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Methoden und Anwendungen der kernmagnetischen Doppelresonanz

Von Wolfgang von Philipsborn!”

In Doppelresonanzspektren werden Uberginge zwischen Energieniveaus eines Kernspin-
systems in Gegenwart zweier (oder auch mehrerer) oszillierender Magnetfelder gemessen.
Auf solchen Experimenten beruht eine der heute wichtigsten Mefltechniken der NMR-Spek-
troskopie. Je nach der gewdhlten Methode lassen sie sich zur Entwirrung komplexer Spektren,
zur Bestimmung verdeckter oder intensititsschwacher Resonanzen, zur Ermittlung der relativen
Vorzeichen von Kopplungskonstanten, bei stereochemischen oder kinetischen Untersuchungen
einsetzen. Dieser breite, sich stindig erweiternde Anwendungsbereich der Doppelresonanz wird

anhand spezifischer Beispiele erldutert.

1. Einleitung

Die Kernresonanzspektroskopie ist heute ein wesentlicher
Teil der Molekiilspektroskopie und ein unentbehrliches
Hilfsmittel bei der Erforschung der Strukturen von orga-
nischen und anorganischen Verbindungen. Mehrere Fort-
schrittsberichte iiber verschiedene Aspekte dieses Gebietes
sind in dieser Zeitschrift erschienen!'~%. In den letzten
Jahren haben insbesondere die Entwicklung und Anwen-
dung von Doppel- und Mehrfachresonanzmethoden grofle
Fortschritte gemacht. Im folgenden wird deshalb ver-

[*] Prof. Dr. W. v. Philipsborn
Organisch-chemisches Institut der Universitit
CH-8001 Ziirich, RamistraBe 76 (Schweiz)
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sucht, die fiir den Chemiker wichtigsten Methoden zu be-
schreiben und ihre Anwendungen bei der Spektrenanalyse
sowie zur Losung von Strukturfragen aufzuzeigen. Die
auBerordentlich reichhaltige Literatur verbietet jedoch
eine umfassende Darstellung, und die Beispiele wurden
daher vor allem nach ihrem illustrativen Charakter ausge-
wihlt.

2. Phiinomenologie und instrumentelle Grundlagen

In Doppelresonanzexperimenten werden Ubergiinge zwi-
schen Energieniveaus eines Kernspinsystems, welches sich
in einem polarisierenden statischen Magnetfeld H, befin-
det, in Gegenwart zweier oszillierender Magnetfelder H,
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und H, gemessen. H; wird zur Beobachtung der Resonanz
einer Kernsorte und H, zur Perturbation einer zweiten
Kernsorte verwendet. Die Methodik geht auf einen Vor-
schlag von Bloch (1954) zuriick und wurde bereits im
gleichen Jahr mit Erfolg realisiert!”). Dieses erste bekannt
gewordene Experiment betraf die Bestimmung der Lar-
mor-Frequenz (o=yH,) von *3C in **CH,J und wurde
so ausgefiihrt, daB diejenige Frequenz o, fiir das Storfeld
H, gesucht wurde, welche das mit H, beobachtete Proto-
nendublett zu einem optimalen Singulett vereinfacht (Abb.
1). Das Experiment stellt also zugleich den einfachsten
Fall einer sogenannten Spinentkopplung dar, da die
starke Perturbation der '3C-Kerne einen Verlust der
Proton-Kohlenstoff-Spinkopplung bewirkt. Doppelreso-
nanz und Spinentkopplung sind aber nicht synonym, da
Entkopplungseffekte nur unter bestimmten Bedingungen

auftreten.
H1
HZ
( H
(D” (UE
Ky
I I
ABZ51] Wy w,

Abb. 1. Schematische Ilustration des Protonenspektrums von '*CH,J
(unten) und des 'H-{'3C}-Doppelresonanzexperiments von Royden
[7]- Beobachtungsfeld H,, Storfeld H,.

Die grof3e Zahl der bekannten Doppelresonanzexperimente
erfordert eine Finteilung. Zuerst unterscheidet man homo-
und heteronucleare Experimente, je nachdem ob die be-
treffenden Kernspins der gleichen oder verschiedenen
Kernsorten angehoren. Die experimentellen Bedingungen
unterscheiden sich hierbei vor allem insofern, als bei
Heterokernen eine zweite Radiofrequenz fiir das Storfeld
H, eingesetzt werden kann, wihrend im homonuclearen
Fall die zweite Frequenz meistens durch Audiomodulation
der Spektrometerfrequenz erzeugt wird. Die Methodik der
heteronuclearen Doppelresonanz ist in zwei Ubersichts-
artikeln beschrieben worden'® ®!. Eine umfassende Dar-
stellung der Theorie und Praxis der Doppelresonanz unter
besonderer Beriicksichtigung der homonuclearen Experi-
mente stammt von Hoffinan und Forsén!'%. Da die vor-
liegende Arbeit Phianomenologie und Anwendung der
Doppelresonanz in den Vordergrund riickt, wird der Leser
zu einem vertieften theoretischen Studium auf die Literatur

verwiesen!® 101,

Die weitere Einteilung der experimentellen Methoden 1463t
sich am besten unter Betrachtung der Energie des Stor-
feldes vornehmen. Hierbei kann die Energie yH, [Hz]
(¥=1v/2n; y=gyromagnetisches Verhiltnis der durch H,
bestrahlten Kernsorte; H, =Amplitude einer der rotie-
renden Komponenten des RF-Storfeldes) mit der Kern-
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spinwechselwirkung Jyy [Hz], der Linienbreite Av, , [Hz]
oder den inversen Relaxationszeiten 1/T, und 1/T, [Hz]
verglichen werden. Mit abnehmender Amplitude des Stor-
feldes lassen sich dann folgende Fille unterscheiden, wobei
A den beobachteten Kern und X den gestorten Kern in
einem beliebigen Spinsystem bezeichnen:

Stiirke des Storfeldes  Erscheinungsbild Terminologie

[Hz] in der beobachteten
A-Resonanz
yH,>n-J« Reduktion der An- Spinentkopplung

(n hdngt von der Art  zahl von Resonanz-
und Anzah! #quiva- linien
lenter X-Kerne ab)

YH,~ T,y Reduktion der An-  Selektive Spinent-
zahl von Resonanz- kopplung

linien durch selektive

Bestrahlung der X-

Resonanz

yYH,~ /T, ~Av,, Zusitzliche Aufspal-  Spintickling
tungendurch Bildung

von Submultipletten

Y*HYT, T,)x~1 Anderungen in den  Verallgemeinerter
relativen Intensititen  Overhauser-Effekt

der Multiplettlinien [a]

[a] Im Englischen ,.generalized Overhauser effect” (GOE) genannt;
vgl. hierzu [10] sowie Abschnitt 3.4.

Die einzelnen Doppelresonanzexperimente ergeben ver-
schiedenartige Informationen und werden in Abschnitt
3 anhand typischer Beispiele erldutert. Zur formellen Be-
schreibung solcher Experimente ist folgende Abkiirzung
iiblich: A-{X} steht fiir ein Experiment, bei welchem in
einem AX-System die X-Resonanz ganz oder teilweise
durch H, bestrahlt wird, wahrend die A-Resonanz durch
H, beobachtet wird. Dies kann unter verschiedenen Be-
dingungen verwirklicht werden, die die Erscheinungsform
eines Doppelresonanzspektrums bestimmen. Da es fiinf
experimentelle Parameter gibt — H,, o,; H,, @, und H, -
und da ®,; und ®, durch die Larmor-Bedingungen fiir A
und X an H, gebunden sind, mul} man wenigstens eine der
GroBen Hy, , oder @, varriieren, um ein Doppelresonanz-
spektrum aufnehmen zu kdnnen.

Die folgenden MeBtechniken werden dann unterschieden:

-

. Anderung des Feldes
Hfield sweep” :

@, —®, = const., Hy+ AH variabel;
d.h. es wird mit ®,(H,) das X-Spek-
trum abgetastet, wihrend A mit o, (H,)
beobachtet wird.

,/H, = const., », + A ® variabel; hier
wird die zusiitzliche Einstrahlung bei
X fixiert, wihrend o,(H,) iiber das
gesamte A-Spektrum streicht.

2. Anderung der Frequenz
frequency sweep ®,“:

3. Anderung der Frequenz
»frequency sweep ®,“:
(INDOR [a])

®,/H, =const,, ®, + Aw variabel; es
wird immer die gleiche Linie im A-
Spektrum beobachtet, wihrend das
Storfeld H, die Resonanzlinien von X
abtastet.

[a] INDOR = Abkiirzung fiir ,,inter nuclear double resonance®.

Im Gegensatz zu normalen , Einfachresonanz*“-Spektren
unterscheiden sich , field-sweep“- und ,frequency-sweep*-
Doppelresonanzspektren voneinander. Die ,,field-sweep®-
Methode 148t sich im homonuclearen Fall leicht anwenden,
wenn ©; und o, durch Audiomodulation der Grundfre-
quenz ®, erzeugt werden. Sie eignet sich besonders fiir
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Spinentkopplungen und ist, historisch gesehen, die dltere
Technik. Es ist jedoch offensichtlich, daB z.B. fiir die
Entkopplung der A-Kerne von mehreren Kernen mit ver-
schiedenen chemischen Verschiebungen (z.B. {X} {Y} ...)
ebenso viele Experimente erforderlich sind, wie es ver-
schiedene Kerne gibt. Falls w,—wx>2nJ,x ist, und dies
ist in Spektren 1. Ordnung erfiillt, entspricht die Differenz
der Modulationsfrequenzen ®, —®, der relativen chemi-
schen Verschiebung von A und X, 0w, —wx. Hieraus folgt,
daf3 die Spinentkopplung auch zur Bestimmung der (re-
lativen) chemischen Verschiebung des X-Kerns angewen-
det werden kann, wenn dessen Resonanz z.B. durch die
Resonanzen anderer Kerne verdeckt ist. — In einem ,,fre-
quency-sweep“-Experiment muB eines der beiden Felder
H, oder H, an einer bestimmten Stelle des Spektrums (o,
oder ®,) genau fixiert werden, was durch Feld-Frequenz-
Stabilisierung des Spektrometers erleichtert wird. Die
fixierte Einstrahlung des Storfeldes H, bei der Resonanz
eines mehrfach gekoppelten Kerns ermoglicht es dann,
die Kopplung mit allen Partnern in einem Experiment zu
eliminieren. Die unter 2. und 3. genannten sind die heute
gebrduchlichen MeBtechniken.

Weiterhin ist es von Bedeutung, ob der Einsatz der Ma-
gnetfelder H, und H, stationdr oder nicht-stationir, d.h.
kurzzeitig geschieht. Ein zusdtzlicher Parameter in Dop-
pelresonanzexperimenten ist daher die Geschwindigkeit
der Frequenzinderung fiir das Beobachtungs- und das
Storfeld (Sweep-Geschwindigkeit). Dies ist besonders wich-
tig bei Experimenten, in welchen Intensitdtsinderungen
als Folge von Besetzungsanderungen in den Energieniveaus
beobachtet werden (Overhauser-Effekte). Solche zeitab-
hingigen Intensititsinderungen in Doppelresonanzexperi-
menten werden in Abschnitt 3.5 besprochen.

3. Die Methoden und ihre Anwendungen

Die in Abschnitt 2 charakterisierten Doppelresonanz-
methoden lassen sich auf sehr verschiedenartige Probleme
anwenden, wie aus der folgenden Ubersicht hervorgeht:

Ihre Leistungsfdhigkeit sei an spezifischen Problemen
demonstriert. Der den einzelnen Beispielen eingerdumte
Platz spiegelt jedoch nicht unbedingt ihre relative Bedeu-
tung wider; vielmehr soll den noch wenig verbreiteten
neueren Methoden ein gewisser Vorrang zukommen.

3.1. Spinentkopplung

Dies ist die dlteste Methode. Das Phidnomen des Ver-
schwindens der Spin-Spin-Kopplung in einem A-{X}-
System laf3t sich am besten verstehen, wenn man das Dop-
pelresonanzexperiment in einem rotierenden Koordina-
tensystem betrachtet. Wihlt man ein kartesisches Koor-
dinatensystem, das mit der Frequenz ®, um die Richtung
des statischen Magnetfeldes H, (z-Achse) rotiert, so wird
die durch H, verursachte zeitabhingige Storung zu einer
stationdren Storung in der x-Richtung. H, erscheint dann
zu Hy=H,— w,/y reduziert, und der durch H, gestorte
X-Kern ist einem effektiven Feld ﬁ’;,+ﬁ’2 ausgesetzt.
Wenn o, mit der Resonanzfrequenz des X-Kerns iiberein-
stimmt, fiihrt dies zu Hy=0 und eciner effektiven Quanti-
sierung von X in der Richtung von H, (x), d.h. senkrecht
zu H,, der z-Richtung, in welcher der durch H,(H, < H,)
beobachtete und mit X gekoppelte A-Kern quantisiert ist.
Da die skalare Kernspinkopplung durch das Produkt
Jax ~fA-fx gegeben ist, bewirkt orthogonale Quantisierung
von A und X das Zusammenbrechen der Spinkopplung.

Die analytische Bedeutung der Spinentkopplung fiir die
Entwirrung komplexer Kernresonanzspektren wurde frith-
zeitig erkannt, und entsprechende Experimente wurden
zuerst an heteronuclearen!’-%: 1% 12 ynd spiter an homo-
nuclearen Systemen!'3! ausgefiihrt. Heteronucleare Expe-
rimente vom Typ H-{X! und X-{H} konnen sowoh! die
Spektren von Protonen in 2H-, !'B-, '*N-, '°F- oder
31P-haltigen Verbindungen wesentlich vereinfachen als
auch die Interpretation der Spektren der korrespondie-
renden Heterokerne erleichtern’®l. Solche Experimente
setzen voraus, daB die Sendespule des Spektrometers beide
Larmor-Frequenzen aufzunehmen vermag und entspre-

Methode

Anwendung :‘ Methode Anwendung
Rauschentkopplung Vereinfachung und Empfindlichkeitssteige- Overhauser-Effekte Genaue Frequenzmessung von verdeckten
(Breitbandentkopplung)  rung bei Spektren intensititsschwacher Ker- a) Verallgemeinerter Resonanzlinien durch INDOR-Spektrosko-
heteronuclear ne, zB. '*C-{'H}-, aber auch '°F- {{H}- OE (Spinpumpen) pie, Bestimmung von Protonensequenzen,
Experimente. (GOE) Strukturaufkldrung; Bestimmung relativer
. R , , Vorzeichen von Kopplungskonstanten; Auf-
Spinentkopplung S‘trukt’uraufk.larung durch eindeutige Iden- steltung von Termschemata; indirekte Be-
hetereo- und tlﬁkatlon spmgekqppelter Kern‘e und Ver- stimmung der chemischen Verschicbung
homonuclear elflfachung komplizierter Multiplette; Be— von intensititsschwachen Kernen — z.B.
stimmung verdeckter Resonanzep; Yereln- 13C, 14N, 3P _ durch heteronucleare
fachung der Spektren von Multispinsyste- INDOR-Spektroskopie.
men zur Gewinnung vorldufiger Parameter- . . . .
sitze fiir Computerrechnungen. b) Klassischer intermole- Ur‘{teljsuc}.1ung von Relaxationsprozessen in
kularer Kern-Kern- Fliissigkeiten und Gasen.
Selektive Zuordnungsprobleme bei komplexen und OE

Spinentkopplung iiberlappenden Multipletten; Bestimmung

der relativen Vorzeichen von skalaren Kern-

¢) Intramolekularer
Kern-Kern-OE

Semiquantitative Abstandsmessungen, Lo-
sung stereochemischer Probleme ; Messung

spinkopplungen. {(NOE) von Relaxations- und Korrelationszeiten;
Spintickling Genaue Frequenzmessung von verdeckten Intensn'zitsstelgenll?g bei schwachen Kern-
Resonanzlinien; Zuordnung bei stark ge- resonanzen, z.B. 1°C.
koppelten Spinsystemen ; Identifikation von Nicht-stationiire Kinetische Studien an Spinsystemen mit
Subspektren; Bestimmung relativer Vor- Doppelresonanz- chemischem Austausch, Bestimmung von
zeichen von Kopplungskonstanten; Auf- experimente Austauschgeschwindigkeiten und Spin-
stellung von Termschemata. Gitter-Relaxationszeiten.
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chend abgestimmt ist, oder daB3 eine zweite Sendespule
eingebaut wird"#l; die zweite Radiofrequenz wird mit
Vorteil einem Frequenzgenerator entnommen.

Eine wichtige und hdufige Anwendung liegt in der Ent-
kopplung der Protonen von Deuterium in gezielt deute-
rierten organischen Verbindungen. Die Protonenresonan-
zen sind in solchen Fillen durch 'H,?H-Spinkopplung

Héq Hax

—h-

-V

M

AB25.2

Abb. 2. Protonenspektrum von [D,,]-Cyclohexan bei —100°C (unten)
sowie unter Entkopplung von den Deuteriumkernen (oben); v;,— v,
=28.7 Hz (60 MHz) [16c].

und Deuterium-Quadrupolrelaxationseffekte stark ver-
breitert (Abb. 2). Fiir kinetische Studien durch NMR-
Linienformanalyse ist jedoch eine moglichst kleine Linien-
breite erwiinscht. Ein Beispiel sei die Bestimmung der

80°% +

Proton-Kopplungskonstanten in 2,2,3,3,4.4.5,5-Octadeu-
teriocyclohexan aus dem !H-{?H}-Doppelresonanzspek-
trum" ™. Heteronucleare 'H-{!*N}- und 'H-{!'B}-Ent-
kopplung hat sich auch ausgezeichnet bei der Analyse
stickstoffhaltiger Heterocyclen, z.B. Pyrrol"*®! und Py-
ridin!*®!, bzw. von Boranen?”! bewihrt. !'B-{'H}-Ent-
kopplung diente zur Analyse der ''B-Spektren von Car-
boranen!?!, Fiir weitere Beispiele und instrumentelle
Details sei auf!®-*! verwiesen.

Die Anwendung der Entkopplungstechnik st6Bt auf
Schwierigkeiten, wenn sich die Resonanzen der zu be-
strahlenden Kernsorte iiber einen groBen Frequenzbereich
erstrecken. Dies ist z.B. wegen der Gr68e der Proton-
Fluor-Kopplung in 'H- {°F}- und !°F- {!H} -Experimen-
ten der Fall. Ein analoges Problem tritt auf, wenn man die
13C-Resonanzen eines Molekiils unter vollstindiger Ent-
kopplung von allen Protonen messen will. Die dazu er-
forderliche Frequenzbreite (einige hundert bis tausend Hz)
des Storfeldes H, wird durch ein Verfahren erreicht, wel-
ches als Rauschentkopplung (,noise decoupling) bekannt
ist’?2). Hierbei kann mit Hilfe eines ,,Shift-Pulse-Genera-
tors™ das Storfeld H, pseudostatistisch iiber einen grof3en
Frequenzbereich (z. B. 1000 Hz) angewendet werden, so
daB in einem sehr kurzen Zeitbereich alle Kerne erfaft
werden. Ernst hat die ersten Beispiele fir die 'H,!'°F-
Doppelresonanz beschrieben (Abb. 3); die wichtigste An-
wendung liegt jedoch heute in der Messung der !3C-
Resonanz organischer Verbindungen. Durch die vollstdn-

20%

£, £,

K7 etk £\ E7 C=CH

3 . H/ 1 f EHQ/ 2
Cl £l

A

]

100 110

120 130 140

(28253 & {ppm von CFCly) ——=

Abb. 3. '°F-Spektren einer Mischung von zwei substituierten Cyclobutanen, welche ihrerseits als cis-trans-Isomerengemische vorliegen ; oben : normales

Spektrum, unten: protonen-rauschentkoppeltes Spektrum [22].

freien Aktivierungsenthalpie (AG™ =8.1 kcal/mol) fiir die
Ringinversion von Cyclooctan anhand der H-Resonanz
von CgD, H unter 'H-{*H}-Entkopplung™°!. In gleicher
Weise konnte AG*™ =10.2 kcal/mol fiir die Ringinversion
von Cyclohexan aus den temperaturabhiingigen 'H-Spek-
tren von CgD,;H bestimmt werden!'¢2~<, Der Vorteil
dieser Doppelresonanztechnik ist es, dal die Kinetik in
komplexen Spinsystemen wie CgH,¢ bzw. C H,, auf
einen einfachen Zweizentrenaustausch in CgD,sH bzw.
Ce¢D,H zuriickgefithrt werden kann (Abb. 2), wodurch
genauere thermodynamische AktivierungsgroBen erhalten
werden. Fernerhin gelang eine Bestimmung der vicinalen
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dige Entkopplung von der 'H-Resonanz wird es moglich,
die Kohlenstoffspektren wesentlich zu vereinfachen und
eine Verbesserung des Signal/Rausch-Verhiltnisses fir
diesen intensitdtsschwachen Kern zu erreichen (vgl. auch
Abschnitt 3.4.3). Abbildung 4 zeigt die Anwendung dieses
Doppelresonanzverfahrens am '*C-Spektrum von Pyridin,
welches das Kohlenstoffisotop in natiirlicher Haufigkeit
(1.1%) enthilt. Die Bedeutung solcher '*C-{'H}-Doppel-
resonanzspektren flir die Strukturaufklarung wird deut-
lich, wenn man das rauschentkoppelte Kohlenstoffspek-
trum von 4-Allyl-4-methyl-2,5-cyclohexadien-1-on betrach-
tet (Abb. 5)1231,
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Abb. 4. Kohlenstoff-!*C-Spektren (25.2 MHz) von reinem Pyridin:
a) 16 computer-akkumulierte spektrale Durchgidnge; b) 1 Durchgang,
gemessen unter {'H}-Rauschentkopplung; chemische Verschiebungen
relativ zu CS, (Varian Assoc.).

Die Voraussetzungen fiir homonucleare (z.B. 'H,'H-)
Experimente sind heute durch die Ausriistung von Sta-
dardspektrometern gegeben und ausfithrlich beschrie-
ben!®~ 1% Deshalb soll hier nur kurz auf den Unterschied

Sy 48 7

(TR I I‘H‘l | ’\
T — WWWW
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1 35 g 126 10
% w
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Abb. 5. Kohlenstoff-13>C-Spektrum (25.2 MHz) von 4-Allyl-4-methyl-
2,5-cyclohexadien-1-on in CHCl,, {tu} -Rauschentkopplung; che-
mische Verschiebungen relativ zu CS, [8(CHCl;)=115.0 ppm]1.

von homonuclearen ,.field-sweep“- und ,,frequency-sweep*-
Doppelresonanzspektren eingegangen werden. Abbildung
6 zeigt das 100-MHz-Spektrum des Alkaloids Fruticosin,

-30°C H-3

800 755 J\v
L' - .

483 391359316286255241 16
(48755 < G ippm!

Abb. 6. 'H-Spektrum des Alkaloids Fruticosin (100 MHz) und
Lfield-sweep*“-Doppelresonanzspektren; Einstrahlungsort [, Beobach-
tungsort | [24].

474

dessen Struktur durch Doppelresonanzexperimente ge-
sichert wurde!**. Der Bereich von 2.4-4.8 ppm enthilt
die Signale von acht Protonen, von denen sechs den zwei
getrennten AMX-Systemen H—C(4)—C(3)HOH und
H,C(10)—C(11)H zugeordnet werden. Hierzu sind sechs
unabhingige FEinstrahlungen notwendig, da in einem
Experiment jeweils nur eine Spinkopplung eliminiert wird.
Dieser gewisse Nachteil der Methode entfillt im ,,frequen-
cy-sweep“-Experiment. Die Bestrahlung der H>-Resonanz

!

550 500 150 100 350

<~— Bippm

Abb. 7. 'H-Spektrum von Mannosantriacetat (100 MHz) und ,,fre-
quency-sweep“-Doppelresonanzspektrum;  Einstrahlung bei  4.62

ppm von TMS [25].

in Mannosantriacetat (Abb. 7) vereinfacht die Signale
aller mit diesem Kern gekoppelten Protonen, ndmlich
H2, H? H* H® und H¥ %, Dieses Beispiel kann zugleich
zur Demonstration der in Doppelresonanzspektren auf-
tretenden Frequenzverschiebungen dienen. Im Doppel-
resonanzspektrum von Abbildung 7 sind die Signale aller
entkoppelten Protonen gegeniiber ihrer urspriinglichen
Lage nach hoheren Frequenzen verschoben, wobei die
Verschiebung am groBten in der Nahe von o,(H,) ist.
Die Bestrahlung der X-Resonanz durch H, verursacht
eine Verschiebung der Larmor-Frequenz des beobachteten
Kerns A durch den Bloch-Siegert-Effekt!26]:
ZHZ ZHZ
Tan- o~ Tan—ay

QA= Op + ey
In Experimenten, bei denen nicht gilt, daB w, — oy >2n )«
ist, weicht auBerdem der Wert von , fiir optimale Ent-
kopplung von der chemischen Verschiebung des X-Kerns,
Oy, ab:
ZHZ

@y + _mt _;x )
Beide Korrekturterme konnen leicht gedeutet werden!®7!,
Bei ,,frequency-sweep“-Experimenten muB GI. (2) bei der
Einstellung von o, beriicksichtigt werden. In der field-
sweep“-Technik ist o, —~o, die Variable, so daB Gl. (1)
und (2) in die Korrekturformel eingehen :

y*Hj

(@) — @)= (0, — 0y) — Hor—oy)

3

Die Frequenzen der beobachteten Linien in Doppelreso-
nanzspektren konnen also nur als Ndherungswerte fiir das
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ungestorte Spinsystem betrachtet werden. Dies ist von Be-
deutung, wenn die Spinentkopplung zur Vereinfachung
komplizierter Spinsysteme bei genauen Analysen eingesetzt
wird. Die Gewinnung vorldufiger Parametersitze fiir
nachfolgende iterative Computerrechnungen am unge-
storten Spinsystem ist trotzdem eine wichtige Anwendung
dieser Doppelresonanzmethode (vgl. Abb. 16).

3.2. Selektive Spinentkopplung

Auf stark gekoppelte Spinsysteme und bei sich iiberlap-
penden Multipletten ist die Methode der Spinentkopplung

X M A
12 34 12 34 1 23 &
T )0 M cBap X op of L a po B )
w0 A coBp A ax BB M a of B | SPN-
orien-
2. Jy<0 M afap Xoaf ofp X B oB af tierungen
w0 A BBoac A oo BP M o oB B (F]

Abb. 8. Schematisches Dreispin-AMX-Spektrum (I=1/2) und Spin-
orientierungen der Kerne fiir dic einzelnen Linien bei gleichem und
ungleichem Vorzeichen von J y und Jyx.
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Abb. 9. 'H-Spektrum der M- und X-Protonen von Furan-a-carbon-
sdure (unten) und selektives Entkopplungsexperiment durch Bestrah-
lung der beiden feldhochsten Linien von M.

nicht anwendbar, da eine Storung der Linien benachbarter
Kerne unvermeidbar ist. Leicht interpretierbare und auch
fiir Zuordnungszwecke brauchbare Doppelresonanzspek-
tren lassen sich jedoch erhalten, wenn man die Amplitude
des Storfeldes H, reduziert, so daB nur ein (genau definier-
ter) Teil eines Multipletts gestort wird. Dieses ,selektive”
Entkopplungsverfahren 148t sich am besten an einem Drei-
spin-AMX-System (I = 1/2) erldutern (Abb. 8).

0
|

——CH
CH2

0y
LI UL

™

700
I5,F
3,5
5,6

(A825.10 H-

' N 630 620

650 640
I36 J38
JLSL{L~‘> J§ F
I3,F J5,6
H-3

H-6

Abb. 10. lH-Spektrum (a) und '°F-Spektrum (b) von 2-Fluor-4-allyl-4-methyi-2,5-cyclohexadien-1-on:
¢) selektives !°F-{'H}-Entkopplungsexperiment; d) 'H-{*H}-Entkopplung zur Eliminierung von Jj s

[31], vgl. hierzu Abb. 11.
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Einstrahlung auf das durch J,x erzeugte rechte M-Dublett
vereinfacht nur eines der korrespondierenden X-Dubletts
zu einem Singulett. Dies ist verstdndlich, wenn man be-
denkt, daB} die beiden M-Dubletts (M, M,) und (M3, M)
von verschiedenen Molekiilen herriihren, welche sich
durch den Spinzustand (x oder B) des A-Kerns unterschei-
den. Das gleiche gilt fiir die beiden X-Dubletts. Bestrahlung
der M-Resonanz in einer Molekiilsorte kann nur die X-
Kerne in der gleichen Molekiilsorte entkoppeln. Die
Information aus einer solchen selektiven Entkopplung ist
die gleiche wie aus einem totalen Entkopplungsexperiment,
und sie 4Bt sich z.B. bei Zuordnungsfragen in Struktur-
aufklarungen verwenden.

Welches der beiden X-Dubletts durch Bestrahlung von
M; und M, entkoppelt wird, hdngt nur von den relativen
Vorzeichen von Jix und Jyx ab (Abb. 8). Diese Doppel-
resonanz(DR)-Methode ist somit zur Vorzeichenbestim-
mung geeignet und wurde erstmals am Didthylthallium-
Ton (C,H;),T1*8 an Furan-g-carbonsiure*1 sowie
an fluorierten Athanen®°! angewendet. Abbildung 9 zeigt
den M- und X-Teil des 100-MHz-Spektrums der Vinyl-
protonen von Furan-a-carbonsidure sowie ein durch
Jfrequency sweep™! ausgefiihrtes selektives Entkopplungs-
experiment. Es beweist gleiches Vorzeichen fiir J,x=1J, 5
und J =175 4 (vgl. Abb. 8).

Gleichartige DR-Experimente lassen sich auch in hetero-
nuclearen Systemen ausfiihren. In den Abbildungen 10a
und 10b sind das 100-MHz-Protonenspektrum und 94.1-
MHz-Fluorspektrum von 2-Fluor-4-allyl-4-methyl-2,5-cy-
clohexadien-6-on wiedergegeben. Bestrahlung der beiden
feldtiefsten Linien von H-5, d.h. Eliminierung von J, g,
vereinfacht den linken Ast des Fluorspektrums von einem
Septett zu einem Sextett (Abb. 10c). Hieraus folgt gleiches
Vorzeichen fur J, 5, J5 6, J3 5 und Jg 1210

al (’\ ] 5,

"y

2,
u ul

XX X X,
b}
- A1—> e————\-AZ
XZ X'I Xb
Xy
cl
X, X, X
a2sT) K

Abb. 11. Schematische Darstellung des X-Teils eines AMX-Spektrums:
a) normales Spektrum, b) und ¢} Doppelresonanzspektren unter selek-
tiver Bestrahlung des A-Teils und Eliminierung von J 4.

In gewissen Fillen ist es moglich, auch unaufgeldste Spin-
kopplungen nach Betrag und relativem Vorzeichen zu be-
stimmen. Aus Abbildung 11 ist ersichtlich, da} Eliminie-

[*] Das Originalexperiment von Freeman und Whiffen {29] wurde
unter ,field-sweep“-Bedingungen ausgefiihrt.
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rung von J.x im X-Teil eines AMX-Spektrums durch
selektives Bestrahlen geeigneter A-Ubergiinge ein unsym-
metrisches X-Triplett erzeugt, aus welchem|Jyx|= (A, — A, )2
sowie das relative Vorzeichen von Jyyx und J,y entnom-
men werden kann, auch wenn Jyy sehr klein und im ur-
spriinglichen Spektrum nicht aufgelost ist. Bestrahlung
der vier feldtiefsten Linien von H-5 (Abb. 10d) erzeugt
aus den beiden Dubletts von H-3 (J; ¢ nicht aufgeldst)
zwei nach rechts unsymmetrische Tripletts, woraus sich
J5.6x0.15 Hz und ungleiches Vorzeichen von J5 ¢ und J 4
ergibt. Da J; ¢ als vicinale H,H-Kopplung ein positives
Vorzeichen hat*?!, muB J; ¢ negatives Vorzeichen besitzen.

Das relative Vorzeichen der Kernspin-Kopplungen 1463t
sich durch verschiedene DR-Experimente bestimmen (vgl.
die Ubersicht auf S. 472). Es ist neben dem Betrag von J
und neben der chemischen Verschiebung eine weitere In-
formationsquelle fiir strukturelle und theoretische Aus-
sagen. Da die relativen Vorzeichen der meisten typischen
H,H-Kopplungen heute bekannt sind, kann ihre Bestim-
mung bei unbekannten Strukturen, insbesondere bei
stereochemischen Problemen, in solchen Fillen entschei-
dend sein, wo {J| allein keine eindeutige Aussage erlaubt.
So gelang es z.B.,, die bevorzugte Konformation (la)
von 7-substituierten Cycloheptatrienen aus dem (negati-
ven) Vorzeichen der allylischen Kopplung J, , abzulei-
ten'33],

(la) (1by R

Es besteht kein Zweifel, daB das Aussagevermogen der
relativen Vorzeichen von Kopplungskonstanten fuir struk-
turchemische Probleme noch zu wenig Beachtung gefunden
hat.

Andererseits erweisen sich diese experimentell bestimm-
baren Vorzeichen als wichtige Testgroflen fiir quanten-
chemische Berechnungen der skalaren Kernspin-Kopplung.
Diese Spinkopplung wird iiber die Bindungselektronen
vermittelt, ist ein molekiileigenes Phdnomen und als solches
unabhingig von der kernmagnetischen Resonanz. Sie ist
deshalb von unmittelbarem Interesse fiir die Theorie der
Molekiilstruktur. Entsprechende Berechnungen sind fiir
o- und vor allem auch fiir t-Elektronensysteme ausgefiihrt
worden®#, Der Vergleich der Ergebnisse mit experimen-
tellen Kopplungskonstanten und ihren relativen Vorzei-
chen erlaubt interessante Riickschliisse auf die Relevanz
der zugrundeliegenden Theorien, die Mechanismen der
skalaren Kernspin-Kopplung sowie auf die Natur der
chemischen Bindung in o-Systemen®3), m-Systemen®!
und Organometallverbindungen!®”,

3.3. Spintickling

Wenn die Amplitude des Storfeldes H, weiter erniedrigt
wird, und yH, die GréBenordnung der Linienbreite Av,,,
oder der inversen transversalen Relaxationszeit T; ' er-
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reicht, beschrinkt sich die Storung auf einen Ubergang
und die damit verbundenen Energieniveaus. Unter diesen
Doppelresonanzbedingungen werden solche spektralen
Linien, welche mit dem gestorten Ubergang ein gemein-
sames Energieniveau aufweisen, in Submultipletts aufge-
spalten'8]. Die GréBe der in nicht-degenerierten Syste-
men'" beobachteten Dublettaufspaltungen ist proportio-
nal der Storfeldamplitude H, und der Wurzel aus der
Intensitdt der bestrahlten Linie. Normalerweise geben
solche Linien, die mit dem gestorten Ubergang regressiv/4®!
verkniipft sind, gut aufgeldste Dubletts, progressiv ver-
kniipfte Linien jedoch schlecht aufgeldste (breite) Dubletts.
Das Tickling-Experiment 146t sich am besten an dem
schematischen Spektrum und Energieniveau-Diagramm
eines AB-Systems illustrieren {Abb. 12). Freeman und
Anderson'382] haben eine Theorie entwickelt, welche von
Lippmaa et al.®®® erweitert worden ist und das Erschei-
nungsbild bei Tickling-Experimenten erkldren kann. Hier-
bei ist es wiederum vorteilhaft, ein kartesisches Koordi-
natensystem zu wahlen, welches mit der Frequenz @, um
die Richtung des Magnetfeldes H, (z-Achse) rotiert. Wenn
nun z.B. der Ubergang B,(qe—rt) in Abbildung 12 durch
H, gestort wird, so spaltet die mit B, progressiv verkniipfte
Linie A, in ein Dublett auf, da der Eigenzustand q durch

A A B 8,

Abb. 12. Schematische Darstellung eines AB-Spektrums und Energie-
niveauschema (oben); Tickling-Experiment am B,-Ubergang (unten)
und Energieniveauschema mit Ubergingen im rotierenden Koordi-
natensystem.

[*] In degenerierten Systemen werden Aufspaltungen in mehrere
Linien beobachtet [27]; bzgl. Spintickling bei Kernen mit [ =1 vgl. [39].
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Mischung der Zustinde q und r in den beiden neuen
Zustinden q' und r’ erscheint. Vom rotierenden Koordi-
natensystem aus betrachtet, konnen dann die beiden A,-
Linien den Ubergingen peq’ und per' zugeschrieben
werden. Gleiches gilt fiir den mit B, regressiv verkniipften
Ubergang A,. Falls ®, genau mit o,,(B,) iibereinstimmt,
sind die beiden Dublettlinien A5 und A} von gleicher
Intensitdt und erscheinen um +1/2y,H, von A, ent-
fernt. Wenn jedoch w, etwas von w,, abweicht, wird ein
unsymmetrisches Dublett beobachtet. Da in Tickling-
Experimenten die zusitzliche Einstrahlung durch H, auf
eine bestimmte Linie fixiert wird (+0.1 Hz), erfordert
diese Methode ein feld-frequenz-stabilisiertes Spektro-
meter. Entsprechende Experimente unter ,field-sweep®-
Bedingungen sind jedoch gleichfalls ausgefiihrt worden
und ergeben andere Erscheinungsbilder[382],

Dieses Doppelresonanzverfahren eignet sich vorziiglich
zur Bestimmung der exakten Frequenzen von verborgenen
oder iiberlappenden Resonanzlinien, da die Dublettauf-
spaltung sehr empfindlich von der Stérfrequenz ®, ab-
hingt!*!l, Eine typische Anwendung bei der Strukturauf-
klirung ist in Abbildung 13 gezeigt. Das Problem lautet
hier, aus dem 'H-NMR-Spektrum von Styryldiphenyl-
phosphanoxid (2) die Konfiguration der olefinischen
Doppelbindung eindeutig zu bestimmen.

Wihrend das B-stindige Vinylproton sichtbar ist, wird
das a-Vinylproton von den Phenylresonanzen vollig ver-
deckt. Aus dem *H-Spektrum 148t sich daher nur Jjjf=14.0
Hz entnehmen, nicht aber J}it. Die Grofle von Jig erlaubt
keine eindeutige Aussage iiber die cis- oder trans-Anord-
nung der Vinylprotonen2). Hingegen ist fiir die vicinalen
cis- und trans-Proton-Phosphor-Kopplungen ein groBerer
Unterschied zu erwarten. J}i$ kann aber nur aus dem ver-
deckten H,-Multiplett entnommen werden, dessen Linien
sich mit groBer Genauigkeit durch Tickling-Experimente
bestimmen lassen (Abb. 13). Die aus den vier Linien er-
haltene Kopplungskonstante Jjig=40.3 Hz ist groBer als
Jizans— 30,2 Hz in Trivinylphosphan, wihrend Jis in dieser
Verbindung nur 13.5 Hz betrégt. Dieses Ergebnis beweist
somit die cis-Konfiguration der Protonen in dem Phos-
phanoxid (2)131

Die Spintickling-Technik 148t sich auch zur Bestimmung
der chemischen Verschiebung von intensitdtsschwachen
schweren Kernen benutzen. Auf diese Weise konnten die
Verschiebungen von !2°Xe in Xenonfluoriden'“*! und von
103R h in Triphenylphosphan-Rhodium-K omplexen!>! ge-
messen werden.

Diese Methode zur Bestimmung der Lage verdeckter
oder schwacher Resonanzen ist jedoch dann sehr miihevoll
und langwierig, wenn mit der Storfrequenz ®, ein groBer
Frequenzbereich in sehr kleinen Intervallen (x0.2 Hz)
abgetastet werden muB. In solchen Fillen ist die INDOR-
Technik (,,w,-sweep“) dem Spintickling iiberlegen. Sie
wird im Abschnitt 3.4.2 noch ausfiihrlich diskutiert.
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Abb. 13. 'H-Spektrum von Styryldiphenylphosphanoxid (2) (100 MHz) und Tickling-Experimente zur Bestimmung der Frequenzen der vier

verdeckten Linien von H, [43]. [a] Aus Spintickling-Daten berechnet.

Fine weitere wichtige Anwendung findet das Spintickling
in der Bestimmung der relativen Vorzeichen von Kopp-
lungskonstanten. In Abbildung 14 sind die Energieniveau-

A C A L A C A C
Bz 1 “ (3P 83 B, 2 1 EN & B‘
A, B, tzj A By t,:
ol dt 0 L Myt L I T

A875.4

Abb. 14, Energieniveauschemata und Uberginge fiir ein Dreispin-
system (v, 3 vg> v) mit den vier Vorzeichenkombinationen der Kopp-
lungskonstanten, [Jog| > |Jscl> [Jgcl-

schemata fiir ein Dreispinsystem mit den vier moglichen
Vorzeichen-Kombinationen von J g, J4c und Jg wieder-
gegeben. Vorzeichenumkehr einer Kopplungskonstante
fihrt zur Vertauschung der Ubergiinge der betroffenen

CGHE,-CH\—N—/CHZ C6H5—CH\;/CH2

H
(3) (4)
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beiden Kerne in den entsprechenden Rechtecken. Dies
andert die Verkniipfung der Energieniveaus und damit
das Tickling-Muster. Hierdurch lieB sich zeigen!*®), daB
die Kopplungen der geminalen Methylenprotonen in den
o,B-Epimino- (3) und -Epithio-Derivaten (4) von Styrol
umgekehrte Vorzeichen aufweisen.

AB25.15

Abb. 15. 'H-Spektren und Tickling-Experimente an den Seitenketten-
protonen von a) Styrolimin (3) und b) Styrolsulfid (4) [46].
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Abbildung 15 illustriert die Spektren von (3) und (4)
sowie einen Vergleich der Doppelresonanzspektren bei Be-
strahlung des A,-Ubergangs. Wihrend im Imin (3) die
Linien B,, B; und C,, C, gemeinsame Energieniveaus mit
A, aufweisen, sind es im Fall des Sulfids (4) die Ubergiinge
B,,B, und C,,C,. Dies ist in Einklang mit dem Energie-
niveauschema a) fiir das Imin und d) fiirr das Sulfid, d.h.
die Kopplungskonstanten Jpc=1J,.,, haben umgekehrte
Vorzeichen in den beiden Styrolderivaten. Da fiir (3) die
Vorzeichen aller drei Kopplungen gleich sind und vicinale
H,H-Kopplungen absolut positiv sind, folgt hieraus ferner,
daB die geminale Kopplung in (4) negatives Vorzeichen
haben muB, ebenso wie es an Cyclopropanen beobachtet
wird. Der Vorzeichenwechsel von J_,, in dreigliedrigen
Ringen ist ein besonders interessanter Fall der Struktur-
abhingigkeit der Vorzeichen von Kernspin-Kopplungen.

Tickling-Experimente sind insbesondere geeignet fiir Mehr-
fachresonanzstudien. So lieB sich gleiches Vorzeichen fiir
die drei Kopplungskonstanten der Vinylprotonen in 4-
Methyl-o-benzochinon (5) in einem Experiment bestim-
men*7!. Das von den drei Ringprotonen und der Methyl-
gruppe gebildete Sechsspinsystem (AKRX,) wurde zuerst
durch starke Einstrahlung bei der Methylresonanz zu
einem AKR-System vereinfacht,

Hix
(mH o .
3)
(XJ)HHC o
Hea)

in welchem gleichzeitig in einem Tripelresonanzexperiment
eine R-Linie durch ein schwaches Feld gestort wurde
(Abb. 16). In dhnlicher Weise konnte durch eine Tripel-
resonanzanalyse von 1-Methyl- und 2-Methylacridin die
Vorzeichen-Alternanz der weitreichenden H,H-Spinkopp-
lungen in Acridin (6) bewiesen werden 48],

Jy,o und Jg ot negativl™]
J2,9 und J4g: positiv

(6)
[*] Bezogen auf positives Vorzeichen von J ..
Dieses Ergebnis bestitigt theoretische Voraussagen iiber
die relativen Vorzeichen der Proton-Proton-Kopplung in
aromatischen Systemen %),

Da sich aus Tickling-Experimenten nicht nur die relativen
Vorzeichen der Kopplungskonstanten ergeben, sondern
auch die Art der Verkniipfung (progressiv oder regressiv)
des beobachteten Ubergangs mit dem bestrahlten Uber-
gang entnommen werden kann, sind solche Doppel-
resonanzexperimente die beste Methode zur Aufstellung
vollstéindiger Energieniveaudiagramme!*8*, Weitere wich-
tige Anwendungen finden sich in der Identifizierung der
Komponenten von Subspektren in komplizierten Mehr-
spinsystemen sowie in der Analyse der Spektren orientier-
ter Molekiile!*®1,

Die Aufspaltung der mit dem gestdrten Ubergang ver-
kniipften Linien in Submultiplette ist stets von einer
Intensitidtsinderung dieser Linien begleitet. Der Popu-
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Abb. 16. 'H-Spektren von 4-Methyl-ortho-benzochinon (5) [47]:
a) normales Spektrum (CDCl,, 100 MHz); b) Doppelresonanz-
spektrum unter Bestrahlung der Methylprotonen; ¢} Tripelresonanz-
spektrum unter Bestrablung der Methylprotonen und Tickling der
feldtiefsten Linie (700.5 Hz) von H-5.

lationsausgleich zwischen den Niveaus des gestorten
Ubergangs erhoht die Intensitit der progressiv ver-
kniipften und erniedrigt die Intensitidt der regressiv ver-
kniipften Ubergiinge!?”. Solche Intensititsinderungen
treten stets zusitzlich bei den bisher besprochenen Doppel-
resonanzexperimenten auf, da hierfiir ein schwécheres H,-
Feld ausreichend ist. Die fiir diese reinen Populationsidnde-
rungen giiltige Bedingung lautet y?H3T,T,21, und die
Auswirkung auf die Intensitdten wird als ,,verallgemeiner-
ter Overhauser-Effekt“ bezeichnet!'?L Solche Effekte kon-
nen sehr verschiedenartige Anwendung finden.

3.4. Overhauser-Effekte

In diesem Abschnitt werden nunmehr Doppelresonanz-
experimente besprochen, welche im wesentlichen auf
Besetzungsidnderungen in den Energieniveaus zuriick-
gehen und entsprechende Intensitdtsinderungen in den
Spektren verursachen. Den eigentlichen ,,Overhauser-
Effekt” stellt das Phinomen der Kernpolarisation unter
dem EinfluB der Sdttigung der Elektronenspins in Metallen
dar!3® 31 Es ist jedoch iiblich geworden, entsprechende
inter- und intramolekulare Kern-Kern-Polarisations-
effekte, welche auf dem Relaxationsmechanismus (dipolare
Kopplung) beruhen, unter dem gleichen Namen zu be-
trachten. Andererseits werden Intensitdtsinderungen, die
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bei Doppelresonanz an verkniipften Ubergiingen in aus-
schlieBlich skalar gekoppelten Spinsystemen zu beobach-
ten sind, unter dem Namen ,verallgemeinerter Over-
hauser-Effekt*"'®) zusammengefaBt. Da sich letzterer di-
rekt an den vorangegangenen Abschnitt anschlieBt, ist
seine Diskussion an dieser Stelle zweckmiBig.

3.4.1. Verallgemeinerter Overhauser-Effekt (GOE)
Die ersten Effekte dieser Art wurden von Anderson und

Freeman®™ bet Tickling-Experimenten beobachtet. Sie
storten eine Linie des X,-Teils im AX;-Spektrum des

a)

legt. Unter gewissen Voraussetzungen hinsichtlich der
Relaxationszeiten konnen folgende allgemeine Regeln
aufgestellt werden (vgl. Abb. 17):

=1
—_—m
3

482517 p

Abb. 17. Verkniipfung von Ubergiingen im Termschema: beziiglich
p«q sind ge>r progressiv und pess regressiv verkniipft.
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Abb. 18. a) 'H-Spektrum {AB,C) von m-Dinitrobenzol (56.4 MHz). Die Differenzen zwischen ausgezogenen und gestrichelten
Linien im Aufspaltungsschema wiirden im AM,X-Grenzfall verschwinden. b) Doppelresonanzspektrum unter schwacher Be-
strahlung von Linie 23; Linien 7 und 13 | (regressiv), Linien 8 und 10 T (progressiv). ¢) Doppelresonanz-INDOR-Spektrum
(w,-sweep) mit Linie 23 als Monitorlinie: positive INDOR-Signale bei den Frequenzen der Linien 8 und 10. negative INDOR-
Signale bei den Frequenzen der Linien 7 und 13. Infolge partieller Uberlappung der Linien 23 und 24 treten auch schwache
INDOR-Signale bei den Frequenzen der Linien 12 und 15 auf. Vgl. [53, 10] sowie Termschema in Abbildung 19.

Acetaldehyds und fanden eine Anderung der relativen
Intensitdten im Quartett des A-Teils. Diese Intensitits-
dnderungen treten auf, weil die Bestrahlung durch H,
eine Anderung der Besetzungen gewisser Energieniveaus
gegeniiber der thermischen Gleichgewichtsbesetzung her-
vorruft. Eine quantitative Behandlung!®*??! der Vorginge
setzt eine genaue Kenntnis der (thermischen) Relaxa-
tionsmechanismen und -zeiten voraus, welche fiir jedes
Spinsystem ermittelt werden miifiten. Der Leser sei hier
beziiglich der physikalischen Vorginge auf einen aus-
fiihrlichen Ubersichtsartikel’®2®! hingewiesen. Eine fiir
analytische Zwecke hinreichende qualitative Beschrei-
bung der Verhiltnisse stammt von Kaiser!'®*), der zugleich
die ersten praktischen Anwendungen dieses Effekts dar-
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1. Bestrahlung einer Linic (eines Ubergangs) beeinfluBt
nur solche Linien, welche mit jener ein gemeinsames
Energieniveau aufweisen.

2. Bestrahlung einer nicht-degenerierten Linie erniedrigt
die Intensitdt einer regressiven und erhdht die Intensitit
einer progressiven Linie,

Dieser Overhauser-Effekt kann also als Folge eines
~spinpumpens“ aufgefaBt werden. Aus solchen Experi-
menten kdnnen prinzipiell die gleichen Informationen wie
aus dem Spintickling gewonnen werden, d.h. relative
Vorzeichen von Kopplungskonstanten, Zuordnung von
Ubergiingen zu bestimmten Energieniveaus und Lokali-
sierung verdeckter oder schwacher Resonanzen. Zur
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Illustration seien hier das gewdhnliche Spektrum und das
Doppelresonanzspektrum von m-Dinitrobenzol aufgefiihrt.
Diese Verbindung ergibt ein AB,C-Spektrum (Abb. 18),
das sich ndherungsweise als Spektrum 1. Ordnung be-
schreiben 1dBt"3). Sehr schwache Bestrahlung des Uber-
gangs 23 erhoht die Intensitdten der Linien 8 und 10 und
erniedrigt diejenigen der Linien 7 und 13. Dies 148t sich
anhand des Termschemas (Abb. 19) verstehen, und es

M
-2
-1

0

d
+1
+2
Ig=1

Abb. 19. Termschema der symmetrischen Zustinde (Iz=1) fiir das
Vierspinsystem des m-Dinitrobenzols mit einer Veranschaulichung
des Spinpumpens bei Bestrahlung von Linie 23 (Abb. 18) [10, 53].

ergibt sich gleiches Vorzeichen aller vier Kopplungs-
konstanten der aromatischen Protonen. Weitere Bei-
spiele sind die Analyse des AX;-Systems von Acetaldehyd,
des ABM,X-Systems von trans-Crotonaldehyd>3! sowie
Vorzeichenbestimmungen bei 2,6-Dinitrobenzaldehyd 4],

gemeinerte Overhauser-Effekt 1aBt sich dann vor allem
auch zur Bestimmung der Lage verdeckter oder schwacher
Resonanzlinien anwenden.

3.4.2. INDOR-Spektroskopie

Wie bereits im Abschnitt 2 erwidhnt, wird bei der INDOR-
Sweep-Technik die Frequenz o, des Storfeldes H, iiber den
gesamten Spektralbereich variiert, wiahrend das Beobach-
tungsfeld H, zur Messung einer Monitorlinie (,) fixiert
ist. Dieses Verfahren wurde zuerst von Baker®*! beschrie-
ben und angewandt. Das Merkmal eines solchen Experi-
ments ist es, dal immer dann, wenn ®, mit der Frequenz
einer Linie iibereinstimmt, welche ein gemeinsames Ener-
gieniveau mit dem Monitoriibergang o, aufweist, eine
Anderung der Intensitiit dieser Monitorlinie auftritt. Diese
Anderung wird als Funktion von ®, aufgezeichnet, und die
entsprechenden INDOR-Signale sind positiv fiir pro-
gressiv und negativ fiir regressiv verkniipfte Ubergiinge.
Die relativen Intensitdtsinderungen durch den Over-
hauser-Effekt werden so als besser erkennbare, absolut
positive oder absolut negative Signale registiert'™.

INDOR-Experimente wurden sowohl an hetero- als auch
an homonuclearen Systemen ausgefiihrt. Anwendungen
sind jedoch bisher nicht sehr zahlreich. Nach einer Zu-
sammenfassung von Kowalewskil>®! beziehen sie sich
entweder auf die Bestimmung der chemischen Verschie-
bungen von anderen Kernen als Protonen oder auf die
Vorzeichenbestimmung von Kopplungskonstanten. He-
teronucleare ‘H-{*!P}-INDOR-Experimente wurden mit
Erfolg zur Analyse von Gemischen von Organophosphor-
verbindungen eingesetzt*"1. In der homonuclearen Version

1

/ 12 34 T 23 4 12 3

_M i
4 A M X
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A-M-X ] 3
2 4
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[4825.20)

Abb. 20. Schematische Spektren eines AMX-Systems und Energieniveaudiagramm: a) Normales
Spektrum, Jy > Jyx>Jax>0; b) INDOR-Spektrum fiir Fall a), Monitoriibergang A, ; ¢) normales
Spektrum, Jy > Jyx>0, Jux =0; d} INDOR-Spektrum fiir Fall ), Monitoriibergéinge A,, A,.

Der Nachweis der unter Umstéinden sehr kleinen Inten-
sitdtsinderungen muf} durch Vergleich mit nicht-gestdrten
Linien erfolgen. Da jedoch Signalh6hen auch durch
apparative Effekte (z.B. momentane Verminderung der
Feldhomogenitiit) beeinflult werden, empfiehlt sich die
Messung in der INDOR-Sweep-Technik!**, Der verall-
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eignet sich die Methode ferner vorziiglich zur exakten
Bestimmung der Frequenzen von verborgenen Resonan-
zen eines Protons, welches mit dem Monitorproton skalar

[*] Die Verwendung hoherer H,-Amplituden fiihrt zu Tickling-Effek-

ten, welche sich in einer Verstdrkung der negativen INDOR-Signale
und einer Schwichung der positiven Signale auswirken.
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gekoppelt ist. Hier liegt das grofie Potential dieser Doppel-
resonanztechnik fiir die Strukturaufklirung komplizierter
Molekiile!*®],

Das INDOR-Prinzip ist in Abbildung 20 am Beispiel eines
Dreispin-AMX-Systems erldutert. Wenn eine nicht-de-
generierte Monitorlinie gewdhlt wird (A,), treten zwei
INDOR-Signale fiir jedes mit A gekoppelte Proton auf.
Wenn aber Juyx =0 und die Monitorlinie degeneriert ist
(A, A,), werden vier Signale fiir M, jedoch keines fiir X
erhalten. Um das gesamte IND OR-Spektrum des M-Kerns
/N
zu erhalten, sind im A’ X-Fall (Abb. 20b) zwei
Experimente mit zwei verschiedenen A-Linien notwendig,
im A-M-X-Fall (Abb. 20d) geniigt jedoch eines. Wenn die
M- und X-Signale in einem praktischen Fall verdeckt
sind, konnen also nicht nur die Linienfrequenzen von
M und X mit groBer Genauigkeit (£0.1 Hz), sondern auch
die Kopplungskonstanten dieser Kerne bestimmt werden.

Die intensive Anwendung der INDOR-Technik erlaubt es,
die Struktur eines thermischen Dimerisierungsproduktes
(8) von 11,13-Dioxo-12-methyl-12-aza[4.4.3|propellan (7)
vollstindig zu bestimmen!>8..

Die 100-MHz- und 220-MHz-Spektren des Dimeren
(Abb. 21) sind auBerordentlich komplex und ermdglichen
keine Anwendung konventioneller Doppelresonanzmetho-
den. Von den sechzehn Ringprotonen erscheinen nur vier
im Spektrum aufgelost. Hiervon konnen vor allem die
beiden Vinylprotonen H-4" und H-8' als Monitorprotonen

220.MHz

T T T T T

7 6 5 L 3 2 1
<~ Bippm)

Abb. 21, Protonenspektren des Propellan-Dimeren (8) bei 100 MHz
und 220 MHz (CDCl,) [58].

dienen. Abbildung 22 zeigt die Bestimmung der vier
Linien von H-5', Abbildung 23a diejenige von zehn Linien
der Protonen H-9', H-7' und H-10’, welche alle mit H-§'
gekoppelt, aber im Spektrum verdeckt sind. INDOR-
Linien koénnen auch als Monitorlinien fiir konsekutive
INDOR-Experimente verwendet werden (Abb. 23b), wo-

650 600 (g 550
632.8
640.3 -
} s
599.9 590.0
599.0 !

Abb. 22, 100-MHz-Spektrum der Vinylregion des Dimeren (8) und INDOR-Experimente zur Messung
der vier verborgenen Linien von H-5"; Frequenzen in Hz [58].
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durch die Aufkldrung von Protonensequenzen ermoglicht
wird. Dies lieB sich an dem gleichen Molekiil demonstrie-
ren, und Abbildung 24 illustriert, daB auf diese Weise —
ausgehend von nur drei beobachteten Protonen — elf von
zwolf Protonen des Geriistes erfalt werden. Die Anwen-

H-9'

Vinylisch

Spektren von threo-ferythro-Gemischen bewihrt/¢%. Es
ist zu erwarten, daB die INDOR-Spektroskopie breite
Anwendung zur Strukturaufklirung finden wird.

Die ersten Anwendungen lagen jedoch in der heteronuclea-
ren Doppelresonanz und niitzten die hohe Empfindlich-

Aliphatisch

10 Hz

b]
|
H-9’ l '
588.8
il
]10‘,9 J7,‘9'
}10‘.9’\/\; Q ]7.‘5
H-10° H-7

Abb. 23. a) INDOR-Spektren von H-9', H-7' und H-10' des Dimeren (8), gemessen an einer Monitorlinie
(655.1 Hz) von H-8'. b) Konsekutive INDOR-Spektren von H-7' und H-10, gemessen an einer INDOR-Linie

(588.8 Hz) von H-9' als Monitorfrequenz [58].

dung der INDOR-Methode ist nicht auf Spektren 1. Ord-
nung beschrdnkt. So lieBen sich die Verschiebungs- und
Kopplungsparameter des ABCX-Systems der vier Dien-
protonen des Dimeren (8) durch die Bestimmung von 32
INDOR-Frequenzen und nachfolgende Auswertung mit
einem iterativen Rechenprogramm ermitteln. Weitere
Anwendungen von 'H,'H-INDOR bei Strukturstudien
sind vor kurzem veroffentlicht worden!*®:¢0-¢1l Diese
MeBtechnik hat sich auch bei der Analyse der '°F-

H-5' «——p*-4’

-1 -3¢

AB25.24

Abb. 24, Protonensequenz fiir das dimere Propellan (8), abgeleitet
aus INDOR-Experimenten. Die Pfeile zeigen vom Monitor-Proton
zum INDOR-Proton. Protonen, die auch im Spektrum direkt beob-
achtet werden kénnen, sind mit * bezeichnet.
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keit der 'H- oder '°-F-Kerne, um die Resonanzen solcher
Kerne zu messen, deren direkte Messung durch geringe
natiirliche Haufigkeit und kleine gyromagnetische Kon-
stanten (d.h. schlechte Empfindlichkeit) sowie durch
lange Relaxationszeiten erschwert ist'®3). Hierzu gehoren
die Kerne 13C, **N, 2°Si und 3'P. Insbesondere die Mes-
sung der Kohlenstoffresonanz in organischen Verbin-
dungen wird dadurch erleichtert!*!¢3- 63641 Allerdings
sind solche Verfahren heute durch die Fourier-Spektrosko-
pie mit kombinierter Rauschentkopplung (s. Abschnitt 3.1
und 3.4.3) iiberholt worden.

Wihrend die bisher besprochenen Experimente unter
quasi-stationdren Bedingungen ablaufen, wobei sich die
neuen Populationen fiir die betroffenen Energieniveaus
unter dem EinfluB von Relaxationsvorgingen einstellen,
lassen sich INDOR-Experimente auch unter Bedingungen
ausfiihren, die einem raschen adiabatischen Durchgang
durch die {X}-Resonanz entsprechen. Die dann in der
gleichfalls geséttigten Monitorresonanz auftretenden ,tran-
sient nutations“!®®! (Torrey-Oszillationen!®®)) erlauben
gleichartige Aussagen wie normale INDOR-Signale (s.
Abschnitt 3.5.3).
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3.4.3. Kern-Kern-Overhauser-Effekte (NOE)

Neben den chemischen Verschiebungen und Kopplungs-
konstanten sind die Relaxationszeiten T, und T, die
wichtigsten Parameter in der NMR-Spektroskopie, denn
sie bestimmen, welcher UberschuB von Kernen im tieferen
Energieniveau verbleibt, wenn das Spinsystem Energie
aus dem Radiofrequenzfeld H; aufnimmt. Fiir Protonen
gilt

o
o= (1+v2HIT, T ! )

wobei n° den BesetzungsiiberschuB} im tieferen Niveau in
Gegenwart von H,, n® denjenigen in Abwesenheit von H,
bezeichnet. Da die Signalintensitidt dem Besetzungsiiber-
schuf n* proportional ist, kann bei Erniedrigung von
T, oder T, durch duBere Einfliisse die Intensitdt eines
Kernresonanzsignals verstirkt werden.

Einer der Mechanismen, welche die Protonenrelaxation
in Flissigkeiten ermoglichen, ist die magnetische Dipol-
Dipol-Wechselwirkung zwischen Kernen in verschiedenen
Molekiilen, z.B. als Substrat-Substrat- oder Substrat-
Medium-Wechselwirkung. Die molekulare Bewegung er-
zeugt fluktuierende Dipolfelder, wodurch Uberginge zwi-
schen Kern-Zeeman-Niveaus induziert werden'®”). Wir
betrachten nun ein Kerﬁspinpaar (I, S), das keine skalare
Kopplung aufweist und als einzigen Relaxationsweg den
internuclearen Dipol-Dipol-Mechanismus zur Verfiigung
hat. Die den Anderungen der Quantenzahl m(Am=0,
+1,+2) entsprechenden Ubergangswahrscheinlichkeiten
werden mit w,, w, und w, bezeichnet (Abb. 25). Wenn

++
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¥
Wi [ /

A825.25

Abb. 25. Energieniveauschema und Ubergangswahrscheinlichkeiten
fiir ein Zweispinsystem bei Dipol-Dipol-Wechselwirkung.

man nun eine der Kernresonanzen (S) durch ein starkes
Storfeld H, sittigt (d.h. n®=0), so gilt fir die Anderung
der longitudinalen Magnetisierung von 1(¢81

M~ MO = [——2=%0 ) Mo () o (w, - w) T, MY B 5
1 [ (W0+2W1+w2 3 " (W2 —wo) T Mg v, %

Fiir den homonuclearen Fall (z. B. Protonen) gilt M = M3
und y5 =Y, und man erhalt

M, Wy — W,
Jshil B, s 70 ) = - T 6
M? L (w(ﬁ—Zwﬁ—w2 T+ (wy=wo) Ty (©)

M{ = Magnetisierung von [ in Abwesenheit von H,; M,;=necue
Magnetisierung von I bei Séttigung von S durch H,.

Rechnungen auf der Basis einer reinen Dipol-Dipol-
Wechselwirkung zwischen I und S haben gezeigt, dal}
(W, —wo)/(Wo+2w, +w,) den Wert 4 annimmt, d. h., daB
die unter diesen Umstidnden fiir Protonen zu erwartende
maximale Intensititserhthung der I-Resonanz 509, be-
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tragt. Dieser Kern-Kern-Overhauser-Effekt (NOE) wurde
zuerst von Kaiser'®® in einer Mischung von Chloroform
und Cyclohexan an dem Signal des Chloroformprotons
beobachtet, wenn die Cyclohexanprotonen gesittigt wur-
den. Hieraus kann auch die Relaxationszeit T, der CHCl,-
Protonen als Zeitkonstante des Auf- und Abbaus der
zusdtzlichen Magnetisierung ermittelt werden, welche gut
mit dem aus der direkten Sdttigung der CHCl;-Resonanz
erhaltenen Wert {ibereinstimmt. Die beobachtete Inten-
sitditserhdhung betrug jedoch nur 349%;,. Dies bedeutet,
daB3 die Chloroformprotonen nicht ausschlieBlich durch
die Cyclohexanprotonen relaxiert werden, sondern daf
noch andere Relaxationswege existieren (z.B. durch den
paramagnetischen Sauerstoff in der Losung), welche einen
Beitrag zur totalen Ubergangswahrscheinlichkeit (w, + 2w,
+w,) und damit zur effektiven Relationszeit T, liefern.

1
T, T T

M
Falls nur eine skalare Kopplung zwischen I und S besteht,
so bewirkt die Sdttigung von S eine mehr oder weniger
starke Sdttigung auch von I, d.h. eine Erniedrigung der
Signalintensitdt!’?). Es ist daher zu erwarten, daB sich
bei einer chemischen Bindung zwischen den Kernspezies
beide Effekte tiberlagern.

Die von Aner und Bourn'’'! erkannte Bedeutung des
NOE fir die Strukturchemie liegt jedoch darin, daB er
zwischen Protonen des gleichen Molekiils beobachtet
werden kann, wenn diese rdumlich benachbart sind. Der
Beitrag zur longitudinalen Relaxationszeit T, eines Kerns I
durch intramolekulare Dipol-Dipol-Relaxation von seiten
eines zweiten Kerns S ist gegeben durch

1 hy7yd
T, " ()

wobei 1 eine Korrelationszeit fir die Molekiilrotation ist
und d der Kernabstand zwischen I und S. Der intramole-
kulare NOE sollte also sehr empfindlich vom Kern-
abstand abhdngen. Es hat sich rasch gezeigt, daB dieser
Effekt zum Studium von Molekiilstrukturen, insbesondere
zur Kldrung stereochemischer Fragen, geeignet ist. Als
Beispiel soll hier die Unterscheidung der beiden isomeren
Athyliden-azabicyclo[2.2.2]octane (a) und (b) dienen
(Abb. 26). Die Verbindungen lagen im Gemisch vor und
zeigen unterschiedliche chemische Verschiebungen fiir die
verschiedenen Methyl- und Briickenkopfprotonen. Sétti-
gung einer Methylresonanz (Hauptkomponente) erhohte
die Intensitdt cines Briickenkopfsignals um 319 und
hatte keinen EinfluB auf das Signal des zweiten Briicken-
kopfprotons. Bestrahlung der Methylresonanz der Neben-
komponente ergab keine Overhauser-Effekte, so daB die
Hauptkomponente Struktur (a) die Nebenkomponente
Struktur (b) besitzen muB!’2. Diese Entscheidung lie
sich auf keinem anderen spektroskopischen Wege mit
Sicherheit treffen.

Ahnliche Untersuchungen wurden an zahllosen, verschie-
denartigen Strukturen!’®! unternommen, z.B. bei Alka-
loiden'’*7%), Terpenen!’®! Steroiden!”” und Penicillin-
derivaten!’®), und die Eleganz der Methode zur Ldsung
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schwieriger stereochemischer Probleme ist bestechend.
Mit Hilfe des NOE wurde auch die strittige Frage der be-
vorzugten Konformation von Nucleotiden beziiglich der
N-Ribose-Bindung (sog. syn-anti-Problem) untersucht!7°%

[A825.76]

Ho—

Abb. 26. 'H-Spektrum eines Gemisches der isomeren Azabicyclo-
[2.2.2]octane (a) und (b); A und B entsprechen den Methylgruppen
an C-9, X und Y den C-4-Methinprotonen. Sittigung der A-Resonanz
erzeugt eine 31-proz. Intensitdtserhéhung der X-Resonanz und keinen
Effekt bei Y. Séttigung der B-Resonanz hat keinen Einflul auf die X-
und Y-Resonanzen, d.h. A und X sind Struktur (a) zuzuordnen [72].

Hierzu muB allerdings bemerkt werden, dal bei der Aus-
wertung von NOE-Daten in konformationell beweglichen
Systemen groBe Vorsicht geboten ist, da eine Ubertra-
gung der Spinsittigung moglich wird, wenn die Zeit-
konstante der konformationellen Anderung kleiner als die
Kernrelaxationszeit ist'®®. In solchen Fillen sind die
Temperaturabhéngigkeit des NOE oder nicht-stationire
MeBmethoden heranzuziehen. Einigemal sind neben posi-
tiven auch negative NOE-Werte beobachtet worden. Es
konnte gezeigt werden!”"), daB alternierende Vorzeichen
dann zu erwarten sind, wenn Dipol-Dipol-Wechselwirkung
in einer Reihe von benachbarten Protonen der dominie-
rende Relaxationsmechanismus ist

gesittigt NOE NOE NOE
positiv negativ  positiv

Grundsitzlich lieBe sich der NOE zur Messung von
Relaxationszeiten, Korrelationszeiten und interatomaren
Abstinden verwenden. Bell und Saunders'®!) haben eine
Korrelation ciner gréferen Zahl von NOE-Werten mit
den internuclearen Abstinden d beschrieben und die
von der Theorie geforderte d®-Abhingigkeit experimentell
bestitigt (Abb. 27). Quantitative Relaxationsstudien mit
NOE wurden von Brownstein und Bystrov'®?! an Amiden
ausgefiihrt.

Der Overhauser-Effekt findet eine weitere wichtige Anwen-
dung in der Verstirkung der Resonanzlinien von inten-
sititsschwachen Kernen. Die direkte Messung der '*C-
Kohlenstoffresonanzen geschieht heute meistens unter
Bedingungen einer vollstindigen Entkopplung von den
Protonen des gleichen Molekiils (Rauschentkopplung; s.
Abschnitt 3.1). Neben der Konzentrierung der gesamten
Intensitét in einer Linie wird diese zusétzlich durch einen
heteronuclearen, intramolekularen NOE verstidrkt. Fiir
heteronucleare Systeme ist in Gl (5) noch der zusitz-
liche Fakior ys/y, zu beriicksichtigen, welcher fiir ein
{'H}-**C-System den Wert 3.976 annimmt. ‘3C-{'H}-
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Rauschentkopplung fiihrt also zu wesentlich grofieren
NOE-Werten als im homonuclearen Fall. In der !*C-
Resonanz von H—!*COOH wurde eine Verstidrkung
um 200%, beobachtet'®32), Dieser Effekt ist in Abbildung
4 zu erkennen, welche die Verbesserung des Verhilt-
nisses Signal : Rauschen im '3C-Spektrum von Pyridin
durch kombinierte Wirkung von Entkopplung und Over-
hauser-Effekt zeigt. Kohlenstoffatome, welche keine direkt
gebundenen Wasserstoffatome aufweisen, ergeben prak-
tisch keinen NOE, so daf} aufgrund der relativen Inten-
sititen der !3C-Resonanzen hiiufig eine Unterscheidung
der tetrasubstituierten C-Atome von mono-, di- und tri-
substituierten C-Atomen mdoglich ist. Die Faktoren, welche
die relativen Intensititen von .'3C-Signalen bestimmen,
sind jedoch duBlerst vielfdltig und Gegenstand intensiver

0 I R 1
26 27 28 29 30
(B2 togd [k} —

S : R S U T

31 323334 36

Abb. 27. In Methylverbindungen beobachtete NOE-Effekte als Funk-
tion des Kernabstandes CH,—H (doppelt-logarithmische Darstel-
lung). Die ausgezogene Linie hat die Steigung —6 [81].

Forschung®3"% In rauschentkoppelten Spektren geht die
'H,13C-Spinkopplungsinformation normalerweise verlo-
ren. Wendet man jedoch das Stérfeld fiir die Protonen nur
kurzzeitig an, so lassen sich nicht-entkoppelte **C-Spek-
tren erhalten, die dennoch durch NOE verstiirkt sind®4).
Wenn bei Intensitiitsvergleichen in !3*C-Spektren der NOE
unerwiinscht ist, so lafit er sich durch paramagnetische
Zusiitze eliminieren!®4#],

3.5. Nicht-stationire Doppelresonanzexperimente
3.5.1. Doppelresonanz und chemischer Austausch

Die NMR-Spektren von Kernen, welche an einem chemi-
schen Austausch teilnehmen — z.B. zwischen den beiden
Zentren A und B —

A——H B

TIA!TZA TlBsTZB
Ta T3

werden dann von diesem Austausch beeinfluit, wenn die
mittleren Verweilzeiten in A und B, t, und 1, so kurz
sind, dafl sie mit den transversalen Relaxationszeiten
T,» und T,, vergleichbar werden. Hierauf beruht die
Linienformanalyse, die ein Studium kinetischer Prozesse
durch hochauflosende Kernresonanzspektroskopie ermog-
licht®]. Da in den meisten Fillen T,>T, ist, kann man
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durch eine Verkniipfung von 14 und 13 mit Ty, und Ty
den Anwendungsbereich der NMR-Spektroskopie in Rich-
tung auf langsamere Reaktionen erweitern. Hoffman und
Forsén'®) haben hierzu eine Doppelresonanzmethode
entwickelt, welche auf Protonen-Austauschreaktionen an-
gewendet wurde. Wenn ein Proton zwischen den Zentren
A und B den Platz wechselt, so wird die effektive Lebens-
dauer eines Spinzustandes an einem bestimmten Ort (z.B.
H an A gebunden) durch die neue Zeitkonstante t,, be-
stimmt :

1 1 1

T T ®
Die Anderung der z-Magnetisierung des Protons in A ist
dann gegeben durch!®®

dM;‘_(MG> M2 MP 10
dt Tia Tia * T (10)

Starke zusidtzliche Bestrahlung des Protons in B ver-
ursacht Sittigung seiner Resonanz (M?=0), und die
Losung von Gl. (10) ergibt dann

Mi=M} (C-e*""wrh (1)
TlA

Im stationdren Zustand (t=o0) ist das Verhiltnis der

Magnetisierungen von H in A mit und ohne Doppel-

resonanz

N

_ Ta (12)

1A

g5
3

welches das Verhiltnis der Signalintensitdten von HA dar-
stellt. t,, <T,a, d.h. 1, vergleichbar mit T,,, fiihrt dann
zu einer Erniedrigung der Intensitdt von HA, was eine
Sdttigungsiibertragung von HB auf HA durch chemischen
Austausch bedeutet. Die Zeitkonstante 1,, 148t
sich  durch halblogarithmische Darstellung von
M2 —M3(t,,/T,4) gegen t gewinnen, nachdem t,,/T,,
aus dem stationdren Doppelresonanzexperiment (Gl. (12))
erhalten wurde. Durch Kombination mit Gl. (12) und (9) er-
geben sich dann T,, und 1,. Die Zeitkonstanten 7,4,
und T,, werden in analoger Weise aus einem B-{A}-
Experiment bestimmt.

Mit dieser Methode 1Bt sich der intermolekulare Aus-
tausch der OH-Protonen in einer 5.7:1-Mischung von

Salicylaldehyd (9) und 2-Hydroxyacetophenon (10)
quantitativ untersuchen!®5.

Hac\céo\l,{u PN AP'I"O§C/H
o0
(10) (9)

Abbildung 28a zeigt den exponentiellen Abfall und An-
stieg der OH-Signal-Intensitdt von (9) bei Ein- und Aus-
schalten des starken Storfeldes fiir die OH-Resonanz von
(10). Die Auswertung des entscheidenden Zeitintervalls
(einige Sekunden) und die Messung der Intensititen
von HA ohne Sidrfeld H, und nach lingerer Einwirkung
von H, (stationdrer Fall) ergab to=11.53, 18=2.17,
T,s =543 und T,;3=3.70 s. Die Zeitkonstanten t,, und
1,5 betragen 3.75 bzw. 1.33s.
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a)

By t

A825.28

Abb. 28. a) Abfall und Anstieg der OH-Signalintensitdt von Sali-
cylaldehyd (9) bei Ein- (1) und Ausschalten (1) des Séttigungsfeldes H,
fir 2-Hydroxyacetophenon (10) im Gemisch beider Verbindungen.
b) Analoges Experiment an der OH-Resonanz von (10). Die Skala
markiert Sekundenintervalle [92].

Weitere Anwendungen der Relaxationsmethode sind in-
zwischen bekannt geworden. Die NMR-Kinetik der
Ringinversion von Undecadeuteriocyclohexan konnte auf
diese Weise auf den Temperaturbereich —97 bis —117°C
und t,-Werte von 3.8 bis 236 s erstreckt werden!'®cl
Ferner lieB sich die Energiebarriere fiir die interne Rotation
im Cyclopropyldimethylcarbonium-Ion (J/J]) bestim-

men!8”).
_.CHy
G 11
>‘9* & (11)

CH,

Die Methode kann auch auf Austauschprozesse zwischen
drei nicht-dquivalenten Zentren erweitert werden. So
wurden die mittleren Verweilzeiten der Protonen an den
Sauerstoff-, Methylen- und Vinylzentren im Keto-Enol-
Gleichgewicht von Acetylaceton bestimmt!87),

i ii 5 O"H\O(B)
e ~cuyt e, © il
3 © 2 3 ch/ \g/, \CHg
(12a) (12b)

Auch in diesem Falle sind die Verweilzeiten so groB
(ta=14.0, 13=142, 1,=3.85), daB sich der chemische
Austausch im gewGhnlichen NMR-Spektrum bei Raum-
temperatur nicht auswirkt.

Die Technik der Sittigungsiibertragung lafit sich auch in
qualitativer Weise anwenden, um das Vorliegen von
Austauschprozessen nachzuweisen. So gelang der Nach-
weis der konformationellen Mobilitit von [18]-Annulen
bei Raumtemperatur, da Sittigung der ,inneren“ Vinyl-
protonen ein Verschwinden der Resonanz der ,duBeren”
Vinylprotonen bewirkt®8 Das gleiche Prinzip liegt einem
Experiment zugrunde, in welchem der Nachweis der OH-
Resonanz in Phenolen durch Bestrahlung des Wasser-
signals und Sittigungsiibertragung auf die OH-Protonen
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erfolgt!®®!. Das Phinomen 148t sich im Spindichte-Matrix-
Formalismus in allgemeiner Form behandeln®%2. In
skalar gekoppelten Spinsystemen wird die durch chemi-
schen Austausch iibertragene Sdttigung auch auf benach-
barte gekoppelte Kerne weiter iibertragen, d.h. es wird
ein negativer Overhauser-Effekt (NOE) beobachtet!#8:90-911
Dies beruht darauf, daf} fiir skalare Kopplung in Gl. (6)
w,>w, und damit M;/M? <0 wird!7°,

3.5.2. Nicht-stationire selektive Einstrahlung (TSI'™)

Bei der Anwendung des verallgemeinerten Overhauser-
Effektes zur Ableitung des Energieniveauschemas eines
Mehrspinsystems ist es erwiinscht, dal} die Besetzungs-
dnderungen auf die Niveaus der bestrahlten Linie be-
schrankt bleiben. Nur unter diesen Voraussetzungen
treten Overhauser-Effekte ausschlieBlich in den ,,direkt
verkniipften® Linien auf. Im stationdren Experiment muf3
das Storfeld H, fiir eine Zeit T% einwirken, die der rezi-
proken Linienbreite des bestrahlten Ubergangs entspricht.
Die optimale Beobachtungszeit (t) fiir die Intensitits-
dnderungen nach FEinschaltung von H, betrigt

T, <t<T,

wobei T, als kiirzeste reziproke thermische Ubergangs-
wahrscheinlichkeit T,, zu betrachten ist (Spin-Gitter-
Relaxationszeit). Maximale Intensitdtsinderungen werden
dann beobachtet, wenn aullerdem das Storfeld H, nicht-
stationdr und im ,,adiabatisch raschen“ Durchgang durch

4 56 7 891011 1213 1415

%e,

c)

lllII[lllllllJlllllllllllIlll

415 410 405 400 395 390 Hz

Abb.29. b) ‘'H-Spektrum von 2-Chlorthiophen (60 MHz) [65].
,Transient-nutations®, erhalten a) an der Monitorlinie 3 und ¢) an der
Monitorlinie 13. Signale, die zuerst positiv ausschlagen, zeigen pro-
gressive Uberginge, negative Signale regressive Uberginge an. d)
und e) illustrieren Torrey-Oszillationen, die sehr intensitdtsschwachen
Ubergingen entsprechen und durch Erhéhung der Amplitude von H,
erhalten werden.

[*] TSI=Abkiirzung fiir ,transitory selective irradiation®.
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eine Linie angewendet wird. Solche TSI-Experimente!®?]
ergeben besonders klare Overhauser-Effekte, da Relaxa-
tionsverluste minimisiert werden und Besetzungsinde-
rungen nur in den Niveaus der gestorten Linie auftreten.

3.5.3. Nicht-stationire Nutationen (Torrey-Oszillationen)

Dieses Doppelresonanzverfahren!®*’ ermdglicht ebenfalls
eine Ableitung des Energieniveauschemas, d.h. die Be-
stimmung der relativen Vorzeichen von Kopplungskon-
stanten. Das Erscheinungsbild @hnelt den INDOR-Spek-
tren, wobei jedoch auch die Monitorlinie durch ein inten-
sives H,-Feld gesittigt wird. Immer wenn das Storfeld H,
eine Linie trifft, die mit der Monitorlinie ein gemeinsames
Energieniveau aufweist, tritt eine plotzliche Populations-
iibertragung auf das gemeinsame Energieniveau ein, da
in der gestorten Linie eine Umkehr der Niveaubesetzungen
erfolgt!®®l Das plotzliche Spinpumpen 18st positive oder
negative sogenannte Torrey-Oszillationen in der Monitor-
resonanz aus, die regressiv und progressiv verkniipfte
Ubergiinge zu unterscheiden erlauben (Abb. 29)19°). Diese
Technik ermdoglicht auch die Erfassung sehr schwacher
Linien, z.B. Kombinationslinien, und wurde ferner zur
indirekten Messung der !3C-Resonanz eingesetzt!63:64),
Sie ist als nicht-stationdre Methode auch weniger von
Relaxationseffekten beeinfluBt als normale stationédre
Overhauser-Experimente und erreicht dhnliche Ergebnisse
wie die TSI-Technik.

3.5.4. Doppelresonanz
und Fourier-Transform-Spektroskopie

Wenn ein Kernspinsystem durch einen kurzzeitigen, inten-
siven Radiofrequenzimpuls stimuliert wird, so ist die ge-
samte spektrale Information in einem zeitabhidngigen
Signal enthalten, welches den Abfall der transversalen
Magnetisierung beschreibt. Dieses Signal kann durch
Fourier-Transformation in das konventionelle Spektrum
umgewandelt werden!®3), Die Technik erfordert nur sehr
kurze ,Belichtungszeiten® in der GroBenordnung von
10-100 ps und erlaubt daher, durch Doppelresonanz er-
zeugte Populationsdnderungen (Overhauser-Effekte) und
ihre Abklingprozesse (Relaxation) zu studieren. Da der
H,-Impuls erst angewendet zu werden braucht, nachdem
das H,-Storfeld wieder ausgeschaltet wurde, lassen sich
auf diese Weise die Overhauser-Effekte ohne zusitzliche
Entkopplungs- oder Tickling-Effekte beobachten!®*. Dem
Einsatz der Fourier-Transform-Technik bei Doppelreso-
nanzexperimenten wird in Zukunft steigende Bedeutung
zukommen. Hierbei diirften vor allem fourier-transfor-
mierte '*C-{'H}-Impulsspektren allgemeine Verbreitung
finden®®1. Neben der chemischen Verschiebung der '*C-
Kerne lassen sich mit dieser Methode die Spin-Gitter-
Relaxationszeiten der individuellen C-Atome messen[”%],
wodurch ein neuer Parameter fiir Strukturuntersuchungen
zugénglich wird.

4. SchluBibetrachtung

Die kernmagnetische Doppelresonanz hat sich in den
letzten Jahren zu einem vielfaltigen Forschungsbereich ent-
wickelt. Wihrend manche der hier beschriebenen MeB-
techniken bereits routinemiBig an kommerziellen Instru-
menten Verwendung finden, erfordern andere Methoden
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individuellere MeBanordnungen. Mit der Entwicklung
vielseitigerer Kernresonanzspektrometer, welche nicht nur
auf die Messung von Protonen ausgerichtet sind, werden
auch heteronucleare Doppelresonanzexperimente in den
Vordergrund treten. Hierdurch sind insbesondere rasche
Fortschritte fiir die Kohlenstoffresonanz zu erwarten, die
fiir die Organische Chemie eine neue Dimension erschlieBt.
Das breite Spektrum der Anwendungen der Doppelreso-
nanz auf chemisch-strukturelle und spektroskopische Pro-
bleme wurde in diesem Beitrag an ausgewéhlten Beispielen
dargelegt, um dem Leser einen Uberblick iiber den gegen-
wiirtigen Stand zu geben. Fiir die Zukunft kdnnen neue
methodische Entwicklungen und Anwendungsmoglich-
keiten vorausgesehen werden.

Den Herren Dr. W. Regel, Dr. O. Sciacovelli, Dipl.-Chem.
R. Hollenstein, R. Wagner und K. Hochreutener danke ich
Jiir ihre experimentelle Mitarbeit und Herrn Dr. T. Winkler
fiir die kritische Durchsicht des Manuskriptes.
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ZUSCHRIFTEN

Kristall- und Molekiilstruktur von 2,4-Bis(diéithyl-
amino)cyclobutadien-1,3-dicarbonsiurediithyl-
ester[™

Von Hans Jorg Lindner und Brigitte von Gross™

Zur Aufklirung der Molekiilstruktur des 2,4-Bis(didthyl-
amino)cyclobutadien-1,3-dicarbonsiurediithylesters ()11}
die weitere Aufschliisse iiber das n-Elektronensystem dieser
Verbindung geben sollte, fiihrten wir eine Rontgenstruktur-
analyse durch. Einkristalle von (/) wurden fir die Mes-
sungen in Markrohrchen unter Stickstoff eingeschmol-
zenl?),

OC,Hq
O N(C;Hs),
(1)
(CoHg),N O
ACyH,

Kristalldaten: Gelbe Kristallnadeln, Fp=50 bis 52°C,
M =338.2, monoklin, Gitterkonstanten:a=17.62,b=13.81,

[*] Dr. H. J. Lindner und B. von Gross
Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule
61 Darmstadt, SchioBgartenstraBle 2

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
unterstiitzt.
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c=9.76 A, B=1253°, Vg, =19542 A% Z=4, D, =1.1495
g/cm?, Raumgruppe P2, /n.

Die Intensitdten von 2715 symmetrieunabhidngigen Re-
flexen der Schichten 0 ... 14 kl wurden mit einem automati-
schen Weissenbergdiffraktometer mit nickelgefilterter Cuy,-
Strahlung gemessen. Davon waren 986 Reflexe so schwach,
daB sie zur Strukturbestimmung nicht verwendet wurden.

Die Phasen von 240 Reflexen mit E> 1.6 wurden mit Hilfe
der symbolischen Additionsmethode von Karle und
Karle®! bestimmt. Die mit diesen E-Werten und Phasen
berechnete Fouriersynthese lieferte ein vollstandiges Struk-
turmodell, das bisher mit Fouriersynthesen und LSQ-
Rechnungen'™ mit anisotropen Temperaturfaktoren bis
zu einem R-Faktor von 0.12 verfeinert werden konnte.

In der Elementarzelle liegen zwei Paare symmetrieunab-
héngiger, zentrosymmetrischer Molekiile auf zweizdhligen
Punktlagen. Die Mittelwerte der Bindungslingen und
-winkel beider Molekiile sind in Abbildung 1 angegeben.
Die Standardabweichungen fiir die Bindungsldngen betra-
gen 0.015 A, fiir die Bindungswinkel 1°.

Der viergliedrige Ring des Molekiils hat inr},erhalb der
Fehlergrenzen gleiche Kantenldngen von 1.46 A und Win-
kel von 93 und 87°. Die C—N-Bindungsldngen deuten aufl

489



