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1 Einleitung

Chiralitat (griechisch cheir-, hand-) fasziniert Wissenschaftler schon seit ihrer ersten Entdeckung
1801 von R. H. Haiiyen in Quarz!" Louis Pasteur stellte die Chiralitat der Weinséure fest und
1848 gelang es ihm, die enantiomeren Salze voneinander zu trennen!? Seither gilt es diese
" _qgwkkcr pgq awie Pasteurpes Hezeiclenete zu erforschen. Allerdings ist bis heute
nicht geklart, warum die Natur beispielsweise nur L-Aminoséduren und D-Zucker fir die
fundamentalen Strukturen des Lebens gewéhlt hat und nicht die vermeintlich aquivalenten
D-Aminosauren und L-Zucker. Chiralitdtt von Molekilen ist demnach eine nicht zu
vernachlassigerde Eigenschaft. So besitzenEnantiomere vieler Naturstoffe teilweise sehr unter-
schiedliche Eigenschaften wie beispielsweise die des Carvor, dessen R)-Enantiomer Bestand
teil des Minzéls ist und minzig riecht, wéhrend das (S)-Enantiomer in Kiimmeldl enthalten ist
und als Trager des Aromas dient. Die Eigenschaftereweier Enantiomere kénnen sich teilweise
so sehr untercheiden, dass das eine Enantiomer eine bestimmte positive Wirkung hatund
Anwendung als Medikament findet, wohingegen das andere sehr giftig ist, wie z.B bei
Penicillamin.’®¥® Haufig ist die Eigenschaft von Wirkstoffen nicht nur auf die Chiralitit be-
ziehungsweise die absolute Konfiguration stereogener Zentrenzurlickzuftihren, da die Chiralitat
nur ein Teil der raumlichen Struktur ist. Es gilt die raumliche Struktur als Ganzes zu verstehen.
Um Einblicke in diese Wirkprozesse zuerhalten und sie zu verstehen ist die Strukturanalyse fur
Forschung und Entwicklung unentbehrlich. Nach Bestimmung der Konnektivitat von Verbind-
ungen erfolgt die Aufklarung der raumlichen Struktur. Die meisten AnalyseTechniken, wie die
optische Rotationsdispersion (ORD) oder der Circulardichroismus ECD und VCD), beschrénken
sich jedoch auf die Messung makroskopischer Effekte und Eigenschaften. Hierbei mss das
erhaltene Vorzeichen ((+) oder(-)) der mikroskopischen Struktur eines der beiden
Enantiomere zugeordnet werden Die Zuordnung kann dann nur indirekt Uber theoretische
Modelle und Berechnungen sowie semiempirische Regeh getroffen werden.[” Eine direkte
Bestimmung der Absolutkonfiguration kann beispielsweisebei Anwesenheit von Schweratomen
Uber die Rontgenkristallstrukturanalyse erfolgen, welche Aufschiuss auf die mikroskopische
raumliche Atomanordnung im Festkdrper gibt.l® Allerdings setzt diese Methode die
Kristallisierbarkeit der zu untersuchenden Molekile voraus. 2001 erdffnete die coloumb
explosionimaging (CEIl)-Methode!® neue Méglichkeiten zur Absolutkonfigurationsbestimmung,
denn diese Methode erlauli die direkte Bestimmung der absoluten molekularen Konfiguration in
der Gasphasé® " Jedoch liefert weder die Réntgerkristall strukturanalyse noch die CE}
Methode detaillierte Information en tber molekulare Flexibilitat. Zugang zu dieser Information
kann nur durch die Strukturanalyse in Losungerhalten werden. Dies ist vor allem in Bezug auf
das rationale Wirkstoffdesign von Bedeutung, wobei es hierfir nicht viele Moglichkeiten gibt
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(VCD; Mikrowellen- und NMR-Spektroskopie). Die Bestimmung der Absolutkonfiguration in
Losung ist bisher nicht moglich und stellt somit das grof3e Fernziel dar. Die hochauflésende
Kern-Magnetische-Resmanz-Spektroskopie (NMR, engl. Nuclear Magnetic Resonancg ist
zweifelsfrei die geeignetste Methode zur Bestimmung der Struktur und Dynamik Kkleiner
Molekile in Losung. Diese macht Informationen tuber Konstitution, Winkel - und Atomabsténde
zuganglich (siehe Abschnitt 2.1). StandardméaRig wird hierbei in isotroper Lésung gearbeitet. In
den letzten Jahren gewann die Messung in anisotroper Umgebung immer mehr an Bedeutung
und wurde in einer Bandbreite an Struktur aufklarungsproblemen angewendet (siehe Abschnitt
2.1.3).!"*% Diese auf residualen dipolaren Kopplungen (RDC, engl. Residual Dpolar Coupling)
basierende Methode bringt den groRen Vorteil mit sich, dassRDCs einen globalen Charakter
aufweisen und zudem parametrisierungsfreie Distanz- und Winkelinformationen liefern . Zur
Realisierung einer solchen anisotropen Umgebung werden sogenannte Orientierungsmedien
(oder auch Alignment-Medien genannt) verwendet. Hierbei sind besonders die helikalchiralen
Orientierungsmedien hervorzuheben, da diese zusatzlich zur Bestimmung der relativen
Konfiguration auch die Moglichkeit zur Unterscheidung zweier Enantiomere bieten. Auf diesem
Gebiet sind esdie Gruppen um LEsoTund COURTIEY die durch ihre Vielzahl an Publikationen das
Potential von helikal -chiralen Orientierungsmedien aufzeigten*” ! Fir einige dieser
Orientierungsmedien besteht allerdings die Herausforderung in der Kompatibilitat der Analyten
mit dem entsprechenden Medium beziehungsweise mit den entsprechenden Ldsungsmitteln.
Nicht jedes Orientierungsmedium ist fUr jeden Analyten geeignet und es kannebenso wenig eine
a priori-Aussage dartber getroffen werden, welches Orientierungsmedium fir welchen Analyten
am besten geeignet ist Eine Ursache hierfir liegt unter anderem darin, dass das Rinzip der
helikal-chiralen Orientierungsmedien, welches auf diastereomorphen Wechselwirkungen
zwischen Analyt und Medium beruht, noch nicht ausreichend aufgeklart ist. Es ist bisher unklar,
welche strukturellen Gegebenheiten des Mediums die enantiodifferazierenden Eigenschaften
verbessern oder inwiefern Losungsmittel, Konzentration, Temperatur oder die Analyten selbst
den Orientierungsprozess beeinflussenAus diesem Grund bestehteine grol3e Notwendigkeit in
der Synthese weiterer helikakchiraler Orientie rungsmedien. Ein groRes Repertoire an Medien
wuirde weiterhin zu dem Fernziel, der Bestimmung der absoluten Konfiguration mittels RDCs,
enorm beitragen. Fir dieses Fernziel misste der Orientierungsprozess so gut verstanden sein,
dass verlassliche Vorhersage Uber die induzierte Orientierung maoglich waren. Des Weiteren
kann eine Vielzahl an linear unabhangigen Orientierungsmedien dazu beitragen, dass in Zukunft
auf ein a priori Strukturvorschlag in der RDC-basierten Strukturaufklarung verzichtet werden

kann.[22-24
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2 Stand der Forschung

Dieses Kapitel ist in vier Abschnitte unterteilt. Im ersten Abschnitt wird das Prinzip der
Strukturaufklarung in Lésung mittels NMR-Spektroskopie erlautert, wobei Augenmerk auf das
Konzept der RDGCbasierten Strukturaufklarung gelegt und dann auf Anwendungsbeispiele
eingegangen wird. Im darauffolgenden Abschnitt werden die Orientierungsmedien, welche fur
die RDCbasierte Strukturaufklarung benétigt werden, vorgestellt. Im dritten Abschnitt wird die
Stoffklasse der Polyphosphazenevorgestellt, welche sich potenziell als Orientierungsmedium
eigenen konnten. Im letzten Abschnitt werden die Polyaspartate vorgestellt, deren Eigenshaften
neue Mdglichkeiten in der RDC-basierten Strukturaufklarung bieten kénnten.

2.1. Strukturbestimmung organischer Molekile mittels NMR-Spektroskopie

Strukturaufklarung ist ein zentraler P unkt in der Wissenschaft, wofiir eine Vielzahl an Methoden
zur Verflgung stehen Die wohl wichtigste und am meisten genutzte Methode zur
Strukturaufklarung organischer Molekile ist die magnetische KernresonanzSpektroskopie
(NMR: engl. Nuclear Magnetic Resonany,eda diese den grofRten Informationsgehalt zur Struktur
der Analyten liefert. AulRerdem erlaubt die NMR-Spektroskopie die Analyse in Losung, sodass
Informationen Uber die Flexibilitat von Molekllen erhalten werden. Zu Beginn einer solchen
NMR-basierten Strukturanalyse wird zunachst die Konnektivitdt der einzelnen Atome bestimmit.
Dies gelingt durch Messung eindimensionaler NMRExperimente wie dem 'H-, **C- oder auch
dem *'P-Experiment, welche Informationen iber die chemische Verschiebung) oder die skalare
Kopplung J liefern. Durch die Verwendung von zweidimensionalen Korrelationsexperimenten
wie dem COSY®, HSQG?-, HMBC?!- oder dem ADEQUATE*®-Experiment koénnen die
einzelnen Spinsystemeliber skalare Kopplungenidentifiziert werden.

Bei der Aufklarung der rdumlichen Struktur, also bei Bestimmung der relativen Konfiguration
und der Konformation des Molekiils, kannbeispielsweiseder Kern-OverhauserEffekt (NOE, engl.

nuclear-overhausereffec)2**°

oder die Verwendung von RDGs Abhilfe schaffen. Diese basieren
nicht auf Wechselwirkungen tber chemische Bindungen sondern erlauben Wechseiwirkungen
Uber den Raum zu detektieren. Molekulteile, welche weit voneinander entfernt sind, kénnen
somit zueinander in Bezug gesetzt werden. Bei der rdumlichen Strukturaufklarung werden
konformationsrelevante Parameter wie Winkel und Abstande benttigt. Die Diederwinkel kénnen
iiber die Karplusbeziehung® aus der 2J,,4-Kopplungskonstante erhalten werden. Proton-Proton-
Abstande koénnen (ber den NOEEffekt!®*¥ pestimmt werden. Allerdings geht die
Abstandsabhangigkeit des NOEEffekts mit r® einher, sodassder maximal zu messende Abstand

zwischen zwei Spinpaaren etwa 5 A betragt.®*® Daher ist anzumerken, dass die Distanz
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information aus dem Kern-OverhauserEffekt ebenso ein lokaler Parameter ist wie die Winkel
information aus der skalaren Kopplung. Diese Methode zur Konformationsanalysestof3t im Falle
von molekularer Flexibilitat, einer geringen Anzahl an Protonen im zu untersuchenden Molekail,
bei einer groRen Anzahl an stereogenen Zentren sowie bei Unterbrechungen beim NOE und
skalaren Kopplungspfaden an ihre Grenzen!®* Aus diesem Grund bedarf es einer para
metrisierungsfreien Methode, welche nicht auf der Voraussetzung uneingeschrénkter Verbin-
dungspfade beruht.

Eine hierzu komplementéare Methode ist die Verwendung von residualen dipolaren Kopplungen
(RDCs), welche sowohl Abstands auch als Winkelinformationen beinhalten und auRerdem einen
globalen Charakter aufweisen. Die dipolare Kopplung ist ein anisotroper NMR-Parameter und
wird im folgenden Kapitel behandelt.

2.1.1. Residuale dipolare Kopplung

Die dipolare Kopplung erfolgt im Gegensatz zur skalaren Kopplung Uber den Raum und kann
sowohl intra - als auchintermolekularer Natur sein. Werden zwei Kernspins| und S betrachtet, so
beeinflusst das von Spin | erzeugte Magnetfeld nun das Magnetfeld, welches Spin S erfahrt,
wodurch dessen Resonanzfrequenz verschoben wirddies ist die dipolare Kopplung. Je nach
Abstand r,s dieser zwei Spins und dem Winkel Us des internuklearen Vektors relativ zum
Magnetfeld B,, kénnen die Starke und das Vorzeichen dieses zuséatzlichen Magnetfeldes

variieren. Die dipolare Kopplung Djs l&sst sich somit durchGleichung 2-1 beschreiben!**!

U6 P éod) €0y P - Gleichung 2-1

Our o
T iy

Wobei |, fur die magnetische Feldkonstante, rys flr die gyromagnetischen Verhdaltnissen der
jeweils interagierenden Kernspinsl und S ris fir den Abstand der beiden Spinsvoneinander und
Us fir den Winkel zwischen dem Vektor der beiden Spins und dem Magnetfeld B, stehen. Die
eckigen Klammern kodieren fir das zeitliche Mittel Gber alle Orientierungen, welche unter
anderem. vom Ordnungsgrad beziehungsweise Aggregatzustand abhéngig ist. Je nach
Flexibilitat des Molekdls ist fir flexible Verbindungen ebenso eine zeitliche Mittelung Gber den
Abstand rs zu beachten” Die dipolare Kopplung fiir (nicht -plastische) Festkorper liegt
typischerweise im Kilohertz-Bereich, sodass in FestkorpefNMR-Spektren ohne Anwendung von
magicanglespinning (MAS) breite Linien resultieren und die Auflosung der chemischen
Verschiebung verloren geht. In isotroper Losung hingegen mittelt sich die inter- und
intramolekulare dipolare Kopplung zu null (wobei nicht -sekulére Anteile nach wie vor bestehen
bleiben, siehe Kern-OverhauserEffekt), sodasshochaufgeldste Spektren erhaltenwerden. Jedoch
geht mit dieser Mittelung der Verlust von wertvolle n Strukturinformationen einher.

Durch die Anwendung von sogenannten Orientierungsmedien (siehe Abschnitt 2.2) kann auf
Grund der vorherrschenden Anisotropie die dipolare Kopplung weiterhin beobachtet und deren
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Strukturinformationsgehalt genutzt werden. Ist zusétzlich der Ordnungsgrad S der induzierten
Orientierung ausreichend gering (S 10™), bleibt die Auflésung der FliissigkeitsNMR infolge
der freien Translation und der geringen Einschrankung der Rotation erhalten. Dies wird dann als
residuale dipolare Kopplung bezeichnet, da deren Gr6Re von mehreren kHz auf die
GroRRenordnung der skalaren Kopplung reduziert wird und dann als zusatzlicher Beitrag zur
Linienaufspaltung der skalaren Kopplungin gekoppelten NMR-Spektren beobachtbar wird (siehe
Abbildung 2-1).

C5-H5
B-Pinen 2

anisotrop

isotrop

T T T 1
2.25 2.20 215 210 2,05 2.00 1.95 1.90 1.85 1.80 175 ppm

Abbildung 2-1: Vergleich einer Spur aus denisotropen Spektrum mit der . Kopplung in schwarz mit der Spur aus
einem anisotropen Spektrum mit der totalen Kopplungskonstante * 7., des diastereotopen Protons
H7s vonr -Pinen 2.

Es resultiert somit eine GesamtkopplungskonstanteT, welche durch Umstellung von Gleichung
2-2 die gewiinschten RDCs D) liefert. [*!

YO ¢ 0 Gleichung 2-2
Voraussetzung ist die Kenntnis der skalaren Kopplungl, welche sich durch Messung in isotroper

Losung bestimmen lasst. Im folgenden Kapitel wird erlautert wie aus den experimentell
bestimmten RDCs schlie3lich Strukturinformationen erhalten werden.

2.1.2. Konzept der RDGChasierten Strukturanalyse

Zunachst sei an dieser Stelle zu erwahnen, dass grundsétzlich zwischen zwei Analbklassen
unterschieden werden muss. Hierbei gibt es zum einen strre Molekile, welche im Idealfall nur
in einer Konformation populiert sind und als rigide Einheit vorliegen und zum anderen flexible

Molekdle, fur welche die Auswertung signifikant komplizierter wird. Aus diesem Grund wird
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zunachst auf den statischen Falleingegangen. Hierbei sind die intramolekularen Abstande der
Atome konstant. Daraus resultiert, dass die GroRe der RDCs dann nur noch vomzeitlich
gemittelten Winkel g zwischen dem internuklearen Vektor und dem &uf3eren Magnetfeld By
abhéngt. So konnten YAN ET AL allein durch die GréRe der RDCs axiale von dquatorialen
Protonen in einem sechsgliedrigen Ring unterscheideri® Basis hierfiir ist die Kollinearitéat der
axialen Protonen, welche den gleichenWinkel zum Magnetfeld bilden und somit gleich grof3e
RDCs ergeben. Die aquatorialen Protonen hingegen weisen keine Kollinearitat auf und unter
scheiden sich in ihrer Grof3e der RDCs, welche sich wiederum von der der axialen Protonen
unterscheiden. Allerdings missen RDCs der gleichen GroRRe nicht unbedingt den gleichen Winkel
U zum Magnetfeld bedeuten, da 3 cos (J;s) = x vier verschiedene Losungen beinhaltet!*¥ Der
auf diese Weise gewonnene Informationsgehalt in Bezug auf die Konformation eines Molekils ist
relativ gering. Fur eine detailliertere Infor mation ist es nétig, die mittlere Orientierung des
Molekils in Bezug zum Magnetfeld zu bestimmen. Soflihrte SAuPE in den 1960er Jahren eine
Methode zur Beschreibung der Orientierungsmittelung mit Hilfe des Orientierungstensors ein,
welcher die zeitlich gemittelte Vorzugsorientierung eines molekilfesten Koordinatensystems zu
einer Referenzachse des Laborsystems elziehungsveise zum Magnetfeld beschrdbt.*” Der
Orientierungstensor wurde 2004 von KRAMER ET AL basiererd auf dem Wahrscheinlichkeits-
tensor P formuliert. Dieser beschreibt die Wahrscheinlichkeitsverteilung den By-Feldvektor
entlang einer Achse des molekulfesten Koordinatensystems zu finden.Unter den NMR-
Spektroskopikern ist der Wahrscheinlichkeitstensor P jedoch nicht das gebrauchliche Maf,
sondern viel mehr der spurlose AlignmentTensor A mit A = P - 1/3 1. Fir die detaillierte
Herleitung sei auf die Orignalliteratur von SAUPE und KRAMER ET AL verwiesen!® *1 Der
Alignment-Tensor A ist eine spurlose symmetrische 3x3-Matrix, welche aus finf unabhangigen
Elementen (RDCs) besteht Neben den experimentellen RDCs wird ein Strukturmodell des
Analyten bendétigt, welches internukleare Abstande savie Winkelinformationen liefert, sodass die
entsprechenden Richtungskosinus berechnet werden konnen Zusammen mit den
experimentellen RDCs lasst sichein Gleichungssystem aufstellen,welches ab dem sechsten RDC
Uberbestimmt ist und dessen Losungdann mittels Singularwertzerlegung (SVD, engl. singular
value decomposition erfolgt. Ab dem sechsten RDCwerden somit Aussagen zur Struktur
erhalten. Die Gite der Losung wird durch Korrelation der experimentell bestimmten RDCs mit
den aus dem AlignmentTensor theoretisch berechneten RDCs festgestell{vgl. Abbildung 2-2).
Daneben werden Gutekriterien wie beispielsweise der RM® (engl. root-measnsquaredeviation),
der von CORNILESCUET AL® eingefiihrte Qualtitatsfaktor Q und dessen mit experimentellen
Fehlern gewichtete Variante q erhalten, welche beschreiben inwiefern die experimentellen RDCs
mit dem Strukturvorschlag tibereinstimmen.’®*® Dies ist vor allem in Bezug auf die Bestimmung

der relativen Konfiguration und die Zuordnung diastereotoper Protonen ein wichtiger Punkt, da
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die Gutekriterien Auskunft dartiber geben kénnen, ob die Zuordnung korrekt erfolgt ist. An
dieser Stelle sei zu erwahnen, dass eine schlechteKorrelation eine viel deutlichere Aussage zur
Strukturfalsifizierung gibt, als eine gute zur Strukturverifizierung. Es kdnnte immer noch einen

anderer Strukturvorschlag geben, der zu einer besseren Lésung fihrt

o
4 OE ¥ 1
W # '
W
W
51 . 5F 1
10 f 10 | 1
.
i+

15 ! L . L L 15 L L L L 1

.15 -10 5 0 5 10 15 -15 -10 -5 0 5 10 15
D Dero

Abbildung 2-2:  Vergleich einer schlechten Korrelation (links) der experimentell ermittelten mit den theoretisch
berechneten RDCs, mit einer guten Korrelation (rechts).Die linke Korrelation falsifiziert die Struktur
durch mutwillige Vertauschung der diastereotopen Protonen H7a mit H7s in IPG.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde fir die SVDbasierte Strukturanalyse das von SCHMIDTS

entwickelte Programm RDC@hotFCHT*? verwendet, welches ein in hotFCHT!***2

implementiertes RDGModul enthdlt. Da in der vorliegenden Arbeit vorrangig die

Charakterisierung der Orientierungseigenschaften im Fokus steht, werderlediglich nahezu starre

Molekile zur Strukturanalyse verwendet, sodassdas jeweilige Molekil mit nur einem Konformer

und einem Alignment-Tensor ausreichend beschrieben werdenkann (SCST; singleconformer

singletensorMethode). Der typische Gang einer wie oben beschriebenen Strukturanalyse ist in
Abbildung 2-3 schematisch zusammengefasst.
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Abbildung 2-3. Schematische Darstellung eines typischen Gangs einer RB@sierten Strukturanalyse unter
Zuhilfenahme des Softwareprogramms RDC@hotFCHT entwickelt durctcHmipTd*?

Das Sofwareprogramm RDC@hotFCHT gibt eine Reihe von Informationen aus, wethe die
Qualitdit der Losbarkeit des Gleichungssystems beschreiben sowie Aufschluss (ber
Orientierungseigenschaften geben. So werde neben den Qualitatsfaktoren Q, g und Q-Da auch
die Konditionszahl erhalten. Konditionszahlen nahe Eins sprechen fiir eine hole Genauigkeit der
Lésung, wohingegen hohe Werteeine groRe Unsicherheit angebef*® und somit beispielsweise
auf eine lineare Abhéangigkeit der RDCsuntereinander hindeuten kdnnen. Des Weiteren kdnnen
aus den Tensorelementen abgeleitete Parameter bestimmt werden, welche zur Beschreibung der
Orientierungseigenschaften dienen. Durch eine Hauptachsentransformation des Orientierungs
tensors S wird dieser in seine Eigenwerte und Eigenvektoren zerlegt. Die Egenwerte dienen zur
Beschreibung der Starke der Orientierung Uber die axiale KomponenteD, und der rhombischen
Komponente D,.1** Zur Beschreibung der relativen Orientierung des Tensors fungieren wiederum
die Eigenvektoren, welche die drei EulerWinkel |, 1 und r definieren.!** % Dieses Triplett an
Euler-Winkeln wird im Rahmen dieser Arbeit zur Beschreibung der relativen Orientierung

verwendet.
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Liegt molekulare Flexibilitat vor, so gestaltet sich die Strukturanalyse komplizierter. Die
dipolaren Kopplungen unterliegen hierbei zusatzlich zur Rotationsbewegung des gesamten
Molekdls einer konformationellen Mittelung, sodass Winkel- und Abstandsinformationen zeitlich

gemittelt werden mussen Flexible Moleklle lassen sich meist nur durch ein Ensemble an
Konformeren beschreiben. Es gibt verschiedene Strategien der konform#ionellen Flexibilitat

entgegenzureten, jedoch sollte hierbei bedacht werden, dass je mehr Flexibilitdt vorhandenist,

desto schwieriger ist es das System eindeutig zu bestimmen. Letztendlich musste flr jedes
Konformer ein eigener Orientierungstensor bestimmt werden (multi-conformermulti-

tensoi(MCMT) -Methode), woflr wiederum jeweils mindestens funf linear unabhéangige
experimentelle RDCs bendétigt werden. Unter gewissen Umstdnden kdnnen jedoch samtliche
Konformere durch den gleichen Tensor beschrieben werden (MCST;multi-conformersingle

tensorMethode).[*! Als Beispiel fir die erfolgreiche Anwendung dieser Methode sei die
Strukturaufklarung eines Lactons 5 von THIELE ET AL zu erwahnen.®* ** Dieses Beispiel sowie
weitere Anwendungsbeispiele der RDCbasierten Strukturaufklarung werden im folgenden

Abschnitt behandelt.

2.1.3. Anwendungsbeispiele der RDC-basierten Strukturaufklaru ng

Dieses Kapitel soll das Potential der RDCMethode aufzeigen, weshalb exemplarisch einige
ausgewahlte Beispiele erlautert werden. Fir weitere erfolgreiche Applikationen sei auf die
Literatur verwiesen.[*+16-4¢]

Im einfachsten Fall gilt es die relative Konfiguration eines starren Molekiils zu bestimmen. So
konnten beispielsweise die Gruppe von LUy 2004 zeigen, dass die bereits durch Rontgen
strukturanalyse postulierte Struktur des Spiroindans4 mittels RDC-Analyse kreuzvalidiert
werden konnte.'*”! Das Spiroindan4 besitzt drei Stereozentren, wobei durch die Anwesenheit
des Cyclopropanrings die Anzahl der mdglichen Diastereomere auf zwei reduziert wird. Durch
Einbringung des Spiroindans4 in ein in deuteriertem Chloroform gequollenen PDMS-Gel
konnten 12 von 16 'Dg-Kopplungen extrahiert werden. Mit Hilfe des Software-Programm
PALES®* konnten die experimentellen RDCs mit den zuriickgerechneten theoretischen
Kopplungen korreliert werden und bereits visuell ist zu erkennen, welche der beiden
diastereomeren Strukturvorschlage die bessereUbereinstimmung liefert. Die Korrelation ergab
fur 4a R? = 0.386, wohingegen fur 4b eine signifikant bessere Korrelation mit R2 = 0.984

erhalten wurde (vgl. Abbildung 2-4).
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Abbildung 2-4: Korrelation der experimentell bestimmten RDCSDcy, cacMit den zurtickgerechneten RDCSDcy, theo fUr
beide diastereomeren Strukturen des Spiroindans4a (rot) und 4b (schwarz), welche die Falsifizierung
der diastereomeren Struktur 4a ergibt, "Produziert nach [47]

So konnte auf einfache Weise das korrelte Diastereomer des Spiroindans4 identifiziert werden.
Diese konventionelle Herangehensweise ist jedoch speziell bei Anwesenheit konformationeller
Flexibilitat - nicht immer mdglich.

Steht beispielsweisein diesem Fal nur ein Diastereomer zur Verfligung, ist die Bestimmung der
relativen Konfiguration nicht mehr trivial, da im Konf ormationsraum der Konfigurationsisomere
Strukturen vorhanden sein kdénnen, welche kaum unterscheidbare Abstande aufweisen oder
Winkel vorliegen, welche gleich groRe Kopplungskonstanten hervorrufen.2006 stiel3en THIELE ET
AL. auf letztere Herausforderung in dem fiinfgliedrigen, nicht-starren Lacton5 (vgl. Abbildung
2-5).13% 3% Auf Grund des gewahlten Synthesewegs konnte von einemtrans-konfiguriertem
Racemat ausgegangen werden, welches zudemzunéchst durch NOE-Kontakte untermauert
wurde. Bei naherer Betrachtung stellte sich jedoch raus, dass durch NOHnalyse und
3J-Kopplungskonstanten auf Grund der Parametrisierung keine eindeutige Zuordnung méglich
war. Durch Verwendung von achiralem, in DMSO I6slichen Pentaethylenglyamimonododecyl-
ether(C1,Es)/ n-Hexanol/D,O (Otting -Phase}®” als Alignment-Medium konnten zunéchst
lediglich finf D c-Kopplungen ermittelt werden, welche somit nicht ausreichen, um

5152 nd

Informationen (iber die Struktur zu erhalten. Durch Hinzuziehen von HETLOC!
XLOG**_gpektren konnten 14 RDCs mit bekanntem Vorzeichen ermittelt und die entsprechen
den Alignment-Tensoren berechnet werden.Hierbei wurden jeweils die kleinsten RMSDs, welche
ein Mal} fur die Korrektheit darstellen, fir die trans-konfigurierten Strukturen erhalten. Da
jedoch die skalaren GH-Long-RangeKopplungen (*Jqs) nicht mit den berechneten Konformeren
in Ubereinstimmung gebracht werden konnten, wurde auf eine konformationelle Mittelung
geschlossen Aufgrund dessen wurden zur Uberprufung auf weitere Ringkonformere erneut
Berechnungen durchgefihrt, welche jeweils ein zusatzliches Ringkonformer lieferten. Die

Berechnung von Ubergangsstrukturen zeigte, dass die Baieren des Umwandlungsprazesses fur
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das trans-Diastereomer sehr niedrig sind, mit zwei Gleichgewichtsstrukturen nahezu gleicher
Energie. Erst durch Verwendung der MCST und der MCMT-Methode konnten die experimentell

bestimmten Kopplungen mit nicht gemittelten Strukturen in Einklang gebracht werden. Hierzu

wurden schrittweise die Konformeren-Ensembles variiert und mittels Qualitatsfaktoren

Uberpruft. Hierbei wurde kein cisKonformeren-Ensemble gefunden welches besser zu den
ermittelten RDCs passt, als firtrans-konfigurierte Konformere. Ferner gelang esTHIELE ET AL

eine Konformerenpopulation zu finden, welche besser mit den experimentellen Daten in
Ubereinstimmung gebracht werden kann als jedes einzelne Konformer fur sich.

@)

HO

Abbildung 2-5: Struktur des von THIELE ET ALuntersuchten flexiblen Lactons5.[34 39

Inwieweit die RDC-Methode etabliert wurde und welche Méglichkeiten sie inzwischen bietet,
zeigt eine Veroffentlichung aus 2017 von DI PIETRO ET AL Diese verfolgte das Ziel der Kon
formationsanalyse von lbuprofen6 im Kontext von rationalem strukturbasierten Wirkstoff-
design!®® Durch eine NOE-basierte Konformationsanalyse postulierte kHopov ET ALI*® starke
Abweichung von den quantenmechanisch berechneten als auch von den durch Schwgungs-
spektroskopie von VUEBA ET AL'®"! bestimmten Strukturen, vor allem in Bezug auf die relative
Population des energetisch gunstigsten Konformers. Die Konformationsanalyse unter
Verwendung eines Alignment-Mediums konnte hierbei Abhilfe schaffen und war das Ziel der
oben genannten Arbeit Ibuprofen 6 besitzt drei Torsionswinkels g, 31 und 32, welche eine hohe
molekulare Flexibilitdt mit sich bringen. Um die Torsionsverteilung um die drei Diederwinkel g,
31und 32 (vgl. Abbildung 2-6) moglichst akkurat zu beschreiben, wird ein méglichst groZer und
informativer Datensatz bendtigt. Auf Grund dessen wird (S)-lbuprofen 6 in zwei verschiedenen
Poly-r-benzyl-L-glutamat-Konzentrationen (11.7% und 9.0% (w/w)) in deuteriertem
Chloroform eingebracht und sowohl *Dgi-Kopplungen als auch LongRangeKopplungen
bestimmt. Zur Erhéhung der Informationsdichte kénnen zusétzlich auch *H-'H-Kopplungen
verwendet werden, welche wie Long-Range'H-"*C-Kopplungen vor allem wertvolle
Informationen (Uber Spins verschiedener Molekilfragmente liefern. Fir die Probe mit
11.7 % (w/w ) konnte somit eine betrachtliche Anzahl von 48 RDCs und fiir die Probe mit
9.0 % (w/w ) 49 RDCs erhalten werden.Bei der Konformationsanalyse wurde die Fotation des
Propionséure-Fragments und des IsobutylFragments als nichtkooperative Bewegung betrachtet
wodurch das Molekil in zwei Hauptfragmente geteilt wird, das (S)-2-Phenylpropionséure-
Fragment und das Isobutylbenzol-Fragment, welche jeweils einzelnanalysiert wurden. Fur jedes
einzelne Fragment ergab die Korrelation der experimentellen RDCs mit den theoretischen RDCs

durch das Programm AnCon®® sehr gute Ubereinstimmung. In Abbildung 2-6 ist eine solche
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Korrelation am Beispiel des (§)-2-Phenylpropionsédure-Fragments gezeigt. Ebenso konnten die
entsprechenden Torsionswinkelverteilungen in Einklang mit den mittels DFT (Dichte-
funktionaltheorie) berechneten Verteilungen gebracht werden, welche ferner mit den Wertenaus
der Literatur tbereinstimmen.!®” %% AnschlieRend wurden die RDCs beider Fragmente als auch
samtliche 'H-'H-RDCs (inklusive 'H-'H-RDCs weit entfernter Teile) kombiniert, um eine
vollstandige konformationelle Beschreibung des Molekiils zu erhalten. Aus der Kombination der
raumlichen Anordnung beider Fragmente wurden 12 Konformere erhalten, welche sich
letztendlich teilweise Uberschneiden, sodass nur sechs unabhangigeStrukturen minimaler
Energie resultieren, welche die ganzheitliche konformationelle Flexibilitat des (S)-lbuprofens 6
beschreiben. Diese sind dariiber hinaus mit den durch Fu ET AL®®¥ {iber ein PCM (polarizable
continuum mode)-Losungsmittel-Modell quantenmechanisch berechneten Konformeren im
Einklang. Dieses Beispiel zeigisomit die Mdglichkeiten der RDC-Methode auf.

60
1 H3C
40 - _COOH
T o
20
DU
0+ ?q
(0]
-20 4
= 11.7 % (wiw)
e 9.0 % (ww) 6
-40 T T T T T T T T T T
-40 20 0 20 40 60
D

exp

Abbildung 2-6: Auftragung der bei zwei verschiedenen Konzentrationen (an PBLG)experimentell-bestimmten RDCs
(Dsxp) gegen die mittels AnCon zuriickgerechneten RDCs 0,9 fir das (§-2-Phenylpropionséure
Fragment des (S-lbuprofens 6, welche einen RMSFehler von 0.37Hz ergibt und somit eine gute
Ubereinstimmung von Dy, und Dy ergibt.

Die in diesem Kapitel aufgezeigten Beispiele demonstrieren dieVorzige in der RDC-basierten
Strukturaufklarung, da neben der Bestimmung der relativen Konfiguration, ebenso die
Beschreibung konformationeller Flexibilitat moéglich ist. Eine detaillierte Kenntnis der Kon -
formation in Losung ist vor allem sehr hilfreich beim gezielten Wirkstoffdesign, da somit die
Aktivitat in Zusammenhang mit der rdumlichen Struktur gebracht werden kann. Allerdings wird
die RDGMethode nach wie vor weniger haufig genutzt als beispielsweise der NOEEffekt, was
womoglich auf die eingeschrankte Kompatibilitat der Medien mit Loésungsmitteln und Analyten

zuriickzufitihren ist. Daher ist es unabdingbar neue Orientierungsmedien zu entwickeln.
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2.2. Orientierungsmedien

Es war SAUPEET AL, die 1963 erstmals von einem orientierten Molekll in einem orientierenden
Medium, einer flussigkristallinen Phase, berichteten und schon damals die mathematischen
Rahmenbedingungen aufzeigten, welche die dipolare Kopplung mit der Molekilgeometrie Uber
den Orientierungstensor in Beziehung brachte!® In den darauffolgenden Jahren gab es eine
neue Entwicklung in Bezug auf das Verstandnis der NMRSpektroskopie in geordneten
Flussigkeiten, welches mit der Verbesserung von experimentellen Techniken einherging1981
berichtete die Gruppe von SAMULSKI dann von einem partiell orientierten Molekdl in anis otrop
gequollenen Gelen!® In den letzten 20 Jahren trat die RDGbasierte Strukturaufklarung immer
mehr in den Vordergrund, was unter anderem dem Zugang zu vielen neuen Orientierungs-
medien. zuzuschreibenist. Allgemein gibt es drei verschiedene Klasseran Orientierungsmedien:

Flussigkristalline Phasen
Anisotrop gequollene Gele (gestreckte und gestauchte Gele)

Paramagnetische Tags

Auf letzteres wird im Rahmen dieser Arbeit nicht naher eingegangen, da deren Einsatz in der
organischen Strukturanalytik nur bedingt mdglich ist und diese hauptsachlich in der

biomakromolekularen Strukturaufklarung Anwendung finden. (66!

Die generelle Anforderung eines AlignmentMediums in der organischen Strukturanalyse ist die
Kompatibilitat mit den géngigen organischen NMR-LOsungsmitteln sowie eine hohe Toleranz
gegenuber funktionellen Gruppen. Der induzierte Orientierungsgrad sollte in der Grof3en
ordnung von S 10™ - 10 liegen, um eine ausreichend schwache Orientierung zugarantieren.
Im Bereich der homochiralen Orientierungsmedien ist zudem eine hohe enantiodifferenzierende
Wirkung erwinscht. Das Prinzip der Enantiodifferenzierung wird im Abschnitt 2.2.2 in

Abbildung 2-11 erklart.

2.2.1. Anisotrop gequollene Gele (SAG)

Nachdem SAMULSKIET AL 1981 erstmals von anisotrop gequollenen Gelen berichteten, waren es
vor allem die Gruppen um GRzesIiE®®* ™ und Tycka!™ welche Pionierarbeiten im Bereich von

anisotrop gequollenen Gelen auf wassriger Basis leisteten. 2004 konntenLuy ET AL die

Anwendung von anisotrop gequollenen Gelen auf organische Losungmittel ausweiten.[”?

Das Prinzip von Gelen beruht darauf, dass ein trockenes Polymerstébchen in ein NMHRGhrchen

gegeben und mit einem entsprechenden Losungsmittel versetzt wird, wodurch das Stabchen

erstmal in alle drei Raumrichtungen quillt. Sobald die Wand des NMR-Rohrchens erreicht ist,

kann der Quellvorgang nur noch vertikal erfolgen, was zu einer uniaxialen Streckung des Gels

fuhrt (vgl. Abbildung 2-7). Es werden Kavitdten mit prolatem Charakter erhalten, woraus die
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Anisotropie hervorgeht, welche dann auf den Analyten tbertragen wird. Erfahrt das Gel anstatt

einer Streckung eine Stauchung wie beispielweise durch den ShigemiStempel, so werden oblate

Kavitaten vermutet.[”>74

|

e ¥

Abbildung 2-7: Schematische Darstellung zum Prinzip anisotrop gequollener Gele. Das Polymergel (dunkielau) quillt
durch eindiffundierendes Lo&sungsmittel in alle drei Raumrichtungen gleich, sodass die
Netzwerktaschen einen isotropen Charakter aufweisen (links). Sobald ds Polymergel die Glaswand
des Roéhrchens erreicht, kann das Gel durclscherkrafte nur noch anisotrop (vertikal quellen), sodass
die Kavitaten einen prolaten Charakter aufweisen (rechts).

Eine positive Eigenschaft der Gele ist die Mdglichkeit die Orientierung gezielt durch Quer-
vernetzungsdichte, Strekapparat >’ oder Shigemi-Stempel™ zu skalieren. Nachteilig sind
jedoch zum einen der Quellvorgang an sich, da dieser bis zur Einstellung des Gleichgewichtsehr
zeitintensiv ist sowie die Diffusion des Analyten in das Gel. Zum anderen kénnen die Restsignale
des Gels, des Monomers, des Radikalstarters als auch die des Quervernetzers loEr Extraktion
der Kopplungskonstanten hinderlich sein. Da Gele eine sehr gute Kompatibilitdt gegentiber einer
Vielzahl an Ldsungsmittel aufweisen, finden diese trotz der enormen Préparationsdauer eine
groRe Anwendung in der RDGhbasierten Strukturanalyse. In der folgenden Tabelle ist eine
Ubersicht verfiigbarer Gele gegeben.
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Tabelle 2-1: Ubersicht ausgewahlter orientierender Gele, welche Einsatz in der Strukturaufklarung finden.

Gel Kompatibilitat Literatur

Kollagen* D,O (78]

Polyacrylamid ( PAA) D,O (ro-71)
Poly(acrylat/acrylamid) ( PAA) D,O [79]
Poly-(2-hydroxylethylmethacrylat)( HEMA) DMSO [80]

Polymethylmethacrylat (PMMA) CDCh, CD,Cl,, CD,CN, GiDs, etc. [73.81]
Polyacrylonitril (PAN) DMSO, DMF [82]
Polydimethylsiloxan( PDMS) CDC, CD,Cl,, CsDg, THF, Dioxan, n-Hexan [47]
Poly-r-benzyl-L-glutamat, [83]

CDCk, CD,Cl,, CsDg, THF, Dioxan
quervernetzt (PBLG) ? °

Poly(APhES/acylamid)(pH-gel) D,O, DMF, DMSO [84]
Poly(APhES/acylamid)(pH-gel*) D,O, DMF, DMSO [83]
e -Gelatine* D,O, DMSO [86]

*: chiral

Die Strukturen einiger der oben aufgefiihrten Gelesind in der folgenden Abbildung dargestellt.

S, B R A

PAA PMMA PAN PDMS HEMA

Abbildung 2-8:  Strukturen ausgewahlter Polymergele, welche nach Quervernetzung alsanisotrop gequollene
Orientierungsmedien eingesetzt werden kdnnen.

Ein groB3er Entwicklungsbedarf besteht jedoch hinsichtlich homochiraler enantiodifferen -

zierender Gele, welche erlauben fiir zwei Enantiomere zwei diskrete Signalsétze zu erhaltenum

diese voneinander zu unterscheiden. Dies wird als Enantiodifferenzierung oder auch als
Enantiodiskriminierung bezeichnet. Im Bereich enantiodifferenzierender und mit organischen
Lésungsmitteln kompatiblen SAGs ist neben der in DMSO gequollenen Gelatiné®® und dem

DMSO-kompatiblen  Polyacrylamid!® noch das quervernetzte Polyr-benzyl-L-glutamat

(PBLG!'®! bekannt, welcheseine héhere enartiodifferenzierende Wirkung im Vergleich zu nicht-

quervernetztem PBLG als LLGPhase zeigt. Daneben gibt es ledilich ein weiteres chirales Gel,
ein Copolymer bestehend aus helikaichiralem Polyacetylen und Polystyrol!®”%

Der Problematik von Gelrestsignalen konnte beispiesweise mit der Entwicklung PDMSbasierter
Gelé*” beziehungsweise durch deuterierte Gele wie PolystyrolP9-d®* und PAN-d'*® Abhilfe
geschaffen werden.

Jedesder hier aufgefiihrten orientierenden Gele bietet Vor und Nachteile, weshalb vor der sehr
zeitaufwandigen Probenpréaparation fir die Strukturanalyse sorgfaltig abgewogen werden sollte,
welches dieser Gele das adaquateu sein scheint. Eventuell bedarf es einer flussigkristallinen
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Phase, welche eine signifikant geringere Probenpraparationsdauer mit sich bringt. Die
Verwendung von Flussigkristallen als Orientierungsmedium wird im folgenden Kapitel erortert.

2.2.2. Flussigkristalline Phasen

Orientierungsmedien, basierend auf flussigkristallinen Phasen bilden den Schwerpunkt dieser
Arbeit. Flussigkristalline Phasen zeichnen sich durch das simultane Vorliegen von Fluiditat wie
in Flussigkeiten, und den anisotropen physikalischen Eigenschaften von Festkorpern aus.In
diesem Zustand liegt durch freie Translation keinerlei Positionsfernordnung vor, jedoch wird die
Rotationsfreiheit eingeschrankt, sodass eine Vorzugsorientierung zugegen ist Diese
Vorzugsorientierung wird durch sogenannte Mesogene hervorgerufen, welche auf polymeren
Strukturen oder auch auf Molekilaggregaten aufbauen und ihre Vorzugsorientierung dann auf

91-92]

das entsprechende Analytmolekiil tibertragen! Dieses Prinzip ist in Abbildung 2-9

schematisch dargestellt.

a) 0 b) BOA 0
0\}%“5{“ QO\Q‘O%“\“
N Y

Abbildung 2-9: Schematische Darstellung von a) einem Flussigkristaldessen Orientierungsfernordnung um den
Direktor = (blau) schwankt und von b) dem Prinzip des Flussigkristalls im MagnetfeldB,, wobei der
Flussigkristall seine Vorzugsorientierung auf das Analytmolekil Ubertragt.

s

Inwiefern diese Vorzugsorientierung um den Direktor = schwankt, kann durch den sogenannten
Ordnungsgrad §°%°! angegeben werden welcher Aufschluss tber den induzierten Orien
tierungsgrad gibt.

Generell lassen sich Flussigkristalle in thermotrope und lyotrope Flissigkistalle einteilen. Erstere
weisen in einem bestimmten Temperaturbereich anisotrope Eigenschaften auf, wohingegen
letztere ab einer bestimmten Konzentration in einem Kosolvenz der sogenamten kritischen
Konzentration, einen anisotropen Charakter zeigen.Je nach Form und Anordnung der Mesogene
lassen sich die Mesophasen weiterhin unterteilen. Fir einen tiefergehenden Einblick sei an dieser
Stelle auf die Literatur verwiesen.[®92 %

Von besonderer Relevanz sind in dieser Arbeit vor allem die polymeren helikalen Strukturen,

welche auf Grund von stabilisierenden Wechselwirkungen als starres Sibchen angesehen
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werden konnen!°®*"! Sie eigenen sich gegeniiber den niedermolekularen Molekiilaggregaten

44-45. 981001 nja Problematik der niedermolekularen

hervorragend als Alignment-Medium.!
Mesogenen besteht darin, dass die Aggregate haufig nichtstabil gegeniber funktionellen
Gruppen und Wasserstoffbriickenbrechenden Losungsmitteln sind. Zudem relaxieren die Sigrale
des Mesogens nicht weg, sodass Signallberlappung von Mesogen und Analyt im NMRpektrum
auftreten kann. Diese Faktoren machen niedermolekulare Mesogenesomit sehr eingeschrankt
nutzbar. Bei den polymeren helikalen Strukturen liegt die einzige Limitieru ng bei der Einstellung
des Orientierungsgrades, da dieser an die kritische Konzentration gebunden ist, welche nicht
unterschritten werden darf. Daraus ergibt sich ein minimaler Orientierungsgrad. Durch Variation
der Temperatur kann die Orientierung zu einem gewissen Mal3 skaliert werden, indem durch
Temperaturerhéhung die Unordnung im System steigt und somit der Orientierungsgrad sinkt.
Eine weitere Methode zur Skalierung der Orientierungsstarke ist das variable angle sample
spinning (VASS). Hierbei wird, wie durch COURTIEUET AL und THIELEET AL beschrieben tber den

Winkel g zwischen Magnetfeld und der rotierenden Probe skaliert!**1%%

Basierend auf den Arbeiten vonMEDDOUR ET ALI'®®

I und AROULANDAET AL haben vor allem die
Gruppen um THIELE, REGGELIN und BERGERNneue Orientierungsmedien auf Basis organischer
Losungsmittel in der RDC-basierten Strukturanalyse etabliert[** 9899 1051 pja 3jtesten und
bekanntesten darunter sind die homopolypeptid-basierten LLGPhasen, wie BIy-r-benzyl-L-
glutamat (PBLG), Poly-r-ethyl-L-glutamat (PELG und Poly-r-carbobenzyloxy-L-lysin (PCBLL).
Diese wurden bereits in den 90er Jahren von den Gruppen um COURTIEU und LESOT zur
Bestimmung von Enantiomereniberschissen und somit als chirales Orientierungsmedium

1819, 1031041 1 \vischen sind PBLG und PELG kommerziell erhaltlich und dienen als

verwende
Orientierungsmedium fiir eine Bandbreite an Studien im Bereich der Strukturaufklarung kleiner
organischer Molekule. Allerdings sei anzumerken, dass das kommerziell erhéltlichelow molecular
weight (LMW) -PBLG keineswegs mit den Orientierungseigenschaften des gezielt synthetisierten
high molecular weight(HMW) -PBLG mithalten kann. Wie MARXET AL 2009 zeigen konnte, spielt
die Kettenlange eine entscheidende Rolle fiir den Einsatz als @entierungsmedium.!*® Lange
Polymerketten flhren zu einer niedrigeren kritischen Konzentration, was wiederum mit einer
signifikanten Verringerung der Linienbreite einhergeht. Ebenso hat die Kettenldnge einen
Einfluss auf die Orientierungsstarke, was wiederum der niedrigeren kritischen Konzentration
geschuldet ist. Bei geringeren Polymerkonzentrationen liegt ein niedrigerer Orientierungsgrad
vor. Da Homopolypeptide auf Grund der enthaltenen stabilisierenden Wasserstoffbriicken
bindungen sehr rigide sind, besitzen diese Phasen eine mit etwa 8% (w/w ) recht geringe
kritische Konzentration.

Basierend auf den synthetischen Arbeitender Gruppe um YASHIMAM ™Y fiihrte die Gruppe von
REGGELINdie dynamisch helikal chiralen Polyacetylene als Orientierungsmedien ein'®” %99 Die
Besonderheit dieser Polymere liegt daran, dassdie Wiederholeinheiten achiral sind und die

Polymere erst durch Einbau eines chiralen Elements in der Seitenketteeinh&ndig helikal-chiral
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werden.[*? Wie das Wort dynamisch bereits beschreibt,verfiigen diese Polymere (iber niedrige
Helixinversionsbarrieren und sind nicht so stark stabilisiert wie dies beispielsweise bei den
Homopolypeptiden der Fall ist. Ebenso zeigtedie Gruppe von REGGELIN dass auliere Faktoren
wie Temperatur einen grof3en Einfluss auf die Orientierungseigenschaften de Polyacetylene
haben!®” *! Im Vergleich dazu wurden keine besonderen Temperaturabhangigkeiten der
Orientierungseigenschaften bei den bekannten Homopolypeptiden beobachtet.

Abbildung 2-10: Strukturen ausgewahlter Polymere, welche erfolgreich als Orientierungsmedium in der Struktur
analyse eingesetzt werden. (Homopolypeptide ,[** 55 106 1131 pglyguanidin,[*°? Polyisocyanig!*®®
Polyacetylend®”: 9699, 108y

Fur die Polyacetylene konnten je nach Seitenkette am Blymer bis zu drei verschiedene
Temperaturdoménen festgestellt werden, in denen der Analyt unterschiedlich orientiert wird.

Eine weitere hdchst interessante Beobachtung ist, dass ab einer bestimmten Temperaturder
Cotton-Effekt nahezu null ist. Trotzdessen wurde bei dieser Temperatur eine Enantio-
differenzierung des chiralen Analyten festgestellt!°® Bisher wurde davon ausgegangen, dasslie
Chiralitat der Helix, und die damit einhergehenden diastereomorphen Wechselwirkungzwischen
Analyt und Helix, Basis fur die Enantiodifferenzierung sei (siehe Abbildung 2-11). Die
verschiedenen diastereomorphen Kombinationen filhren zu unterschiedlichen Orientierungen
und dementsprechend zu unterschiedlichen NMR-Observablen, ®dass enantiomere
Verbindungen voneinander unterschieden werden kdnnen(siehe Abbildung 2-11).
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