Diffusionsuntersuchungen
(Losungs-NMR) mit Hilfe von
NMR Spektroskopie
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EinfUhrung

Schnelle NMR Messungen um

zu verifizieren ob die Reaktion stattgefunden hat

die Produkte der Reaktion zu bestimmen - Anderungen in den
chemischen Verschiebungen und Kopplungskonstanten

Die Kinetik der Reaktion zu verfolgen

Im Fall, dass eine Verbindung in Losung vorliegt -
Strukturauflésung, supramolekulare Organisation und molekulare
Dynamik.

Oft ist das Produkt der Reaktion eine Mischung und muss

aufgetrennt werden.



Mischungsanalyse

Mischungs-Analyse - ein wichtiges Thema flr die analytische Wissenschaft
Flr Losungen — HPLC oder UPLC erlauben Trennung der Komponenten von
Mischungen aber keine Strukturinformationen

Gekoppelt mit MS-Spektroskopie (HPLC-MS) oder Kernmagnetische Resonanz
Spektroskopie(HPLC-NMR)

Relativ teuer und schwer zu implementieren

Pulsed gradient spin echo (PGSE) (SE mit gepulsten Feldgradienten)

Basiert auf den verschiedenen Diffusionskoeffizienten der Komponenten der
Mischung

Keine Probevorbereitung notig; anwendbar bei allen Standard NMR

Spektrometern



HPLC-NMR




HPLC-NMR

Measurements - Schematic view
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Diffusions-NMR-Messungen

» Pulsed-Gradient Spin Echo (PGSE) Methode
> Diffusion Ordered SpectroscopY (DOSY) - graphische

Reprasentation der Methode

« Bestimmung von Hydrodynamischen-Radien um Komplexbildungen
zu detektieren

« Untersuchung von H-Brlucken wenn polare Verbindungen mit
Losungsmittel-Molekllen oder Tonen wechselwirken

« Untersuchung von Wirt-Gast Wechselwirkungen

« Detektieren und Verstehen von Ionen-Paarbildung



Diffusion in Losung - Grundlagen

» Molekule in Losung - Rotations- und Translationsbewegung
» Die Translationsbewegung (Selbstdiffusion) wird durch

Diffusionskoffizienten D (m?2/s) ausgedrickt:

Stokes-Einstein Gleichung

D kT
6Ty

k (J/K) — Boltzmannkonstante
ry (m) — hydrodynamischer Radius
n (Pa/s oder kg/m.s) - Viskositat

» Gultig far spharische Teilchen



Diffusion in Losung - Grundlagen

> die Stokes-Einstein Gleichung nimmt an, dass alle Molekdle in

Losung spharisch sind — In der Realitat sind Modifikationen noétig:

FUr nichtspharische Einheiten:
gestreckt (cigar-like) Ellipsoid gestaucht (disk-like) Ellipsoid

_ KpT Arctan(\/p?— 1)

- 6ms’ \/p_z—l

a — groBe semi-Achse
b - kleine semi-Achse



Diffusion in Losung - Grundlagen

> die Stokes-Einstein Gleichung nimmt an, dass alle Molekdle in

Losung spharisch sind — In der Realitat sind Modifikationen noétig:

61N Ry

f (3Rsolvent) +( 1 )
2RH 1+ Rsolvent
Ry Die Losung wird als eine
Summe von Partikeln
betrachtet und nicht als
Medium mit einer definierten

6TNR,1ute Viskositat

f=
1+ 0.695 (RC'h""c"m:)z234 f — Reibungskoeffizient

solute



Diffusion in Losung - Grundlagen

» Die Strecke z(m), welche ein Molekul in L6sung in einer Richtung wahrend
der Zeit t(s) zuricklegt, ist
z=+/Dt
Nicht jedes Molekil wird die gleiche Strecke zurtcklegen — GauB3-Verteilung
der unterschiedlichen Distanzen

Die Wahrscheinlichkeitsfunktion Ps:

P, = V4nDtexp [ (2~ % t)]

Beschreibt die mittlere Wahrscheinlichkeit, dass mehrere Molekiile die gleiche
Veranderung in einer gewissen Zeit erfahren.

9, (m/s) - Geschwindigkeit



Diffusion in Losung - Grundlagen

t t+ At
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» Zwei Besetzungen von Molekulen mit verschiedenen
Diffusionskoeffizienten sind als normalisierte Gaul3-Kurven
dargestellt

» Nach einer zeitlichen Periode (t + At) wird die Verteilung verbreitert



Diffusion in Losung - Grundlagen

Bedingungen um die Translationsbewegung zu messen:

» z » ry (hohe Diffusionszeit) — wichtig fur groBe Molekule (z.B.
Polymere mit Seitenketten) — wenn nicht kdnnte man die
Rotationsbewegung der Seitenketten aber nicht die
Translationsbewegung des Polymers messen

> Alle Geschwindigkeitskomponenten (von Konvektion) sollen
kompensiert oder vermieden werden

« Impulsfolgen mit Konvektionskompensierung

 reduzieren der Lock Starke



Technical realisation of RF pulses and PFGs

Static magnet: superconducting coil
with electric currents of up to 250 A Y4 B,

301 [ —
— D

> B, AB(2z)

dlip 4

Inner RF field coil
with sample tube

Z-gradient coils

The RF coil is used for application of strong RF pulses
as well as for detection of the weak signal induced

by precessing nuclear spins.

Der Feldgradient wird mittels einer anti-Helmholz Spule generiert. Die Feldstarke
ist additiv im oberen Bereich und subtraktiv im unteren Bereich des
Probenvolumens

Wahrend eines Gradienten-Impulses wird das Magnetfeld des Probenvolumens
linear geandert



Technical realisation of the PFGs

Probleme:
= "
» Abschirmung
QD
AB(z) « Wegen des Wirbelstroms wird ein Feld nicht
nur innerhalb, sondern auch auBerhalb der
<\ ) Gradientenspule generiert

« Stort die FID Aufnahme

» Feld Linearitat (Uniformitat)

Z-gradient coils

- Das Feld muss linear in die Z-Richtung geandert
werden, d.h. eine konstante Anderung aller
Punkte in Z-Richtung

» Temperatur (Konvektion) Gradienten

« Der Boden des NMR-R6hrchens wird beim Heizen oder Klihlen eine
unterschiedliche Temperatur als der oberen Bereich des Rohrchens haben.



Wirkung auf die Larmor Frequenz

w, =YBy + Y9,z

g, (T.m1) — gradient applied in the z-direction

B, (T) - external magnetic field
Z (m) - the position of the spin (nucleus of interest)
y (rad.T-1.s'1) = gyromagnetic ratio

Pz = (SngZ

@, (rad) — position dependent phase angle of the spins
6 (s) — duration of the applied gradient pulse

Wie kann man nun Signalabgrenzung mit Hilfe von
Translations-Dislokation erhalten? — PGSE Experiment



Diffusion in Losung - PGSE

PGSE (Pulsed Gradient Spin Echo) — Stejskal und Tanner (1965)

basiert auf dem Spin Echo Experiment von Hahn (1950) und Carr und Purcell
(1954)
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Diffusion in Losung - PGSE

1. Anregung - der 90° Impuls kippt die Magnetisierung in die x-y-Ebene; die Phase der
Spins ist dabei koharent

2. Kodierung - der Gradient markiert die Positionen der Spins durch das Erzeugen eines
raumlich abhangigen Phasenwinkels - jede Ebene enthalt Spins welche durch den
Gradienten gleichmaBig beeinflusst werden. Spins in verschiedenen Ebenen sind jedoch
unterschiedlich beeinflusst. encode

&
B 6,

excitation evolution

DO
Do
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3. Entwicklung (A/2) - zuféllige Translationsbewegung; Eine gewissen Anzahl von Spins
andern ihre Position und Diffusion entlang der z-Richtung.

4. 180° Puls invertiert das Vorzeichen des Spin-Phasen-Winkels.

5. Decodierung - Die Phase der Spins, welche man durch den ersten Gradientenpuls erhalt,
wird von der des zweiten Gradientenpulses subtrahiert. — keine Diffusion, kein Signal

Verlust: Diffusion resultiert in einer Signal Verringerung



Diffusion in solution - PGSE

8
_ 2 4282 _
| = lpe PV IO E) I =Ipe "¢

I — Beobachtete Signal Intensitat

I, — Referenz (unbeeinflusst) Signal Intensitat

A (s) - Diffusionszeit (die Zeit zwischen den unterschiedlichen Pulsen)
D - Diffusionskoeffizient

g, 0 — Starke und Lange des Gradienten

R - konst. (Bestimmt aus den Relaxationszeiten)

R=271, /T, for sequence b) R=21,/Ty+11/T1 for c)



Diffusion in Losung - DOSY

NMR Messreihe (DOSY, T, und T,, Kinetikstudien) — Reihe von Spektren, bei denen ein
Parameter variabel ist (Gradienten Starke, variable Zeitverzogerung).

W = i = i
_:iiw e
I LI l LI l LI ] LU ] LU [1 [ [j LI [j il ]—f | LI ] T T T I TTTT I
5 45 4 35 3 25 2 15 1 05 0

ppm

PFGLED Experiment einer Mischung von Acetone, Choline, 2,2-dimethyl-
2-silapentane-5-sulphonat Natrium-Salz in D20; 30 Experimente bei

variabler Gradientstarke (0.5 bis 15 G.cm-1



Diffusion in Losung - DOSY

50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 05 00

The calculated DOSY spectrum showing the signals of acetone (A), choline
(C), 2,2-dimethyl-2-silapentane-5-sulphonate sodium salt (D), water (W)



Messung von Diffusion

In einem Gradientexperiment wird im Normalfall die Gradientenstarke (g) variiert und
die Diffusionszeit (A) sowie die Lange des Gradientenimpulses (6) konstant gehalten.
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gradient steps gradient steps graciert steps '

Simulierte, verzogerte Diffusionskurven durch Variation der Gradientenstarke (g)
(2-95 %) in 16 Schritten fiur die gleiche Diffusionskonstante und variablen
Diffusionszeiten (A) sowie Pulsgradienten (6)

A — beide zu klein; B — beide zu groR; C - annehmbar



3D DOSY

Der zweite Block kann auch HMQC,
TOCSY, NOESY, usw. sein

In xy-Ebene beobachten wir
Korrelations-Spektren, die in der z-
Dimension fur den
Diffusionskoeffizeinten
unterschiedlich aufgeteilt sind




Anwendungen




Al - Untersuchung von Assoziation

B-Cyclodextrin (B-CD) Adamantan-funktionalizirtes Polymer




Al - Untersuchung von Assoziation

DOSY Spektren von B-Cyclodextrin, Adamantan functionaliziertes Block-Copolymer und die 1:1

Mischuna in DMSO

m?2/s ]

-9.

5

_______

________

Komplex
B-CD+M214

-~ B-CD



Al - Untersuchung von Assoziation

DOSY Spektren von B-Cyclodextrin, Adamantan functionaliziertes Block-Copolymer und die 1:1

Mischung in D,0O

m2/s

-9.

adamantane c

Complex
B-CD+M214
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A2 - Medikamentenkontrol

o ,JL'U-JUJLL,MU_ DOSY NMR
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Ein neues Verfahren in der Analyse
von falschen Medikamenten

DOSY Spektren von ,,herbal
drugs" in einer Mischung von
D,0:CD;CN=1:4 aufgenommen

Gelbe Kapseln (Taiwan hergq.)
Tadalafil (verbotten in EU, UK, US)
Hydroxyhomosildenafil

Griine Tablette (China hergq.)
Sibutramin
Phenolphthalein

Mgs - Magnesium Stearat
MS - Methan Sulphonat



A3 - Einkapselung

encapsulated benzene
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A4 — NMR “"Chromatographie”

L. L]_[ log(mZ2/s)

' ull.. . . log(m?/s) 1 LAk
- -10.4
[ 102 stearic acid h L 10.2
- -10.0 i\ ibuprofen r U T T | PP
- 98 I Hwh - 9.8
suUcrose
96 - 96
[~ ‘9-4 alcoho
% | “ﬂh ' I < | alcohol ' L 9.4
L] '
- 9.2 - 9.2
[ oo < HOD
' -9. - 9.0
- -8.8 - .8.8
pa— |
T I | T T T T 1 | | | 1 | I
7 6 5 4 3 2 1 ppm 7 6 5 4 3 2 1 ppm
DOSY Spektrum von Advil zeigt DOSY Spektrum von Advil nach der
geringe Trennung in die Addition von perfluorierten
Diffusionsdimention Mikroemulsion

Addition von SiO,-Partikeln flhrt zu einer verbesserten Trennung im
Rohrchen sowie zu einer zusatzlichen Signalverbreitung



A5 - Ionenpaarung

Spontane Aggregation von Tetrakis-(Isonitril) Rhodium lonen
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A6 — Nanopartikel

CeO, Nanopartikel funktionalisiert mit Laurin (n-Dodecanoic) Saure

0%
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110" 15 10"
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Ein Plot In(1/1,) vs. g2 fiir das Methylsignal der mit Laurinsdure funktionalisierten Nanopartikel

Zwei unterschiedliche Geraden, welche zwei verschiedenen Diffusionen beschreiben. (am Beispiel
der Funktionalisierung von Nanopartikeln). (Schnelle Diffusion: freier Ligand, langsame Diffusion:
funktionalisierter Nanopartikel.)



A6 — Nanopartikel
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A6 — Nanopartikel

Austausch mit perfluorierten Liganden

Chemical Shift to Low Field

G o D B

_CF, _CF, _CF, ,CH, LSH
™cF, *CF, CF, CF, zcn-(zs
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A6 — Nanopartikel
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log(D) (m?%/s)

A6 — Nanopartikel

Nanopartikel —Informationen zur Dynamik mit Hilfe
von 19F DOSY

=120 TBjack - PFDT-Au NPs
11 5_2 Green - PFDT
Y Chemical Shift to Low Field .
—11.0—: G c D B s
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Chemical Shift (ppm) log(D) (mzls)

1. Charakterisierung von Chemisorption mittels 1°F CS und FWHM
2. Charakterisierung von NP Dynamik mittels 1°F DOSY
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Dynamische NMR Spektroskopie
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EinfUhrung

225°C
9.5Hz

75°C
91Hz

L

CHj;
/ Mﬂwc
onz
AN

CHj;

107-108°C
8.2Hz
110-111°C
7.6Hz

1t 1. Langsamer Austausch (2 Resonanzen)
| 2. Zwischenbereich (1 breite Resonanz)

3. Schneller Austausch(1 Resonanz)

120-12“
314z
V,+V
v = A B
2
reversible Reaktion 1. Ordnung

beschrieben durch zwei
Geschwindigkeitskonstanten - k; and k;
127-128°C
k=k,; =k
Jk | < — 1




EinfUhrung

Wie andert sich ein NMR Spektrum, wenn die Kerne zwischen zwei
unterschiedlich abgeschirmten Positionen hin- und her- wechseln: DMF mit

seinen zwei mesomeren Grenzstrukturen

H.  CHs(A) H_ CHs(B)
A SN = C-N_
0 CH3(B) O . CHz(W)
| I
H_ _CHs H. @, CHs
B C—N <> C=N
77 N /7N
\O/ CHs Joi CHg

Die C-N Bindung enthalt einen hohen Doppelbindungsanteil, wodurch die
Rotation verhindert ist und beide Methylgruppen sich in verschiedenen

Umgebungen befinden.



EinfUhrung

Wenn die Methylgruppe mit einer Benzylgruppe substituiert ist, sind die zwei

Rotamere nicht mehr energiegleich und k; #k;

e o M) H CH,Ph
C—N AN AN _ 7/
JCN = N

0 CH,Ph k1 g CH4(B)

' I

Temperaturernéhung flhrt zu schnellen Platzwechseln und die Signale

koaleszieren. Das Signal liegt im gemeinsamen Schwerpunkt.

V=XV,+ X, Vg =XV, +[1-X,)v,

X; und Xx;; sind die Stoffmengeanteile von I und IT und x;+x; =1



EinfUhrung

Bei 1,2-Diphenyldiazetidinon ist ein typisches AB-Spektrum zu beobachten - die
geminal gekoppelte Protonen sind unterschiedlich abgeschirmt bei niedrigen

Temperaturen. Benzofuroxan (ABCD Spektrum bei niedrigen Temperaturen) und
([AB], symmetrisches Spektrum beim schnellen Austausch
H* ?
] /N\ /N\
~ B : : O O
N H N \N/ \N/
Y
@)

®
54 /530¢

_559(
529 | 460 .
+35°C V’M M
i | |
1.6 1.4 7.6

l
14 6

4 86 ]



Linienformanalyse

Die Linienform sind von Austauschgeschwindigkeitskonstante k, bzw. von der

Verweildauer t; der Kerne in einer bestimmten Umgebung abhangig

Gang einer Analyse:

1. Mehrere Spektren abhdangig von der Temperatur aufnehmen

2. Analyse der Spektren ohne Austausch um Verschiebungen, Kopplungskonstanten
und Halbwertsbreite zu bestimmen - flir komplexe Spektren nur maglich mit
Programmen

3. Berechnung der Spektren flr den Koaleszenzbereich — dabei verwendet man die
Parameter beim zweiten Schritt bestimmt und variiert die
Austauschgeschwindigkeitskonstante k

4. Berechnung der Spektren flr schnelle Austausch — nur nétig fur mehr komplexe
Spin Systeme oder flir Systeme mit mehreren Austauschorte mit verschiedenen

Geschwindigkeitskonstanten



Koaleszenztemperatur T, und Geschwindigkeitskonstante k.

_7Z'AV

K =
)

=2.22Av

Gilt wenn:

e der ablaufende dynamische Prozess ist kinetisch erster Ordnung
e die beiden Singulets sind gleich intensiv

e keine Kopplung zwischen den austauschenden Kernen

Fur 2 j-gekoppelten austauschenden Kernen:

k, =2.22,/Av? +6J%,

e Je héher die Messfrequenz des Spektrometers, desto héher die Tc

e Bei doppelter Messfrequenz liegt T. um etwas 10°C hoher



Aktivierungsparameter

Arrheniussche Aktivierungsenergie E,

—EA/RT
k=k,e ™

E
Nk =Ink, ——
RT

T - Temperatur (K)
ko — Frequenzfaktor
R - allgemeine Gaskonstante, R = 1.972 calK'!mol! = 8.3144 JK'Imol!

Durch Auftragen von Ink gegen 1/T erhalt man eine Gerade mit der

Steigung E,

Bedingungen:

1. Moglichst viele Spektren Uber einen weiten Temperaturbereich aufzunehmen

2. k fur diese Spektren durch eine vollstandige Linienformanalyse berechnen



Aktivierungsparameter

In(Kr)

Arrhenius’sche Aktivierungsenergie E,

Re-DPOP, Arrhenius Plot
In(K) vs. 1/T (Slope = -Ea/R)
Slope = -8117.0; Ea = 16.1 Kcal/Mol

T T T T
0.0028 0.0030 0.0032 0.0034 0.0036 0.0038
11T (Kelvin)

x column vs y column
® 1/T vsIn(k)
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Re- dpop’ (dipyrido(2,3-a:3',2'-j)
phenazine)



Aktivierungsparameter

Freie Aktivierungsenthalpie AG*

k = X kBT e—AGi/RT Eyring-Gleichung

h X — Transmissionskoeffizient, norm. 1

T T
AG} = 4.58T, (10.32 + log k—C) =19.14T, (10.32 + log k—C) cal.mol , J.mol-!

Cc C

AH AS

K
. log ~ =10.32 i
AG™ = AH -TAS 45 19.14T  19.14

Fir mononukleare Reaktionen gilt:

AH* = E, — RT

Flar eine Mischung von 2 Isomerne ist die Konzentration von [I] und [II] durch
Integration zu bestimmen, wenn beide Isomere nicht energetisch gleich sind

| : :
K = [ ] I, IT - relativ Konzentrationen AGg — —RT In K
[“ ] der Isomeren in die Mischung



Anwendungen

Mit Hilfe von DNMR kann man:

1. zwischen Ausgangs-und Endprodukt der Reaktion unterscheiden

2. Anderungen in Reaktionen mit Geschwindigkeitskonstanten im Bereich
von 101 to 10-3 sec, und mit AG*¥ Werte im Bereich von 5 to 25 kcal.mol-!
(20-100 kJ.mol1) beobachten

Diese Grenzbedingungen sind vom technisch-erreichbaren Temperaturbereich

sowie der Loéslichkeit bei niedrigen Temperaturen abhangig

Rotation um die C-C Bindungen:
C (sp?) - C (sp?)
C (sp?) - C (sp?)
C (sp?) - C (sp?)



Al - C(sp3)-C(sp3) Bindungen

Typisch Beispiel ist die Rotation um die C-C Einfachbindung im Fall vom Ethan und

seine Derivaten

R RS | RZ
H3C7j\\rCH3 H3C 7j\\rm‘b H3C7//l\\(CH3
o~ .
~ -~
R3 \_I/ R2 R2 \_l/ R R \I/ R3

CHs CHy CHs

0 60 150

Y T Y 1
180 240 300 360

torsion angle @ (°) ——
Die Rotation vom Ethan kann nicht auch bei tiefen Temperaturen gefriert werden
AuBer bei sehr groBer sterischer Hinderung liegen die Koaleszenztemperaturen

weit unterhalb von -50°C



Al - C(sp3)-C(sp?) Bindungen

Typisch Beispiel: die Rotation der Methylgruppe im Toluen - kann nicht

eingefroren werden bei Temperaturen niedriger als -150°C.

H y /CHs
H
\C//’H \C/ CH3
CHs
toluene 1-isopropyl-2-methylnaphthalene

Das C (sp2) Atom ist ein Teil vom Arylring. Die Rotation wird aber
eingeschrankt im Fall von C,C-Doppelbindungen oder Carbonylgruppen

Information Uber die glunstigste Konformation



Al - C(sp?)-C(sp?) Bindungen

GroBe Substituenten hindern die Rotation um die C,C-Bindung zwischen den
beiden Phenylringen im Fall von Biphenylderivaten (Atropisomerie,
Konformationsenantiomerie). (1) gehinderte Rotation von chiralen Derivaten

von Butadien und aromatische Aldehyden (2) oder Ketonen.

HO(CH3)2C H Die Rotationsbarriere ist auch von den elektronischen
Effekten der Substituenten beeinflusst

7 OO0
| i H 0
H C(CH:),0H ! _
3/2 - \C/

H,, | OH | | T™S




A2 — Rotation um partielle Doppelbindungen

Das klassische Beispiel - DMF

1.
2.

Rotation um die CN Bindung in Amiden
Rotation um die CN Bindung in Thioamiden (Die AG* Werte sind ein bisschen héher
als bei Amiden — die Uberlappung zwischen den 2p und 3p Molekiilorbitalen ist

wenig effektiver als die zwischen den beiden 2p MO in den Amiden)

C—N <> C=N
V4 \ / AN
©
Amidine 1
RING _CH;



A2 — Rotation um partielle Doppelbindungen

4. Enamine

5. Aminoborane
R CH5

N /
RZ/B—G—N

“CHs

6. C,C-Doppelbindungen — die Energiebarriere ist
normallerweise zu hoch um eine Rotation mit der

Hilfe von NMR nachzuweisen

CHO

AN

CH3(CH,)5 (CH,),CHs



A3 - Inversion am N and P- Atome

1. Stickstoffverbindungen mit 3 verschieden Substituenten — 2 Enantiomere

2. Stickstoffatom in einen 3,4,5 und 6 Ringe
3. Inversion am drei valenten Phosphoratom

A
R1 R1 I-|\ ___,N\
\ / C-~ 4 OCH
N = N o 3
R2-7 S \R? g CHs
R RS
A
\ -P-
- \
Cl AT 4 TCl



A4 - Ringinversion

+110°C

+40°C

+20°C

-60°C

[18-Annulen]

Beispiel fur Ringstromeffekt

Bei -60°C - 2 Signale @ -3 und 9.3 ppm,
Aufspaltung wegen der J-Kopplung
detektiert, das Molekil hat aromatischen
Charakter

Raumtemperatur — Signalverbreitung

Bei 40°C - kein Signal detektiert

Bei 110°C - 1 Sighal @ 5.3 ppm
(Schwerpunkt), schneller Austausch von

inneren und auBeren Protonen



A4 - Ringinversion

OCH, CH,
CH, OCH3
+25°C . 1.5
5 S 3 CH3
| i,
8 7 6 5 A 3 261 . . . . .
Benzodithiepin-Derivativ
1,5-dihydro-6,9-dimethoxy-3,3-
0CH, N dimethylbenzo[e][1,3]dithiepine
3
CH,

| ST RSN

chair C boat B twisted boat TB
-26°C _i v_JL_f
-350¢ N OCHz OCH=x
3900 N | __...k;
it — I 0 S~y CH; 57
-61°C b,ﬂ«_j . H3CO CH HsCO g CH3




A5 - Valenztautomerie

+120°C

+15°C

/\,

-85°C
(6)
(4)

Bullvalen

H2 H3
H H4

Bei hoheren Temperaturen - Cope-

Umlagerung



A6 — Keto-Enol Tautomerie

0 o B-Diketone (Acetylaceton)
HsC~ T~CH,” ~CHj
Tautomeren Verhaltnis — Integration von Methylsignalen
(1) 1|/ Temperaturerhéhung oder Zugabe von Basen beschleunigt die
H Umwandlung der Tautomeren - gemittelte Signale
-
|c|’ ? Im Fall von Acetessigester (2) — Enolform energetisch ungiinstig
C C
HsC” \cf “CH, .
H rCH3(E) CH,4(E)
| 0 0
CH5(K) CH5(K) I I
f HsC~ "CH,” ~OC,Hs
A L =CH(E) ‘];\
—_— _H._
22 2.0 CHalK) T
OH lvent C
B H.C” ¢ TOC,H
J I JbL 3 | 2''5
H

||||||
llllllllllllllllllllllllllllll



A7 - Intermolekularer Protonenaustausch

2D EXchange SpectroscopY (EXSY experiment)

detection

evolution | mixing time

t
I
|
! b

90¢ S0¢ 80§

—
I

I

i

i

I

)

t

I

I

|
-

Z Z V4
Mz(A)
X y x7 X y X My(X) Y



A7 - Intermolekularer Protonenaustausch

EXSY Experiment — Kreuzsignale sind beim langsamen Austausch fur

dynamische Systeme beobachtet

a. Der 90° Impuls erzeugt die transversale Magnetisierungen M, (A) und M, (X) flar beide
Spins A und X die die Umgebung wechseln. M,(A) und M,(X) entwichen sich wahrend
die t,; Periode abhangig von den Larmor Frequenzen (LF)

b. Am Ende von t; haben die Resonanzsignale die Phasenkoharenz verloren (markiert
nach seinen LF)

c. Der zweite 90° Impuls erzeugt z-Magnetisierung (kann positiv oder negativ sein
abhangig der Vektor-Orientation und hat verschiedene GréBen)

d. Wahrend der Mischzeit t,, (1-2 s) erzeugen die dynamische Prozesse
Magnetisierungstransfer

e. Der dritte 90° Impuls erzeugt wieder transversale Magnetisierung abhangig von t; und
die Effizient des Magnetisierungstransfers wahrend t,,. Die Geschwindigkeit vom
Transfer ist von k (Geschwindigkeitskonstante) und von der GréBe der Magnetisierung

bei t,,=0 abhangig



A7 - Intermolekularer Protonenaustausch

EXSY Spektrum in
N
CD,Cl,, -33°C, t.. =15 C\N
CH3 (a) CH3lc)
PR .O — LI
CHs(b) CH3(d)
0

2,3-Dimethylanthraquinon-9-cyanimin

6("H)

. @ - 2.30
o &7

p L - 2.35
& %%

- 2.40

2.40 2.35 230 6 (H)



A7 - Intermolekularer Protonenaustausch

H,0 —

OH ——===

CHZ%

CHQ

h

L1

A

m

EXSY Spektrum von Ethanol in Aceton

CH;,

1.0

1.9

—=3.0

3.5

®
CH3;CH;OH + HOHp ——=

o H
CH-CH-O
\H

+ H,O

Der Austausch ist langsamer als
die NMR-ZeitmalBstab, bzw.
beim Raumtemperatur ist die
mittlere Lebensdauer der
Protonen am Sauerstoff so groB,
dass man die Kopplung
zwischen den OH- und CH,-

Protonen sieht



A8 — Reaktionen und Aquilibrierungen

Synthese von a- und B-Glucose aus 4-Nitrophenyl-a-D-Glucopyranosid

CH,OH CH,OH CH,OH
0 O O
—_ N
HO \ _H T 7 HO N\ _H S HO A\ __OH
HO HO HO
HO OR HO OH HO H
(1) a-Glucose B-Glucose
F{‘ = (:);ZPJ"(:ESP141'
a-Gle f-Glc
”L JnL H-1 H-1
Enzymatische Hydrolyse (a-
Glucosidase aus Backerhefe)
a-0lc

H,, (p-Nitrophenol)

- - Ho1 ist eine 2 Schritt Reaktion:
u JX LJU \ rJ‘M\UuJL 1 Schritt: Irreversible

Reaktionl. Ordnung

HDO 2 Schritt: Reversible Reaktion

HAr
~ _
LL/ u I k M 1. Ordnung (Mutarotation)
" _

+ :
Lt A B B S s o s e e e st St S S S B B B B S B S A A ekt M S B B S S S B s g /L AL 00N R hns R



A8 — Reaktionen und Aquilibrierungen

f3-Glc
H-1

a-Gle JL\
H-1
M MM—‘ Mutarotation von Glucose

Integration der Signale ergibt das

Verhaltnis zwischen beiden Formen

. von Glucose (aufgenommen mit
- Losemittelunterdruckung)




A9 - Dynamische Prozesse in
Organometallische Chemie

Metalkarbonyl Komplexe der Olefinen

H3C\ , \\CH3 -60°C +30°C
c=Cc=C
H3C E \CH3
FE(CO)4
M»-*J Lj\wuw wj Mw
1:1:2

Bei niedrigen Temperaturen wies das Verhaltnis der 'H-Signalen eine gefrorene Struktur hin
Bei Raumtemperatur - gemitteltes Signal wegen dem schnellen Austausch von Fe(CO),
Im Fall von Uberschuss von Tetramethylallen sind beide Signale separat im Spektrum zu

beobachten



A9 - Dynamische Prozesse in
Organometallische Chemie

Intramolekularer Austausch in Trimethylaluminium

F] .
3C_ ACHi, CHs HiC_ CH3  CHj

AL AL = A Al
M CHy CHy HC Hye  CHs

|

: : 162 H
Intermediate dimer ¢ 149 Hz

is formed at low T°C

!

-15°C \\\\__

-25°C

-47°C -350C

:



A9 - Dynamische Prozesse in
Organometallische Chemie

Die Rolle der Kopplungskonstanten - Indikator von Austausch: Cd(CH;),
a b

69°C

J L 50°C
e N

JMcdH)

— 1

_

' IJ('”Cd‘H) 2g0c
LJ“ y N N

Cd kommt als Mischung aus 111Cd (13%) und 113Cd (12%) vor - beide haben einen Spin von I = 2; das
magnetisch nicht aktive 112Cd hat einen Spin von 0 (I=0)

Im 'H Spektrum kénnen wegen den J-Kupplungen des 111Cd und !13Cd Satelliten beobachtet werden.

Bei héherer Temperatur verschwinden die Satelliten wegen dem schnellen Austausch der CH; Gruppen.



A10 - Dynamische Prozesse bei FluBigkristallen

VT 1H NMR, 25 kHz MAS

Rr@ Wﬁ COOR alkyl chain
\% B\ * R — C 8,4

Ar protons inner core NH

;

89°C

75°C

65°C
42°C
32°C
23°C
18°C
13°C
-1°C
- 25°C

&%&

-100 0 100 200 300

DSC trace, 10°/min

mesophase 145°C

- 61°C melt

157°C

T, [°C]

T = 25°C

Ungeordnete Saulen wegen der hdheren

10 5 s pm  Raumforderung der verzweigten Ketten



A10 - Dynamische Prozesse bei FluBigkristallen

VT 'H NMR, 25 kHz MAS

R R
R COOR
=N 4
f NH N
=N _ \\
N
Rﬁ\ %MR
COOR COOR OCH2

Ar protons

89°C

75°C FJJ\_/\J—j\)

65°C
42°C
32°C
23°C
18°C
13°C
-1°C
- 25°C

alkyl chain

0.30 ms

0.18 ms

Die Linienformanalyse zeigt langsame
Taumelbewegung im Temperaturen
Bereich — 1°C : 23°C

Schnelle Rotation und verbesserte
Stapelung bei héheren Temperaturen

T~ 1/Av?

Koaleszenztemperatur
K., = TAVNV2 =2.22Av

T~ 1/Av
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1. Kernspin im Magnetfeld

H = —]/Boiz
Die Eigenfunktionen von [, sind mit m=2nI+1 charakterisiert. Fur I=1/2:
Wiy, =+ 0%, Wi, =+-hW_y, [, % = m AWy,

Die Eigenfunktionen von [, sind auch Eigenfunktionen von A

. 1
Hl'IJ+1/ = —]/BO [IZIP 1/ ] — _)/BO ["‘ hY 1/2] — _E h)/BOLIJ_i_l/z

E,, = —mhyB, = —mhw,

AE = Aml . h(l)0= h(l)o

_ Eigenwerte
Am;=t1 E Spin 1/2
1 1 1
-1/2 +§ hy By —5wo |, —519
+1/2 _E hyBO <+ ECU()) ,( > 1.90>

26, Miai 2011 | Johanne: 75 In NMR ist aber dieser Ansatz nicht nutzbar
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1. Produktoperator Formalismus

Die Produktoperator Methode ist eine Quantenmechanische Methode - vollstandige
Beschreibung des Systems

p(t) = axy(®)Iy + ay(t)Iy+a,(t)[,  Linearkombination von Kernspin Eigendrehimpuls
Komponenten Operatoren

My (t) = ax(t) My (t) = ay(t) Mz(t) = az(¢t)

Die Entwicklung des Dichteoperators mit der Zeit ist:

p(t)=exp(-iHt)p(0)exp(iHt) H variabel wihrend Impulsen und Zeitperioden

Freie Prazession: H=10i, () Offset in Rotierenden Koordinaten System

Hart Impulse um x: Hy=w1Iy w4 RF Feld
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1. Produktoperator Formalismus

-~

Beispiel p(0) = Iy und H=20i,
p(t)=exp(-iHt)p(0) exp(iHt) = exp(—ii,t)iyexp(ii,t)

exp(—i0l;) Iy exp(i0I;) = cosOIy+sindly, von der Theorie des Eigendrehimpulses

exp(—inl,t) Iy exp(ii;t) = cos(Qt)Ix+sin(Qt)ly Vergleich mit dem Vektor Model

NIt
Iy —— Iy cos(2t) + I, sin(2t) Verkiirzung

-~

H
5(0) —> 5

Der Dichteoperator und Hamiltonoperator sind mit [y, Iy und [, reprasentiert
und alle Gleichungen sind schon gel6st



1. Freie Prazession

Die Effekte von der Entwicklung des Offsets und der skalaren Kopplung wahrend
der Periode der freien Prazession

. gt
[ —— I {); ist der Offset von Spin |

gt
IX IX COS(.QIt) + IYSIH(.QIt)

. 0t
Iy 2 Iy cos(2;t) — Iysin(2,t)

Flr zwei Spin-System ist der Hamilton Operator fur die Entwicklung unter der
skalaren Kopplung H = 2mJ;51;S,

27T]15iz~§z
Iz — Iz
. 2mfislz Sy . A
Iy — Iy cos(m];st) + 21,S, sin(m/st)
o 2n)islzS; . n A
IY IY COS(njlst) — ZIXSZSin(T[]ISt)
R Zﬂfzngls A
. . 2mislzSy . A .
ZIySZ ZIySZCOS(ﬂjlst) - IXSIIl(iT]ISt)
. . 21)isIzSy n A .
ZIXSZ ZIXs2COS(7T]15t)+Iys1n(7T]15t)

26. Mai 2011 | Johanne: /8
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1. RF Impulse und wichtige Regel

Die RF Impulse werden orthogonal zu einer zur Achse spezifisch induzieren Rotation

eingestrahlt Ht = aly oder aly

" aliX " — s " aiiy " "

[, —— I;cosa + Iysina [, —— I;cosa % Iysina
n OfIiX n . n C(I+y ~

Iy —— Iycosa £ I;sina Iy —> Iy

[ " ai_|_y n —
Iy —> Iycosa + I;sina
Wahrend einer freien Prazession fur zwei Spin-Systeme | und S ist die Entwicklung des
Spindichteoperators reprasentiert als:

..Qlizt + ..QSsAzt + Zﬂ]ISiZSAZt ﬁ

p1 4
Izt DSyt 21,8t .
5 2 5, 55 b, JislzS57 \

a(ix+gx) R . aIX R .
,61 P P3

79

JG|u
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1. Spin Echo - Einzeln Spin

(90), (180), Echo
t t
I Zeit
RF X
m . ~ ~
EIX NIt Tl 01t

izé — iy E— —fy COS(..Q]t) + iXSin(.QIt) —> iy COS(.QIt) + iXSin(.Qlt) —>

——>  [ycos?(02;t) — Iy cos(Q;t) sin(Q;t) + Iy sin(2;t) cos(2;t) + Iysin?(Q2;t)

80

I____________________________-: ~ ~ Qlizt
cos?(a) +sin*(a) =1 | Iy cos(2;t) + Ixsin(;t) —— |,

—t—mly—t—

A

—iy iY

Keine Entwicklung unter Offset (CS) wahrend der Spin Echo Sequenz.
Der Offset ist refokussiert



1. Spin Echo - 2 gekoppelte Spins (I, S - homonuklear)

(90), (180), Echo
t t
I Zeit
RF X
7T T A A
. EIX . 2m]IzSzt A . nly
[, —— — Iy > —Iy cos(m/;st) + 21xS,sin(m);t) ——>
R f oA Sy A A 2n)I;S8,t
—> [y cos(mj st) + 21xS,sin(m/;st) — s Iy cos(m);st) — 21xSzsin(m/;st) S

->[,cos?(nj;st) — 214S, sin(m/;st) cos(m/;st) — 21S, cos(m);st) sin(mj;st) — Iysin?(nj;gt) =

e - - - - - - - — - — -y

______________________________________

______________________________________

—> inOS(ZTfjlst) — ZiXS:Z Siﬂ(ZT[]ISt)

~

—t—n(ly +Sx)—t—
_IY

> inOS(ZTfjlst) — ZiXsAZ Sin(21'[]15t)

t=1/(4)s) — generiert einen antiphasen Term 2L.5S,

26. Mai 2011 | Johanne: 81 t = 1/(2J;5) — generiert einen in-phasen Term -I,



1. Spin Echo - 2 gekoppelte Spins (I, S - heteronuklear)

(90), (180), Echo
t t
I Zeit
RF X
7T =) A A A
. EIX . Zﬂjlzszt . . T[IX
[, —— — Iy > —Iy cos(m/;st) + 21xS,sin(m);t) ——>

Zﬂ]izgzt

7

—> [, cos(m/;st) + 21 Sysin(m/;st)
->[,cos?(nj;st) — 214S, sin(m/;st) cos(m/;st) + 21S, cos(m);st) sin(mf;st) + Iysin?(nj;gt) =

~

> Iy ' cos?(a) + sin“(a) =1

Die chemische Verschiebung und die heteronukleare Kopplung sind refokussiert;
Die S Spins sind von den | Spins entkoppelt

26. Mai 2011 | Johanne: 82
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1. Spin Echo - Zusammenfasung

Homonuklearsystem: 180° an beiden Spins — Offset refokussiert, Verschiedene Optionen fir

Heteronuklearsystem:

v

Offset refokussiert,

v

v

v

die Kopplung nicht

NUR I-Spin Offset refokussiert,
die Kopplung — refokussiert

v

NUR S-Spin Offset refokussiert,

die Kopplung — refokussiert

v
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1. Koharenztransfer und Multiplequantumkoharenz

Der Koharenztransfer ist sehr wichtig fir die 2D NMR Experimente;
kann mit dem Vektormodel nicht beschrieben werden

T . T .

L S
ZIXSZ__> _21252 EEE— _lesx

Die Koharenz ist mittels RF Impulsen von einem zu einem anderen Spin transferiert

Generierung von Multipler Quantenkoharenz im Homonuklearen Fall

T . 4
E(IX-l'SX) .
215xS, > —21xSy

Generierung von Multiple Quantenkoharenz im Heteronuklearen Fall

T .
_SX
ZiXSZ > _ZiXsAY

JG|u



INEPT (insensitive nuclei enhanced by polarisation transfer)

y
| J (51 (51 I T2 T2
«~—>

A C
B
Am Ende der Periode A k,cos(2mjt )l —k; sin(2njt,) 21,5, .
L (m/2)1y
Koherinztransfer findet nach dem zweiten 90° Impuls statt —k;21,S,sin(2njt,) ——
(n/Z)fX

—> I 21,8,sin2ujvy) - 75 —k,21,8, sin(2nj1,)

Periode C — die Kopplung entwickelt sich; der Offset ist refokussiert

—k; 21,5, cos(2mjt,) sin(2mJ1,)+ k; S, sin(2m)1,) sin(2m)7,)

Opitimieren das in-phase Signal 7, = 1/4] T, = 1/4]

26. Mai 2011 | Johanne: 85



2. 1H COSY: chemische Verschiebung und J-Kopplungen

X
Gleichzeitige Wirkung von der freien Prazession _QS ol X
und den j-Kopplungen:
T .

[,—>—1I, BREEN —IY cos(2,t1) cos(mjty) + ZIXSZ cos(2,ty) sin(m/ty )+
+I, sin(,t;) cos(m/ty) + 21,8, sin((2;t,) sin(mjt;) ——>
[N ~
5 (Ix + Sx) ) o
> —I,cos(;t;)cos(m/ty) — 21,S, cos({2;ty) sin(m/ty )+

+1, sin(2,t;) cos(m/t,)|— 21,5, sin(Q,t,) sin(m/t;)

. —> |8, sin(0st;) cos(m/ty)|— 28,1, sin(Qst;) sin(m/t;)

(o)
N

Fine Struktur von Diagonal- und Kreuzpeak - Multiplets

26. Mai 2011 | Johannes 36 mischen von verschiedenen Phasen — magnitude calculation



2. 1H COSY: fein Struktur der Diagonal- und Kreuzpeaks

1 [Sin(ﬂltl + T[]tl) + Sin(.()ltl — T[]tl)]

fX sin({2,t,) cos(m/ty) = ixz
0] [X D
in-phase
quadratischer
_QS S = Anordnung
‘QS Q| 'QI_T[] -Q|+T[]

o A -~ 1
—21,S, sin(0,ty) sin(n/t;) = _ZIZSYE lcos(2;t; + mJty) — cos(2;t; — m/ty)]
Q] X .Q |+7T] _________________________________ . __________
anti-phase
quadratischer
{) D X .Ql-T[ ] . -------------- I Anordnung
0 0 | |
26. Mai 2011 | Johannes 87 5 | 'QS_T[] 'QS-HT]



2. NOESY

(T[/ Z)x (T[/ Z)x (ﬂ/ Z)x . 0
X b 2
tl I Tmix tz
i Al (A
b | X 2
Die chemische Verschiebung entwickelt sich wahrend t1 04 (0,

Das zweite Impuls flippt die Magnetisierung in die z-Richtung

Wahrend tmix Kreuzrelaxation findet statt; Magnetisierung ist transferiert von einem
zu einem anderen Spin; die Frequenzlabel ist behalten

Die Kreuzpeaks sind wegen Kreuzrelaxation; in COSY — Koharenztransfer via J-Kopplung

—cos(21t1)(1—Rz7) + cos(f2,t1)at + (Rz + 0)T

Diagonalpeak Kreuzpeak Axialpeak
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S (13c) I I

2. 1H detektiert HSQC

Yy
T1 7] T1 T2 T2 E t2

A B C D E

A: Spin Echo —am Ende:  cos(2njty) Iy — sin(2njt,) 215S,

B: Transfer von Antiphase zu Spin S:

.~ A 3)1 . 2)$S . s A
—sin(2rzy) 2158, LN sinerye 20,8, B —sin(aj) 20,8

C: Spin Echo, Entwicklung am Spin S, die Kopplung ist refokussiert

0ty S . . A
—sin(2n)1y) 21,8, ———2> —cos(Qsty)sin(21)11)21,Sy + sin(Qsty) sin(2m)7,)21,Sy

l o A oA
. SN cos(f2stq)sin(2m]11)21;Sy — sin(2st4) sin(21]71)21;Sy
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2. 1H detektiert HSQC

Yy
T1 [ Tq1 T2 | t,
PEERIE R

S (13c) I I

A B C D E

D: Koharenz Transfer von Antiphase Terme zuriick zu | Spin; 21,5y wird 21, Sy
—cos(stq)sin(2m) )21, S,

E: Spin Echo — die Antiphase am Spin | wird in-phase (Ix)

—cos(2mjt,) cos(sty) sin(2njt,) 21,S, +H sin(21)t,) cos(st,) sin(2m/7,) Iy

Die Aufnahme erfolgt mit Entkopplung, d.h. Der erste Term wird nicht beobachtet werden

Optimum T1=17, = 1/4]

26. Mai 2011 | Johanne: 90



26. Mai 2011 | Johanne:

91

2. 1H detektiert HMQC

A B C D E
F: Spin Echo am | Spin — der | Spin Offset ist refokussiert
A:  —Iy cos(njt) + 23S sin(m)7)

B: 90° x S-Impuls wandelt den Antiphase Term zu zwei Multiple Quanten Terme um

o NSty o . A
C: 2ISysin(nJt) ———> —2IxSycos(fsty) sin(mjt) + 21xSy sin(st,) sin(n/7)

D: 90° x S-Impuls wandelt nur den ersten Term um zu: —2[,S,cos(Q2st;) sin(r/7)

Zﬂ]izng A
—21+S,cos(Nct,) sin(m/t) cos(m]t) —

—Iy cos(2sty) sin(njt) sin(nj1)

E: —214$,cos(2sty) sin(mj7)

Optimum 7= 1/2]
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2. HMBC (heteronuclear multiple bond correlation)

HMQC mit langerer t, um Korrelationen durch kleineren Kopplungen zu beobachten

T ! ; T t2
'(1H)J H a

A B C D E
1/2)y=3.5ms A
—Iy cos(N2sty) sin?(nj7)

T lang — mehr Relaxation (exp(-Rt))

Intensitat skaliert mit sin?(m/7)

Mehr HMBC Korrelationsexperimente aufnehmen um Korrelationen durch verschiedenen
Kopplungen zu beobachten
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