
 

 

  

 

Synthese und Charakterisierung neuer  

helikal -chiraler enantiodifferenzierende r 

Orientierungsmedien  für  

die NMR-Spektroskopie 
  

  
  vom Fachbereich Chemie  

der Technischen Universität Darmstadt  

zur Erlangung des Grades  

Doctor rerum naturalium (Dr. rer. nat.)  

Dissertation  

von  

Mira Schwab (geb. Köberle ) 
 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Erstgutachterin:  Prof. Dr. Christina M. Thiele 

Zweitgutachter: Prof. Dr. Michael Reggelin 

 

   

 

Darmstadt 2018 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Schwab, Mira : 
Synthese und Charakterisierung neuer helikal-chiraler enantiodifferenzierender 
Orientierungsmedien für die NMR-Spektroskopie 
Darmstadt, Technische Universität Darmstadt, 
Jahr der Veröffentlichung der Dissertation auf TUprints: 2018 
urn:nbn:de:tuda-tuprints-74200 
Tag der Einreichung: 07. März 2018 
Tag der mündlichen Prüfung: 23. April 2018 
 
Veröffentlichung unter CC-BY-NC-ND 4.0 International 
http://creativecommons.org/licences 

 

 

 

http://nbn-resolving.de/urn:nbn:de:tuda-tuprints-74200


 

i 

 

Teile dieser Arbeit sind bereits veröffentlicht oder wurden auf internat ionalen Konferenzen 

vorgestellt. Zusätzlich zum Hauptthema entstandene Publikation sind in dieser Arbeit nicht 

aufgeführt und entsprechend in grau dargestellt. 

Publikationsliste:  

¶ Thermoresponsive Alignment Media in NMR -spectroscopy: Helix Reversal of a 
Copolyaspartate at Ambient Temperatures  
M. Schwab, V. Schmidts, C. M. Thiele 

eingereichtes Manuskript 

 

¶ Polyaspartates as Thermoresponsive Enantiodifferentiating Helically Chiral Alignment 
Media for Anisotropic NMR -Spectroscopy 
M. Schwab, D. Herold, C. M. Thiele 

Chem. Eur. J. 2017 , 23 (58), p. 14576 -14584, DOI: 10.1002/chem.201702884 
 

¶ Uncovering Key Structural Features of an Enantioselective Peptide -Catalyzed Acylation 
Utilizing Advanced NMR Techniques  
E. Procházková, A. Kolmer, J. Ilgen, M. Schwab, L. Kaltschnee, M. Fredersdorf, V. Schmidts, 

R. C. Wende, P. R. Schreiner, C. M. Thiele 

Angew. Chem. 2016, 128, 1598615991, Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 1575415759  
 

Vorträge:  

¶ Homochiral Polyaspartates as a New Alignment Medium in NMR Spectroscopy of Small 
Organic Molecules  

Chirality  2016, Heidelberg, 07/16 (upgraded poster)  

 

Posterbeiträge:  

¶ Understanding the origin of the selectivity of the organocatalyzed enantioselective 
acylation of 1,2 -alkane diols  
A. Kolmer, M. Köberle, M. Fredersdorf, A.-C. Pöppler, C. E. Müller, P. R. Schreiner, C. M. 

Thiele 

GDCh FGMR 37th Annual Discussion Meeting, Darmstadt, 09/15 

 

¶ Synthesis of helically chiral liquid crystalline polyphosphazenes  
M. Köberle, S. Jeziorowski, C. M. Thiele 

2015 International Chemical Congress of Pacific Basin Societies (PACFICHEM), Honolulu, 

Hawaii, USA, 12/15 

 

¶ Homopolyaspartates as new alignment medium in NMR spectroscopy of small organic 
molecules  
M. Köberle, A. Hofstädter, F. Roth, V. Schmidts, C. M. Thiele 

8. JCF Frühjahrssymposium, Kiel, 03/16  

 

¶ Hot and Cool RDCs: Investigations on the Alignment Process  

M. Schwab, M. Hirschmann, C. M. Thiele 

SMASH 2017, Baveno/Italy, 09/17   



 

ii   

  



 

  iii 

 

Danksagung 

An dieser Stelle bin ich vielen Personen zu Dank verpflichtet, ohne deren Unterstützung diese 

Promotion so nicht möglich gewesen wäre. 

Mein erster Dank geht an PROF. DR. CHRISTINA M. THIELE, da sie mir diese Promotion ermöglichte. 

Ich möchte mich ganz besonders dafür bedanken* b_qq ´K_rcpg_j- und Chemikalien-rcaflgqaf§

immer alles möglich war, der Arbeitsplatz in dem neuen Gebäude ein Traum ist und mir die 

Möglichkeit geboten wurde, an wissenschaftlichen Konferenzen teilzunehmen. Danke für das 

entgegengebrachte Vertrauen und vor allem für die Anerkennung und Begeisterung für meine 

wissenschaftlichen Arbeiten. Danke an meine Schwester im Geiste. 

PROF. DR. IAN TEASDALE danke ich, dass ich seiner Gruppe in Linz bei der Synthese der 

Polyphosphazene über die Schulter blicken durfte. Danke an PROF. DR. ROBERT LUXENHOFER für die 

GPC-Messungen in Würzburg. MARTIN LUCAS danke ich für GC-Messungen im Arbeitskreis CLAUS. 

Mein weiterer Dank gebührt meinen ehemaligen und aktuellen Kollegen des Arbeitskreis Thiele. 

Zunächst möchte ich DR. ANDREAS KOLMER dafür danken, dass er mich in den Arbeitskreis Thiele 

gebracht hat. DR. VOLKER SCHMIDTS danke ich für sein bewundernswertes Engagement anderen 

Menschen bei jederart von Fragestellung zu helfen, welches durch sein unglaubliches Wissen 

möglich ist. Ebenso danke ich ihm für seine Beträge zu den Veröffentlichungen sowie für die 

vielen konstruktiven Diskussionen. Meinen ehemaligen Laborkollegen DR. STEFANIE HANSMANN 

und MAX HIRSCHMANN danke ich für die lustige Zeit und die vielen tollen Gespräche. MAX 

HIRSCHMANN gilt mein besonderer Dank, da er durch sein Können und Wissen einen großen 

Beitrag zu dieser Arbeit, durch seine Bachelor- und Masterarbeit sowie durch den gemeinsamen 

Austausch, leistete. Ebenso danke ich ihm für das Korrekturlesen dieser Arbeit und für die letzten 

Ergebnisse zu den Polyaspartaten. SHARON JEZIOROWSKI und MATTHIAS WERNIG danke ich für ihren 

erfolgreichen Beitrag bei den Polyphosphazenen in ihren Master- bzw. Bachelorarbeiten. DOMINIK 

HEROLD danke ich, dass es durch seine tolle Dokumentation seiner Arbeiten ein leichtes war, 

seine Beträge zur Veröffentlichung einzuarbeiten. TIMO IMHOF danke ich für die Messungen zur 

Kompatibilität der Medien sowie für seine synthetischen Arbeiten bei den Polyaspartaten. JAN 

FÄHRMANN und ALESSA SCHOLZ danke ich für ihre Arbeiten bei der Synthese und Charakterisierung 

der Polyaspartate in ihren Bachelor-arbeiten. CHRISTOPHER ROß danke ich für die vielen und 

schnellen GPC-Messungen in den vergangenen Monaten sowie für seine gute Laune. MICHAELA 

STANDHARDT danke ich für ihre tolle Organisation des Labors sowie für ihre seelische und 

fachliche Unterstützung. JENS NOWAG danke ich für die Hilfe bei den MCST-und MCMT-

Rechnungen. Meinem aktuellen Bürokollegen FELIX ROTH danke ich für die lustigen und 

aufheiternden Sprüche, welche das Abfassen dieser Arbeit erträglicher haben werden lassen. DR. 

NILS MEYER, DR. LUKAS KALTSCHNEE, DR. YULIA MOSKALENKO, DR. CHRISTIANE BETZ, MICHAELA 

FRÖHLICH, SANDRA PACKMOHR, ELIéKA PROCHÁZKOVÁ, MARCEL ALCARAZ-JANßEN, MARTIN LEYENDECKER, 



 

iv   

KEVIN KNOLL, DOMINIC SCHIRRA, JULIAN ILGEN, JONAS KIND und SUSANN WEIßHEIT danke ich für den 

Kokolores in den gemeinsamen Kaffeepausen sowie für die manchmal auch ernsthaften 

Gespräche.  

HENDRIK SPOD, VALENTINA KRUPP, SARAH OTTO und CHRISTINA MOKOU danke ich für die 

unnachahmlich lustige Zeit im Studium  sowie für die freitäglichen Mittagspausen-

Therapiesitzungen, die die Sorgen der Promotion haben verschwinden lassen.  

MICHAELA HIEMER danke ich für den erfolgreichen Ruderausgleich zur Promotion zu teilweise 

unmenschlichen Uhrzeiten. 

Meiner Familie gebührt mein tiefster Dank, da sie mir so viel Rückhalt geben und immer an mich 

glauben. Danke für 30 Jahre Unterstützung, Ansporn, Zuspruch und Hilfe in allen Lebenslagen. 

Durch euch stehe ich heute da, wo ich bin. 

DR. FREDERICK SCHWAB, meinem Mann, besten Freund und Seelenverwandten, danke ich für das 

mehrfache Lesen dieser Arbeit, seine immer fortwährende Unterstützung, seinen Zuspruch, 

seinen Rat und seine Geduld in allen Lebenslagen. Danke, dass du mich in jeder Facette 

hinnimmst. Ich liebe dich.  

 

 

 



  

v 
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1  Einleitung  

Chiralität (griechisch cheir-, hand-) fasziniert Wissenschaftler schon seit ihrer ersten Entdeckung 

1801 von R. H. Haüyen in Quarz.[ 1]  Louis Pasteur stellte die Chiralität der Weinsäure fest und 

1848 gelang es ihm, die enantiomeren Salze voneinander zu trennen.[ 2] Seither gilt es diese 

´_qwkkcrpgqafcl Ipòdrc§, wie Pasteur es bezeichnete, zu erforschen. Allerdings ist bis heute 

nicht geklärt, warum die Natur beispielsweise nur L-Aminosäuren und D-Zucker für die 

fundamentalen Strukturen des Lebens gewählt hat und nicht die vermeintlich äquivalenten 

D-Aminosäuren und L-Zucker. Chiralität vo n Molekülen ist demnach eine nicht zu 

vernachlässigende Eigenschaft. So besitzen Enantiomere vieler Naturstoffe teilweise sehr unter-

schiedliche Eigenschaften wie beispielsweise die des Carvons 1, dessen (R)-Enantiomer Bestand-

teil des Minzöls ist und minzig riecht,  während das (S)-Enantiomer in Kümmelöl enthalten ist 

und als Träger des Aromas dient. Die Eigenschaften zweier Enantiomere können sich teilweise 

so sehr unterscheiden, dass das eine Enantiomer eine bestimmte positive Wirkung hat und 

Anwendung als Medikament findet, wohingegen das andere sehr giftig ist, wie z.B. bei 

Penicillamin.[ 3]  Häufig ist die Eigenschaft von Wirkstoffen nicht nur auf die Chiralität be-

ziehungsweise. die absolute Konfiguration stereogener Zentren zurückzuführen, da die Chiralität 

nur ein Teil der räumlichen Struktur ist. Es gilt die räumliche Struktur als Ganzes zu verstehen. 

Um Einblicke in diese Wirkprozesse zu erhalten und sie zu verstehen, ist die Strukturanalyse für 

Forschung und Entwicklung unentbehrlich. Nach Bestimmung der Konnektivität von Verbind-

ungen erfolgt die Aufklärung der räumlichen Struktur. Die meisten Analyse-Techniken, wie die 

optische Rotationsdispersion (ORD) oder der Circulardichroismus (ECD und VCD), beschränken 

sich jedoch auf die Messung makroskopischer Effekte und Eigenschaften. Hierbei muss das 

erhaltene Vorzeichen ((+)  oder ()) der mikroskopischen Struktur eines der beiden 

Enantiomere zugeordnet werden. Die Zuordnung kann dann nur indirekt über theoretische 

Modelle und Berechnungen sowie semi-empirische Regeln getroffen werden.[ 4]  Eine direkte 

Bestimmung der Absolutkonfiguration kann beispielsweise bei Anwesenheit von Schweratomen 

über die Röntgenkristallstrukturanalyse erfolgen, welche Aufschluss auf die mikroskopische 

räumliche Atomanordnung im Festkörper gibt. [ 5]  Allerdings setzt diese Methode die 

Kristallisierbarkeit der zu untersuchenden Moleküle voraus. 2001 eröffnete die coloumb-

explosion-imaging (CEI)-Methode[ 6]  neue Möglichkeiten zur Absolutkonfigurationsbestimmung, 

denn diese Methode erlaubt die direkte Bestimmung der absoluten molekularen Konfiguration in 

der Gasphase.[ 4, 7-9]  Jedoch liefert weder die Röntgenkristall strukturanalyse noch die CEI-

Methode detaillierte Information en über molekulare Flexibilität. Zugang zu dieser Information 

kann nur durch die Strukturanalyse in Lösung erhalten werden. Dies ist vor allem in Bezug auf 

das rationale Wirkstoffdesign von Bedeutung, wobei es hierfür  nicht viele Möglichkeiten  gibt 
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(VCD; Mikrowellen [ 10]- und NMR-Spektroskopie). Die Bestimmung der Absolutkonfiguration in 

Lösung ist bisher nicht möglich und stellt somit das große Fernziel dar. Die hochauflösende 

Kern-Magnetische-Resonanz-Spektroskopie (NMR, engl. Nuclear Magnetic Resonance) ist 

zweifelsfrei die geeignetste Methode zur Bestimmung der Struktur und Dynamik kleiner 

Moleküle in Lösung. Diese macht Informationen über  Konstitution, Winkel - und Atomabstände 

zugänglich (siehe Abschnitt 2.1). Standardmäßig wird hierbei in isotroper Lösung gearbeitet. In 

den letzten Jahren gewann die Messung in anisotroper Umgebung immer mehr an Bedeutung 

und wurde in einer Bandbreite an Struktur aufklärungsproblemen angewendet (siehe Abschnitt 

2.1.3). [ 11-16]  Diese auf residualen dipolaren Kopplungen (RDC, engl. Residual Dipolar Coupling) 

basierende Methode bringt den großen Vorteil mit sich, dass RDCs 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 helikal-chiralen 

Orientierungsmedien hervorzuheben, da diese zusätzlich zur Bestimmung der relativen 

Konfiguration  auch die Möglichkeit zur  Unterscheidung zweier Enantiomere bieten. Auf diesem 

Gebiet sind es die Gruppen um LESOT und COURTIEU, die durch ihre Vielzahl an Publikationen das 

Potential von helikal -chiralen Orientierungsmedien aufzeigten.[ 17-21]  Für einige dieser 

Orientierungsmedien besteht allerdings die Herausforderung in der Kompatibilität der Analyten 

mit dem entsprechenden Medium beziehungsweise mit den entsprechenden Lösungsmitteln. 

Nicht jedes Orientierungsmedium ist für jeden Analyten geeignet und es kann ebenso wenig eine 

a priori -Aussage darüber getroffen werden, welches Orientierungsmedium für welchen Analyten 

am besten geeignet ist. Eine Ursache hierfür liegt unter anderem darin, dass das Prinzip der 

helikal-chiralen Orientierungsmedien, welches auf diastereomorphen Wechselwirkungen 

zwischen Analyt und Medium beruht, noch nicht ausreichend aufgeklärt ist. Es ist bisher unklar, 

welche strukturellen Gegebenheiten des Mediums die enantiodifferenzierenden Eigenschaften 

verbessern oder inwiefern Lösungsmittel, Konzentration, Temperatur oder die Analyten selbst 

den Orientierungsprozess beeinflussen. Aus diesem Grund besteht eine große Notwendigkeit in 

der Synthese weiterer helikal-chiraler Orientierungsmedien. Ein großes Repertoire an Medien 

würde weiterhin zu dem Fernziel, der Bestimmung der absoluten Konfiguration mit tels RDCs, 

enorm beitragen. Für dieses Fernziel müsste der Orientierungsprozess so gut verstanden sein, 

dass verlässliche Vorhersagen über die induzierte Orientierung möglich wären.  Des Weiteren 

kann eine Vielzahl an linear unabhängigen Orientierungsmedien dazu beitragen, dass in Zukunft 

auf ein a priori  Strukturvorschlag in der RDC-basierten Strukturaufklärung 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 

Strukturaufklärung in Lösung mittels NMR-Spektroskopie erläutert, wobei Augenmerk auf das 

Konzept der RDC-basierten Strukturaufklärung gelegt und dann auf Anwendungsbeispiele 

eingegangen wird. Im darauffolgenden Abschnitt werden die Orientierungsmedien, welche für 

die RDC-basierte Strukturaufklärung benötigt werden, vorgestellt. Im dritten Abschnitt wird die 

Stoffklasse der Polyphosphazene vorgestellt, welche sich potenziell als Orientierungsmedium 

eigenen könnten. Im letzten Abschnitt werden die Polyaspartate vorgestellt, deren Eigenschaften 

neue Möglichkeiten in der RDC-basierten Strukturaufklärung bieten könnten.  

 

2.1. Strukturbestimmung organischer Moleküle mittels  NMR-Spektroskopie  

Strukturaufklärung ist ein zentraler P unkt in der Wissenschaft, wofür  eine Vielzahl an Methoden 

zur Verfügung stehen. Die wohl wichtigste und am meisten genutzte Methode zur 

Strukturaufklärung organischer Moleküle ist die magnetische Kernresonanz-Spektroskopie 

(NMR: engl. Nuclear Magnetic Resonance), da diese den größten Informationsgehalt zur Struktur 

der Analyten liefert . Außerdem erlaubt die NMR-Spektroskopie die Analyse in Lösung, sodass 

Informationen über die Flexibilität von Molekülen erhalten werden. Zu Beginn einer solchen 

NMR-basierten Strukturanalyse wird zunächst die Konnektivität der einzelnen Atome bestimmt. 

Dies gelingt durch Messung eindimensionaler NMR-Experimente wie dem 1H-, 13C- oder auch 

dem 31P-Experiment, welche Informationen über die chemische Verschiebung ɿ oder die skalare 

Kopplung J liefern. Durch die Verwendung von zweidimensionalen Korrelationsexperimenten 

wie dem COSY[ 25] , HSQC[ 26]-, HMBC[ 27]- oder dem ADEQUATE[ 28]-Experiment können die 

einzelnen Spinsysteme über skalare Kopplungen identifiziert werden.  

Bei der Aufklärung der räumlichen Struktur, also bei Bestimmung der relativen Konfiguration 

und der Konformation des Moleküls, kann beispielsweise der Kern-Overhauser-Effekt (NOE, engl. 

nuclear-overhauser-effect) [ 29-30]  oder die Verwendung von RDCs Abhilfe schaffen. Diese basieren 

nicht auf Wechselwirkungen über chemische Bindungen, sondern erlauben Wechsel-wirkungen 

über den Raum zu detektieren. Molekülteile, welche weit voneinander entfernt sind, können 

somit zueinander in Bezug gesetzt werden. Bei der räumlichen Strukturaufklärung werden 

konformationsrelevante Parameter wie Winkel und Abstände benötigt. Die Diederwinkel können 

über die Karplusbeziehung[ 31]  aus der 3JHH-Kopplungskonstante erhalten werden. Proton-Proton-

Abstände können über den NOE-Effekt [ 32-33]  bestimmt werden. Allerdings geht die 

Abstandsabhängigkeit des NOE-Effekts mit r -6 einher, sodass der maximal zu messende Abstand 

zwischen zwei Spinpaaren etwa 5 Å beträgt.[ 33]  Daher ist anzumerken, dass die Distanz-
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information aus dem Kern-Overhauser-Effekt ebenso ein lokaler Parameter ist wie die Winkel-

information aus der skalaren Kopplung. Diese Methode zur Konformationsanalyse stößt im Falle 

von molekularer Flexibilität, einer geringen Anzahl an Protonen im zu untersuchenden Molekül, 

bei einer großen Anzahl an stereogenen Zentren sowie bei Unterbrechungen beim NOE und 

skalaren Kopplungspfaden an ihre Grenzen.[ 34]  Aus diesem Grund bedarf es einer para-

metrisierungsfreien Methode, welche nicht auf der Voraussetzung uneingeschränkter Verbin-

dungspfade beruht.  

Eine hierzu komplementäre Methode ist die Verwendung von residualen dipolaren Kopplungen 

(RDCs), welche sowohl Abstands- auch als Winkelinformationen beinhalten und außerdem 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 über den Raum und kann 

sowohl intra - als auch intermolekularer Natur sein. Werden zwei Kernspins I und S betrachtet, so 

beeinflusst das von Spin I erzeugte Magnetfeld nun das Magnetfeld, welches Spin S erfährt, 

wodurch dessen Resonanzfrequenz verschoben wird; dies ist die dipolare Kopplung. Je nach 

Abstand r IS dieser zwei Spins und dem Winkel ŪIS des internuklearen Vektors relativ zum 

Magnetfeld B0, können die Stärke und das Vorzeichen dieses zusätzlichen Magnetfeldes 

variieren. Die dipolare Kopplung DIS lässt sich somit durch Gleichung 2-1 beschreiben.[ 35]  
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Gleichung 2-1 

Wobei µ0 für die magnetische Feldkonstante, ɾI/S für die gyromagnetischen Verhältnissen der 

jeweils interagierenden Kernspins I und S, r IS für den Abstand der beiden Spins voneinander und 

ŪIS für den Winkel zwischen dem Vektor der beiden Spins und dem Magnetfeld B0 stehen. Die 

eckigen Klammern kodieren für das zeitliche Mittel über alle Orientierungen , welche unter 

anderem. vom Ordnungsgrad beziehungsweise. Aggregatzustand abhängig ist. Je nach 

Flexibilität  des Moleküls ist für flexible Verbindungen ebenso eine zeitliche Mittelung über den 

Abstand rIS zu beachten.[ 11]  Die dipolare Kopplung für (nicht -plastische) Festkörper liegt 

typischerweise im Kilohertz-Bereich, sodass in Festkörper-NMR-Spektren ohne Anwendung von 

magic-angle-spinning (MAS) breite Linien resultieren und die Auflösung der chemischen 

Verschiebung verloren geht. In isotroper Lösung hingegen mittelt sich die inter- und 

intra molekulare dipolare Kopplung zu null (wobei nicht -sekuläre Anteile nach wie vor bestehen 

bleiben, siehe Kern-Overhauser-Effekt), sodass hochaufgelöste Spektren erhalten werden. 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 zusätzlich der Ordnungsgrad S der induzierten 

Orientierung ausreichend gering (S  10-4), bleibt die Auflösung der Flüssigkeits-NMR infolge 

der freien Translation und der geringen Einschränkung der Rotation erhalten. Dies wird dann als 

residuale dipolare Kopplung bezeichnet, da deren Größe von mehreren kHz auf die 

Größenordnung der skalaren Kopplung reduziert wird und dann als zusätzlicher Beitrag zur 

Linienaufspaltung der skalaren Kopplung in gekoppelten NMR-Spektren beobachtbar wird (siehe 

Abbildung 2-1).  

 

Abbildung  2-1: Vergleich einer Spur aus dem isotropen Spektrum mit der 1JCH-Kopplung in schwarz mit der Spur aus 
einem anisotropen Spektrum mit der totalen Kopplungskonstante 1TCH des diastereotopen Protons 
H7s von ɼ-Pinen 2. 

Es resultiert somit eine Gesamtkopplungskonstante T, welche durch Umstellung von Gleichung 

2-2 die gewünschten RDCs (D) liefert. [ 11]  

 

Ὕ ὐ ς ϽὈ Gleichung 2-2 

Voraussetzung ist die Kenntnis der skalaren Kopplung J, welche sich durch Messung in isotroper 

Lösung bestimmen lässt. Im folgenden Kapitel wird erläutert wie aus den experimentell 

bestimmten RDCs schließlich Strukturinformationen erhalten werden. 

 

2.1.2. Konzept der RDC-basierten Strukturanalyse  

Zunächst sei an dieser Stelle zu erwähnen, dass grundsätzlich zwischen zwei Analyt-Klassen 

unterschieden werden muss. Hierbei gibt es zum einen starre Moleküle, welche im Idealfall nur 

in einer Konformation populiert sind und als rigide Einheit vorliegen  und zum anderen flexible 

Moleküle, für  welche die Auswertung signifikant komplizier ter wird . Aus diesem Grund wird 
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zunächst auf den statischen Fall eingegangen. Hierbei sind die intramolekularen Abstände der 

Atome konstant. Daraus resultiert, dass die Größe der RDCs dann nur noch vom zeitlich 

gemittelten Winkel ɡ zwischen dem internuklearen Vektor und dem äußeren Magnetfeld B0 

abhängt. So konnten YAN ET AL. allein durch die Größe der RDCs axiale von äquatorialen 

Protonen in einem sechsgliedrigen Ring unterscheiden.[ 36]  Basis hierfür ist die Kollinearität der 

axialen Protonen, welche den gleichen Winkel zum Magnetfeld bilden und somit gleich große 

RDCs ergeben. Die äquatorialen Protonen hingegen weisen keine Kollinearität auf und unter-

scheiden sich in ihrer Größe der RDCs, welche sich wiederum von der der axialen Protonen 

unterscheiden. Allerdings müssen RDCs der gleichen Größe nicht unbedingt den gleichen Winkel 

Ū zum Magnetfeld bedeuten, da 3 cos (ŪIS) = x vier verschiedene Lösungen beinhaltet.[ 11]  Der 

auf diese Weise gewonnene Informationsgehalt in Bezug auf die Konformation eines Moleküls ist 

relativ  gering. Für eine detailliertere Infor mation ist es nötig, die mittlere Orientierung des 

Moleküls in Bezug zum Magnetfeld zu bestimmen. So führte SAUPE in den 1960er Jahren eine 

Methode zur Beschreibung der Orientierungsmittelung mit Hilfe des Orientierungstensors ein, 

welcher die zeitlich gemittelte Vorzugsorientierung eines molekülfesten Koordinatensystems zu 

einer Referenzachse des Laborsystems beziehungsweise zum Magnetfeld beschreibt. [ 37]  Der 

Orientierungstensor wurde 2004 von KRAMER ET AL. basierend auf dem Wahrscheinlichkeits-

tensor P formuliert . Dieser beschreibt die Wahrscheinlichkeitsverteilung den B0-Feldvektor 

entlang einer Achse des molekülfesten Koordinatensystems zu finden. Unter den NMR-

Spektroskopikern ist der Wahrscheinlichkeitstensor P jedoch nicht das gebräuchliche Maß, 

sondern viel mehr der spurlose Alignment-Tensor A mit A = P  1/3  1. Für die detaillierte 

Herleitung sei auf die Orignalliteratur von SAUPE und KRAMER ET AL. verwiesen.[ 35, 37]  Der 

Alignment-Tensor A ist eine spurlose, symmetrische 3x3-Matrix , welche aus fünf unabhängigen 

Elementen (RDCs) besteht. Neben den experimentellen RDCs wird ein Strukturmodell des 

Analyten benötigt, welches internukleare Abstände sowie Winkelinformationen liefert, sodass die 

entsprechenden Richtungskosinus berechnet werden können. Zusammen mit den 

experimentellen RDCs lässt sich ein Gleichungssystem aufstellen, welches ab dem sechsten RDC 

überbestimmt ist und dessen Lösung dann mitte ls Singulärwertzerlegung (SVD, engl. singular 

value decomposition) erfolgt. Ab dem sechsten RDC werden somit Aussagen zur Struktur 

erhalten. Die Güte der Lösung wird durch Korrelation der experimentell bestimmten RDCs mit 

den aus dem Alignment-Tensor theoretisch berechneten RDCs festgestellt (vgl. Abbildung 2-2). 

Daneben werden Gütekriterien wie beispielsweise der RMSD (engl. root-measn-square-deviation), 

der von CORNILESCU ET AL.[ 38]
 eingeführte Qualtitätsfaktor Q und dessen mit experimentellen 

Fehlern gewichtete Variante q erhalten, welche beschreiben inwiefern die experimentellen RDCs 

mit dem Strukturvorschlag übereinstimmen.[ 39]  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 Gütekriterien Auskunft darüber geben können, ob die Zuordnung korrekt erfolgt ist. An 

dieser Stelle sei zu erwähnen, dass eine schlechte Korrelation eine viel deutlichere Aussage zur 

Strukturfals ifizierung gibt, als eine gute zur Strukturverifizierung. Es könnte immer noch einen 

anderer Strukturvorschlag geben, der zu einer besseren Lösung führt. 

  

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 IPC 3. 

Im Rahmen dieser Arbeit wurde für die SVD-basierte Strukturanalyse das von SCHMIDTS 

entwickelte Programm RDC@hotFCHT[ 40]  verwendet, welches ein in hotFCHT[ 41-42] 

implementier tes RDC-Modul enthält.  Da in der vorliegenden Arbeit vorrangig die 

Charakterisierung der Orientierungseigenschaften im Fokus steht, werden lediglich nahezu starre 

Moleküle zur Strukturanalyse verwendet, sodass das jeweilige Molekül mit nur einem Konformer 

und einem Alignment-Tensor ausreichend beschrieben werden kann (SCST; single-conformer-

single-tensor-Methode). 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 RDC-basierten Strukturanalyse unter 
Zuhilfenahme des Softwareprogramms RDC@hotFCHT entwickelt durch SCHMIDTS.[40] 

Das Softwareprogramm RDC@hotFCHT gibt eine Reihe von Informationen aus, welche die 

Qualität der Lösbarkeit des Gleichungssystems beschreiben sowie Aufschluss über 

Orientierungseigenschaften geben. So werden neben den Qualitätsfaktoren Q, q und Q-Da auch 

die Konditionszahl erhalten. Konditionszahlen nahe Eins sprechen für eine hohe Genauigkeit der 

Lösung, wohingegen hohe Werte eine große Unsicherheit angeben[ 43]  und somit beispielsweise 

auf eine lineare Abhängigkeit der RDCs untereinander hindeuten können. Des Weiteren können 

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 Eigenwerte dienen zur 

Beschreibung der Stärke der Orientierung über die axiale Komponente Da und der rhombischen 

Komponente Dr.
[ 35]  Zur Beschreibung der relativen Orientierung des Tensors fungieren wiederum 

die Eigenvektoren, welche die drei Euler-Winkel ɻ, ɼ und ɾ definieren.[ 40, 44-45]  Dieses Triplett an 

Euler-Winkeln wird im Rahmen dieser Arbeit zur Beschreibung der relativen Orientierung 

verwendet. 
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Liegt molekulare Flexibilität vor , so gestaltet sich die Strukturanalyse komplizierter. Die 

dipolaren Kopplungen unterliegen hierbei zusätzlich zur Rotationsbewegung des gesamten 

Moleküls einer konformationellen Mittelung, sodass Winkel- und Abstandsinformationen zeitlich 

gemittelt werden müssen. Flexible Moleküle lassen sich meist nur durch ein Ensemble an 

Konformeren beschreiben. Es gibt verschiedene Strategien der konformationellen Flexibilität 

entgegenzutreten, jedoch sollte hierbei bedacht werden, dass je mehr Flexibilität vorhanden ist, 

desto schwieriger ist es das System eindeutig zu bestimmen. Letztendlich müsste für jedes 

Konformer ein eigener Orientierungstensor bestimmt werden (multi -conformer-multi -

tensor(MCMT) -Methode), wofür wiederum jeweils mindestens fünf  linear unabhängige 

experimentelle RDCs benötigt werden. Unter gewissen Umständen können jedoch sämtliche 

Konformere durch den gleichen Tensor beschrieben werden (MCST; multi -conformer-single-

tensor-Methode).[ 39]  Als Beispiel für die erfolgreiche Anwendung dieser Methode sei die 

Strukturaufklärung eines Lactons 5 von THIELE ET AL. zu erwähnen.[ 34, 39]  Dieses Beispiel sowie 

weitere Anwendungsbeispiele der RDC-basierten Strukturaufklärung werden im folgenden 

Abschnitt behandelt. 

 

 

2.1.3. Anwendungsbeispiele der RDC-basierten Strukturaufkläru ng 

Dieses Kapitel soll das Potential der RDC-Methode aufzeigen, weshalb exemplarisch einige 

ausgewählte Beispiele erläutert werden. Für weitere erfolgreiche Applikationen sei auf die 

Literatur verwiesen.[ 11-16, 46]  

Im einfachsten Fall gilt es die relative Konfiguration eines starren Moleküls zu bestimmen. So 

konnten beispielsweise die Gruppe von LUY 2004 zeigen, dass die bereits durch Röntgen-

strukturanalyse postulierte Struktur des Spiroindans 4 mittels RDC-Analyse kreuzvalidiert 

werden konnte.[ 47]  Das Spiroindan 4 besitzt drei Stereozentren, wobei durch die Anwesenheit 

des Cyclopropanrings die Anzahl der möglichen Diastereomere auf zwei reduziert wird. Durch 

Einbringung des Spiroindans 4 in ein in  deuteriertem Chloroform gequollenen PDMS-Gel 

konnten 12 von 16 1DCH-Kopplungen extrahiert  werden. Mit  Hilfe des Software-Programm 

PALES[ 48-49]  konnten die experimentellen RDCs mit  den zurückgerechneten theoretischen 

Kopplungen korreliert werden und bereits visuell ist zu erkennen, welcher der beiden 

diastereomeren Strukturvorschläge die bessere Übereinstimmung liefert. Die Korrelation ergab 

für 4a R² = 0. 386, wohingegen für 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 RDCs DCH, calc mit den zurückgerechneten RDCs DCH, theo für 
beide diastereomeren Strukturen des Spiroindans 4a (rot ) und 4b (schwarz), welche die Falsifizierung 
der diastereomeren Struktur 4a ergibt. reproduziert nach [47] 

So konnte auf einfache Weise das korrekte Diastereomer des Spiroindans 4 identifiziert werden. 

Diese konventionelle Herangehensweise ist jedoch  speziell bei Anwesenheit konformationeller 

Flexibilität   nicht immer möglich. 

Steht beispielsweise in diesem Fall nur ein Diastereomer zur Verfügung, ist die Bestimmung der 

relativen Konfiguration nicht mehr trivial, da im Konf ormationsraum der Konfigurationsisomere 

Strukturen vorhanden sein können, welche kaum unterscheidbare Abstände aufweisen oder 

Winkel vorliegen, welche gleich große Kopplungskonstanten hervorrufen. 2006 stießen THIELE ET 

AL. auf letztere Herausforderung in dem fünfgliedrigen, nicht-starren Lacton 5 (vgl. Abbildung 

2-5).[ 34, 39]  Auf Grund des gewählten Synthesewegs konnte von einem trans-konfiguriertem 

Racemat ausgegangen werden, welches zudem zunächst durch NOE-Kontakte untermauert 

wurde. Bei näherer Betrachtung stellte sich jedoch raus, dass durch NOE-Analyse und 

3J-Kopplungskonstanten auf Grund der Parametrisierung keine eindeutige Zuordnung möglich 

war. Durch Verwendung von achiralem, in DMSO löslichen Pentaethylenglycolmonododecyl-

ether(C12E5)/ n-Hexanol/D 2O (Otting -Phase)[ 50]  als Alignment-Medium konnten zunächst 

lediglich fünf D CH-Kopplungen ermittelt werden, welche somit  nicht ausreichen, um 

Informationen über die Struktur zu erhalten. Durch Hinzuziehen von HETLOC[ 51-52]- und 

XLOC[ 53-54]-Spektren konnten 14 RDCs mit bekanntem Vorzeichen ermittelt und die entsprechen-

den Alignment-Tensoren berechnet werden. Hierbei wurden jeweils die kleinsten RMSDs, welche 

ein Maß für die Korrektheit darstellen, für die trans-konfigurierten Strukturen erhalten. Da 

jedoch die skalaren C-H-Long-Range-Kopplungen (3JCH) nicht mit den berechneten Konformeren 

in Übereinstimmung gebracht werden konnten, wurde auf eine konformationelle  Mittelung 

geschlossen. Aufgrund dessen wurden zur Überprüfung auf weitere Ringkonformere erneut 

Berechnungen durchgeführt, welche jeweils ein zusätzliches Ringkonformer lieferten. Die 

Berechnung von Übergangsstrukturen zeigte, dass die Barrieren des Umwandlungsprozesses für 
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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 gemittel ten Strukturen in Einklang gebracht werden. Hierzu 

wurden schrittweise die Konformeren-Ensembles variiert und mittels Qualitätsfaktoren 

überprüft. Hierbei wurde kein cis-Konformeren-Ensemble gefunden, welches besser zu den 

ermittelten RDCs passt, als für trans-konfigurierte  Konformere. Ferner gelang es THIELE ET AL. 

eine Konformerenpopulation zu finden, welche besser mit den experimentellen Daten in 

Übereinstimmung gebracht werden kann als jedes einzelne Konformer für sich. 

 

Abbildung  2-5: Struktur des von THIELE ET AL. untersuchten flexiblen Lactons 5.[34, 39]  

Inwieweit die RDC-Methode etabliert wurde und welche Möglichkeiten sie inzwischen bietet, 

zeigt eine Veröffentlichung aus 2017 von DI PIETRO ET AL. Diese verfolgte das Ziel der Kon-

formationsanalyse von Ibuprofen 6 im Kontext von rationalem strukturbasierten Wirkstoff -

design.[ 55]  Durch eine NOE-basierte Konformationsanalyse postulierte KHODOV ET AL.[ 56]  starke 

Abweichung von den quantenmechanisch berechneten als auch von den durch Schwingungs-

spektroskopie von VUEBA ET AL.[ 57]  bestimmten Strukturen, vor allem in Bezug auf die relative 

Population des energetisch günstigsten Konformers. Die Konformationsanalyse unter 

Verwendung eines Alignment-Mediums könnte hierbei Abhilfe schaffen und war das Ziel der 

oben genannten Arbeit. Ibuprofen 6 besitzt drei Torsionswinkels ɡ, ʒ1 und ʒ2, welche eine hohe 

molekulare Flexibilität mit sich bringen. Um die Torsionsverteilung um die drei Diederwinkel ɡ, 

ʒ1 und ʒ2 (vgl. Abbildung 2-6) möglichst akkurat zu beschreiben, wird ein möglichst großer und 

informativer Datensatz benötigt. Auf Grund dessen wird (S)-Ibuprofen 6 in zwei verschiedenen 

Poly-ɾ-benzyl-L-glutamat-Konzentrationen (11.7 % und 9.0 % (w/w )) in deuteriertem 

Chloroform eingebracht und sowohl 1DCH-Kopplungen als auch Long-Range-Kopplungen 

bestimmt. Zur Erhöhung der Informationsdichte können zusätzlich auch 1H-1H-Kopplungen 

verwendet werden, welche wie Long-Range-1H-13C-Kopplungen vor allem wertvolle 

Informationen über Spins verschiedener Molekülfragmente liefern. Für die Probe mit 

11.7 % (w/w ) konnte somit eine beträchtliche Anzahl von 48 RDCs und für die Probe mit 

9.0 % (w/w ) 49 RDCs erhalten werden. Bei der Konformationsanalyse wurde die Rotation des 

Propionsäure-Fragments und des Isobutyl-Fragments als nicht-kooperative Bewegung betrachtet, 

wodurch das Molekül in zwei Hauptfragmente geteilt wird, das (S)-2-Phenylpropionsäure-

Fragment und das Isobutylbenzol-Fragment, welche jeweils einzeln analysiert wurden. Für jedes 

einzelne Fragment ergab die Korrelation der experimentellen RDCs mit den theoretischen RDCs 

durch das Programm AnCon[ 58]  sehr gute Übereinstimmung. In Abbildung 2-6 ist eine solche 
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Korrelation am Beispiel des (S)-2-Phenylpropionsäure-Fragments gezeigt. Ebenso konnten die 

entsprechenden Torsionswinkelverteilungen in Einklang mit den mittels DFT (Dichte-

funktionaltheorie) berechneten Verteilungen gebracht werden, welche ferner mit den Werten aus 

der Literatur  übereinstimmen.[ 57, 59-62]  Anschließend wurden die RDCs beider Fragmente als auch 

sämtliche 1H-1H-RDCs (inklusive 1H-1H-RDCs weit entfernter Teile) kombiniert, um eine 

vollständige konformationelle Beschreibung des Moleküls zu erhalten. Aus der Kombination der 

räumlichen Anordnung beider Fragmente wurden 12 Konformere erhalten, welche sich 

letztendlich teilweise überschneiden, sodass nur sechs unabhängige Strukturen minimaler  

Energie resultieren, welche die ganzheitliche konformationelle Flexibilität des ( S)-Ibuprofens 6 

beschreiben. Diese sind darüber hinaus mit den durch FU ET AL.[ 63]  über ein PCM (polarizable 

continuum model)-Lösungsmittel-Modell quantenmechanisch berechneten Konformeren im 

Einklang. Dieses Beispiel zeigt somit die Möglichkeiten der RDC-Methode auf. 

 

 

Abbildung 2-6: Auftragung der bei zwei verschiedenen Konzentrationen (an PBLG) experimentell-bestimmten RDCs 
(Dexp) gegen die mittels AnCon zurückgerechneten RDCs (Dcalc) für das (S)-2-Phenylpropionsäure 
Fragment des (S)-Ibuprofens 6, welche einen RMS-Fehler von 0.37 Hz ergibt und somit eine gute 
Übereinstimmung von Dexp und Dcalc ergibt.  

Die in diesem Kapitel aufgezeigten Beispiele demonstrieren die Vorzüge in der RDC-basierten 

Strukturaufklärung, da neben der Bestimmung der relativen Konfiguration, ebenso die 

Beschreibung konformationeller Flexibilität möglich ist. Eine detaillierte Kenntnis der Kon -

formation in Lösung ist vor allem sehr hilfreich beim gezielten Wirkstoffdesign, da somit die 

Aktivität in  Zusammenhang mit der räumlichen Struktur gebracht werden kann. Allerdings wird 

die RDC-Methode nach wie vor weniger häufig genutzt als beispielsweise der NOE-Effekt, was 

womöglich auf die eingeschränkte Kompatibilität der Medien mit Lösungsmitteln und Analyten 

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

Es war SAUPE ET AL., die 1963 erstmals von einem orientierten Molekül in einem orientierenden 

Medium, einer flüssigkristall inen Phase, berichteten und schon damals die mathematischen 

Rahmenbedingungen aufzeigten, welche die dipolare Kopplung mit der Molekülgeometrie über 

den Orientierungstensor in Beziehung brachte.[ 64]  In den darauffolgenden Jahren gab es eine 

neue Entwicklung in Bezug auf das Verständnis der NMR-Spektroskopie in geordneten 

Flüssigkeiten, welches mit der Verbesserung von experimentellen Techniken einherging. 1981 

berichtete die Gruppe von SAMULSKI dann von einem partiell orientierten Molekül in anis otrop 

gequollenen Gelen.[ 65]  In den letzten 20 Jahren trat die RDC-basierte Strukturaufklärung immer 

mehr in den Vordergrund, was unter anderem dem Zugang zu vielen neuen Orientierungs-

medien. zuzuschreiben ist. Allgemein gibt es drei verschiedene Klassen an Orientierungsmedien: 

 

¶ Flüssigkristalline Phasen 

¶ Anisotrop gequollene Gele (gestreckte und gestauchte Gele) 

¶ Paramagnetische Tags 

 

Auf letzteres wird im Rahmen dieser Arbeit nicht näher eingegangen, da deren Einsatz in der 

organischen Strukturanalytik nur bedingt möglich ist und diese hauptsächlich in der 

biomakromolekularen Strukturaufklärung Anwendung finden. [ 66-68]  

Die generelle Anforderung eines Alignment-Mediums in der organischen Strukturanalyse ist die 

Kompatibilität mit den gängigen organischen NMR-Lösungsmitteln sowie eine hohe Toleranz 

gegenüber funktionellen Gruppen. Der induzierte Orientierungsgrad sollte in der Größen-

ordnung von S  10-4  10-5 liegen, um eine ausreichend schwache Orientierung zu garantieren. 

Im Bereich der homochiralen Orientierungsmedien ist zudem eine hohe enantiodifferenzierende 

Wirkung erwünscht. Das Prinzip der Enantiodifferenzierung wird im Abschnitt 2.2.2 in 

Abbildung 2-11 erklärt.  

 

2.2.1. Anisotrop gequollene Gele  (SAG) 

Nachdem SAMULSKI ET AL. 1981 erstmals von anisotrop gequollenen Gelen berichteten, waren es 

vor allem die Gruppen um GRZESIEK
[ 69-70]  und TYCKO,[ 71]

 welche Pionierarbeiten im Bereich von 

anisotrop gequollenen Gelen auf wässriger Basis leisteten. 2004 konnten LUY ET AL. die 

Anwendung von anisotrop gequollenen Gelen auf organische Lösungsmittel ausweiten.[ 72]  

Das Prinzip von Gelen beruht darauf, dass ein trockenes Polymerstäbchen in ein NMR-Röhrchen 

gegeben und mit einem entsprechenden Lösungsmittel versetzt wird, wodurch das Stäbchen 

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

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

führt  (vgl. Abbildung 2-7). Es werden Kavitäten mit prolatem Charakter erhalten, woraus die 
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Anisotropie hervorgeht, welche dann auf den Analyten übertragen wird. Erfährt das Gel anstatt 

einer Streckung eine Stauchung, wie beispielweise durch den Shigemi-Stempel, so werden oblate 

Kavitäten vermutet.[ 73-74]  

 

Abbildung 2-7:  Schematische Darstellung zum Prinzip anisotrop gequollener Gele. Das Polymergel (dunkel-blau) quillt 
durch eindiffundierendes Lösungsmittel in alle drei Raumrichtungen gleich, sodass die 
Netzwerktaschen einen isotropen Charakter aufweisen (links). Sobald das Polymergel die Glaswand 
des Röhrchens erreicht, kann das Gel durch Scherkräfte nur noch anisotrop (vertikal quellen), sodass 
die Kavitäten einen prolaten Charakter aufweisen (rechts). 

Eine positive Eigenschaft der Gele ist die Möglichkeit die Orientierung gezielt durch Quer-

vernetzungsdichte, Streckapparat[ 75-77]  oder Shigemi-Stempel[ 73]  zu skalieren. Nachteilig sind 

jedoch zum einen der Quellvorgang an sich, da dieser bis zur Einstellung des Gleichgewichts sehr 

zeitintensiv ist sowie die Diffusion des Analyten in das Gel. Zum anderen können die Restsignale 

des Gels, des Monomers, des Radikalstarters als auch die des Quervernetzers bei der Extraktion 

der Kopplungskonstanten hinderlich sein. Da Gele eine sehr gute Kompatibilität gegenüber einer 

Vielzahl an Lösungsmittel aufweisen, finden diese trotz der enormen Präparationsdauer eine 

große Anwendung in der RDC-basierten Strukturanalyse. In der folgenden Tabelle ist eine 

Übersicht verfügbarer Gele gegeben. 
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Tabelle 2-1: Übersicht ausgewählter orientierender Gele, welche Einsatz in der Strukturaufklärung finden. 

Gel Kompatibilität  Literatur  

Kollagen*  D2O 
[ 78]  

Polyacrylamid ( PAA)  D2O 
[ 70-71]  

Poly(acrylat/acrylamid) ( PAA

) D2O 

[ 79]  

Poly-(2-hydroxylethylmethacrylat)( HEMA)  DMSO 
[ 80]  

Polymethylmethacrylat ( PMMA)  CDCl3, CD2Cl2, CD3CN, C6D6, etc. 
[ 73, 81]  

Polyacrylonitril  (PAN)  DMSO, DMF 
[ 82]  

Polydimethylsiloxan( PDMS) CDCl3, CD2Cl2, C6D6, THF, Dioxan, n-Hexan 
[ 47]  

Poly-ɾ-benzyl-L-glutamat, 

quervernetzt (PBLG* ) 
CDCl3, CD2Cl2, C6D6, THF, Dioxan 

[ 83]  

Poly(APhES/acylamid)(pH-gel)  D2O, DMF, DMSO 
[ 84]  

Poly(APhES/acylamid)(pH-gel* ) D2O, DMF, DMSO 
[ 85]  

e

-Gelatine* D2O, DMSO 

[ 86]  

*: chiral  

 

Die Strukturen einiger der oben aufgeführten Gele sind in der folgenden Abbildung dargestellt.  

 

Abbildung  2-8: Strukturen ausgewählter Polymergele, welche nach Quervernetzung als anisotrop gequollene 
Orientierungsmedien eingesetzt werden können. 

Ein großer Entwicklungsbedarf besteht jedoch hinsichtlich homochiraler enantiodifferen -

zierender Gele, welche erlauben für zwei Enantiomere zwei diskrete Signalsätze zu erhalten, um 

diese voneinander zu unterscheiden. Dies wird als Enantiodifferenzierung oder auch als 

Enantiodiskriminierung bezeichnet. Im Bereich enantiodifferenzierender und mit  organischen 

Lösungsmitteln kompatiblen SAGs ist neben der in DMSO gequollenen Gelatine[ 86]  und dem 

DMSO-kompatiblen Polyacrylamid[ 85]  noch das quervernetzte Poly-ɾ-benzyl-L-glutamat 

(PBLG) [ 83]  bekannt, welches eine höhere enantiodifferenzierende Wirkung im Vergleich zu nicht-

quervernetztem PBLG als LLC-Phase zeigt. Daneben gibt es lediglich ein weiteres chirales Gel, 

ein Copolymer bestehend aus helikal-chiralem Polyacetylen und Polystyrol.[ 87-88]  

Der Problematik von Gelrestsignalen konnte beispielsweise mit der Entwicklung PDMS-basierter 

Gele[ 47]  beziehungsweise durch deuterierte Gele wie Polystyrol(PS)-d[ 89]  und PAN-d[ 90]  Abhilfe 

geschaffen werden.  

Jedes der hier aufgeführten orientierenden Gele bietet Vor- und Nachteile, weshalb vor der sehr 

zeitaufwändigen Probenpräparation für die Strukturanalyse sorgfältig abgewogen werden sollte, 

welches dieser Gele das adäquate zu sein scheint. Eventuell bedarf es einer flüssigkristallinen 
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Phase, welche eine signifikant geringere Probenpräparationsdauer mit sich bringt. Die 

Verwendung von Flüssigkristallen als Orientierungsmedium wird im folgenden Kapitel erörtert .  

 

2.2.2. Flüssigkristalline Phasen 

Orientierungsmedien, basierend auf flüssigkristallinen Phasen, bilden den Schwerpunkt dieser 

Arbeit. Flüssigkristalline Phasen zeichnen sich durch das simultane Vorliegen von Fluidität, wie 

in Flüssigkeiten, und den anisotropen physikalischen Eigenschaften von Festkörpern aus. In 

diesem Zustand liegt durch freie Translation keinerlei Positionsfernordnung vor, jedoch wird die 

Rotationsfreiheit eingeschränkt, sodass eine Vorzugsorientierung zugegen ist. Diese 

Vorzugsorientierung wird durch sogenannte Mesogene hervorgerufen, welche auf polymeren 

Strukturen oder auch auf Molekülaggregaten aufbauen und ihre Vorzugsorientierung dann auf 

das entsprechende Analytmolekül übertragen.[ 91-92]  Dieses Prinzip ist in Abbildung 2-9 

schematisch dargestellt.  

 

Abbildung  2-9: Schematische Darstellung von a) einem Flüssigkristall, dessen Orientierungsfernordnung um den 
Direktor ▪ (blau) schwankt und von b) dem Prinzip des Flüssigkristalls im Magnetfeld B0, wobei der 
Flüssigkristall seine Vorzugsorientierung auf das Analytmolekül überträgt. 

Inwiefern diese Vorzugsorientierung um den Direktor ▪ schwankt, kann durch den sogenannten 

Ordnungsgrad S[ 93-94]  angegeben werden, welcher Aufschluss über den induzierten Orien-

tierungsgrad gibt.  

Generell lassen sich Flüssigkristalle in thermotrope und lyotrope Flüssigkristalle einteilen. Erstere 

weisen in einem bestimmten Temperaturbereich anisotrope Eigenschaften auf, wohingegen 

letztere ab einer bestimmten Konzentration in einem Kosolvenz, der sogenannten kritischen 

Konzentration, einen anisotropen Charakter zeigen. Je nach Form und Anordnung der Mesogene 

lassen sich die Mesophasen weiterhin unterteilen. Für einen tiefergehenden Einblick sei an dieser 

Stelle auf die Literatur verwiesen.[ 91-92, 95]  

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

welche auf Grund von stabilisierenden Wechselwirkungen als starres Stäbchen angesehen 
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werden können.[ 96-97]  Sie eigenen sich gegenüber den niedermolekularen Molekülaggregaten 

hervorragend als Alignment-Medium. [ 44-45, 98-100]  Die Problematik der niedermolekularen 

Mesogenen besteht darin, dass die Aggregate häufig nicht stabil gegenüber funktionellen 

Gruppen und Wasserstoffbrücken-brechenden Lösungsmitteln sind. Zudem relaxieren die Signale 

des Mesogens nicht weg, sodass Signalüberlappung von Mesogen und Analyt im NMR-Spektrum 

auftreten kann. Diese Faktoren machen niedermolekulare Mesogene somit sehr eingeschränkt 

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 Maß skaliert werden, indem durch 

Temperaturerhöhung die Unordnung im System steigt und somit der Orientierungsgrad sinkt. 

Eine weitere Methode zur Skalierung der Orientierungsstärke ist das variable angle sample 

spinning (VASS). Hierbei wird, wie durch COURTIEU ET AL. und THIELE ET AL. beschrieben, über den 

Winkel ɡ zwischen Magnetfeld und der rotierenden Probe skaliert.[ 101-102]   

Basierend auf den Arbeiten von MEDDOUR ET AL.[ 103]
 und AROULANDA ET AL.[ 104]  haben vor allem die 

Gruppen um THIELE, REGGELIN und BERGER neue Orientierungsmedien auf Basis organischer 

Lösungsmittel in der RDC-basierten Strukturanalyse etabliert.[ 44, 98-99, 105-109]  Die ältesten und 

bekanntesten darunter sind die homopolypeptid-basierten LLC-Phasen, wie Poly-ɾ-benzyl-L-

glutamat ( PBLG), Poly-ɾ-ethyl-L-glutamat (PELG) und Poly-ʀ-carbobenzyloxy-L-lysin (PCBLL). 

Diese wurden bereits in den 90er Jahren von den Gruppen um COURTIEU und LESOT zur 

Bestimmung von Enantiomeren-überschüssen und somit als chirales Orientierungsmedium 

verwendet.[ 18-19, 103-104]  Inzwischen sind PBLG und PELG kommerziell erhältlich und dienen als 

Orientierungsmedium für eine Bandbreite an Studien im Bereich der Strukturaufklärung kleiner 

organischer Moleküle. Allerdings sei anzumerken, dass das kommerziell erhältliche low molecular 

weight (LMW) -PBLG keineswegs mit den Orientierungseigenschaften des gezielt synthetisierten 

high molecular weight (HMW) -PBLG mithalten kann. Wie MARX ET AL. 2009 zeigen konnte, spielt 

die Kettenlänge eine entscheidende Rolle für den Einsatz als Orientierungsmedium.[ 45]  Lange 

Polymerketten führen zu einer niedrigeren kritischen Konzentration, was wiederum mit einer 

signifikanten Verringerung der Linienbreite einhergeht. Ebenso hat die Kettenlänge einen 

Einfluss auf die Orientierungsstärke, was wiederum der niedrigeren krit ischen Konzentration 

geschuldet ist. Bei geringeren Polymerkonzentrationen liegt ein niedrigerer Orientierungsgrad 

vor. Da Homopolypeptide auf Grund der enthaltenen stabilisierenden Wasserstoffbrücken-

bindungen sehr rigide sind, besitzen diese Phasen eine mit etwa 8 % (w/w ) recht geringe 

kritische Konzentration.  

Basierend auf den synthetischen Arbeiten der Gruppe um YASHIMA
[ 110-111]  führte die Gruppe von 

REGGELIN die dynamisch helikal chiralen Polyacetylene als Orientierungsmedien ein.[ 87, 98-99]  Die 

Besonderheit dieser Polymere liegt daran, dass die Wiederholeinheiten achiral sind und die 

Polymere erst durch Einbau eines chiralen Elements in der Seitenkette einhändig helikal-chiral 
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werden.[ 112]  Wie das Wort dynamisch bereits beschreibt, verfügen diese Polymere über niedrige 

Helixinversionsbarrieren und sind nicht so stark stabilisiert wie dies beispielsweise bei den 

Homopolypeptiden der Fall ist. Ebenso zeigte die Gruppe von REGGELIN, dass äußere Faktoren 

wie Temperatur einen großen Einfluss auf die Orientierungseigenschaften der Polyacetylene 

haben.[ 87, 99]  Im Vergleich dazu wurden keine besonderen Temperaturabhängigkeiten der 

Orientierungseigenschaften bei den bekannten Homopolypeptiden beobachtet.  

 

Abbildung  2-10: Strukturen ausgewählter Polymere, welche erfolgreich als Orientierungsmedium in der Struktur-
analyse eingesetzt werden. (Homopolypeptide ,[44, 55, 106, 113] Polyguanidin,[107] Polyisocyanid,[109] 
Polyacetylene[87, 98-99, 108]) 

Für die Polyacetylene konnten je nach Seitenkette am Polymer bis zu drei verschiedene 

Temperaturdomänen festgestellt werden, in denen der Analyt unterschiedlich orientiert wird. 

Eine weitere höchst interessante Beobachtung ist, dass ab einer bestimmten Temperatur der 

Cotton-Effekt nahezu null ist.  Trotzdessen wurde bei dieser Temperatur eine Enantio-

differenzierung des chiralen Analyten festgestellt.[99]  Bisher wurde davon ausgegangen, dass die 

Chiralität der Helix, und die  damit einhergehenden diastereomorphen Wechselwirkung zwischen 

Analyt und Helix,  Basis für die Enantiodifferenzierung sei (siehe Abbildung 2-11). Die 

verschiedenen diastereomorphen Kombinationen führen zu unterschiedlichen Orientierungen 

und dementsprechend zu unterschiedlichen NMR-Observablen, sodass enantiomere 

Verbindungen voneinander unterschieden werden können (siehe Abbildung 2-11).  


























































































































































































































































































































































































































































