10 Anwendungen der Symmetrieregeln auf
NMR-Spektren

Uberlegungen zur Stereochemie von Molekiilen und iiber die Zusammenhénge zwi-
schen Stereochemie und NMR-Spektroskopie sind fast so alt wie die NMR-Spektro-
skopie selbst. Ende der Sechzigerjahre des letzten Jahrhunderts erschienen die ersten
fundamentalen Review-Artikel, von denen hier nur zwei der wichtigsten zitiert werden
sollen [1, 2], die mittlerweile Klassiker der chemischen Literatur darstellen.

10.1 Homotope, enantiotope und diastereotope Protonen,
Gruppen oder Seiten

Fiir die NMR-Spektroskopie ist es von fundamentaler Bedeutung, bei einer gegebenen
Molekiilstruktur anzugeben, wie viele unterschiedliche Resonanzsignale man erwar-
tet. Hierzu wurden die Begriffe

homotop (am gleichen Ort)

enantiotop (am gegeniiberliegenden Ort) und

diastereotop (am verschiedenen Ort)

gepragt, die sich letztlich von der in diesem Band besprochenen Symmetrielehre ab-
leiten. Thre Definition fufdt daher auf den in dem betrachteten Molekiil vorhandenen
Symmetrieelementen. Dariiber hinaus gibt es jedoch einen einfachen, aber sicheren
Substitutionstest, bei dem das Erkennen dieser Unterschiede auch ohne Kenntnis der
Punktgruppen moglich ist. In der Praxis werden oben genannte Begriffe vor allem auf
Methylenprotonen angewandt, sie gelten jedoch ebenso fiir andere Liganden R # H
sowie fiir molekulare Seiten, etwa die von Doppelbindungen. Der Begriff ,,chemische
Aquivalenz“ bezieht sich in Zusammenhang mit der NMR-Spektroskopie lediglich auf
die chemische Verschiebung, wahrend unterschiedliche Spin-Kopplungen die ,,ma-
gnetische Nichtdquivalenz“ verursachen konnen; Begriffe, die in dem Kapitel 10.2.4
ndher erldutert werden.

10.1.1 Homotope Gruppen und Seiten

Homotope Gruppen und Seiten befinden sich in dquivalenten, d. h. nicht unterscheid-
baren Umgebungen. Sie sind durch C,-Achsen (1 < n < co) des Molekiils ineinander
iiberfiihrbar; in der Praxis meist eine C;-Achse. Fiir homotope Seiten einer Ebene muss
die Cp-Achse in der Ebene liegen.

Dichlormethan 1 besitzt die Punktgruppe C,y und daher eine C,-Achse, mittels
derer die beiden Protonen H, und Hy, ineinander iiberfiihrt werden kénnen. H, und
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Hy, sind daher homotop. Auch Aceton 2 besitzt die Punktgruppe C»y, die Methylgrup-
pen des Acetons sind ebenfalls homotop. Des Weiteren besitzt die C = O-Gruppe des
Acetons homotope Seiten. Addition von HCN fiihrt zu identischen Cyanhydrinen 2a,
unabhédngig von der Seite des Angriffs.

H,C_ OH

HC e H,C' CN

a0 f{} ****** 2a

a” $H, C AN
H

1M H,C CN

10.1.1.1 Der Substitutionstest

Wir ersetzen in Methylenchlorid 1 beide Protonen nacheinander jeweils durch eine
Testgruppe T und vergleichen danach die beiden entstandenen Verbindungen 1a und
1b. Wir erkennen (am allerbesten mithilfe eines Molekiilbaukastens oder aber eines
Molekiil-Grafik-Programms), dass 1a und 1b identisch, d. h., durch eine 180° Drehung
um die senkrechte C-Cl-Achse, gefolgt von einer 120° Drehung senkrecht zur ersten
Operation ineinander iiberfiihrbar sind. Daher geht aus diesem Substitutionstest her-
vor, dass die beiden Protonen H, und Hy, in 1 homotop sind.

cl
Jer
l Cl |.|a
C|)*|/.|H" 0
17 N al
S
Cl T

1b

10.1.1.2 NMR-Spektroskopie

Homotope Gruppen haben prinzipiell die gleichen chemischen Verschiebungen, un-
abhingig von der Feldstdarke des Magneten und vom Losungsmittel. Auch in chiralen
Losungsmitteln sind sie nicht unterscheidbar. Infolge der gleichen chemischen Ver-
schiebung tritt eine Spin-Kopplung zwischen homotopen Protonen im NMR-Spektrum
nicht auf, obwohl diese, quantenmechanisch gesehen, existiert. Allerdings kénnen
homotope Protonen zu anderen Spins eine J-Kopplung aufweisen. Bestes Beispiel ist
hierzu n-Propan 3, fiir das wir zwei Signale im Integralverhdltnis 6 : 2 erwarten, die
als Triplett, bzw. Septett erscheinen.
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Abb. 10.1. Fiir 400 MHz simuliertes ' H-NMR-Spektrum von n-Propan 3 nach den Daten von Lit.[3].

10.1.2 Enantiotope Gruppen und Seiten

Enantiotope Gruppen und Seiten befinden sich in nicht dquivalenten, d.h. unter-
scheidbaren Umgebungen. Sie sind durch S,,-Achsen des Molekiils ineinander iiber-
fiihrbar; in der Praxis meist eine S;-Achse, welche identisch ist mit der Spiegelebene o
oder eine S,-Achse, identisch mit einem Inversionszentrum i. Chirale Molekiile, die
nach der gruppentheoretischen Definition der Chiralitdt weder ein Spiegelebene o,
ein Inversionszentrum i oder eine h6here Drehspiegelachse S, besitzen, haben also
keine enantiotope Gruppen. Diese treten auch nicht in den Punktgruppen C.,y und
Doon auf. Fiir enantiotope Seiten einer Ebene muss die S,-Achse senkrecht zur Ebene
stehen.

Cl
F/‘VI’_IHIJ
4"

Chlorfluormethan 4 besitzt die Punktgruppe Cs und daher eine Spiegelebene, mit-
tels derer die beiden Protonen H, und Hy ineinander iiberfiihrt werden konnen. H,
und Hy, sind also enantiotop. Enzyme sind chirale Katalysatoren und deswegen in der
Lage, enantiotope Gruppen in biochemischen Reaktionen zu unterscheiden.

Acetaldehyd 5 besitzt ebenfalls die Punktgruppe Cs und somit eine Spiegelebene.
Der Angriff von HCN fiihrt anders als im Aceton zu zwei enantiomeren Produkten 5a
und 5b, je nachdem ob dieser Angriff von vorne oder von hinten stattfindet.

H_ CH,

5a
CN" ©OH

v

5 CN" OH 5b
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10.1.2.1 Der Substitutionstest

Wir ersetzen in Chlorfluormethan 4 beide Protonen nacheinander jeweils durch eine
Testgruppe T und vergleichen danach die beiden entstandenen Verbindungen 4a und
4b. Wir erkennen wiederum mithilfe eines Molekiilbaukastens oder eines Molekiil-
Grafik-Programms, dass 4a und 4b Enantiomere sind, sich also wie Bild und Spiegel-
bild verhalten, die nicht zur Deckung gebracht werden konnen. Daher geht aus diesem
Substitutionstest hervor, dass die beiden Protonen H, und Hy, in 4 enantiotop sind.

cl
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al - FH,
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10.1.2.2 NMR-Spektroskopie

Enantiotope Gruppen haben die gleichen chemischen Verschiebungen, unabhén-
gig von der Feldstidrke des Magneten und vom Losungsmittel, solange dieses achiral
ist. In chiralen Losungsmitteln sind sie unterscheidbar. Diese Unterscheidung kann
auch durch chirale Hilfsmittel, wie z. B. chirale Lanthaniden-Shift-Reagenzien, chi-
rale Komplexbildner oder neuerdings durch chirale Alignment-Medien hervorgeru-
fen werden. Infolge der gleichen chemischen Verschiebung tritt eine Spin-Kopplung
zwischen enantiotopen Protonen in achiralen Medien nicht auf. Allerdings kénnen
enantiotope Protonen zu anderen Spins eine J-Kopplung aufweisen. Im hier gezeigten
Beispiel 4 erwarten wir daher im achiralen Medium, etwa CDCls, fiir Hy und Hy ein
Dublett mit einer HF-Spin-Kopplung. In Gegenwart chiraler Hilfsmittel tritt jedoch
ein AB-Spinsystem mit einer H, H-Kopplung auf, welches zusatzlich HF-Kopplungen
zeigt. Diese konnen fiir die beiden Protonen H, und Hy, unterschiedlich sein.

10.1.3 Diastereotope Gruppen und Seiten

Diastereotope Gruppen und Seiten befinden sich in nicht dquivalenten, d. h. unter-
scheidbaren Umgebungen. Sie sind durch keine Symmetrieoperation des Molekiils in-
einander iiberfiihrbar. Chiralitdt ist keine Voraussetzung fiir Diastereotopie, obwohl
diese haufig ihre Ursache ist und auch im Beispiel 6 angewendet wird.
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a
HO, |
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6

1-Chlor-2-hydroxypropan 6 besitzt die Punktgruppe C; und daher keine Symme-
trieelemente, mittels derer die beiden Protonen H, und Hy, ineinander iiberfiihrt wer-
den konnen. H, und Hy, sind also diastereotop. Das Molekiil besitzt an C-2 ein stereo-
genes Zentrum und ist daher chiral.

10.1.3.1 Der Substitutionstest

Wir ersetzen in 1-Chlor-2-hydroxypropan 6 beide Protonen nacheinander jeweils durch
eine Testgruppe T und vergleichen danach die beiden entstandenen Verbindungen 6a
und 6b. Wir erkennen wiederum mithilfe eines Molekiilbaukastens, dass 6a und 6b
Diastereomere sind, also zwei verschiedene Stereoisomere darstellen. Daher geht aus
diesem Substitutionstest hervor, dass die beiden Protonen H, und Hy, in 6 diastereotop
sind.
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Durch den Substitutionstest wird neben dem schon vorhandenen stereogenen
Zentrum ein weiteres an C—3 erzeugt. Im Prinzip kénnen 6a/b also vier Stereoisomere
mit den Bezeichnungen RS, RR, SR und SS bilden. Die Paare RR und SS, sowie die
Paare RS und SR sind zueinander enantiomer. Beim Substitutionstest bleibt das erste
stereogene Zentrum unverdndert, z. B. etwa = R. Durch das Einfiigen der Testgruppe T
entstehen also die Stereoisomeren RS und RR, welche zueinander diastereomer sind.

Die Sesselform des Cyclohexans 7 zeigt, dass Chiralitdat keine Bedingung der
Diastereotopie ist. Die axialen und dquatorialen Protonen der Methylenguppen sind
zueinander diastereotop, wie der Substitutionstest sofort zeigt, obwohl Cyclohexan
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nicht chiral ist. Cyclohexan wird in der Sesselform durch die Punktgruppe D34 be-
schrieben. Diese besitzt die Symmetrieelemente Cs, S¢, i, 3 X C, und 3 x op. Keine
dieser Symmetrieoperationen kann jedoch ein axiales in ein dquatoriales Proton
tiberfiihren.

H

a

%/“%T
7He\%TH

2-Phenylpropionaldehyd 8 besitzt bereits ein stereogenes Zentrum an C-2 und
damit diastereotope Seiten. Die Addition von HCN kann wiederum von vorne oder von
hinten erfolgen und fiihrt zu den beiden Diasteromeren 8a und 8b.

H_HC

CH3 NC bH@
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HHC, _ 8a
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10.1.3.2 NMR-Spektroskopie

Diastereotope Gruppen haben unterschiedliche chemische Verschiebungen, unab-
hingig von der Feldstirke des Magneten und vom Lésungsmittel. Uber das Ausmafy
der Diastereotopie sagen die Symmetrieregeln allerdings nichts aus. Neben grofien
Verschiebungsunterschieden wird in manchen Fallen auch eine zuféllige Isochronie
beobachtet. Als Faustregel, vor allem in chiralen Naturstoffen gilt, dass die Diastereo-
topie mit dem Abstand zum néchsten stereogenen Zentrum ebenfalls abnimmt. Eine
Verschiebungsdifferenz ist sehr weit entfernt von diesem Zentrum kaum oder nicht
mehr messbar.

Infolge der unterschiedlichen chemischen Verschiebung tritt eine Spin-Kopplung
zwischen diastereotopen Protonen auf. Methylengruppen bilden deshalb ein AB- AM-
oder AX-Spinsystem (siehe Kapitel 10.2.1). Zusétzlich kénnen diastereotope Protonen
zu anderen Spins eine J-Kopplung aufweisen. Im hier gezeigten Beispiel 6 erwarten
wir daher fiir H; und Hy ein AM-Spinsystem, das zuséatzlich mit dem Methinproton
an C-2 zu einem AMX-Spinsystem aufgeweitet wird, welches man in fast allen Ami-
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nosauren findet. Die Kopplungskonstante zwischen den Protonen H, oder Hy, zu dem
Methinproton ist entsprechend der Karpluskurve deutlich unterschiedlich.

Ubung1

Klassifizieren Sie die benzylische Methylengruppe der drei Bicyclo[2.2.2]octanderivate
9a-c als homo-, enantio- oder diastereotop und geben Sie das Erwartungsspektrum
im 'H NMR fiir diese Gruppe an.

9a 9b 9c

Ubung 2

Gezeigt sind drei chemische Strukturen 10a—c. Begriinden Sie, wie Sie diese durch
1H- und *C-NMR unterscheiden wiirden. Welche Symmetrieelemente sind vorhan-
den? Wie viele Signale im Cyclobutanring wiirden Sie jeweils fiir 1>C erwarten? Klas-
sifizieren Sie die Protonen im Cyclobutanring als homo-, enantio-, oder diastereotop.
Unterscheiden Sie dabei jeweils zwischen den Methylengruppen als Ganzes und den
Protonen innerhalb einer Methylengruppe. Wie viele Signale mit welchen Kopplungen
der Ringprotonen erwarten Sie im 'H-NMR?

Ph Ph Ph OMe Ph OMe
MeO" § OMe  MeO" S “Ph pPh § “OMe
10a 10b 10c

10.1.4 Weiterfiilhrende Uberlegungen

Die Diastereotopie der Methylenprotonen in Verbindungen der Art 6 wird von vie-
len Chemikern nicht verstanden oder angezweifelt, vor allen von denen, die mit den
mehr abstrakten Symmetrieregeln Schwierigkeiten besitzen. Ihr Hauptargument ist
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die freie Drehbarkeit um die C-2-C-3-Einfachbindung, welche doch die Unterschiede
zwischen den chemischen Verschiebungen ausmitteln sollte. Um dieses Argument zu
entkraften, betrachten wir die drei gestaffelten Newman-Projektionen. Bei der Inspek-
tion der drei Konformationsisomeren 6c-6e und den unterhalb der Newman-Projek-
tionen angegebenen Nachbarschaftsbeziehungen sieht man, dass es keine Rotameren
gibt, in denen H, in Hy, liberfiihrt wiirde. Daher kann schnelle Rotation um die Ein-
fachbindung die Unterschiede fiir Hy und Hy, nicht aufheben.

CH,
Ha Hb Ha Hb Ha Hh
HO CHy  HC H H OH
al al cl
6c 6d 6e
H,: [OH, H] H,: [CH,, OH] H,: [H, CH,]
H,: [H, CH,] H,: [OH, H] H,: [CH,, OH]

Bei Verbindungen mit mehr als einer Methylengruppe ergibt sich eine neue Frage-
stellung. Zusétzlich zur Klassifizierung der Methylenprotonen innerhalb einer Methy-
lengruppe muss man noch die Methylengruppen als Ganzes zueinander klassifizieren.
Das bekannteste Beispiel ist das Glycerin 11, welches wir im Folgenden betrachten.

Glycerin 11 ist nicht chiral und besitzt die Punktgruppe Cs. Die Spiegelebene, wel-
che durch C-2 verlduft, kann daher die beiden CH, OH-Gruppen ineinander iiberfiih-
ren, weshalb diese als Ganzes zueinander als enantiotop klassifiziert werden. Diese
Spiegelebene betrifft aber nicht die einzelnen Protonen einer der Methylengruppen.
In der Cs-Punktgruppe gibt es keine weiteren Symmetrieelemente, daher sind die Pro-
tonen innerhalb einer Methylengruppe zueinander diastereotop.

10.1.4.1 Der Substitutionstest
Diese Verhiltnisse werden beim Betrachten des Substitutionstestes klarer.

T T
‘* i ‘*
H-—(‘Z—-OH 3 HO-—(‘Z-H
HZ(\}OH / H,C—OH | HO—CH,
H—-‘C-—OH 11a : 11b
H,C —OH \ !
1u HZC‘fOH J
H—C—OH
‘*
T
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Ersetzt man die beiden CH, OH-Gruppen in 11 nacheinander durch die Testgrup-
pe T, so wird dadurch in 11a und 11b ein neues stereogenes Zentrum kreiert. Wie man
nach Drehung von 11b um 180° sieht, verhalten sich 11a und 11b wie Bild und Spie-
gelbild und sind daher Enantiomere. Die beiden CH, OH-Gruppen sind als Ganzes also
zueinander enantiotop.

Ersetzt man dagegen jeweils ein Proton der gleichen Methylengruppe durch die
Testgruppe, so werden dadurch in den Strukturen 11c und 11d zwei neue stereogene
Zentren erzeugt. Das obere Zentrum dndert sich von 11c nach 11d, wahrend das Zen-
trum an C-2 konstant bleibt; wir haben also etwa das Paar RS und SS. 11c und 11d sind
damit Diastereomere und die Methylenprotonen innerhalb einer Methylengruppe in
11 sind zueinander diastereotop.

T\ .
0 C—OH
H—‘LOH
H,C—OH

\
H‘;(‘:iOH / 11c
H,C—OH S e

11 T ¢ OH

H#*—OH

H,C—OH
11d

Wenn man von den schnell austauschenden OH-Protonen des Glycerins absieht,
ergibt sich aus dieser Analyse ein (AB),C 'H-NMR-Spinsystem, gebildet aus den zwei
enantiotopen, aber in sich diastereotopen Signalen AB und der Methingruppe C.

Die Méchtigkeit solcher Uberlegungen zeigt sich bei der Analyse komplexerer Ver-
bindungen, fiir die wir hier als Beispiel 2,4-Diaminoglutarsdure 12 wahlen. Zunachst
untersuchen wir die meso-Form 12a, welche wiederum zur Punktgruppe Cs gehort
und daher nur eine Spiegelebene besitzt. Dementsprechend ist die Verbindung nicht
chiral, und da es in dieser Punktgruppe keine weiteren Symmetrieelemente gibt, miis-
sen die Methylenprotonen diastereotop sein.

Dies zeigt auch der Substitutionstest. Tauscht man in der Verbindung 12a die bei-
den Protonen nacheinander durch eine Testgruppe T aus, so entstehen die beiden
Strukturen 12b und 12c.

R
Ha+ H,

S 12a
COOH
H—R—NH, / \.
Spiegelebene/ ”CI_’{Z” R R
””” H—Is—NH, T+Hb HB+T
COOH 5 S
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Zwischen den Strukturen 12b und 12c¢ darf man keine Spiegelebene zeichnen, da
diese den R-Substituenten in einen S- sowie den S-Substituenten in einen R-Liganden
umwandeln wiirde. 12b und 12c¢ sind daher Diastereomere und die beiden Protonen
H, und Hy, diastereotop.

Anders verhdlt es sich mit der chiralen Verbindung 12d. Diese hat, wie besser mit
einem Molekiilmodell zu sehen ist, lediglich eine C,-Achse und somit die Punktgruppe
C,. Die Methylenprotonen werden durch die C,-Achse ineinander iiberfiihrt und sind
daher homotop.

R
Ha Hb
R 12d
COOH
H—RNH, / \

ffffff CH;-------C-Achse R R

HZN—R—H T+Hb H, T
COOH R R
12d 12e 12f

Dies zeigt auch wiederum der Substitutionstest. Tauscht man in der Verbindung
12d die beiden Protonen nacheinander durch eine Testgruppe T aus, so entstehen die
beiden Strukturen 12e und 12f, welche offensichtlich identisch sind.

Ubung 3

(a) Klassifizieren Sie die Protonen innerhalb der Methylengruppen von Acetaldehyd-
diethylacetal 13 als zueinander homo-, enantio-, oder diastereotop.

(b) Klassifizieren die Ethoxygruppen als zueinander homo-, enantio-, oder diastereo-
top.

(c) Wie viele Signale zeigt das Molekiil im !H-entkoppelten 13C-NMR-Spektrum?

(d) Zeichnen Sie einen ,,Spinschliissel” fiir eine der beiden Methylengruppen
(*H-NMR).
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Ubung 4
Der abgebildete Naturstoff Tetrahydrocannabinol 14 besitzt sechs Methylengruppen
an den C-Atomen 7, 8 und 14-17.
(a) Klassifizieren Sie die Protonen an den Methylengruppen als homo-, enantio-, oder
diastereotop.
7CH,: homotop 0O, enantiotop O, diastereotop o
8CH,: homotop 0O, enantiotop o, diastereotop O
14CH,: homotop O, enantiotop o, diastereotop 0
15CH,: homotop O, enantiotop o, diastereotop 0
16CH,: homotop O, enantiotop O, diastereotop 0
17CH,: homotop 0O, enantiotop 0, diastereotop o
(b) Erwarten Sie im '3C-NMR-Spektrum fiir die beiden Methylgruppen C-11 und
C-12 ein Signal oder zwei verschiedene Signale? Begriinden Sie Ihre Angabe.

Ubungs
Warum sind im Acetaldehyddiethylacetal 13 aus Ubung 3 die Protonen der endstéindi-
gen Ester-Methylgruppen nicht auch diastereotop?

10.2 Symmetrieiiberlegungen bei NMR-Spinsystemen
10.2.1 Das Zweispinsystem AX oder AB

Spinsysteme in chemischen Molekiilen werden mit einem Buchstabencode bezeich-
net, wobei der Abstand der Buchstaben im Alphabet in etwa die Grof3enordnung des
Unterschieds der chemischen Verschiebungen § wiedergeben soll. Letzterer ist natiir-
lich vom angewendeten Magnetfeld abhdngig und ein Spinsystem, welches in der Zeit
der 60 MHz Spektrometer als AB-System klassifiziert wurde, sollte bei einem 400 MHz
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Abb. 10.2. Simuliertes TH-NMR-Spektrum eines AX-Spinsystems mit den Daten §4 = 100Hz, 6x =
400 Hz und Jax = 15 Hz, A§/] = 20.

[

Hz 460 420 380 340 300 260 220 180 140 100 60 20

Abb. 10.3. Simuliertes 'H-NMR-Spektrum eines AX-Spinsystems mit den Daten 64 = 100 Hz, 6x =
250Hz und Jax = 15 Hz, A§/] = 10.

Spektrometer besser als AX-Spinsystem beschrieben werden. Wichtig bei dieser Klas-
sifizierung ist der zweite Parameter, die Spin-Spin-Kopplung J. Man spricht dann von
einem AX-Spinsystem, wenn der in Hertz gemessene Unterschied der chemischen Ver-
schiebungen Aé > 20J ist. Wie die Abbildung 10.2 zeigt, erhdlt man unter diesen Be-
dingungen ein sogenanntes Spektrum erster Ordnung mit vier Linien nahezu gleicher
Intensitét fiir den A- und den X-Spin, wobei die Kopplungskonstante direkt aus den
Linienabstdnden des A- oder X-Dubletts entnommen werden kann. Die chemischen
Verschiebungen 6, und 6x entsprechen den Zentren dieser Dubletts.

Vollig gleiche Intensitdt innerhalb der beiden Dubletts gibt es nur im heteronu-
klearen AX-Spinsystem. Abhdngig vom untersuchten Molekiil oder von der Feldstar-
ke des verwendeten Instruments kann nun der A§-Wert erheblich kleiner werden,
wiahrend die Kopplungskonstante vom Magnetfeld unabhingig ist und bei dhnli-
chen Strukturelementen des Molekiils in ihrer Gr6f3enordnung konstant bleibt. Aus
einem AX-Spinsystem wird somit ein AM- oder ein AB-Spinsystem, fiir welche die
oben beschriebenen einfachen Entnahmeregeln der §-Parameter nicht mehr gelten.
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Abb. 10.4. Simuliertes 'H-NMR-Spektrum eines AB-Spinsystems mit den Daten 64 = 100 Hz, 6x =
130Hz und Jax = 15 Hz, A§/] = 2. Ein ausgeprdgter ,,Dacheffekt* ist sichtbar.

Fallen die chemischen Verschiebungen bei homotopen oder enantiotopen Protonen
vollends zusammen, tritt keine Spin-Kopplung im Spektrum mehr auf und wir haben
es schliefilich mit einem A,-Spinsystem zu tun.

Ubung 6

In NMR Spektren von AB-Systemen, wie in Abbildung 10.4 gezeigt, kann man zwar
noch die Kopplungskonstante direkt aus den Linienabstdnden entnehmen, aber nicht
mehr die chemischen Verschiebungen aus den Zentren der Dubletts. Informieren Sie
sich aus Lehrbiichern der Kernresonanz iiber die giiltigen Gleichungssysteme fiir die
chemischen Verschiebungen.

10.2.2 Dreispinsysteme AMX oder ABC

R—CH,
CH-COOH
H,N

15

In nahezu allen Aminosduren finden wir das Strukturelement 15, wobei die Methy-
lenprotonen aufgrund der Chiralitdt am a-C-Atom diastereotop sind. Das Spinsystem
der —-CH,-CH-Gruppierung ist bei den heute gebrduchlichen Feldstérken (= 400 MHz)
vom AMX-Typ und somit erster Ordnung. Im Spektrum erscheinen drei Doppeldu-
bletts, deren Parameter in der Regel direkt entnommen werden kénnen. Bei niedrigen
Feldstarken oder besonderen molekularen Gegebenheiten kann das AMX-System sich
jedoch zu einem ABX- oder ABC-Spinsystem wandeln, deren Auswertung nur noch mit
einer computergestiitzten Spinsimulation méglich ist.
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Abb. 10.5. Simuliertes 'H-NMR-Spektrum eines AMX-Spinsystems 15 mit den Daten 64 = 2,9 ppm,
6m = 3,1ppm, 6x = 4,0ppm, Jam —13Hz, Jax = 3Hzund Jyx = 7 Hz. Beachten Sie, dass
Spin-Kopplungskonstanten ein Vorzeichen tragen, geminale Kopplungskonstanten sind in der Regel

negativ.

10.2.3 Vierspinsysteme

Neue Symmetrieiiberlegungen sind bei vier Spins notwendig. Ein einfaches aber recht

seltenes Spinsystem ist zundchst das A,X,-System, welches man z. B. in Difluorme-

than 16 vorfindet. Dieses gehort zur Punktgruppe C», und daher sind die Protonen,

sowie die Fluoratome zueinander jeweils homotop. Es tritt im Spektrum also keine
Spin-Kopplung zwischen den Protonen oder zwischen den Fluoratomen auf. Aller-
dings gibt es genau eine Kopplung zwischen Protonen und Fluor und wir erwarten
daher sowohl im Fluor- als auch im Protonenspektrum ein 1 : 2 : 1 Triplett.

F
/LV’Hb
Fo

16 *

—
%-
-

5.52 1
5.48
5.44 1
5.40
5.36
5.32 1
5.28 1
5.24
5.20 1
5.16 1

PPM
5.84
5.80
5.76
5.72 1
5.68
5.64
5.60
5.56

Abb. 10.6. Simuliertes TH-NMR-Spektrum des A, X,-Spinsystems von 16 mit den Daten 6
und Jyr = 50,2 Hz [4] Die Aufspaltung des Tripletts im 1°F NMR-Spektrums ist identisch.

5,45 ppm,
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10.2.4 Magnetische Nichtdquivalenz

Wesentlich komplexer sind die Verhdltnisse in 1,1-Difluorethen 17, wobei wir an die-
sem Molekiil zum ersten Mal den Begriff der magnetischen Nichtdaquivalenz erlautern
miissen.

1,1-Difluorethen 17 gehort zwar ebenfalls zur Punktgruppe C,, und wiederum sind
die Protonen sowie die Fluoratome zueinander jeweils homotop. Diese Festlegungen
riithren aber nur von der chemischen oder molekularen Symmetrie her und zeigen sich
in den NMR-chemischen Verschiebungen. Obwohl die Protonen H, und Hy, chemisch
gleich sind und durch die C,-Achse oder die Spiegelebene ¢ ineinander iiberfiihrt wer-
den konnen, sind sie bei ndherem Hinsehen in Bezug auf die Spin-Kopplung nicht
identisch. H, besitzt eine cis-3J-Kopplung zu F,, wiahrend Hy, zu diesem Fluoratom
eine trans-3 J-Kopplung besitzt.

Diesen Umstand bezeichnet man als magnetische Nichtdquivalenz, die immer
dann auftritt, wenn Spins, die im Sinne der chemischen Verschiebung gleich sind, zu
einem weiteren Partner eine unterschiedliche Spin-Kopplung aufweisen. Die magne-
tische Nichtdquivalenz erzeugt eine héhere Ordnung fiir das Spinsystem, welches nun
statt mit drei Parametern im Falle von 16 (6, 65, Jgr) von sechs Parametern beschrie-
ben werden muss. Diese sind 6r, 6y, Jrr, JuH, JHaFa UNd JHqFp. Natiirlich gelten die
symmetrischen Beziehungen Jyarq = Juprp und Jaary = JHbFa-

Leider gibt es zur Beschreibung dieser Umstdnde zwei verschiedene Nomen-
klatursysteme. In der anorganischen Chemie, wo man eher mit Symmetriepunkt-
gruppen arbeitet, und wo durch die Vielzahl NMR-aktiver Heteroatome sehr kom-
plexe Verhdltnisse auftreten kénnen, bezeichnet man das Spinsystem von 17 mit
[AX],. Diese Bezeichnung fasst 1,1-Difluorethen also als zwei miteinander gekoppelte
AX-Spinsysteme auf. Das in diesem Umfeld haufigst benutzte Spinsimulationspro-
gramm ,,DAISY“ [5] fragt demnach als ersten Eingabeparameter die Punktgruppe des
Molekiils ab.

In der organischen Chemie hat man sich an ein anderes Beschreibungssystem ge-
wohnt und bezeichnet das Spinsystem von 17 mit AA’XX'. Die gestrichenen Buchsta-
ben sollen die gleiche chemische Verschiebung wie fiir die ungestrichenen Buchsta-
ben anzeigen, der Strich weist jedoch auf die magnetische Nichtdquivalenz hin. Ent-
sprechend kommen die hier hdufig benutzten Spinsimulationsprogramme, wie z. B.
»Spinworks* [6], ohne die Punktgruppen-Bezeichnung aus.

Abbildung 10.7 zeigt ein Zehn-Linien-Spektrum, welches in diesem heteronuklea-
ren Fall sogar von Hand 16sbar ist. In Lehrbiichern der Kernresonanz wird die Entnah-
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Abb. 10.7. Simuliertes 'H-NMR-Spektrum von 1,1-Difluorethen 17 mit den Daten [7] /gy = 4,8 Hz,
2Jpp = 36,4 Hz, cis3Jyarq = 0,7 Hz und trans3Jyarp = 33,9 Hz. Die Aufspaltung des entsprechenden
19F NMR-Spektrums ist identisch.

me der spektralen Parameter beschrieben. Geiibte Augen erkennen unschwer in den
beiden starken Linien ein A,-Teilsystem, untersetzt von zwei AB-Teilsystemen.

Den Ubergang vom heteronuklearen AA’XX' Fall 17 zum homonuklearen AA'BB’-
System veranschaulicht das Standardbeispiel der organischen Chemie, das ortho-Di-
chlorbenzol 18.

Ha
H, cl
H' cl
H,
18

Es gelten die gleichen Regeln, nur dass jetzt infolge der homonuklearen Situation
fiir jedes Teilspektrum der Kerne H, und Hj, ein Zwolf-Linien-Spektrum auftritt. In die-
sem konkreten Beispiel fallen (fiinfte Linie von links) zwei Absorptionen aufeinander.

Ubung 7

Im 'H-NMR-Spektrum von ortho-Dichlorbenzol 18, dem Musterbeispiel fiir ein AA’ BB'-
Spin-System, wurde die magnetische Nichtdquivalenz der Protonen H, und H}, (AA")
damit begriindet, dass H, zu Hy, eine grofe 3J-Kopplung von 8 Hz besitzt, wahrend
H} zu Hy, nur eine 4] Kopplung von ca. 1.5 Hz aufweist, also J4p # Ja'p
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Abb. 10.8. Experimentelles (a) und iterativ angepasstes 400 MHz 'H-NMR-Teilspektrum (b) von

ortho-Dichlorbenzol 18 mit den Parametern[8] 6y, = 7.530ppm, 6gp = 7.319 ppm, > Jyampy =

8.063 Hz, *Jyamrp = 1.531Hz, ®Jyapr o = 0.332 Hz und 3 Jgpprp, = 7.502 Hz.

Ha
H, al
H', al
b
a
18

Wieso wird das nicht dadurch kompensiert, dass die Verhéltnisse von Ju,u und

]HL n, Jap und Jarp) genau umgekehrt sind? Welche weiteren Kopplungen bestimmen
das Spinsystem?

10.2.5 Weitere [AB], oder AA'BB’-Systeme

Die oben diskutierten Spinsysteme sind alles andere als selten, sie konnen jedoch das
spektrale Muster sehr deutlich variieren. Alle unterschiedlich para-substituierten Aro-
maten des Typs 19 bilden ein AA’BB’-Spinsystem. Diese Verbindungen haben wieder-
um C,y-Symmetrie und die Protonen H; oder Hy, sind untereinander homotop.

X
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Abb. 10.9. Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum von Estragol 20.

Jedoch sind die homotopen Protonen magnetisch nicht quivalent, da H, zu Hy, ei-
ne 3J-Spin-Kopplung aufweist, wihrend H) mit Hy, durch eine °J-Kopplung verkniipft
ist.

Ein besonders eindrucksvolles und gut aufgeldstes 400 MHz 'H-NMR-Spektrum
liefert Estragol 20. Neben den vier Hauptlinien sieht man deutlich die zwei AB-Quar-
tetts. Diese sind haufig nicht so klar zu erkennen und werden manchmal sogar als
Verunreinigungen angesehen.

Hﬂ
, 2 34 /1°H
H,C o b
3\0 1 5
6
20
Ubung 8

(a) Wieso hat der linke Teil des 'H-NMR-Spektrums von 20 in Abbildung 10.9 eine
deutlich gréflere Linienbreite als der rechte?

(b) Informieren Sie sich in Lehrbiichern der Kernresonanz iiber die Entnahme der Pa-
rameter aus den AA'BB’-Spektren von para-substituierten Aromaten.

Neben den oben beschriebenen aromatischen Verbindungen ist zu erwdahnen, dass
auch alle X - CH, — CH; - Y Systeme 21 magnetisch nicht dquivalente Protonen
besitzen[9]. Auch hier wird hdufig eingewendet, dass die freie Drehbarkeit um die C-C-
Bindung doch die magnetische Nichtaquivalenz aufheben sollte. Dies ist aber nicht
der Fall, wie wiederum die Betrachtung der drei gestaffelten Newman-Projektionen
21a-21c mit den unter den Projektionen angegebenen Nachbarschaftsbeziehungen
zeigt.
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Abb. 10.10. Ausschnitt aus dem H-NMR-Spektrum von DSS 22.

X H, H',

H, H', H, H, H, H,
H, H', H; X X H,
Y Y Y
21a 21b 21c

H,: [H,, X] H:[H',, H H: [X, H,]
H : [X, HY,] H' : [H,, X] H s [H',, H

Aus der Analyse der angegebenen Nachbarschaftsbeziehungen wird deutlich,
dass keines der drei Rotameren identisch ist und somit auch freie Rotation nicht zu
einer Aufhebung der magnetischen Nichtdquivalenz fiihren kann. Ein weiteres Argu-
ment liefern die Punktgruppen. Wahrend das Rotamer 21a eine Spiegelebene besitzt
und somit zur Punktgruppe Cs gehort, besitzen 21b und 21c¢ keine Symmetrieelemen-
te und gehdéren zur Punktgruppe C;. Drehung kann somit nicht zur magnetischen
Aquivalenz fiihren.

Einschrankend ist allerdings zu bemerken, dass diese Spinsysteme in der Praxis
oft sehr schlecht aufgeldst sind und meist als zwei verbreiterte Tripletts und evtl. mit
Banden,,fiiSchen“ erscheinen.

2,2-Dimethylsilapentan-5-sulfonsidure Natriumsalz 22 (DSS) ist die wasserlosli-
che, TMS-analoge Referenzsubstanz fiir alle NMR-Arbeiten im biologischen Umfeld.
Misst man die in den Methylengruppen undeuterierte Verbindung, so zeigt das in Ab-
bildung 10.10 wiedergegebene 'H-NMR-Spektrum sofort an, dass es sich um ein sehr
komplexes Spinsystem handelt, welches nur als AA'BB’'CC’-System gelost werden
kann.

0 CH,
o | |
N(g Oiﬁ\/\/S“*CHB
0 CH
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Abb. 10.11. Ausschnitte aus dem 600 MHz 'H-NMR-Spektrum des Cantharidins (ohne Methylgrup-
pen), untere Spur: experimentell in CDCl3, obere Spur: Computersimulation [10].

Zum gleichen Spinsystem und von noch gréferer Komplexitit ist das 'H-NMR-
Spektrum des nicht ungefihrlichen Potenzmittels Cantharidin 23. Das 'H-NMR-Spek-
trum dieses Naturstoffs, der aus pulverisierten spanischen Fliegen, Lytta vesicatoria
(Meloidae) gewonnen wird, ist in Abbildung 10.11 wiedergegeben.
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Abb. 10.12. Experimentelles 1H-INADEQUATE-Spektrum von 26 (in natiirlicher Anreicherung), wel-
ches den AB-Teil des ABX-Systems zeigt [11].

10.2.6 Symmetriebruch bei !H-gekoppelten 13C-NMR-Spektren

trans-1,2-Dichlorethen 25 gehort zur Punktgruppe C»y, und hat zwei homotope Proto-
nen sowie zwei homotope

C-Atome. Dementsprechend finden wir sowohl im 'H- als auch im 'H-entkoppel-
ten 13C-NMR-Spektrum jeweils nur ein Signal.

Misst man jedoch das H-gekoppelte 13C-NMR-Spektrum, so liegt wegen der natiirli-
chen Hiufigkeit von 1,1 % fiir 13C die Struktur 26 zugrunde.

Cl 13 H,
>:C
\

H

b
26
Die beiden Protonen haben nun eine unterschiedliche Beziehung zum 13C-Atom, sie
sind also magnetisch nicht dquivalent. Bei genauerem Hinsehen erkennt man auf-
grund des Isotopeneffektes sogar eine leicht unterschiedliche chemische Verschie-
bung. Im 13C-gekoppelten 'H-NMR-Spektrum sowie im H-gekoppelten 13C-NMR-
Spektrum haben wir es also mit dem AB-Teil, bzw. dem X-Teil eines ABX-Spinsystems
zu tun, wie es die Abbildung 10.12 zeigt.
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Abb. 10.13. Gated decoupled 13C-NMR-Spektrum fiir die tert.-Butylgruppe in tert.-Butylbenzol 27.

Die Aufhebung der Molekiilsymmetrie oder der lokalen Symmetrie ist fiir 'H-ge-
koppelte 13C-NMR-Spektren fast die Regel. Ein typisches Beispiel ist etwa tert.-Butyl-
benzol 27. Hier wiirde man fiir die Methylgruppen der tert.-Butylgruppe im H- oder
im 'H-entkoppelten 13 C-NMR-Spektrum wiederum jeweils genau ein Signal erwarten,
da die Methylgruppen homotop sind.

27

Im 'H-gekoppelten 13 C-NMR-Spektrum erscheint fiir die tert.-Butylgruppe jedoch
ein Quadruplett, wobei jeder Ast des Quadrupletts in ein Septett aufgespalten ist. Das
Quadruplett kommt durch die grofle *Jcy- Spin-Kopplung, die Feinstruktur durch die
3Jcu-Kopplung zu den sechs gleichen Protonen zustande. Infolge der geringen natiir-
lichen Haufigkeit ist nur eine der Methylgruppen ,,!>C-markiert“ und daher sind die
sechs anderen Protonen magnetisch nicht dquivalent zu den drei Protonen, die am
»,markierten“ Ast der tert.-Butylgruppe sitzen.

Wihrend 'H-gekoppelte 1>C-NMR-Spektren nach dem gated-decoupling-Verfah-
ren nicht mehr so haufig gemessen werden, verwendet man heute zur Strukturana-
lyse vor allem 2D-HMBC-Spektren. In diesen wird das CH-Spinsystem ebenfalls oh-
ne B3C-Entkopplung, aber mittels Protonendetektion beobachtet und es gelten die
oben geschilderten Verhdltnisse. Ein typisches Beispiel ist der Symmetriebruch im
2D-HMBC-Spektrum des Phenacetins 28, wie er in Abbildung 10.14 wiedergegeben ist.
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Abb. 10.14. Ausschnitt aus dem 2D-HMBC-Spektrum fiir die aromatischen C-Atome von
Phenacetin 28.

Zundachst erkennt man fiir die Protonen 3,5 sowie fiir die Protonen 2,6 den Signaldurch-
bruch der groBen !Jcy Spin-Kopplung. Jeweils im Zentrum dieser Dubletts ist jedoch
ein HMBC- Signal erkennbar, welches iiber drei Bindungen, also etwa vom Proton an
C-5 zum C-Atom 3 zu Stande kommt. Auch im HMBC-Spektrum ist daher die moleku-
lare Symmetrie der C-Atome 3 und 5 durch die magnetische Nichtdquivalenz aufgeho-
ben. Die HMBC-Spektren von tert.-Butylgruppen zeigenden gleichen Effekt.

10.2.7 Experimentelle Herausforderungen

In Kapitel 10.2.6 wurde gezeigt, wie durch Einfiihrung eines 3C-Spins die mole-
kulare Symmetrie gestért und durch die dadurch verursachte magnetische Nicht-
dquivalenz der Protonen komplexere Spinsysteme entstehen. Will man aber die
13¢, 13C-Spin-Kopplung zwischen zwei symmetrischen C-Atomen messen, so hilft
diese ,einfache“ Markierung nicht weiter. Es wurden jedoch Pulssequenzen entwi-
ckelt, mit deren Hilfe auch solche Probleme l6sbar sind [11]. In der gespannten Ver-
bindung 29 ist z. B. die Spin-Kopplung zwischen den beiden olefinischen C-Atomen
von Interesse.
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Abb. 10.15. NOESY-HSQC-Spektrum von Phenanthren 30.
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Diese tritt natiirlich im '3C-NMR-Spektrum nicht auf, da immer nur eines der beiden
C-Atome in natiirlicher Anreicherung ,,markiert” wire. Aber selbst in einer chemisch
doppelt markierten Verbindung 29 erscheint diese Kopplung nicht, da die beiden ole-
finischen C-Atome homotop sind. Mit den beiden olefinischen H-Atomen bilden die
beiden C-Atome jedoch ein AA’XX'-Spinsystem, und die gewiinschte Kopplungskon-
stante konnte daher mithilfe eines 'H-INADEQUATE Spektrums erhalten werden [12],
da in diesem Spinsystem sowohl die C,C- als auch die H,H-Spin-Kopplungen Bestim-
mungsgrofien sind.

Nicht nur Spin-Kopplungen, sondern auch Abstdnde zwischen symmetrischen
H-Atomen kénnen durch NOESY-Messungen erhalten werden, wenn z. B. die Aquiva-
lenz der zwei Protonen durch einen 13C-Spin (in natiirlicher Anreicherung) aufgeho-
ben wird [13, 14].

Hyg
30
So gelang es, eine 13C-editierte NOESY-Technik (NOESY-HSQC) zu entwickeln, mittels

der eine NOE-Intensitdat zwischen den beiden ansonsten dquivalenten Protonen an
C-4 im Phenanthren 30 gemessen werden konnte [13].
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