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In den letzten zehn Jahren wurde die
Strukturaufkl�rung von Biomakromole-
k�len mittels NMR-Spektroskopie
durch die Entwicklung neuer aussage-
kr�ftiger Strukturparameter revolutio-
niert. Neben den klassischen Struktur-
parametern (NOE/ROE und skalare
Kopplungen) k'nnen nun auch Ab-
stands- und/oder Winkelinformationen
aus kreuzkorrelierten Relaxationsinter-
ferenzen, chemischen Verschiebungsan-
isotropien oder dipolaren Restkopplun-
gen (RDCs) gewonnen werden.[1] Gera-
de RDCs, die auf einer partiellen Ori-
entierung der Molek�le in der Probe
beruhen, wurden wegen ihrer einfachen
Messbarkeit und ihrer hohen struktu-
rellen Aussagekraft zu einem dritten
Standbein in der Strukturaufkl�rung
von Biomakromolek�len.[2a,b]

Um das enorme Potenzial von
RDCs zu erfassen, ist das Verst�ndnis
ihrer physikalischen Grundlagen essen-
ziell. Dipolare Kopplungen sind prinzi-
piell relativ starke Wechselwirkungen
und bestens aus der Festk'rper-NMR-
Spektroskopie bekannt. Durch den
Raum beeinflussen sich die individuel-
len Magnetfelder zweier NMR-aktiver
Kerne wechselseitig und f�hren so zu
unterschiedlichen effektiven Magnetfel-
dern an den Kernorten. Die Gr'ße der
resultierenden Kopplung ist abh�ngig
vom Abstand der Kerne und der Rich-
tung ihres Verbindungsvektors relativ

zum �ußeren Magnetfeld (B0). In einer
isotropen L'sung mitteln sich die rich-
tungsabh�ngigen dipolaren Kopplungen
aufgrund der Gleichverteilung aller Ori-
entierungen (Brownsche Rotationsdif-
fusion) exakt zu null. Als Resultat zei-
gen die L'sungs-NMR-Spektren schma-
le Linienbreiten, die die Zuordnung
komplizierter Molek�le erm'glichen.
Die wertvollen Strukturinformationen
�ber die Orientierung der jeweiligen
Vektoren gehen jedoch verloren.

Die Aufgabe ist nun, unter Erhal-
tung der schmalen Linienbreiten zus�tz-
lich die vektoriellen Strukturinformatio-
nen der dipolaren Kopplungen zu ge-
winnen. Dies ist in partiell anisotropen
Medien m'glich, in denen die Beweg-
lichkeit der gel'sten Molek�le erhalten
bleibt, aber einige Orientierungen der
gel'sten Substanz bevorzugt sind. Die
im Mittel leicht anisotrope Ausrichtung
der Molek�le wird durch einen Orien-
tierungstensor beschrieben, mit dessen
Hilfe die RDCs ausgewertet werden
k'nnen. Im f�r die Auswertung idealen
Fall werden durch die partielle Orien-

tierung die dipolaren Kopplungen von
vielen kHz im statischen Fall auf wenige
Hz reduziert. In den resultierenden
NMR-Spektren addieren sich die RDCs
zu den zugeh'rigen skalaren Kopplun-
gen und bewirken eine Aufspaltung J +

D (siehe Abbildung 1).
Obwohl RDCs urspr�nglich von A.

Saupe 1968 an kleinen Molek�len ent-
deckt und auch theoretisch erkl�rt wur-
den,[2c] konnten sie (im Unterschied zu
ihrer Verwendung in der NMR-Spek-
troskopie an Biomakromolek�len) bis
vor kurzem f�r kleine Molek�le nur
selten angewendet werden, da Medien
mit entsprechend schwacher Orientie-
rung haupts�chlich f�r w�ssrige L'sun-
gen bekannt waren. In der aktuellen
Forschung wurden jedoch die Anwen-
dungsm'glichkeiten von RDCs f�r klei-
ne Molek�le durch zwei Klassen von
orientierenden Medien f�r organische
L'sungsmittel erheblich vergr'ßert:
fl�ssigkristalline Phasen[3, 4] sowie ge-
streckte oder gestauchte Polymergele.[5]

Fl�ssigkristalline Phasen haben im All-
gemeinen den Nachteil, dass eine mini-

Abbildung 1. 1H,13C-Aufspaltungsmuster in isotropen (a) und anisotropen (b) Medien, gezeigt
an Ausschnitten gekoppelt gemessener 1H,13C-HSQC-Spektren von Strychnin in CDCl3 ohne (a)
und mit (b) anisotropem Polystyrolgel.[5a]
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male Konzentration und damit eine
minimale Orientierung nicht unter-
schritten werden kann, was zu Proble-
men bei der Auswertung von Standard-
spektren f�hren kann.[4b] Diese Proble-
matik kann durch die Skalierung der
RDCs �ber Probenrotation mit varia-
blem Winkel in einem Festk'rper-
NMR-Spektrometer elegant umgangen
werden.[7] Den derzeit flexibelsten An-
satz mit mehreren L'sungsmitteloptio-
nen sowie skalierbarer Molek�lorientie-
rung ohne Einsatz eines Festk'rper-
Spektrometers bieten gestreckte oder
gestauchte Polymergele. Diese Methode
wird als „strain-induced alignment in a
gel“ (SAG) bezeichnet und wurde be-
reits in w�ssriger L'sung an Biomakro-
molek�len erfolgreich eingesetzt. Zu-
erst werden dabei vernetzte Polymere
(z. B. Polystyrol,[5a] Poly(dimethylsilo-
xan),[5b] Polyvinylacetat[5c] oder Poly-
acrylamid[5d]) hergestellt. Gibt man ei-
nen zylindrischen Stab aus Polymer zu-
sammen mit einem organischen L'-
sungsmittel in ein NMR-R'hrchen,
quillt das Polymer zum Gel. Wegen der
Form des NMR-R'hrchens erfolgt das
Quellen nicht isotrop, sondern anisotrop
entlang der Glaswand des R'hrchens
(Abbildung 2). Durch unterschiedliche

Vernetzungsgrade der Polymere sowie
verschiedene Durchmesser der Poly-
merst�be kann die partielle Orientie-
rung der Molek�le in diesen Gelen in
einfacher Weise eingestellt werden.

Mit der Verf�gbarkeit anisotroper
Gele stellt sich die Frage nach den
M'glichkeiten, den Grenzen und den
Anwendungen der RDCs als Struktur-
parameter f�r kleine organische Mole-

k�le. Prinzipiell ist das Potenzial enorm:
Durch die r�3-Abh�ngigkeit der RDCs
(verglichen mit r�6 f�r NOEs) k'nnen
internucleare Wechselwirkungen �ber
deutlich gr'ßere Distanzen beobachtet
werden. Bei bekannten Abst�nden (z. B.
in CH-Einheiten) k'nnen wertvolle
Winkelinformationen eines Atompaars
relativ zum statischen Magnetfeld erhal-
ten werden. Das heißt, zur Strukturbe-
stimmung in L'sung kann ein absolutes
Referenzsystem verwendet werden.
Dies ist besonders bei Molek�len mit
niedriger Protonendichte von großer
Bedeutung, bei denen mit NOEs und
skalaren Kopplungen eine Bestimmung
der Konfiguration nicht m'glich war.

Die derzeitigen Voraussetzungen
und Grenzen der Methode werden am
heute �blichen Gang der Berechnungen
deutlich. Als Erstes wird der Orientie-
rungstensor, d.h. Grad und Richtung
der mittleren partiellen Orientierung
der Molek�le im Gel oder Fl�ssigkris-
tall, anhand der experimentell bestimm-
ten RDCs berechnet. Daf�r sind ein
hochwertiges Strukturmodell sowie
mindestens f�nf RDCs pro starre Ein-
heit notwendig, die voneinander unab-
h�ngig sind, wie z.B. bei nicht parallelen
C-H-Vektoren. Anhand des verwende-
ten Strukturmodells und des ermittelten
Orientierungstensors werden die theo-
retischen RDCs r�ckberechnet und mit
den experimentellen Daten verglichen.
Dieser Zyklus wird f�r alle Strukturvor-
schl�ge wiederholt und die vorliegende
Struktur anhand signifikanter Kberein-
stimmungsunterschiede zwischen be-
rechneten und experimentellen RDCs
identifiziert (Abbildung 3).

Die genannten Voraussetzungen
sind gerade bei kleinen Molek�len nicht
trivial. Erstens m�ssen verl�ssliche
Strukturmodelle aus Kristallstrukturen
oder Rechnungen bestehen. Zweitens
f�hren Flexibilit�ten zu einer Mittelung
der richtungsabh�ngigen RDCs, und
einzelne RDC-Werte sind nicht einein-
deutig, sondern k'nnen aus mehreren
Vektororientierungen stammen. Dies
bedeutet, dass nur in konformativ star-
ren Molek�len oder durch Kombination
unterschiedlicher RDC-Arten (z. B.
1DC,H, 2DC,H, 1DC,C) aus mehreren Spek-
tren die notwendige hohe Zahl unab-
h�ngiger RDCs pro starre Untereinheit
erreicht wird. Sind diese Voraussetzun-
gen jedoch erf�llt, er'ffnen sich bisher

ungeahnte M'glichkeiten zur Bestim-
mung der Konfiguration kleiner organi-
scher Molek�le, was mittels klassischer
Strukturparameter oft nicht m'glich ist.

Als bisherige Anwendungen in achi-
ralen orientierenden Medien wurden
mit RDCs diastereotope Protonen zu-
geordnet, die relative Orientierung weit
entfernter Protonen bestimmt sowie ab-
solute Konfigurationen von Diastereo-
meren ermittelt. Zus�tzlich ist in chira-
len Gelen oder Fl�ssigkristallen auch
die Diskriminierung von Enantiomeren
m'glich.[6] Wegen der genannten Vor-
aussetzungen wurden als Systeme bisher
ausschließlich Molek�le mit starren Un-
tereinheiten wie Zucker,[8,9b] polycycli-
sche Molek�le[3, 4b, 5a–5c,9a] oder Systeme
mit konformativ stabilen Ringen[4a,c,5d]

verwendet.
Auf den ersten Blick scheinen die

Bestimmung des Orientierungstensors,
die notwendige Rigidit�t der untersuch-
ten Systeme und m'glicherweise st�rke-
re Wechselwirkungen kleiner Molek�le
mit den orientierenden Medien die An-
wendung der RDCs im Bereich kleiner

Abbildung 2. Isotrope (links) und anisotrope
(rechts) Quellzust�nde eines Polystyrolstabs
(Mitte: ungequollener Polymerstab).[5a]

Abbildung 3. Unterscheidung der Diastereo-
mere (1a und 1b) von Spiroinden (1) mittels
RDCs (A; rot: negative RDCs, blau: positive
RDCs, gr�n: keine RDCs oder RDCs nicht bei
der Analyse verwendet). Ein Vergleich der ex-
perimentellen und berechneten RDCs (B)
zeigt eine eindeutige Pr�ferenz f�r 1b in ei-
nem Poly(dimethylsiloxan)-Gel (PDMS-Gel);
+ 1a, ^ 1b.[5b]
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Molek�le einzuschr�nken. Andererseits
stehen wir im Moment erst am Beginn
der methodischen Entwicklung von
RDCs f�r kleine Molek�le.[10] So gibt
es erste Ans�tze, RDCs ohne Orientie-
rungstensor auszuwerten;[9b] des Weite-
ren reduziert die Verwendung mehrerer
unabh�ngiger Orientierungsmedien die
Mehrdeutigkeit der RDCs, und die Mit-
telung der RDCs in flexiblen Bereichen
wird bei Biomakromolek�len bereits
zur Bestimmung dynamischer Prozesse
im Bereich von Femto- bis Millisekun-
den verwendet.[11] Gewinnt die Entwick-
lung der RDCs f�r kleine Molek�le
auch nur ann�hrend die Dynamik der
RDC-Entwicklung f�r Biomakromole-
k�le, wird dies die Strukturaufkl�rung
und die Bestimmung der absoluten
Konfiguration kleiner Molek�le in den
n�chsten Jahren revolutionieren.
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