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5. Kernresonanzspektroskopie (NMR)

5.1. Allgemeines, Literatur

Bei der Kernresonanzspektroskopie (KRS), kernmagnetischen Resonanz (KMR),
magnetischen Kernresonanz-Spektroskopie bzw. nuclear magnetic resonance spectro-
scopy (NMR) handelt es sich um eine Methode, die auf Atomkerne mit magnetischem
Moment anwendbar ist. Werden derartige Kerne in ein statisches, homogenes Magnet-
feld gebracht, treten sie mit dem Feld in Wechselwirkung. Entsprechend der Quanten-
mechanik sind nur eine begrenzte Anzahl von Zustdnden madglich, die sich als verschiede-
ne Orientierungen des magnetischen Moments bezlglich einer frei wéahlbaren, festen
Richtung, z. B. z-Achse, als Richtung des Magnetfeldes interpretieren lassen. Den ver-
schiedenen Zustdnden kommen verschiedene Energien zu. Die Kernresonanzspektro-
skopie beruht darauf, durch geeignete Einstrahlung von Energie Ubergénge zwischen
diesen Zusténden zu induzieren. Die Ubergangsenergie ist abhdngig von der Kernsorte
und selbst bei durchwegs gleicher Kernsorte von der Nachbarschaft des beobachteten
Kerns. Es lassen sich im Rahmen der empirischen Spektroskopie folgende Gegeben-
heiten verwerten:

a) Information tiber die Umgebung des beobachteten Kerns (Signallage: chemische
Verschiebung vgl. 5.3.)

b) Information tiber Kerne mit magnetischem Moment in der Nachbarschaft des
beobachteten Kerns (Signalfeinstruktur: Spin-Spin-Wechselwirkung vgl. 5.4.)

c) Information tber die Anzahl vorhandener Kerne (Signalintensitét)
d) Information tiber Energie-Ubertragung der beobachteten Kerne an die Umgebung

(Spin-Gitter-Relaxationszeit, Kern-Overhauser-Effekt). Wird hier nicht behandelt

Im Rahmen dieser Vorlesung wird die Betrachtung auf die in der organischen Chemie
wichtigsten Kerne 'H und 13C beschranki.

Auf den Seiten T25—-T52 befindet sich eine Zusammenstellung verschiedener Referenz-
daten und von Additivitétsregeln fuir die Abschétzung der chemischen Verschiebungen.
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5.1.2. WWW Adressen

— Theorie und Spektrensammlungen:
http://www.cis.rit.edu/htbooks/nmr/nmr-main.htm
http://www.spectroscopynow.com

— Programme fuir die Abschétzung von chemischen Verschiebungen und Generierung
von Isomeren:
http://www.omnimedica.com
http://www.upstream.ch.
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5.2. Physikalische Grundlagen

Kerne mit dem Kerndrehimpuls T weisen ein magnetisches Moment ﬁ auf:

- -
=y L

wobei y: magnetogyrisches oder gyromagnetisches Verhéltnis (Stoffkonstante, konstant
fur vorgegebene Kernsorte).

Kerndrehimpuls und magnetisches Moment sind gequantelt. Die in vorgegebener Orien-
tierung (z-Achse) beobachtbaren Komponenten sind:

Lz=ﬁ - m,

h:  6.6261810734 J s (Planck'sche Konstante)

h
h: ox
m;: Magnetquantenzahl; m =—I, —I+1 ..., | (2I+1 mdgliche Werte)
I Kernspin-Quantenzahl
Beispiele: 1=0: '2C, 160, 323 NMR-Experiment unmdglich
I= 2 H, 13C, 18N, 'F, 3P NMR-Experiment giinstig
=1 2H 14N NMR-Experiment oft durch
' ’ elektrisches Quadrupolmoment
erschwert
Firl= — (H, 1®C) gilt:
1 1
v, =vL, =yhmf2r = yh = (m = +3)
1 1
Yy (m=-3)

-
Die Energie E eines magnetischen Momentes ﬁ im Magnetfeld B ist gegeben durch:
%
E=- ﬁ B,=-4, B

z (0]

(Energienullpunkt: ﬁ J_E)
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Somit ergibt sich ftir | = 1? und einem Feld B, in z-Richtung:
E
A

]
E; =yh3B, (m|=—%)

0+ AE = E,— E,= yhB,

|

|

I

|

]

: L E; =—vhzB, (m|=+%)
|

|

Bo#0

Ubergédnge werden induziert durch Einstrahlung der Frequenz v= AE/h (LarmorFrequenz):

vV = ;—io Resonanzbedingung

Achtung: v ist proportional zu B,
v ist abhéngig von der Kernsorte ()

Man versucht, aus noch darzulegenden Grtinden, mdéglichst hohe Feldstérken zu erreichen.
Dabei gelangt man heute an die Grenzen des technisch Machbaren.

Magnetfeld B, v[MHZz]
[Tesla]
1H 13C
1.41 60 15
2.35 100 25
4.70 200 50
11.75 500 125
23.50 1000 250
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Isotop Natirliche Spin-Quan- Gyromag- Frequenz  Relative Relative Elektrisches

Haufigkeit tenzahl,| netisches (MHz) bei Empfind- Empfind- Quadrupol-

(%) Verhdltnis, 2.35 Tesla lichkeit des lichkeit bei moment

¥ (108 rad Isotps natlirlicher (e x 10724
T-1s1 Haufigkeit  cm?)

H 99.985 1/2 267.5 100.0 100 100
2H 0.015 1 41 .1 15.4 9.6x1073 1.5x10~6 2.8x103
3H 0.000 1/2 -285.5 106.7 1.2 0
0B 19.58 3 28.8 10.7 2.0x1072 3.9x1073 7.4x1072
1B 80.42 3/2 85.8 32.1 1.6x10~1 1.3x10~1 3.6x1072
3¢ 1.108 1/2 67.3 25.1 1.6x10~2 1.8x10~4
14N 99.635 1 19.3 7.3 1.0x10~3 1.0x10~3 1.9x1072
15N 0.365 1/2 —27.1 10.1 1.0x10~3 3.8x1076
170 0.037 5/2 -36.3 13.6 2.9x1072 1.1x10™° —2.6x1072
19F  100.000 1/2 251.7 94.1 8.3x10~1 8.3x10~1
3P 100.000 1/2 108.3 40.5 6.6x10~2 6.6x10~2
333 0.76 3/2 20.5 7.6 2.3x10-3 1.7x10~5 —-6.4x1072
1170 7.61 1/2 95.0 35.6 4.5%x1072 3.4x1073
119gn 8.58 1/2 99.5 37.3 5.2x10~2 4.4x10~3
195pt  33.8 1/2 57.4 21.5 9.9x1073 3.4x1073
199Hg 16.84 1/2 47.5 17.8 5.7x10~3 9.5x10~4
207pp  22.6 1/2 55.8 20.9 9.2x1073 2.1x10~4

Zusammenhang zwischen Spinquantenzahl (1), Ordnungszahl (Z) und Anzahl Neutronen
(N) von Kernen (Massenzahl: Z + N):

Z N NMR- Beispiele
Experiment
moglich
gerade gerade 0 nein 12C, 16Q, 28Gij, 328
ungerade ungerade 1,2,8, .. ja 2H, 6L, 10B, 14N
gerade ungerade 1/2,3/2,5/2, ... ja 13C, 170
ungerade gerade 1/2, 312, 5/2, ... ja 1B, 15N, 19F
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Fur eine makroskopische Anzahl von Kernen wird die relative Population der Energie-
niveaus durch das Boltzmann'sche Gesetz beschrieben:

N_ - nB
N _ gAE/KT _ g~ Bo/kT _ 4 _ M50
N+ kT

k ist dabei die Boltzmann-Konstante (1.38:10723 J K1) und T die absolute Temperatur.
Die Differenz der Besetzungszahlen bezogen auf die Gesamtzahl der Kerne ist:

1 _ e~ 1B/ KT

Ny-N_ _ _ 1-(1—ynBo/kT) _ NBg

N; +N_ 1 4o MBo/KT 1+ (1=7NBo/kT) 2kT

AE betrégt fiir Protonen bei Raumtemperatur ftir ein Feld von 14 T ca. 0.2 J mol~'. Dies
entspricht einem Besetzungstliberschuss des unteren Energieniveaus von etwa 0.01 %.
Nur mit diesem kleinen Uberschuss kann gearbeitet werden. NMR ist also eine sehr
unempfindliche Methode.
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5.3. Chemische Verschiebung

Kerne gleicher Sorte kénnen in unterschiedlichen chemischen Umgebungen, d. h. in unter-
schiedlichen Molektilen oder in unterschiedlichen Stellungen innerhalb eines Molekils,
verschiedene Lagen des Absorptionssignals aufweisen. Die Ursache liegt darin, dass das
in Kernndhe wirksame lokale Magnetfeld B, . nicht dem &dusseren Magnetfeld B, ent-
spricht. Das Feld B, wird z. B. durch die Elektronen in der Umgebung des Kerns abge-
schirmt. Diese Abschirmung lasst sich durch das folgende Modell rationalisieren:

Das dussere Magnetfeld B, induziert einen Kreisstrom i um den Kern. Dieser Kreisstrom
ist von einem Magnetfeld B, begleitet, dessen Grdsse proportional zu B, und dessen
Richtung B, entgegengesetzt ist:

B = GBO

Die Abschirmungskonstante ¢ betrégt fiir Protonen ca. 1075,

BaaREEEy s
B .=0B
i o)
_____ A
A
B, =B B -B
Bo loc "0 BO Bloc
:Bo(l—o)
Nackter Kern Kern mit Elektronen

Somit gilt nunmehr folgende Resonanzbedingung:

YBioc _ YBo (1-0)
2r 2r

Die Abschirmungskonstante ist von der chemischen Umgebung des Kerns abhéngig.
Durch ihre Kenntnis Iasst sich also Information tiber den Aufbau eines Moleklils gewinnen.
Die Unterschiede in den Abschirmungskonstanten sind sehr klein. Sie liegen typischer-
weise im Bereich von Millionsteln. Der Faktor (1—c) in obiger Formel liegt also sehr nahe
bei eins. Absolutmessungen von so kleinen Frequenzunterschieden sind problematisch.
Daher werden sie in der Praxis relativ zu einer Standardsubstanz gemessen. Bei der
Verwendung organischer Lésungsmittel wird heute sowohl in der 13C- als auch in der 'H-

NMR-Spektroskopie AC f. Biol./Pharm.



123

Kernresonanzspektroskopie nahezu ausschliesslich Tetramethylsilan (TMS, (CH,),Si) als
Referenz verwendet. Alle Protonen sind in diesem Molekll d4quivalent, haben also die
gleiche Abschirmungskonstante.

Um eine vom dusseren Magnetfeld B, unabhéngige Grésse zu bekommen, normiert
man die Frequenzdifferenz auf die Messfrequenz. Die d-Skala der so genannten
chemischen Verschiebung wird dem entsprechend folgendermassen definiert:

§ = VProbe — VTMS
VTMS

5 = OTMS — OProbe
I = 0Tms

= OTMS — OProbe

Die chemische Verschiebung § liegt in der Gréssenordnung von 1078, Ihr Wert wird daher
in Millionsteln (ppm, parts per million) angegeben. Dieser Wert ist dimensionslos. Frtiher
wurde in der Protonenresonanz auch eine alternative t-Skala verwendet, die man heute
nur noch in der alten Literatur findet:

T [ppm] = 10 - & [ppm]

Da TMS in Wasser nicht gentigend I6slich ist, verwendet man dort wasserlésliche
Substanzen, z. B. Trimethylsilylpropionat TSP:

T
CH,—Si—CD,—CD,—COONa
CH,

Durch die Deuterierung zweier Wasserstoffumgebungen sorgt man wiederum daftir, dass
alle Protonen im Moleklil die gleiche Abschirmungskonstante aufweisen, die aber mit jener
von TMS nicht tibereinstimmt. Um nicht mehrere Skalen der chemischen Verschiebung
definieren zu mussen, wird als Nullpunkt grundsétzlich die chemische Verschiebung von
TMS verwendet.

Eine weitere Mdglichkeit, die SchwerlGslichkeit von TMS in Wasser zu umgehen, besteht
darin, TMS in einer Kapillare in das Proberéhrchen einzuftigen. In diesem Fall werden die
gemessenen chemischen Verschiebungen durch die verschiedenen Volumensuszeptibili-
tdten von Wasser und TMS beeinflusst. Eine rechnerische Korrektur der abgelesenen
chemischen Verschiebungen ist mdglich.

Als Lésungsmittel verwendet man in der "H-NMR-Spektroskopie meist deuterierte
Verbindungen, die keine Protonen enthalten. Sehr beliebt ist deuteriertes Chloroform
CDCl,. Da der Deuterierungsgrad grundsétzlich weniger als 100 % betrégt, enthalten die
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Lésungsmittel kleine Anteile an undeuterierten oder unvollsténdig deuterierten Molektlen
als Verunreinigung. Manchmal I&sst sich auch eine Spur von Feuchtigkeit nur schwer ver-
meiden. Das Spektrum von CDCI; mit TMS als Standard und einer Spur H,O sieht wie

folgt aus:
TH-NMR:
TMS
,L,,_‘_ — et st It e I b Pt ] et F
| | | | | | | | |
8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

In der 13C-NMR-Spektroskopie verwendet man kaum jemals Losungsmittel, die an 12C
angereichert, bzw. an 13C abgereichert sind. Solche Substanzen sind sehr teuer. Deren
Verwendung ist auch wenig hilfreich, da die Signale von Losungsmitteln kaum stéren. Es
handelt sich um wenige scharfe Linien, die leicht identifiziert werden kénnen und kaum
andere Signale Uiberdecken. Man verwendet allerdings meist deuterierte L6sungsmittel,
da die Intensitét der '3C-Signale von C-D- im Gegensatz zu C—H-Gruppierungen relativ
klein ist. Auf die Griinde dieses Phdnomens kann hier nicht eingegangen werden. Das
Spektrum von CDCI; mit TMS als Standard sieht folgendermassen aus:

13C-NMR (Protonen-Breitbandentkopplung):
TMS

CDClj

.

| | |
150 100 50 0 ppm

Das L&sungsmittel erscheint als drei Linien mit gleicher Intensitat. Der Grund fir die Signal-
aufspaltung wird weiter unten erdrtert.
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Es gibt eine Anzahl von Ausdrlicken, die zur Beschreibung der relativen Lage eines
Signals im Spektrum dienen:

Abschirmung (shielding)
Diamagnetische Verschiebung >
Hoéheres Feld (v= konst) o nimmt ab

Kleinere Frequenz (B,=konst)

Entschirmung (deshielding)
Paramagnetische Verschiebung -
Tieferes Feld (v= konst) o nimmt zu
Gréssere Frequenz (B,=konst)

Die Begriffe Abschirmung und Entschirmung sind am klarsten und den anderen vorzu-
ziehen.

Es gibt Signale, die nur aus einer einzigen Linie bestehen. Oftmals aber besitzen die
Signale eine Feinstruktur (siehe Kap. 5.4), setzen sich also aus mehreren Linien zusam-
men. In letzterem Fall entspricht die chemische Verschiebung dem Schwerpunkt der
Signalgruppe.

5.3.1. Isochronie

Kerne in der gleichen chemischen Umgebung haben auch die gleiche chemische Ver-
schiebung. Symmetrie im Molekil und andere Phdnomene kénnen dazu flihren, dass die
Signale von mehreren Kernen zusammenfallen. Es kann auch vorkommen, dass die
Signale von Kernen in unterschiedlicher chemischer Umgebung zufélligerweise sehr
ahnlich sind. Jedes Spektrometer hat ein begrenztes Auflésungsvermdégen. Die Signale
zweier Kerne mit an sich unterschiedlicher chemischer Verschiebung kénnen also rein zu-
falligerweise zusammenfallen. Bei Verbesserung des Auflésungsvermégens kénnen die
Signale allenfalls wieder getrennt werden.

Man bezeichnet Kerne als isochron, wenn sie unter den verwendeten Untersuchungs-
bedingungen keinen messbaren Unterschied in der chemischen Verschiebung aufweisen.
Es gibt Kerne, die aufgrund ihrer &quivalenten chemischen Umgebung notwendigerweise
isochron sind. Andere Kerne sind nur zufélligerweise isochron, wobei sie bei verédnderten
Untersuchungsbedingungen anisochron werden kénnen.
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5.3.2. Ursachen der chemischen Verschiebung

Es gibt keine vollstdndige, quantitative Kenntnis tber den Einfluss verschiedener moleku-
larer Parameter auf die chemische Verschiebung. Einen wichtigen Beitrag leistet aber die
Elektronegativitdt vorhandener Substituenten. Elektronegative Atome in der Nachbar-
schaft eines beobachteten Kerns ziehen Elektronen zu sich, die dann andernorts fehlen.
Dadurch wird die Abschirmungskonstante der 'H- und '3C-Kerne reduziert, die chemische
Verschiebung also erhéht. Die suzkzessive Chlorierung von Methan zeigt dieses Phano-
men deutlich:

7.24 5.33 3.05 0.23 &[ppm] 'H-NMR
CCl, CHCIl; CH,CIl, CH,CI CH,
97.5 80.5 54.5 215 -2.3 & [ppm] 3C-NMR
<€4—— Summe der Elektronegativitdten der Substituenten am Kohlenstoffatom
—®  Elektronendichte im Bereich des untersuchten Kernes

Es sind allerdings auch andere Effekte bekannt, die besonders in der '3C-NMR-Spektro-
skopie wichtig sind. Zur Abschétzung der chemischen Verschiebung existieren umfang-
reiche Tabellenwerke und Computerprogramme (siehe Literatur).

5.3.3. Signalintensitat: Integral

Die Intensitét der Signale ist im Fall der TH-NMR-Spektroskopie abhangig von der Anzahl
Kerne, die flir das Signal verantwortlich sind. Konkret ist die Fldche unter dem Signal pro-
portional zur Anzahl Protonen, die flir das Signal verantwortlich sind. Oft sind die Signale in
mehrere Linien aufgespalten. Da es nicht einfach ist, die Fladche unter einer Kurve
abzulesen, wird Uber das eigentliche Spektrum eine Stammfunktion, also das Integral des
Spektrums, gezeichnet. Durch Ausmessen der Differenz zwischen Anfang und Ende der
Stammfunktion kénnen die Integrale einfach erhalten werden.
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Man kann aus einem Spektrum nur die Integralverhéltnisse ablesen, nicht aber die abso-
lute Anzahl Protonen. Im Fall einer Reinsubstanz entsprechen die Integrale aber ganzen
Zahlen. So findet man die wirkliche Anzahl Protonen meist schnell, besonders bei kleinen
Molekdlen.

Die Integrale dirfen bei einem '3C-NMR-Spektrum nicht interpretiert werden. Sie sind im
Allgemeinen nicht proportional zur Anzahl 13C-Kerne, die das Signal verursachen.
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5.4. Spin-Spin-Wechselwirkung

Aufgrund der chemischen Verschiebung allein erwartet man in den Kernresonanzspektren
einer Verbindung so viele Signale, wie anisochrone Kerne vorhanden sind. Da aber
Wechselwirkungen zwischen rdumlich nahe liegenden Kernen auftreten kénnen, findet man
in der Praxis haufig wesentlich komplexere Signalmuster. Sie sind eine weitere, sehr
wichtige Quelle von Information UGber die chemische Umgebung der Atomkerne. Es gibt
zwei Arten von Spin-Spin-Wechselwirkungen.

Erstens induziert ein kernmagnetisches Moment in der Umgebung eines Kerns ein
zusétzliches Magnetfeld (B;,y). Da die méglichen Richtungen des kernmagnetischen
Moments durch das dussere Magnetfeld definiert sind (fur 1=1/2 gibt es zwei Orien-
tierungsmdglichkeiten), wird das induzierte Feld in der Nachbarschaft von der Orientierung
des Moleklils relativ zum &usseren Magnetfeld abhéngig sein. Ein Kern s mit dem
Kernspin 1=1/2 und mit dem kernmagnetischen Moment ,?S induziert an einem anderen
Kern i im Abstand r,g das Zusatzfeld:

Bing = % (Lo / 47) |us| ris_3 (3'00326is_1)

0;s ist dabei der Winkel zwischen der Kernverbindungslinie und der Richtung des
dusseren Magnetfeldes By,.

g / 4m ist ein Konversionsfaktor in SI-Einheiten.

Bei Messungen in Losung wird dieses Zusatzfeld durch die Brown'sche Bewegung aus-
gemittelt und hat dadurch keinen Einfluss auf die Feinstruktur der Signale. Bei Festk6rpern
gilt das nicht. Im Rahmen dieser Vorlesung werden nur Spektren von fllissigen Proben
diskutiert.

Die zweite, indirekte (oder skalare) Kopplung wird durch die magnetische Polarisierung
von Bindungselektronen Ubertragen. Sie wird nicht ausgemittelt und dussert sich durch
eine charakteristische Feinstruktur der Signale. Die Wechselwirkung von zwei Kernen lasst
sich mit einem einzigen Parameter, der so genannten Kopplungskonstanten J beschrei-
ben. Sie hat die Einheit einer Frequenz und ist von der Feldstarke des Magneten unab-
héngig. Sie gibt an, wie stark ein Kern das zusétzliche Magnetfeld eines Nachbarkerns
spurt. Je nach Anzahl und Art der zwischen den beiden Kernen liegenden Bindungen
kann eine parallele oder eine antiparallele Einstellung der beiden Kernspins dem stabile-
ren Zustand entsprechen. Man unterscheidet daher positive und negative Kopplungs-
konstanten.

Leider ist es im allgemeinen Fall nicht ohne weiteres méglich, Anzahl, Lage und Intensitét
der Linien vorherzusagen. Kennt man hingegen alle n chemischen Verschiebungen (5)
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und alle n(n—1)/2 Kopplungskonstanten (Jij = in), lassen sich die Spektren anhand eines
quantenmechanischen Modells berechnen. Entsprechende Computerprogramme sind
heute leicht zugénglich und einfach einsetzbar (siehe Literatur).

5.4.1. Spektren erster Ordnung

Sofern die Differenz der chemischen Verschiebungen zwischen den Kopplungspartnern
verglichen mit den Kopplungskonstanten durchwegs gross ist, resultiert ein so genanntes
Spektrum erster Ordnung. Fir ein solches Spektrum gibt es einfache Regeln zur Voraus-
sage der Position und Intensitét der Linien. Genligend gross bedeutet dabei, dass der
Unterschied der chemischen Verschiebungen mindestens dem Zehnfachen der Kopp-
lungskonstanten entspricht:

Av >10 UJI

Chemische Verschiebungen und Kopplungskonstanten misst man auf unterschiedlichen
Skalen, damit sie jeweils unabhéngig von der Feldstérke sind. Man muss fuir einen Ver-
gleich also eine der Gréssen auf die andere Skala umrechnen. Dazu ist die Kenntnis der
magnetischen Feldstarke bzw. der damit verkntipften nominalen Frequenz des Spektro-
meters nétig. Ein Unterschied von 1 ppm in einem TH-NMR-Spektrum, das auf einem
500 MHz-Gerét registriert wird, betragt also 500 Hz (ein Millionstel der nominalen Fre-
quenz).

Wenn die Bedingung flir Spektren erster Ordnung nicht erflllt ist, ergibt sich ein Spektrum
héherer Ordnung, das man nicht ohne weiteres verstehen kann. Wie man sieht, kann man
durch Erhéhen der Feldstarke bisweilen ein Spektrum héherer Ordnung in eines erster
Ordnung uberflihren, da durch die Erhéhung die Differenz der chemischen Verschiebun-
gen auf der absoluten Frequenzskala vergrdssert wird.

Fir den Grenzfall des Spektrums erster Ordnung lasst sich die durch Spin-Spin-Kopplung
bedingte Feinstruktur der Linien leicht rationalisieren. Kerne in der Nachbarschaft verstarken
oder schwéchen das dussere Magnetfeld, da sie selbst kleine Magnetchen darstellen, die
sich im dusseren Feld orientiert haben.

ausseres
Feld
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Das eingekreiste H spurt nicht nur das dussere Magnetfeld, sondern dazu noch das kleine
Feld, das vom benachbarten Proton stammt. Bei der Hélfte aller Molekdile ist das Proton
parallel zum dusseren Feld angeordnet (links), in der anderen Hélfte entgegengesetzt. Im
Spektrum erscheinen daher zwei Linien gleicher Intensitdt. Man bezeichnet dieses
Aufspaltungsmuster als Dublett. Die Kopplungskonstante dussert sich im Linienabstand.

—>»| [|<«— Kopplungskonstante

Wenn zwei Nachbarkerne mit gleicher Kopplungskonstanten vorhanden sind, gibt es vier
mogliche Anordnungen:

ausseres
Feld

Man erwartet also vier Linien. Dabei fallen aber die Linien zusammen, die zu den Anord-
nungen unten links und oben rechts gehdren. Sie erscheinen als eine einzige Linie mit
doppelter Intensitdt. Das resultierende Aufspaltungsmuster bezeichnet man als Triplett.
Wiederum ist der Linienabstand die Kopplungskonstante.

Ar -+— Kopplungskonstante

Allgemein ergeben sich bei der Kopplung mit n Nachbarn n+1 Linien, sofern die Kopp-
lungskonstanten zu allen Nachbarn gleich sind. Die Signalintensitidten entsprechen den
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Binominalkoeffizienten (a+b)". Sie lassen sich mit dem Pascal'schen Dreieck berechnen
und darstellen:

Signalintensitaten Bezeichnung Aufspaltungsmuster

1 Singlett

1 1 Dublett
1 2 1 Triplett

1 3 3 1 Quartett, Quadruplett

1 4 6 4 1 Quintett

1 5 10 10 5 1 Sextett

1 6 15 20 15 6 1 Septett
1 7 21 35 35 21 7 1 Oktett

1 8 28 56 70 56 28 8 1 Nonett

Jede Zahl entspricht der Summe der beiden dartiber stehenden. Aufspaltungsmuster mit
vielen Linien, die nicht notwendigerweise dem obigen Schema entsprechen muissen,
bezeichnet man generell als Multiplett.

Die folgende Figur zeigt als Beispiel das Teilspektrum einer isolierten Ethylgruppe. Fur
eine achirale Verbindung X-CH,—CH, (X ist ein an der Kopplung unbeteiligter
Substituent) ergibt sich ein TH-NMR-Spektrum vom Typ:
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1 || I

1:3:3:1 1:2:1 relative Intensitdten der
Linien innerhalb eines
Multipletts
2 3 Signalintensitét
(Integral)

Die Aufspaltungsmuster lassen sich durch die méglichen Kombinationen der Kernorientie-
rungen der Nachbargruppe verstehen. Die einzelnen Kombinationen sind durch ihren
Gesamtspin m charakterisiert:

—CH,- —CH

3
m W T ML W LW
T T I
T T
+1 0 -1 +3/2 +1/2 —1/2 -3/2 Gesamtspin m
1 :2 1 1 :3:3: 1 Haufigkeit

Jede Spin-Spin-Kopplung ist gegenseitig. Wenn ein Kern einer Gruppe A mit einem
Kern der Gruppe B koppelt, dann koppelt ein Kern der Gruppe B in gleicher Weise mit
dem Kern der Gruppe A. Die beiden Kopplungskonstanten sind gleich: J,5 = Jga-
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5.4.2. Magnetische Aquivalenz

Im obigen Beispiel einer isolierten Ethylgruppe gibt es zwei Gruppen von Protonen, die
untereinander isochron sind und zu jedem Kopplungspartner (der anderen Gruppe) mit
der gleichen Kopplungskonstanten koppeln. Die Kerne innerhalb einer solchen Gruppe
nennt man magnetisch équivalent. Es gibt Effekte, z. B. Symmetrie, die notwendigerwei-
se zur magnetischen Aquivalenz flihren. Im obigen Beispiel ist es die schnelle Rotation
der Methylgruppe. In anderen Fillen ist die magnetische Aquivalenz nur zufallig, weil unter
den gewahlten experimentellen Bedingungen etwaige Unterschiede in den Kopplungs-
konstanten nicht messbar sind.

Grundsatzlich sind Kerne dann magnetisch dquivalent, wenn sie unter den verwendeten
Untersuchungsbedingungen isochron sind und ihre Kopplungskonstanten zu jedem belie-
bigen weiteren Kern jeweils gleich gross sind.

Die Kopplung zwischen magnetisch dquivalenten Kernen wirkt sich auf das Spektrum nicht
aus. Die entsprechende Kopplungskonstante ist also durch das Spektrum nicht definiert.
Dies lasst sich durch Modellvorstellungen von zusétzlichen Magneten in der Umgebung
nicht rationalisieren. Hier stésst das Modell an Grenzen.

Wenn ein Spinsystem nur aus einer einzigen Gruppe von isochronen Kernen besteht,
sind diese auch magnetisch &quivalent. Das entsprechende Signal erscheint als Singlett.

5.4.3. Kopplungen mit nicht magnetisch aquivalenten Kernen

Koppelt ein Kern mit mehreren, nicht magnetisch aquivalenten Kernen, kann man das
Spektrum rationalisieren, solange die Bedingung fir ein Spektrum erster Ordnung erfillt
ist. Die Differenz der chemischen Verschiebungen zu allen Kopplungspartnern muss also
mindestens das Zehnfache der entsprechenden Kopplungskonstanten betragen. Um die
Lage der Linien und ihre Intensitaten zu bestimmen, kann folgendes Verfahren angewandt
werden:

Man behandelt die Kopplungspartner nacheinander. Man beginnt mit einem beliebigen
Kopplungspartner Nr. 1 (oder einer Gruppe von magnetisch dquivalenten Kopplungs-
partnern) und bestimmt das Kopplungsmuster Nr. 1 geméss dem Schema fuir Kopplun-
gen mit magnetisch dquivalenten Kernen. Dann geht man zum Kopplungspartner Nr. 2
(oder einer Gruppe von magnetisch dquivalenten Kopplungspartnern) tiber und spaltet
jede Linie des Kopplungsmusters Nr. 1 geméss dem Kopplungsmuster von Nr. 2 auf.
So verféhrt man mit weiteren Kopplungspartnern. Die Reihenfolge der Kopplungspartner
spielt keine Rolle.

NMR-Spektroskopie AC f. Biol./Pharm.



134

Im folgenden Beispiel wird die Feinstruktur des Signales flir das eingekreiste H her-
geleitet. Dieses H wird mit dem Buchstaben X bezeichnet.

HC CH,

Der erste Kopplungspartner M ist ein einziges Proton, das mit der Kopplungskonstanten
Jux koppelt. Zwei weitere Kopplungspartner A werden als magnetisch aquivalent ange-
sehen und kénnen damit als Gruppe behandelt werden. Die Kopplungskonstante wird mit
Jx bezeichnet. Es sei J;x >> J,y. Betrachtet man zuerst die grosse Kopplung J,, fur
sich allein, ergibt sich ein Dublett. Durch die kleine Kopplung mit den Protonen der CH,-
Gruppe spalten beide Linien des Dubletts in ein Triplett auf. Dies entspricht der Situation
links in der folgenden Figur.

X X

JMX
- - ------------ =
JAX JAX JAX JAX
- - i - - - - Bl - -
1 2 1 1 2 1 1 2 1 1 2 1

Das Signalmuster besteht also aus sechs Linien, wobei die zweite und die flinfte die
doppelte Intensitdt der anderen Linien aufweisen. Das gleiche Muster ergibt sich, wenn
man zuerst die kleine und dann die grosse Kopplung betrachtet (rechts in obiger Figur).
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5.4.4. Ubergang zu Spektren héherer Ordnung

Mit abnehmendem Quotienten IA,x/Jax! wird der Ubergang zum allgemeinen Fall eines
Spektrums héherer Ordnung dadurch eingeleitet, dass die relativen Intensitéten der Linien
innerhalb eines Multipletts nicht mehr genau den Binomialkoeffizienten entsprechen. Die
Symmetrie der Intensitdtsverteilung geht verloren, indem die Linien von A, die dem Multi-
plett von X néher liegen, intensiver werden als die entsprechenden von X abgewandten.
Man bezeichnet dies als Dacheffekt. Die analoge Erscheinung tritt beim Multiplett von X
auf. Im Spektrum der isolierten Ethylgruppe (siehe oben) ist der Effekt deutlich sichtbar.
Bei der Interpretation von Spektren kann er gute Dienste leisten. Dabei geht man wie
folgt vor:

Man verbindet die Spitzen zweier Linien eines Multipletts, die aufgrund einer Kopplung in
einem Spektrum erster Ordnung die gleiche Intensitét hatten, mit einer Geraden. Zeichnet
man nun auf dieser Geraden einen Pfeil nach oben, zeigt der Pfeil entweder nach links
oder rechts. In dieser Richtung im Spektrum ist das Signal des Kopplungspartners zu
suchen:

/ N

In einem weiteren Beispiel eines Systems mit drei Kopplungspartnern CH-CH-CH
sieht das entsprechende Spektrum folgendermassen aus:

I~
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b
’
q
K|
’
A M X
8, =300 Hz Jay =8 Hz
8y, =200 Hz Jay =0 Hz
dy =100 Hz Jux = 14 Hz

Die beiden dusseren CH-Gruppen, bezeichnet mit A und X, koppeln jeweils mit der
mittleren CH-Gruppe M. Dadurch erscheinen sie als Dublette, die aber aus zwei Linien
ungleicher Intensitdt bestehen. Da die Kopplungskonstanten nicht gleich sind, ist der
Linienabstand unterschiedlich. Die mittlere CH-Gruppe erscheint als Vierliniensystem
(Dublett von Dublett), bei dem alle Linien in einem Spektrum erster Ordnung gleich hoch
waéren. Verbindet man nun in der mittleren Signalgruppe die Spitzen zweier Linien, die
der kleinen Kopplung entsprechen (gestrichelt), so zeigt der Pfeil nach links. In dieser
Richtung ist das Signal des Kopplungspartners A zu suchen. Verbindet man die Spitzen
zweier Linien im Abstand der grossen Kopplung (ausgezogen), zeigt der Pfeil nach
rechts, wo sich das Signal des entsprechenden Kopplungspartners befindet.

In den gezeigten Beispielen sind die Effekte héherer Ordnung klein. Die Spektren lassen
sich noch immer mit den Regeln ftir erste Ordnung rationalisieren. Werden die Differenzen
zwischen den chemischen Verschiebungen aber wesentlich kleiner als die zehnfachen
Kopplungskonstanten, sind die Spektren nicht mehr ohne weiteres zu verstehen. Es
entstehen zusétzliche Linien, die nicht mehr rationalisiert werden kénnen. Die folgende
Figur zeigt das Spektrum einer isolierten Ethylgruppe. Links wurde das Spektrum bei 60
MHz aufgenommen, rechts bei 100 MHz.
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Die Skalierung wurde so gewdhlt, dass die Linienabsténde bei beiden Spektren gleich
sind. Das Spektrum rechts zeigt einen grossen Dacheffekt, ist aber immer noch nach erster
Ordnung zu verstehen. Im linken Spektrum hingegen sind zusétzliche Linien erschienen,
die sich nach erster Ordnung nicht rationalisieren lassen.

5.4.5. Massnahmen bei Spektren héherer Ordnung

Es gibt eine Reihe von Méglichkeiten, ein Spektrum héherer Ordnung in eines erster
Ordnung uberzuftihren. Nicht alle Massnahmen sind in jedem Fall erfolgreich. Folgende
Mdglichkeiten stehen zur Verfligung:
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a) Aufnahme bei h6éherer Feldstérke:

Wie obige Figur zeigt, lassen sich Spektren bei héherer Feldstérke manchmal in Spek-
tren erster Ordnung uberflihren oder so weit vereinfachen, dass die Aufspaltungs-
muster verstanden werden kénnen.

b) Zugabe von so genannten Verschiebungsreagenzien:

Durch Zugabe von Reagenzien (meist Komplexe von seltenen Erden), die die chemi-
sche Verschiebung erheblich vergrdssern, lassen sich Spektren héherer Ordnung oft in
solche erster Ordnung verwandeln. Diese Technik wird heute nur noch selten ange-
wandt.

c) Anderung des zur Aufnahme verwendeten Lésungsmittels:

Die Anderung des Lésungsmittels kann manchmal zusétzliche, strukturabhéngige
Anderungen in den chemischen Verschiebungen hervorrufen, die die Spektren verein-
fachen kénnen.

d) Doppelresonanzexperimente:

Durch Spin-Entkopplung lassen sich z. B. Kopplungspartner derart ausschalten, dass
ihre Wechselwirkung mit den beobachteten Kernen im Spektrum nicht mehr sichtbar ist.
Fur Details wird auf die Fachliteratur verwiesen.

e) Berechnung bzw. Simulation von Spektren:

Aufgrund der chemischen Verschiebungen 6 samtlicher beteiligter Kerne und der
Kopplungskonstanten J aller in Spin-Spin-Wechselwirkung stehender Kerne I&sst sich
das Spektrum flir ein vorgegebenes Spin-System eindeutig berechnen. Entsprechen-
de Computerprogramme sind verfligbar (siehe Literatur).

5.4.6. Grosse der Kopplungskonstanten

Die numerischen Werte der Kopplungskonstanten J sind fur eine Strukturermittlung eben-
so relevant wie die chemischen Verschiebungen. Das absolute Vorzeichen der Kopp-
lungskonstanten ist durch das Spektrum nicht definiert. Als Konvention wird die Kopp-
lungskonstante fir die 3C-"H-Kopplung durch eine Bindung als positiv angenommen.
Die relativen Vorzeichen der Kopplungskonstanten sind bei der Simulation von Spektren
héherer Ordnung zu berticksichtigen. In Spektren erster Ordnung &ussern sich die Vorzei-
chen hingegen nicht.

Referenzdaten tiber Kopplungskonstanten befinden sich im Tabellen-Anhang.
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5.5. Austauschphanomene

Es gibt Verbindungen, die in verschiedenen chemischen Formen vorliegen kénnen. So
sind mehrere Formen von Tautomerie bekannt, bei denen sich H-Atome an verschiede-
nen Positionen im Molekll befinden kénnen. Da die beiden Formen ineinander tber-
gehen kénnen und das entstehende Gemisch nicht getrennt werden kann, stellt sich die
Frage, wie die NMR-Spekiren solcher Systeme aussehen.

H-Atome, die an O oder N gebunden sind, kénnen ihre Positionen &ndern und z. B. von
einem Molekdl zu einem anderen springen. Dies bezeichnet man als chemischen Aus-
tausch. Es gibt auch Falle, in denen solche H-Atome innerhalb eines Molekils die Position
verandern kénnen. Auch hier ist nicht unmittelbar klar, wie sich diese Phdnomene auf die
NMR-Spektren auswirken.

Bei gewissen Molektilen lassen sich verschiedene, relativ stabile konformere Formen
unterscheiden, die aber ineinander tibergehen kénnen. Dies kann Auswirkungen auf die
NMR-Spektren haben.

Die Spektren von zwei miteinander im dynamischen Gleichgewicht stehenden Systemen
hadngen in hohem Mass von der Geschwindigkeit ab, mit der diese Systeme ineinander
libergehen. Erfolgt der Ubergang langsam, so Uberlagern sich die Spektren der am
Gleichgewicht beteiligten Formen. Erfolgt der Austausch sehr rasch, so beobachtet man
ein Spektrum, in dem die chemischen Verschiebungen jeweils einem gewogenen Mittel
entsprechen. Im Folgenden werden einige Phdnomene dieser Art néher betrachtet.

5.5.1. Tautomerie

Die Figur auf der folgenden Seite zeigt das '3C-NMR-Spektrum von Acetylaceton in
CCl, als Lésungsmittel. Die Verbindung liegt in drei tautomeren Formen vor, die ineinan-
der tbergehen. Die Ketoform und die beiden Enolformen haben je ein eigenes NMR-
Spektrum. Da der Ubergang zwischen Keto- und Enolform langsam ist, beobachtet man
die Uberlagerung beider Spektren. Man findet also Signale, die zur Ketoform gehéren
und solche, die der Enolform zugeordnet werden kénnen. Der Ubergang zwischen den
beiden Enolformen ist hingegen schnell. Daher findet man fur die beiden Methylgruppen
der Enolformen nur ein einziges Signal, obwohl sie sich in unterschiedlichen chemischen
Umgebungen befinden. Die beobachtete chemische Verschiebung entspricht dem
Mittelwert der beiden individuellen Werte. Gleiches gilt fir die beiden C-Atome, die an O
gebunden sind. Beim Interpretieren der chemischen Verschiebungen ist also Vorsicht
geboten.
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5.5.2. Chemischer Austausch

Bei langsamem chemischem Austausch beobachtet man eine Uberlagerung der indivi-
duellen Spektren aller Formen. Die Geschwindigkeit hdngt unter anderem vom L&sungs-
mittel und der Temperatur ab. Bei raschem Austausch findet man wiederum eine Mittelung
der chemischen Verschiebungen. Die folgenden beiden Figuren zeigen die 'H-NMR-
Spektren von Essigsdure und Wasser.

i
|

—

14 12 10 8 6 4 2 ppm 0
A: Essigsdure wasserfrei: oy, = 11.4 ppm

o

14 12 10 8 6 4 2 ppm 0
B: Wasser: 6n, = 4.6 ppm
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Mischt man Essigséure und Wasser in gleichen molaren Mengen, so ergibt sich folgendes
TH-NMR-Spektrum:

JL A )

i T

14 12 10 8 6 4 2 ppm 0
C. Essigsédure + Wasser 1:1: 65, = 6.9 ppm

Das Signal der Methylgruppe von Essigséure ist an der gleichen Position geblieben. Die-
se Protonen sind nicht chemisch austauschbar. Fuir die an Sauerstoff gebundenen Proto-
nen findet man nur ein einziges Signal. Die chemische Verschiebung liegt beim gewichte-
ten Mittel der beiden urspriinglichen Werte. Da im Wasser zwei Protonen vorhanden
sind, ist Wasser doppelt zu gewichten. Man findet also eine chemische Verschiebung
von (11.4 +2+4.6) / 3 =6.9 ppm.

Im Fall der Kopplungskonstanten ist die Sache etwas komplizierter. Bei raschem intra-
molekularem Austausch beobachtet man Kopplungskonstanten, die ebenfalls einem
gewogenen Mittel entsprechen. Bei raschem intermolekularem Austausch sind hingegen
die Kopplungen mit den austauschenden Kernen nicht beobachtbar. Im Zwischenbereich
ergibt sich ein stetiger Ubergang zwischen den beiden Extremféllen. Mit zunehmender
Reaktionsgeschwindigkeit werden entsprechende Linien zuerst breit, fliessen dann inein-
ander (Koaleszenz) und gehen schliesslich in ein einziges scharfes Signal tiber. Dies wird
anhand eines Beispiel gezeigt. Die Spektren von Methanol als Reinsubstanz wurden bei
drei verschiedenen Temperaturen auf einem 60 MHz-Geréat aufgenommen. Im ersten
Spektrum ist die Temperatur so tief, dass der chemische Austausch gentigend langsam
ist, um die Kopplung zu ermdglichen:
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]
6 5 4 3 2 1 0 ppm

A: —28°C Intermolekularer Austausch zwischen den Hydroxylprotonen
langsam, Kopplungen sichtbar

_ N

6 5 4 3 2 1 0 ppm
B: —3°C Mittlere Austauschgeschwindigkeit, breite Linien

I i J

6 5 4 3 2 1 0 ppm
C: 90°C Rascher Austausch, Kopplungen nicht sichtbar
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5.6. Doppelresonanz

Bei den Doppelresonanz-Experimenten werden gleichzeitig mit der Aufnahme von
Spektren einzelne Kerngruppen (der gleichen oder einer anderen Kernsorte) mit einem
zweiten Sender gest6rt. Auch ganze Spektren einer anderen Kernsorte kénnen breit-
bandig gestért werden. Hier wird nur ein einziges, flr die Praxis wichtiges Experiment
beschrieben.

5.6.1. Protonen-Breitbandentkopplung

Fuir die Protonen-Breitbandentkopplung wird der gesamte Bereich der Protonenresonanz
gestért. Die Intensitdt des Stérfeldes wird dabei so hoch gewdhlt, dass alle 13C-Kerne
von den Protonen vollsténdig entkoppelt sind. Man erhélt ein '3C-Kernresonanzspekirum,
das nur noch Aufspaltungen durch Kopplungen mit eventuell vorhandenen Heteroatomen
enthélt, die Protonen werden gewissermassen unsichtbar.

NMR-Spektroskopie AC f. Biol./Pharm.



145

5.7. Aufnahmetechnik

5.7.1. Einleitung

Es kénnen grundsétzlich zwei verschiedene Techniken zur Aufnahme von Kernresonanz-
spektren angewendet werden: ein kontinuierlicher Feld- bzw. Frequenzdurchlauf (continu-
ous wave, CW) oder die Puls-Fourier-Transformations-Spektroskopie. Die Puls-FT-
Technik hat die CW-Technik heute wegen zwei entscheidenden Vorteilen verdréngt:

1. Fdr kleine Probemengen bzw. flir wenig empfindliche Kerne kann das Verhélinis von
Signal zu Rauschen durch Akkumulierung einer grossen Anzahl von Aufnahmen ver-
bessert werden. Da die Signalintensitét fiir N Aufnahmen proportional zu N ist und die
Grésse des stochastischen Rauschens nur mit VN wéchst, wird das Verhéltnis von
Signal zu Rauschen proportional N/A/N, d. h. proportional zu VN. Da eine Puls-
Fourier-Aufnahmedauer in der Gréssenordnung von Sekunden liegt und eine CW-
Aufnahme wesentlich mehr Zeit bendétigt, kann man durch FT-NMR-Spektroskopie
bei gegebener Aufnahmedauer eine wesentlich bessere Empfindlichkeit erzielen.

2. Heute gehdren eine Reihe von Multipuls- und zweidimensionalen NMR-Experimen-
ten zur Routine (vgl. 5.8.). Diese Experimente sind nur mit der FT-NMR-Technik
durchftihrbar.

5.7.2. Resonanzexperiment mit Feld- bzw. Frequenz-Durchlauf (CW-
Technik, veraltet)

Bei der heute nicht mehr angewandten CW-Technik wurde das gesamte Spektrum
kontinuierlich mit einer "monochromatischen" Frequenz abgetastet.

Ausgabe
—®| Probe | ———®| Empfinger ———»| , \

Sender

S = —

Das Resonanzexperiment konnte entsprechend der Resonanzbedingung auf zwei ver-
schiedene Arten durchgeftihrt werden:

a) B, =konst, v variieren bis zur Resonanz (frequency sweep)
b) v =konst, B, variieren bis zur Resonanz (field sweep)

Beide Methoden wurden in der Praxis angewandt und sind einander weitgehend eben-
urtig. Die folgende Figur zeigt den prinzipiellen Aufbau eines Gerétes, das nach der so
genannten Einspulenmethode arbeitet (flir Sender und Empfanger wird die gleiche Spule
verwendet):

NMR-Spektroskopie AC f. Biol./Pharm.



146

Prober&hrchen
IV
— - \\\ g22§‘“‘ Oszillator
= O
o - ) {v = konst)
A, t
B
o
Sweep
AB
o]

Das Magnetfeld B, wird mit Hilfe der am Magneten angebrachten Spulen so lange vari-
iert, bis die Resonanzbedingung erfillt ist. In diesem Moment fliesst zusétzliche Energie
vom Oszillator in die Probe (Absorption). Diese Energie wird gemessen.

5.7.3. Fourier-Transformations-Technik (FT)

Die gesamte Information eines konventionellen Resonanzexperimentes (Absorptions-
spektrum) kann auch erhalten werden, indem alle Kerne eines Nuklids, z. B. 'H, mit Hilfe
eines geeigneten Pulses gleichzeitig angeregt werden. Die verschiedenen, durch das an-
geregte Spinsystem in der Empféngerspule induzierten Frequenzen werden als Interfero-
gramm (Intensitat als Funktion der Zeit) registriert. Durch Fourier-Transformation wird dieses
Interferogramm in eine dem Absorptionsspektrum entsprechende Darstellung umgewan-

delt.
Sender Analog-
—»| Probe | ——m» Empfdnger —®| Digital-
nnnrn wandler

'

Echtzeitbereich WWW*“"' -—
—————————————— Memory [-----+ Computer t--—---
AN -

Y

Ausgabe

e
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5.7.4. Experimentelle Aspekte

Signalintensitaten

Die Signalintensitdten sind analytisch relevant, geben sie doch Auskunft tiber die Anzahl
der angeregten Protonen. Leider gibt es eine ganze Reihe von Artefakten, die eine zu-
verldssige Intensitatsmessung erschweren. In Routine-'H-NMR-Spektren sind Fehler um
+5% normal. Die Intensitdten von '3C-NMR-Spektren dtirfen nicht interpretiert werden.
Zugunsten einer wesentlich kirzeren Aufnahmezeit verzichtet man prinzipiell auf die Inter-
pretierbarkeit der Signalintensitéten in der '3C-NMR-Spektroskopie.

Genauigkeit in der Ermittlung NMR-spektroskopischer Parameter
Es ist schwierig, Angaben tiber Genauigkeiten verbindlich zu formulieren. Die folgende
Tabelle mag trotzdem als Hilfe dienen.

TH-NMR 13C-NMR
Routine Spitzenwerte Routine Spitzenwerte

Chemische +0.02ppm +0.001ppm +0.05ppm +0.005ppm

Verschiebung

Kopplungs- +0.5Hz +0.05Hz +1Hz +0.1Hz

konstante

Integration +5-10% <+1% +10-20% +5%
Probemengen

Fur Routineanwendungen im Rahmen der organischen Strukturanalyse gelten etwa die in
den Tabellen auf dieser Seite zusammengefassten Daten.

Probemengen ftir Routine-Geréte (ca. 60 kGauss bzw. 6 Tesla, entsprechend 250 — 300
MHz fiir TH-NMR) mit Probenrohrdurchmesser von 5 mm (die Probe soll in 100 — 200 ul
Lésungsmittel gelGst werden kdnnen):

TH-NMR 13C-NMR
Aufnahmedauer 5 Min. ~ 500ug ~ 50mg
Aufnahmedauer 1 Std. ~ 100ug ~ 10mg
Aufnahmedauer 16 Std. ~ 20ug ~ 2mg
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Probemengen flir Hochfeld-Geréte (ca. 180 kGauss bzw. 18 Tesla, 750 — 900 MHz ftir
TH-NMR) mit Probenrohrdurchmesser von 5 mm (die Probe soll in 100 — 200 ul
Lésungsmittel gelést werden kénnen):

TH-NMR 13C-NMR
Aufnahmedauer 5 Min. ~ 100ug ~ 10mg
Aufnahmedauer 1 Std. ~ 20ug ~ 2mg
Aufnahmedauer 16 Std. ~ 5ug ~ 500ug

NMR-Spektroskopie AC f. Biol./Pharm.
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5.8. Multipulsexperimente und zweidimensionale
Kernresonanzspektroskopie

5.8.1. Einleitung

Die moderne Instrumentierung eines Puls-Fourier-Spektrometers erlaubt die Durchflihrung
sehr komplexer Experimente, bei denen das Spinsystem vor der Registrierung des
Spektrums mit einer Sequenz von Pulsen angeregt wird. Auf die zugrunde liegende
Theorie kann hier nicht eingegangen werden. Ein Teil der Experimente kann mit einem
bildhaften Modell anschaulich (aber nicht vollstdndig) beschrieben werden (vgl. z. B. J. K.
M. Sanders und B. K. Hunter, Modern NMR Spectroscopy). Eine relativ einfache Ein-
fihrung in die umfassende Modellbeschreibung findet sich in: H. Kessler, M. Gehrke, Ch.
Griesinger, Angewandte Chemie, 100, 507-554 (1988). Das Resultat dieser Experi-
mente ist meist sehr anschaulich und einfach interpretierbar. Es ist jedoch sehr wichtig, dass
diese einfache Interpretierbarkeit nur gilt, wenn gewisse Bedingungen erftillt sind.

Die Art der Aussage ist meistens nicht grundsétzlich anders als die bisher behandelte.
Meistens geht es um die Bestimmung von chemischen Verschiebungen oder Kopp-
lungskonstanten. Die modernen Techniken erlauben jedoch die Bestimmung dieser Para-
meter in vielen Féllen auch dann, wenn die Interpretation von konventionellen Experimen-
ten, z. B. wegen der Uberlappung von Linien, erschwert ist. Hunderte verschiedener
Multipuls- und mehrdimensionaler Experimente sind bisher beschrieben worden, und es
wird nach wie vor intensiv weitergeforscht. In diesem Abschnitt werden die fiir die analy-
tisch-chemische Praxis heute wichtigsten Techniken kurz vorgestellt.

5.8.2. DEPT-Spektren

Es wurden verschiedene Pulssequenzen vorgeschlagen, die zu breitbandentkoppelten
13C-NMR-Spektren fiihren, in denen die Vorzeichen und die Intensitéten der Signale von
der Anzahl direkt zum Kohlenstoff gebundener Protonen abhéngig sind. Um alle Sorten
von CH_-Gruppen eindeutig identifizieren zu kénnen, sind mehrere solcher Spektren
nétig. Ein Nachteil dieser Techniken ist, dass die Pulssequenzen jeweils nur flir einen
einzigen Wert der C—H-Kopplungskonstante gelten. Gréssere Abweichungen vom
angenommenen Wert kénnen zu irreflihrenden Resultaten flihren. Eine hdufig angewandte
Methode stellt die DEPT-Technik (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer)
dar. Hier flinren zwei Experimente (neben dem breitbandentkoppelten '3C-NMR-Spek-
trum) zu einem eindeutigen Resultat.
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13C-DEPT-Spektren von 3-Acetoxyoleanolsduremethylester

AcO
a
wlyend
b
c
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a) Breitbandentkoppeltes Spektrum; nur aliphatischer Bereich
b) CHj- und CH-Signale positiv, CH,-Signale negativ

c¢) nur CH-Signale
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5.8.4. Zweidimensionale homonukleare chemische
Verschiebungs-Korrelationsspektren (H,H-COSY)

Das H,H-COSY (COrrelated SpectroscopY) Experiment gehért zu den fuir die struktur-
analytische Praxis wichtigsten zweidimensionalen Messtechniken. Beide Frequenzachsen
(und dementsprechend auch die Diagonale) entsprechen dem gewéhnlichen 'H-NMR-
Spektrum. Ausserdiagonalelemente zeigen an, welche Protonen miteinander in Spin-
Spin-Wechselwirkung stehen. Solche Protonen sind im Allgemeinen nicht weiter als drei
Bindungen voneinander entfernt. Das bedeutet, dass die entsprechenden Kohlenstoff-
atome, an die sie gebunden sind, direkt miteinander verbunden sind. Man kann die Puls-
sequenz fur die Beobachtung von kleinen Kopplungen optimieren. Dabei kénnen auch
Kopplungen beobachtet werden, die kleiner sind als die Linienbreite und deshalb im
gewdhnlichen Spektrum nicht direkt sichtbar sind (z. B. die Kopplung zwischen para-
stdndigen Protonen in Benzolderivaten).

Der Zeitaufwand flir die Aufnahme eines H,H-COSY-Spektrums ist abhangig von der
gewtunschten Auflésung und der zur Verfligung stehenden Probemenge. Typischerweise
braucht man Minuten bis Stunden. Bei der Interpretation von H,H-COSY-Spektren soll
man darauf achten, dass in Spektren héherer Ordnung auch bei Abwesenheit einer
Kopplung zwischen zwei Kernen Kreuzsignale auftreten kénnen. Im weiteren soll man
daran denken, dass kleine Kopplungen, die im eindimensionalen Spektrum normaler-
weise nicht gesehen werden, im H,H-COSY-Spektrum zu Kreuzsignalen flihren kénnen.
Kopplungen Uber bis zu flinf Bindungen sind recht haufig detektierbar. Anderseits knnen
Signale unter Umsténden fehlen, wenn schnell relaxierende Kerne an der Kopplung
beteiligt sind. Schliesslich kann die so genannte Symmetrisierung zu Artefakten flihren und
dabei eine Kopplung anzeigen, wo keine vorhanden ist. Auf Details kann hier nicht
eingegangen werden.
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Gezeigt ist das H,H-COSY-Spektrum (Konturdiagramm, "Contour Plot"). Nur der Bereich
der chemischen Verschiebung aromatischer Protonen ist gezeigt.

Die gestrichelten Linien zeigen an, dass zwischen den Signalen bei 7.5 ppm und 7.6
ppm eine Beziehung besteht. Die entsprechenden Protonen koppeln miteinender. Das
Spektrum ist symmetrisch. Die Kopplung wird also zweimal angezeigt.
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5.8.5. Heteronuclear Single Quantum Coherence (HSQC)

Das HSQC-Spektrum erlaubt das Auffinden direkt gebundener C—H-Paare. Die horizon-
tale Achse des zweidimensionalen Spektrums entspricht dem 'H-NMR-Spektrum, die
vertikale dem '3C-NMR-Spektrum. Die Signale des HSQC-Spektrums zeigen die
chemischen Verschiebungen direkt gebundener Atompaare an.
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Gezeigt ist das HSQC-Spektrum von Chinin. Die gestrichelten Linien zeigen an, dass
zwischen zwei Signalen im TH-NMR- bzw. 3C-NMR-Spektrum eine Beziehung be-
steht. Die beiden entsprechenden Kerne sind direkt aneinander gebunden.

Signale von quaternédren Kohlenstoffatomen sind in einem HSQC-Experiment nicht sicht-
bar. CH,-Gruppen mit diastereotopen Protonen flihren zu zwei Signalen beim entspre-
chenden Kohlenstoffatom.
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5.8.6. Heteronuclear Multiple Bond Correlation (HMBC)

Das HMBC-Spektrum ist mit dem HSQC-Spektrum verwandt. Die horizontale Achse
des zweidimensionalen Spektrums entspricht dem 'H-NMR-Spektrum, die vertikale dem
13C-NMR-Spektrum. Die Signale des HMBC-Spektrums zeigen die chemischen Ver-
schiebungen von Atompaaren an, zwischen denen zwei oder drei Bindungen liegen.
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Gezeigt ist das HMBC-Spektrum von Chinin. Die gestrichelten Linien zeigen an, dass
zwischen zwei Signalen im TH-NMR- bzw. '3C-NMR-Spektrum eine Beziehung be-
steht. Zwischen den beiden entsprechenden Kernen befinden sich zwei oder drei
Bindungen.

Signale von quaternédren Kohlenstoffatomen sind in einem HMBC-Experiment nicht sicht-
bar. CH,-Gruppen mit diastereotopen Protonen kénnen beim entsprechenden Kohlen-
stoffatom zu zwei Signalen flihren.

Wichtig: Die Abwesenheit eines Signales zeigt nicht an, dass sich zwischen den entspre-
chenden Kernen mehr als drei Bindungen befinden.
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