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Bestimmung der relativen Konfiguration
eines F�nfring-Lactons aus dipolaren
Restkopplungen**

Christina M. Thiele,* Andreas Marx, Robert Berger,
Jana Fischer, Markus Biel und Athanassios Giannis

Zur Bestimmung der relativen Konfiguration stereogener
Zentren in organischen Molek�len mithilfe der NMR-Spek-
troskopie m�ssen in der Regel gleichzeitig Konformation und
Konfiguration bestimmt werden. Dies erreicht man �bli-
cherweise durch Verwendung von Abstandsinformationen
aus NOE-Daten[1] und/oder Winkelinformationen aus 3J-
Kopplungskonstanten.[2–4] Auch die k�rzlich eingef�hrten
Projektionswinkel aus kreuzkorrelierter Relaxation von
Doppel- und Nullquanten k3nnen Angaben zu interatomaren
Winkeln liefern.[5–7]

Gr�nde, weshalb diese konventionellen Herangehens-
weisen unter bestimmten Bedingungen scheitern k3nnen,
sind vielf9ltig: Stereogene Zentren, die zueinander in Bezie-
hung gesetzt werden sollen, k3nnen hochsubstituiert oder
weit entfernt voneinander sein; konformative Gleichgewichte
k3nnen zur Mittelung der beobachteten Parameter f�hren; ist
nur ein Diastereomer zug9nglich, so k3nnen im Konforma-
tionsraum der Konfigurationsisomere Strukturen vorhanden
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sein, die sehr 9hnliche Abst9nde aufweisen oder Winkel, die
gleich große Kopplungskonstanten hervorrufen. Letzteres gilt
f�r das f�nfgliedrige Lacton 1 (Schema 1), dessen relative

Konfiguration in dieser Studie unter Ver-
wendung von dipolaren Restkopplungen
(RDCs; residual dipolar couplings) be-
stimmt werden sollte.

RDCs liefern wertvolle geometrische
Randbedingungen f�r die Strukturaufkl9-
rung von Biomakromolek�len[8] und
wurden k�rzlich auch wieder zur Struktur-
bestimmung kleiner organischer Molek�le
eingef�hrt.[9–20] RDCs beinhalten Ab-
stands- und Winkelinformationen, die
komplement9r zu denen aus NOE- und 3J-

Kopplungsdaten sind, und bieten außerdem den Vorteil, pa-
rametrisierungsfrei zu sein. Die Messung von RDCs beruht
auf der teilweisen Ausrichtung einer Substanz in Bezug auf
ein externes Magnetfeld. Es gibt eine Vielzahl so genannter
Alignment- oder Orientierungsmedien, die einen geeigneten
Grad an Anisotropie bei wasserl3slichen Substanzen indu-
zieren.[21,22] Die partielle Ausrichtung von organischen Mo-
lek�len hingegen erreicht man f�r gew3hnlich entweder
mithilfe von Fl�ssigkristallen[23–25] oder durch Verformung
eines Gels (SAG; strain-induced alignment in a gel).[19,26–28]

Die meisten Anwendungen von RDCs in der Strukturauf-
kl9rung organischer Substanzen befassten sich bislang mit
starren Molek�len. Bei der Bestimmung der relativen Kon-
figuration des nicht-starren Lactons 1 sind hingegen unter-
schiedliche Konformationen zu ber�cksichtigen.

a-Methylen-g-butyrolactone sind wegen ihrer biologi-
schen Aktivit9t von besonderem Interesse. Die Kenntnis der
relativen Konfiguration beider stereogener Zentren in 1 ist
unverzichtbar. Aufgrund des gew9hlten Syntheseweges[29]

kann von der Bildung des trans-konfigurierten Produkts
ausgegangen werden. Der starke NOE-Kontakt zwischen der
Methylgruppe und H3, ebenso wie der schwache NOE zwi-
schen H2 und H3 weisen ebenfalls auf eine trans-Konfigura-
tion der beiden stereogenen Zentren hin. Bei genauerer Be-
trachtung der NOE-Kreuzsignal-Intensit9ten, der 3JH2-H3-
Kopplungskonstante, der Long-Range-Kopplungskonstanten
3JH3-C1 und 3JH2-C7 und der m3glichen Konformationen der
beiden Konfigurationsisomere treten jedoch Unstimmigkei-
ten auf: Eine 3JH2-H3-Kopplungskonstante von 6.2 Hz steht f�r
Diederwinkel von 20–308 oder 130–1408 (in Abh9ngigkeit von
der gew9hlten Parametrisierung,[2–4, 30] wenn man eine m3gli-
che konformative Mittelung vernachl9ssigt). Die Long-
Range-Kopplungskonstanten 3JH3-C1 = 5.1 Hz und 3JH2-C7 =

5.3 Hz stehen beide f�r Diederwinkel von 408 oder 1308, wenn
man eine Parametrisierung f�r aliphatische Kohlenwasser-
stoffe verwendet.[31] Hierbei ist allerdings zu beachten, dass
sehr wenige Parametrisierungen f�r 3JC-H in Nicht-Biomole-
k�len[30] beschrieben sind, sodass eine große Unsicherheit
bez�glich des erhaltenen Diederwinkels besteht. Aus diesem
Grund betrachten wir 3JC-H als weniger restriktive Ein-
schr9nkung als 3JH-H oder den NOE. Der NOE zwischen der
Methylgruppe (an C2) und H3 kann nach Multiplizit9ts- und
Pseudoatom-Korrektur (0.4 I)[32] in eine Entfernung von 3.1
bis 3.5 I (� 0.2 I) umgewandelt werden, wenn man die

Daten aus einem Spektrum mit 400 ms Mischzeit extrahiert
(Initial-Rate-N9herung g�ltig) und mit der gegebenen Dis-
tanz der beiden Protonen an der exocyclischen Doppelbin-
dung kalibriert (1.85 I). Der Abstand zwischen H2 und H3
kann aufgrund der schwachen Signalintensit9t (schlechtes
Signal-Rausch-Verh9ltnis, daher großer Fehler) nicht be-
stimmt werden.

Um einen Eindruck von den unterschiedlichen Konfor-
meren der beiden Diastereomere zu bekommen, wurden
Gleichgewichtsstrukturen auf DFT-Niveau berechnet (Ta-
belle 1). Dazu wurde das Hybrid-Funktional B3LYP[33]

(Gaussian03-Implementierung)[34] mit einem durch diffuse
Funktionen erweiterten[35] Basissatz von Triple-zeta-Quali-
t9t[36] (aug-cc-pVTZ) verwendet. F�r die cis-Konfiguration
wurden f�nf energetisch niedrigliegende Konformere erhal-
ten, f�r die trans-Konfiguration hingegen nur zwei. Einige der
Strukturen unterscheiden sich haupts9chlich in der Konfor-
mation um die C3-C7-Einfachbindung (Orientierung der
S9uregruppe), was von geringer Bedeutung f�r die hier
durchgef�hrte Untersuchung ist. Die erhaltenen Konformere
werden deshalb entsprechend ihrer Ringkonformationen
gruppiert. Dies f�hrt zu zwei Ringkonformeren (cis-1 mit Me
pseudo-axial und COOH pseudo-9quatorial und cis-2 mit Me
pseudo-9quatorial und COOH pseudo-axial) f�r die cis-
Konfiguration und einem Ringkonformer (trans-1 mit Me und
COOH pseudo-9quatorial) f�r die trans-Konfiguration. Diese
Geometrien werden sp9ter als Input-Strukturen f�r die Be-
rechnungen in PALES[37] verwendet. Andere Konformere,
deren Energie deutlich h3her erwartet wird (z. B. Strukturen
mit trans-Konformation innerhalb der Carbons9ure), wurden
nicht weiterverfolgt. Die Strukturparameter der Konformere
zeigen, dass im Konformationsraum der beiden Diastereo-
mere Strukturen existieren, die etwa in gleichem Ausmaß mit
den experimentellen Daten (3JH2-H3 und NOE) in Mberein-
stimmung zu bringen sind (Konformer cis-2 und trans-1). Die
Long-Range-Kopplungen passen in keinem der F9lle, was ein
Indiz f�r konformative Mittelung sein k3nnte. Es scheint
deshalb nicht m3glich, die Konfiguration ausschließlich auf
diesen Daten basierend zuzuordnen.

Es ist bekannt, dass Verbindungen des vorliegenden Typs
in chiralen (enantiomerenreinen) Polyglutamaten als Align-
mentmedien orientiert werden k3nnen.[38] Dies wurde in un-
serem Fall allerdings nicht als sinnvoll erachtet, da 1 als
Racemat erhalten wurde.[29] Aus diesem Grund wurden
achirale Alignmentmedien getestet, und zwar Polystyrol-

Schema 1. a-Me-
thylen-g-butyro-
lacton (1) und
Nummerierung
der Atome.

Tabelle 1: Abst,nde r (in J) und Diederwinkel a (in 8) um die C2-C3-
Bindung in den Konformeren der beiden Diastereomere von 1.[a]

cis trans
Konformer 1a 1b 2a 2b 2c 1a 1b

r(H3,Me) 3.93 3.93 3.60 3.62 3.62 3.00 2.99
a(H2,H3) �24.7 �22.1 29.0 27.6 27.0 148.6 150.2
a(H3,C1) �151.3 �148.2 �95.0 �96.3 �97.4 23.8 24.9
a(H2,C7) 92.6 92.7 147.5 150.7 147.6 28.1 29.6

[a] Nach DFT-Rechnungen mit dem Hybrid-Funktional B3LYP und dem
Basissatz aug-cc-pVTZ.
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St9bchen[26] und lamellare Phasen.[39,40] 1 ist sowohl in Wasser
als auch in organischen L3sungsmitteln l3slich, in DMSO[41]

aber nur begrenzt stabil, sodass letztlich Pentaethylenglycol-
monododecylether(C12E5)/n-Hexanol/D2O als Alignment-
medium gew9hlt wurde. Dieses wurde wie in der Literatur
beschrieben[39] hergestellt und ergab bei der Messtemperatur
von 293 K eine Quadrupolaufspaltung DnQ(D2O) von
11.6 Hz.

Alle NMR-Messungen wurden an einem mit Cryo-TXI-
Probenkopf ausgestatteten Bruker-Avance-NMR-Spektro-
meter bei einer Protonenresonanzfrequenz von 700 MHz
durchgef�hrt. 1JC-H und 1DC-H wurden wie bereits beschrie-
ben[12, 42] mittels heteronuklearer Einquantenkoh9renzen
(HSQCs) ohne Entkopplung w9hrend der Datenaufnahme
gemessen. Die RDCs der Methylgruppe wurden mit der in
Lit. [13] angegebenen Gleichung in 1DC-C umgewandelt (siehe
auch Hintergrundinformationen). Diese f�nf ermittelten
RDCs reichen nicht aus, um Informationen �ber die Struktur
zu erhalten, weshalb homo- und heteronukleare RDCs (nDH-H

und nDC-H (n> 1)) gemessen wurden, wobei besonders auf die
Bestimmung des Vorzeichens Wert gelegt wurde. Die Vor-
zeichen von 1DC-H k3nnen leicht bestimmt werden, wenn der
Grad an molekularer Ausrichtung wie im vorliegenden Fall
klein genug ist (1JC-H ist bekanntlich positiv). F�r nDC-H,H-H ist
es hingegen deutlich schwieriger, die Vorzeichen zu extra-
hieren, da die skalaren Kopplungen deutlich kleiner sind. Die
relativen Vorzeichen von Kopplungskonstanten werden �b-
licherweise aus Spektren erhalten, die auf dem E.COSY-
Prinzip beruhen.[43, 44] Wir fanden HETLOC[45, 46] (f�r nJC-H und
nDC-H) und XLOC[47] (f�r nJH-H und nDH-H) am hilfreichsten, da
der Verschiebungsvektor von 1JC-H und 1DC-H, deren Vorzei-
chen eindeutig bekannt ist, und von der gesuchten Kopp-
lungskonstante (nJC-H und nDC-H bzw. nJH-H und nDH-H) aufge-
spannt wird. So kann sogar das absolute Vorzeichen der
Kopplungskonstante bestimmt werden (Abbildung 1). Die
nDC-H,H-H-Werte zu den Protonen der Methylgruppen k3nnen
wegen der Mittelung von Abst9nden und Winkeln aufgrund
schneller Rotation nicht miteinbezogen werden. Die ver-
bleibenden 14 RDCs mit bekanntem Vorzeichen (vier 1DC-H,
ein 1DC-C, zwei 3DH-H und sieben nDC-H (n> 1), siehe Hinter-
grundinformationen) werden verwendet, um durch Singul9r-
wertzerlegung (SVD)[48] mit dem Programm PALES (bestFit-
Modul)[37] diejenigen Alignmenttensoren der berechneten
Strukturen zu bestimmen, die die beste Mbereinstimmung
zwischen gemessenen und berechneten RDCs ergeben.
Kleinere Wurzeln der mittleren quadratischen Abweichun-
gen (RMSDs) zwischen experimentellen und berechneten
RDCs deuten auf bessere Mbereinstimmung zwischen be-
rechneter und experimenteller Struktur hin. Die RMSDs
werden deshalb hier als Maß f�r die Korrektheit der Kon-
formation und Konfiguration der vorgeschlagenen Struktur
angesehen. Wir betrachten einen Angleich nur als gut, wenn
die RMSD kleiner oder in der selben Gr3ßenordnung wie der
Fehler in der Kopplungskonstantenmessung ist (bis zu 0.5 Hz
in diesem Fall). Eine scharfe Grenze f�r die RMSD eines
guten Angleichs kann jedoch nicht angegeben werden, da
RMSDs unter anderem auch von der Anzahl der verwende-
ten Kopplungen abh9ngen. In den Hintergrundinformationen
sind daher auch die Q-Werte angegeben.

Die kleinsten RMSDs werden f�r die trans-konfigurierten
Konformere erhalten. F�r alle Konformere mit cis-Konfigu-
ration sind die RMSDs deutlich gr3ßer (siehe Tabelle 2). Dies
deutet auf eine trans-Konfiguration des Lactons 1 hin. Der
Angleich der berechneten an die beobachteten Kopplungen
ist zufriedenstellend f�r trans-1a und trans-1b und bleibt
vern�nftig, nachdem weitere neun Long-Range-RDCs, deren

Abbildung 1. Bestimmung von Vorzeichen und GrBße von 3DH2-H3 aus
dem XLOC: a) Kreuzsignal C2-H3 in isotroper LBsung, 3JH2-H3=6.4 Hz;
b) Kreuzsignal C3-H2 in anisotroper LBsung, 3(J+2D)H2-H3=�2.7 Hz
(1H-NMR-Resonanzfrequenz: 700 MHz).

Tabelle 2: RMSDs (in Hz) zwischen berechneten und gemessenen RDCs
f'r die Konformere der beiden Diastereomere von 1.[a]

cis trans
1a 1b 2a 2b 2c 1a 1b

n=14 1.65 1.59 4.61 4.54 4.41 0.53 0.57
n=23 2.08 2.05 3.62 3.57 3.48 0.65 0.70

[a] Nach DFT-Rechnungen mit dem Hybrid-Funktional B3LYP und dem
Basissatz aug-cc-pVTZ (n=Zahl der verwendeten RDCs).
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Vorzeichen nicht bekannt sind (RDCs quart9rer Kohlen-
stoffe, bestimmt �ber CT-J-HMBC,[49,50] siehe Hintergrund-
informationen), miteinbezogen werden. (Dabei ist zu beach-
ten, dass nur RMSDs von Rechnungen mit gleicher Zahl an
Freiheitsgraden verglichen werden k3nnen.)

Der Angleich lieferte zwar zufriedenstellende Ergebnisse
f�r die beiden trans-konfigurierten Konformere, wegen der
skalaren C-H-Long-Range-Kopplungen (3JC-H), die eine
konformative Mittelung andeuten (da sie mit keinem der
berechneten Konformere in Einklang zu bringen sind, siehe
oben), entschlossen wir uns aber dennoch zu untersuchen, ob
weitere niederenergetische Ringkonformere von 1 existieren.
Hierzu verwendeten wir die Møller-Plesset-St3rungstheorie
zweiter Ordnung (MP2) mit einem durch diffuse Funktio-
nen[35] erweiterten Basissatz von Double-zeta-Qualit9t[36]

(aug-cc-pVDZ). Es wurde ein zweites Ringkonformer f�r das
trans-konfigurierte Lacton gefunden (trans-2 mit Me und
COOH pseudo-axial), wobei trans-2a eine weniger als
2 kJmol�1 h3here Energie aufweist als trans-1a. Die ent-
sprechende Struktur auf DFT-Niveau hat ebenso eine nur
wenig h3here Energie als trans-1a, aber die Hyperfl9che der
potentiellen Energie auf dem Hybrid-DFT-Niveau B3LYP ist
extrem flach, sodass keine Gleichgewichtsstruktur lokalisiert
werden konnte.

Wenn man jedoch L3sungsmitteleffekte im Rahmen des
polarisierbaren Kontinuummodells (PCM) ber�cksichtigt
und Wasser als L3sungsmittel annimmt, so kann auch auf
DFT-Niveau eine dem trans-konfigurierten Ringkonformer 2
entsprechende Gleichgewichtsstruktur erhalten werden. An-
sonsten werden auf dem hier verwendeten DFT-Niveau keine
signifikanten Ver9nderungen der Konformation des Lacton-
rings beim Mbergang von der Gasphase in die w9ssrige
L3sung beobachtet.

Eine Analyse der konventionellen NMR-Parameter unter
Verwendung der Strukturen in Tabelle 3 zeigt auf, dass kein
Konformer gleichzeitig allen experimentellen Einschr9nkun-
gen (NOE und 3JH-H,C-H) gen�gt. Die cis-Konformere 2 (a und
c) erf�llen 3JH-H und NOE, stehen aber in Konflikt mit beiden
3JC-H-Werten; das trans-Konformer 1 (a und b) erf�llt beide
3JC-H-Werte und den NOE, verst3ßt aber gegen die Randbe-
dingungen von 3JH-H. F�r die auf MP2-Niveau berechneten
Strukturen ist die Situation 9hnlich (Tabelle 4).

Wir haben, wie oben beschrieben, die experimentell ge-
messenen RDCs verwendet, um die Alignmenttensoren f�r
die beiden S9tze zus9tzlicher Strukturen zu berechnen, und
wiederum RMSDs als Maß f�r die Qualit9t des Angleichs und
der Struktur herangezogen (Tabelle 3 und 4). Die RMSDs aus
den Tabellen 3 und 4 untermauern, dass 1 trans-konfiguriert
ist, da die entsprechenden Konformere auf B3LYP/6-31++

G(d,p)-Niveau (im Rahmen des PCM) und MP2/aug-cc-
pVDZ-Niveau erneut die kleinsten RMSDs zeigen.

Als n9chsten Schritt haben wir die Mbergangsstrukturen
f�r die Umwandlung von 1a in 2a f�r beide Diastereomere
auf MP2-Niveau bestimmt (Tabelle 4, cis-ts bzw. trans-ts). Die
f�r den Umwandlungsprozess berechneten Barrieren sind f�r
das trans-Diastereomer sehr niedrig (unter 3 kJmol�1) mit
zwei Gleichgewichtsstrukturen fast gleicher Energie (inner-
halb 1.5 kJmol�1). In erster N9herung sollten die Mber-
gangsstrukturen einer gemittelten Struktur der beiden Kon-
formere entsprechen, sodass f�r diese die kleinste RMSD
erwartet werden kann. Dies wird in der Tat beobachtet, wenn
man die Mbergangsstruktur trans-ts einsetzt. Das Ergebnis
spricht f�r eine konformative Mittelung aufgrund zweier an-
n9hernd gleich stark besetzter Minima, die durch eine nied-
rige Barriere getrennt sind.

Am Rande sei angemerkt, dass eine strengere numerische
Behandlung die L3sung der ein- oder mehrdimensionalen

Schr3dinger-Gleichung f�r die Tunneldynamiken und
die Bestimmung der bewegungszustandsabh9ngigen
Erwartungswerte der Abstandsvektoren zwischen den
Kernen mit nachfolgender thermischer Mittelung der
Eigenzust9nde verlangen w�rde. Eine andere Methode,
Ensembles von Konformeren zu ber�cksichtigen,
beruht auf der Anpassung der RDCs an ein Ensemble
von Strukturen, wobei f�r jede einzelne eine entspre-
chende Mittelung durchgef�hrt werden m�sste (siehe
z. B. Lit. [52] f�r eine Diskussion numerischer Ans9tze).

F�r die hier verwendete N9herung, die Mittelung
von Beitr9gen der Gleichgewichtsstrukturen, wird das
in NMRPIPE implementierte tcl-Skript dcEnsemble.tcl
verwendet.[53] Hierbei ergibt sich eine RMSD von 0.47,
die etwa genauso groß ist wie die durch alleinige Ver-
wendung der Mbergangsstruktur trans-ts erzielte
RMSD. Dieser Wert ist allerdings von geringer Signifi-

Tabelle 3: Abst,nde r (in J) und Diederwinkela (in 8) in den Konformeren der
Diastereomere von 1.[a]

Konformer r(H3,Me) a(H2,H3) a(H3,C1) a(H2,C7) RMSD,
n=14

RMSD,
n=23

cis-1a 4.00 �24.3 152.9 92.7 1.83 2.29
cis-1b 3.99 �23.6 151.7 91.6 1.80 2.31
cis-2a 3.63 31.3 94.6 150.4 5.00 3.93
cis-2c 3.63 32.3 93.9 153.6 5.06 3.99
trans-1 a 3.06 154.1 27.2 34.5 0.77 0.96
trans-1b 3.07 157.8 30.5 36.4 0.94 1.10
trans-2 a 3.00 111.0 16.1 10.4 0.53 0.73
trans-2b 3.00 109.3 17.5 11.0 0.61 0.80

[a] Nach DFT-Rechnungen mit dem Hybrid-Funktional B3LYP und dem Ba-
sissatz 6–31++G(d,p)[51] im Rahmen des PCM zur Ber'cksichtigung von
Solvenseffekten. RMSD (in Hz) aus Berechnungen von Dber. gegen Dobs. in
PALES.

Tabelle 4: Abst,nde r (in J) und Diederwinkela (in 8) in den Konformeren der
beiden Diastereomere von 1.[a]

Konformer r(H3,Me) a(H2,H3) a(H3,C1) a(H2,C7) RMSD,
n=14

RMSD,
n=23

cis-1a 3.95 �29.4 156.9 89.6 1.76 2.17
cis-1b 3.95 �29.0 156.1 86.9 1.74 2.24
cis-2a 3.56 34.5 90.4 153.6 4.96 3.92
cis-2c 3.57 34.2 91.0 156.0 4.91 3.88
cis-ts 3.79 5.40 120.1 125.0 2.27 2.06
trans-1 a 3.02 155.8 30.5 34.0 0.75 0.82
trans-1b 3.02 157.6 31.4 35.2 0.84 0.91
trans-2 a 2.96 105.2 21.5 18.2 0.64 0.86
trans-2b 2.96 103.0 23.2 19.2 0.82 1.00
trans-ts 2.93 125.6 0.1 3.3 0.51 0.48

[a] Nach MP2-Rechnungen mit dem aug-cc-pVDZ-Basisatz. RMSDs (in Hz)
aus Berechnungen von Dber. gegen Dobs. in PALES.
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kanz, da lediglich in einem einzigen Alignmentmedium ge-
messene Daten verwendet wurden. F�r die Ensemble-An-
passung der RDCs reduziert sich die Zahl der Freiheitsgrade
f�r die Singul9rwertzerlegung (SVD) bei zwei Konformeren
um den Faktor zwei, sodass hier ohne Weiteres kein aussa-
gekr9ftiger Vergleich m3glich ist. Weitere Untersuchungen
von 1 mit mehreren Alignmentmedien sind derzeit im Gange.

Eine analoge Analyse, die alleine auf 3JH-H,C-H- und NOE-
Daten basiert, f�hrte hingegen nicht zu schl�ssigen Ergeb-
nissen: 3JC-H,H-H und NOE f�r ein Ensemble von Strukturen
(gleich oder entsprechend ihren Energiedifferenzen gewich-
tet, siehe Tabelle 5) sind f�r beide Diastereomere mit den
experimentellen Daten in Einklang. Die in Tabelle 5 ange-
gebenen Werte f�r 3JC-H sind wegen einer fehlenden passen-
den Parametrisierung nur grobe Absch9tzungen.

Wie wichtig es ist, mehr als sechs RDCs zusammen mit
dem Vorzeichen zu bestimmen, zeigt Tabelle 6. Verwendet
man nur die f�nf 1DC-H und 3DH2-H3, ohne dass man das Vor-
zeichen von 3DH2-H3 kennt (wie z.B. aus dem 1D-1H-NMR-
Spektrum erhalten), so ist es nicht m3glich, die Konfiguration
zuzuordnen. Man k3nnte sogar zu einer falschen Schlussfol-
gerung verleitet werden. 3DH2-H3 ist einer der ausschlagge-
benden Parameter f�r die Bestimmung der relativen Konfi-
guration in 1. Ein falsches Vorzeichen f�r diese Kopplung
f�hrt zu einer signifikant kleineren RMSD f�r cis-ts, vergli-
chen mit den RMSDs der trans-konfigurierten Konformere
trans-ts und trans-1a mit korrektem Vorzeichen (0.01 f�r cis-
ts mit falschem Vorzeichen, 0.13 f�r trans-1a mit korrektem
Vorzeichen, siehe Tabelle 6.) Es ist deshalb von besonderer
Wichtigkeit, eine Messmethode zu w9hlen, mit der nicht nur
die Gr3ße der Kopplungskonstante, sondern auch deren
Vorzeichen bestimmt werden kann.

Dipolare Restkopplungen liefern somit
wichtige, zu NOE-Daten und Kopplungs-
konstanten komplement9re Informationen.
Bei Verbindungen wie dem f�nfgliedrigen
Lacton 1, dessen konformative Flexibilit9t
eine Strukturbestimmung mit konventio-
nellen Methoden verhindert, ist es mithilfe
von RDCs m3glich, die relative Konfigura-
tion der stereogenen Zentren (in diesem
Fall zu trans) zu bestimmen. Die Anwen-
dung dieser Methode auf flexiblere Mole-
k�le wird eines unserer zuk�nftigen For-
schungsthemen sein.

Eingegangen am 13. September 2005,
ver9nderte Fassung am 28. M9rz 2006
Online ver3ffentlicht am 8. Juni 2006
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