
Diffusionsuntersuchungen 
(Lösungs - NMR) mit Hilfe von 

NMR Spektroskopie



Inhaltsverzeichnis

Einführung

HPLC-NMR

Diffusion in Lösung

Technische Aspekte

PGSE Experiment

DOSY 

Anwendungen



Einführung

ü Schnelle NMR Messungen um

Å zu verifizieren ob die Reaktion stattgefunden hat

Å die Produkte der Reaktion zu bestimmen ïÄnderungen in den 

chemischen Verschiebungen und Kopplungskonstanten 

Å Die Kinetik der Reaktion zu verfolgen

ü Im Fall, dass eine Verbindung in Lösung vorliegt ï

Strukturauflösung, supramolekulare Organisation und molekulare 

Dynamik.

ü Oft ist das Produkt der Reaktion eine Mischung und muss 

aufgetrennt werden.



Mischungsanalyse

ü Mischungs -Analyse ïein wichtiges Thema für die analytische Wissenschaft

Å Für Lösungen ïHPLC oder UPLC erlauben Trennung der Komponenten von 

Mischungen aber keine Strukturinformationen

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

Spektroskopie(HPLC -NMR)

Å Relativ teuer und schwer zu implementieren

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

Å Basiert auf den verschiedenen Diffusionskoeffizienten der Komponenten der 

Mischung

Å Keine Probevorbereitung nötig; anwendbar bei allen Standard NMR 

Spektrometern



HPLC-NMR 



HPLC-NMR 



Diffusions -NMR-Messungen

ü Pulsed -Gradient Spin Echo (PGSE) Methode

ü D iffusion Ordered Spectroscop Y (DOSY) - graphische 

Repräsentation der Methode

Å Bestimmung von Hydrodynamischen -Radien um Komplexbildungen 

zu detektieren

Å Untersuchung von H -Brücken wenn polare Verbindungen mit 

Lösungsmittel -Molekülen oder Ionen wechselwirken

Å Untersuchung von Wirt -Gast Wechselwirkungen

Å Detektieren und Verstehen von Ionen -Paarbildung



Diffusion in Lösung - Grundlagen

ü Moleküle in Lösung ïRotations - und Translationsbewegung

ü Die Translationsbewegung (Selbstdiffusion) wird durch 

Diffusionskoffizienten D (m 2/s) ausgedrückt:

ü Gültig für sphärische Teilchen

Ὀ
ὯὝ

φʌʂὶ
Stokes-Einstein Gleichung

k (J/K) ςBoltzmannkonstante
rH (m) ςhydrodynamischer Radius
ʂ(Pa/s oder kg/m.s) - Viskosität



ü die Stokes -Einstein Gleichung nimmt an, dass alle Moleküle in 

Lösung sphärisch sind ïIn der Realität sind Modifikationen nötig:

gestreckt ( cigar - like) Ellipsoid gestaucht (disk - like) Ellipsoid

Für nichtsphärische Einheiten:

a ïgroße semi -Achse
b ïkleine semi -Achse

Diffusion in Lösung - Grundlagen



Die Lösung wird als eine 
Summe von Partikeln 
betrachtet und nicht als 
Medium mit einer definierten 
Viskosität

f ïReibungskoeffizient

Diffusion in Lösung - Grundlagen

ü die Stokes -Einstein Gleichung nimmt an, dass alle Moleküle in 

Lösung sphärisch sind ïIn der Realität sind Modifikationen nötig:



Diffusion in Lösung - Grundlagen

ü Die Strecke z(m) , welche ein Molekül in Lösung in einer Richtung während 

der Zeit t(s) zurücklegt, ist 

ᾀ Ὀὸ

Nicht jedes Molekül wird die gleiche Strecke zurücklegen ïGauß-Verteilung 

der unterschiedlichen Distanzen

Die Wahrscheinlichkeitsfunktion Ps:

Beschreibt die mittlere Wahrscheinlichkeit, dass mehrere Moleküle die gleiche 

Veränderung in einer gewissen Zeit erfahren. 

 (m/s) - Geschwindigkeit

ὖ τ“ὈὸὩὼὴ
ᾀ ὸ

τὈὸ



ü Zwei Besetzungen von Molekülen mit verschiedenen 
Diffusionskoeffizienten sind als normalisierte Gauß -Kurven 
dargestellt

ü Nach einer zeitlichen Periode ( t + ǧt ) wird die Verteilung verbreitert

Diffusion in Lösung - Grundlagen



Bedingungen um die Translationsbewegung zu messen:

ü z » rH (hohe Diffusionszeit) ïwichtig für große Moleküle (z.B. 
Polymere mit Seitenketten) ïwenn nicht könnte man die 
Rotationsbewegung der Seitenketten aber nicht die 
Translationsbewegung des Polymers messen

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

Å Impulsfolgen mit Konvektionskompensierung

Å reduzieren der Lock Stärke

Diffusion in Lösung - Grundlagen



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

B0

Inner RF field coil
with sample tube

B1

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 Feldstärke
ist additiv im oberen Bereich und subtraktiv im unteren Bereich des 
Probenvolumens
Während eines Gradienten - Impulses wird das Magnetfeld des Probenvolumens 
linear geändert

z  

DB(z)

Z-gradient coils

Technical realisation of RF pulses and PFGs

B0



z  

DB(z)

Z-gradient coils

Technical realisation of the PFGs

Probleme :

ü Abschirmung  

Å Wegen des Wirbelstroms wird ein Feld nicht 
nur innerhalb, sondern auch außerhalb der 
Gradientenspule generiert

Å Stört die FID Aufnahme

ü Feld Linearität (Uniformität)

Å Das Feld muss linear in die Z -Richtung geändert 
werden, d.h. eine konstante Änderung aller 
Punkte in Z -Richtung

B0

ü Temperatur (Konvektion) Gradienten

Å Der Boden des NMR -Röhrchens wird beim Heizen oder Kühlen eine 
unterschiedliche Temperatur als der oberen Bereich des Röhrchens haben.



Wirkung auf die Larmor Frequenz

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



Diffusion in Lösung - PGSE

PGSE (Pulsed Gradient Spin Echo) ïStejskal und Tanner (1965)

basiert auf dem Spin Echo Experiment von Hahn (1950) und Carr und Purcell 

(1954)

PG Spin Echo
Impulsfolge

PG StimulatedEcho
Impulsfolge



Diffusion in Lösung - PGSE

1. Anregung ïder 90 ÁImpuls kippt die Magnetisierung in die x -y-Ebene; die Phase der 

Spins ist dabei kohärent

2. Kodierung ïder Gradient markiert die Positionen der Spins durch das Erzeugen eines 

räumlich abhängigen Phasenwinkels ïjede Ebene enthält Spins welche durch den 

Gradienten gleichmäßig beeinflusst werden. Spins in verschiedenen Ebenen sind jedoch 

unterschiedlich beeinflusst.
B0

3. Entwicklung ( ǧ/2) ïzufällige Translationsbewegung; Eine gewissen Anzahl von Spins 

ändern ihre Position und Diffusion entlang der z -Richtung.

4. 180 ÁPuls invertiert das Vorzeichen des Spin -Phasen -Winkels.

5. Decodierung ïDie Phase der Spins, welche man durch den ersten Gradientenpuls erhält, 

wird von der des zweiten Gradientenpulses subtrahiert. ïkeine Diffusion, kein Signal 

Verlust; Diffusion resultiert in einer Signal Verringerung

excitation evolution

encode



Diffusion in solution - PGSE

I ïBeobachtete Signal Intensität
I 0 ïReferenz (unbeeinflusst) Signal Intensität
ǧ(s) ïDiffusionszeit (die Zeit zwischen den unterschiedlichen Pulsen)
D ïDiffusionskoeffizient
g, ŭïStärke und Länge des Gradienten 

R ïkonst . (Bestimmt aus den Relaxationszeiten)

for sequence b) for c)



Diffusion in Lösung - DOSY

NMR Messreihe (DOSY, T1 und T2, Kinetikstudien) ςReihe von Spektren, bei denen ein 
Parameter variabel ist (Gradienten Stärke, variable Zeitverzögerung).

PFGLED Experiment einer Mischung von Acetone , Choline , 2,2 -dimethyl -
2-silapentane -5-sulphonat Natrium -Salz in D2O; 30 Experimente bei 
variabler Gradientstärke (0.5 bis 15 G.cm -1 



Diffusion in Lösung - DOSY

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 Gradientexperimentwird im Normalfall die Gradientenstärke(g) variiert und 
die Diffusionszeit (ɲ) sowie die Länge des Gradientenimpulses( )ɻ konstant gehalten.

Simulierte, verzögerte Diffusionskurven durch Variation der Gradientenstärke(g)           
(2-95 %) in 16 Schritten für die gleiche Diffusionskonstante und variablen 
Diffusionszeiten (ɲ) sowie Pulsgradienten (ɻ)
A ςbeide zu klein; B ςbeide zu groß; 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 für den 
Diffusionskoeffizeinten
unterschiedlich aufgeteilt sind



Anwendungen



A1 ïUntersuchung von Assoziation

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

hydrophilic surface

hydrophobic cavity



Komplex 
-̡CD+M214

-̡CD

M214

DOSY Spektren von ȁ-Cyclodextrin , Adamantan functionaliziertes Block -Copolymer und die 1:1 
Mischung in DMSO

m2/s

DMSOH2O

Adamantan

A1 ïUntersuchung von Assoziation
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g
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Complex 
-̡CD+M214

M214

adamantane

H2O

-̡CD

m2/s

DOSY Spektren von ȁ-Cyclodextrin , Adamantan functionaliziertes Block -Copolymer und die 1:1 
Mischung in D 2O

A1 ïUntersuchung von Assoziation

L
o

g
(D

)



A2 ïMedikamentenkontrol

DOSY NMR 
Ein neues Verfahren in der Analyse
von falschen Medikamenten

DOSY Spektren von Ăherbal
drugs ñ in einer Mischung von 
D2O:CD 3CN=1:4 aufgenommen

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

Hydroxyhomosildenafil

Grüne Tablette (China herg .)
Sibutramin
Phenolphthalein

Mgs ïMagnesium Stearat
MS ïMethan Sulphonat



A3 ïEinkapselung



A4 ïNMR ñChromatographie ò

DOSY Spektrum von Advil zeigt 
geringe Trennung in die 
Diffusionsdimention

DOSY Spektrum von Advil nach der 
Addition von perfluorierten
Mikroemulsion

Addition von SiO 2-Partikeln führt zu einer verbesserten Trennung im 
Röhrchen sowie zu einer zusätzlichen Signalverbreitung



A5 ïIonenpaarung

Spontane Aggregation von Tetrakis-(Isonitril) Rhodium Ionen



A6 ïNanopartikel

CeO2 Nanopartikel funktionalisiert mit Laurin (n-Dodecanoic ) Säure

Ein Plot ln(I/I0) vs. g2 für das Methylsignal der mit Laurinsäure funktionalisierten Nanopartikel

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



A6 ïNanopartikel


