annähernd spiegel-

bildlichen Verlauf für (M)-5 (Abb. 22, rechts), so dass Abychinon A (5) die (P)-Konfigu-

ration zugewiesen werden konnte. 

 

Abychinon B (6): Die Konstitutionsaufklärung der zweiten Verbindung mittels NMR-

Spektroskopie förderte ein zentrochirales Anthrachinonylanthron zu Tage (Abb. 23), das den 

Namen Abychinon B (6) erhielt und bei näherer Betrachtung zusätzlich noch eine chirale  

sp2-sp3-Achse besitzt. Um deren konfigurative Stabilität zu untersuchen, wurden zunächst die 

Energiebarrieren für die Rotation um diese sp2-sp3-Achse berechnet. Dadurch sollte auch die 

Frage geklärt werden, ob in zwei unabhängigen Konformationsanalysen beide Diastereomere 

betrachtet werden müssen oder ob nur das stereogene Zentrum an C-10 für den molekularen 

CD relevant ist.  
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Abb. 22. Zuordnung der absoluten Konfiguration von Abychinon A (5) durch Vergleich des experi-
 mentellen CD-Spektrums mit den für (P)- und (M)-5 berechneten Kurven, unter Verwen-
 dung des BM-CNDO/S- (oben) und des BM-OM2-CIS-Ansatzes (unten). 
 

Dies erfolgte auf PM3-Niveau, indem die beiden Übergangszustände (transition state; 

TS), entsprechend den beiden Rotationsmöglichkeiten der unsymmetrisch substituierten  

sp2-sp3-Achse, lokalisiert[121] (TS1 und TS2) und ihre Energien mit denjenigen der beiden 

PM3-optimierten Minima [(M,10R)-6 und (P,10R)-6][122] verglichen wurden (Tab. 2).  
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Tabelle 2. Berechnete (PM3) Rotationsbarrieren der Atrop-Diastereomerisierung  
 um die sp2-sp3-Achse in 6. 

Atrop-Diastereomerisierung
über TS1 

∆H≠ [kcal/mol]
über TS2 

∆H≠ [kcal/mol] 
(M,10R)-6 → (P,10R)-6 7.4 10.0 
(P,10R)-6 → (M,10R)-6 4.8   7.1 

 

Die erhaltenen Enthalpiedifferenzen machten deutlich, dass bei Raumtemperatur eine Ro-

tation um die sp2-sp3-Achse (in beide Richtungen) stattfindet, diese also konfigurativ labil ist 

und in einer Konformationsanalyse nicht als separates Stereoelement berücksichtigt werden 

musste,[123] was somit die Fragestellung nach der Absolutkonfiguration des Abychinons B (6) 

auf eine Differenzierung zwischen Enantiomeren reduzierte.  

In der nun willkürlich für (R)-6 auf AM1-Niveau durchgeführten Untersuchung des Kon-

formationsraumes wurden wiederum Reaktionskoordinaten für die flexiblen Gruppen defi-

niert (Abb. 23) und die jeweils erhaltenen Minima im Anschluss permutiert, woraus lediglich 

zwei relevante Strukturen resultierten (Tab. 3). 

 

Abb. 23. Konstitution von 6 und Definition der Reaktionskoordinaten für die Konformationsanalyse.  
 

Tabelle 3. Bildungsenthalpien und charakteristische Diederwinkel der AM1-berechneten  
 relevanten Minimumstrukturen von (R)-6. 

Min. 
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol] 
[ABCD]

[°] 
[EFGH]

[°] 
[IJKL]

[°] 
[MNOP]

[°] 
[QRST] 

[°] 
[UVWX]

[°] 
61 –218.9 0.0 –4.9 5.9 –17.5 –172.2 –3.0 –70.0
62 –217.6 1.3 –6.7 5.9 170.1 168.7 –5.1 –84.1
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Das globale Minimum (61; Abb. 24) weist im Anthron H-Brücken zwischen dem Carbo-

nyl-Sauerstoff an C-9 und dem 1-OH- sowie dem 8-OH-Proton auf, im Anthrachinon-Teil 

entsprechend zwischen dem Carbonyl-Sauerstoff an C-9´ und dem 1´-OH- sowie dem 8´-OH-

Proton. Zusätzlich findet man in 6, im Vergleich zu Abychinon A (5), noch eine fünfte derar-

tige Wechselwirkung, und zwar die des 4-OH-Protons mit dem 8´-OH-Sauerstoff. Das Fehlen 

letztgenannter H-Brücke in der zweiten Minimumstruktur (62) äußert sich in einem Energie-

anstieg von 1.3 kcal/mol. Beide Geometrien besitzen darüber hinaus eine (M)-konfigurierte 

sp2-sp3-Achse, da (P,10R)-Strukturen von 6 deutlich energiereicher und somit für die CD-

Rechnungen nicht mehr relevant sind. Diese energetische Begünstigung der (M,10R)-

konfigurierten Minima ist konform mit den für die Rotationsbarrieren berechneten Werten 

(Tab. 2). 

 

Abb. 24. Berechnete (AM1) globale Minimumstruktur von (R)-6 mit fünf H-Brücken. 
 

Die anschließende Berechnung der UV- und CD-Daten erfolgte wiederum mithilfe des 

CNDO/S- und OM2-Ansatzes, jeweils unter Beteiligung einer CIS-Rechnung. Die aus erstge-

nannter Methode resultierenden CD-Spektren für (R)- und (S)-6 ließen bei der Gegenüberstel-

lung mit dem Experiment jedoch keine eindeutige Zuordnung der absoluten Konfiguration zu 

(nicht gezeigt), während OM2 16 nm blau-verschobene CD-Kurven lieferte, deren Vergleich 

– nach UV-Korrektur – einen spiegelbildlichen Verlauf für das (R)-Enantiomer und eine gute 

Übereinstimmung für (S)-6 erbrachte (Abb. 25, oben).  

Um dieses Ergebnis abzusichern, boten sich als Alternativen das MD-Verfahren oder qua-

litativ höherwertige CD-Rechnungen an. Da die Konformationsanalyse nur zwei relevante 

Strukturen ergeben hatte, wurde zugunsten der zweiten Möglichkeit entschieden. Man wählte 

erneut die OM2-Methode, diesmal allerdings unter zusätzlicher Berücksichtigung doppelt 
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angeregter Zustände, und führte die sich so ergebende CISD-Kalkulation mit 20 Leveln[124] 

durch, woraus 25 nm blau-verschobene Spektren resultierten. Der sich anschließende Ver-

gleich der korrigierten Gesamt-CD-Kurven mit der Messung bestätigte das Ergebnis der 

OM2-CIS-Rechnung, nämlich einen nahezu spiegelbildlichen Verlauf für (R)-6 und ein über-

einstimmendes Verhalten für (S)-6 (Abb. 25, unten), so dass dem Naturstoff Abychinon B (6) 

die (S)-Konfiguration an C-10 zugewiesen wurde. 

 

Abb. 25. Zuordnung der absoluten Konfiguration von Abychinon B (6) durch Vergleich des experi-
 mentellen CD-Spektrums mit den für (R)- und (S)-6 berechneten Kurven, unter Verwen-
 dung des BM-OM2-Ansatzes kombiniert mit einer CIS- (oben) und einer CISD-Rechnung 
 (unten). 
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Abychinon C (7): Neben den Abychinonen A (5) und B (6) wurde aus Bulbine abyssinica 

ein drittes dimeres Anthracen-Derivat isoliert, welches den Trivialnamen Abychinon C (7) 

erhielt und im Vergleich zu 6 ein zusätzliches stereogenes Zentrum an C-3´ besitzt  

(Abb. 26). Da die ebenfalls vorhandene sp2-sp3-Achse, aufgrund der konstitutionellen Gleich-

heit von 6 und 7 in der Umgebung der Achse, als konfigurativ labil angenommen wurde, ver-

ringerte sich die Konfigurationsaufklärung auf die Zuweisung der stereogenen Zentren an  

C-10 und C-3´. Andererseits mussten aber wegen der sich so ergebenden vier möglichen Ste-

reoisomere zwei unabhängige Rechenansätze durchgeführt werden, um beide Enantiomeren-

paare von 7 zu erfassen. 

 

Abb. 26. Konstitution von 7 und Definition der Reaktionskoordinaten für die Konformationsanalyse.  
 

Zunächst wurde deshalb eine Konformationsanalyse für das (10R,3´R)-Diastereomer, bei 

analoger Definition der Reaktionskoordinaten wie in 6, auf AM1-Niveau durchgeführt, wor-

aus letztendlich 28 Minimumstrukturen erhalten wurden (Tab. 4). 

 

Tabelle 4. Bildungsenthalpien und charakteristische Diederwinkel der AM1-berechneten  
 relevanten Minimumstrukturen von (10R,3´R)-7. 

Min. 
∆Hf 

[kcal/mol]
∆∆Hf 

[kcal/mol] 
α[a]

[°] 
β[b]

[°] 
γ[c] 
[°] 

δ[d] 
[°] 

ε[e] 
[°] 

ζ[f] 
[°] 

η[g] 
[°] 

71 (ax) –255.8 0.0 –4.5 5.8 –23.9 –148.1 175.0 –65.0 –62.7
72 (äqu) –255.7 0.1 –4.5 6.0 –24.1 –148.6 175.7 69.3 –62.7
73 (ax) –255.6 0.2 –4.7 5.6 –14.6 155.9 –178.9 –65.3 –62.7
74 (äqu) –255.5 0.3 –4.4 5.8 –23.9 –148.6 176.3 173.1 –62.7
75 (äqu) –255.4 0.4 –4.8 5.7 –14.9 156.0 –178.3 69.0 –62.8
76 (äqu) –255.3 0.5 –4.7 5.5 –14.7 156.1 –177.7 173.3 –62.8
77 (äqu) –255.2 0.6 –4.4 5.9 –24.1 –148.6 174.6 –59.4 –62.8



4. DIMERE ANTHRANOIDE  47 

Min. 
∆Hf 

[kcal/mol]
∆∆Hf 

[kcal/mol] 
α[a]

[°] 
β[b]

[°] 
γ[c] 
[°] 

δ[d] 
[°] 

ε[e] 
[°] 

ζ[f] 
[°] 

η[g] 
[°] 

78 (äqu) –255.0 0.8 –4.6 5.6 –15.0 155.8 –179.4 –59.2 –62.9
79 (ax) –254.7 1.1 –4.7 6.0 –24.1 –148.4 –178.0 59.7 –62.6
710 (ax) –254.6 1.2 –4.5 5.9 –24.1 –148.9 –178.9 –177.6 –62.7
711 (ax) –254.4 1.4 –4.9 5.8 –15.5 157.3 –171.6 59.8 –62.8
712 (ax) –254.4 1.4 –4.7 5.6 –15.5 156.7 –173.0 –177.0 –62.9
713 (ax) –254.2 1.6 –6.6 5.6 170.0 141.5 –176.5 –65.7 –82.0
714 (äqu) –254.0 1.8 –6.6 5.8 170.5 141.5 –175.8 68.4 –82.0
715 (äqu) –253.8 2.0 –6.5 5.6 169.6 141.6 –175.3 174.2 –82.0
716 (äqu) –253.7 2.1 –6.4 5.7 170.8 141.4 –176.7 –59.3 –82.1
717 (ax) –253.5 2.3 –6.2 5.4 –173.9 –153.8 176.0 –65.5 –84.2
718 (äqu) –253.3 2.5 –6.3 5.6 –169.6 –154.2 177.0 68.7 –84.2
719 (äqu) –253.1 2.7 –6.2 5.5 –171.1 –154.5 177.5 174.0 –84.0
720 (äqu) –252.9 2.9 –6.2 5.4 –169.8 –154.3 175.7 –59.6 –84.2
721 (ax) –252.9 2.9 –6.6 5.6 171.6 142.3 –171.4 –175.0 –82.0
722 (ax) –252.8 3.0 –6.8 5.8 171.5 142.3 –169.8 58.8 –82.0
723 (ax) –252.7 3.1 –5.1 7.3 –154.1 19.6 –178.6 –64.7 –51.2
724 (äqu) –252.5 3.3 –5.2 7.4 –153.3 19.4 –177.8 67.9 –51.2
725 (äqu) –252.3 3.5 –5.1 7.3 –153.5 19.3 –177.6 174.2 –51.1
726 (ax) –252.2 3.6 –6.6 5.4 –166.2 –153.7 –176.7 58.8 –83.9
727 (ax) –252.2 3.6 –6.2 5.2 –166.6 –154.8 –177.5 –175.8 –83.9
728 (äqu) –252.1 3.7 –5.1 7.4 –153.9 20.3 –178.6 –58.9 –51.5

[a] α = [ABCD]. [b] β = [EFGH]. [c] γ = [IJKL]. [d] δ = [MNOP]. [e] ε = [QRST]. [f] ζ = [UVWX].  
[g] η = [YZA´B´]. 
 

In der globalen Minimumstruktur (71; Abb. 27) treten in der nördlichen Hälfte diegleichen 

H-Brücken auf wie in 61 (Abb. 24) und in der südlichen die erwarteten zwischen dem 8´-OH-

Proton und dem 9´-OH-Sauerstoff sowie zwischen dem 9´-OH-Proton und dem Carbonyl-

Sauerstoff an C-1´. Beide Anthranoid-Einheiten sind erneut über die H-Brücke zwischen dem 

4-OH-Proton und dem 9´-OH-Sauerstoff miteinander verbunden. Weiterhin nimmt die  

3´-OH-Funktion des gegenüber 6 zusätzlichen stereogenen Zentrums eine axiale Stellung ein, 

der Unterschied zur energieärmsten Geometrie mit äquatorialer Stellung ist jedoch marginal, 

so dass die beiden im Rahmen der Rechengenauigkeit nicht differenzierbar sind.  
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Abb. 27. Berechnete (AM1) globale Minimumstruktur von (10R,3´R)-7 mit fünf H-Brücken. 
 

Die folgenden Berechnungen des UV- und CD-Spektrums wurden mithilfe der CNDO/S- 

und OM2-Methoden, jeweils auf CIS-Level, durchgeführt. Die aus dem erstgenannten Ansatz 

resultierenden Kurven waren um 30 nm rot-verschoben, der anschließende Vergleich mit dem 

Experiment ergab einen spiegelbildlichen Verlauf für (10R,3´R)-7 und entsprechend eine gute 

Übereinstimmung für (10S,3´S)-7 (Abb. 28, oben). Die OM2-Ergebnisse entsprachen dieser 

Zuordnung zugunsten des (10S,3´S)-Diastereomers (Abb. 28, unten), nachdem die blau-

verschobenen Spektren um 18 nm korrigiert worden waren. 

Trotz der guten Entsprechung der für (10S,3´S)-7 simulierten Kurven mit dem gemesse-

nen CD-Spektrum, konnte noch keine definitive Aussage hinsichtlich der absoluten Konfigu-

ration gemacht werden, ohne das verbliebene diastereomere Enantiomerenpaar untersucht zu 

haben.  

Deswegen folgte nun eine Betrachtung des Konformationsraumes des (10R,3´S)-

Diastereomers von 7, wobei wieder die schon für (10R,3´R)-7 festgelegten Reaktionskoordi-

naten (Abb. 26) auf AM1-Niveau untersucht wurden. Daraus ergaben sich erneut 28 relevante 

Minimumstrukturen (Tab. 5), darunter ein (10R,3´R)-7 entsprechendes globales Minimum 

(Abb. 27), was beides für einen zu vernachlässigenden Einfluss der Substituenten an C-3´ auf 

die Gesamtstruktur von Abychinon C (7) sprach. 
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Abb. 28. Vergleich des experimentellen CD-Spektrums von Abychinon C (7) mit den für 
 (10R,3´R)- und (10S,3´S)-7 berechneten Kurven, unter Verwendung des BM-CNDO/S- 
 (oben) und des BM-OM2-CIS-Ansatzes (unten). 
 

Tabelle 5. Bildungsenthalpien und charakteristische Diederwinkel der AM1-berechneten  
 relevanten Minimumstrukturen von (10R,3´S)-7. 

Min. 
∆Hf 

[kcal/mol]
∆∆Hf 

[kcal/mol] 
α[a]

[°] 
β[b]

[°] 
γ[c] 
[°] 

δ[d] 
[°] 

ε[e] 
[°] 

ζ[f] 
[°] 

η[g] 
[°] 

71 (ax) –255.8 0.0 –4.4 5.9 –24.0 –148.2 177.0 65.3 –62.8
72 (äqu) –255.7 0.1 –4.5 6.1 –24.2 –148.1 176.3 –68.9 –62.8
73 (ax) –255.6 0.2 –4.6 5.6 –14.8 156.0 –177.0 65.2 –62.9
74 (äqu) –255.5 0.3 –4.4 5.9 –24.1 –148.3 175.7 –173.4 –62.8



50 4. DIMERE ANTHRANOIDE 

Min. 
∆Hf 

[kcal/mol]
∆∆Hf 

[kcal/mol] 
α[a]

[°] 
β[b]

[°] 
γ[c] 
[°] 

δ[d] 
[°] 

ε[e] 
[°] 

ζ[f] 
[°] 

η[g] 
[°] 

75 (äqu) –255.4 0.4 –4.7 5.8 –15.4 156.4 –177.9 –69.2 –62.9
76 (äqu) –255.3 0.5 –4.6 5.6 –15.3 156.4 –178.4 –173.3 –62.9
77 (äqu) –255.3 0.5 –4.5 5.8 –23.9 –148.0 177.3 59.2 –62.7
78 (äqu) –255.0 0.8 –4.7 5.6 –14.7 156.4 –176.7 59.4 –62.8
79 (ax) –254.6 1.2 –4.5 6.3 –25.0 –149.5 169.9 –59.8 –62.9
710 (ax) –254.6 1.2 –4.4 6.0 –24.6 –149.1 171.5 176.8 –62.8
711 (ax) –254.5 1.3 –4.7 5.9 –16.5 156.1 175.7 –59.7 –63.2
712 (ax) –254.4 1.4 –4.7 5.7 –15.9 156.8 176.6 177.3 –63.0
713 (ax) –254.3 1.5 –6.5 5.6 170.6 141.5 –174.6 65.2 –82.1
714 (äqu) –254.0 1.8 –6.4 5.7 172.2 141.9 –175.3 –69.0 –82.2
715 (äqu) –253.9 1.9 –6.4 5.7 171.0 141.8 –175.8 –173.6 –82.1
716 (äqu) –253.6 2.2 –6.6 5.7 169.5 141.9 –174.3 59.6 –82.0
717 (ax) –253.5 2.3 –6.1 5.6 –172.1 –153.8 178.1 65.5 –84.3
718 (äqu) –253.3 2.5 –6.2 5.6 –167.7 –153.6 177.3 –68.9 –84.3
719 (äqu) –253.1 2.7 –6.1 5.4 –169.1 –153.8 176.7 –173.8 –84.2
720 (ax) –253.0 2.8 –6.4 5.8 179.5 141.8 178.9 –58.6 –82.3
721 (ax) –252.9 2.9 –6.4 5.6 174.1 142.0 179.0 176.1 –82.1
722 (äqu) –252.9 2.9 –6.2 5.5 –172.1 –153.3 178.2 59.4 –84.3
723 (ax) –252.7 3.1 –5.1 7.5 –154.2 19.8 –177.5 64.5 –51.4
724 (äqu) –252.5 3.3 –5.2 7.5 –153.3 19.2 –178.2 –68.2 –51.3
725 (äqu) –252.3 3.5 –5.1 7.4 –153.5 19.6 –178.4 –173.9 –51.4
726 (ax) –252.2 3.6 –6.0 5.4 –161.5 –155.5 171.0 –59.0 –84.0
727 (ax) –252.2 3.6 –6.1 5.3 –164.3 –155.1 172.4 175.7 –83.9
728 (äqu) –252.1 3.7 –5.1 7.3 –153.7 18.9 –177.4 59.1 –51.1

[a] α = [ABCD]. [b] β = [EFGH]. [c] γ = [IJKL]. [d] δ = [MNOP]. [e] ε = [QRST]. [f] ζ = [UVWX].  
[g] η = [YZA´B´]. 
 

Zur Berechnung der elektronisch angeregten Zustände wurde wiederum das CNDO/S- 

sowie das OM2-Verfahren mit jeweiliger CIS-Rechnung herangezogen. Die UV-Korrektur 

war jeweils diegleiche wie beim zuvor betrachteten (10R,3´R)-Diastereomer, also –30 nm bei 

erstgenanntem Ansatz und +18 nm bei letzterem. Der sich daran anschließende Vergleich mit 

dem gemessenen CD-Spektrum offenbarte für die beiden Methoden einen jeweils gegenläufi-

gen Kurvenverlauf für (10R,3´S)-7 (Abb. 29, links) und übereinstimmende Spektren für 

(10S,3´R)-7 (Abb. 29, rechts), so dass diese Gegenüberstellung für das Vorliegen der (S,R)-

Konfiguration sprach.  
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Abb. 29. Vergleich des experimentellen CD-Spektrums von Abychinon C (7) mit den für 
 (10R,3´S)- und (10S,3´R)-7 berechneten Kurven, unter Verwendung des BM-CNDO/S- 
 (oben) und des BM-OM2-CIS-Ansatzes (unten). 
 

Somit konnte die Simulation der CD-Spektren aller vier möglichen Stereoisomere von 

Abychinon C (7) nur dazu beitragen, das stereogene Zentrum an C-10 aufzuklären. Dieses ist, 

wie schon in Abychinon B (6), (S)-konfiguriert.  

Als Hauptursache für die fehlgeschlagene Konfigurationsaufklärung des stereogenen 

Zentrums an C-3´ kann dessen geringer Einfluss auf den molekularen CD angesehen werden. 

Während das andere Stereozentrum, C-10, nicht nur zentral im Chromophor, sondern auch 
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dreifach vicinal zu aromatischen π-Systemen lokalisiert ist, liegt C-3´ in der molekularen Pe-

ripherie, ohne Konjugation zu Doppelbindungen. Deshalb wurden auch die Erfolgsaussichten 

einer qualitativ höherwertigen Methode (OM2-CISD, TDDFT), die jedoch wegen der Anzahl 

der Minimumstrukturen mit einem großen Zeit- und Ressourcenaufwand verbunden wäre, als 

gering erachtet. Zur Bestimmung der Absolutkonfiguration an C-3´ bieten sich daher eher 

„klassische“ Methoden wie eine Totalsynthese,[125] Untersuchungen zur Biosynthese[15] oder 

Abbaureaktionen[14] an. 

Abschließend ist noch erwähnenswert, dass sich Abychinon C (7) durch Oxidation mit 

Luftsauerstoff unter basischen Bedingungen in Abychinon B (6) und dieses weiter in Abychi-

non A (5) umwandelt, was auf eine biosynthetische Verwandtschaft schließen lässt, 7 als Vor-

stufe von 6 und dieses wiederum von 5. Während die erste Umwandlung lediglich den Verlust 

des stereogenen Zentrums an C-3´ beinhaltet, wobei die absolute Konfiguration am Zweiten 

(C-10) erhalten bleibt, was durch die CD-Rechnungen gezeigt werden konnte, so ist die fol-

gende Umformung mit einem Chiralitätstransfer vom (S)-konfigurierten stereogenen Zentrum 

an C-10 in 6 zur (P)-konfigurierten chiralen Achse in 5 verbunden. Diese asymmetrische  

Induktion lässt sich anhand der beiden globalen Minimumstrukturen erklären  

(Abb. 30).  

 

Abb. 30. Chiralitätstransfer von Abychinon B (6) zu Abychinon A (5), dargestellt anhand der 
 berechneten Minimumstrukturen. 
 

Die H-Brücke zwischen dem 4-OH-Proton und dem 8´-OH-Sauerstoff in (S)-6 fixiert 

nämlich den Anthrachinon-Teil so, dass die sp2-sp3-Achse eine (P)-Konfiguration einnimmt, 

die beiden Hydroxy-Funktionen also auf den Betrachter zuweisen. Diese Vororientierung 

lässt somit in der nachfolgenden Oxidation das (P)-konfigurierte Abychinon A (5) entstehen. 

Analog hätte (R)-6 zu (M)-5 geführt. Dieser Zentrum-Achse-Chiralitätstransfer ist außerdem 

hoch effizient, zumal alle Abychinone (5–7) enantiomerenrein erhalten wurden. 
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4.2. Asphodelin (8) und sein Rhamnosid (9) 

Auch aus einer Aloe-Spezies, nämlich Aloe lateritia var. graminicola, waren zwei dimere 

Anthranoide, ebenfalls im Arbeitskreis von Dr. A. Yenesew (Nairobi, Kenia),[119] isoliert und 

ihre Konstitution mittels NMR-Techniken aufgeklärt worden.[13] Dabei handelte es sich um 

die bereits literaturbekannten Verbindungen Asphodelin (8)[126] (zusätzlich bestätigt durch 

eine Kristallstrukturanalyse) und 10´-Desoxyasphodelin-10´-rhamnosid (9),[127] deren absolu-

te Konfigurationen allerdings nie bestimmt worden waren, was nun nachgeholt werden sollte. 

Asphodelin (8): Zur Aufklärung der Absolutkonfiguration der chiralen Achse wurde auf-

grund der Erfolge bei den Abychinonen A–C (5–7) und der überschaubaren Flexibilität von 8 

der BM-Ansatz gewählt. Die Analyse der Reaktionskoordinaten für die flexiblen Gruppen 

von (P)-8 (Abb. 31), die auf PM3-Niveau geführt wurde, lieferte nur ein relevantes Minimum 

(Tab. 6), mit einer Energiedifferenz von 5.7 kcal/mol zur nächstgünstigen Geometrie. 

 

Abb. 31. Konstitution von 8 und Definition der Reaktionskoordinaten für die Konformationsanalyse.  
 

Tabelle 6. Bildungsenthalpie und charakteristische Diederwinkel der PM3-berechneten  
 relevanten Minimumstruktur von (P)-8. 

Min. 
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol] 
[ABCD]

[°] 
[EFGH]

[°] 
[IJKL]

[°] 
[MNOP] 

[°] 
[QRST]

[°] 
81 –227.6 0.0 –1.9 0.2 179.5 1.0 –98.2 

 

In der globalen Minimumstruktur (81; Abb. 32) sind wieder die für diesen Strukturtyp üb-

lichen H-Brücken gegenwärtig: Zwischen den Protonen der 1- und 8-OH-Funktionen und 

dem Carbonyl-Sauerstoff an C-9 sowie analog zwischen den Protonen der 1´- und 8´-OH-

Substituenten und dem Sauerstoff-Atom der C-9´-Keto-Gruppe. 
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Abb. 32. Berechnete (PM3) globale Minimumstruktur von (P)-8 mit vier H-Brücken. 
 

Für diese einzelne Minimumstruktur folgten nun CD-Rechnungen unter Verwendung des 

CNDO/S- und des OM2-Ansatzes, jeweils in Kombination mit einer CIS-Kalkulation. Die 

erste Methode lieferte ein geringfügig (2 nm), das zweite Verfahren ein deutlich blau-

verschobenes (45 nm) Spektrum. Der anschließende Vergleich der korrigierten Kurven mit 

dem experimentellen CD-Graphen resultierte für beide Verfahren in passablen Übereinstim-

mungen für das (P)-Atropenantiomer (Abb. 33, links) und folglich in gegenläufigen Verhalten 

für (M)-8 (Abb. 33, rechts), so dass Asphodelin (8) die (P)-Konfiguration zugeordnet werden 

konnte. 

Neben Aloe lateritia var. graminicola wurde – nun von T. Noll aus unserem Arbeitskreis 

– auch die Pflanze untersucht, in der Asphodelin (8) erstmalig beschrieben worden war,[126] 

nämlich Asphodelus aestivum syn. Asphodelus microcarpus.[128] Dabei wurde Asphodelin (8) 

enantiomerenrein erhalten und sein CD-Spektrum stimmte erneut mit den für (P)-8 berechne-

ten Kurven überein (Abb. 33, links). Somit bleibt festzuhalten, dass 8 in den beiden hier be-

trachteten Pflanzen in Form des (P)-Atrop-Enantiomers auftritt. 

 

10´-Desoxyasphodelin-10´-rhamnosid (9): Die zweite aus Aloe lateritia var. graminicola 

isolierte Verbindung wurde als 10´-Rhamnosid des Aspodelins (8) mit C-glycosidischer Ver-

knüpfung identifiziert. Wie schon bei 8 selbst, galt es im Falle des 10´-Desoxyasphodelin-10´-

rhamnosids (9) die Absolutkonfiguration der chiralen Achse, zusätzlich aber auch diejenige 

des neuen stereogenen Zentrums an C-10´, aufzuklären. Somit mussten wie schon beim Aby-

chinon C (7) zwei separate Rechenansätze durchgeführt werden, um alle vier möglichen Ste-

reoisomere zu berücksichtigen. 
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Abb. 33. Zuordnung der absoluten Konfiguration von Asphodelin (8), isoliert aus Aloe lateritia und 
 Asphodelus aestivum, durch Vergleich der beiden experimentellen CD-Spektren mit den 
 für (P)- und (M)-8 berechneten Kurven, unter Verwendung des BM-CNDO/S- (oben) und 
 des BM-OM2-CIS-Ansatzes (unten). 
 

In der ersten, auf PM3-Niveau geführten Konformationsanalyse wurden die flexiblen 

Gruppen des (P,10´S)-Diastereomers betrachtet (Abb. 34), wobei man sich auf das Glycon 

und die chirale Achse konzentrierte, von einer näheren Untersuchung der 1-OH-, 8-OH-,  

1´-OH- und 8´-OH-Gruppen allerdings absah, da man ihnen die energetisch deutlich be-

günstigte Ausbildung von H-Brücken zu den zentralen Carbonyl-Sauerstoff-Atomen an C-9 

und C-9´ zubilligte, wie es schon bei 8 der Fall gewesen war. 
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Abb. 34. Konstitution von 9 und Definition der Reaktionskoordinaten für die Konformationsanalyse.  
 

Dieses Vorgehen resultierte in 27 relevanten Minimumgeometrien (Tab. 7), in denen der 

Rhamnose-Rest zwei verschiedene Sesselkonformationen und eine Twistboot-Anordnung 

(Abb. 35) sowie gegenüber dem Anthron stets eine (pseudo-)axiale Stellung einnahm.  

 

Tabelle 7. Bildungsenthalpien und charakteristische Diederwinkel der PM3-berechneten  
 relevanten Minimumgeometrien von (P,10´S)-9. 

Min. 
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol]
[ABCD]

[°] 
[EFGH]

[°] 
[IJKL]

[°] 
[MNOP] 

[°] 
[QRST]

[°] 
91 (SA) –375.4 0.0 –88.1 –73.2 51.8 –58.1 95.3
92 (SB) –375.0 0.4 166.9 –53.5 65.4 –70.4 94.4
93 (SB) –375.0 0.4 166.7 –51.9 76.3 –171.1 94.5
94 (SB) –374.6 0.8 –168.0 –50.8 64.0 –71.5 95.0
95 (TB) –374.5 0.9 81.9 –56.5 67.6 –72.3 82.8
96 (SB) –374.5 0.9 –170.7 –51.0 75.6 –172.0 95.0
97 (TB) –374.2 1.2 –70.5 –57.5 65.2 –71.3 82.4
98 (TB) –374.0 1.4 82.5 –54.9 76.0 –54.9 82.4
99 (SB) –374.0 1.4 103.4 –57.0 65.6 –71.1 94.1
910 (TB) –373.9 1.5 –101.7 –57.9 65.8 –70.0 82.2
911 (SB) –373.7 1.7 105.3 –54.9 77.0 –169.3 93.9
912 (SA) –373.5 1.9 87.9 –68.7 53.7 –68.7 95.4
913 (SB) –373.5 1.9 167.1 –54.5 64.5 49.6 94.4
914 (TB) –373.4 2.0 –70.3 –55.8 73.4 –166.3 82.5
915 (SB) –373.2 2.2 106.3 –74.2 –70.5 –62.6 92.7
916 (SA) –373.1 2.3 –89.1 –63.0 –70.0 –55.9 95.3
917 (TB) –373.1 2.3 –163.5 –55.4 65.1 –71.8 81.8
918 (SB) –373.0 2.4 –90.9 –53.5 63.9 50.8 94.9
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Min. 
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol]
[ABCD]

[°] 
[EFGH]

[°] 
[IJKL]

[°] 
[MNOP] 

[°] 
[QRST]

[°] 
919 (TB) –373.0 2.4 –102.8 –55.8 74.2 –169.5 82.3
920 (SB) –372.9 2.5 –90.9 –57.2 62.4 –67.0 94.9
921 (SA) –372.8 2.6 –89.0 –53.9 –145.3 –55.9 95.2
922 (TB) –372.7 2.7 –82.6 168.5 39.7 –68.8 82.1
923 (SA) –372.5 2.9 –89.8 52.9 64.5 –58.3 95.2
924 (TB) –372.5 2.9 –163.2 –54.0 73.8 –168.8 81.9
925 (SA) –372.5 2.9 –89.1 –69.7 52.5 –69.7 95.5
926 (SB) –372.5 2.9 164.2 –68.6 –40.5 –54.2 94.3
927 (TB) –372.4 3.0 –69.6 –68.7 –51.2 –59.5 82.3

 

 

Abb. 35. Konformationen des Rhamnose-Restes in den relevanten Minimumstrukturen von 9. Die 
 H-Atome wurden der Übersichtlichkeit halber entfernt. 
 

Die globale Minimumstruktur (91 (SA); Abb. 36) weist, neben den für diesen Strukturtyp 

üblichen und schon oben erwähnten Wasserstoff-Brücken, eine pseudo-axiale Stellung des 

Rhamnose-Restes, der wiederum als Sessel A vorliegt, sowie (im Vergleich schwächere)  

H-Brücken zwischen dem Proton an C-10´ und dem 2´´-OH-Sauerstoff und außerdem zwi-

schen dem 2´´-OH-Proton und dem 3´´-OH-Sauerstoff auf. 

CD-Rechnungen unter Verwendung des CNDO/S- und des OM2-Verfahrens, jeweils auf 

CIS-Niveau, resultierten im ersten Fall in leicht (4 nm) und im zweiten Fall in deutlich (47 

nm) blau-verschobenen Spektren, die nach entsprechender Korrektur der experimentellen 

Kurve gegenüber gestellt wurden. Dieser Vergleich lieferte eine passable Übereinstimmung 

zwischen dem mit CNDO/S erhaltenen CD-Spektrum für das (P,10´S)-Diastereomer und der 

gemessenen Kurve, allein das Couplet bei etwa 230 nm wurde zu intensiv vorhergesagt. Für 

(M,10´R)-9 ergab sich entsprechend ein weitgehend spiegelbildliches Verhalten (Abb. 37, 

oben).  
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Abb. 36. Berechnete (PM3) globale Minimumstruktur von (P,10´S)-9 mit H-Brücken. 
 

Die unter Verwendung der OM2-Methode erhaltenen CD-Spektren bestätigten die 

CNDO/S-Aussage, konnten allerdings im gesamten betrachteten Wellenlängenbereich über-

zeugen, d.h. man erhielt für (P,10´S)-9 eine gute Übereinstimmung mit der experimentellen 

Kurve, (M,10´R)-9 zeigte ein klar gegenläufiges Verhalten (Abb. 37, unten). 

Obwohl der bisherige Vergleich zugunsten einer absoluten (P,10´S)-Konfiguration von 9 

sprach, musste man natürlich noch, wie schon beim Abychinon C (7), das diastereomere  

Enantiomerenpaar untersuchen. Allerdings konnte aufgrund der guten Entsprechung (Abb. 37, 

links) eine (M)-konfigurierte chirale Achse bereits weitestgehend ausgeschlossen werden, 

nicht zuletzt auch deshalb, da für Asphodelin (8) selbst schon die (P)-Konfiguration vorher-

gesagt worden war und wegen der biosynthetischen Verwandtschaft beider Substanzen nicht 

von einer Atrop-Diastereomerisierung auszugehen ist.  

Die zweite Konformationsanalyse wurde folglich für das (P,10´R)-Diastereomer, bei glei-

cher Wahl der Reaktionskoordinaten wie oben (Abb. 34), durchgeführt. Die dabei letztendlich 

erhaltenen 25 relevanten Minimumstrukturen (Tab. 8) besaßen wiederum einen Rhamnose-

Rest, der in zwei Sesselkonformationen und einer Twistbootanordnung vorkam (Abb. 35) und 

stets die (pseudo-)axiale Position an C-10´ einnahm. 
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Abb. 37. Vergleich des experimentellen CD-Spektrums von 10´-Desoxyasphodelin-10´-rhamnosid 
 (9) mit den für (P,10´S)- und (M,10´R)-9 berechneten Kurven, unter Verwendung des 
 BM-CNDO/S- (oben) und des BM-OM2-CIS-Ansatzes (unten). 
 

Da der Rhamnose-Rest in den Minimumgeometrien von (P,10´R)-9 nun auf der Seite der 

Carbonyl-Funktion an C-10 (Anthrachinon-Teil) steht, treten in einigen der 25 Strukturen 

zusätzliche (schwache) H-Brücken zwischen deren Sauerstoff-Atom und dem 4´´-OH-Proton 

auf, allerdings nicht im globalen Minimum (Abb. 38), in dem sich nur die schon für das 

(P,10´S)-Diastereomer beschriebenen Wasserstoff-Brücken wiederfinden.  
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Abb. 38. Berechnete (PM3) globale Minimumstruktur von (P,10´R)-9 mit H-Brücken. 
 

Tabelle 8. Bildungsenthalpien und charakteristische Diederwinkel der PM3-berechneten  
 relevanten Minimumgeometrien von (P,10´R)-9. 

Min. 
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol]
[ABCD]

[°] 
[EFGH]

[°] 
[IJKL]

[°] 
[MNOP] 

[°] 
[QRST]

[°] 
91 (SA) –376.3 0.0 41.7 –74.2 –74.7 70.7 84.1
92 (TB) –374.9 1.4 56.1 –59.0 –61.3 46.5 83.8
93 (SB) –374.7 1.6 –69.7 –51.4 –48.6 –51.4 94.9
94 (SB) –374.7 1.6 –69.3 –52.9 –59.4 51.2 94.8
95 (SA) –374.6 1.7 –145.3 –67.5 –71.1 64.5 82.4
96 (SB) –374.5 1.8 64.0 –59.2 –63.8 56.2 95.9
97 (TB) –374.3 2.0 80.1 –58.9 –61.5 57.9 85.2
98 (SB) –374.2 2.1 28.7 –55.7 –62.5 54.7 92.1
99 (SB) –374.2 2.1 –41.9 –49.8 –61.0 50.6 99.6
910 (SB) –374.2 2.1 68.2 –59.1 –64.6 61.9 97.0
911 (TB) –374.1 2.2 –147.7 –55.1 –57.5 50.4 83.7
912 (SB) –374.1 2.2 –43.0 –48.4 –49.8 –51.3 99.6
913 (SB) –374.0 2.3 –31.6 –52.5 –61.3 51.2 98.3
914 (SA) –374.0 2.3 41.3 –64.2 169.5 72.7 84.2
915 (SB) –373.8 2.5 –33.2 –50.8 –50.1 –51.0 98.4
916 (TB) –373.8 2.5 –146.7 –53.6 –48.9 –47.3 83.6
917 (TB) –373.7 2.6 57.6 –70.1 –179.8 56.8 83.9
918 (SB) –373.7 2.6 26.1 –52.8 –50.7 –49.4 92.5
919 (SA) –373.6 2.7 41.6 –57.9 101.7 72.6 84.5
920 (SB) –373.4 2.9 38.1 –57.0 –63.3 59.8 95.1
921 (TB) –373.3 3.0 54.1 –171.4 –172.4 59.5 84.8
922 (SB) –373.3 3.0 –128.2 –57.1 –59.4 49.3 94.9
923 (SA) –373.2 3.1 40.6 53.2 –62.0 70.9 84.5
924 (SB) –373.2 3.1 –69.2 –53.8 –59.8 169.1 94.8
925 (SB) –373.1 3.2 –126.3 –54.9 –48.2 –48.7 95.1
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Zur Simulation der CD-Spektren von (P,10´R)-9 wurde, wie schon für das (P,10´S)-

Diastereomer, auf die CNDO/S- und die OM2-Methode, jeweils mit CIS-Rechnung, zurück-

gegriffen. Nach Korrektur der in beiden Fällen blau-verschobenen Kurven (4 nm bei CNDO/S 

und 47 nm bei OM2), erfolgte erneut der Vergleich mit dem experimentellen Spektrum von 9 

(Abb. 39). 

 

Abb. 39. Vergleich des experimentellen CD-Spektrums von 10´-Desoxyasphodelin-10´-rhamnosid 
 (9) mit den für (P,10´R)- und (M,10´S)-9 berechneten Kurven, unter Verwendung des 
 BM-CNDO/S- (oben) und des BM-OM2-CIS-Ansatzes (unten). 
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Dabei erhielt man mit dem CNDO/S-Ansatz eine passable Übereinstimmung für (P,10´R)-

9, während sich die für (M,10´S)-9 simulierte CD-Kurve gegenläufig zum Experiment verhielt 

(Abb. 39, oben). Da die erzielte Entsprechung qualitativ derjenigen des für (P,10´S)-9 berech-

neten Spektrums entsprach (Abb. 37, oben), konnte die CNDO/S-Methode nicht zur Aufklä-

rung des absoluten Konfiguration an C-10´ beitragen, die (P)-Konfiguration der chiralen Ach-

se von 9 wurde allerdings bestätigt. 

Hilfreicher erwies sich nun das Ergebnis der OM2-Rechnung: Die für das (P,10´R)-

Diastereomer simulierte Kurve zeigte nämlich ab etwa 230 nm ein im Vergleich zur Messung 

spiegelbildliches Verhalten, während in diesem Wellenlängenbereich das für (M,10´S)-9 be-

rechnete CD-Spektrum eher in Einklang mit dem Experiment gebracht werden konnte  

(Abb. 39, unten), was für ein (S)-konfiguriertes C-10´ sprach. Da bei der Betrachtung des  

ersten, diastereomeren Enantiomerenpaares jedoch beide Rechenverfahren für das Vorliegen 

der (P,10´S)-Konfiguration gesprochen hatten (Abb. 37, links), wurde dem Naturstoff  

10´-Desoxyasphodelin-10´-rhamnosid (9) somit diese Absolutkonfiguration zugeordnet.  

Der Erfolg von OM2 kann hier damit erklärt werden, dass das stereogene Zentrum C-10´ 

vicinal zu zwei Phenyl-Chromphoren lokalisiert ist und somit doch einen gewissen Einfluss 

auf den molekularen CD ausübt, was beim stereogenen Kohlenstoff C-3´ in Abychinon C (7) 

ja nicht der Fall gewesen ist, so dass dessen vollständige Konfigurationsaufklärung (rechne-

risch) nicht möglich gewesen war. 

Um die Entscheidung zugunsten des (P,10´S)-Diastereomers und somit gegen ein  

(R)-konfiguriertes C-10´ abzusichern, wählte man noch den MD-Ansatz. Dazu wurden Mole-

küldynamik-Simulationen unter Verwendung des TRIPOS-Kraftfeldes für (P,10´S)- und 

(P,10´R)-9 bei verschiedenen virtuellen Temperaturen durchgeführt. Die Analyse der konfor-

mativen Verteilungen ausgewählter Molekülfragmente und funktioneller Gruppen führte da-

zu, dass die MD-Läufe bei jeweils 600 K als realistische Wiedergabe der molekularen Beweg-

lichkeit von 9 bei Raumtemperatur angesehen wurden.  

Die je 1000 (P,10´S)- und (P,10´R)-Konformere führte man im Anschluss wieder sowohl 

CNDO/S- als auch OM2-CD-Rechnungen jeweils kombiniert mit CIS-Kalkulationen zu. Die 

in beiden Fällen erneut blau-verschobenen Spektren wurden entsprechend – beim CNDO/S-

Ansatz um 14 nm, bei OM2 um 46 nm – korrigiert und der gemessenen CD-Kurve gegenüber 

gestellt. Während CNDO/S wiederum für beide Diastereomere vergleichbare Übereinstim-

mungen lieferte (Abb. 40, oben), gelang erneut eine Unterscheidung mithilfe der OM2-

Methode. Nur für (P,10´S)-9 entsprachen sich nämlich simuliertes und experimentelles CD-
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Spektrum, während man für (P,10´R)-9 gegenläufige Graphen erhielt (Abb. 40, unten), wo-

durch obige Entscheidung für (P,10´S), die aufgrund der durch den BM-Ansatz erhaltenen 

Spektren getroffen worden war, bestätigt wurde. 

 

Abb. 40. Zuordnung der absoluten Konfiguration von 10´-Desoxyasphodelin-10´-rhamnosid (9) 
 durch Vergleich des experimentellen CD-Spektrums mit den für (P,10´S)- und (P,10´R)-9 
 berechneten Kurven, unter Verwendung des MD-CNDO/S- (oben) und des MD-OM2-CIS-
 Ansatzes (unten). 
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4.3. Peroxisomicin A1 (10) 

Das bioaktive dimere Hydroxyanthracenon Peroxisomicin A1 (10) kommt im Samen von 

Pflanzen vor, die der Gattung Karwinskia (Rhamnaceae) angehören.[129] Verbindung 10 be-

sitzt eine hohe und selektive Toxizität gegen verschiedene Zelllinien und wurde als Antitu-

mormittel getestet,[130] weist aber keine mutagene Aktivität in peripheren Blutlymphozyten 

auf.[131] Außerdem wurde festgestellt, dass 10 die Topoisomerase II hemmt,[132] was in Krebs-

zellen zum programmierten Zelltod führt,[133] so dass Peroxisomicin A1 (10) ein nützliches 

antineoplastisches Medikament zur Chemotherapie abgeben könnte.  

Die Konstitution des im vorliegenden Fall im Arbeitskreis von Prof. N. Waksman (Mon-

terrey, Mexiko) aus Karwinskia parvifolia isolierten Peroxisomicins A1 (10) war durch NMR-

Techniken aufgeklärt worden (Abb. 41).[134] Neben der die beiden Anthracenon-Hälften ver-

bindenden chiralen Achse, treten in 10 noch zwei stereogene Zentren – an C-3 und C-3´ – auf, 

deren Absolutkonfigurationen jedoch durch chemischen Abbau zu (S,S) bestimmt worden 

waren.[14] Somit verblieb die Aufklärung der Achsenkonfiguration, wobei man aufgrund der 

bisher überzeugenden Resultate bei axialchiralen Verbindungen wieder auf den BM-Ansatz 

zurückgriff und die Konformationsanalyse für (P,3S,3´S)-10 mit der Untersuchung der Reak-

tionskoordinaten der flexiblen Molekülteile startete (Abb. 41). 

 

Abb. 41. Konstitution von 10 und Definition der Reaktionskoordinaten für die Konformations-
 analyse.  
 

Eine nähere Betrachtung der möglichen Konformationen der 3-OH- und 3´-OH-Gruppen 

zeigte, dass nur diejenigen Minimumstrukturen energetisch relevant sind, in denen diese 

Hydroxy-Funktionen entweder gleichzeitig axial oder gleichzeitig äquatorial stehen, während 

die beiden axial-äquatorial-Kombinationen keine Rolle spielen.[104] Die mit AM1 durchge-

führte Erforschung des Konformationsraumes resultierte letztendlich in 120 Geometrien im 

energetisch interessanten Bereich (Tab. 9), und zwei energiegleichen globalen Minimum-
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strukturen, die beide die erwarteten H-Brücken zwischen dem 8- bzw. 8´-OH-Proton und dem  

9- bzw. 9´-OH-Sauerstoff sowie zwischen dem 9- bzw. 9´-OH-Proton und dem Carbonyl-

Sauerstoff an C-1 bzw. C-1´ aufwiesen (Abb. 42). Der einzige Unterschied zwischen beiden 

lag in der paarweisen axialen bzw. äquatorialen Stellung der Hydroxy-Funktionen an C-3 und 

C-3´. 

 

Abb. 42. Berechnete (AM1) globale Minimumstrukturen von (P,3S,3´S)-10 mit H-Brücken. 
 

Tabelle 9. Bildungsenthalpien und charakteristische Diederwinkel der AM1-berechneten  
 relevanten Minimumgeometrien von (P,3S,3´S)-10.[a] 

Min. 
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol] 
α[b] 
[°] 

β[c] 
[°] 

γ[d] 
[°] 

δ[e] 
[°] 

ε[f] 
[°] 

ζ[g] 
[°] 

η[h] 
[°] 

101 –270.2 0.0 –29.5 –175.5 65.4 –142.6 –1.0 65.1 107.5
102 –270.2 0.0 31.1 177.2 65.7 –142.9 –1.1 65.2 106.9
103 –269.9 0.3 –30.0 –177.2 65.4 –4.9 2.3 64.2 104.2
104 –269.9 0.3 31.5 175.8 65.8 –4.1 2.2 64.2 103.7
105 –269.5 0.7 32.1 177.5 65.2 154.5 5.0 64.9 103.6
106 –269.5 0.7 –29.7 –174.4 64.9 155.0 5.1 64.9 104.5
107 –269.3 0.9 –29.6 177.8 –59.2 –141.8 –0.7 65.2 105.0
108 –269.2 1.0 29.2 171.2 –59.3 –141.9 –0.8 65.3 104.4
109 –269.1 1.1 –29.1 178.3 177.6 –141.7 –0.2 64.9 108.0
1010 –269.1 1.1 30.0 171.3 177.2 –141.9 –0.4 64.9 107.5
1011 –269.1 1.1 –30.2 176.5 –60.4 –6.2 2.7 64.3 101.6
1012 –269.0 1.2 –29.6 –175.0 65.9 –143.8 –8.5 –59.3 107.5
1013 –269.0 1.2 31.2 177.1 66.2 –144.0 –8.7 –59.4 106.9
1014 –269.0 1.2 –29.5 176.7 179.1 –6.3 3.0 63.9 104.7
1015 –269.0 1.2 –29.5 –174.8 65.7 –143.5 –7.0 176.9 107.7
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Min. 
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol] 
α[b] 
[°] 

β[c] 
[°] 

γ[d] 
[°] 

δ[e] 
[°] 

ε[f] 
[°] 

ζ[g] 
[°] 

η[h] 
[°] 

1016 –269.0 1.2 31.3 177.3 66.0 –143.6 –7.1 176.9 107.0
1017 –268.9 1.3 29.1 170.2 –60.5 –5.8 2.6 64.3 101.2
1018 –268.9 1.3 30.0 170.4 178.4 –5.7 2.9 64.0 104.2
1019 –268.6 1.6 –30.1 –177.0 65.9 –4.2 –2.7 –57.4 104.3
1020 –268.6 1.6 31.6 175.7 66.4 –3.5 –2.9 –57.4 103.7
1021 –268.5 1.7 –29.8 178.1 –58.1 155.2 5.7 65.0 102.2
1022 –268.5 1.7 –29.9 –176.9 65.7 –4.7 –2.0 176.2 104.4
1023 –268.5 1.7 30.2 171.3 –58.1 154.8 5.6 65.0 101.8
1024 –268.4 1.8 32.8 178.2 65.2 152.0 –3.8 –59.1 89.3
1025 –268.4 1.8 32.2 177.4 65.7 154.5 –3.6 –59.3 103.5
1026 –268.4 1.8 31.7 175.9 66.2 –4.0 –2.2 176.2 103.9
1027 –268.4 1.8 –29.7 –174.3 65.4 154.9 –3.5 –59.3 104.5
1028 –268.3 1.9 32.2 177.5 65.5 155.3 –2.2 177.7 103.8
1029 –268.3 1.9 –29.7 –174.2 65.2 155.8 –2.0 177.7 104.7
1030 –268.3 1.9 31.0 171.3 176.8 155.5 5.9 64.7 104.8
1031 –268.2 2.0 –29.1 178.7 177.4 156.0 6.0 64.6 105.1
1032 –268.0 2.2 –29.7 177.7 –59.4 –142.9 –8.1 –59.1 104.9
1033 –268.0 2.2 –29.6 177.8 –59.3 –142.6 –6.7 176.6 105.1
1034 –268.0 2.2 29.3 171.0 –59.5 –143.1 –8.3 –59.1 104.3
1035 –268.0 2.2 –29.1 178.3 177.3 –142.8 –7.5 –59.3 108.0
1036 –267.9 2.3 29.4 171.2 –59.3 –142.8 –6.7 176.5 104.6
1037 –267.9 2.3 30.0 171.1 176.8 –143.0 –7.7 –59.4 107.5
1038 –267.9 2.3 179.7 –179.1 64.6 –142.5 –1.4 65.3 107.8
1039 –267.9 2.3 –29.0 178.5 177.2 –142.5 –6.1 177.3 108.2
1040 –267.9 2.3 179.9 179.6 64.7 –4.3 2.0 64.3 104.0
1041 –267.9 2.3 30.1 171.3 176.8 –142.7 –6.4 177.4 107.7
1042 –267.7 2.5 –30.3 176.3 –60.7 –5.5 –2.3 –57.2 101.6
1043 –267.7 2.5 –29.6 176.7 178.7 –5.7 –1.9 –57.4 104.7
1044 –267.6 2.6 30.1 170.3 178.0 –5.1 –2.1 –57.4 104.4
1045 –267.6 2.6 29.1 170.0 –60.7 –5.2 –2.4 –57.2 101.1
1046 –267.6 2.6 –30.2 176.5 –60.5 –6.0 –1.6 175.9 101.9
1047 –267.5 2.7 –29.5 176.8 178.7 –6.2 –1.3 176.7 104.9
1048 –267.4 2.8 29.2 170.2 –60.5 –5.7 –1.7 175.9 101.5
1049 –267.4 2.8 30.2 170.4 178.0 –5.6 –1.4 176.7 104.6
1050 –267.4 2.8 –29.9 178.0 –58.2 155.0 –3.0 –59.0 102.1
1051 –267.3 2.9 30.3 171.1 –58.3 154.7 –3.1 –59.1 101.7
1052 –267.3 2.9 179.3 –178.5 63.6 151.1 4.5 64.9 89.0
1053 –267.3 2.9 179.4 –178.8 64.1 153.6 5.0 65.0 104.8
1054 –267.2 3.0 –29.7 178.1 –58.0 155.9 –1.4 177.4 102.4
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Min. 
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol] 
α[b] 
[°] 

β[c] 
[°] 

γ[d] 
[°] 

δ[e] 
[°] 

ε[f] 
[°] 

ζ[g] 
[°] 

η[h] 
[°] 

1055 –267.2 3.0 30.4 171.3 –58.1 155.5 –1.5 177.4 102.0
1056 –267.2 3.0 31.0 171.1 176.5 155.3 –2.8 –59.3 104.7
1057 –267.2 3.0 –29.2 178.7 177.0 155.7 –2.8 –59.2 105.1
1058 –267.1 3.1 31.1 171.3 176.3 156.2 –1.3 178.1 104.9
1059 –267.0 3.2 –29.1 178.9 176.9 156.6 –1.2 178.1 105.3

[a] Aufgelistet sind nur Minimumstrukturen mit axialen Stellungen der 3- und 3´-OH-Funktionen, da 
die Geometrien mit jeweils äquatorialer Konformation im Restteil (nahezu) identisch sind.  
[b] α = [ABCD]. [c] β = [EFGH]. [d] γ = [IJKL]. [e] δ = [MNOP]. [f] ε = [QRST]. [g] ζ = [UVWX].  
[h] η = [YZA´B´].  
 

Die Simulation der CD-Spektren erfolgte unter Verwendung der CNDO/S- und der OM2-

Methode, jeweils mit CIS-Rechnung. Die dabei erhaltenen Kurven waren beide blau-

verschoben und mussten 13 nm (CNDO/S) bzw. 35 nm (OM2) korrigiert werden. Der an-

schließende Vergleich mit dem Experiment führte im Falle der OM2-Rechnung zu keinem 

Ergebnis (nicht gezeigt), während die mit CNDO/S-berechnete Kurve für (P,3S,3´S)-10 eine 

akzeptable Übereinstimmung lieferte, für (M,3R,3´R)-10 dagegen ein weitgehend gegenläufi-

ges Verhalten an den Tag legte (Abb. 43, oben), was für eine (P)-konfigurierte chirale Achse 

sprach. 

Dieses Resultat galt es jedoch noch durch einen weiteren Ansatz abzusichern. Aufgrund 

der großen Anzahl energieähnlicher Strukturen, die die Konformationsanalyse ergeben hatte, 

griff man nun auf die MD-Simulation zur Untersuchung des Konformationsraumes zurück. 

MD-Läufe wurden daraufhin bei verschiedenen virtuellen Temperaturen unter Verwendung 

des MM3-Kraftfeldes durchgeführt. Dabei erwies sich die Simulation bei 600 K als besonders 

geeignet, so dass man für die 1000 Konformere dieses Laufes CNDO/S-CD-Rechnungen aus-

führte. Nach Korrektur der geringfügig blau-verschobenen (8 nm) Spektren zeigte die Gegen-

überstellung mit der gemessenen CD-Kurve erneut eine passable Übereinstimmung für  

(P,3S,3´S)-10 und einen eher spiegelbildlichen Verlauf für (M,3R,3´R)-10 (Abb. 43, unten), so 

dass Peroxisomicin A1 (10) folglich die (P)-Konfiguration an der Achse zugewiesen wurde. 

Es bleibt noch festzuhalten, dass die CNDO/S-Methode sowohl im BM- als auch im MD-

Ansatz zwar in der Lage war das Hauptminimum bei 276 nm sowie das Hauptmaximum bei 

260 nm korrekt wiederzugeben, allerdings bei 240 nm fälschlicherweise ein intensives Mini-

mum vorhersagte, das im experimentellen Spektrum nur durch das Vorliegen einer Schulter 

zu identifizieren ist. Schließlich ist darauf zu verweisen, dass nicht (M,3R,3´R)-10, sondern 

(M,3S,3´S)-10 mit der Messung hätte verglichen werden müssen, da die beiden stereogenen 
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Zentren eindeutig als (S)-konfiguriert bestimmt worden waren. Der damit notwendigerweise 

verbundene zweite Rechenansatz konnte jedoch eingespart werden, da ein Vergleich der ex-

perimentellen CD-Kurven von Peroxisomicin A1 (10) und seinem C-3´-Epimer, Peroxisomi-

cin A2, die Gleichheit der Spektren[135] und somit die vernachlässigbaren Einflüsse der stereo-

genen Zentren – analog C-3´ des Abychinons C (7) – auf den molekularen CD aufgezeigt hat-

te. Durch die Aufklärung der absoluten Konfiguration von 10 ist somit auch diejenige von 

Peroxisomicin A2 [zu (P)] bestimmt worden. 

 

Abb. 43. Zuordnung der absoluten Konfiguration von Peroxisomicin A1 (10) durch Vergleich des 
 experimentellen CD-Spektrums mit den für (P,3S,3´S)- und (M,3R,3´R)-10 berechneten 
 Kurven, unter Verwendung des BM- (oben) und des MD-CNDO/S-Ansatzes (unten). 
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Diese Zuordnung ist des Weiteren konform mit einer früheren Kristallstrukturanalyse von 

10, die als relative Konfigurationen (P,3S,3´S) oder (M,3R,3´R) vorgegeben hatte.[135] 

 

4.4. Phlegmacin B1 (11) 

Ein dem Peroxisomicin A1 (10) sehr ähnliches dimeres Anthranoid namens Phlegmacin B1 

(11) wurde im Arbeitskreis von Prof. W. Steglich (München) aus dem Anisklumpfuß Corti-

narius (Phlegmacium) odorifer Britz., einem in Fichtenwäldern von Bergregionen weit ver-

breiteten Giftpilz, isoliert und konstitutionell aufgeklärt (Abb. 44).[136,137] Die beiden stereo-

genen Zentren an C-3 und C-3´ waren bereits durch Verfütterungsexperimente zu (R) be-

stimmt worden,[15] so dass die Zuordnung der chiralen Achse als Aufgabe verblieb. Zwar hät-

te dies auch durch Vergleich des CD-Spektrums von 11 mit demjenigen des Methoxy-freien 

Analogons 10 erfolgen können, aufgrund von Diskrepanzen zwischen früheren Berechnungen 

für Phlegmacin B1 (11)[138] und experimentellen Resultaten zur Absolutkonfigurationszuord-

nung,[139] sollte aber eine neuerliche, rechenintensivere Behandlung nun Klärung bringen.  

Zunächst wurde dazu das deutlich aufwendigere BM-Verfahren gewählt, um einen direk-

ten Vergleich mit den vormaligen Simulationen[139] zu haben. Die Untersuchung definierter 

Reaktionskoordinaten (Abb. 44) des (P,3R,3´R)-Diastereomers auf AM1-Niveau resultierte 

schließlich in 340 relevanten Minimumgeometrien,[140] bei denen – wie schon beim Perox-

isomicin A1 (10) – nur die gleichzeitige axiale bzw. äquatoriale Konformation der 3- und  

3´-OH-Funktion auftrat. 

 

Abb. 44. Konstitution von 11 und Definition der Reaktionskoordinaten für die Konformations-
 analyse.  
 

Im Gegensatz zum Strukturverwandten 10, wurde für Phlegmacin B1 (11) nur ein globales 

Minimum erhalten (Abb. 45). In diesem nehmen die OH-Gruppen an den stereogenen  
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C-Atomen beide eine axiale Konformation ein. Der Grund für die energetische Begünstigung 

dieser Struktur gegenüber dem korrespondierenden Minimum mit äquatorialen Stellungen ist 

auf eine (schwache) H-Brücke zwischen dem 3-OH-Proton und dem 6´-OMe-Sauerstoff zu-

rückzuführen, die nur bei axialer Stellung erstgenannter Funktionalität ausgebildet werden 

kann. Ansonsten sind dieselben Wasserstoff-Brücken zu beobachten, die auch beim Per-

oxisomicin A1 (10) aufgetreten sind (Abb. 42). 

 
Abb. 45. Berechnete (AM1) globale Minimumstruktur von (P,3R,3´R)-11 mit H-Brücken. 
 

Die Diederwinkel der Minimumgeometrien entsprechen weitestgehend denjenigen, die 

sich schon für 10 ergeben hatten (Tab. 9), kombiniert mit denen, die für die 6- und 6´-OMe-

Funktionen erhalten wurden (Tab. 10). 

 

Tabelle 10. Charakteristische Diederwinkel[a] (AM1) der 6- und 6´-OMe-Gruppen  
 in den Minima von (P,3R,3´R)-11. 

Stellung der  
3- / 3´-OH-Gruppe

[ABCD]
[°] 

[QRST]
[°] 

ax / ax 180 180
 0 –80

äqu / äqu 180 180
 0 75
 – 35
 – –40
 – –85

[a] Die aufgelisteten Winkel stellen Mittelwerte dar, von denen in den finalen Minimumstrukturen  
Abweichungen von etwa ±5° zu beobachten sind. 
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Sich anschließende CD-Rechnungen wurden wieder auf CNDO/S- und auf OM2-Niveau – 

jeweils mit CIS-Kalkulation – durchgeführt. Die erhaltenen Kurven waren blau-verschoben 

und mussten im ersten Fall um 10 nm, im zweiten Fall um 50 nm korrigiert werden. Auch 

führte der daraufhin vorgenommene Vergleich mit der experimentellen CD-Kurve von 11 für 

das OM2-resultierende Spektrum (nicht gezeigt), wie schon bei 10, zu keiner Konfigurations-

zuordnung, so dass offenbar dieser Kupplungstyp durch OM2-CD-Rechnungen – zumindest 

auf CIS-Stufe – nur unzulänglich beschrieben wird. Dagegen zeigte das mittels CNDO/S si-

mulierte CD-Spektrum für (P,3R,3´R)-11 eine gute Übereinstimmung mit dem Experiment 

und das des enantiomeren (M,3S,3´S)-11 ein gegenläufiges Verhalten (Abb. 46, oben), in völ-

liger Entsprechung früherer Ergebnisse.[138] 

Aufgrund der hohen Flexibilität von 11, wurde das MD-Verfahren als zweiter Ansatz zur 

Simulation des molekularen CD gewählt. Eine genaue Betrachtung der erhaltenen Konforma-

tionen aus den bei verschiedenen virtuellen Temperaturen durchgeführten MD-Läufen, unter 

Verwendung des MM3-Kraftfeldes, ergab, dass die CD-Rechnungen auf der MD-Simulation 

bei 600 K basieren sollten. Das mittels CNDO/S-CIS berechnete Gesamt-Spektrum erwies 

sich, wie schon beim BM-Ansatz, als blau-verschoben, die anschließende Gegenüberstellung 

der um 11 nm korrigierten CD-Kurve mit der Messung ergab erneut eine gute Entsprechung 

für (P,3R,3´R)-11 und ein weitgehend spiegelbildliches Verhalten für (M,3S,3´S)-11 (Abb. 46, 

unten), so dass die Resultate des BM-Verfahrens bestätigt und Phlegmacin B1 (11) eindeutig 

die (P)-Konfiguration an der chiralen Achse zugewiesen werden konnte. 

Eine weitere Bekräftigung dieser Konfigurationszuordnung erfolgte durch neuerliche 

NOE-Experimente,[15] die eine frühere Zuordnung[139] mithilfe dieser NMR-Technik wider-

legten. 

Durch die Bestimmung der absoluten Konfiguration des Phlegmacins B1 (11) ließ sich 

auch diejenige seines Atrop-Diastereomers Phlegmacin A1, das in Cortinarius odorifer eben-

falls auftritt, aufklären. Auch für Phlegmacin A1 waren die beiden stereogenen Zentren, C-3 

und C-3´, durch Fütterungsexperimente zu (R) bestimmt worden.[15] Weiterhin zeigte der spie-

gelbildliche Verlauf der experimentellen CD-Spektren der Phlegmacine A1 und B1 (11)[136b] 

wieder einmal die häufig auftretende Dominanz einer chiralen Achse gegenüber einem (oder 

mehrerer) im Molekül gleichzeitig vorhandenen stereogenen Zentrum und rechtfertigte die 

Vernachlässigung der rechnerischen Behandlung des (M,3R,3´R)-Diastereomers von 11, das 

eigentlich zum CD-Vergleich (Abb. 46) hätte herangezogen werden müssen und nicht 

(M,3S,3´S)-11, da (S)-konfigurierte Zentren bereits im Vorfeld ausgeschlossen worden waren. 
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Abb. 46. Zuordnung der absoluten Konfiguration von Phlegmacin B1 (11) durch Vergleich des expe-
 rimentellen CD-Spektrums mit den für (P,3R,3´R)- und (M,3S,3´S)-11 berechneten Kur-
 ven, unter Verwendung des BM- (oben) und des MD-CNDO/S-Ansatzes (unten). 
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Kapitel 5 

N,C-gekuppelte Naphthylisochinoline 

5.1. Ancisheynin (12) 

Die Naturstoffklasse der Naphthylisochinoline stellt Stickstoff-haltige Sekundärmetabolite 

aus den tropischen Lianen der Dioncophyllaceae- und Ancistrocladaceae-Familien dar.[141,142] 

Diese Alkaloide zeichnen sich durch eine hohe pharmakologische Aktivität,[141,143] wie etwa 

gegen den Malaria-Erreger Plasmodium falciparum,[144] und ihre ungewöhnliche Biosynthese 

über den Acetat-Malonat-Weg aus.[145] Bemerkenswert ist auch ihre strukturelle Vielfalt, die 

sich in unterschiedlichen Oxidationszuständen, O-Methylierungsmustern, (kombinierten) Chi-

ralitätselementen und Kupplungspositionen äußert, so dass bis heute mehr als 120 Vertreter 

bekannt sind. Ein gemeinsames Strukturmerkmal aller Naphthylisochinoline war die C,C-

Verknüpfung von Naphthyl- und Isochinolin-Teil. Dies änderte sich jedoch kürzlich durch die 

Entdeckung des ersten N,C-gekuppelten Vertreters in Ancistrocladus heyneanus, dem der 

Trivialname Ancisheynin (12, Abb. 47) verliehen wurde.[146] 

 

Abb. 47. Konstitution des aus Ancistrocladus heyneanus isolierten Ancisheynins (12).  
 

Von dem Naphthylisochinolinium-Ion 12 war jedoch weder das natürliche Gegenion noch 

die Konfiguration der chiralen Achse aufgeklärt worden. Da eine stereochemische Untersu-
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chung nicht erfolgt war, ließ der publizierte Drehwert für 12 von 0° somit das Vorliegen einer 

labilen Achse oder das eines Racemates als Möglichkeiten zu. Erstgenannte Option erschien 

dabei aber als wenig wahrscheinlich, zumal drei ortho-Substituenten im Molekül vorhanden 

sind, was im Regelfall die Achsenstabilität gewährleistet. Ziel dieses Projektes stellte folglich 

die (Re-)Isolierung von Ancisheynin (12) aus Ancistrocladus heyneanus mit anschließender 

stereochemischer Analyse und Bestimmung der absoluten Konfiguration dar. 

Zwar konnte 12 in Ancistrocladus heyneanus von T. Gulder aus unserem Arbeitskreis de-

tektiert werden,[147] allein die Isolierung gelang nicht. Da erschwerend hinzukam, dass die 

Pflanze von Oktober bis April kein Ancisheynin (12) produziert, wurde die Aufgabenstellung 

modifiziert. Das Alkaloid 12 sollte nun von T. Gulder totalsynthetisch dargestellt und an-

schließend stereochemisch charakterisiert werden. Dazu wurde zunächst die vereinfachte Mo-

dellverbindung 13 in racemischer Form hergestellt und ihre beiden Atrop-Enantiomere mittels 

HPLC an chiraler Phase getrennt (Abb. 48).  

 

Abb. 48. Konstitution von 13 und Trennung der Atrop-Enantiomere per HPLC an chiraler Phase.  
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Die Zuordnung der Achsenkonfigurationen zum jeweiligen Enantiomer sollte nun durch 

quantenchemische CD-Rechnungen erfolgen, da aufgrund des neuartigen Kupplungstyps die 

Möglichkeit eines Vergleichs mit CD-Spektren „ähnlicher“ Substanzen entfiel. Somit wurde 

(P)-13 einer Konformationsanalyse, zunächst auf AM1-Niveau, unterworfen. Die Untersu-

chung definierter Reaktionskoordinaten (Abb. 49) resultierte in zwei relevanten Minimum-

strukturen, die, nicht zuletzt da es sich um ionische Strukturen handelte, mittels DFT 

(B3LYP/6-31G*[148]) nachoptimiert wurden (Tab. 11). 

 

Abb. 49. Definition der Reaktionskoordinaten für die Konformationsanalyse von 13. 
 

Tabelle 11. Bildungsenthalpien und charakteristische Diederwinkel der B3LYP/6-31G*-
 berechneten relevanten Minimumgeometrien von (P)-13. 

Min. 
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol]
[ABCD]

[°] 
[EFGH]

[°] 
[IJKL] 

[°] 
131 –686940.89 0.00 0.2 –0.1 91.9 
132 –686939.54 1.35 –179.9 0.1 92.6 

 

In der globalen Minimumstruktur (131; Abb. 50) stehen erwartungsgemäß Naphthyl- und 

Isochinolin-Teil (nahezu) senkrecht zueinander, die Methoxy-Gruppen an C-6 und C-8 liegen 

in der Isochinolin-Ebene. Der Unterschied zwischen den beiden Minimumgeometrien ist ein-

zig und allein die Stellung der 6-OMe-Funktion, die im globalen Minimum der „1,3-

diaxialen-Wechselwirkung“ mit der 8-OMe-Gruppe ausweicht. Letztere besitzt dagegen nur 

einen Minimumdiederwinkel, da es bei Einnahme einer anderen Position (180° statt 0°) zu 

einer sterischen Wechselwirkung mit dem Me-Substituenten an C-1 kommen würde. 

 

Abb. 50. Berechnete (B3LYP/6-31G*) globale Minimumstruktur von (P)-13. 
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In den sich anschließenden CD-Rechnungen wurde zunächst auf die etablierten CNDO/S- 

und OM2-Ansätze, jeweils mit CIS-Rechnung, zurückgegriffen. Dabei resultierten im Falle 

von CNDO/S um 18 nm rot-verschobene Spektren. Nach Korrektur zeigten diese – unter Be-

rücksichtigung der Einfachheit der Theorie sowie der Tatsache, dass eine ionische Verbin-

dung beschrieben wurde – erstaunlich gute Übereinstimmungen mit den gemessenen CD-

Kurven. Dabei entsprachen sich diejenige des schneller eluierenden Enantiomers (Peak A) 

und (M)-13 sowie diejenige des langsameren (Peak B) und (P)-13 (Abb. 51, oben). 

 

Abb. 51. Zuordnung der absoluten Konfigurationen der beiden Atrop-Enantiomere von 13 durch 
 Vergleich ihrer experimentellen CD-Spektren mit den für (M)- und (P)-13 berechneten 
 Kurven, unter Verwendung des BM-CNDO/S- (oben) und des BM-OM2-CIS-Ansatzes 
 (unten). 
 



5. N,C-GEKUPPELTE NAPHTHYLISOCHINOLINE  77 

Zwar wurde dieselbe Zuordnung bei der analogen Gegenüberstellung der OM2-CIS-CD-

Spektren erhalten (Abb. 51, unten), so dass die Zuweisung der absoluten Konfigurationen zu 

den beiden Atrop-Enantiomeren von 13 als gesichert angesehen werden konnte, jedoch muss-

ten die im Falle von OM2 stark blau-verschobenen Kurven um 50 nm korrigiert werden und 

auch der „spektrale Gesamteindruck“ war demjenigen des CNDO/S-Ergebnisses unterlegen. 

Deshalb versuchte man im Folgenden mittels der höherwertigen OM2-Methode, auch noch zu 

verbesserten CD-Spektren zu gelangen. 

Die logische Konsequenz war die Durchführung einer umfangreicheren CI-Rechnung, 

wobei nun neben den Singles auch die Doubles,[124] entsprechend einer CISD-Kalkulation, 

Berücksichtigung fanden. Tatsächlich konnten damit, nach Korrektur der im Vergleich zur 

CIS-Rechnung nur noch um 35 nm blau-verschobenen Spektren, verbesserte Übereinstim-

mungen zwischen dem schneller eluierenden Enantiomer und (M)-13 sowie zwischen dem 

langsameren Peak und (P)-13 (Abb. 52, oben) erzielt werden, wobei qualitativ das CNDO/S-

Resultat (Abb. 51, oben) erreicht wurde. 

Da die Konformationsanalyse zudem nur zwei Minimumstrukturen ergeben hatte, bot sich 

als weiteres, höherwertiges Verfahren die TDDFT zur Berechnung der UV- und CD-Spektren 

an. Dabei griff man auf das B3LYP-Hybrid-Funktional in Kombination mit dem TZVP-

Basissatz[149] (TZVP = triple zeta valence polarized) zurück und berechnete die ersten 100 

Anregungen. Als Ergebnis wurden leicht blau-verschobene Kurven erhalten, die nach Korrek-

tur um 11 nm im kompletten betrachteten Wellenlängenbereich jeweils solide Übereinstim-

mungen, in Entsprechung der schon mit den anderen Methodiken erhaltenen Resultate, er-

brachten (Abb. 52, unten). 

Nach dieser erfolgreichen Darstellung, Isolierung und (stereochemischen) Charakterisie-

rung der Modellverbindung 13, sollte nun der Naturstoff Ancisheynin (12) selbst in den Mit-

telpunkt rücken. Auch für 12 gelang T. Gulder schließlich die Totalsynthese in racemischer 

Form sowie die Trennung der beiden Atrop-Enantiomere mittels HPLC an chiraler Phase 

(Abb. 53), so dass erneut die Zuordnung der jeweiligen Achsenkonfiguration erfolgen sollte. 

Dazu ging man analog der Untersuchung der Modellverbindung 13 vor und führte nun für 

(M)-12 eine Konformationsanalyse auf PM3-Niveau, zunächst unter Betrachtung definierter 

Reaktionskoordinaten (Abb. 54), durch. Die sich daraus ergebenden sechs Minimumgeomet-

rien wurden anschließend mittels B3LYP/6-31G* nachoptimiert, woraus noch zwei Minima 

hervorgingen (Tab. 12), die sich, wie schon bei 13, nur durch die Stellung der 6-OMe-Gruppe 

– bei nahezu entsprechend gleicher Energiedifferenz (Tab. 11) – unterschieden. 
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Abb. 52. Zuordnung der absoluten Konfigurationen der beiden Atrop-Enantiomere von 13 durch 
 Vergleich ihrer experimentellen CD-Spektren mit den für (M)- und (P)-13 berechneten 
 Kurven, unter Verwendung des BM-OM2-CISD- (oben) und des BM-B3LYP/TZVP-
 Ansatzes (unten). 
 

Die globale Minimumstruktur von 12 (Abb. 55) entspricht somit im Isochinolinium-Teil 

genau derjenigen der Modellsubstanz 13 (Abb. 50) mit einer der „1,3-diaxialen-

Wechselwirkung“ mit der 8-OMe-Gruppe ausweichenden 6-OMe-Funktion, im Naphthalin-

Teil ordnen sich die beiden Methoxy-Gruppen an C-4´ und C-5´ in der durch das π-System 

aufgespannten Ebene ebenfalls entgegengesetzt an, um die wechselseitige sterische Hinde-

rung zu vermeiden.  
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Abb. 53. Trennung der Atrop-Enantiomere von synthetischem 12 per HPLC an chiraler Phase.  
 

 

Abb. 54. Definition der Reaktionskoordinaten für die Konformationsanalyse von 12. 
 

Tabelle 12. Bildungsenthalpien und charakteristische Diederwinkel der B3LYP/6-31G*-
 berechneten relevanten Minimumgeometrien von (M)-12. 

Min. 
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol]
[ABCD]

[°] 
[EFGH]

[°] 
[IJKL]

[°] 
[MNOP] 

[°] 
[QRST]

[°] 
121 –855340.78 0.00 –0.2 0.1 0.3 0.4 –95.3
122 –855339.40 1.38 –180.0 0.1 0.2 –0.2 –95.0
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Abb. 55. Berechnete (B3LYP/6-31G*) globale Minimumstruktur von (M)-12. 
 

Da sich alle Methoden schon bei der Modellverbindung 13 als geeignet erwiesen hatten, 

wurden die folgenden CD-Rechnungen unter Verwendung sämtlicher zur Verfügung stehen-

der Verfahren durchgeführt, wobei man den OM2-Ansatz wieder mit einer CIS- und einer 

CISD-Rechnung kombinierte. 

Die daraus resultierenden Spektren waren bei CNDO/S um 7 nm rot-verschoben, bei 

OM2-CIS und OM2-CISD wurden dagegen deutliche Blau-Verschiebungen von 55 nm bzw. 

47 nm beobachtet, B3LYP/TZVP (100 Anregungen) lieferte diesmal geringfügig (3 nm) rot-

verschobene Kurven. Umfassende Vergleiche mit den experimentellen CD-Spektren des 

schneller (Peak A) und des langsamer eluierenden Atrop-Enantiomers (Peak B) zeigten stets 

Übereinstimmungen zwischen (M)-12 und Peak A sowie zwischen (P)-12 und Peak B. Dabei 

waren die Entsprechungen für die OM2-CISD-Spektren (Abb. 56, oben) und die 

B3LYP/TZVP-Kurven (Abb. 56, unten) am besten, während die CNDO/S- und OM2-CIS-

Ergebnisse eine Zuordnung zwar ermöglichten (nicht gezeigt), qualitativ aber unterlagen.  

Somit bleibt festzuhalten, dass nicht nur TDDFT, sondern auch die semiempirischen Ver-

fahren CNDO/S und OM2 in der Lage waren, für ionische Verbindungen dieses neuartigen 

Kupplungstyps Spektren zu liefern, die eine verlässliche Bestimmung der absoluten Konfigu-

rationen erlaubten, wenngleich natürlich der hochwertige B3LYP/TZVP-Ansatz auch die vor-

trefflichsten Ergebnisse lieferte, was sich zum einen in den qualitativ besten Übereinstim-

mungen mit den experimentellen Kurven (Abb. 52 und 56, jeweils unten), zum anderen in den 

(vergleichsweise) kleinsten UV-Korrekturen äußerte. Diese guten Entsprechungen mussten 

allerdings auch durch einen etwa 9-mal höheren Zeitaufwand gegenüber den OM2-CISD- und 

sogar durch einen über 4000-mal höheren Zeitaufwand gegenüber den OM2-CIS-Rechnungen 

erkauft werden.[150]  
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Abb. 56. Zuordnung der absoluten Konfigurationen der beiden Atrop-Enantiomere von 12 durch 
 Vergleich ihrer experimentellen CD-Spektren mit den für (M)- und (P)-12 berechneten 
 Kurven, unter Verwendung des BM-OM2-CISD- (oben) und des BM-B3LYP/TZVP-
 Ansatzes (unten). 

 

5.2. Ancistrocladinium A (14) 

Mit der Entdeckung von Ancisheynin (12) begann die Suche nach weiteren  

N,C-gekuppelten Naphthylisochinolinen in Pflanzenextrakten. Bei der Untersuchung der Blät-

ter einer kongolesischen Ancistrocladus-Art isolierte I. Kajahn aus unserem Arbeitskreis das 

erste N,C-gekuppelte Naphthyldihydroisochinolin, dem der Trivialname Ancistrocladinium A 

(14) verliehen wurde.[151] Die Konstitutionsaufklärung ergab eine dem Ancisheynin (12) ana-

loge Struktur (Abb. 57), also mit einer N,C-8´-Kupplung zwischen Naphthyl- und Isochinolin-

Hälfte. Jedoch wies 14, im Vergleich zu 12, ein zusätzliches stereogenes Zentrum an C-3 auf, 
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dessen Absolutkonfiguration allerdings von M. Schraut aus unserem Arbeitskreis durch oxi-

dative Abbaureaktion[152] zu (S) bestimmt wurde.[153] Da die relative Konfiguration durch 

NOE-Wechselwirkungen bereits im Vorfeld aufgeklärt worden war, ließ sich daraus direkt 

auch die Konfiguration der chiralen Achse zu (M) ableiten. Somit blieb der Zuweisung der 

Absolutkonfiguration durch quantenchemische CD-Rechnungen im Grunde nur noch eine 

bestätigende Aufgabe, andererseits konnte aber so überprüft werden, ob die ausgesprochen 

guten Ergebnisse, die für Ancisheynin (12) und sein Derivat 13 erzielt worden waren, nun 

auch im Falle des Dihydro-Analogs reproduzierbar sind. 

 

Abb. 57. Konstitution von 14 und Definition der Reaktionskoordinaten für die Konformations-
 analyse.  
 

Da die experimentelle Zuordnung der (S)-Konfiguration zum asymmetrisch substituierten 

C-3 als sicher angesehen werden konnte, wurden in zwei separaten Konformationsanalysen 

definierte Reaktionskoordinaten (Abb. 57) für das (M,3S)- und das (P,3S)-Atrop-Diastereo-

mer von 14 auf PM3-Niveau untersucht. Dabei resultierten für das erstgenannte Diastereomer 

15 relevante Minimumgeometrien, die anschließend noch auf DFT-Level (B3LYP/6-31G*) 

nachoptimiert wurden und dabei zu vier Minimumstrukturen konvergierten (Tab. 13). 

 

Tabelle 13. Bildungsenthalpien und charakteristische Diederwinkel der B3LYP/6-31G*-
 berechneten relevanten Minimumgeometrien von (M,3S)-14. 

Min. 
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol]
[ABCD]

[°] 
[EFGH]

[°] 
[IJKL]

[°] 
[MNOP] 

[°] 
[QRST]

[°] 
141 (ax) –856093.58 0.00 –0.3 –0.7 0.4 0.3 –108.5
142 (ax) –856093.57 0.01 –179.7 –1.1 0.3 0.3 –108.5
143 (äqu) –856091.58 2.00 0.8 1.0 0.2 –0.2 –85.8
144 (äqu) –856091.53 2.05 –179.8 1.2 0.3 –0.5 –86.1

 

Die globale Minimumstruktur (141; Abb. 58) weist dabei eine axial stehende Methyl-

Gruppe an C-3 auf, deren Konformation den vergleichsweise stark von 90° abweichenden 

Diederwinkel an der chiralen Achse bedingt. Die Stellungen der vier Methoxy-Substituenten 
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entsprechen denjenigen im Ancisheynin (12; Abb. 55). Interessanterweise unterscheidet sich 

die – zum globalen Minimum fast energiegleiche – zweite Minimumgeometrie (142) nur 

durch die Position der 6-OMe-Gruppe, was noch bei 12 und 13 mit einer Energiedifferenz 

von jeweils etwa 1.4 kcal/mol verbunden war. Bei 14 erfolgt ein energetischer Anstieg, im 

betrachteten Intervall von 3 kcal/mol, dagegen nur durch Übergang der 3-Me-Gruppe von der 

axialen in die äquatoriale Konformation, was auch zur Änderung des Diederwinkels an der 

Achse um über 20° führt. 

 

Abb. 58. Berechnete (B3LYP/6-31G*) globale Minimumstruktur von (M,3S)-14. 
 

Die Simulation der CD-Spektren erfolgte im Anschluss unter Verwendung einer Vielzahl 

von Methoden, zumal die „einfacheren“ semiempirischen Ansätze (CNDO/S, INDO/S, OM2-

CIS) hier komplett versagten (nicht gezeigt) und eine Aussage zur Absolutkonfiguration – sei 

es durch übereinstimmende oder gegenläufige Kurven im Vergleich zu dem gemessenen CD-

Spektrum von 14 – mit ihnen nicht möglich war.  

Dagegen lieferten die höherwertigen Verfahren (OM2-CISD und B3LYP/TZVP) bessere 

Ergebnisse: Die mittels OM2-CISD erhaltenen Spektren waren um 33 nm blau-verschoben 

und zeigten nach Korrektur für (M,3S)-14 eine gute Übereinstimmung mit dem Experiment – 

bis auf das im gemessenen Spektrum um 355 nm lokalisierte Couplet, das in der Rechnung 

schon um 315 nm auftrat und dessen Übergänge somit zu energiereich vorhergesagt wurden – 

und für (P,3R)-14 ein weitgehend spiegelbildliches Verhalten – wiederum bis auf genanntes 

Couplet (Abb. 59, oben). Im kompletten Wellenlängenbereich konnten dagegen die mit 

B3LYP/TZVP (75 Anregungen) simulierten CD-Spektren überzeugen, die nur geringfügig 

um 5 nm zu korrigieren waren (ebenfalls Blau-Verschiebung), und die, in Bestätigung der 

OM2-CISD-Resultate, eine sehr gute Entsprechung für (M,3S)-14 und einen im Vergleich zur 

Messung gegenläufigen Graphen für (P,3R)-14 (Abb. 59, unten) ergaben, so dass man, den 

Einfluss beider Chiralitätselemente auf das CD-Spektrum vorausgesetzt, eigentlich schon si-

cher die (M,3S)-Konfiguration in Übereinstimmung der experimentellen Ergebnisse hätte zu-

ordnen können. 
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Abb. 59. Vergleich des experimentellen CD-Spektrums von Ancistrocladinium A (14) mit den für 
 (M,3S)- und (P,3R)-14 berechneten Kurven, unter Verwendung des BM-OM2-CISD- 
 (oben) und des BM-B3LYP/TZVP-Ansatzes (unten). 
 

Der Vollständigkeit halber galt es aber auch noch das diastereomere Enantiomerenpaar 

rechnerisch ausschließen, so dass die mittels PM3 für (P,3S)-14 erhaltenen 22 Minimumstruk-

turen ebenfalls auf DFT-Niveau (B3LYP/6-31G*) nachoptimiert wurden, wobei wiederum 

vier Geometrien übrig blieben (Tab. 14). Die globale Minimumstruktur von (P,3S)-14  

(Abb. 60) ist grundsätzlich gleich geartet wie diejenige von (M,3S)-14 (Abb. 58). Allein die 

Tatsache, dass die axial stehende Methyl-Gruppe an C-3 nun in Richtung Naphthyl-Rest zeigt 

und nicht mehr in den freien Raum ragt, führt zu einer energetischen Anhebung um etwa  

1 kcal/mol, so dass die beiden Minima mit äquatorialer Konformation nicht mehr 2 kcal/mol, 

sondern nur noch 1 kcal/mol energiereicher sind. Auch für (P,3S)-14 macht die Stellung der 

6-OMe-Gruppe (0° oder 180°) wieder nur einen marginalen Energieunterschied aus. 
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Tabelle 14. Bildungsenthalpien und charakteristische Diederwinkel der B3LYP/6-31G*-
 berechneten relevanten Minimumgeometrien von (P,3S)-14. 

Min. 
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol]
[ABCD]

[°] 
[EFGH]

[°] 
[IJKL]

[°] 
[MNOP] 

[°] 
[QRST]

[°] 
141 (ax) –856092.66 0.00 –0.4 –0.9 –0.0 0.6 72.8
142 (ax) –856092.63 0.03 179.7 1.1 0.0 –0.4 73.4
143 (äqu) –856091.62 1.04 –0.6 –0.9 0.4 0.3 97.2
144 (äqu) –856091.59 1.07 180.0 –1.0 0.4 0.2 97.0

 

 

Abb. 60. Berechnete (B3LYP/6-31G*) globale Minimumstruktur von (P,3S)-14. 
 

Aufgrund der gemachten Erfahrungen bei (M,3S)-14 mit der Qualität der verschiedenen 

CD-Berechnungsverfahren wurde nun bei (P,3S)-14 gleich auf OM2-CISD und 

B3LYP/TZVP (75 Anregungen) zurückgegriffen. Erstgenannte Methodik lieferte um 34 nm 

blau-verschobene Spektren, wobei die CD-Kurve für (P,3S)-14 ein im Vergleich zum Expe-

riment gegenläufiges Couplet (lokalisiert um 220 nm) aufwies, während für (M,3R)-14 der 

komplette Graph ab etwa 235 nm entgegengesetzt war (Abb. 61, oben). Zusätzlich kam bei 

beiden noch die schon für (M,3S)-14 / (P,3R)-14 beobachtete Verschiebung des Couplets um 

315 nm hinzu. Der TDDFT-Ansatz ergab CD-Kurven, die nun ebenfalls partiell spiegelbild-

lich zur Messung waren (Abb. 61, unten). Im Falle von (P,3S)-14 trifft dies mit Sicherheit auf 

das um 355 nm lokalisierte Couplet zu, aber auch schon im kürzerwelligen Bereich ist die 

Übereinstimmung derjenigen von (M,3S)-14 (Abb. 59, unten links) unterlegen. Bei (M,3R)-14 

tritt entsprechend der gegensätzliche Kurvenverlauf im kurzwelligen Gebiet bis etwa 235 nm 

auf. 

Somit bleibt abschließend festzuhalten, dass nur für ein (M,3S)-konfiguriertes Ancistro-

cladinium A (14) ein mit dem Experiment umfassend übereinstimmendes CD-Spektrum er-

halten wurde. Dieses Ergebnis deckt sich vollständig mit den experimentellen Zuordnungen 

für das Stereozentrum und die chirale Achse. 
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Abb. 61. Vergleich des experimentellen CD-Spektrums von Ancistrocladinium A (14) mit den für 
 (P,3S)- und (M,3R)-14 berechneten Kurven, unter Verwendung des BM-OM2-CISD- 
 (oben) und des BM-B3LYP/TZVP-Ansatzes (unten). 
 

Die Unterscheidung zwischen Diastereomeren, die hier auch ohne die experimentellen Er-

kenntnisse durch CD-Simulation hätte getroffen werden können, wird eindeutig durch den 

wechselseitigen Einfluss von stereogenem Zentrum und chiraler Achse auf den molekularen 

CD ermöglicht, andernfalls müssten nämlich die CD-Rechnungen hinsichtlich der diastereo-

meren Differenzierbarkeit – wie beim Abychinon C (7) – versagen und wären nur in der Lage 

das dominierende Chiralitätselement – im Regelfall die Achse – wie bei Peroxisomicine A1 

(10) und Phlegmacin B1 (11) aufzuklären. Bei den Rechnungen wurde ebenfalls deutlich, dass 

die weniger aufwendigen Verfahren (CNDO/S oder OM2-CIS) für die Behandlung von (ioni-

schen) Diastereomeren nicht ohne weiteres einsetzbar sind und man, bei Vorliegen nur weni-

ger Minimumstrukturen, besser auf die höherwertigen TDDFT-Ansätze zurückgreift. 
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5.3. Ancistrocladinium B (15) 

Neben Ancistrocladinium A (14) war in den Blättern der untersuchten kongolesischen An-

cistrocladus-Art von S. Pedersen aus unserem Arbeitskreis noch ein weiteres N,C-gekuppeltes 

Naphthyldihydroisochinolin, Ancistrocladinium B (15) in Form seiner sich bei Raumtempera-

tur langsam ineinander umwandelnder Atrop-Diastereomere isoliert worden.[154] Während 14 

das Dihydro-Analog von Ancisheynin (12) repräsentiert, förderte die Konstitutionsaufklärung 

bei 15 nicht nur die ungewöhnliche N,C-Verknüpfung, sondern auch einen neuen Kupplungs-

typ zu Tage. In Ancistrocladinium B (15) ist nämlich der Isochinolin-Stickstoff mit C-6´ der 

Naphthyl-Hälfte verbunden (Abb. 62) und nicht, wie bei den bisherigen Vertretern, mit C-8´. 

 

Abb. 62. Konstitution von 15 und Definition der Reaktionskoordinaten für die Konformations-
 analyse.  
 

Die Zuordnung des Stereozentrums an C-3 erfolgte wie schon für 14 durch oxidativen 

Abbau[152] und lieferte für beide Atrop-Diastereomere von 15 die (S)-Konfiguration, woraus 

durch NOE-Wechselwirkungen für das schneller eluierende Diastereomer auf eine (P)- und 

für das langsamer eluierende auf eine (M)-konfigurierte Achse geschlossen werden konnte. 

Somit lag die Aufgabe der quantenchemischen CD-Rechnungen in der Validierung dieser 

experimentellen Resultate. Der nahezu spiegelbildliche Verlauf der gemessenen CD-Kurven 

deutete hier auf einen (sehr) geringen Einfluss des stereogenen Zentrums hin, so dass bei 15 

der molekulare CD von der chiralen, die beiden Chromophore verknüpfenden Achse domi-

niert wird, wie es auch bei der Mehrzahl der C,C-gekuppelten Vertreter der Fall ist.[155]  

Die Untersuchung der flexiblen Gruppen (Abb. 62) auf PM3-Niveau lieferte für das 

(P,3S)-Diastereomer fünf Minimumstrukturen, die nach DFT-Optimierung (B3LYP/6-31G*) 

zu vier Geometrien konvergierten (Tab. 15). Die globale Minimumstruktur (151; Abb. 63) 

weist dabei einen Isochinolin-Teil auf, der strukturell demjenigen des Ancistrocladiniums A 

(14; Abb. 60) entspricht und somit eine axial-ständige Methyl-Gruppe an C-3 besitzt. In der 

Naphthalin-Hälfte findet sich die erwartete H-Brücke zwischen dem Proton der 5´-OH-
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Funktion und dem 4´-OMe-Kohlenstoff. Die erste Minimumstruktur mit äquatorialem  

3-Methyl-Substituenten (153) ist energetisch um etwa 1.8 kcal/mol benachteiligt. 

 

Tabelle 15. Bildungsenthalpien und charakteristische Diederwinkel der B3LYP/6-31G*-
 berechneten relevanten Minimumgeometrien von (P,3S)-15. 

Min. 
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol]
[ABCD]

[°] 
[EFGH]

[°] 
[IJKL]

[°] 
[MNOP] 

[°] 
[QRST]

[°] 
151 (ax) –831438.85 0.00 –0.3 –0.6 –1.3 –0.8 –114.5
152 (ax) –831438.81 0.04 –179.7 –0.8 –1.5 –0.5 –115.2
153 (äqu) –831437.01 1.84 0.6 0.8 0.2 0.6 –85.4
154 (äqu) –831436.93 1.92 –180.0 1.1 0.0 0.3 –85.7

 

 

Abb. 63. Berechnete (B3LYP/6-31G*) globale Minimumstruktur von (P,3S)-15. 
 

Obwohl sie beim N,C-8´-verbundenen Ancistrocladinium A (14) versagt hatten, wurden 

aufgrund des neuartigen N,C-6´-Kupplungstyps für die nun anstehenden CD-Rechnungen 

auch wieder die zeitsparenden CNDO/S- und OM2-CIS-Verfahren herangezogen. Während 

die mittels CNDO/S erhaltenen Spektren um 12 nm rot-verschoben waren und erneut keine 

Konfigurationszuordnung erlaubten (nicht gezeigt), konnte mit den um 26 nm blau-

verschobenen OM2-Kurven dagegen eine erste Aussage getroffen werden: Für (P,3S)-15 

zeigte sich nämlich, besonders im kurzwelligen Bereich zwischen 200 nm und 250 nm, eine 

passable Übereinstimmung mit dem experimentellen CD-Spektrum des schneller eluierenden 

Atrop-Diastereomers (Peak A), wohingegen der Vergleich mit dem langsameren Diastereo-

mer (Peak B) dort gegenläufige CD-Graphen erbrachte (Abb. 64, oben).  

Die sich somit ergebende Zuweisung der (P,3S)-Konfiguration zum schnelleren Atrop-

Diastereomer von 15 wurde anschließend durch TDDFT-Rechnungen (B3LYP/TZVP; 75 

Anregungen) bestätigt: Hier mussten die geringfügig rot-verschobenen Spektren um 5 nm 

korrigiert werden und es ergab sich wieder eine gute Entsprechung zwischen (P,3S)-15 und 

Peak A und gegenläufige CD-Spektren beim Vergleich mit Peak B (Abb. 64, unten). 
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Abb. 64. Zuordnung der (P,3S)-Konfiguration zum schneller eluierenden Atrop-Diastereomer von 
 15 durch Vergleich der experimentellen CD-Spektren der beiden Diastereomere mit der für 
 (P,3S)-15 berechneten Kurve, unter Verwendung des BM-OM2-CIS- (oben) und des BM-
 B3LYP/TZVP-Ansatzes (unten). 
 

Obwohl durch die Bestimmung der Absolutkonfiguration des schneller eluierenden Atrop-

Diastereomers von 15 zu (P,3S) zwangsläufig auch die komplette Stereostruktur des langsa-

meren Diastereomers festgelegt war, wurden trotzdem – zur Überprüfung – auch für (M,3S)-

15 CD-Rechnungen vollzogen. Die dazu unternommene Konformationsanalyse mithilfe von 

PM3, wobei dieselben Reaktionskoordinaten wie bei (P,3S)-15 untersucht wurden (Abb. 62), 

resultierte in sechs relevanten Minimumstrukturen, von denen nach DFT-Optimierung 

(B3LYP/6-31G*) erneut noch vier verblieben (Tab. 16). 
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Tabelle 16. Bildungsenthalpien und charakteristische Diederwinkel der B3LYP/6-31G*-
 berechneten relevanten Minimumgeometrien von (M,3S)-15. 

Min. 
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol]
[ABCD]

[°] 
[EFGH]

[°] 
[IJKL]

[°] 
[MNOP] 

[°] 
[QRST]

[°] 
151 (ax) –831438.92 0.00 0.2 0.9 –0.6 0.1 –70.6
152 (ax) –831438.87 0.05 179.8 1.3 –0.7 –0.2 –71.0
153 (äqu) –831436.92 2.00 –0.7 –0.5 –1.0 –0.5 –101.8
154 (äqu) –831436.83 2.09 –180.0 –0.7 –1.2 –1.0 –101.5

 

Die nun erhaltene globale Minimumstruktur (151; Abb. 65) entspricht dabei – bis auf die 

unterschiedliche Achsenkonfiguration – völlig derjenigen des (P,3S)-Diastereomers, weist 

also wiederum eine axiale 3-Me-Gruppe und die H-Brücke zwischen 5´-OH und 4´-OMe auf. 

Das erste Minimum mit äquatorialer 3-Methyl-Konformation besitzt eine um 2.0 kcal/mol 

höhere Energie. 

 

Abb. 65. Berechnete (B3LYP/6-31G*) globale Minimumstruktur von (M,3S)-15. 
 

Sich nun anschließende CNDO/S- und OM2-CIS-Rechnungen ergaben ein zu (P,3S)-15 

analoges Bild: Das CNDO/S-Verfahren war erneut nicht in der Lage, aussagekräftige Spekt-

ren zu liefern (nicht gezeigt), während man mit dem OM2-Ansatz brauchbare Vergleiche mit 

den gemessenen CD-Kurven erzielte. Dabei zeigte der für (M,3S)-15 simulierte CD-Graph, 

nach Korrektur um 24 nm (Blau-Verschiebung), bei Vergleich mit Peak A ein gegenläufiges 

Verhalten im kurzwelligen Bereich und bei Gegenüberstellung mit Peak B eine akzeptable 

Übereinstimmung zwischen 200 nm und 300 nm (Abb. 66, oben), so dass das erwartete, kom-

plementäre Ergebnis zu dem für (P,3S)-15 vorgenommenen Vergleich (Abb. 64, oben) erhal-

ten wurde. 

Diese Zuweisung der (M,3S)-Konfiguration zum langsamer eluierenden Atrop-

Diastereomer von 15, wurde mit TDDFT-Rechnungen (B3LYP/TZVP; 75 Anregungen) und 

der dabei erzielten Übereinstimmung mit Peak B im gesamten betrachteten Wellenlängenbe-
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reich bestätigt (Abb. 66, unten), so dass zusammenfassend Peak A das (P,3S)- und Peak B das 

(M,3S)-Diastereomer beinhaltet.  

 
Abb. 66. Zuordnung der (M,3S)-Konfiguration zum langsamer eluierenden Atrop-Diastereomer von 
 15 durch Vergleich der experimentellen CD-Spektren der beiden Diastereomere mit der für 
 (M,3S)-15 berechneten Kurve, unter Verwendung des BM-OM2-CIS- (oben) und des BM-
 B3LYP/TZVP-Ansatzes (unten). 
 

Da 15 eine konfigurativ semistabile Achse besitzt, stellte sich noch die Frage nach der 

Höhe der Atrop-Diastereomerisierungsbarriere. Dazu wurden zunächst mittels PM3 die bei-

den Übergangszustände, entsprechend den beiden Rotationsmöglichkeiten der unsymmetrisch 

substituierten chiralen Achse, lokalisiert[121] (TS1 und TS2) und deren Energien mit denjenigen 

der beiden PM3-optimierten Minima [(M,3S)-15 und (P,3S)-15] verglichen (Tab. 17). 
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Tabelle 17. Berechnete (PM3) Atrop-Diastereomerisierungsbarrieren von 15. 

Atropdiastereo- 
merisierung 

über TS1 
∆G≠ [kcal/mol]

über TS2 
∆G≠ [kcal/mol] 

(M,3S)-15 → (P,3S)-15 19.6 26.5 
(P,3S)-15 → (M,3S)-15 19.2 26.1 

 

Dabei fällt auf, dass die PM3-Werte eine Rotation um die Achse bei Raumtemperatur vor-

aussagen, die vornehmlich über TS1 abläuft. Außerdem wird eine leichte Bevorzugung des 

(M,3S)-Atrop-Diastereomers, bedingt durch die jeweils niedrigeren Barrieren, prognostiziert. 

Im Folgenden konzentrierte man sich daher auf TS1 als den merklich tiefer liegenden Über-

gangszustand und konkretisierte die Höhe der Barrieren durch DFT-Rechnungen  

(B3LYP/6-31G*; Tab. 18).  

 

Tabelle 18. Berechnete (B3LYP/6-31G*) und experimentell ermittelte Atrop-
 Diastereomerisierungsbarrieren von 15. 

Atropdiastereo- 
merisierung 

über TS1 
∆G≠ [kcal/mol]

exp. 
∆G≠ [kcal/mol] 

(M,3S)-15 → (P,3S)-15 27.2 25.2 
(P,3S)-15 → (M,3S)-15 26.9 25.3 

 

Der Vergleich mit dem Experiment[156] zeigt zwar einerseits eine Überschätzung der  

Energiebarrieren um knapp 2 kcal/mol,[157] andererseits wird die Bevorzugung von (M,3S)-15, 

die auch schon die PM3-Rechnungen vorhergesagt hatten, reproduziert und weiterhin durch 

das experimentell gefundene Diastereomerenverhältnis von 46:54 zugunsten des (M,3S)-

Atrop-Diastereomers bestätigt. Für den Fall, dass die mit DFT berechneten Werte als „wahr“ 

angesehen werden, fällt zudem auf, dass PM3 die Energiebarrieren massiv – um etwa ein 

Drittel – unterschätzt. 
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Kapitel 6 

Axial- und zentrochirale Porphyrine 

 

6.1. β,β-Bis(5,10,15,20-tetraphenylporphyrin) (16) 

Um die Eigenschaften axialchiraler Biaryle mit der Chemie der Porphyrine zu kombinie-

ren und somit potenziell bioaktive Verbindungen oder auch effiziente Reagenzien zum Ein-

satz in asymmetrischen Synthesen zu erhalten, gelang kürzlich S. Rüdenauer und D. Götz aus 

unserem Arbeitskreis die Darstellung der ersten direkt β,β-verknüpften axialchiralen 

Bisporphyrine.[158]  

Der erste Vertreter dieser neuartigen Substanzklasse war das in racemischer Form synthe-

tisierte β,β-Bis(5,10,15,20-tetraphenylporphyrin) (16; Abb. 67). Die Trennung der beiden 

Atrop-Enantiomere mittels HPLC an chiraler Phase konnte dagegen erst nach Überführung 

von 16 in den zugehörigen Biszink-Komplex (28) realisiert werden (Abb. 68). Nun galt es den 

beiden Enantiomeren die jeweilige Achsenkonfiguration zuzuordnen.[18] 

 

Abb. 67. Konstitution des ersten β,β-verknüpften axialchiralen Bisporphyrins 16.  
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Eine Bestimmungsmöglichkeit stellte die Anwendung der Exciton-Chirality-Methode dar, 

die aufgrund der beiden identischen Molekülhälften hier einsetzbar war. Das um 440 nm loka-

lisierte Excitonen-Couplet wies im Falle des schneller eluierenden Atrop-Enantiomers  

(Peak A) einen positiven ersten COTTON-Effekt (bei etwa 450 nm) auf, im Falle des langsa-

meren Enantiomers (Peak B) dagegen einen negativen (Abb. 68). Daraus ließ sich für das 

schnellere Stereoisomer von 28 bzw. 16[159] eine (P)-Konfiguration an der chiralen Achse 

ableiten, während Peak B den (M)-konfigurierten Antipoden beinhalten sollte. 

 

Abb. 68. Trennung der Atrop-Enantiomere von 28 per HPLC an chiraler Phase.  
 

Um diese – erste – Konfigurationsbestimmung abzusichern, folgte nun die quantenchemi-

sche Berechnung der CD-Spektren. Dazu wurde (M)-16 einer Konformationsanalyse auf 

PM3-Niveau unterzogen,[159,160] wobei zunächst die flexiblen Gruppen in Form der zugehöri-

gen Reaktionskoordinaten untersucht wurden (Abb. 69). Dabei beschränkte man sich wegen 

der C2-Symmetrie von 16 auf die vier Phenyl-Substituenten einer Porphyrin-Einheit sowie die 

chirale Achse und übertrug die Ergebnisse auf die zweite Molekülhälfte. Die insgesamt erhal-
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tenen relevanten Minimumgeometrien waren energiegleich und unterschieden sich lediglich 

um wenige Grad in den Diederwinkeln an den (achiralen) Achsen zu den Phenylsubstituenten, 

so dass im Rahmen der PM3-Rechengenauigkeit von nur einem Minimum auszugehen war. 

Diese Struktur wurde im Folgenden mithilfe der DFT (B3LYP/3-21G[161]) nachoptimiert, wo-

bei nun alle Phenyl-Gruppen, bis auf die beiden an C-5 und C-5´, einen Diederwinkel von 70° 

bzw. 110° besaßen (Abb. 70).[162]  

 

Abb. 69. Definition der Reaktionskoordinaten für die Konformationsanalyse von 16.  
 

In dieser (globalen) Minimumgeometrie (Abb. 70) nehmen lediglich die Phenyl-

Substituenten an C-5 und C-5´ einen Diederwinkel von nahezu 90° ein, da sich dadurch ma-

ximale π-π-Wechselwirkungen mit dem achsenverknüpften Pyrrol-Ring der jeweils anderen 

Porphyrin-Einheit ausbilden können. Dem entgegen wirken die sterischen Abstoßungen zwi-

schen den C-5- und C-20´-Phenyl-Ringen einerseits und zwischen den C-5´- und C-20-

Phenyl-Einheiten andererseits, die zur Folge haben, dass die C-5- und C-5´-Phenyl-Gruppen 

um fast 10° aus den Ebenen, in denen sie im ungestörten Fall zusammen mit C-33 und C-15 

(angedeutet durch die gestrichelte Linie in Abb. 70) bzw. C-33´ und C-15´ liegen sollten, he-

rausragen. Das Auftreten eines Diederwinkels von 95° an der chiralen Achse (zwischen C-3 

und C-3´), anstelle der erwarteten Orthogonalität der Molekülhälften, ist ebenfalls auf diese 

sterischen Hinderungen zurückzuführen. 
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Abb. 70. Berechnete (B3LYP/3-21G) globale Minimumstruktur von (P)-16. Der Übersichtlichkeit 
 halber wurde der Phenyl-Ring am schwarz markierten C-5´ entfernt. 
 

Zur Simulation der CD-Spektren fand zunächst das OM2-Verfahren, mit CIS- und mit 

CISD-Rechnungen, Verwendung.[163] Der OM2-CIS-Ansatz lieferte dabei stark blau-

verschobene Kurven (nicht gezeigt), die zwar nach Korrektur um 95 nm die in den gemesse-

nen Spektren um 440 nm lokalisierten Excitonen-Couplets (Abb. 68) wiedergaben, allerdings 

im kürzerwelligen Bereich (zwischen 350 nm und 400 nm) weitere Übergänge aufwiesen, 

denen eine experimentelle Entsprechung fehlte. Bei der OM2-CISD-Rechnung musste dage-

gen eine noch größere Korrektur der wiederum blau-verschobenen Graphen von nicht weniger 

als 222 nm durchgeführt werden, jedoch verschwanden auch oben beschriebene „Phantom-

Peaks“, und gute Übereinstimmungen zwischen den CD-Kurven von (P)-16 und dem schnel-

ler eluierenden Enantiomer (Peak A) sowie zwischen den Spektren von (M)-16 und Peak B 

waren die Folge (Abb. 71, oben). 

Trotz den qualitativ guten Entsprechungen, die mit OM2-CISD erzielt wurden, zeigte die 

massive, wenngleich systematische Überschätzung der Anregungsenergien durch diese Me-

thode doch ihre nur bedingte Anwendbarkeit auf. In der Hoffnung, die notwendige Korrektur-

größe zu minimieren, wurde deshalb in einem weiteren Ansatz auf TDDFT (BLYP/TZVP) 

zurückgegriffen, auch wenn dieses Vorgehen wegen der Molekülgröße sehr zeitaufwendig 

sein sollte, aber aufgrund des Vorliegens nur einer zu berechnender Minimumstruktur durch-

aus akzeptabel erschien. Um die Rechenzeit zu verkürzen, ersetzte man zusätzlich das sonst 

verwendete B3LYP-Hybrid-Funktional durch BLYP und berücksichtigte lediglich die ersten 

20 Anregungen. Die hierbei erhaltenen Spektren zeichneten sich durch ihre nun deutliche 

Rot-Verschiebung aus, die zwar mit 90 nm betragsmäßig nur 40% der bei OM2-CISD nötigen 

Korrektur ausmachte, aber trotzdem hoch ausfiel.[164] Die korrigierten Kurven besaßen jedoch 
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wieder ausgesprochen gute Übereinstimmungen mit den experimentellen CD-Graphen, wobei 

sich – wie oben – die CD-Spektren von (P)-16 und Peak A sowie von (M)-16 und Peak B 

entsprachen (Abb. 71, unten) und man somit den beiden Atrop-Enantiomeren – von 16 und 28 

– eindeutig ihre absoluten Konfigurationen zuordnen konnte. 

 

Abb. 71. Zuordnung der absoluten Konfigurationen der beiden Atrop-Enantiomere von 16 durch 
 Vergleich ihrer experimentellen CD-Spektren mit den für (P)- und (M)-16 berechneten 
 Kurven, unter Verwendung des BM-OM2-CISD- (oben) und des BM-BLYP/TZVP-
 Ansatzes (unten). 
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Die anfangs beschriebene Problematik, das Racemat des Zn-freien Bisporphyrins 16 mit-

tels HPLC an chiraler Phase zu trennen, während dies mit 28 gelang, warf noch die Frage auf, 

ob dies ein reines Separationsproblem war oder ob das Phänomen auf einer schnellen Race-

misierung nach erfolgreicher Auftrennung der Enantiomere basierte, wobei in beiden Fällen 

die Einführung von Zn die Lösung brachte. 

Um die Möglichkeit einer schnellen Racemisierung von 16 zu untersuchen, wurden die 

Atrop-Enantiomerisierungsbarrieren berechnet und mit den ebenfalls für 28 ermittelten ver-

glichen, wobei man wegen der Molekülgröße auf semiempirische Ansätze (AM1, PM3) be-

schränkt war. Aufgrund des unsymmetrischen Substitutionsmusters an der chiralen Achse 

existieren zwei unterschiedliche Übergangszustände, bei denen entweder die beiden Phenyl-

Gruppen an C-5 und C-5´ einander passieren müssen und somit gleichzeitig 2-H und 2´-H 

(TS1) oder die Phenyl-Substituenten das jeweilige ortho-H-Atom der anderen Porphyrin-

Einheit (TS2). Die mithilfe von AM1 und PM3 erhaltenen Werte (Tab. 19) legten allerdings 

die Existenz einer konfigurativ stabilen Achse nahe: Über TS1 sollte dabei eine Atrop-

Enantiomerisierung bei Raumtemperatur unmöglich sein und über TS2 – im Rahmen der Re-

chengenauigkeit – zumindest so langsam ablaufen, dass eine einstweilige Trennung der  

Enantiomere möglich sein müsste. Berücksichtigt man dagegen noch, dass im Falle von  

Ancistrocladinium B (15) die PM3-Werte deutlich zu niedrig lagen (Tab. 17 und 18), so ist 

auch die Rotation über TS2 auszuschließen. 

 

Tabelle 19. Berechnete (AM1 und PM3) Atrop-Enantiomerisierungsbarrieren von 16 und 28. 

 
über TS1 

∆G≠ [kcal/mol]
über TS2 

∆G≠ [kcal/mol]
16 (AM1) 53.7 26.2 
28 (AM1) 49.9 27.6 
16 (PM3) 53.6 24.7 
28 (PM3) 49.4 24.4 

 

Weiterhin auffällig ist, dass die Einführung von Zink keinen nennenswerten Einfluss auf 

die Höhen der Rotationsbarrieren hat, da die Werte für 28 nahezu denen von 16 entsprechen 

und somit die erfolgreiche Trennung des Zn-haltigen Racemats nicht mit einer Metall-

bedingten Stabilisierung der chiralen Achse begründet werden kann. Folglich ist das Separa-

tionsproblem des Bisporphyrins 16 auf eine mangelhafte Enantiomeren-Differenzierung durch 

das Säulenmaterial zurückzuführen. 
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Bevor man allerdings zu dieser Erkenntnis, gestützt auf obige Rechenergebnisse, gekom-

men war, hatte sich der Lösungsansatz, den sterischen Anspruch zu erhöhen und dadurch die 

potenziell konfigurativ labile Achse zu stabilisieren, schon in der Darstellung racemischen 

Bis(tetra-para-tolylporphyrins) 29 (Abb. 72) manifestiert, dessen Trennung jedoch gleichfalls 

misslang. Erst die neuerliche Überführung in das Zn-haltige Derivat 30 konnte das Trenn-

problem wieder beseitigen. 

 

Abb. 72. Konstitution einer Molekülhälfte von 29, dem para-Tolyl-Analog von 16.  
 

Zu Vergleichszwecken galt es auch für 29 und 30 die Enantiomerisierungsbarrieren zu be-

rechnen, wobei man sich, wegen der nahezu identischen Resultate bei 16 und 28 (Tab. 19), 

auf die Verwendung des AM1-Verfahrens beschränkte (Tab. 20). Auch hier ergaben sich für 

die Zn-freie Verbindung 29 und das Zn-haltige Analog 30 ähnliche Werte, so dass die obige 

Aussage des zu vernachlässigenden Einflusses des Zinks auf die Barrierenhöhe bestätigt wer-

den konnte. Zudem zeigen die direkten Vergleiche zwischen 16 und 29 bzw. 28 und 30, dass 

die Substitution der Phenyl- durch para-Tolyl-Gruppen keine merkliche Auswirkung auf die 

Rotation um die chirale Achse hat, was die sehr ähnlichen freien Aktivierungsenthalpien er-

kennen lassen. 

 

Tabelle 20. Berechnete (AM1) Atrop-Enantiomerisierungsbarrieren von 29 und 30. 

 
über TS1 

∆G≠ [kcal/mol]
über TS2 

∆G≠ [kcal/mol]
29 53.5 22.4 
30 51.4 28.5 
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Eine beobachtbare Auswirkung der Einführung von Zink, neben der Möglichkeit, die  

Enantiomere von 28 und 30 säulenchromatographisch trennen zu können, ist der Anstieg der 

Rotationsbarriere des ebenfalls untersuchten Phenyl- bzw. para-Tolyl-Substituenten an C-5 

(analog gültig für die jeweilige Gruppe an C-5´). Diese besitzen Symmetrie-bedingt nur einen 

Übergangszustand (Tab. 21). 

 

Tabelle 21. Berechnete (AM1) Rotationsbarrieren für den jeweiligen Substituenten  
 an C-5 in den Bisporphyrinen 16, 28, 29 und 30. 

 
TS 

∆G≠ [kcal/mol]
16 (Phenyl) 14.8 
28 (Phenyl, Zn) 20.5 
29 (para-Tolyl) 15.0 
30 (para-Tolyl, Zn) 18.0 

 

Die in einem solchen Ausmaß doch unerwartete Erhöhung dieser Rotationsbarrieren lässt 

sich jedoch bei Betrachtung der Molekülgeometrien in den entsprechenden Übergangszustän-

den einleuchtend erklären (Abb. 73). Während sich im Falle der Zn-freien Verbindungen 16 

und 29 ein Pyrrol-Ring der Porphyrin-Einheit im TS der Rotation der Phenyl- bzw. para-

Tolyl-Gruppe an C-5 aus der Ebene herausdreht und somit offenbar den Übergangszustand 

energetisch absenkt, wird bei 28 und 30 die Planarität des Porphyrin-Kerns durch die Kom-

plexierung der Pyrrol-Stickstoff-Atome mit Zink aufrechterhalten und zur Rotation ist folg-

lich eine erhöhte Aktivierung vonnöten. 

 

Abb. 73. Berechnete (AM1) TS der Phenyl-Substituenten an C-5 in 16 (links) und 28 (rechts). Der 
 Übersichtlichkeit halber wurde die zweite Phorphyrin-Einheit (am schwarz markierten  
 C-Atom) entfernt. 
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6.2. 2-(1-Hydroxyethyl)-8-acetyl- 
  5,15-bis(3,5-di-tert-butyl)phenylporphyrin (17) 

„Normale“, monomere Porphyrine sind aufgrund ihres Chromophors ein vielversprechen-

der Grundkörper zum Aufbau von Lichtkollektoren. Ein Ansatz versucht mithilfe selbst-

anordnender Porphyrin-Derivate, die Bakteriochlorophylle imitieren sollen, entsprechende 

Nanostrukturen aufzubauen, die in Hybrid-Solarzellen zum Einsatz kommen könnten.[165]  

Ein solches synthetisches Analogon ist das zentrochirale Porphyrin 17 (Abb. 74), welches 

im Arbeitskreis von Dr. T. S. Balaban (Karlsruhe) in racemischer Form dargestellt und per 

HPLC an chiraler Phase in die Enantiomere getrennt wurde.[166] Nun galt es wieder den bei-

den Antipoden die entsprechende absolute Konfiguration durch Vergleich der experimentel-

len mit den berechneten CD-Spektren zuzuordnen.[19] 

 

Abb. 74. Konstitution von 17 und Definition der Reaktionskoordinaten für die Konformations-
 analyse.  
 

Die Untersuchung des Konformationsraumes führte man für das (R)-Enantiomer von 17 

zunächst auf AM1-Niveau durch und analysierte die flexiblen Molekülteile durch Reaktions-

koordinaten (Abb. 74).[167] Es resultierten dabei 39 relevante Minimumgeometrien, von denen 

nach anschließender DFT-Optimierung (BLYP/3-21G*) noch elf verblieben (Tab. 22). 

 

Tabelle 22. Bildungsenthalpien und charakteristische Diederwinkel der BLYP/3-21G*-berechneten 
 relevanten Minimumgeometrien von (R)-17. 

Min. 
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol]
[ABCD]

[°] 
[EFGH]

[°] 
[IJKL]

[°] 
[MNOP] 

[°] 
[QRST]

[°] 
171 –1390985.56 0.00 55.5 –80.4 63.3 –179.6 63.0
172 –1390985.54 0.02 55.5 –81.0 116.0 179.7 –63.7
173 –1390985.50 0.06 55.7 –81.4 117.7 –179.8 62.0
174 –1390985.43 0.13 55.6 –80.4 59.7 –179.8 –64.0
175 –1390985.30 0.26 –56.9 –162.6 116.2 –179.6 –63.4
176 –1390985.25 0.31 –57.1 –161.0 63.7 –179.7 63.8
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Min. 
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol]
[ABCD]

[°] 
[EFGH]

[°] 
[IJKL]

[°] 
[MNOP] 

[°] 
[QRST]

[°] 
177 –1390985.18 0.38 –56.8 –162.5 63.9 179.7 –61.2
178 –1390985.17 0.39 –56.8 –162.0 118.3 180.0 63.6
179 –1390982.60 2.96 62.9 84.3 62.7 –179.5 63.8
1710 –1390982.57 2.99 62.9 84.0 61.8 179.8 –61.2
1711 –1390982.53 3.03 –168.7 –80.2 59.3 –179.7 –64.1

 

Die wichtigsten acht Minimumstrukturen bestehen aus zwei Vierergruppen, in denen sich 

jeweils die nahezu energiegleichen Geometrien nur durch die Diederwinkel der Aryl-

Substituenten an C-5 und C-15 unterscheiden. In der globalen Minimumstruktur (171;  

Abb. 75) ist die Hydroxyethyl-Gruppe an C-2 so angeordnet, dass einerseits ihr Methyl-Rest 

die sterisch günstige axiale Position einnimmt, andererseits die OH-Funktion mit dem  

20-H-Atom eine Wasserstoff-Brücke auszubilden vermag. Entsprechend liegt die Acetyl-

Gruppe an C-8 so in der Ebene, die vom Porphyrin-Ring aufgespannt wird, dass auch hier der 

Carbonyl-Sauerstoff eine H-Brücke mit dem 10-H-Atom eingehen kann. Der Wegfall erstge-

nannter Wasserstoff-Brücke, wie es bei 179 und 1710 der Fall ist, äußert sich in einem deutlich 

Energieanstieg von etwa 3 kcal/mol. 

 

Abb. 75. Berechnete (BLYP/3-21G*) globale Minimumstruktur von (R)-17. Der Übersichtlichkeit 
 halber wurden die vier tert.-Butyl-Gruppen an den Aryl-Substituenten (schwarze Markie-
 rungen) entfernt. 
 

Wegen der Molekülgröße von 17 wurden die nun folgenden CD-Rechnungen zunächst auf 

semiempirischer Ebene, mittels der CNDO/S- und der OM2-CIS-Methode, durchgeführt. Hier 

lieferte das OM2-Verfahren unzuordenbare Spektren (nicht gezeigt), während CNDO/S um 

31 nm blau-verschobene Kurven hervorbrachte. Bei den anschließenden Vergleichen mit den 

für das schneller (Peak A) und langsamer eluierende (Peak B) Enantiomer von 17 gemessenen 

CD-Spektren erwies sich die sehr geringe Intensität der experimentellen Graphen als proble-
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matisch, da eine eindeutige Abgrenzung zum Hintergrundrauschen nicht möglich war. Folg-

lich musste man das Hauptaugenmerk bei den Gegenüberstellungen auf den Bereich der SO-

RET-Bande, die im UV-Spektrum bei 425 nm auftritt, richten. Dies führte zu einer Überein-

stimmung zwischen der für (R)-17 simulierten Kurve und dem Spektrum von Peak A sowie 

zwischen (S)-17 und Peak B (Abb. 76). 

 

Abb. 76. Zuordnung der absoluten Konfigurationen der beiden Enantiomere von 17 durch Vergleich 
 ihrer experimentellen CD-Spektren mit den für (R)- und (S)-17 berechneten Kurven, unter 
 Verwendung des BM-CNDO/S-CIS-Ansatzes. 
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Um nach dem Versagen von OM2-CIS noch eine Bestätigung der CNDO/S-basierten 

Konfigurationszuordnung zu erhalten, wurden unter Vernachlässigung der (nahezu irrelevan-

ten) Minimumstrukturen 179–1711 CD-Simulationen für die verbliebenen acht Geometrien 

unter Verwendung von OM2-CISD und TDDFT (B3LYP/TZVP; 75 Anregungen) vorge-

nommen. Die beiden erhaltenen UV-Spektren erwiesen sich im ersten Fall als stark, im zwei-

ten Fall als nur gering blau-verschoben und stimmten nach Korrektur um 180 nm bzw. um  

10 nm jeweils (ausgesprochen) gut mit der gemessenen UV-Kurve überein. Bedauerlicher-

weise erbrachten die daraufhin vorgenommenen Vergleiche (nicht gezeigt) der berechneten 

und korrigierten CD-Graphen mit den experimentellen Spektren der beiden Enantiomere von 

17 nicht nur keine verbesserten Gegenüberstellungen bezogen auf die CNDO/S-Resultate, 

sondern waren sogar gänzlich ungeeignet, eine Aussage hinsichtlich der absoluten Konfigura-

tionen zu treffen. 

Aufgrund der doch vergleichsweise unsicheren Zuordnung im Falle der beiden Enantio-

mere von 17 wurden Anstrengungen unternommen, die jeweilige Absolutkonfiguration durch 

einen alternativen Ansatz zu bestimmen. Dazu wurden die enantiomeren Proben des Porphy-

rins 17 von Dr. T. S. Balaban jeweils acetyliert und von M. Schraut aus unserem Arbeitskreis 

oxidativen Abbaureaktionen unterworfen.[32c,153] Diese Experimente führten erfreulicherweise 

zu einer bestätigenden Konfigurationsbestimmung, wonach Peak A das (R)- und Peak B das 

(S)-Enantiomer von 17 beinhaltet. 
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Kapitel 7 

Neuartige Naturstoffe mit unterschiedlichen 

Chiralitätselementen 

 

7.1. Pyranonigrin A (18) 

Nicht nur tropische Pflanzen sind Träger neuartiger Verbindungen oder sogar unbeschrie-

bener Substanzklassen, sondern auch Mikroorganismen und Pilze. Wachsende Aufmerksam-

keit wird dabei marinen Schwämmen gewidmet,[168] da sie selbst neue Naturstoffe beinhalten, 

oftmals aber auch Träger von Bakterien und Pilzen sind, die ebenfalls bislang unbekannte, 

zudem bioaktive, Substanzen besitzen können.[20]  

So wurde kürzlich im Arbeitskreis von Prof. P. Proksch (Düsseldorf) aus dem mediterra-

nen Schwamm Axinella damicornis der Pilz Aspergillus niger isoliert, dessen Untersuchung 

sieben neue Naturstoffe, darunter das zentrochirale Pyranonigrin A (18), hervorbrachte.[169] 

Während die Konstitution von 18 mittels verschiedener NMR-Techniken aufgeklärt wurde 

(Abb. 77), sollte die absolute Konfiguration an C-2 mithilfe quantenchemischer CD-

Rechnungen bestimmt werden.[20]  

 

Abb. 77. Konstitution von 18 und Definition der Reaktionskoordinaten für die Konformations-
 analyse.  
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Die Untersuchung des Konformationsraumes für (S)-18 begann mit der Betrachtung defi-

nierter Reaktionskoordinaten (Abb. 77) auf AM1-Level und berücksichtigte auch das poten-

zielle Vorliegen axialer und äquatorialer Konformationen im Dihydrohydroxypyrrolon-Teil. 

Dabei stellte sich jedoch heraus, dass der Fünfring, bedingt durch die Doppelbindungen des 

annelierten Pyranon-Ringes sowie der Carbonyl-Funktion an C-3, (nahezu) planar vorliegt. 

Insgesamt ergaben sich somit nur sechs relevante Minimumstrukturen, die die Kombination 

dreier Minimumdiederwinkel der 2-OH-Gruppe mit zweien des Propenyl-Restes an C-5 dar-

stellten. Die anschließende DFT-Optimierung (BLYP/6-31G*) reduzierte nochmals die An-

zahl der Minima, so dass nur vier Geometrien verblieben (Tab. 23). 

 

Tabelle 23. Bildungsenthalpien und charakteristische Diederwinkel der BLYP/6-31G*- 
 berechneten relevanten Minimumstrukturen von (S)-18. 

Min. 
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol]
[ABCD]

[°] 
[EFGH]

[°] 
[IJKL] 

[°] 
181 –512723.06 0.00 46.9 –0.4 –0.1 
182 –512722.32 0.74 –43.3 –0.2 –0.3 
183 –512722.22 0.84 47.1 –0.4 –179.9 
184 –512721.46 1.60 –43.1 –0.3 –180.0 

 

In der globalen Minimumstruktur (181; Abb. 78) tritt eine (starke) H-Brücke zwischen 

dem 6-OH-Proton und dem Carbonyl-Sauerstoff an C-7 sowie eine weitere (wenngleich 

schwächere) zwischen dem H-Atom der 2-OH-Funktion und dem Sauerstoff der C-3-

Carbonyl-Gruppe auf. Außerdem nehmen die konjugierten Doppelbindungen an C-5/C-6 und 

C-8/C-9 die energetisch begünstigte s-trans-Konformation ein. Das Auftreten der aus steri-

schen Gründen benachteiligten s-cis-Anordnung (183) ist mit einem Energieanstieg von gut 

0.8 kcal/mol verbunden, der Wegfall zweitgenannter Wasserstoff-Brücke führt zu einer um 

gut 0.7 kcal/mol ungünstigeren Struktur. 

 

Abb. 78. Berechnete (BLYP/6-31G*) globale Minimumstruktur von (S)-18. 
 



7. NEUARTIGE NATURSTOFFE MIT UNTERSCHIEDLICHEN CHIRALITÄTSELEMENTEN 107 

Für die nun folgenden CD-Rechnungen wurden zunächst die Standard-Verfahren 

CNDO/S- und OM2-CIS herangezogen, die allerdings beide unzuordenbare Spektren lieferten 

(nicht gezeigt), was vielleicht mit dem verhältnismäßig kleinen Chromophor in 18 oder dem 

vergleichsweise hohen Anteil an Heteroatomen erklärt werden kann. Aufgrund der Möglich-

keit, Mehrfachanregungen in Kombination mit OM2 zu berücksichtigen, wurde daraufhin 

noch der Versuch unternommen, mithilfe einer CISD- anstelle der CIS-Rechnung zum Ziel zu 

kommen. Tatsächlich zeigten die um nur 9 nm rot-verschobenen Kurven beim Vergleich mit 

dem experimentellen CD-Spektrum nun ein gegenläufiges Verhalten für (S)-18 und eine pas-

sable Übereinstimmung für (R)-18 (Abb. 79, oben). 

 

Abb. 79. Zuordnung der absoluten Konfiguration von Pyranonigrin A (18) durch Vergleich des ex-
 perimentellen CD-Spektrums mit den für (S)- und (R)-18 berechneten Kurven, unter Ver-
 wendung des BM-OM2-CISD- (oben) und des MD-CNDO/S-Ansatzes (unten). 
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Um das OM2-CISD-Ergebnis zu bestätigen, wurden für (S)-18 noch MD-Simulationen bei 

verschiedenen virtuellen Temperaturen unter Verwendung des MM3-Kraftfeldes durchge-

führt. Dabei erwies sich der MD-Lauf bei 400 K als besonders geeignet das konformative 

Verhalten von 18 wiederzugeben, so dass für die anschließenden CNDO/S-CD-Rechnungen 

die 1000 Konformere aus dieser Simulation herangezogen wurden. Nach Korrektur der ge-

ringfügig rot-verschobenen (5 nm) Spektren zeigte der Vergleich mit der gemessenen CD-

Kurve erneut ein eher spiegelbildliches Verhalten für (S)-18 und einen übereinstimmenden 

Verlauf für (R)-18 (Abb. 79, unten), so dass Pyranonigrin A (18) folglich, im Einklang mit 

dem Ergebnis des BM-OM2-CISD-Ansatzes, die (R)-Konfiguration am stereogenen Zentrum 

zugewiesen wurde. 

Da 18 ein vergleichsweise kleines Molekül ist und die Konformationsanalyse lediglich 

vier relevante Minimumgeometrien geliefert hatte, wurden schließlich noch CD-Rechnungen 

auf TDDFT-Niveau (B3LYP/TZVP; 75 Anregungen) ausgeführt. Die hierbei erhaltenen, um 

12 nm blau-verschobenen Kurven konnten im Vergleich mit dem experimentellen CD-

Spektrum das beste Ergebnis aller berechneten CD-Graphen erzielen und zeigten einen klar 

spiegelbildlichen Verlauf für (S)-18 und eine ausgezeichnete Übereinstimmung für (R)-18 

(Abb. 80), so dass die (R)-Konfiguration von Pyranonigrin A (18) eindeutig bestätigt wurde. 

 

Abb. 80. Zuordnung der absoluten Konfiguration von Pyranonigrin A (18) durch Vergleich des ex-
 perimentellen CD-Spektrums mit den für (S)- und (R)-18 berechneten Kurven, unter Ver-
 wendung des BM-B3LYP/TZVP-Ansatzes. 
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7.2. Monolaterol (19) 

Der weit verbreiteten Pflanzenfamilie Pontederiaceae gehört die kleine Gattung Monocho-

ria an, deren Spezies Monochoria vaginalis sich als resistent gegenüber Herbiziden erwiesen 

hat,[170] wofür wohl eine Punktmutation in der Acetolactat-Synthase verantwortlich ist.[171] 

Um dieses Unkraut zukünftig kontrollieren zu können, gilt es, ihre ökologischen Überlebens-

strategien zu verstehen, so dass besonders phytochemische Untersuchungen dieser Art sinn-

voll sind.  

Die phytochemische Erforschung der bislang unbeschriebene Spezies Monochoria elata 

resultierte in der für diese Gattung erstmaligen Entdeckung von Phenylphenalenonen, die für 

ihre Involvierung in pflanzliche Abwehrmechanismen bekannt sind.[172] Zum ersten Mal wur-

de dabei auch ein optisch aktives, monomeres[173] Phenylphenalenonen-Derivat, dem der Tri-

vialname Monolaterol (19) verliehen wurde, im Arbeitskreis von Dr. B. Schneider (Jena) iso-

liert.[174] Seine Konstitution konnte durch NMR-Messungen und eine Kristallstrukturanalyse 

sicher bestimmt werden (Abb. 81), während sich zur Aufklärung der absoluten Konfiguration 

wiederum die Kombination aus CD-Messungen und quantenchemischen CD-Rechnungen 

anbot.[21]  

 

Abb. 81. Konstitution von 19 und Definition der Reaktionskoordinaten für die Konformations-
 analyse.  
 

Dem BM-Ansatz folgend wurden zunächst die flexiblen Molekülteile von (S)-19 durch 

Reaktionskoordinaten (Abb. 81) untersucht und eine axiale oder äquatoriale Konformation 

der Phenyl-Gruppe an C-9 berücksichtigt. Insgesamt lieferte die auf PM3-Niveau geführte 

Konformationsanalyse zwölf relevante Minimumstrukturen (Tab. 24), wobei das globale Mi-

nimum (191; Abb. 82) einen axial-ständigen Phenyl-Rest sowie eine H-Brücke zwischen dem 

2-OH-Proton und dem 1-OH-Sauerstoff aufweist. Das 1-OH-Proton liegt – wider Erwarten – 

nicht sterisch günstig in der Phenalenon-Ebene, sondern ist um gut 30° in Richtung Phenyl-

Ring geneigt, so dass eine (schwache) OH-π-Wechelwirkung[175] stattfinden kann. Der Weg-

fall dieser Interaktion ist mit einem Energieanstieg von 0.2 kcal/mol verbunden, das Ver-
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schwinden der H-Brücke äußert sich in einer Energiezunahme von 1.7 kcal/mol und die erste 

Minimumgeometrie mit äquatorialer Phenyl-Gruppe (196) ist energetisch 1.2 kcal/mol ent-

fernt. 

 

Abb. 82. Berechnete (PM3) globale Minimumstruktur von (S)-19. 
 

Tabelle 24. Bildungsenthalpien und charakteristische Diederwinkel der PM3-berechneten  
 relevanten Minimumstrukturen von (S)-19. 

Min. 
∆Hf 

[kcal/mol]
∆∆Hf 

[kcal/mol]
[ABCD]

[°] 
[EFGH]

[°] 
[IJKL] 

[°] 
191 (ax) –31.4 0.0 –178.1 31.3 120.2 
192 (ax) –31.3 0.1 –179.2 –4.7 –33.5 
193 (ax) –31.2 0.2 –178.5 0.6 –59.9 
194 (ax) –31.1 0.3 –177.7 28.0 140.4 
195 (ax) –30.4 1.0 178.8 –5.8 8.6 
196 (äqu) –30.2 1.2 –178.0 19.6 130.7 
197 (ax) –29.6 1.8 –0.3 –3.7 –33.5 
198 (ax) –29.5 1.9 –0.6 –0.9 –60.0 
199 (ax) –29.3 2.1 –0.5 –179.3 –34.0 
1910 (ax) –29.2 2.2 –1.4 178.5 –61.1 
1911 (ax) –28.8 2.6 0.4 –4.2 –172.1 
1912 (ax) –28.4 3.0 1.2 –175.7 –172.8 

 

Wegen der verhältnismäßig einfachen Struktur von 19 wurde davon ausgegangen, dass 

schon die Standard-Methoden zur CD-Berechnung, CNDO/S- und OM2-CIS, zum Ziel füh-

ren. Tatsächlich lieferte CNDO/S Kurven, für die keinerlei Korrektur vonnöten war, und de-

ren Vergleich mit dem gemessenen Spektrum eine gute Übereinstimmung für (S)-19 und ein 

gegenläufiges Verhalten für (R)-19 erbrachte (Abb. 83, oben), auch wenn das intensive expe-

rimentelle Maximum bei 215 nm in den Rechnungen zu schwach wiedergegeben wurde. Die 

aus den OM2-Rechnungen resultierenden Spektren wiesen zwar eine Blau-Verschiebung von 
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25 nm auf, bestätigten jedoch in der Gegenüberstellung mit der Messung das Resultat von 

CNDO/S, d.h. sie zeigten eine Entsprechung für (S)-19 und einen eher spiegelbildlichen Ver-

lauf für (R)-19 (Abb. 83, unten), so dass Monolaterol (19) die (S)-Konfiguration zugewiesen 

wurde. Auf TDDFT-Rechnungen verzichtete man hier aufgrund der guten Übereinstim-

mungen. 

 

Abb. 83. Zuordnung der absoluten Konfiguration von Monolaterol (19) durch Vergleich des experi-
 mentellen CD-Spektrums mit den für (S)- und (R)-19 berechneten Kurven, unter Verwen-
 dung des BM-CNDO/S- (oben) und des BM-OM2-CIS-Ansatzes (unten). 
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7.3. Die Ochroleucine (20–22) 

Der Ockertäubling, Russula ochroleuca Fr., ist ein auf saurem Boden in Nadel- und 

Laubwäldern weit verbreiteter Pilz und stellt in manchen Regionen sogar die häufigste Russu-

la-Spezies dar. Er lässt sich leicht durch eine, auf den italienischen Mykologen GALLI zu-

rückgehende Farbreaktion identifizieren, in der sich der gelbliche Fuß des Giftpilzes bei Ver-

setzen mit wässriger Kalilauge augenblicklich tief rot und nach einigen Minuten braun 

färbt.[176] Mit dem Ziel, die für diesen Farbumschlag verantwortlichen Verbindungen aufzu-

klären, wurden im Arbeitskreis von Prof. W. Steglich (München) aus dem Stängel des Ocker-

täublings zwei gelbe Substanzen isoliert,[177] deren Konstitutionen und (absolute) Konfigura-

tionen es zu bestimmen galt.[22]  

Ochroleucin A1 (20): Die erste Verbindung, 20, wurde gleich als diejenige identifiziert, 

deren Umsetzung zur oben beschriebenen Farbreaktion führt. Die Konstitutionaufklärung von 

20, der der Trivialname Ochroleucin A1 verliehen wurde, erfolgte im Arbeitskreis von Prof. 

W. Steglich mittels NMR-Techniken (Abb. 84), die Absolutkonfiguration des stereogenen 

Zentrums der Spiroverbindung sollte nun mithilfe von CD-Berechnungen bestimmt werden. 

 

Abb. 84. Konstitution von 20 und Definition der Reaktionskoordinaten für die Konformations-
 analyse.  
 

Aufgrund der eher eingeschränkten Flexibilität wurde zunächst der BM-Ansatz gewählt 

und (R)-20 einer Konformationsanalyse auf PM3-Level unterworfen. Die Auswertung der 

Reaktionskoordinaten (Abb. 84) ergab fünf relevante Minimumstrukturen, die nach anschlie-

ßender DFT-Optimierung (B3LYP/6-31G*) zu vier Geometrien konvergierten (Tab. 25). 

Die (nahezu) energiegleichen Strukturen unterscheiden sich nur in den Anordnungen der 

beiden Methylbuteninyl-Reste an C-7 und C-3´, für die es insgesamt vier verschiedene räum-

liche Anordnungsmöglichkeiten – bezogen auf die Stellungen der Substituenten an C-3´´ und 

C-3´´´ – gibt. Eine H-Brücke zwischen dem 5-OH-Proton und dem Carbonyl-Sauerstoff an  

C-8 tritt in allen Geometrien auf (Abb. 85). 
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Tabelle 25. Bildungsenthalpien und charakteristische Diederwinkel der B3LYP/6-31G*-
 berechneten relevanten Minimumstrukturen von (R)-20. 

Min. 
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol]
[ABCD]

[°] 
[EFGH]

[°] 
[IJKL]

[°] 
[MNOP] 

[°] 
201 –838389.04 0.00 –179.9 0.2 179.4 175.7 
202 –838389.02 0.02 –179.9 0.2 179.4 1.7 
203 –838388.97 0.07 –179.9 0.3 0.9 177.9 
204 –838388.95 0.09 –179.9 0.2 0.7 1.1 

 

 

Abb. 85. Berechnete (B3LYP/6-31G*) globale Minimumstruktur von (R)-20. 
 

In den nun folgenden Standard-CD-Rechnungen (CNDO/S-CIS und OM2-CIS) lieferte 

OM2 keine verwertbaren Ergebnisse (nicht gezeigt), während der Vergleich der um nur  

5 nm blau-verschobenen CNDO/S-CD-Kurven – nach Korrektur – eine gute Übereinstim-

mung zwischen (R)-20 und dem gemessenen Spektrum und folglich ein gegenläufiges Verhal-

ten für (S)-20 erbrachte (Abb. 86, oben). Lediglich das experimentelle (relative) Maximum 

bei etwa 350 nm wurde in den Rechnungen deutlich überschätzt. 

Diese Zuordnung der (R)-Konfiguration galt es noch zu bestätigen, wofür nun der MD-

Ansatz aufgegriffen wurde. Unter Verwendung des TRIPOS-Kraftfeldes erwies sich der MD-

Lauf bei einer virtuellen Temperatur von 500 K als besonders geeignet, um die molekulare 

Flexibilität (richtig) zu beschreiben. Für die daraus erhaltenen 1000 Konformere lieferten 

CNDO/S-CIS-Rechnungen diesmal um 12 nm blau-verschobene Spektren. Die anschließende 

Gegenüberstellung mit der experimentellen CD-Kurve resultierte in einer hervorragenden 

Entsprechung für (R)-20 (Abb. 86, unten), wodurch obiges Ergebnis der BM-Methode zwei-

felsfrei bestätigt wurde.  

Um noch festzustellen, ob das Versagen des OM2-CIS-Verfahrens auf die Unzulänglich-

keit der semiempirischen Methode, die Spiroverbindung 20 korrekt zu beschreiben oder (nur) 

auf eine zu geringe CI-Rechnung zurückzuführen war, wurden noch für die vier Minimum-



114 7. NEUARTIGE NATURSTOFFE MIT UNTERSCHIEDLICHEN CHIRALITÄTSELEMENTEN 

geometrien (Tab. 25) OM2-CISD- und TDDFT-CD-Berechnungen durchgeführt. Erstgenann-

ter Ansatz lieferte nun zwar stärker blau-verschobene Spektren, die um 29 nm korrigiert wer-

den mussten, dafür zeigte der Vergleich mit dem Experiment, gegenüber OM2-CIS, deutlich 

verbesserte CD-Graphen, mit deren Hilfe eine Konfigurationszuweisung zugunsten des  

(R)-Enantiomers von 20 jetzt möglich war (Abb. 87, oben). Allerdings fiel auf, dass nur bis 

etwa 300 nm die gemessene CD-Kurve reproduziert werden konnte, im längerwelligen Be-

reich jedoch keine Übergänge mehr vorausgesagt wurden, was letztendlich doch auf Probleme 

von OM2 mit diesem System hinweist, wenngleich die zusätzliche Berücksichtigung der 

Zweifachanregungen in der CI-Rechnung mit einer klaren Qualitätssteigerung der simulierten 

Spektren verbunden war. 

 

Abb. 86. Zuordnung der absoluten Konfiguration von Ochroleucin A1 (20) durch Vergleich des 
 experimentellen CD-Spektrums mit den für (R)- und (S)-20 berechneten Kurven, unter 
 Verwendung des BM- (oben) und des MD-CNDO/S-Ansatzes (unten). 
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Der gewählte TDDFT-Ansatz (B3LYP/TZVP; 75 Anregungen) resultierte schließlich in 

Spektren, für die keine Korrektur nötig war. Auf den gesamten Wellenlängenbereich bezogen 

ergab sich außerdem die bislang beste Entsprechung – gerade auch was die Feinstruktur an-

geht – für (R)-20 mit der gemessenen CD-Kurve (Abb. 87, unten), neben der Übereinstim-

mung des Graphen aus dem MD-CNDO/S-Verfahren (Abb. 86, unten), so dass einerseits er-

neut die Schwierigkeit von OM2 mit dieser Substanz offen gelegt und andererseits dem Spiro-

lacton 20 (nun endgültig und) eindeutig die (R)-Konfiguration zugewiesen wurde. 

 

Abb. 87. Zuordnung der absoluten Konfiguration von Ochroleucin A1 (20) durch Vergleich des 
 experimentellen CD-Spektrums mit den für (R)- und (S)-20 berechneten Kurven, unter 
 Verwendung des BM-OM2-CISD- (oben) und des BM-B3LYP/TZVP-Ansatzes (unten). 
 

Mit der Bestimmung der absoluten Konfiguration des stereogenen Zentrums von 20 war 

zwar die eigentliche Fragestellung geklärt worden, eine erstaunliche Diskrepanz ergab sich 



116 7. NEUARTIGE NATURSTOFFE MIT UNTERSCHIEDLICHEN CHIRALITÄTSELEMENTEN 

aber hinsichtlich der Vorzugsgeometrie. Hatte die Konformationsanalyse auf B3LYP/6-31G*-

Niveau das erwartete Vorliegen der H-Brücke zwischen dem Proton der OH-Funktion und 

dem Aldehyd-Sauerstoff noch eindeutig bestätigt (Abb. 85), so konnte im 1H-NMR keine für 

die Gegenwart einer solchen Wechselwirkung typische chemische Verschiebung detektiert 

werden.[178] Deswegen war als Vorzugskonformation eine Struktur angenommen worden, in 

der sowohl der 5-OH- als auch der 4-CHO-Substituent um 180° gedreht auftreten. Kraftfeld-

Rechnungen – durchgeführt im Arbeitskreis von Prof. W. Steglich – hatten darüber hinaus 

eine Ausrichtung der Carbonyl-Gruppe auf die Keto-Funktion an C-2´ oder C-5´ ergeben,[179] 

was mit dem Vorliegen einer n-π*-Interaktion zwischen diesen Funktionalitäten erklärt wor-

den war.  

Eine entsprechende Orientierung des Sauerstoffs der 4-CHO-Gruppe in Richtung C-2´ 

bzw. C-5´ ließ sich zwar in den PM3-erhaltenen Minimumstrukturen finden, diese Geo-

metrien lagen jedoch energetisch mehr als 4 kcal/mol über dem globalen Minimum und somit 

außerhalb des relevanten Energie-Bereichs. Bei der anschließenden Optimierung mit 

B3LYP/6-31G* kehrte allerdings die jeweils um etwa 45° gedrehte Aldehyd-Funktion in die 

Ebene zurück (Diederwinkel 0°) – gleichbedeutend mit dem Verschwinden der postulierten  

n-π*-Interaktion, die offenbar mit dem höherwertigen DFT-Ansatz nicht erhalten wurde – und 

die zugehörige Minimumgeometrie (Abb. 88) war energetisch nun sogar 5.2 kcal/mol gegen-

über der zuvor erhaltenen globalen Minimumstruktur mit H-Brücke (Abb. 85) benachteiligt.  

 

Abb. 88. Berechnete (B3LYP/6-31G*) Minimumstruktur von (R)-20 ohne H-Brücke. 
 

Somit bleibt festzuhalten, dass die in der Kraftfeld-Rechnung erhaltene Struktur semiem-

pirisch zwar ebenfalls gefunden wurde, allerdings im bei Raumtemperatur energetisch irrele-

vanten Bereich, während der genauere DFT-Ansatz keine derartige Wechselwirkung feststell-

te. Trotzdem hat das Ergebnis der 1H-NMR-Messung Bestand, so dass tatsächlich ein Lö-

sungsmitteleffekt als Erklärung für diese Erscheinung herangezogen werden muss, zumal 

auch die Strukturoptimierungen (nur) in der Gasphase erfolgten. 
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Ochroleucin A2 (21): Eine weitere Eigenschaft des Ochroleucins A1 (20) ist seine Labili-

tät, die sich darin äußert, dass es sich selbst im festen Zustand bei –20 °C und unter Argon-

Atmosphäre in das thermodynamisch stabilere, tiefrote Ochroleucin A2 (21) umwandelt. Die 

Konstitution des Dilactons 21 war im Arbeitskreis von Prof. W. Steglich mithilfe von NMR-

Verfahren bestimmt worden (Abb. 89), allerdings bedurfte noch die Frage nach dem Vorlie-

gen der (E)- oder (Z)-Konfiguration an der die beiden Lacton-Ringe verknüpfenden Doppel-

bindung der Klärung. Da 21 eine Spiegelebene und folglich keine chiroptischen Eigenschaf-

ten besitzt, musste man sich bei der Lösung der Problemstellung auf die energetische Kom-

ponente konzentrieren.  

 

Abb. 89. Konstitution von 21. Dargestellt ist das (E)-Diastereomer.  
 

Zunächst wurden (E)- und (Z)-21 je einer Konformationsanalyse auf PM3-Niveau unter-

worfen, woraus die globale Minimumstruktur von (E)-21 energetisch um 4.8 kcal/mol gegen-

über dem (Z)-Diastereomer bevorzugt hervorging. Bei der Nachoptimierung der beiden Mi-

nima mittels B3LYP/6-31G* vergrößerte sich die Energiedifferenz sogar auf 7.9 kcal/mol 

zugunsten von (E)-21 (Abb. 90).  

 

Abb. 90. Berechnete (B3LYP/6-31G*) Minimumstrukturen von (E)- und (Z)-21. 
 

Dies lässt sich anschaulich dadurch erklären, dass das (E)-Diastereomer die Möglichkeit 

der Ausbildung dreier H-Brücken bietet (Abb. 90, links), nämlich zwischen dem 5-OH-Proton 
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und dem Sauerstoff der Aldehyd-Gruppe an C-4, zwischen dem (Aldehyd-)Wasserstoff an  

C-8 und dem 1´-Lacton-Sauerstoff sowie zwischen dem H-Atom an C-4´ und dem Sauerstoff 

der Carbonyl-Funktion an C-2. Im (Z)-konfigurierten Stereoisomer fallen dagegen die beiden 

letztgenannten Wasserstoff-Brücken nicht nur weg, sondern werden durch eine sterische Ab-

stoßung zwischen den Protonen an C-8 und C-4´ sowie eine COULOMB-Abstoßung zwischen 

den freien Elektronenpaaren des Carbonyl-Sauerstoffs an C-2 und des 1´-Lacton-Sauerstoffs 

ersetzt (Abb. 90, rechts). 

Als Folge dieser stereoelektronisch ungünstigen Anordnung geht in (Z)-21 die Planarität 

des π-konjugierten Systems verloren und die beiden Lacton-Ringe sind gegeneinander um gut 

7° verdrillt, während die Aldehyd-Funktion sogar um mehr als 13° aus der durch das Ringsys-

tem aufgespannten Ebene herausragt.  

Insgesamt lässt sich daraus folgern, dass (E)-21 energetisch deutlich bevorzugt und somit 

das thermodynamisch stabilere Diastereomer des Ochroleucins A2 (21) ist. Die energetische 

Benachteiligung des Ochroleucins A1 (20) wiederum zeigt anschaulich der Vergleich der 

B3LYP/6-31G*-berechneten Bildungsenthalpien von 20 und 21 (Tab. 26), der selbst die 

thermodynamische Präferenz von (Z)-21 gegenüber der Ausgangsverbindung offen legt.  

 

Tabelle 26. Bildungsenthalpien der B3LYP/6-31G*-berechneten globalen Minimumstrukturen  
 von 20, (Z)- und (E)-21. 

Min. 
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol]
20 –838389.04     0.00 
(Z)-21 –838393.04   –4.00 
(E)-21 –838400.94 –11.90 

 

Die Frage, welches Diastereomer von 21 nun das Umlagerungsprodukt ist, wird natürlich 

wesentlich durch die Höhe(n) der Aktivierungsbarriere(n) und zunächst nicht durch die Bil-

dungsenthalpien bestimmt. Die oben beschriebene hohe Geschwindigkeit der Abreaktion von 

20 lässt allerdings auf das gänzliche Fehlen einer kinetischen Hemmung schließen, das Auf-

treten nur eines Signalsatzes in den NMR-Spektren auf die Bildung nur eines Diastereomers 

von 21, bei dem es sich auch um das thermodynamisch günstigere (E)-21 handeln sollte,  

da schon dessen Entstehung stereoelektronisch bevorzugt ist.[22] Das Vorliegen der  

(E)-Konfiguration wird auch durch den NMR-Datensatz des Dilacton-Restes von 21 bestätigt, 

der denjenigen anderer konfigurativ aufgeklärter Dilactone aus Pilzen entspricht.[180]  
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Ochroleucin B (22): Die zweite im Arbeitskreis von Prof. W. Steglich aus Russula och-

roleuca isolierte, gelbliche Verbindung erwies sich, im Gegensatz zu 20, als Basen-stabil und 

erhielt den Trivialnamen Ochroleucin B (22). Die Konstitutionsbestimmung mittels NMR-

Techniken resultierte in einem annelierten Ringsystem, das ein Halbacetal sowie eine Cyclo-

pentenon-Einheit beinhaltet (Abb. 91). Allerdings enthielt 22 auch zwei stereogene Zentren, 

deren absolute Konfiguration es noch aufzuklären galt. 

 

Abb. 91. Konstitution von 22 und Definition der Reaktionskoordinaten für die Konformations-
 analysen.  
 

Da zudem auch die relative Konfiguration der asymmetrisch substituierten C-Atome un-

bekannt war, mussten zwei separate Rechenansätze durchgeführt werden, um alle vier mögli-

chen Stereoisomere abzudecken. In der ersten Konformationsanalyse wurde (3aS,9bS)-22 auf 

PM3-Niveau behandelt, indem man zunächst die flexiblen Gruppen der Verbindung in Form 

von Reaktionskoordinaten näher untersuchte (Abb. 91). Dabei zeigte sich, dass solche Kon-

formationen mit (pseudo-)axial-ständiger 3a-OH-Funktion energetisch um mehr als  

4 kcal/mol gegenüber ihren (pseudo-)äquatorialen Analoga benachteiligt waren und deshalb 

nicht weiter berücksichtigt zu werden brauchten. Insgesamt lieferte die Betrachtung des Kon-

formationsraumes 50 relevante Minimumgeometrien (Tab. 27). 

 

Tabelle 27. Bildungsenthalpien und charakteristische Diederwinkel[a] der PM3-berechneten  
 relevanten Minimumstrukturen von (3aS,9bS)-22. 

Min.
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol]
[ABCD]

[°] 
[IJKL]

[°] 
[QRST] 

[°] 
221 –29.2 0.0 –157.9 –117.6 –121.6 
222 –29.1 0.1 –160.0 79.9 –125.4 
223 –29.0 0.2 163.3 –117.6 –121.2 
224 –29.0 0.2 162.0 80.1 –125.0 
225 –28.7 0.5 –109.7 –118.3 –122.5 
226 –28.6 0.6 –160.0 104.8 –125.1 
227 –28.5 0.7 161.6 104.9 –124.7 
228 –28.5 0.7 –110.9 79.6 –126.4 
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Min.
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol]
[ABCD]

[°] 
[IJKL]

[°] 
[QRST] 

[°] 

229 –28.4 0.8 –158.4 –99.7 –121.3 
2210 –28.4 0.8 112.4 –118.2 –121.1 
2211 –28.4 0.8 113.2 79.9 –124.9 
2212 –28.4 0.8 88.8 –118.4 –121.0 
2213 –28.4 0.8 –158.7 79.9 168.5 
2214 –28.4 0.8 91.0 79.7 –124.9 
2215 –28.3 0.9 –156.6 –117.5 169.8 
2216 –28.2 1.0 –172.1 –99.6 –121.0 
2217 –28.2 1.0 162.6 80.1 169.1 
2218 –28.2 1.0 –81.6 –100.3 –122.0 
2219 –28.0 1.2 –110.1 106.5 –126.1 
2220 –28.0 1.2 164.0 –117.4 170.4 
2221 –27.9 1.3 113.0 106.0 –124.6 
2222 –27.9 1.3 –107.8 –118.1 168.2 
2223 –27.9 1.3 –110.0 –99.9 –122.1 
2224 –27.9 1.3 –108.7 79.7 167.1 
2225 –27.9 1.3 –158.8 104.5 168.0 
2226 –27.9 1.3 90.1 106.2 –124.5 
2227 –27.7 1.5 162.1 104.5 168.6 
2228 –27.6 1.6 112.7 79.8 169.2 
2229 –27.6 1.6 88.9 79.7 168.8 
2230 –27.5 1.7 113.9 –99.6 –120.7 
2231 –27.5 1.7 92.1 –99.9 –120.7 
2232 –27.4 1.8 –108.1 106.2 166.6 
2233 –27.4 1.8 112.1 –118.0 170.6 
2234 –27.4 1.8 87.4 –118.3 170.2 
2235 –27.4 1.8 –157.1 –99.4 170.9 
2236 –27.3 1.9 –81.1 –99.9 168.4 
2237 –27.2 2.0 –169.9 –99.4 171.2 
2238 –27.2 2.0 –156.3 –117.0 80.6 
2239 –27.1 2.1 112.7 105.6 168.7 
2240 –27.1 2.1 88.0 105.8 168.3 
2241 –27.0 2.2 –108.1 –99.6 169.3 
2242 –26.9 2.3 164.4 –116.9 79.9 
2243 –26.8 2.4 –107.0 –117.6 82.1 
2244 –26.4 2.8 113.6 –99.4 171.9 
2245 –26.4 2.8 89.6 –99.6 171.4 
2246 –26.2 3.0 86.3 –117.8 80.7 
2247 –26.2 3.0 112.2 –117.6 80.5 
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Min.
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol]
[ABCD]

[°] 
[IJKL]

[°] 
[QRST] 

[°] 

2248 –26.2 3.0 –156.9 –99.1 79.7 
2249 –26.2 3.0 –80.6 –99.6 81.4 
2250 –26.0 3.2 –169.3 –99.0 79.3 

[a] Die Diederwinkel [EFGH] und [MNOP] sind nicht gesondert aufgeführt, da für die Methylbuteni-
nyl-Reste nur die beiden (erwarteten) Werte 0° und 180° erhalten wurden. 
 

In der globalen Minimumstruktur (221; Abb. 92) mit äqutorialer Stellung der 3a-Hydroxy-

Funktion sind die beiden Methoxy-Gruppen an C-6 und C-9 so angeordnet, dass sie jeweils 

(schwache) H-Brücken ausbilden können, im ersten Fall zwischen dem 6-OMe-Sauerstoff 

und dem äquatorialen 5-H, im zweiten Fall wechselseitig zwischen dem 9-OMe-Sauerstoff 

und 9b-H einerseits sowie zwischen einem Methoxy-Wasserstoff und dem Carbonyl-

Sauerstoff an C-1 andererseits. Eine weitere Wasserstoff-Brücke tritt zwischen dem 3a-OH-

Proton und dem 4-Halbacetal-Sauerstoff auf. Die beiden Methylbuteninyl-Gruppen an C-3 

und C-8 liegen erwartungsgemäß in der π-Ebene des Cyclopentenon- bzw. des Phenyl-Rings, 

an den sie jeweils gebunden sind.  

 

Abb. 92. Berechnete (PM3) globale Minimumstruktur von (3aS,9bS)-22. 
 

Der Wegfall der dominierenden H-Brücke zwischen 3a-OH und 4-O (erstmals in 2213) ist 

mit einem Energieanstieg von 0.8 kcal/mol, das Verschwinden derjenigen zwischen einem  

9-OMe-Wasserstoff und der 1-CO-Gruppe dagegen nur mit der marginalen Erhöhung von  

0.1 kcal/mol verbunden. 

Bei den anschließenden CD-Berechnungen war man aufgrund der großen Anzahl an Mi-

nimumstrukturen auf die Verwendung semiempirischer Ansätze beschränkt. Das CNDO/S-

Verfahren lieferte dabei allerdings, im Vergleich zum Experiment, unzuordenbare Spektren 

(nicht gezeigt), was einerseits ein Hinweis auf das Versagen der Methode für 22 hätte sein 
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können, andererseits aber auch auf das Vorliegen eines anderen Diastereomers zurückzufüh-

ren gewesen wäre. Letztere Möglichkeit entfiel jedoch gleich nach Erhalt des Ergebnisses der 

OM2-CIS-Rechnung, die zwar um 20 nm blau-verschobene Spektren lieferte, welche aller-

dings nach Korrektur eine ausgesprochen gute Übereinstimmung zwischen dem (3aS,9bS)-

Diastereomer von 22 und der gemessenen CD-Kurve und ein spiegelbildliches Verhalten für 

(3aR,9bR)-22 erbrachten (Abb. 93). 

 

Abb. 93. Vergleich des experimentellen CD-Spektrums von Ochroleucin B (22) mit den für 
 (3aS,9bS)- und (3aR,9bR)-22 berechneten Kurven, unter Verwendung des BM-OM2-CIS-
 Ansatzes. 
 

Bevor eine mögliche Zuordnung der Absolutkonfiguration von 22 getroffen werden  

konnte, galt es noch das andere, diastereomere Enantiomerenpaar zu untersuchen. Deshalb 

wurde nun (3aS,9bR)-22 einer Konformationsanalyse mittels PM3 unterzogen, wobei die-

gleichen Molekülteile wie beim cis-Isomer betrachtet wurden (Abb. 91), diesmal aber die 

(pseudo-)äquatoriale Konformation der 3a-OH-Gruppe kein Minimum auf der Potenzialfläche 

besaß. Diese Untersuchung von (3aS,9bR)-22 resultierte in 41 relevanten Minimumgeomet-

rien (Tab. 28). 

In der globalen Minimumstruktur des trans-Isomers (221; Abb. 94) sind aus sterischen 

Gründen nun nahezu alle H-Brücken, die noch bei cis-22 beobachtet werden konnten  

(Abb. 92), verschwunden, allein diejenige zwischen dem 6-OMe-Sauerstoff und dem äquato-
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rialen 5-H kann noch diskutiert werden. Die zusätzlich ungünstige Verknüpfung des Pyran- 

mit dem Cyclopentenon-Ring äußert sich in einer energetischen Differenz der beiden Mini-

mumgeometrien in Höhe von 16.7 kcal/mol, so dass cis-22 das thermodynamisch klar bevor-

zugte Diastereomer ist. 

 

Tabelle 28. Bildungsenthalpien und charakteristische Diederwinkel[a] der PM3-berechneten  
 relevanten Minimumstrukturen von (3aS,9bR)-22. 

Min.
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol]
[ABCD]

[°] 
[IJKL]

[°] 
[QRST] 

[°] 
221 –12.5 0.0 –79.7 –115.2 53.9 
222 –12.3 0.2 –154.2 –114.5 52.9 
223 –12.3 0.2 –156.9 –114.2 –48.4 
224 –12.1 0.4 –105.0 –114.9 53.9 
225 –12.1 0.4 –78.5 –115.2 –43.8 
226 –12.1 0.4 –164.5 –114.5 52.8 
227 –12.1 0.4 –169.6 –114.1 –48.7 
228 –11.8 0.7 –158.6 112.2 –54.0 
229 –11.8 0.7 –107.2 –114.8 –45.8 
2210 –11.7 0.8 –78.6 113.7 57.4 
2211 –11.6 0.9 –174.1 112.0 –54.3 
2212 –11.6 0.9 –77.3 114.0 –49.7 
2213 –11.6 0.9 –155.9 111.5 56.5 
2214 –11.6 0.9 –79.9 –115.0 168.6 
2215 –11.5 1.0 –158.2 110.2 –126.2 
2216 –11.5 1.0 –154.5 –114.2 172.3 
2217 –11.5 1.0 –156.2 111.0 174.3 
2218 –11.5 1.0 –156.5 –114.3 –124.1 
2219 –11.5 1.0 –79.0 112.6 170.5 
2220 –11.4 1.1 –168.3 111.1 56.2 
2221 –11.4 1.1 –173.7 110.1 –125.6 
2222 –11.4 1.1 –104.1 113.5 57.7 
2223 –11.3 1.2 88.2 –115.3 –49.2 
2224 –11.3 1.2 –107.1 113.7 –51.6 
2225 –11.3 1.2 –169.6 110.8 174.8 
2226 –11.3 1.2 –165.3 –114.1 172.6 
2227 –11.3 1.2 –169.5 –114.2 –123.5 
2228 –11.3 1.2 –106.3 –114.7 169.9 
2229 –11.2 1.3 87.8 –115.6 52.5 
2230 –11.2 1.3 –106.0 112.4 171.8 
2231 –11.2 1.3 –78.3 111.8 –129.0 
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Min.
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol]
[ABCD]

[°] 
[IJKL]

[°] 
[QRST] 

[°] 

2232 –11.2 1.3 –79.1 –115.3 –126.9 
2233 –11.0 1.5 91.8 113.7 –54.6 
2234 –11.0 1.5 –109.9 –114.9 –126.4 
2235 –11.0 1.5 –110.3 111.6 –128.4 
2236 –10.8 1.7 115.7 111.4 –125.5 
2237 –10.7 1.8 112.3 112.0 175.6 
2238 –10.7 1.8 100.1 112.4 174.3 
2239 –10.7 1.8 90.6 113.1 56.4 
2240 –10.6 1.9 116.5 –114.9 –123.2 
2241 –10.5 2.0 90.2 –115.2 173.0 

[a] Die Diederwinkel [EFGH] und [MNOP] sind nicht gesondert aufgeführt, da für die Methylbuteni-
nyl-Reste nur die beiden (erwarteten) Werte 0° und 180° erhalten wurden. 
 

 

Abb. 94. Berechnete (PM3) globale Minimumstruktur von (3aS,9bR)-22. 
 

Bei den nun folgenden CD-Berechnungen hatte die CNDO/S-Methode mit den gleichen 

Problemen zu kämpfen, die auch schon bei cis-22 aufgetreten waren, d.h. es ergaben sich kei-

ne aussagekräftigen Vergleiche mit den experimentellen Spektren (nicht gezeigt), so dass 

endgültig das Versagen des semiempirischen Ansatzes für diese Substanz feststand. Das 

OM2-Verfahren (mit CIS-Rechnung) lieferte dagegen erneut um 20 nm blau-verschobene 

Kurven, der anschließende Vergleich mit dem gemessenen CD-Spektrum offenbarte ein ge-

genläufiges Verhalten für (3aS,9bR)-22 und weitgehend übereinstimmende Graphen für 

(3aR,9bS)-22 (Abb. 95), lediglich das Minimum bei etwa 235 nm war deutlich zu intensiv 

berechnet. 

Daraus ließ sich zunächst einmal ableiten, dass C-9b (S)-konfiguriert ist, da sowohl das 

CD-Spektrum des (3aS,9bS)- als auch dasjenige des (3aR,9bS)-Diastereomers mit der experi-

mentellen Kurve übereinstimmte. Die geringfügig bessere Entsprechung im Falle von 
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(3aS,9bS)-22 sollte dagegen, auf semiempirischem Rechenniveau, nicht zu einer definitiven 

Aussage hinsichtlich der absoluten Konfiguration von C-3a verleiten, dessen Zuordnung auch 

sicherlich schwieriger ausfällt, da es nur einem Chromophor benachbart ist, während C-9b 

vicinal zu beiden konjugierten Doppelbindungssystemen steht.  

 

Abb. 95. Vergleich des experimentellen CD-Spektrums von Ochroleucin B (22) mit den für 
 (3aS,9bR)- und (3aR,9bS)-22 berechneten Kurven, unter Verwendung des BM-OM2-CIS-
 Ansatzes. 
 

Noch bevor weitere rechnerische Anstrengungen mit dem Ziel auch C-3a konfigurativ 

aufzuklären unternommen wurden, lieferten biosynthetische Überlegungen die Lösung. Aus 

dem gemeinsamen Auftreten der Ochroleucine A1 (20) und B (22) lässt sich nämlich eine 

enge biogenetische Verwandtschaft ableiten, in der 20 die Vorstufe zu 22 ist (Abb. 96). Im 

ersten Schritt der Reaktionssequenz wird dabei die Aldehyd-Gruppe des  

(R)-konfigurierten Ochroleucins A1 (20) zum primären Alkohol reduziert, der dann nucleophil 

die Carbonyl-Funktion an C-2´ (Weg A) oder diejenige an C-5´ (Weg B), unter Bildung der 

Halbacetale (S)-31a oder (R)-31b, angreift. Hydrolytische Öffnung der Lactonringe führt zu 

den β-Ketocarbonsäuren 32a bzw. 32b, die nach Decarboxylierung in die Enole (S)-33a oder 

(R)-33b übergehen. Die anschließenden Tautomerisierungen, unter Rückbildung der Keto-

Funktionen an C-1, werden nur unter enzymatischer Kontrolle diastereospezifisch ablaufen, 

ansonsten bleibt die absolute Konfiguration an C-9b jedoch jeweils unbestimmt. Eine ab-

schließende Methylierung der phenylischen Hydroxy-Funktionen liefert Ochroleucin B, aller-
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dings mit definierter (S)-Konfiguration an C-3a zu 22a (Weg A) oder (R)-Konfiguration zu 

22b (Weg B). Allein die Konstitution von 22a, also mit dem Methylbuteninyl-Rest an C-3 

(und nicht an C-2), stimmt mit den erhaltenen NMR-Daten überein, so dass Weg B ausge-

schlossen und C-3a somit eindeutig die (S)-Konfiguration zugewiesen werden kann. 

 

Abb. 96. Mechanistische Überlegungen zur Biosynthese von Ochroleucin B (22a) aus  
 Ochroleucin A1 (20). 
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Die aus diesen, rein mechanistischen, Überlegungen heraus noch unbestimmte absolute 

Konfiguration an C-9b war jedoch im Vorfeld eindeutig mithilfe der quantenchemischen CD-

Rechnungen ebenfalls zu (S) aufgeklärt worden, so dass es sich bei dem Naturstoff Ochroleu-

cin B (22) um das (3aS,9bS)-Diastereomer handelt. Dieses ist gleichzeitig auch das energe-

tisch deutlich begünstigte trans-Isomer, so dass sich damit auch die Frage nach der Stabilität 

des Halbacetals 22 geklärt hat, müssten doch zur Isomerisierung mindestens 16.7 kcal/mol 

(PM3) aufgebracht werden. 

 

7.4. Isoplagiochin C (23) 

Bioaktive Verbindungen können nicht nur tropischen Lianen, Pilzen oder Schwämmen 

entstammen, sondern auch den einfachsten Landpflanzen, den Moosen. Eine bemerkenswerte 

Substanzklasse stellen dabei die makrocyclischen Bisbibenzyle dar, die sich durch ihre anti-

tumor-, antibakterielle und antimykotische Aktivität auszeichnen.[181] Ein interessanter, wenn-

gleich schon länger bekannter Vertreter ist das Isoplagiochin C (23),[182] das erstmals aus dem 

Lebermoos Plagiochila fruticosa isoliert und konstitutionell aufgeklärt worden war (Abb. 97). 

Da 23 keine optische Aktivität gezeigt hatte, war die Substanz gar nicht erst als chiral erkannt 

worden, wenngleich die Verbindung formal zwei chirale Biarylachsen (zwischen den Ringen 

AB und CD) und zwei chirale Ebenen (zwischen BC und DA) enthält. 

 

Abb. 97. Konstitution des makrocyclischen Bisbibenzyls 23.  
 

Diese anscheinend vorhandene konfigurative Labilität überraschte zunächst nicht, da bei-

de Biarylachsen nur je zwei – zudem kleine – ortho-Substituenten, die Verbrückung zwischen 

BC sogar nur einen und diejenige zwischen DA überhaupt keine ortho-ständige Gruppe be-

saß. Umso bemerkenswerter war die Isolierung von optisch aktivem 23 aus Lepidozia incur-

vata[183] und Herbertus sakuraii,[184] eine Aufklärung der Absolutkonfiguration gelang jedoch 

nicht.[185] Kürzlich wurde im Arbeitskreis von Dr. A. Speicher (Saarbrücken) Isoplagiochin C 

(23) auch aus Plagiochila deflexa gewonnen, wies aber einen Drehwert mit entgegengesetz-

tem Vorzeichen auf, so dass es an der Zeit war, endlich die Stereochemie dieser cyclischen 
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Bisbiaryle zu untersuchen und die absolute Konfiguration aufzuklären.[23,186] Dieses Ziel wur-

de daraufhin von Dr. J. Mühlbacher aus unserem Arbeitskreis mit dem – für diese hochflexib-

le Verbindung sicherlich gut geeigneten – MD-Ansatz erreicht,[187] die dabei getroffene Kon-

figurationszuordnung sollte aber Rahmen dieser Arbeit unter Verwendung des BM-Verfah-

rens, also auf höherem theoretischem Niveau, (wenn möglich) eine Bestätigung erfahren. 

Zuerst galt zu untersuchen, wodurch die (messbare) molekulare Chiralität hervorgerufen 

wird, d.h. welches der Stereoelemente bei Raumtemperatur (wider Erwarten) stabil ist. NMR-

Messungen im Temperatur-Bereich von –70 bis +100 °C hatten stets den gleichen Signalsatz 

ergeben, was bedeutete, dass entweder nur ein Diastereomer vorlag – gleichbedeutend mit der 

Stabilität aller vorhandenen Chiralitätselemente – oder dass zumindest ein Stereoelement sta-

bil ist und folglich die übrigen im betrachteten Temperatur-Intervall im thermodynamischen 

Gleichgewicht vorliegen. Erstgenannte Möglichkeit wurde dabei als eher unwahrscheinlich 

angesehen, da man grundsätzlich keinem der vier stereogenen Elemente eine konfigurative 

Stabilität, erst recht nicht bis 100 °C zugetraut hätte. Somit musste der „stereochemische An-

ker“ gefunden werden, wobei der aussichtsreichste Kandidat die AB-Biaryl-Achse war.  

Das weitere Vorgehen bestand nun in der Bestimmung der Rotations- bzw. Atrop-

Diastereomerisierungsbarrieren. Dabei verzichtete man jedoch, aufgrund der hohen Flexibili-

tät einer Ethyl-Verknüpfung sowie der Tatsache, dass die C2-Einheit nicht dem Chromophor 

angehört, auf die Untersuchung derjenigen zwischen BC. Für die übrigen drei, AB, CD und 

DA, bestimmte man nun mittels AM1 die Übergangszustände der jeweiligen Diastereomeri-

sierung, wobei in den Fällen der Biarylachsen (AB und CD) nur die jeweils sterisch weniger 

gehinderte der beiden Rotationsmöglichkeiten, die schließlich für die Barrierenhöhe aus-

schlaggebend ist, betrachtet wurde, während bei DA beide Rotationsrichtungen bedingt durch 

das Fehlen von ortho-Substituenten gleichberechtigt sein sollten. Der Vergleich mit den ent-

sprechenden, AM1-optimierten Ausgangsgeometrien lieferte dann die zur jeweiligen Diaste-

reomerisierung nötige Energie (Tab. 29). 

 

Tabelle 29. Berechnete (AM1) Rotationsbarrieren in 23. 

Rotation[a] TS 
∆H≠ [kcal/mol]

AB 27.5 
CD   7.0 
DA   5.1 

[a] Bezogen auf die sterisch weniger gehinderte Rotationsmöglichkeit. 
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Die Größenordnungen der erhaltenen Rotationsbarrieren zeigten, dass tatsächlich nur die 

AB-Biarylachse konfigurativ stabil sein sollte, während die übrigen Stereoelemente in ihrem 

thermodynamischen Diastereomeren-Gleichgewicht vorliegen. Der deutliche Energieunter-

schied zwischen AB einerseits sowie CD und DA andererseits ist auch konform mit den im 

gesamten, durchaus großen Temperatur-Bereich konstanten NMR-Signalen. Ebenfalls durch-

geführte kinetische Studien zu den Temperatur-abhängigen Racemisierungsraten von 23 er-

gaben eine Gesamt-Enantiomerisierungsbarriere von 24.3 kcal/mol,[188] ein Wert, der die rech-

nerische Voraussage durchaus bestätigt. 

In dem nun anstehenden BM-Ansatz hatte sich folglich das Problem der Konfigurations-

zuordnung auf die Differenzierung zwischen Enantiomeren, (PAB)- oder (MAB)-23, reduziert. 

In der am Anfang stehenden Konformationsanalyse wurden alle flexiblen Molekülteile von 

(PAB)-23 in Form definierter Reaktionskoordinaten auf PM3-Niveau untersucht (Abb. 98), 

woraus 28 relevante Minimumstrukturen resultierten (Tab. 30). 

 

Abb. 98. Definition der Reaktionskoordinaten für die Konformationsanalyse von 23. 
 

Tabelle 30. Bildungsenthalpien und charakteristische Diederwinkel der PM3-berechneten  
 relevanten Minimumgeometrien von (PAB)-23. 

Min. 
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol] 
α[a] 
[°] 

β[b] 
[°] 

γ[c] 
[°] 

δ[d] 
[°] 

ε[e] 
[°] 

ζ[f] 
[°] 

η[g] 
[°] 

231 –71.1 0.0 177.9 –98.5 –0.4 –149.6 172.3 117.3 172.7
232 –71.1 0.0 179.1 –98.1 –179.6 –149.6 172.3 117.3 172.6
233 –70.5 0.6 177.6 –79.5 –1.0 150.8 170.9 120.6 171.2
234 –70.5 0.6 178.9 –79.2 –179.1 150.7 170.8 120.7 171.3
235 –70.3 0.8 179.1 –97.2 –0.3 –151.3 –171.5 –120.9 –170.3
236 –70.3 0.8 –179.8 –96.9 –179.8 –151.4 –171.5 –120.9 –170.3
237 –69.6 1.5 179.2 –92.0 –0.6 –155.0 2.1 130.7 –153.3
238 –69.5 1.6 –179.6 –91.5 –179.6 –155.0 2.1 130.7 –153.2
239 –69.3 1.8 177.9 –80.0 –1.2 155.3 1.6 132.5 –153.6
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Min. 
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol] 
α[a] 
[°] 

β[b] 
[°] 

γ[c] 
[°] 

δ[d] 
[°] 

ε[e] 
[°] 

ζ[f] 
[°] 

η[g] 
[°] 

2310 –69.3 1.8 179.2 –79.7 –178.9 155.3 1.7 132.5 –153.4
2311 –69.2 1.9 178.6 –96.8 –179.5 –150.6 –175.1 117.7 2.4
2312 –69.2 1.9 177.4 –97.2 –0.5 –150.6 –175.1 117.7 2.4
2313 –69.1 2.0 177.4 –80.0 –179.3 155.2 –152.5 133.1 0.3
2314 –69.1 2.0 176.3 –80.2 –0.8 155.2 –152.3 133.0 0.4
2315 –68.8 2.3 0.2 –94.9 1.1 –150.1 172.5 117.4 172.5
2316 –68.8 2.3 177.9 –79.8 –1.2 151.9 3.8 121.4 –176.5
2317 –68.8 2.3 –0.9 –95.4 178.9 –149.9 172.6 117.3 172.5
2318 –68.7 2.4 179.1 –79.5 –178.9 151.9 3.9 121.4 –176.4
2319 –68.7 2.4 177.5 –79.8 –179.3 151.7 –176.0 121.0 1.8
2320 –68.6 2.5 176.2 –80.1 –0.8 151.7 –175.9 120.9 2.0
2321 –68.6 2.5 179.2 –95.4 –0.2 –152.9 –2.6 –121.8 177.2
2322 –68.5 2.6 179.9 –94.2 –179.5 –152.8 175.5 –120.9 –3.1
2323 –68.5 2.6 178.7 –94.6 –0.5 –152.8 175.3 –120.9 –3.3
2324 –68.5 2.6 –179.6 –95.0 –179.9 –153.0 –2.7 –121.8 177.1
2325 –68.2 2.9 0.3 –95.0 1.2 –151.5 –171.1 –120.8 –171.0
2326 –68.2 2.9 1.1 –79.1 0.6 150.5 171.5 120.6 171.0
2327 –68.1 3.0 –0.7 –95.4 178.8 –151.4 –171.1 –120.8 –171.1
2328 –68.1 3.0 0.1 –79.3 179.7 150.5 171.4 120.6 171.0

[a] α = [ABCD]. [b] β = [EFGH]. [c] γ = [IJKL]. [d] δ = [MNOP]. [e] ε = [QRST]. [f] ζ = [UVWX].  
[g] η = [YZA´B´].  
 

Die globale Minimumstruktur (231; Abb. 98) weist wechselseitige (schwache) H-Brücken 

zwischen den Hydroxy-Funktionen an C-1 und C-1´ sowie eine OH-π-Wechselwirkung zwi-

schen der 11´-OH-Gruppe und dem Aryl-Rest B auf. 

 

Abb. 99. Berechnete (PM3) globale Minimumstruktur von (PAB)-23. 
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Der Wegfall einer der beiden H-Brücken (in 237) äußert sich in einem Energieanstieg von 

1.5 kcal/mol, der relativ niedrig ausfällt, da durch gleichzeitige Variation des Diederwinkels 

an der benachbarten Achse die zweite Wasserstoff-Brücke intensiviert werden kann. Ver-

schwinden dagegen alle beide, so beträgt die energetische Differenz zum globalen Minimum 

schon 4.3 kcal/mol, d.h. man befindet sich bereits außerhalb des bei Raumtemperatur relevan-

ten Bereichs. Der Wegfall schließlich der OH-π-Interaktion führt zu einer um 2.3 kcal/mol 

ungünstigeren Minimumstruktur (2315). 

Zu den nun anstehenden CD-Rechnungen wurden wegen der Zahl an Minimumstrukturen 

die semiempirischen Standard-Verfahren CNDO/S und OM2-CIS herangezogen. Erstgenann-

ter Ansatz lieferte dabei marginal rot-verschobene Spektren, deren Vergleich – nach Korrek-

tur um 2 nm – mit der experimentellen CD-Kurve eine hervorragende Übereinstimmung für 

(PAB)-23 und folglich ein perfektes Spiegelbild für (MAB)-23 erbrachte (Abb. 100, oben). Da-

mit ließ sich Isoplagiochin C (23), in Entsprechung des Ergebnisses der MD-basierenden CD-

Kalkulationen von Dr. J. Mühlbacher,[187] eindeutig die (P)-Konfiguration an der konfigurativ 

stabilen AB-Achse zuordnen. 

Im Gegensatz dazu ergaben die OM2-CIS-Rechnungen Spektren, deren Vergleiche keine 

Konfigurationszuweisung erlaubten (nicht gezeigt). Um trotzdem noch eine Bestätigung des 

CNDO/S-Ergebnisses zu erhalten, kombinierte man den OM2-Ansatz mit einer CISD-

Kalkulation. Die sich nun ergebenden Kurven waren zwar um 25 nm blau-verschoben, ließen 

jedoch nach Korrektur einen vernünftigen Vergleich mit dem gemessenen CD-Graphen zu 

und zeigten die bestätigende Übereinstimmung zwischen (PAB)-23 und dem Experiment  

(Abb. 100, unten), wenngleich die Qualität der CNDO/S-Gegenüberstellung nicht erreicht 

wurde.  

Insgesamt bleibt aber festzuhalten, dass sowohl MD- als auch BM-Ansatz, Letzterer sogar 

mit zwei verschiedenen Methoden der CD-Simulation, dem aus Plagiochila deflexa isolierten 

Isoplagiochin C (23) zweifelsfrei die (P)-Konfiguration zuwiesen. Aufgrund der gegensätzli-

chen Drehwerte wurden somit ebenfalls die absoluten Konfigurationen dieser aus Lepidozia 

incurvata und Herbertus sakuraii stammenden Bisbibenzyle 23 zu (M) bestimmt. Die opti-

sche Inaktivität des aus Plagiochila fruticosa erhaltenen 23 lässt sich dagegen, wegen der 

doch ausgesprochen hohen konfigurativen Stabilität der AB-Biaryl-Achse, nur mit dem Vor-

liegen des Racemats in dieser Spezies erklären. 
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Abb. 100. Zuordnung der absoluten Konfiguration von Isoplagiochin C (23) durch Vergleich des 
 experimentellen CD-Spektrums mit den für (PAB)- und (MAB)-23 berechneten Kurven, 
 unter Verwendung des BM-CNDO/S- (oben) und des BM-OM2-CISD-Ansatzes (unten). 

 

7.5. Streptonigrin (24) 

Eine weitere, äußerst bioaktive Substanz ist das erstmals bereits 1959 aus dem Bakterium 

Streptomyces flocculus isolierte Streptonigrin (24),[189] das durch seine ausgesprochen hohe 

Antitumor-Aktivität auffiel.[190] Obwohl das optisch aktive 24 konstitutionell schon 1963 auf-

geklärt worden war (Abb. 101),[191] erfolgte die Zuweisung der Absolutkonfiguration der kon-

figurativ stabilen CD-Biaryl-Achse erst 1981[192] und wurde 1997[193] revidiert.[194]  
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Abb. 101. Konstitution des optisch aktiven Streptonigrins (24).  
 

Die erste Konfigurationszuweisung hatte sich dabei auf den kurzwelligen negativen CE 

der bei 245 nm auftretenden Bande konjugierter Biphenyle gestützt, der eine (S)- bzw.  

(P)-Konfiguration von 24 bedeuten würde.[192] Diese Aussage muss jedoch aus mehreren 

Gründen kritisch betrachtet werden: Zunächst ist das CD-Spektrum, welches wie oben inter-

pretiert wird, nur bis etwa 245 nm abgebildet bzw. gemessen worden, weist allerdings in dem 

Wellenlängenbereich, auf den bei der Konfigurationsbestimmung Bezug genommen wird, 

einen deutlich positiven CE auf und ist somit widersprüchlich zum verfassten Text. Außer-

dem ist Streptonigrin (24) kein (symmetrisch substituiertes) Biphenyl, sondern eine axial-

verknüpfte Verbindung bestehend aus einem Phenyl- und einem – um ein Chinolinchinon 

erweiterten – Pyridyl-Chromophor. Die Anwendung der Exciton-Chirality-Methode, auf die 

in der Publikation eventuell angespielt wird, ist also nicht erlaubt, bei Betrachtung der expe-

rimentellen CD-Kurve auch nicht (zweifelsfrei) möglich und interpretiert darüber hinaus im-

mer den längerwelligen CE des Excitonen-Couplets. Ein solches wird dagegen bei 245 nm gar 

nicht erst beobachtet, auch wenn das zugehörige UV-Spektrum dort ein Maximum besitzt. 

Die zweite, dazu konträre Konfigurationszuordnung 16 Jahre später tritt dagegen als die 

deutlich fundiertere auf, wenngleich auch sie, zumal empirisch, nicht zweifelsfrei ist und auch 

von den Autoren selbst so eingeschätzt wird.[193] So hatten diese die Nicht-Anwendbarkeit der 

Exciton-Chirality-Methode auf Streptonigrin (24) erkannt und deshalb mit para-Nitrobenzoe-

säure einen charakteristisch bei 260 nm absorbierenden, zusätzlichen Chromophor in 5´- und 

8´-Position von 24 eingeführt. Im CD-Spektrum dieses Streptonigrin-Derivats war daraufhin 

ein (Excitonen-)Couplet beobachtet worden, dessen Wendepunkt mit dem Absorptionsmaxi-

mum der Benzoyl-Substituenten bei 260 nm zusammenfiel und das einen ersten negativen CE 

aufwies, woraus die (R)- bzw. (M)-Konfiguration für 24 selbst abgeleitet wurde. Auch bei 

diesem Ansatz gilt jedoch, dass die spektralen Daten nicht so eindeutig sind, dass die Konfi-

gurationsbestimmung als unumstößlich angesehen werden kann. 
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Deshalb boten sich (besonders) hier quantenchemische CD-Rechnungen an, mit deren Hil-

fe endlich die absolute Konfiguration der seit fast 50 Jahren bekannten und synthetisch viel 

bearbeiteten[194] Verbindung zweifelsfrei aufgeklärt werden sollte.[195]  

Bei der Untersuchung des Konformationsraumes von (M)-24 dem BM-Ansatz folgend, 

wurde die zweite chirale Achse, BC, wegen der Gegenwart nur eines (kleinen) ortho-

Substituenten, der 5´-NH2-Gruppe, als konfigurativ labil behandelt, in Übereinstimmung mit 

kristallographischen Daten,[196] die für den C-Ring eine zum AB-Fragment koplanare Anord-

nung ergeben hatten, so dass dieses Stereoelement – analog den labilen Achsen und helikalen 

Elementen des Isoplagiochins C (23) – in seinem thermodynamischen Gleichgewicht vorlie-

gen sollte. Zur Konformationsanalyse auf PM3-Niveau wurden die (zahlreichen) flexiblen 

Gruppen und Reste in Form definierter Reaktionskoordinaten betrachtet (Abb. 102) und die 

jeweils auftretenden Minimumdi-ederwinkel (Tab. 31) im Anschluss permutiert. 

 

Abb. 102. Definition der neun Reaktionskoordinaten für die Konformationsanalyse von 24. 
 

Tabelle 31. Charakteristische Diederwinkel[a] (PM3) der flexiblen Gruppen von (M)-24. 

α[b]

[°] 
β[c] 
[°] 

γ[d] 
[°] 

δ[e]

[°] 
ε[f] 
[°] 

ζ[g]

[°] 
η[h]

[°] 
θ[i]

[°] 
ι[j] 
[°] 

80 –160 170 90 0 –65 175 90 175 
–80 –10 100 20 –170 – 5 –90 95 

– – –100 –40 – – – – –5 
– – – –90 – – – – –100 

[a] Die aufgelisteten Winkel sind Mittelwerte, von denen in den finalen Minimumstrukturen Abwei-
chungen von etwa ±5° zu beobachten sind. [b] α = [ABCD]. [c] β = [EFGH]. [d] γ = [IJKL].  
[e] δ = [MNOP]. [f] ε = [QRST]. [g] ζ = [UVWX]. [h] η = [YZA´B´]. [i] θ = [C´D´E´F´]. [j] ι = [G´H´I´J´]. 
 

Es resultierten schließlich 391 relevante Minimumstrukturen, für die CNDO/S- und OM2-

CIS-CD-Rechnungen durchgeführt wurden. Erstgenannter Ansatz lieferte um 27 nm blau-

verschobene Spektren, deren Vergleich mit der experimentellen CD-Kurve ein passable Über-
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einstimmung – im kürzerwelligen Bereich bis etwa 320 nm – für (M)-24 und eher gegenläufi-

ge Graphen für das (P)-Atrop-Enantiomer erbrachte (Abb. 103, oben). Diese Konfigurations-

zuordnung zugunsten einer (M)-konfigurierten chiralen Achse in 24 wurde durch die OM2-

CIS-Ergebnisse bestätigt, da auch hier die CD-Spektren-Vergleiche, nach Korrektur der um 

43 nm blau-verschobenen Kurven, bis etwa 300 nm eine akzeptable Entsprechung des für 

(M)-24 simulierten CD-Graphen mit der Messung und folglich einen eher spiegelbildlichen 

Verlauf für (P)-24 lieferten (Abb. 103, unten). 

 

Abb. 103. Zuordnung der absoluten Konfiguration von Streptonigrin (24) durch Vergleich des expe-
 rimentellen CD-Spektrums mit den für (M)- und (P)-24 berechneten Kurven, unter Ver-
 wendung des BM-CNDO/S- (oben) und des BM-OM2-CIS-Ansatzes (unten). 
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Auch wenn diese Konfigurationsbestimmungen durchaus als gesichert angesehen werden 

konnten, so war doch die Qualität der berechneten CD-Spektren – besonders im längerwelli-

gen Bereich – nicht optimal. Deswegen sollten ebenfalls die niveauvolleren Ansätze OM2-

CISD und TDDFT zum Einsatz kommen. Da diese zeitaufwendigen Verfahren jedoch für 

eine so große Anzahl an Minimumstrukturen, wie sich für 24 ergeben hatten, ungeeignet sind, 

wurden zunächst die drei energiegünstigsten Geometrien, die jeweils einen der drei Mini-

mumdiederwinkel an der labilen Biaryl-Achse aufwiesen (Tab. 31) mittels DFT  

(BLYP/6-31G*) nachoptimiert.[197] Dabei konvergierten sie zu einer globalen Minimumstruk-

tur (Abb. 104), die vielfältige H-Brücken aufweist und in Übereinstimmung der Kristallstruk-

turanalyse[196] ein planares ABC-Ringsystem besitzt.  

 

Abb. 104. Berechnete (BLYP/6-31G*) globale Minimumstruktur von (M)-24. 
 

So beobachtet man Wasserstoff-Brückenbindungen zwischen den beiden Protonen der  

7-Amino-Funktion und den Sauerstoff-Atomen der Carbonyl-Funktion an C-8 und der  

6-Methoxy-Gruppe. Ein H-Atom letztgenannter OMe-Funktion bildet wiederum eine  

H-Brücke zum C-5-Carbonyl-Sauerstoff aus. Die zweite Amino-Funktion von 24 an C-5´ 

weist ebenfalls eine starke derartige Wechselwirkung zum Chinolinchinon-Stickstoff und eine 

NH-π-Interaktion zum Aryl-Rest D auf. Der D-Ring schließlich kann auch noch mit zwei  

H-Brücken aufwarten, zwischen dem 8´-OH-Proton und dem 9´-Methoxy-Sauerstoff sowie 

zwischen einem 9´-OMe-Wasserstoff und dem Sauerstoff-Atom der 10´-OMe-Gruppe. 

Die mittels OM2-CISD berechneten Spektren dieses globalen Minimums erwiesen sich 

deutlich blau-verschoben und mussten um 67 nm korrigiert werden. Der daraufhin durchge-

führte Vergleich mit der experimentellen CD-Kurve ließ zwar (erneut) eine Konfigurationsbe-

stimmung von 24 zugunsten des (M)-Atrop-Enantiomers zu (Abb. 105, oben), die Gegenüber-
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stellung erwies sich allerdings bezogen auf die einfacheren Verfahren (Abb. 103) qualitativ 

nicht verbessert. Zwar wurde der längerwellige Bereich (ab etwa 300 nm) der Spektren par-

tiell reproduziert, dafür offenbarten sich jedoch Defizite zwischen 240 und 270 nm. Zu einer 

Verbesserung kam es dagegen bei der Verwendung der TDDFT. Die mit B3LYP/TZVP (45 

Anregungen) erhaltenen Graphen waren (nur) 19 nm rot-verschoben und lieferten eine nahezu 

perfekte Entsprechung zwischen (M)-24 und dem vermessenen CD-Spektrum sowie spiegel-

bildliche Kurven beim Vergleich zwischen (P)-24 und dem Experiment (Abb. 105, unten). 

Lediglich das Maximum bei 215 nm wurde durch die Rechnungen nicht reproduziert. 

 

Abb. 105. Zuordnung der absoluten Konfiguration von Streptonigrin (24) durch Vergleich des expe-
 rimentellen CD-Spektrums mit den für (M)- und (P)-24 berechneten Kurven, unter Ver-
 wendung des BM-OM2-CISD- (oben) und des BM-B3LYP/TZVP-Ansatzes (unten). 
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Somit zeigten alle CD-Vergleiche eine (mehr oder weniger gute) Übereinstimmung zwi-

schen der für (M)-24 simulierten Kurve und dem Experiment, so dass Streptonigrin (24) nun 

eindeutig die (M)-Konfiguration an seiner chiralen Biaryl-Achse zugewiesen wurde, in Ent-

sprechung der verlässlicheren der beiden Literaturzuordnungen.[193]  

 

7.6. Ein Perylenbisimid-Makrocyclus (25) 

Die Aufklärung der absoluten Konfiguration einer Verbindung ist natürlich nicht nur bei 

Naturstoffen von größter Wichtigkeit, sondern gehört auch zur vollständigen Charakterisie-

rung von Syntheseprodukten. In diesem Zusammenhang sollte die helikale Chiralität zweier 

synthetisierter, diastereomerer Perylenbisimid-Makrocyclen, 25, durch Simulation ihrer CD-

Spektren und Vergleich mit den experimentellen CD-Kurven bestimmt werden. 

Perylenbisimide und besonders solche mit Phenoxy-Substituenten an den ortho-Positionen 

– bezogen auf die zentralen, die beiden Chromophoren-Hälften verknüpfenden C,C-

Bindungen, die man auch als doppelte Biaryl-Achsen ansehen könnte – haben sich mit zu der 

nützlichsten Fluorophorenklasse entwickelt, da sie sich leicht und mannigfaltig an den Imid- 

und den Phenoxy-Einheiten funktionalisieren lassen und so die gewünschten optischen und 

elektrochemischen Eigenschaften erhalten.[198] Auf Phenoxy-substituierte-Perylenbisimid 

(PPBI) basierende Aggregate haben somit gute Chancen in Solarzellen,[199] polymeren 

Leuchtdioden[200] oder molekularen Sonden in biologischen Systemen Anwendung zu fin-

den.[201]  

Die photophysikalischen Merkmale der PPBI korrelieren mit der molekularen Konforma-

tionen, sie sind also abhängig von der Verdrillung des Perylenbisimidchromophors und der 

Orientierung der Phenoxy-Gruppen.[198,202] Um diesen konformativen Einfluss auf die opti-

schen Eigenschaften zu untersuchen, wurden im Arbeitskreis von Prof. F. Würthner (Würz-

burg) mit Ethylenglycol 1,7- und 6,12-verbrückte makrocyclische Perylenbisimide, darunter 

auch 25 (Abb. 106), synthetisiert und die Länge der Brücke durch die Anzahl der Ethylengly-

col-Einheiten variiert, da sich somit der Verdrillungswinkel an den Biaryl-Achsen sowie die 

Flexibilität der Phenoxy-Substituenten systematisch verändern ließen.[203] Durch diese Ethy-

lenglycol-Linker erhielten die PPBI nun auch konfigurativ stabile Achsen,[204] so dass nach 

der (jetzt möglichen) Trennung der Atrop-Diastereomere die Frage nach der jeweiligen abso-

luten Konfiguration mithilfe quantenchemischer CD-Rechnungen geklärt werden sollte.[24]  
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Abb. 106. Konstitution von 25 und Definition (des halben Satzes)[205] der Reaktionskoordinaten für 
 die Konformationsanalyse.  
 

Dazu wären aufgrund des Vorliegens von Diastereomeren grundsätzlich zwei separate 

Rechenansätze für (P,1R,1´R)- und (M,1R,1´R)-25 nötig gewesen, wobei die beiden stereoge-

nen Zentren durch die Verwendung des entsprechenden Enantiomeren-reinen Prekursors eine 

definierte Chiralität aufwiesen. Da die beiden getrennten Atrop-Diastereomere von 25 aller-

dings spiegelbildliche CD-Spektren besaßen, gleichbedeutend mit einem zu vernachlässigen-

den Einfluss der stereogenen Zentren auf den molekularen CD, konnte man folglich einen 

Ansatz vernachlässigen und das Gemisch rechnerisch wie Enantiomere behandeln. 

Trotz der besonders im Bereich der Ethylenglycol-Verbrückungen hohen Flexibilität wur-

de (P)-25 zunächst dem BM-Verfahren unterzogen. In der Konformationsanalyse wurden 

daraufhin mittels PM3 die beweglichen Molekülteile durch definierte Reaktionskoordinaten 

(Abb. 106) untersucht,[205] woraus sich 24 relevante Minimumgeometrien (Tab. 32) ergaben. 

 

Tabelle 32. Bildungsenthalpien und charakteristische Diederwinkel der PM3-berechneten  
 relevanten Minimumgeometrien von (P)-25. 

Min. 
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol] 
α[a] 
[°] 

β[b] 
[°] 

γ[c] 
[°] 

δ[d] 
[°] 

ε[e] 
[°] 

ζ[f] 
[°] 

η[g] 
[°] 

251 –290.8 0.0 –60.1 81.2 168.0 164.1 96.8 9.2 –90.2
252 –290.0 0.8 –59.7 90.4 87.9 96.9 96.3 8.9 –89.8
253 –289.8 1.0 –59.6 174.1 121.3 154.2 122.0 –14.2 148.5
254 –289.6 1.2 –60.3 86.2 161.7 –89.3 96.2 9.5 –90.0
255 –289.5 1.3 –59.5 92.1 –122.0 110.8 132.6 –31.7 157.5
256 –289.5 1.3 –59.2 139.9 132.4 –166.0 93.0 8.9 –85.2
257 –289.5 1.3 –59.9 154.4 136.8 175.4 91.7 13.3 –90.1
258 –289.4 1.4 –60.4 154.1 138.9 105.2 90.9 21.7 –82.2
259 –289.3 1.5 –60.0 90.1 –128.9 117.1 96.3 9.3 –89.8
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Min. 
∆Hf 

[kcal/mol] 
∆∆Hf 

[kcal/mol] 
α[a] 
[°] 

β[b] 
[°] 

γ[c] 
[°] 

δ[d] 
[°] 

ε[e] 
[°] 

ζ[f] 
[°] 

η[g] 
[°] 

2510 –288.8 2.0 –59.9 159.2 132.0 107.4 138.9 –83.4 –172.9
2511 –288.8 2.0 –59.9 152.1 141.5 104.5 69.6 9.1 –84.7
2512 –288.8 2.0 119.5 174.6 110.8 155.6 86.6 16.8 –86.7
2513 –288.7 2.1 –60.0 150.2 144.1 103.0 73.0 –5.5 –87.7
2514 –288.6 2.2 –60.3 158.0 119.4 156.7 88.7 13.9 –85.8
2515 –288.5 2.3 –59.7 172.1 122.7 155.0 84.4 3.6 54.7
2516 –288.4 2.4 –58.8 100.2 73.7 103.4 96.6 4.6 –84.7
2517 –288.4 2.4 –59.2 65.5 –169.0 94.7 108.3 –5.7 –83.8
2518 –288.4 2.4 –59.1 175.4 115.5 154.3 90.1 6.4 155.5
2519 –288.3 2.5 –59.8 163.6 124.8 115.6 90.9 14.4 –90.4
2520 –288.3 2.5 –59.7 174.6 110.9 155.6 86.6 16.9 –86.7
2521 –287.9 2.9 –59.7 162.4 125.8 105.9 91.0 10.8 –85.5
2522 –287.9 2.9 –59.6 163.9 124.5 114.0 91.9 9.7 –85.2
2523 –287.9 2.9 –60.1 156.6 136.1 105.8 142.9 –81.5 –179.1
2524 –287.7 3.1 –59.8 163.5 124.8 115.5 90.9 14.4 –90.4

[a] α = [ABCD]. [b] β = [EFGH]. [c] γ = [IJKL]. [d] δ = [MNOP]. [e] ε = [QRST]. [f] ζ = [UVWX].  
[g] η = [YZA´B´].  
 

In der globalen Minimumstruktur (251) nehmen die beiden Ethylenglycol-Brücken jeweils 

die sterisch optimale Konformation ein. Beim Blick entlang der Hauptachse in der Perylenbis-

imid-Ebene ist die durch die Diagonal-Verknüpfung fixierte Verdrillung der Chromophor-

Hälften und die damit einhergehende helikale (bzw. axiale) Chiralität besonders gut zu sehen 

(Abb. 107). 

 

Abb. 107. Berechnete (B3LYP/6-31G*) globale Minimumstruktur von (P)-25. Die Alkyl-Reste an 
 beiden Imid-N-Atomen wurden der Übersichtlichkeit halber entfernt (schwarze  
 Markierungen). 
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Zur Simulation der CD-Spektren fand zunächst das OM2-CIS-Verfahren Anwendung.[163] 

Die dabei erhaltenen Kurven waren deutlich blau-verschoben und mussten um 46 nm korri-

giert werden, zeigten jedoch beim Vergleich mit dem CD-Spektrum des schneller eluierenden 

Atrop-Diastereomers von 25 eine ausgesprochen gute Übereinstimmung im Falle des für  

(P)-25 simulierten CD-Graphen und folglich ein spiegelbildliches Verhalten im Falle des  

(M)-konfigurierten Diastereomers (Abb. 108, oben). 

 

Abb. 108. Zuordnung der absoluten Konfiguration des schneller eluierenden Diastereomers von 25 
 durch Vergleich seines CD-Spektrums mit den für (P)- und (M)-25 berechneten Kurven, 
 unter Verwendung des BM- (oben) und des MD-OM2-CIS-Ansatzes (unten). 
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Um diese Konfigurationsbestimmung, die dem schneller eluierenden Diastereomer von 25 

eine (P)- und dem langsameren eine (M)-konfigurierte Biaryl-Achse zuordnete, durch einen 

zweiten Ansatz abzusichern, wurden noch MD-Simulationen unter Verwendung des TRIPOS-

Kraftfeldes bei verschiedenen virtuellen Temperaturen durchgeführt, wobei der MD-Lauf bei 

800 K eine realistische Konformerenverteilung lieferte. Sich anschließende CD-Rechnungen, 

erneut mit OM2-CIS, resultierten diesmal in weniger stark blau-verschobenen Spektren, die 

nur noch um 25 nm zu korrigieren waren. Der Vergleich mit dem gemessenen CD-Graphen 

des schnelleren Diastereomers zeigte wiederum eine ausgezeichnete Entsprechung für das 

berechneten Spektrum des (P)-Atrop-Diastereomers und für (M)-25 ergab sich ein perfektes 

Spiegelbild (Abb. 108, unten). 

Somit wiesen beide Verfahren übereinstimmend dem schneller eluierenden Diastereomer 

des Perylenbisimids 25 die (P)- und dem langsamer eluierenden folglich die (M)-Konfigura-

tion zu. Diese erste Aufklärung der absoluten Stereostruktur eines solchen Makrocyclus’ er-

möglicht es, zukünftig die Absolutkonfigurationen analoger Verbindungen, die sich etwa nur 

in der Brückenlänge oder der Imid-Substitution unterscheiden durch einfachen CD-Vergleich 

zuzuordnen. 
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Kapitel 8 

Zusammenfassung 

 

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration einer chiralen Verbindung ist nicht nur krö-

nender Abschluss einer umfassenden Strukturaufklärung, sondern vor dem Hintergrund teil-

weise drastisch verschiedener biologischer Aktivitäten stereoisomerer Verbindungen, sowohl 

bezüglich der Wirkstärke als auch im Besonderen der Wirkart, von essentieller Bedeutung. 

Um dieses wichtige Ziel zu erreichen, existiert eine Reihe von Verfahren, von denen jedoch 

die meisten entweder mit einem hohen Material- und Zeitaufwand verbunden sind (chemische 

Umsetzungen, Partial- und Totalsynthesen) oder von bestimmten Voraussetzungen bezüglich 

der molekularen Eigenschaften abhängen (Kristallstrukturanalysen, NMR-Techniken). Eine 

vorteilhafte Alternative nutzt dagegen die chiroptischen Charakteristika optisch aktiver Sub-

stanzen, allen voran den molekularen Circulardichroismus, aus. In unserem Arbeitskreis hat 

sich dazu das Verfahren entwickelt, die Absolutkonfiguration einer chiralen Verbindung 

durch den Vergleich ihres experimentellen CD-Spektrums mit den quantenchemisch berech-

neten CD-Kurven der möglichen Stereoisomere zu bestimmen.  

In der vorliegenden Arbeit sollten nun unter Verwendung der generellen Methodiken – 

des BOLTZMANN- (BM), des Moleküldynamik- (MD) oder des Hybrid(HB)-Ansatzes – die 

absoluten Konfigurationen einer Reihe Natur- und Wirkstoffe aus den unterschiedlichsten 

Organismen sowie Syntheseprodukte aufgeklärt werden. Ein besonderes Augenmerk galt es 

dabei auf den Schritt der CD-(und UV-)Berechnung selbst zu richten. Neben der schon länger 

etablierten CNDO/S-Methode sollten nämlich mit OM2 ein weiteres semiempirisches Verfah-

ren sowie – erstmalig im Arbeitskreis – TDDFT-Ansätze (vergleichend) eingesetzt werden. 
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Letztgenanntes Verfahren vor allem dort, wo es aufgrund der Anzahl an relevanten Mini-

mumstrukturen für sinnvoll erachtet wurde oder die HARTREE-FOCK-basierenden Methoden 

nicht überzeugen konnten. Im Einzelnen wurden folgende Ergebnisse erzielt: 

(1) Die erste Verbindungsklasse war diejenige der dimeren Anthranoide (Abb. 109); aus 

ihr wurden sieben Vertreter untersucht. 

 

Abb. 109. Dimere Anthranoide, deren absolute Konfigurationen aufgeklärt wurden. 
 

Hier lieferte das im Vergleich einfachste (semiempirische) Verfahren, CNDO/S, meistens 

gute Ergebnisse, bis auf Abychinon B (6), dessen CD es nicht (korrekt) simulieren konnte. 

Darüber hinaus war die Methode bei Abychinon C (7) und 10´-Deoxyasphodelin-10´-

rhamnosid (9) nicht in der Lage, zwischen den Diastereomeren zu differenzieren, so dass je-

weils nur das zentrale, nicht aber das (eher) periphere Chiralitätselement konfigurativ aufge-

klärt werden konnte. Zumindest im Falle von 9 war die vollständige Konfigurationszuordnung 

mithilfe des zweiten semiempirischen Verfahrens, OM2, möglich, jedoch nicht bei 7. Insge-

samt erbrachte OM2-CIS ebenfalls zumeist vorzeigbare Resultate, scheiterte jedoch bei den 

beiden Verbindungen, die drei Stereoelemente besitzen, Peroxisomicin A1 (10) und Phlegma-

cin B1 (11), deren molekularer CD allerdings nur durch die chirale Biaryl-Achse und nicht 

durch die stereogenen Zentren bestimmt wird und mit denen wiederum CNDO/S (fast) keine 

Probleme hatte.  
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Insgesamt bleibt festzuhalten, dass sich der CD dieser Substanzklasse wegen der ausge-

dehnten Chromophore selbst mit einfachen semiempirischen Methoden grundsätzlich gut be-

schreiben ließ, besonders wenn reine Axialchiralität vorlag, dass aber auch bisweilen uner-

wartetes Versagen auftrat, wie beim rein zentrochiralen Abychinon B (6) für CNDO/S oder 

Peroxisomicin A1 (10) und Phlegmacin B1 (11) für OM2-CIS (Tab. 33).  

 

Tabelle 33. Vergleich der CD-Rechenmethoden für dimere Anthranoide.[a]  

Substanz CNDO/S OM2-CIS OM2-CISD TDDFT 
5 + + n.d. n.d. 
6 – + + n.d. 
7 +/– +/– n.d. n.d. 
8 + + n.d. n.d. 
9 +/– + n.d. n.d. 
10 + – n.d. n.d. 
11 + – n.d. n.d. 

[a] +: Unterscheidung zwischen Enantiomeren bzw. Diastereomeren möglich; +/–: Unterscheidung 
zwischen Diastereomeren nicht möglich; –: Unterscheidung zwischen Enantiomeren nicht möglich; 
n.d.: nicht durchgeführt.  
 

Versuche, das zweite stereogene Zentrum von Abychinon C (7) mit einer qualitativ besse-

ren Methode (OM2-CISD oder TDDFT) aufzuklären, wurden wegen der großen Zahl an Mi-

nimumgeometrien und der zweifelhaften Aussicht auf Erfolg – durch das Fehlen einer chro-

mophoren Nachbarschaft – nicht unternommen. Bei den anderen Verbindungen dieser Gruppe 

waren dagegen aufwendigere Rechnungen aufgrund der guten Übereinstimmungen, die schon 

mit den semiempirischen Ansätzen erzielt worden waren, nicht nötig. 

(2) Gegenstand des zweiten Teils dieser Arbeit war eine völlig neuartige Substanzklasse, 

die erst kürzlich entdeckten N,C-gekuppelten Naphthylisochinolin-Alkaloide (Abb. 110). 

Obwohl grundsätzlich nicht für ionische Verbindungen ausgelegt, waren CNDO/S und OM2-

CIS in der Lage, den CD des rein axialchiralen Ancisheynins (12) sowie dessen Modellver-

bindung 13 korrekt zu beschreiben, versagten allerdings bei den zusätzlich zentrochiralen 

Vertretern Ancistrocladinium A (14) und B (15), wobei OM2 für 15 zumindest die Kompo-

nente des CD, die auf die Axialchiralität zurückführbar ist, wiedergab. Dagegen ermöglichten 

die genaueren Verfahren OM2-CISD und TDDFT (B3LYP/TZVP) zusätzlich noch die Kon-

figurationsaufklärung von 14 und konnten sogar dort zwischen den möglichen Diastereome-

ren unterscheiden, TDDFT musste sich dann aber bei Ancistrocladinium B (15) ebenfalls ge-
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schlagen geben und konnte nur die Achsenkonfiguration bestimmen (Tab. 34). Die Atrop-

Diastereomersierungsbarrieren von 15 wurden dagegen mit hoher Präzision vorhergesagt. 

 

Abb. 110. N,C-gekuppelte Naphthylisochinoline, deren absolute Konfigurationen bestimmt wurden. 
 

Tabelle 34. Vergleich der CD-Rechenmethoden für N,C-gekuppelte Naphthylisochinoline.[a]  

Substanz CNDO/S OM2-CIS OM2-CISD TDDFT 
12 + + + + 
13 + + + + 
14 – – + + 
15 – +/– n.d. +/– 

[a] +: Unterscheidung zwischen Enantiomeren bzw. Diastereomeren möglich; +/–: Unterscheidung 
zwischen Diastereomeren nicht möglich; –: Unterscheidung zwischen Enantiomeren nicht möglich; 
n.d.: nicht durchgeführt.  
 

Somit bleibt zu resümieren, dass für diese Verbindungsklasse die niveauvollste Methode 

(TDDFT) auch die (erwartet) besten Resultate lieferte, während die einfacheren semiempiri-

schen Ansätze zumindest die rein axialchiralen Substanzen gut beschreiben konnten und die 

dort erhaltenen Konfigurationszuweisungen durch die B3LYP/TZVP-Rechnungen voll bestä-

tigt wurden. Die Probleme von TDDFT mit einer umfassenden Wiedergabe des molekularen 

CD von 15 können nur auf die – bedingt durch den unterschiedlichen Kupplungstyp – anders 

gearteten und wohl schwieriger zu beschreibenden Übergangsmomente zurückgeführt wer-

den, da man für das regioisomere 14 noch hervorragende, weil sehr differenzierte, spektrale 

Daten erhalten hatte, so dass das im Vergleich zum Ancisheynin (12) zusätzliche stereogene 

Zentrum als mögliche Ursache entfällt. Dass ausgerechnet OM2-CIS den „Härtefall“ 15 ver-

gleichsweise gut beschreiben kann, ist dagegen eher als Folge von Fehlerkompensation anzu-

sehen. 
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(3) Der dritte Teil der Arbeit widmete sich chiralen Porphyrinen und resultierte in der 

Konfigurationsaufklärung des ersten β,β-verknüpften axialchiralen Bisporphyrins 16 sowie 

des (monomeren) zentrochiralen Vertreters 17 (Abb. 111). 

 

Abb. 111. Chirale Porphyrine, deren absolute Konfigurationen zugewiesen wurden. 
 

Abgesehen vom Versagen des OM2-CIS-Ansatzes für beide Porphyrine lässt sich wegen 

der Unterschiedlichkeit der Systeme hinsichtlich Größe und Art der Chiralität noch keine 

Tendenz bei den CD-Rechenmethoden erkennen. Konnte beim Bisporphyrin 16 CNDO/S 

wegen der Molekülgröße nicht zum Einsatz kommen, so überzeugten doch OM2-CISD und 

BLYP/TZVP durch realitätsnahe CD-Simulationen, wenngleich die berechneten Anregungs-

energien mit deutlichen systematischen Fehlern behaftet waren, die sich jedoch auf einfache 

Weise durch die UV-Korrektur kompensieren ließen. Dagegen scheiterte die Konfigurations-

bestimmung am stereogenen Zentrum des (monomeren) Porphyrins 17 bei Verwendung von 

OM2-CISD und B3LYP/TZVP, während alleine mit CNDO/S eine verwertbare Konfigurati-

onsaussage getroffen werden konnte (Tab. 35). 

 

Tabelle 35. Vergleich der CD-Rechenmethoden für chirale Porphyrine.[a]  

Substanz CNDO/S OM2-CIS OM2-CISD TDDFT 
16 n.d. – + + 
17 + – – – 

[a] +: Unterscheidung zwischen Enantiomeren bzw. Diastereomeren möglich; –: Unterscheidung zwi-
schen Enantiomeren nicht möglich; n.d.: nicht durchgeführt.  
 

Neben den Berechnungen zum Zwecke der Absolutkonfigurationsaufklärung wurden für 

16 sowie Derivate (28, 29, 30) auch die jeweiligen Enantiomerisierungsbarrieren und die zur 

Rotation der entsprechenden C-5-Aryl-Reste benötigten Energien bestimmt. 



148 8. ZUSAMMENFASSUNG 

(4) Da der vierte und letzte Abschnitt Substanzen aus verschiedensten Strukturklassen be-

trachtet (Abb. 112), lassen sich hier auch wieder einige Korrelationen zwischen molekularer 

Geometrie und Güte der jeweiligen Methode zur CD-Simulation ableiten.  

 

Abb. 112. Substanzen mit unterschiedlichen Chiralitätselementen, deren absolute Konfigurationen 
 zugewiesen wurden. 
 

Das Auftreten reiner Zentrochiralität gepaart mit einem hohen Anteil an Heteroatomen 

(Sauerstoff, Stickstoff) wie in 18 und 22 scheint CNDO/S und OM2-CIS Probleme zu berei-

ten, wobei man bei der Verwendung semiempirischer Verfahren auch mit schlechten Vorher-

sagen rechnen muss, wenn sich die untersuchte Verbindung strukturell und in ihren physikali-

schen Eigenschaften stark von denjenigen unterscheidet, die für die jeweilige Parametrisie-

rung herangezogen wurden. Dagegen lieferte OM2 in Kombination mit einer CISD-Rechnung 

– wo eingesetzt – stets gute oder zumindest, gegenüber den CIS-benutzenden Ansätzen, ver-

besserte Ergebnisse, selbst für die Substanzen 18, 20 und 23, an denen OM2-CIS gescheitert 

war (Tab. 36).  

Die Verwendung von TDDFT (B3LYP/TZVP) bei 18, 20 und 24 resultierte (wie erwartet) 

in CD-Spektren, die von allen rechnerischen Verfahren dem gemessenen CD am nächsten 

kamen. Besonders erwähnt werden sollte noch Streptonigrin (24), dessen absolute Konfigura-

tion – in der Literatur konträr diskutiert, obwohl es bereits seit 1959 bekannt ist und schon in 

klinischer Testung war – erst im Zuge dieser Arbeit verlässlich bestimmt werden konnte. 

 

 

 



8. ZUSAMMENFASSUNG  149 

Tabelle 36. Vergleich der CD-Rechenmethoden für alle übrigen, in dieser Arbeit  
 konfigurativ aufgeklärten Verbindungen.[a]  

Substanz CNDO/S OM2-CIS OM2-CISD TDDFT 
18 – – + + 
19 + + n.d. n.d. 
20 + – + + 
22 – +/– n.d. n.d. 
23 + – + n.d. 
24 + + + + 
25 n.d. + n.d. n.d. 

[a] +: Unterscheidung zwischen Enantiomeren bzw. Diastereomeren möglich; +/–: Unterscheidung 
zwischen Diastereomeren nicht möglich; –: Unterscheidung zwischen Enantiomeren nicht möglich; 
n.d.: nicht durchgeführt.  
 

Bei Betrachtung aller im Rahmen der Dissertation konfigurativ aufgeklärten Verbindun-

gen lässt sich festhalten, dass hinsichtlich der benutzten CD-Berechnungsmethoden der res-

sourcenaufwendigste TDDFT-Ansatz auch – wo verwendet – das jeweils beste Ergebnis lie-

ferte, mit dem zentrochiralen Porphyrin 17 als einziger Ausnahme. Jedoch bleibt zu konstatie-

ren, dass auch das weniger zeitaufwendige, semiempirische OM2, sofern mit einer CISD-

Rechnung kombiniert, stets eine Konfigurationsbestimmung zuließ, auch wenn die Spektren-

vergleiche denjenigen von TDDFT qualitativ unterlegen waren. Die Qualität der ressourcen-

sparenden CNDO/S- und OM2-CIS-Rechnungen war für die rein axialchiralen Substanzen 

(ausreichend) gut, bei den übrigen Verbindungen aber starken Schwankungen unterworfen. 

Die kontinuierlich wachsende Rechenleistung sorgt jedoch dafür, dass zukünftig immer 

größere Systeme bzw. höhere Anzahlen an Minimumstrukturen pro Verbindung mit (TD)DFT 

bei vertretbarem Zeitaufwand behandelt werden können, so dass grundsätzlich die Güte der 

simulierten Moleküleigenschaften weiter steigen wird. Mittelfristig aber werden weiter die 

semiempirischen Verfahren zum Einsatz kommen, zur Beschreibung hochmolekularer Ver-

bindungen und Aggregate oder etwa bei den MD-basierten CD-Rechnungen. 
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Kapitel 9 

Summary 

 

The determination of the absolute configuration of a chiral compound does not only con-

stitute the final step of a comprehensive structural elucidation, but it is also essential when 

considering the sometimes dramatic differences of stereoisomers with respect to their biologi-

cal activities, concerning the magnitude of action and, in particular, the mode of action. To 

achieve this goal, several possibilities exist. Most of them are, however, material- or time-

consuming (like chemical conversions and partial or total syntheses), while others depend on 

special molecular properties (such as X-ray diffraction and NMR techniques). A favorable 

alternative takes advantage of the chiroptical attributes of chiral substances, primarily their 

circular dichroism. In our research group, the established procedure for assigning absolute 

stereostructures is the comparison of experimental CD spectra with the quantum chemically 

calculated ones of all possible stereoisomers. 

In the course of this work, the absolute configurations of various natural products and bio-

active compounds, each originating from different organisms, as well as synthetic products 

were elucidated using the BOLTZMANN (BM), molecular dynamics (MD) or hybrid (HB) ap-

proaches. Special attention was paid to the key step of calculating CD and UV data: Besides 

the standard CNDO/S method, OM2, another semiempirical technique which had been intro-

duced to the group during my own diploma thesis, as well as the inaugural use of TDDFT 

methods were employed. The later technique was used wherever it seemed reasonable – based 

on the number of relevant minimum structures received and the molecular size – or when the 

HARTREE-FOCK-based approaches failed. In detail, the following results were obtained: 
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(1) The first class of compounds, which includes seven of the examined molecules, con-

sists of dimeric anthranoids (Fig. 109).  

 

Fig. 109. Dimeric anthranoids whose absolute configurations were assigned. 
 

For these the simplest of the methods, CNDO/S, delivered mostly good results, except for 

abyquinone B (6), where this semiempirical approach failed to predict its CD correctly. More-

over, in the cases of abyquinone C (7) and 10´-deoxyasphodelin-10´-rhamnoside (9), 

CNDO/S was not able to distinguish between the respective diastereomers, thus permitting to 

stereochemically attribute only the central but not the peripheral chiral unit. For 9, the full 

configurational assignment was achieved with the second semiempirical method, OM2, but it 

also failed in the case of 7. In most of the cases, OM2-CIS yielded presentable results, but did 

not work for the compounds bearing three chiral elements – peroxisomicine A1 (10) and 

phlegmacin B1 (11) – even though their molecular CDs are dominated by the biarylic axis and 

for the most part are not effected by the stereogenic centers. Interestingly, CNDO/S was able 

to describe the molecular CD of 10 and 11 quite precisely. 

In summary, the large chromophores of the members of this class of compounds led to 

good reproductions of their CD spectra even with ordinary semiempirical methods, especially 

in cases of merely axial chirality. Nevertheless, an unexpected failure occurred sometimes for 
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abyquinone B (6) using CNDO/S and in the cases of peroxisomicine A1 (10) and phlegmacin 

B1 (11) using OM2-CIS (Tab. 33). 

 

Table 33. Comparison of the computational methods for calculating the CD  
 of dimeric anthranoids.[a]  

substance CNDO/S OM2-CIS OM2-CISD TDDFT 
5 + + n.d. n.d. 
6 – + + n.d. 
7 +/– +/– n.d. n.d. 
8 + + n.d. n.d. 
9 +/– + n.d. n.d. 
10 + – n.d. n.d. 
11 + – n.d. n.d. 

[a] +: Differentiation between enantiomers or rather diastereomers possible; +/–: Differentiation be-
tween diastereomers not possible; –: Differentiation between enantiomers not possible; n.d.: not done.  
 

Attempts to clarify the absolute configuration of the second stereogenic center of aby-

quinone C (7) by means of a more sophisticated approach (OM2-CISD or TDDFT) were not 

undertaken due to the high number of relevant minimum geometries. In addition, the success 

of these methods was doubtful, considering the lack of a chromophoric neighborhood in 7. 

Due to the good agreements for all of the other dimeric anthranoids, with at least one 

semiempirical method, superior calculations appeared unnecessary. 

(2) The second part of this work dealt with a novel class of natural products: the recently 

discovered N,C-coupled naphthylisoquinoline alkaloids (Fig. 110). 

 

Fig. 110. N,C-coupled naphthylisoquinolines whose absolute configurations were determined. 
 



9. SUMMARY  153 

Even though they are not primarily intended to be used for ionic molecules, CNDO/S and 

OM2-CIS were able to correctly predict the CD spectra of pure axially chiral ancisheynine 

(12) and its model compound 13, but they failed in the cases of the additionally centrally 

chiral representatives ancistrocladinium A (14) and B (15). OM2, on the other hand, was at 

least able to assign the absolute configurations at the biaryl axes of the atropo-diastereomers 

of 15. While using the more sophisticated OM2-CISD and TDDFT methods, the full absolute 

stereostructure of ancistrocladinium A (14) was elucidated, but even the latter approach was 

again only suited to determine the axial configurations of 15 (Tab. 34). In addition, the  

atropo-diastereomerization barriers of 15 were computed, this time reflecting the experimen-

tally observed values accurately. 

 

Table 34. Comparison of the computational methods for calculating the CD  
 of N,C-coupled naphthylisoquinolines.[a]  

substance CNDO/S OM2-CIS OM2-CISD TDDFT 
12 + + + + 
13 + + + + 
14 – – + + 
15 – +/– n.d. +/– 

[a] +: Differentiation between enantiomers or rather diastereomers possible; +/–: Differentiation be-
tween diastereomers not possible; –: Differentiation between enantiomers not possible; n.d.: not done.  
 

TDDFT was the most accurate approach used. As expected, it resulted in the best out-

comes for the class of N,C-coupled naphthylisoquinolines. Meanwhile, the simpler semiem-

pirical methods were only able to reproduce the CDs of the purely axially chiral representa-

tives. Nevertheless, these configurational assignments were fully confirmed by the TDDFT 

results. The unforeseen problems of B3LYP/TZVP with the extensive description of the mo-

lecular CD of 15 were traced back to the different coupling type, resulting in transition mo-

ments presumably hard to reproduce. By contrast, another reason for this issue, namely the 

occurrence of a secondary stereogenic element, can be excluded since the CD of the regio-

isomeric ancistrocladinium A (14) is predicted very precisely and in a perfect agreement with 

its measured spectrum. The fact that in particular OM2-CIS nicely reproduces the case of 

hardship 15, can be regarded as an effect of error compensation. 
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(3) In the third part of the dissertation, special attention was paid to chiral porphyrins, 

which resulted in the determination of the absolute configurations of the first β,β-linked axi-

ally chiral bisporphyrin 16 and the centrally chiral monoporphyrin 17 (Fig. 111). 

 

Fig. 111. Chiral porphyrins,whose absolute configurations were assigned. 
 

Apart from the failure of OM2-CIS for both substances, it is hard to deduce tendencies – 

or rather to gain information – about which method can be used to describe the CD of this 

class of compounds correctly, as the molecular systems differ strongly with respect to their 

size and type of chirality. While 16, due to its large size, could not be treated with CNDO/S, 

the OM2-CISD and BLYP/TZVP approaches resulted in fitting CD curves, even though the 

computed excitation energies were afflicted with systematic errors. These errors, however, 

were easily revised by UV corrections. By contrast, the attribution of the stereogenic center of 

17 by means of OM2-CISD and B3LYP/TZVP failed, whereas only CNDO/S gave reason-

able results (Tab. 35). 

 

Table 35. Comparison of the computational methods for calculating the CD of chiral porphyrins.[a]  

substance CNDO/S OM2-CIS OM2-CISD TDDFT 
16 n.d. – + + 
17 + – – – 

[a] +: Differentiation between enantiomers or rather diastereomers possible; –: Differentiation between 
enantiomers not possible; n.d.: not done.  
 

Besides the calculations for the structural elucidation, the enantiomerization barriers as 

well as the energies required for the rotation of the respective aryl substituent at C-5 were also 

computed for 16 and its derivatives 28, 29 and 30. 
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(4) The last chapter of the present work consisted of substances with a high structural  

diversity (Fig. 112). Therefore some correlations can be deduced again between molecular 

geometry and the ability or rather quality of the respective approach, by which the particular 

CD is predicted. 

The occurrence of merely central chirality in combination with a high ratio of hetero  

atoms (like oxygen or nitrogen) within the molecule, as in 18 and 22, seems to cause prob-

lems for the CNDO/S and OM2-CIS approaches. However, one has to look out for possible 

failures of semiempirical methods, particularly when the investigated compound differs dras-

tically, with respect to structural and physical features, from those substances that have been 

included in the respective parametrization procedure. 

 

Fig. 112. Substances with different chiral elements whose absolute configurations were determined. 
 

By contrast, OM2 combined with a CISD calculation, whenever used, always provided 

good or at least improved results in comparison to the results of the respective CIS computa-

tion, even for 18, 20 and 23, where OM2-CIS had failed (Tab. 36). 

The use of TDDFT (B3LYP/TZVP) in the cases of 18, 20, and 24 expectedly resulted in 

CD spectra that reproduced the particular experimental CD curve most accurately in compari-

son to all other computational approaches utilized. Special attention should be paid to strepto-

nigrin (24), whose absolute configuration – controversially discussed in literature, although it 

has been known since 1959 and been clinically tested – has for the first time been unambigu-

ously attributed within this work. 
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Table 36. Comparison of the computational methods for calculating the CD of all other chiral 
 compounds whose absolute configurations have been assigned within the dissertation.[a]  

substance CNDO/S OM2-CIS OM2-CISD TDDFT 
18 – – + + 
19 + + n.d. n.d. 
20 + – + + 
22 – +/– n.d. n.d. 
23 + – + n.d. 
24 + + + + 
25 n.d. + n.d. n.d. 

[a] +: Differentiation between enantiomers or rather diastereomers possible; +/–: Differentiation be-
tween diastereomers not possible; –: Differentiation between enantiomers not possible; n.d.: not done.  
 

Taking into account all substances whose absolute stereostructures have been elucidated 

within the dissertation, one can confirm that the most expensive method used for calculating 

the molecular CD, TDDFT, always resulted in the best outcome, except for the centrally 

chiral porphyrin 17. However, the less time consuming semiempirical OM2 approach also 

always permitted to assign absolute configurations when combined with a CISD calculation, 

although the spectral comparisons were qualitatively inferior to those originating from 

TDDFT. Finally, the outcomes of the most inexpensive CNDO/S and OM2-CIS methods 

were at least sufficient to describe the circular dirchroism of pure axially chiral compounds, 

but showed unpredictable fluctuations in all other cases. 

It is anticipated that the continuously increasing computational power will open the door 

to the treatment of larger and more complex systems with more sophisticated methods like 

(TD)DFT in reasonable times, leading to basically improved performances of the simulated 

molecular properties. Nevertheless, semiempirical approaches will, in the meantime, still be 

used to compute macromolecules and aggregates or, for instance, to calculate the CD spectra 

following the MD method. 
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Abkürzungsverzeichnis 

2D/3D zwei-/dreidimensional 

ACM Adiabatic Connection Method 

AM1 Austin Model 1 

B Becke (ein GGA-Austausch-Funktional) 

B3 Becke-3-Parameter-Funktional (Bestandteil einer ACM) 

BD Brueckner-Doubles 

ber. berechnet 

BM Boltzmann 

CA Conformational Analysis 

(C)AS (Complete) Active Space 

CC Coupled Cluster 

CCD CC mit Doubles 

CCSD CC mit Singles und Doubles 

CCSDT CC mit Singles, Doubles und Triples 

CD Circular-Dichroismus 

CE Cotton-Effekt 

CI Configuration Interaction 

CID CI mit Doubles 

CIS CI mit Singles 

CISD CI mit Singles und Doubles 

CISDT CI mit Singles, Doubles und Triples 

CNDO/S Complete Neglect of Differential Overlap for Spectroscopy 

EC Electron Correlation 

ED Elektronendichte 

epL elliptisch polarisiertes Licht 

exp. experimentell 

GGA Generalized Gradient Approximation 

HB Hybrid 

HF Hartree-Fock 

HPLC High Performance Liquid Chromatochraphy 

INDO/S Intermediate Neglect of Differential Overlap for Spectroscopy 

KS Kohn-Sham 
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lcpL links-circular polarisiertes Licht 

lpL linear polarisiertes Licht 

L(S)DA Local (Spin) Density Approximation 

LYP Lee-Yang-Parr (ein GGA-Korrelations-Funktional) 

MC Multi-Configuration 

MD Molecular Dynamics 

Min. Minimum(struktur) 

MM3 Molecular Mechanics (force field) 3 

MPn Møller-Plesset(-Störungstheorie) n-ter Ordnung 

MR Multi-Reference 

NaD Natrium-Doppellinie 

NMR Nuclear Magnetic Resonance 

NOE(SY) Nuclear Overhauser Effect (Spectroscopy) 

OM2 Orthogonalization Model 2 

ORD Optische Rotationsdispersion 

PM3 Parametric Method 3 

PPBI Phenoxy-(substituiertes) Perylenbisimid 

PT Perturbation Theory 

rcpL rechts-circular polarisiertes Licht 

ROESY Rotational frame Overhauser Effect Spectroscopy 

SC Size-Consistency 

SR Single-Reference 

(TD)DFT (Time-Dependent) Density Functional Theory 

TS Transition State 

TZVP Triple Zeta Valence Polarized (ein Basissatz) 

UV/Vis Ultra-Violett/Visibel  
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