
Konformation der Phenylringe unterscheiden. Es liegen 
Phnliche Verhaltnisse wie im kristallinen tert-Butoxycarbo- 
nylphenylalanin (Boc-Phe-OH)[*' vor, dessen Elementar- 
zelle ebenfalls zwei Konformere enthtilt, die zu einer Auf- 
spaltung samtlicher "C-Resonanzsignale fuhren. Unge- 
wohnlich ist jedoch, daD in 3 bereits ein geringer Konfor- 
mationsunterschied eine relativ groRe Signalaufspaltung 
bewirkt. 
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191 MeRbedingungen: Gerat CxP 300, Feld 7 T, Entkopplungsfeldstarke 

0.0015-0.0020 T, Rotationsgeschwindigkeit 3.5-5 kHz. Kontaktzeit 1 ms, 
Wiederholrate 4 s, Anzahi der Scans 500-1OOO. 

[lo] Rontgen-Strukturanalyse von 3: P2,/n, a =  1688.2(2), b=978.6(2). 
c=1712.8(2) pm,fl= 107.66(2)', V=2696.35lOb pm'. 2 - 8 ;  R,=0.065, 
Rz=0.078 fiir 2426 beobachtete Reflexe rnit 1 > 3 u ( I )  (20°C. 
3 5 20 5 52", CAD4, CuK,-Strahlung). Weitere Einzelheiten zur Kristall- 
strukturuntersuchung k6nnen beim Fachinformationszentrum Energie 
Physik Mathematik, D-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2. unter Angabe 
der Hinterlegungsnummer CSD 51 263, der Autoren und des Zeitschrif- 
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Spektrenvereinfachung zur Ermittlung von 
Kopplungskonstanten aus homonuclear-korrelierten 
2D-NMR-Spektren** 
Von Horst Kessler* und Hartmut Oschkinat 

Einer der wichtigsten Parameter in der NMR-Spektro- 
skopie ist die indirekte Spin-Spin-Kopplung (J-Kopplung). 
Es ist oft schwierig, aus komplizierten ' H-NMR-Spektren 
die zur Strukturdiskussion wichtigen Kopplungskonstan- 
ten zu ermitteln, weil die zu analysierenden Protonensi- 
gnale eine komplexe Multiplettstruktur aufweisen oder 
von anderen Signalen uberlagert sind. 

Wir wollen zeigen, wie Kopplungskonstanten rnit Hilfe 
eines speziellen Verfahrens (Dlfferenzen und Summen in- 
nerhalb von COSY-Spektren, DISCO) aus phasensensiti- 
ven homonuclear-korrelierten Protonenspektren (H,H- 
COSY)['J ohne zusatzlichen MeJaufwand gewonnen werden 
konnen. Schwierigkeiten, die bei konventionellen Verfah- 
ren wie Doppeiresonanzspektroskopie''] und ZD-J,G-Spek- 
troskopie1'' durch Verfalschung der Kopplungswerte 
(,,boosting"'21) oder bei der Zuordnung der ermittelten 
Werte auftreten konnen, werden vermieden. 

Als Beispiel fur die Mbglichkeit, mit der DISCO-Tech- 
nik komplexe Multiplettstrukturen zu vere infa~hen '~ .~~,  un- 
tersuchen wir die in einer Naturstoffsynthese angefallene 
Verbindung 1, R = tBuMe2Silb1. 

[*I Prof. Dr. H. Kessler, DipLChem. H. Oschkinat 
lnstitut fiir Organische Chemie der Universitit 
Niederurseler Hang, D-6000 Frankfurt am Main 50 

[**I Wir danken Prof. Dr. G. Quinkerr und DipLChem. H. G. Schmalz f i r  
die Substanz und wertvolle Diskussionen. Diese Arbeit wurde von der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen 
Industrie unterstiltzt. 

Es stellte sich die Frage, inwiefern die Protonen-Kopp- 
lungskonstanten zusammen rnit Kern-Overhauser-Ef- 
fekt(N0E)-Werten zur Aufklarung der Struktur an der 
Ringverknupfungsstelle Siebenring/Funfring-Lacton her- 
angezogen werden konnen. In diesem Zusammenhang in- 
teressieren vor allem die funf Kopplungskonstanten, die in 
Signal b bei 6=2.89 enthalten sind. Das H,H-COSY-Spek- 
trum (Abb. 1) gibt AufschluB uber die Lage der Kopp- 
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Ahh I Ausbchnitt dus dem phasensensititen H.H CO5\-5prktrum 11111 

Doppelquantenfiher (71 von 1 be] 300 MHz in CDCI,, aufgenommen nach 
der TPPI-Methode 181. Es wurden 616 Inkremente mit je 16 Scans a 8 K in tl 
aufgenomrnen. In t ,  wurden vor der Fourier-Transformation auf 2 K Daten- 
punkte mit Nullen erganzt. Die gesamte Aufnahmezeit betrug 14 h, die Re- 
chenzeit ca. 30 min. 

lungspartner. Alle zehn erwarteten Kreuzsignale, die 
Kopplungen von b zu a, c, d, e und f anzeigen, sind zu se- 
hen. In keinem Fall liegt eine starke Kopplung zu b und 
zwischen den Signalen a, c, d, e und f vor. Die Kopplun- 
gen, die jeweils die Ursache fur die einzelnen Kreuzsignale 
sind, rufen auch die sogenannte Anti-Phase-Struktur der 
Kreuzsignale her~or~',~*'1. Das heiBt, daB innerhalb eines 
Querschnittes durch ein Kreuzsignal Linien rnit positiver 
und negativer Intensitiit erscheinen. Die Differenz des 
Schwerpunktes der jeweils positiven oder negativen Si- 
gnalgruppen innerhalb dieses Querschnittes ist gleich der 
,,aktiven" Kopplungskonstante. Eine direkte Auswertung 
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Abb. 2. a)-e) Pseudoeindimensiondle Spektren aus den Kreuzsignalen zu b. 
Die Spektren wurden durch Coaddition der einzelnen Spuren des jeweiligen 
Kreuzsignales erhalten. Ihre Aufll)sung wurde durch Retro-Fourier-Trans- 
formation, Nullenerganzung auf 32K-Datenpunkte, Lorentz-Gad-Transfor- 
mation und erneute Fourier-Transformation verbessert. Die AuflOsung be- 
[rug vorher 0.4 und nachher 0.2 Hz. 0-j) DISCO-Spektren durch Addition 
der unbehandelten 8 K-pseudoeindimensionalen Spektren. Die AuflOsung 
der so erhaltenen Spektren wurden wie oben beschrieben verbessert. 

ist jedoch oft durch Ausloschungseffekte stark erschwert 
(Abb. 2a-e) oder unmoglich. 

Durch einen einfachen Trick kann man die Struktur des 
in einem Querschnitt sichtbaren Musters vereinfachen. Ad- 
diert man die Querschnitte zweier verschiedener Kreuzsi- 
gnale, so erhalt man im Ergebnis ein Muster mit nur noch 
halb so vielen Linien wie urspriinglich. Die nach wie vor 
vorhandene Anti-Phase-Struktur ist nun weniger storend, 
da  jetzt der Abstand der beiden Signalgruppen rnit positi- 
ver oder negativer Intensitat die Summe der beiden aktiven 
Kopplungskonstanten betragt (Abb. 2 f,g). 

Daher erhalt man die gewunschten Kopplungskonstan- 
ten nicht direkt, sondern durch Losen eines linearen Glei- 
chungssystems rnit n Unbekannten, wobei n die Anzahl 
der beteiligten Kreuzsignale ist. Hat man beispielsweise 
drei Kreuzsignale A, B, C und kombiniert sie zu A +  B, 
A + C, B + C, so erhalt man aus der Differenz der Schwer- 
punkte der positiven und negativen Signalgruppen in  den 
einzelnen DISCO-Spektren die Summe der Kopplungs- 
konstanten, die in beiden Kreuzsignalen die aktive war. 
Man erhalt ein lineares Gleichungssystem rnit drei Unbe- 
kannten, das gerade ausreichend bestimmt ist (JA +JB =X, 
J A  + Jc = Y, JR + Jc = Z) und gelost werden kann. Hat man 
vier Kreuzsignale, kann man sechs DISCO-Spektren auf- 
nehmen, und das System ist bereits uberbestimmt. Das er- 
offnet die Moglichkeit, die Fehler zu minimieren und auf 
solche DISCO-Spektren zu verzichten, in denen die Lage 
der Schwerpunkte der In-Phase-Multipletts nicht eindeutig 
feststellbar ist. 

Nun ist es erstrebenswert, moglichst Querschnitte mit 
gutem Signal/Rausch-Verhaltnis zu kombinieren. Dies 
kann man erreichen, indem man alle Spuren eines Kreuz- 
signales entsprechend dem Vorzeichen einzelner Linien so 
addiert, daB fur die Signale die Intensitat maximal wird 
und sich das SignaVRausch-Verhaltnis entsprechend ver- 
bessertl". Auf diese Weise lassen sich etwa vorhandenes 
T,-Rauschen und Dispersionsanteile von Diagonalsigna- 
len reduzieren. Aus den in Abbildung 1 rnit A, C, D, E, F 
bezeichneten Kreuzsignalen wurden solche ,,pseudo-eindi- 
mensionale Spektren" hergestellt (Abb. 2a-e) und entspre- 

chend kombiniert. Von den zehn moglichen Kombinatio- 
nen sind funf in Abbildung 2f-j dargestellt. Teilweise auf- 
tretende Ausloschungseffekte storen nicht die Schwer- 
punkte dieser Liniengruppen. Die Werte fur die Summen 
der entsprechenden Kopplungskonstanten sind ebenfalls 
in Abbildung 2f-j angegeben; nach Losung des linearen 
Gleichungssystems mit funf Unbekannten erhalt man 

Die gleichen Werte fur die Kopplungskonstanten Jbc und 
JM lassen sich aus dern eindimensionalen Spektrum able- 
sen. 

Die Zuordnung der diastereotopen Methylenprotonen e, 
f und c, d wird durch ein intensives Kreuzsignal zwischen 
den Signalen d und f im phasensensitiven NOESY-Spek- 
truml'o.''l geliefert. Zu diesen Signalen wird eine grolle 
Kopplungskonstante von 11.3 bzw. 11.4 Hz gefunden, wo- 
durch die antiperiplanare Stellung ihrer Protonen zu Pro- 
ton b bewiesen wird. Die Kopplung von Proton b zu e liegt 
im erwarteten Bereich, wahrend diejenige zu c erstaunlich 
groll erscheint. Die Kopplungskonstante zwischen b und a 
(8.3 Hz) ist mit einer nahezu ekliptischen Anordnung ver- 
einbar. Wegen des starken NOE-Effektes zwischen a und b 
sowie von a zu beiden Methylgruppen ist die cis-Ringver- 
knupfung belegt. Proton b weist nur einen NOE-Effekt zu 
der Methylgruppe am quartaren C-Atom auf. Daraus folgt 
eine nicht vollig ekliptische Anordnung von a und b sowie 
Konfiguration und Konformation an der Ringverknup- 
fungsstelle (siehe Formelzeichnung). 

Der Wert dieser Methode besteht darin, dall aus einem 
routinemagig aufgenommenen, phasensensitiven H,H- 
COSY-Spektrum rnit oder ohne Doppelquantenfilter auch 
die Werte fur die Kopplungskonstanten entnommen wer- 
den konnen, ohne daB weitere Experimente notig sind. In 
unserem Beispiel benotigte man fur alle moglichen zehn 
DISCO-Spektren ca. 15 min an einer Datenstation 
ASPECT 3000 rnit Array-Processor. Addiert man die Re- 
chenzeit fur die Fourier-Transformation der gespeicherten 
FIDs von ca. 30min, so ist das Verfahren immer noch 
schneller als konventionelle Experimente am Spektrometer 
mit erneuter Messung der Probe. D a  zur Anwendung der 
DISCO-Technik nur eine gute Auflosung in w2 erforder- 
lich ist, verlangt die benotigte bessere Auflosung keine ver- 
langerte Aufnahmezeit. Diese Methode ist auch anwend- 
bar, wenn im eindimensionalen Spektrum die auszuwer- 
tenden Signale von anderen verdeckt sind. Sind jedoch die 
Diagonalsignale frei, so lassen sich auch durch DISCO- 
Spektren zwischen Kreuzsignalen und auf Absorptions- 
phase gerechneten Diagonalsignalen die Kopplungskon- 
stanten em~itteln'~'.  

Jab=8.3, Jbc=9.2, Jbd=11.3, Jbc=6.2 und J b f =  11.4 HZ. 
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