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Abstract: Die Entwicklung neuer Methoden, welche die Un-
tersuchung von Molekglstrukturen ermçglichen, steht in di-
rektem Zusammenhang mit der Beschleunigung der chemi-
schen Forschung in nahezu allen Bereichen. Jahrzehntelang
war die Einkristall-Rçntgenbeugung die Standardmethode, um
Informationen gber Molekglstrukturen mit atomarer Auflç-
sung zu gewinnen. Eine wichtige Grundlage dafgr war die
Herstellung eines geeigneten Einkristalls der zu untersuchen-
den Verbindung. Aktuelle Forschungen zeigen jedoch, dass es
mçglich ist, mithilfe eines schwamm-hnlichen Kristalls (CS)
die Kristallisation des Analyten zu umgehen, um Strukturin-
formationen gber das Analytmolekgl zu erhalten. Dabei ist es
mçglich, durch Tr-nken des CS-Kristalls mit einer Analytlç-
sung nur einen Bruchteil der sonst gblichen Substanzmenge fgr
eine Strukturbestimmung zu verwenden. Als neue, potenziell
wegweisende Analytikmethode soll in diesem Zusammenhang
die mikrokristalline Elektronenbeugung fgr die Strukturbe-
stimmung von niedermolekularen organischen Molekglen
diskutiert werden.

Die Einkristall-Rçntgenbeugung (SXRD) hat sich in den
letzten 100 Jahren zu einem unersetzlichen Hilfsmittel fgr die
Strukturaufkl-rung von organischen, anorganischen, metall-
organischen und makromolekularen Systemen entwickelt.
Mithilfe dieser Methode kçnnen nicht nur die Konnektivit--
ten und Positionen von Atomen innerhalb eines Kristallgit-
ters bestimmt werden, sondern sie ermçglicht es auch, aus
anomalen Reflexionsph-nomenen von schweren Atomen die
absolute Konfiguration von chiralen Analytmolekglen zu er-
fassen. Damit hat die Rçntgenbeugung einen entscheidenden
Vorteil gegengber der NMR-Analytik und anderen spektro-
skopischen Methoden, da mit diesen nur eine relative Ste-
reokonfiguration bestimmt werden kann.[1] Fgr die Struktur-
bestimmung mittels SXRD muss ein Einkristall von hinrei-
chender Grçße (gblicherweise 100 X 100 X 100 mm3) und
Qualit-t pr-pariert werden. Dabei ist die individuelle Opti-

mierung der Kristallisationsbedingungen eine sehr zeitinten-
sive Aufgabe. Eine unggnstige Morphologie der gewachsenen
Kristalle oder eine unzureichende Quantit-t des Analyten,
um eine ausreichende Zahl an Kristallisationsbedingungen zu
untersuchen, erschweren die Strukturbestimmung zus-tzlich.
Soll dargber hinaus die absolute Konfiguration des Molekgls
bestimmt werden, ist die Herstellung eines Einkristalls fgr
eine Messung mit ausreichend hoher Auflçsung, aus den ge-
nannten Grgnden, h-ufig nicht mçglich. Gasfçrmige oder bei
Raumtemperatur flgssige Analyten sind ebenfalls ein Pro-
blem in der Routine-Strukturbestimmung, da die Messung in
diesem Fall unter besonderen Bedingungen durchgefghrt
werden muss.

In einer Reihe von Verçffentlichungen konnten Fujita
und Mitarbeiter zeigen, dass ihnen bei der Bew-ltigung der
Probleme im Zusammenhang mit der SXRD-Probenvorbe-
reitung ein Durchbruch gelungen ist.[3] Indem ein kristallines,
porçses Koordinationsnetzwerk (crystalline sponge, CS) mit
einer Lçsung der zu untersuchenden Substanz getr-nkt wird,
kann der Analyt im Kristallgitter des CS-Kristalls immobili-
siert und anschließend mittels SXRD-Messungen analysiert
werden (Abbildung 1). Obwohl diese reproduzierbare Me-
thode[4] die Analyse von Kleinstmengen sowohl fester als
auch flgssiger Analyten ermçglicht, ist sie dennoch mit einer
individuellen Optimierung von Verkapselungsbedingungen
verbunden. Dargber hinaus eignen sich nicht alle Analyten
fgr die Immobilisierung im gleichen Koordinationsnetz-
werk.[3a,b]

In zwei aufeinanderfolgenden Publikationen konnten so-
wohl Grgne und Mitarbeiter[5] als auch die Gruppe um Go-
nen[6] eindrucksvoll das Potenzial der mikrokristallinen
Elektronenbeugung (microcrystalline electron diffraction,
MicroED) fgr die Strukturbestimmung von niedermolekula-
ren organischen Verbindungen demonstrieren. Im Unter-
schied zu SXRD wird bei der MicroED-Methode ein Elek-
tronenstrahl statt Rçntgenstrahlung eingesetzt, um Bre-
chungsph-nomene an Kristallgittern zu beobachten. Dabei ist
es durch MicroED mçglich, Kristalle zu untersuchen, die nur
1/6000 des Volumens eines Kristalls aufweisen, der fgr eine
SXRD-Messung bençtigt wird. Ursprgnglich fgr die Bestim-
mung der Struktur von komplexen Biomolekglen entwi-
ckelt,[7] konnte in den aktuellen Studien gezeigt werden, dass
sich MicroED ebenfalls eignet, um die Molekglstruktur von
nanokristallinen Analyten mit deutlich geringerem Mole-
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kglradius aufzukl-ren. Dabei konnte sogar die Struktur von
Substanzen, die nur in Form von scheinbar amorphen Pulvern
vorlagen, analysiert werden. Die Arbeitsgruppe um Grgne
konnte die Struktur von Acetaminophen (1), ausgehend von
einer Probe eines kommerziell erh-ltlichen Erk-ltungsmit-
tels, in der Gegenwart von anderen pharmazeutisch aktiven
und nicht-aktiven Substanzen aufkl-ren. Zus-tzlich konnte
sie mit einer einzelnen Kristallnadel (1 X 2 mm2 und damit
deutlich zu dgnn fgr eine SXRD-Messung), die aus der
Mutterlçsung isoliert wurde, die Struktur eines bis dato un-
bekannten Methylenblau-Derivats mit einer Auflçsung von
0.9 c innerhalb von nur vier Stunden aufkl-ren.[5] Unabh-n-
gig davon konnten Gonen und Mitarbeiter die Molekgl-
strukturen von elf biologisch aktiven, organischen Molekgle
durch MicroED mit atomarer Auflçsung untersuchen. Unter
anderem wurde eine ca. 20 Jahre alte Probe von Progesteron
(2) zwischen zwei Objekttr-gern zermahlen, auf ein Kupfer-
Karbon-Gitter aufgetragen und in einem Talos-Arctica-
Elektronenmikroskop bei @196 88C untersucht. Dabei konn-
ten hunderte Nanokristalle mit hinreichender Grçße fgr
MicroED-Messungen identifiziert werden. Aus nur einem der
Kristalle wurde schließlich nach Messung eines Datensatzes
mit einer Auflçsung von 1.0 c die Molekglstruktur des Ste-
roids 2 in atomarer Auflçsung innerhalb von 30 Minuten er-
halten.[6] Die absolute Konfiguration ließ sich dabei durch
MicroED im aktuellen Entwicklungsstadium der Methode
nicht bestimmen.[7a] Vorteilhaft an der Methode ist auch die
Auswertung der Datens-tze mit Standard-SXRD-Software,
wie von den Autoren explizit hervorgehoben wurde.[6]

Dargber hinaus wurden zehn Strukturen, unter anderem
von Brucin (3), (++)-Limaspermidin (4) und Thiostrepton (5),
ausgehend von Miligramm-Mengen der Analyten, analysiert
(Abbildung 2). Erstaunlicherweise konnten nach dem Mçr-
sern von Tabletten aus einer çrtlichen Apotheke die Struk-
turen von 1 und Ibuprofen (6) bestimmt werden. Eindrucks-

voll demonstrierten beide Gruppen, dass mit MicroED die
Strukturbestimmung fgr sowohl neue als auch bekannte
Molekgle auch aus Mischungen von kristallinen und nicht-
kristallinen Verbindungen leicht mçglich ist.[5, 6] Die Arbeits-
gruppe um Gonen war außerdem in der Lage, die Strukturen
von vier verschiedenen Verbindungen in einer heterogenen
Mischung simultan zu untersuchen.

Die Wechselwirkung von Elektronen mit dem elektro-
statischen Potenzial von sowohl Protonen als auch Elektro-
nen im Kristallgitter resultiert in einer genaueren Bestim-
mung der L-ngen von Wasserstoffbrgcken als mit der SXRD-
Methode, in der sie meist verkgrzt erscheinen.[5,8] In den ak-
tuellen Studien zur MicroED-Methode konnten daraus re-

Abbildung 2. Die Molekflstruktur von Brucin (3) und synthetischem
(++)-Limaspermidin (4), fberlagert mit den durch MicroED erhaltenen
Fo-Elektronendichten.[6]

Abbildung 1. Unterschiedliche niedermolekulare organische Molekflklassen, deren Strukturen durch SXRD (oben),[2] die CS-Methode (Mitte)[3e]

und MicroED[6] (unten) aufgekl-rt werden konnten, dargestellt zusammen mit charakteristischen Eigenschaften und typischen Messzeiten der
Methoden. Elektronendichte-Darstellungen verdeutlichen die unterschiedliche Datenqualit-t ffr jeden Analyten.
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sultierend die Positionen der Wasserstoffatome der Analyten
in einigen F-llen genau bestimmt werden. In Zukunft kçnnte
der entscheidende Nachteil der MicroED-Methode – das
Unvermçgen, die absolute Konfiguration von niedermole-
kularen organischen Verbindungen zu bestimmen – gber-
wunden werden, sodass das Anwendungsspektrum der Me-
thode signifikant erweitert werden kann.

Gespannt werden neue Entwicklungen und weitere
Durchbrgche auf der Grundlage dieser eindrucksvollen Me-
thode erwartet. Diese werden entscheidend sein, um die
Frage zu beantworten, ob MicroED die SXRD-Methode in
ihrem praktischen Anwendungsspektrum gberholen kann.
Insbesondere die Naturstoff- und die pharmazeutische Che-
mie sind auf Analysemethoden angewiesen, die mit Kleinst-
mengen der Analyten auskommen. Fgr Synthesechemiker ist
die Mçglichkeit, in kurzer Zeit an umfassende Strukturin-
formation zu gelangen, unabdingbar, um Innovationen in den
unterschiedlichsten Forschungsfeldern voranzutreiben.
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