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Abb. I .  "C-NMR-Venchiebung (s-werte) des p-Kohlenstoffatoms in mono- 
substituierten Benzolen gegen die Gesamtladung Q,o,.l dieses Kohlenstoff- 
atoms. 

Zusammenhang zwischen Ladungen und C-ls-ESCA- 
Verschiebungen erhalten. Dariiber hinaus ergab sich eine 
gute Ubereinstimmung zwischen experimentellen und be- 
rechneten Dipolmomenten (siehe Tabelle 1). Dies unter- 
streicht die globale Signifikanz der Ladungswerte. 

Tabelle I .  Experimentelle und berechncte Dipolmomente (in Debye). 

2.34 
1.46 
1.39 
0.37 
3.1 1 
1.28 
1.60 
1.58 
1.15 
3.93 
3.21 
4.16 
6.9 I 
2.19 
1.80 

2.48 
1.61 
1.63 
0.09 
3.75 
1.16 
1.63 
1.49 
1.18 
3.77 
3.54 
4.1 1 
6.83 
2.20 
1.69 

Die Gate der Ladungswerte wurde hier anhand physi- 
kalischer Eigenschaften aufgezeigt. Ihre grol3te Bedeutung 
hat die Mesomerielehre aber bei der Interpretation der 
chemischen Reaktivitat, insbesondere bei der Substitution 
aromatischer Verbindungen, erlangt. Die Wichtung von 
Resonanzstrukturen ermoglicht hierzu nun quantitative 
Aussagen. Beim Reaktionsvorhersage- und Synthesepla- 
nungsprogramm EROS['31 wird davon Gebrauch gemacht. 
Mit dem hier vorgestellten Verfahren, zusammen mit Me- 
thoden zur Bewertung des induktiven Effekts"'] und der 
PolarisierbarkeitlIs1, lafit sich die Reaktivitat komplexer or- 
ganischer Molekiile automatisch abschatzen und damit der 
Ablauf chemischer Reaktionen vorhersagen. 
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Selektive 'H,'3C-NOE-Differenzspektroskopie zur 
Strukturaufklarung 
Von Peter Bigler* und Matthias Kamber 

Dank der stiirmischen Entwicklung der modernen Kern- 
resonanz-MeBtechnik in den letzten Jahren steht heute 
eine grofie Palette an aussagekraftigen Experimenten zur 
Verfiigung. Wir berichten uber ein Verfahren, das sich bei 
der Losung von Konfigurations- und Konformationspro- 
blemen bewahrt hat. In Kombination mit anderen NMR- 
Meherfahren ermoglicht es eindeutige Aussagen uber die 
gegenseitige Lage von Molekulfragmenten. Der bei unse- 
rem Verfahren verwendete Nuclear-Overhauser-Effekt 
(NOE)"' wird schon seit der Einfiihrung der "C-NMR- 
Spektroskopie genutzt. Er bewirkt die bei der ' H-Breitband- 
entkopplung beobachtete Intensitatssteigerung der I3C- 
NMR-Signale. Bei quartaren Kohlenstoffatomen setzt sich 
der gesamte beobachtete Nuclear-Overhauser-Effekt aus 
Einzelbeitragen der Protonen der naheren Umgebung zu- 
sammen. Dabei sind die Anteile der einzelnen Protonen 
entsprechend ihren relativen Abstanden zum beobachteten 
C-Atom unterschiedlich grol3. Durch selektive ' H-Bestrah- 
lung, das heiRt Bestrahlung mit der Resonanzfrequenz die- 
ser Protonen, lassen sich diese Anteile messen und damit 
die fur die Strukturaufklarung wichtigen Nachbarschafts- 
beziehungen aufstellen. Wahlte man zur Bestrahlung bis- 
her meist gut separierte 'H-NMR-Signale, was den Ein- 
satzbereich der Methode stark einschrankte, so laat sich 
das hier vorgeschlagene, modernen homonuclearen Me- 
t h ~ d e d * ~ ~  ahnliche Verfahren (Abb. 1) auch dann anwen- 
den, wenn im 'H-NMR-Spektrum starke Signaluberlap- 
pungen auftreten. 

Die dazu benotigte hohe SelektivitHt wird dadurch er- 
reicht, daI3 die ausgewahlten 'H-NMR-Signale - genauer 

' H-Breltbsndentkopplung 

\ /" 

Abb. I. F'ulsschema fur das Hetero-NOE-Experiment: WBhrend der NOE- 
Aufbaupedode werden die ausgewilhlten 'H-NMR-Frequenzen f ,  bis fK in 
rascher Folge nacheinander bestrahlt. 
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die zugehorigen I3C-Satelliten - wahrend der Phase des 
NOE-Aufbaus mit sehr kleiner Entkopplerleistung in ra- 
scher Folge nacheinander bestrahlt werden. Dies garantiert 
zudem hohe Effizienz, indem die Signale mehrerer Proto- 
nen, z. B. einer Methylengruppe mit unterschiedlichen che- 
mischen Verschiebungen, gleichzeitig gesattigt und somit 
die Summe mehrerer NOE-Beitrage registriert werden 
kann. Durch 'H-Breitbandentkopplung wahrend der De- 
tektionsphase und Darstellung der Effekte in Form von 
Differenzspektren 1aRt sich die Empfindlichkeit der Me- 
thode weiter steigern. 

Gegeniiber anderen Verfahren, mit denen sich die Um- 
gebung von quartlren Kohlenstoffatomen ergriinden lafit, 
z. B. der kiirzlich vorgestellten C,H-Verschiebungskorela- 
tion auf der Basis von Fernkopplungen[sl, hat die NOE- 
Methode Vorteile: Als 1 D-Experiment ist das Verfahren 
durch eine relativ kurze MerJzeit begiinstigt. Die Kenntnis 
von Kopplungskonstanten - bei geminalen und vicinalen 
C,H-Kopplungen bestehen oft Unsicherheiten - ist nicht 
erforderlich. 

Wir haben das Verfahren auf die isomeren p-Ketoester 1 
und 2 (Abb. 2) angewendet, die bei der Synthese eines Te- 

~OOCHC,  
1' 

1 2 

Abb. 2. 13-Ketoester 1 und 2. 

traquinacan-Derivates@I auftraten. Die NMR-spektrosko- 
pische Untersuchung der Hauptkomponente sollte eine 
Zuordnung zu den beiden Isomeren ermoglichen und die 
Stereochemie im Achtring aufklaren (Abb. 3). 

la l b  

Abb. 3. Stereoisomere von 1. Die Bindungen zu den H-Atomen an C2a. C5, 
C6, C8 und C9 sind eingezeichnet. 

Ausgehend von Signalen, welche aufgrund ihrer chemi- 
schen Verschiebung und ihrer Multiplettstruktur den H- 
Atomen an C6 und C8 zugeordnet werden miissen, konn- 
ten die sich stark uberlappenden Signale der anderen Acht- 
ringprotonen an C5 und C9 durch Entkopplungsexperi- 
mente lokalisiert werden. In einer ersten Messung des He- 
tero-Nuclear-Overhauser-Effektes wurden die Multiplettli- 
nien der C5- und dann der C9-Protonen, wie oben be- 
schrieben, mehrmals nacheinander bestrahlt ; die beiden 
Spektren wurden Geweils auf der Stufe des freien Induk- 
tionszerfalls) voneinander subtrahiert. Das I3C-NMR-Dif- 
ferenzspektrum (Abb. 4a) zeigt ein positives Signal fur C4a 
und damit Nachbarschaft zu den Protonen an C5, ein ne- 
gatives Signal fur C9a und damit Nachbarschaft zu den 

C4. 

CO. 
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Abb. 4. Hetero-NOE-Differenzspektren (6-Wene). d )  I>iflrrcnz dcr "C - 
NMR-Spektren im Bereich von C4a und C9a nach Bestrahlung der Protonen 
an C5 und C9; b), c)  Differenz der "C-NMR-Spektren im Carbonylbereich 
nach Bestrahlung des Protons an C8 (b) und des Protons an C6 (c). 

Protonen an C9. Da die quartaren C-Atome C4a und C9a 
anhand ihrer chemischen Verschiebungen identifiziert wer- 
den konnen, ist die Lage der Lactonbrucke relativ zur Me- 
thingruppe C6H und damit die Struktur der Hauptkompo- 
nente 1 bestimmt. 

Zur Klarung der Stereochemie im Achtring wurden in 
einem zweiten Hetero-NOE-Experiment das Methinpro- 
ton an C6 und eines der Methylenprotonen an C8 getrennt 
bestrahlt. Aufgrund der H-Kopplungskonstanten fur ih- 
re Kopplung mit den benachbarten Methylenprotonen 
konnte davon ausgegangen werden, daR es sich dabei um 
diejenigen Protonen handelt, die im Falle von l a  der Lac- 
tonbriicke relativ nahe kommen, im Falle von l b  aber 
nicht (Abb. 3). 

Beim Vorliegen von l a  miiRte also mindestens von ei- 
nem dieser Protonen ein NOE-Effekt auf C11 erwartet 
werden. Tatsachlich zeigt das Differenzspektrum (Abb. 4c) 
bei der Bestrahlung des Protons an C6, neben den erwarte- 
ten Signalen von C7 und C1' (Estercarbonyl-C), auch ein 
Signal von C11. Im zweiten Differenzspektrum (Abb. 4b), 
nach Bestrahlung des einen Protons der Methylengruppe 
C8, erscheint bloR das erwartete Signal von C7. Dies besta- 
tigt die Befunde des ersten NOE-Experiments und beweist 
aufgrund der raumlichen Nachbarschaft des Protons der 
Methingruppe C6H zu CI 1 (Lactoncarbonyl-C) das Vor- 
liegen von Struktur l a .  

Somit kann dank erhohter Selektivitat das Hetero-NOE- 
Experiment auch dann erfolgreich eingesetzt werden, 
wenn stark iiberlappende Protonenspektren vorliegen. 
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