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Die NMR-Spektroskopie ist mit Sicherheit eines der wich-
tigsten Hilfsmittel, die Chemikern fiir die Strukturanalyse
molekularer Verbindungen zur Verfiigung stehen. NMR-Ex-
perimente auf der Grundlage des Kern-Overhauser-Effekts
(nuclear Overhauser enhancement, NOE)! und die Aus-
wertung von >J-Kopplungskonstanten? sind verbreitet zur
Konfigurations- und Konformationsanalyse niedermolekula-
rer organischer Substanzen genutzt worden. Diese beiden
NMR-Parameter konnen zwar Strukturinformationen im lo-
kalen Kontext liefern, nicht aber Informationen iiber die re-
lative Konfiguration weit voneinander entfernter Molekiil-
fragmente.

Anders als NOEs und *J-Kopplungskonstanten bietet die
als dipolare Kopplung (D;; Abbildung 1) bezeichnete direkte
Spin-Spin-Wechselwirkung sehr aussagekriftige Strukturin-
formationen in einem nichtlokalen Kontext.’! Der Wert von
D;; zwischen zwei Kernen i und j (die direkt miteinander
verbunden sein konnen, aber nicht miissen) hingt nicht nur
von ithrem Abstand r ab, sondern auch von dem Winkel, den
ihr Verbindungsvektor r; mit der Richtung des Magnetfelds
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Abbildung 1. Abhangigkeit der dipolaren Kopplung D; fiir ein Paar
magnetisch aktiver Kerne i und j von deren Abstand r und dem Winkel
© zwischen ihrem Verbindungsvektor r; und der Richtung des Magnet-
felds By. In der Gleichung steht g, fiir die Vakuum-Permeabilitit, y ist
die gyromagnetische Konstante und h die Plancksche Konstante; die
Klammern um den Winkelterm zeigen die Mittelung in Lésung an.B
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(B,) als der globalen Bezugsachse aufspannt. Aus der Glei-
chung in Abbildung 1 l4sst sich daher ableiten, dass jede be-
stimmte Kombination dipolar gekoppelter Spinpaare einen
unverkennbaren Satz dipolarer Kopplungen erzeugen kann,
der es wiederum gestattet, die relative rdumliche Anordnung
von Atomen in einem Molekiil zu ermitteln. Diese raumliche
Anordnung spiegelt die Konstitution, Konfiguration und die
bevorzugte Konformation des Molekiils wider.

Bei dieser Erkldarung des Konzepts sollte man meinen, der
Einsatz dipolarer Kopplungen zur Analyse niedermolekula-
rer Verbindungen sei ein einfaches Unterfangen. Nun sind
aber die Werte dipolarer Kopplungen im Kilohertz-Bereich
anzusiedeln. In Pulverproben fiihrt das Vorliegen aller
denkbaren rdumlichen Orientierungen der Molekiile zu
NMR-Spektren mit extrem breiten Linien, und es ist un-
moglich, Werte fiir einzelne dipolare Kopplungen abzuleiten.
In Losung werden dipolare Kopplungen als Resultat isotroper
Molekiilbewegungen herausgemittelt, und daher sind sie in
unter diesen (isotropen) Bedingungen aufgenommenen
NMR-Spektren nicht enthalten. Werden Molekiile aber ge-
zwungen, sich in Losung auch nur zu einem gewissen Maf3
auszurichten, so kann ein Bruchteil der gesamten dipolaren
Kopplung, eine dipolare Restkopplung (RDC), NMR-spek-
troskopisch gemessen werden. RDCs bieten dieselbe Struk-
turinformation wie die gesamte dipolare Kopplung, nur sind
sie proportional schwicher. Praktisch lassen sich RDCs recht
leicht messen, wenn das Ausmal3 der Ausrichtung gering ist
(0.01-0.1% des Maximalwerts der dipolaren Kopplung). Bei
zu starker Ausrichtung aufgenommene RDCs sind sehr
schwierig zu analysieren. Theoretisch liefert jedes Paar von
magnetisch aktiven Kernen, die sich nahe genug zueinander
befinden, eine RDC; in der Strukturanalyse niedermoleku-
larer Verbindungen werden aber vor allem C-H-RDCs iiber
eine Bindung (D) und H-H-RDCs iiber zwei Bindungen
(*Dyyyy) verwendet, weil sie vergleichsweise leicht zugéinglich
sind.

Die erste molekulare Verbindung, die solchermal3en
ausgerichtet wurde, war Benzol im Jahr 1963;* in diesem Fall
war die Ausrichtung in organischen Flissigkristallen aller-
dings so stark, dass die RDCs schwierig zu analysieren waren.
Ab 1997 wurden RDCs dann im groBen Stil fiir die Analyse
von Biomakromolekiilen eingesetzt.*™%*! Die erste Anwen-
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dung von RDCs in der Konfigurationsanalyse niedermole-
kularer organischer Verbindungen wurde fast zeitgleich von
Mangoni et al.”! und Yan et al.’! im Jahr 2003 vorgeschlagen,
ihre Methoden waren aber auf die Verwendung mit Wasser
kompatibler Ausrichtungsmedien beschrinkt. Bald darauf
begann die Entwicklung mit organischen Losungsmitteln
vertriglicher Ausrichtungsmedien mit der Einfithrung lyo-
troper fliissigkristalliner Phasen, die aus Homopolypeptiden
in CDCl, gebildet wurden.®! 2004 nutzten Luy et al. dann
gestrecktes Polystyrol, das in CDCl; gequollen war, als neu-
artiges Ausrichtungsmedium fiir den Einsatz mit organischen
Losungsmitteln.”! Seitdem sind neben vielfiltigen Kombina-
tionen von Polymergelen und organischen Losungsmit-
teln® (vorrangig von der Gruppe um Luy) auch Methoden
fiir das reversible Strecken!"”! und Komprimieren gequol-
lener Polymergele entwickelt worden. Verschiedene Forscher-
gruppen haben von dieser Vielfalt an Ausrichtungsmedien fiir
organische Losungsmittel bei der Konfigurations- und Kon-
formationsanalyse niedermolekularer Ziele mithilfe von
RDCs profitiert,"” wobei anzumerken ist, dass die Struktur-
analyse einiger dieser Verbindungen auf der Grundlage von
NOEs und */-Kopplungskonstanten keine eindeutige Losung
ergab.l”¢ll Die Methode hat sich besonders bei (vergleichs-
weise) starren Molekiilen bewihrt. Trotz einiger Erfolge!™*
bedarf es aber vor einer Anwendung in der Konformations-
und Konfigurationsanalyse flexibler Molekiile noch weiterer
Verbesserungen.

Kiirzlich hatten Luy, Kirsch und Mitarbeiter die originelle
Idee, RDCs auch zur Bestimmung der Konstitution einer
niedermolekularen organischen Verbindung anzuwenden,
deren Struktur durch eine Kombination herkémmlicher
Spektroskopiemethoden nicht aufgeklirt werden konnte.!!
Die elektrophile Cyclisierung der azidsubstituierten 1,5-Eni-
ne 1 fiihrte bekanntermaBen selektiv entweder zu den Are-
nen 2 oder zu den Cyclohexadienen 3. Unter bestimmten
Bedingungen entstand allerdings eine kleine Menge eines
unbekannten Produkts 4 (Schema 1). Versuche zur Bestim-

N3 N3 N3
R' Bedingungen R’ R'
—_— + + 4
Il R'=Me | I (unbekannt)
R?=Ph 2 2
R R
R% 1 2 3

Schema 1. Die elektrophile Cyclisierung der 1,5-Enine 1 kann zur Bil-
dung des unbekannten Produkts 4 fiihren "]

mung der Konstitution von 4 mit einer Kombination von
Techniken wie MS, IR-Spektroskopie und géngiger 2D-
NMR-Spektroskopie (COSY, HSQC, HMBC) versagten,
ebenso wie die Aufnahme von PC-"C-Korrelationen in einem
1,1-ADEQUATE-Experiment. Auf diese Weise konnte nur
auf das Vorliegen von 11 Fragmenten geschlossen werden.
Insgesamt 63 Kreuzpeaks im 'H,?C-HMBC-Spektrum und 7
Kreuzpeaks im 'H,”’N-HMBC-Spektrum setzten jedes Frag-
ment mit fast jedem anderen Fragment in Zusammenhang,
was auf eine sehr kompakte Struktur hindeutete. Solche
mehrdeutigen Korrelationsmuster erschweren fiir gewohnlich
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die Analyse kleiner kompakter Strukturen durch 2D-NMR-
Spektroskopie.

Die Autoren betrachteten ihre 11 Fragmente als Teile
eines Puzzlespiels und erzeugten eine Satz moglicher Struk-
turen, die mit der Summenformel aus einem hochaufgelosten
Massenspektrum in Einklang und fiir den Synthetiker plau-
sibel waren. Weitere, aus chemischer Sicht unwahrscheinliche
Strukturmodelle wurden ergidnzt, was einen Satz von 14
energieminimierten Strukturen lieferte. Im Ganzen wurden
12 C-H-RDCs iiber eine Bindung (‘D) und 5 geminale H-
H-RDCs (*Dyy,;;) gesammelt. Bemerkenswerterweise war nur
eines der Strukturmodelle mit diesem experimentell ermit-
telten Satz an RDCs gut vereinbar, und die Experimente er-
moglichten die eindeutige Bestimmung der Konstitution von
4, eines unerwarteten kompakten tricyclischen Produkts,
dessen korrekte relative Konfiguration gleich noch mit auf-
geklart werden konnte (Abbildung 2). Diese Resultate sind
nicht nur aus strukturanalytischer Sicht interessant, sondern
auch in Bezug auf den Verlauf der elektrophilen Cyclisie-
rungen von 1,5-Eninen.

c)

Abbildung 2. a) Strukturformel von Verbindung 4, bestimmt mithilfe
von RDCs. b) 3D-Darstellung der Struktur von 4 mit RDCs (rot: nega-
tiv; blau: positiv). c) Achse des berechneten Ausrichtungstensors.I"!

Mit ihrem Ansatz ist Luy und Mitarbeitern ein Durch-
bruch bei der Anwendung von RDCs in der Strukturaufkli-
rung niedermolekularer organischer Verbindungen gelungen.
Jetzt ist es nur noch eine Frage der Zeit, bis RDCs routine-
méBig zur Bestimmung der Konstitution, Konfiguration und
Konformation solcher Substanzen im Labor eingesetzt wer-
den.
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