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Wozu brauchen wir die NMR-Spektroskopie?

e Um sicherzustellen, dass es sich bei der dargestellten
Verbindung tatsachlich um die gewlnschte Substanz handelt

e Ist neben der IR-Spektroskopie, der Massen-Spektroskopie
und der Elementaranalytik eine der wichtigsten analytischen
Methoden der organischen Chemie
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Die NMR-
Spektroskopie ist
der
,Fingerabdruck"
eines Moleklls

Definition NMR-Spektroskopie:

Beobachtung magnetisch aktiver Kerne
in einem auBeren Magnetfeld
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Physikalische Grundlagen

Magnetische Kerne

Welche Kerne sind magnetisch aktiv?

Kern NMR-Aktivitat Natiirl. Haufigkeit
in %
1H ja 99,985
°H (D) ja 0,015
3H (T) ja 0
12C nein 98,89
13C ja 1,11
16Q nein 99,759
31p ja 100
Nicht magnetisch aktiv sind Kerne mit:
Massenzahl = gerade
Ordnungszahl = gerade

Massenzahl

Ordnungszahl
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Physikalische Grundlagen

Magnetische Kerne

Was heisst magnetisch aktiv?

e Atomkerne verhalten sich so, als wiurden sie sich um ihre eigene
Achse drehen

= sie haben einen Kernspin (Drehimpuls)

h: Plancksche Konstante

P=h/2m - VI(I+1)

fir '"H und 13C: | = 1/2

I: Kernspinquantenzahl

e der Atomkern des Isotops 1H ist positiv geladen, so dass durch die
Rotation ein magnetisches Moment (M) entsteht

v: Gyromagnetisches Verhaltnis
HM=Y" P (charakteristisch fur eine Kernsorte)
I 4 AW -
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Physikalische Grundlagen

Magnetische Kerne

e Durch dieses magnetische Moment kann man sich die Kerne
vereinfacht als kleine Stabmagneten vorstellen

in LOsung

Praktikum “Arzneimittelanalytik, Toxikologie, Drug monitoring und umweltrelevante Untersuchungen™ 6



Physikalische Grundlagen

Magnetische Kerne

e Durch Anlegen eines ausseren Magnetfeldes kdnnen die Kerne
2 Orientierungen einnehmen

Q
I

parallel zum Magnetfeld

anitparallel zum Magnetfeld

o)
4—
k)
4—_—
Q
™
Il
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Physikalische Grundlagen

Magnetische Kerne

e Diese beiden unterschiedlichen Orientierungen haben auch
energetisch unterschiedliche Zustande

= zwei verschiedene Energieniveaus: E1 und E2

T E, = energiereich

E, = energiearm

——— In einem homogenen Magnetfeld konnen magnetische Kerne
genau 2I + 1 Orientierungen (Niveaus) einnehmen

= fur 1H und 13C (I = %2): 2 Niveaus

e E1 und E2 = Kern-Zeeman Energie Niveaus
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Physikalische Grundlagen

Resonanz

e Um vom energiearmeren in den energiereicheren Zustand
Uberzugehen, muss dem Kern exakt die Energiedifferenz zwischen
den Energiezustanden zugefihrt werden

d.h. der Kern muss mit Strahlung einer ganz bestimmten Frequenz
bestrahlt werden

e Diese Frequenz wird Prazessionsfrequenz genannt und kann mit
Hilfe der Larmor-Gleichung berechnet werden

v=y-*By/2m Larmor-Gleichung
Frequenz der \ .
Prazessionsbewegung Gerat-

charakteristisch

Kern-
charakteristisch
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Physikalische Grundlagen

Resonanz

e Wird mit der entsprechenden Frequenz eingestrahlt, kommt es
zur Resonanz (Spinumkehr)

- Der entsprechende Energiebetrag wird absorbiert und die Absorption wird
gemessen

e Nach der Anregung fallen die Kerne wieder in den
energiearmeren Zustand zurick und geben die absorbierte
Energie als Warme an die Umgebung ab.

Diese Riuckkehr in den energiearmeren Zustand wird als
Relaxation bezeichnet

——> Die GroBe der zur Kernresonanz bendtigten Energie ist
abhangig von der elektronischen Umgebung der Kerne
uqddsplegelt sich in der chemischen Verschiebung
wieder.
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Physikalische Grundlagen

Spektrometer

e Aufbau eines NMR-
Spektrometers

Raggyezléém PRl Radiofrequenz- M_L
i robenrohrchen S
sender /| empfinger
Recorder
*) (=) 2115 Tesla (T)
s Magnetfeld
supraleitender
EDV-gestitzte Magnet
Auswertung
und Bedienung
- @@ e
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Physikalische Grundlagen

Spektrometer

Durchfiihrung von Kernresonanzmessungen

- s gibt 2 Methoden: Konstante Feldstirke
i / (Frequenz-sweep-Methode)
1. Continuous-Wave-Verfahren

(CW-Verfahren) \ Konstante Frequenz
(Feld-sweep-Methode)
2. Impulsspektroskopie (FT-NMR-Spektroskopie)

e Messbedingungen

- FlUssige Proben
Feststoffe missen in geeigneten Losungsmitteln geldést werden

- LOsungsmittel:

Flissigkeiten die keine Wasserstoffatome enthalten, oder bei denen
die Wasserstoffatome durch Deuteriumatome ausgetauscht sind

z.B. Dimethylsulfoxid (DMSO-D,), Deuterochloroform (CDCI,),

deuteriertes Methanol (CD;0D)
I — I
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1H-NMR Spektroskopie

e Wie sieht ein NMR-Spektrum aus?

Abszisse: Starke des auBeren
Magnetfeldes

Ordinate: die der Resonanzenergie
entsprechende
Spannung der
Empfangerspule

e L | L —_

é 7 J[;m] 4 3 2 1 0 CH3
" . HSC—éi—CH3
e Innerer Standard: Tetramethyisilan (TMS) C|)H3

- 12 magnetisch aquivalente H-Atome sind sehr stark abgeschirmt durch Si
— starke Hochfeldverschiebung

- man ordnet diesem Signal die chemische Verschiebung d = 0 zu

- auf der Abszisse wird die Anderung der Feldstidrke ausgehend vom
Grundwert flr TMS in Millionstel (ppm) aufgetragen

GroBer werdende 5-Werte zeigen, dass das auBBere Magnetfeld zur
Herbeifithrung von Resonanz verkleinert wurde
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1H-NMR Spektroskopie

e Wie wertet man NMR-Spektren aus?

chemische Verschiebung

- Integration
I
JiN
1.I|ZIIII | | | | III.5|EI | | | | III.I|ZIIZI
I — |
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1H-NMR Spektroskopie

Chemische Verschiebung

e Nicht alle H-Kerne haben die gleiche Resonanzfrequenz

= die Lage des Signals ist abhangig von der Art der chemischen Bindung und
der chemischen Umgebung des betrachteten Kerns

e es gibt 3 verschiedene Arten von Kernen:

- isochrone Kerne:

Kerne, die zuféllig oder durch chemische Aquivalenz dieselbe chemische
Verschiebung haben

- chemisch aquivalente Kerne:

Kerne, die durch eine Symmetrieoperation ineinander Uberflihrt werden
kdnnen oder die durch eine schnelle Bewegung identisch werden

- magnetisch aquivalente Kerne:

chemisch aquivalente Kerne, die mit anderen Kernen mit derselben
Kopplungskonstante koppeln

Praktikum “Arzneimittelanalytik, Toxikologie, Drug monitoring und umweltrelevante Untersuchungen™ 15



1H-NMR Spektroskopie

Chemisch aquivalente und magnetisch aquivalente Kerne

e Chemische Aquivalenz

H, und H,. bzw. H, und H, sind chemisch aquivalent

Bsp. NO
sP | ? und haben die gleiche chemische Verschiebung
Ha_s o _Ha'
3 H, und H,. bzw. H, und H,. sind nicht magnetisch
Hx™ 5 Y, HX aquivalent, da die Kopplungskonstante 3J (H-2, H-3)
OH nicht gleich 5J (H-6, H-3) bzw. 3J (H-6, H-5) nicht gleich

_ 5J (H-2, H-5) ist
p-Nitrophenol

e Magnetische Aquivalenz

Bsp.
Die beiden Protonen in 4- und 6- Stellung sind chemisch und
magnetisch aquivalent, da die Kopplungskonstanten 3J (H-4,
H-5) und 3J (H-6, H-5) gleich groB sind
1,2,3-Trichlorbenzol
I — |
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1H-NMR Spektroskopie

Chemische Verschiebung

e Wie kommt die chemische Verschiebung zustande?

- die chemische Verschiebung ist abhangig von der effektiven Feldstarke
(Hesr) @am Ort des betrachteten Wasserstoffatoms

- H. kann gegentber H, abgeschwacht oder verstarkt sein

Abschwachung = Abschirmung — Hochfeld-Shift
Verstarkung = Entschirmung — Tieffeld-Shift
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1H-NMR Spektroskopie

Chemische Verschiebung

e Abschirmung des auBeren Feldes

— wird durch benachbarte Atome oder Atomgruppen, deren
bindende und nicht-bindende Elektronen selbst Magnetfelder
besitzen, hervorgerufen

— Starke der Abschirmung hangt ab von der Elektronendichte in der
Umgebung der betreffenden Wasserstoffatome

— um Kernresonanz herbeizufihren muss die Abschirmung durch
Verstarkung des auBeren Feldes kompensiert werden

Abschirmung — Signale im ,,hoheren Feld" — bei kleineren 6-Werten

e Entschirmung des auBeren Feldes

— durch Effekte, Atome oder Atomgruppen, welche die
Elektronendichte verringern; z.B. Heteroatome

— um Kernresonanz herbeizufiihren muss die auBere Feldstarke
verringert werden

Entschirmung — Signale im ,tieferen Feld“ — bei groBBeren 6-Werten
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1H-NMR Spektroskopie

Chemische Verschiebung

e Einflusse der chemischen Umgebung auf die
chemische Verschiebung von Wasserstoffatomen:

e Elektronische Effekte (Substitution)

- Elektronziehende Substituenten
(-1, -M-Effekte) in der Ndhe des betrachteten =2l
Kerns vermindern die Elektronendichte am 00 6?0 L?G L . 0
Kern und fihren zu einer Entschirmung und
damit zu einer hdheren Resonanzfrequenz
(Tieffeldverschiebung)

- Elektronenschiebende Substituenten
(+I, +M-Effekte) erh6hen die Elektronendichte
am Kern und flihren zu einer erh6hten , G &
Abschirmung und damit zu einer niedrigeren O v SR T
Resonanzfrequenz (Hochfeldverschiebung)

TMS

CHBry | CH,Br, CH3Br

e Wasserstoffbrucken

- Die Beteiligung eines Protons an einer Wasserstoffbriicke fuhrt zu einer
schwacheren Abschirmung

e Anisotropieeffekte
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1H-NMR Spektroskopie

Chemische Verschiebung

e Anisotropieeffekte

- Die chemische Verschiebung wird durch chemische
Bindungen (v.a. Mehrfachbindungen) in ihrer
Umgebung beeinflusst

- Dieser Einfluss kann durch sog. ,Anisotropiekege
veranschaulicht werden

I\\

man kann z.B. die chemische Verschiebung der
Signale aromatischer Ringe erklaren

- Bringt man aromatische Ringe in ein Magnetfeld,
wird ein Ringstrom der TT-Elektronen in der Ebene
des Benzolrings induziert — es entsteht ein
Sekundarfeld

- Dieses Sekundarfeld ist oberhalb und unterhalb der
Ebene des Benzolrings dem ausseren Feld
entgegengesetzt. Es entstehen sog.
Abschirmungskegel.

___, Wasserstoffatome innerhalb dieser
Abschirmungskegel liegen in hoherem Feld

—__, Wasserstoffatome ausserhalb der
Abschirmungskegel liegen in tieferem Feld
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1H-NMR Spektroskopie

Chemische Verschiebung: Abschéatzung uiber Tabellen

e Tabellenwerke

Carbons3uren-0H
Aldehyde O
Heteroaromaten
Aromaten
Alkene ™
Alkohole Hﬂl;_g_
HaC—0-—
Alkine —C=CH
X—CH, HaC—NZ
—5—CHy |
—CHy— 0. | 31158
- CHy— o 7
U:c—mhg i,
| | HaC— C
Cycl 1 i &<H
ey ‘ i A Ge...
12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 ? 6
-0
e Grobe Orientierung
- CH;- und CH,-Gruppen (an gesattigte KWSt gebunden): bis etwa 2.5 ppm
- Wasserstoffatome an C-Atomen mit Heteroatomen: etwa 2 - 5 ppm
- Wasserstoffatome an Doppelbindungen: etwa 5 - 6 ppm
- Wasserstoffatome an aromatischen Ringen: etwa 7 - 9 ppm
- Wasserstoffatom der Aldehyd-Gruppe: etwa 9 - 12 ppm
I — |
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1H-NMR Spektroskopie

Chemische Verschiebung: Abschatzung uber Inkremente

e Inkrementsystem:

- Beispiel: R;- CH, - R, 0 =1,25 +1Iy; +I;,
T
-Alkyl 0,0
_OH 17 Grundinkrement
-0-CgHs 2,3
-Cl 2,0
-NH, 1,0
-C=C- 0,8

— Phenylpropylether: CgHs-O-CH5-C,H;

5 =1,25+2,3+0,0 = 3,55 (8gemessen = 3,86)
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1H-NMR Spektroskopie

Chemische Verschiebung: Zusammenfassung

e Links e Rechts
- Tieffeld - Hochfeld
— Hohe Resonanzfrequenz - Niedrige Resonanzfrequenz
— Starke Entschirmung — Starke Abschirmung
CHa3
H;C-COOH
COOH .
J =
e
, . " i e
=% T T T T T T T T o 7 I ) N
120 N 100 G0 60 70 BO BP 40 @G0 29 40 B

Probe wird in protonenfreien deuterierten Lésungsmitteln
gelost und gemessen. (z.B. CDCl;, ...)
I . |
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1H-NMR Spektroskopie

Integration

e Bei der 1H Spektroskopie sind die Integrale unter den
Signalen der zugehorigen Protonenzahl proportional.

8—-—-
900 750 600 450 300 150 0
——— v [Hz]
CH,
Jol\ TMS
O~ "CH, CHy | J‘IBH
| 12H
t
/5H
. N
I 1 A J}
| ‘_
10 g 8 7 §) 5 A 3 74 1 0
g
I - |
24
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1H-NMR Spektroskopie

Spin/Spin-Kopplung

e Jeder magnetische Kern erzeugt selbst ein (vom Spektrometer
unabhangiges) Magnetfeld und kann das lokale Magnetfeld und damit die
Resonanzfrequenz nahegelegener Kerne beeinflussen.

e Durch diese Wechselwirkung (Kopplung) kommt die Feinstruktur des
Spektrums (Aufspaltungsmuster) zustande.

e Die Kopplung wird Uber die chemische Bindung lbertragen.
e Kopplungstypen:

direkt: Gber eine Bindung z.B. C-H
geminal: Uber 2 Bindungen (2J)
vicinal: Uber 3 Bindungen (3J)
long-range: Uber 3 Bindungen hinaus

vicinal

R H

i

. long-range Kopplung
geminal H H
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1H-NMR Spektroskopie

Spin/Spin-Kopplung

i_i o } j}}

|

Cl—C—C~—0——CH,—CHj

) =
iy '

1,1-Dichlor-2,2-
diethoxyethan CH»
CH3
L:H
L . .
ﬁ} (CH3)451
lbL_J i \A
|
7 6 5 4 3 2 | 0
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1H-NMR Spektroskopie
Spin/Spin-Kopplung

e H_ und H, nicht dquivalent — ot "
koppeln miteinander Uber vicinale B,
Kopplung

/C— C\ |
|
H, Hycy 1 5 Beobachtete Resonanz | Erwartete Resonanz
fir F, mit ., | fiir H, ohne H,

o (N + 1)- Regel anwenden T als Nachbar I als Nachbar
B |
. .. . Ext Feld, —

(N = Anzahl der chemisch &quivalenten Haswuriesonm? Verschigbung mich tisferem Feld
(héherer Frequenz)

erforderlich ist:

Kernen mit denen der betrachtete Kern in 5, - 8im
Wechselwirkung tritt)

C——=C |
& |
H, Hyps | B | Beobachtete Resonanz
| far H, mit Hg
T | als Nachbar
Dublett (d) |
By |

Externes Feld, e
das zur Resonanz Verschiebung nach héherem Feld

- . (tieferer Frequenz)
erforderlich ist:
By + Biokal
B
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1H-NMR Spektroskopie

Spin/Spin-Kopplung

Hey Hp

£l

— 00—
0

CH,

Lk

(CH3)4Si

28
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1H-NMR Spektroskopie
Spin/Spin-Kopplung

CH»
(]ZH ) . f.—f‘ah
- I e
-~ .,
( N
e Der betrachtete Kern (d) : I
koppelt mit 2 Nachbarprotonen | |
] Jed -"ra:‘d
(N+1)=3 mmmp Triplett () ' =

. " . ' ' )
Spinorientierungen ap BB

e 4 verschiedene der beiden H_-Protonen: JeTe
Spinorientierungen der beiden >
Protonen H_. moglich

By
I — |
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1H-NMR Spektroskopie

Spin/Spin-Kopplung

o
) .
'ii (CH3).Si
JL k- i J&
I ]
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1H-NMR Spektroskopie

Spin/Spin-Kopplung
He Hp
Ci———(if——C—Og“Cl‘I-z—Cl'iﬁ Hi’
C\‘l c’) F l
C‘:‘HE J TN
| ke
CH; P -
‘ r ( \ b
| |
| |
e Der betrachtete Kern (c) koppelt : l
mit 3 Nachbarprotonen | Jea | Jea | Jed |
I ' T 1
aax  Paa BPa BLS
(N+1)=4 mmmp Quartett (q) Spinorientierungen apa  Baf
der drei H_-Protonen: aafl  afp
e 8 verschiedene R
Spinorientierungen der beiden :
Protonen H; moglich
I — I
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1H-NMR Spektroskopie
Spin/Spin-Kopplung

CH3CH-CH->Br

(CH3)451
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1H-NMR Spektroskopie

Spin/Spin-Kopplung

CH3CH-CH>Br

}fL__

P CHy—CHy—CHs—X
e Anwendung der modifizierten N + 1- &
Regel (N; +1)x (N, + 1) i ty by
da Kopplung zu zwei unterschiedlichen
Satzen von Protonen, die nicht s i
s . = .F"" \ \"-. ..-‘f \'\ 4 \
aquivalent sind Mk E ; e
| I I | | | he | e
: Jap | 1 | b : | he e | ,a"j/ ;’“‘1.;;{:& Ny
. - e x\}\ ~
— Triplett vom Quartett (tq) [ }\ FJ‘ 1 f,,j,\ !,,J,\ f;,il\ ‘ I“ X “\:’ .
: ! . HEE
[ ' I

oder Quartett vom Triplett (qt) |
|
I

e Eigentlich mlsste man ein Signal mit

12 Linien erwarten, man sieht aber R T RS
nur 6 Linien
Jab > ch Jab < ch Jab s ch
. .
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1H-NMR Spektroskopie

Beispiele

TMS

N G N SR |

1 I 1 L 1 3 I 1 1 1 I

S 4 3 2 1 o 0

Ethylacetat
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1H-NMR Spektroskopie

Beispiele
Hgi;-C};iz"Cqu“‘NUz CH;
a-CH;z
(h Nt
'x.‘\“'t
@
Sty

I = T T T T T - T . |
6,0 5,0 4,0 3,0 2,0
Nitropropan
I — |
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1H-NMR Spektroskopie

Signale von substituierten Benzolstrukturen

R,
A' A
mmm)>  Stark vereinfacht: 2d
B' B
R,
R,
@\ mmmmm)y Stark vereinfacht: 1s 2d' 1t'
R,
R,
R,
mmmm))> Stark vereinfacht: 2d 2t
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e para-Substitution

e meta-Substitution

e ortho-Substitution



1H-NMR Spektroskopie

substituierte Benzolstrukturen: + M-Effekt

6 H-3.5
H-4
e i) 4
$.2 3.0 6.8 6.6 6.4 6
Anilin
I . I
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1H-NMR Spektroskopie

substituierte Benzolstrukturen: - M-Effekt

H-3,5
H-4

8.2 80 78 76 14 &

Nitrobenzol

Praktikum “Arzneimittelanalytik, Toxikologie, Drug monitoring und umweltrelevante Untersuchungen™ 40



1H-NMR Spektroskopie

Beispiel
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13C-NMR Spektroskopie

Grundlagen

o geringere Empfindlichkeit als bei 1H:
— natdrliche Haufigkeit des 13C Isotops ca 1,1%

— gyromagnetisches Verhaltnis von 13C ist nur ca. a4 so gro3 wie
das von 1H

= 13C Spektroskopie kann mit Pulsspektrometern nur duch
das Aufsummieren von Einzelmessungen durchgefiihrt
werden

e chemische Verschiebung liegt ca. zwischen 12 und 250
ppm und ist ebenfalls auf TMS bezogen

e chemische Verschiebung abhangig von
- SUbStitUtiOl‘ISgrad (Sprimér < Ssekundér < 8tertiér < Squartér)
— Hybridisierung (d sp3 < 6 sp < 9 sp?)
— elektronische Einflisse von Substituenten
- sterische Effekte
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13C-NMR Spektroskopie

Beispiel: 13C Spektrum von Bromethan (nicht entkoppelt)

CH5CH»Br
| I I I [ I I | I I I I
32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10
J
Dehnung (CH3)4Si
WWMNWWWMWMWWWMNMWWMM
T 1 I T | | = | l
80 70 60 50 40 30 20 10 0
I — I
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13C-NMR Spektroskopie

Breitbandentkopplung

e 13C-NMR Spektren werden routinemafig
breitbandentkoppelt aufgenommen. Dabei wird zusatzlich
zur MefBstrahlung mit der Resonanzfrequenz aller 1H-Kerne
eingestrahlt, so daB diese Kerne sich standig in Resonanz
befinden. Die 13C-Kerne nehmen nur noch den Mittelwert der
beiden Spinzustande der 1H-Kerne wahr. Dadurch werden die
13C/1H-Kopplungen unterdrickt und man erhalt daftr
Singuletts.

e Signalintensitat: Die Signalintensitat ist bei der
Breitbandentkopplung ,,nicht™ der Anzahl der C-Atome
proportional.

Praktikum “Arzneimittelanalytik, Toxikologie, Drug monitoring und umweltrelevante Untersuchungen™ 44



13C-NMR Spektroskopie
Beispiel fur Breitbandentkopplung

T™S
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13C-NMR Spektroskopie

Chemische Verschiebung: Abschéatzung uiber Tabellen

Ketone
Aldehyde
Sauren

Ester, Amide
Thioketone
Azomethine
Heteroaromaten

Alkene

Aromaten (:)

Nitrile N=C— wem
Alkine
C(quartar)

C ltertiar)

C (sekundar!

C (primar]

3 E3
iCHyloLO €S, CFaLOOH CgHg CFaCOOH CCl, | CHCI CHa0H
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Auswertung eines Beispielspektrums

TH-Spektrum
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Auswertung eines Beispielspektrums
13C-Spektrum

cDCl,
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Noch Fragen ?7
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