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Anisotrope NMR-Parameter in partiell orientierten Proben,
z.B. dipolare Restkopplungen (RDCs), residuale chemische
Verschiebungsanisotropie (RCSA) und quadrupolare Rest-
kopplungen (RQCs), enthalten wertvolle Strukturinformati-
on.' Wie an einer Vielzahl von Beispielen gezeigt wurde, sind
RDCs ein niitzliches Instrument zur Ermittlung der Konfi-
guration” und Konformation® kleiner bis mittelgroBer or-
ganischer Molekiile. Hier demonstrieren wir eine weitere
Anwendung: Durch den Einsatz von RDCs konnte die
Konstitution eines zuvor unbekannten Molekiils aufgeklért
werden.

Die Substanz, die wir in dieser Fallstudie untersuchten, ist
eines der Produkte, die durch Reaktion des 1,5-Enins 1, das
auflerdem eine Azidgruppe enthilt, in Anwesenheit von
elektrophilen Iod-Quellen entstehen (Schema 1). Wie kiirz-
lich berichtet wurde, kann das Enin 1 (R'=Me, R*=Ph)
abhingig von den genauen Reaktionsbedingungen selektiv in
Aryl 2 oder Cyclohexadien 3 umgewandelt werden.*! Dar-

N3 N N3
Reaktions-
R' bedingungen R! R
14» + + 4
| | R'=Me | | (unbekannt)
R? = Ph
5 R2 R?
R® 14 2 3
2: 3 : 4 Ausbeute [%]

a) NIS, 50 °C, CH,Cl, 76 0 0 Lit. [4]
b) I3, K3POy4, 0 °C, CH,Cl, 0 99 0 Lit. [4]
) Iy, K3POy4, 23 °C, CH,Cly 16 0 38
d) Iy, K3PO4, 50 °C, CHoCl, 23 0 47

Schema 1. Reaktion unter Bildung des unbekannten Produkts 4.
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tiber hinaus wurde bei der Untersuchung der Reaktivitét des
Enins 1 gegeniiber I, und K;PO, iiberraschend beobachtet,
dass Temperaturen iiber 0°C zur Bildung eines unbekannten
Produkts 4 in niedrigen Ausbeuten fithren (Schema 1).”!
Diese Studien zeigten zwar sehr deutlich, dass die lodonium-
induzierte Carbocyclisierung von Eninen eine vielverspre-
chende Reaktion ist, sie lieBen aber die Frage unbeantwortet,
welches die Struktur von 4 ist. Davon ausgehend, dass die
elektrophile Cyclisierung von Eninen ein Gebiet mit zuneh-
mender Bedeutung sein wird,” halten wir die Bestimmung
der Struktur von 4 fiir unverzichtbar fiir ein besseres Ver-
standnis des zugrundeliegenden Reaktionsmechanismus.

Klassische Methoden zur Strukturbestimmung kleinerer
Substanzmengen — einschlieBlich Massenspektrometrie, IR-
Spektroskopie und konventionelle NMR-Experimente wie
eindimensionale 'H- und *C- sowie zweidimensionale COSY-,
HSQC- und HMBC-Spektroskopie — vermochten nicht die
Konstitution von Substanz 4 aufzuklidren. Es konnten jedoch
die Summenformel C,¢H3(IN und elf Fragmente identifiziert
werden: eine Phenylgruppe, eine Methylgruppe, fiinf Me-
thylengruppen (drei davon bilden eine isolierte Kette), ein
tertidres Stickstoffatom, ein Iod-Atom und vier quartire
Kohlenstoffatome (siche Hintergrundinformationen). Das
'H,"*C-HMBC-Spektrum zeigt 63 und das 'H,”"N-HMBC-
Spektrum 7 Kreuzsignale, wodurch fast jedes Fragment mit
jedem anderen Fragmente korreliert wird und somit lediglich
auf eine sehr kompakte Struktur geschlossen werden kann.
Sogar die Aufnahme eines 2D-1,1-ADEQUATE-Spek-
trums”! fithrte nicht zu Aufklirung der Konstitution. Es
konnten jedoch fiinf zusitzliche *C,"*C-Korrelationen iden-
tifiziert werden, wodurch sich die Anzahl der Strukturfrag-
mente auf sechs reduziert (siehe Hintergrundinformationen).

Da die klassische NMR-Analyse fehlschlug, beschlossen
wir, das Problem auf unkonventionelle Weise anzugehen und
die Analyse mithilfe dipolarer Restkopplungen (RDCs) zu
versuchen. RDCs und andere anisotrope NMR-Parameter
enthalten einzigartige Informationen iiber den Winkel des
Kern-Kern-Verbindungsvektors in Bezug auf das statische
Magnetfeld. Diese Strukturinformationen haben sich fiir die
Verifizierung/Falsifizierung vorgeschlagener Konfiguratio-
nen® oder Konformationen® als sehr niitzlich erwiesen. Wir
nahmen daher an, dass es auch moglich sein sollte, die richtige
Konstitution unseres Reaktionsprodukts 4 zu identifizieren,
solange geniigend anisotrope NMR-Parameter gemessen und
ausreichend viele Strukturmodelle konstruiert werden
konnen.

Die fiir die Messung der RDCs notwendige Anisotropie
wurde durch ein gestrecktes Polystyrol/CDCl,-Gel® als Ori-
entierungsmedium sichergestellt. CLIP-HSQC-Spektren!”!
wurden fiir eine isotrope Losungsprobe sowie fiir die aniso-
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trope Gelprobe aufgenommen und 'D¢y-RDCs als Differenz
zwischen den entsprechend gemessenen Kopplungen be-
rechnet. Dariiber hinaus wurden ?Dy-RDCs zwischen den
geminalen Protonen der Methylengruppen aus entsprechen-
den PE.HSQC-Spektren extrahiert.'”? Insgesamt konnten so
17 RDC:s fiir die Strukturanalyse gewonnen werden (siche
Hintergrundinformationen).

Im néchsten Schritt erstellten wir einen Satz von Test-
strukturen fiir Substanz 4 (Schema?2). Die zu testenden
Konstitutionen sollten dabei der Summenformel C,;;HgIN

N~ N N
J J
Ca pn Da ph Ea )
| | I Ph
- N N
N ) )
Cb , Db Eb \
Ph 1
Ph PH

Schema 2. Vorschlige fiir mégliche Strukturen von 4.

entsprechen, die aus 1D-, COSY- und HSQC-Spektren be-
kannte Strukturfragmente erfiillen und auf3erdem mehr oder
weniger sinnvolle Reaktionsprodukte darstellen. Um kein
ungewohnliches, aber trotzdem mogliches Produkt auszu-
schlieBen, wurden auch verschiedene Strukturmodelle ein-
bezogen, die entweder aus Sicht des Reaktionsmechanismus
oder aufgrund von spektralen Daten (z.B. HMBC-Kreuz-
signalen oder chemischen Verschiebungswerten) als unwahr-
scheinliche Losungen angesehen werden miissen.

Zur Priifung der Konsistenz von experimentell bestimm-
ten RDCs mit den vorgeschlagenen Strukturen wurden diese
mit dem Programm PALES!"! zuriickberechnet (,,-bestFit“-
Option basierend auf Singuldrwertzerlegung (SVD)). Zu
diesem Zweck wurden pdb-Dateien der 14 vorgeschlagenen
Input-Strukturen erstellt und mit dem Programm Sybyl
energieminimiert. Wiahrend der mathematischen Angleich-
prozedur wurden alle Prochiralitédts-Zuordnungen fiir die fiinf
Methylengruppen permutiert, was zu 2° =32 Angleichen fiir
jede der 14 Strukturen fiihrte. Auerdem wurde die Zuord-
nung der beiden isolierten Methylengruppen variiert, da
deren Positionen auf der Basis von 1D-, COSY- und HSQC-
Spektren nicht eindeutig identifiziert werden konnten. Die
Anzahl der Permutationen erhoht sich daher auf 64 fiir jedes
vorgeschlagene Molekiil und somit zu einer Gesamtzahl von
64 x 14 =896 SVD-Kalkulationen.

Um die Qualitdt der RDC-Berechnungen zu vergleichen,
wurden n/y*-Werte!®! fiir jeden Angleich berechnet. In Ab-
bildung 1a sind die resultierenden Qualitédtsfaktoren fiir die
jeweils beste Permutation jeder Struktur zusammengefasst
(siehe Hintergrundinformation fiir alle Werte und fiir eine
Beschreibung des Qualitétsfaktors). Offensichtlich hat nur
das Aziridin Ba einen n/y’-Wert deutlich groBer als 1, was
eine gute Ubereinstimmung mit den experimentellen Daten
belegt. Auch der Vergleich der gemessenen und zuriickbe-
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rechneten RDCs (Abbildung 1b) zeigt, dass dieses Struktur-
modell konsistent mit den experimentellen Kopplungen ist.
Da bei allen Strukturen auBer Ba der Qualititsfaktor fiir die
SVD-Angleiche sehr schlecht ist, konnen entsprechende
Strukturen ausgeschlossen werden, und folglich ist Ba als die
richtige Konstitution von Reaktionsprodukt 4 anzusehen.
Um sicherzugehen, dass die durch RDCs bestimmte
Konstitution die richtige ist, wurden weitere Experimente
unternommen, um das Ergebnis unabhéngig zu verifizieren.
Dafiir wurden fast 100 mg des Reaktionsprodukts syntheti-
siert und ein 2D-INADEQUATE-
Spektrum? aufgenommen, das das

N~ Kohlenstoffgrundgeriist des Mole-
Ny . .
o N kiils bestitigte. Weitere Anhalts-
Fa \ | Ga  Dunkte lieferte die Markierung der
// "Ph Ph Ausgangsverbindung mit ""N-Azid
und die Messung von '*C°N-
N~ Kopplungen am entsprechend "N-
> SN markierten Produkt. Beide zusiitz-
Fb Y o Gb li.chen .Expe.rimente untermauern
o ! | eindeutig die durch RDCs be-
stimmte Struktur (sieche Hinter-
grundinformationen).
a) 0
35 b)
3.0 $ 104
25 = %
g0
©
n 20 5!.1 =i
2 C
X 15 -104
10 0 10
1.0 D(meas.)/Hz—»
05

Aa Ab Ba Bb Ca Cb

Da Db Ea Eb Fa Fb Ga Gb

Ph

Abbildung 1. a) Vergleich der Qualititsfaktoren n/y* fir mit PALES
durchgefiihrte SVD-Angleiche (fiir jede Struktur ist nur die Permutati-
on mit dem besten n/y*-Wert dargestellt). b) Auftragung zuriickberech-
neter RDCs, D(calcd), gegen gemessene RDCs, D(meas.), fur die beste
Permutation der Zuordnung fiir Struktur Ba. c) Strukturformel des er-
mittelten Reaktionsprodukts. d) Strukturmodell von Ba mit farblich ko-
dierten Bindungen (rot: negative RDCs; blau: positive RDCs) und den
Achsen des dazugehérigen Orientierungstensors.

Interessanterweise wurde die durch RDCs bestimmte
Struktur Ba beinahe aus dem Satz zu testender Strukturen
ausgeschlossen, weil durch ChemDraw vorhergesagte che-
mische Verschiebungen der Kohlenstoffatome erheblich von
den experimentellen Daten abwichen. Dartiber hinaus hétten
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wir auch nicht erwartet, zwei intensive *Jqy-Kreuzsignale im
'H,*C-HMBC-Spektrum zu beobachten, welche beide Pro-
tonen einer Methylengruppe mit den ortho-Kohlenstoff-
atomen der (rotierenden) Phenylgruppe korrelieren (siche
Hintergrundinformationen).

Neben der interessanten Fallstudie zur Strukturbestim-
mung mittels NMR-Spektroskopie enthiillt die identifizierte
Konstitution auch eine neuartige Domino-Reaktion, die zur
unerwarteten Bildung der tricyclischen Verbindung 4 fiihrt.!*”
Wir nehmen an, dass die lodonium-Aktivierung des 1,5-Enins
1 zur Bildung des cyclischen Kations § fiihrt, das unter den
gegebenen Reaktionsbedingungen durch Protonabstraktion
zum Cyclohexadien 3 reagiert (Schema 3). Hochstwahr-

Schema 3. Mdéglicher Mechanismus fiir die Bildung des Aziridins 4.

scheinlich resultiert dann Aziridin 4 aus einer intramoleku-
laren 1,3-dipolaren Cycloaddition, gefolgt von der Abgabe
eines Stickstoffmolekiils.™ Die Hypothese, dass die Aziri-
dinbildung tiber Dien-Intermediat 3 ablduft und nicht tiber
direkte Cyclisierung™ des kationischen Intermediats 5, wird
durch die Beobachtung gestiitzt, dass Dien 3 durch Behand-
lung mit I, und K;PO, in CH,Cl, bei Raumtemperatur leicht
in eine Mischung aus Aziridin 4 und Aren 2 iiberfithrt wird.
Es ist besonders bezeichnend, dass einfache Erwdrmung von
Cyclohexadien 3 nur Spuren von 4 ergibt. So ist naheliegend,
dass I, am Schritt der Aziridinbildung beteiligt ist. Unsere
Ergebnisse bei der Synthese von tricyclischem Aziridin 4 re-
présentieren ein erstaunliches Beispiel dafiir, wie leicht mo-
lekulare Komplexitdt aus einfachen acyclischen Vorlidufer-
substanzen gewonnen werden kann. Dariiber hinaus sind sie
im Einklang mit dem vorangegangenen Bericht, dass bei der
elektrophilen Cyclisierung von 1,5-Enin 1 die Endprodukte (2
oder 4) in der Regel durch das Schliisselintermediat 3 gebildet
werden.

Zusammenfassend haben wir gezeigt, dass RDCs ein
wertvolles Instrument zur Bestimmung der Konstitution un-
bekannter Verbindungen sein konnen, womit sich ein neuer
Ansatz fiir die Strukturaufkldrung kleiner Molekiile ergibt.
Die hier beschriebene Methode lieferte den Nachweis fiir die
unerwartete Bildung einer vorher nicht identifizierten tricy-
clischen Verbindung, wodurch neue Aspekte der elektrophi-
len Cyclisierung von 1,5-Eninen beleuchtet werden konnten.
Obwohl zusétzliche Untersuchungen notwendig sein werden,
um den Anwendungsbereich von RDCs genauer abzuschét-
zen, stellt diese Studie einen wichtigen Schritt in eine neue
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Richtung dar: Die Verwendung von RDC:s ist leistungsfihi-
ger, komplementédrer Ansatz zu bekannten spektroskopi-
schen Methoden auf allen Ebenen der Strukturbestimmung.
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