Moderne Pulsfolgen in der hochauflésenden NMR-Spektroskopie
Von Reinhard Benn* und Harald Giinther*

Die Einfiihrung der Fourier-Transform-Technik hat nicht nur die Empfindlichkeit der
hochauflgsenden NMR-Spektroskopie wesentlich verbessert und somit Messungen an un-
empfindlichen Atomkernen des Periodensystems der Elemente erméglicht, sondern auch
eine Vielfalt neuer experimenteller Methoden initiiert. Einerseits konnen bereits bekannte
Verfahren jetzt schneller und besser ausgefiihrt werden, andererseits sind prinzipiell neue
Verfahrenswege er6ffnet worden. Grundlage dieser Entwicklung ist die Benutzung pro-
grammierbarer Pulssender sowie die Einteilung des Experiments in eine Priparations-,
Evolutions- und Detektionsphase. Insbesondere das Konzept der zweidimensionalen
NMR-Spektroskopie brachte Fortschritte, die sowohl der Analyse komplizierter Spektren
zugute kommen als auch zu Informationen fiihren, die bisher nicht zuginglich waren. Wie
iiberall, ist auch hier ein gutes Verstandnis der physikalischen Hintergriinde fiir die sinn-
volle Anwendung der MeBtechniken und die sichere Interpretation der Resultate eine not-
wendige Voraussetzung. Dazu muB nicht unbedingt ein mathematisch aufwendiges Formel-
werk bewiltigt werden. Im folgenden wird versucht, die neuen Pulstechniken im Rahmen
des Blochschen Vektorbildes anschaulich darzustellen. Zuerst werden eindimensionale
Pulsverfahren beschrieben, die schon mit einfachen experimentellen Mitteln nutzbar ge-
macht werden konnen. Die Schwerpunkte ihrer Anwendung befinden sich auf dem Gebiet
der Signalzuordnung in der '*C-NMR-Spektroskopie, bei der Empfindlichkeitsverbesse-
rung fiir die Messung seltener Kerne und bei der selektiven Anregung einzelner Resonan-
zen. Danach werden die Verfahren der zweidimensionalen NMR-Spektroskopie geschil-
dert, mit denen Verschiebungskorrelationen fiir verschiedene Kernsorten, die iiberlap-
pungsfreie Registrierung einzelner Multipletts und die Analyse von Nachbarschaftsbezie-
hungen sowie von chemischen Austauschphinomenen gelingen.

1. Einleitung

Mit der Einfithrung der Fourier-Transform-(FT-)Tech-
nik begann ein neuer Abschnitt in der Entwicklung der
NMR-Spektroskopie, der einen ungeahnten Ausbau der
experimentellen Moglichkeiten mit sich brachte. Stand am
Anfang der Aspekt der Empfindlichkeitsverbesserung und
damit besonders die '*C-NMR-Spektroskopie im Vorder-
grund, so kénnen wir heute Fortschritte bei der NMR-
Spektroskopie sogenannter seltener Kerne!" und bei Fest-
korper-Spektren'? zur Kenntnis nehmen, an die bis vor we-
nigen Jahren wohl niemand zu denken wagte. Daneben
sind mit der NMR-Spektroskopie makroskopischer Sy-
steme und der NMR-Tomographie ganz neue Anwen-
dungsgebiete in Physiologie und Medizin erschlossen wor-
den, deren Potential erst in Umrissen erkennbar wird®),

Diesem Zuwachs an neuen Anwendungen steht ein
ebenso eindrucksvoller Zuwachs an neuen experimentellen
Verfahren gegeniiber, die das klassische Repertoire des
NMR-Spektroskopikers betrichtlich erweitert und viele
der dlteren CW-Methoden (CW: Akronym fiir Continuous
Wave) verdringt haben. Insbesondere die zunehmende In-
tegration des Rechners in das NMR-Experiment hat die
Basis fiir eine Vielzahl von Untersuchungen geschaffen,
die unter Computerkontrolle ablaufen, da Zeitfolgen im
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ps- und ms-Bereich auftreten und die Verarbeitung groBer
Datenmengen erforderlich wird.

So sind in den letzten Jahren auch in der hochaufldsen-
den NMR-Spektroskopie Pulsexperimente entwickelt wor-
den, die einerseits das Empfindlichkeitsproblem bei der
NMR-Messung unempfindlicher Kerne geldst haben und
andererseits neue oder bisher nur schwer zugingliche In-
formationen liefern kdnnen. Die Leistungsfahigkeit dieser
Techniken, deren Kurznamen die Sprache der NMR-Spek-
troskopie fiir AuBenstehende schwer verstindlich zu ma-
chen drohen, wird jedoch beim Anwender noch nicht voll
erkannt. Das mag sowohl auf ein ungeniigendes Verstdnd-
nis der physikalischen Hintergriinde zuriickzuftthren sein
als auch auf die Tatsache, daB die neuen Techniken hiufig
zunichst bei der NMR-Spektroskopie von Proteinen und
anderen Makromolekillen angewendet wurden. Die kom-
plexen Strukturen dieser Systeme und ihrer Spektren er-
schweren den Zugang zum Experiment, obwohl das Poten-
tial der neuen MeBverfahren gerade bei komplizierten Mo-
lekiilen besonders deutlich zum Tragen kommt.

In unserem Fortschrittsbericht soll nun versucht werden,
am Beispiel kleiner Molekiile die Wirkungsweise der mo-
dernen Pulsverfahren und die Informationen, die sie lie-
fern kdnnen, transparenter zu machen!. Dabei soll die
phiinomenologische Darstellung der Prinzipien im Rah-
men des Blochschen Vektorbildes bevorzugt werden. Auf
eine komplette Literaturiibersicht und eine liickenlose
Schilderung der experimentellen Aspekte wird verzichtet.
Abschnitt 2 behandelt eindimensionale Pulsfolgen mit un-
terschiedlichen Zielsetzungen (Signalzuordnung, Empfind-
lichkeitsverbesserung, selektive Anregung), Abschnitt 3
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zweidimensionale Pulsverfahren, insbesondere diejenigen
Techniken, die eine Korrelation der spektralen Parameter
(chemische Verschiebungen, Kopplungskonstanten) ver-
schiedener Kerne, z.B. 'H und '*C, zum Zwecke einer
iiberlappungsfreien Darstellung der spektralen Informa-
tion ermdglichen.

1.1. Das FT-NMR-Experiment

Erinnert sei zundchst an die Grundlagen des Fourier-
Transform-NMR-Experiments!™. Fiir die interessierende
Atomkernsorte bilden die im gewahlten spektralen Bereich
vorhandenen Resonanzsignale unterschiedlicher Larmor-
Frequenz die sogenannte makroskopische Magnetisierung
M vom Betrag M,, die im Koordinatensystem in der Feld-
richtung B, orientiert ist (Fig. 1a).
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Fig. 1. a) Makroskopische Magnetisicrung M im Laboratoriumssystem; b)
transversale Magnetisierung M, , nach einem 903-Impuls. - Fdr die Wirkung
von Impulsen gilt die ,,Rechte-Hand-Regel*, nach welcher der Daumen die
Impulsrichtung und die gebogenen Finger den Drehsinn des Magnetisie-
rungsvektors angeben; c) Larmor-Prazession der individuellen Kernvektoren
unterschiedlicher Larmor-Frequenz im Laboratoriumssystem; d) wie c), je-
doch im ,,rotierenden Rahmen* K'(x’,y’,z) (vgl. Text).

Ein starkes Hochfrequenzfeld B,, ein sogenannter HF-
Impuls'®), der durch einen Hochfrequenzsender auf der x-
Achse erzeugt wird, fithrt M von der z-Achse weg. Dauer
und Leistung des HF-Impulses bestimmen die Lage von M
nach dem Impuls. Bei einem sogenannten 903- oder n/2-
Impuls liegt M auf der positiven y-Achse (Fig. 1b). Aus der
longitudinalen oder z-Magnetisierung ist jetzt die transver-
sale oder Quermagnetisierung geworden. Fiir diesen Vor-
gang sind bei der heute lblichen Leistung der Pulssender
ca. 5-20 ps erforderlich.

Aufgrund der unterschiedlichen Larmor-Prizession der
Kernmomente wird nun der Vektor M in seine Anteile zer-
legt (Fig. 1c). Die in der x,y-Ebene rotierenden Vektoren
erzeugen in der Empfingerspule auf der y-Achse eine
Spannung, die als NMR-Signal registriert wird. Tragen wir
fiir einen einzelnen Vektor die Intensitit seiner y-Kompo-
nente, d.h. die in der Empfingerspule induzierte Signal-
spannung U, in Abhingigkeit von der Zeit auf und beriick-
sichtigen die transversale Relaxation, d.h. die Abnahme
des Betrages der Quermagnetisierung aufgrund von Rela-
xationsvorgéingen, so erhalten wir eine geddmpfte Schwin-
gung der Frequenz v,, die als freier Induktionsabfall (FID:
Akronym fiir Free Induction Decay) bekannt ist (Fig. 2).
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Durch Fourier-Transformation entsteht daraus das klas-
sische NMR-Signal oder -Spektrum. Die gemessene Fre-
quenz v; ist die Differenz zur Pulsfrequenz v, liegt also iib-
licherweise im kHz-Bereich.

Fig. 2. Freier Induktionsabfall (FID) oder Zeitsignal eines NMR-Signals. Die
Sinusschwingung klingt mit der Zeitkonstante T% ab und hat die Frequenz v:.
T% ist die effektive transversale Relaxationszeit, dic neben der transversalen
Relaxation auch Inhomogenitatsbeitrige enthilt.

Fir die Beschreibung von NMR-Experimenten erweist
sich nun der bereits von Torrey!” eingefiihrte ,,rotierende
Rahmen*, ein mit der Frequenz v, des Pulssenders rotie-
rendes Koordinatensystem K', als niitzlich. Vektoren, die
Signalen mit Frequenzen v;> v, entsprechen, laufen darin
im Uhrzeigersinn um, wihrend fiir Signale mit v;<v, der
entgegengesetzte Drehsinn gilt; ein Signal mit v;=v; ist im
rotierenden Rahmen ortsfest (Fig. 1d).

Es ist ferner wichtig festzuhalten, daBl jeder Vektor

durch seine Larmor-Frequenz, seine Orientierung im rotie-
renden Rahmen und seine Lebensdauer charakterisiert ist.
Seine Larmor-Frequenz bestimmt die Signallage im Spek-
trum - also die chemische Verschiebung -, wihrend seine
Orientierung zum Zeitpunkt der Datenaufnahme die Pha-
sendifferenz zum rotierenden Rahmen und damit die Si-
gnalphase festlegt (Fig. 3).
Da NMR-Spektrometer mit phasenempfindlichen Detek-
toren arbeiten, kdnnen die in Figur 3 gezeigten Disper-
sionssignale mit Phasenfehlern von 90° oder 270° unter-
driickt werden. Dadurch wird in der Detektionsphase des
Experiments eine Selektion interessierender Komponenten
der transversalen Magnetisierung mdglich, was bei vielen
der modernen Pulsfolgen genutzt wird. Die effektive trans-
versale Relaxationszeit 7% bestimmt schlieBlich die zeitli-
che Abnahme der transversalen Magnetisierung und nach
®,,2=1/nT% die Halbwertsbreite @ der NMR-Linie.

1.2. Das Schicksal der transversalen Magnetisierung

Unm die Prinzipien der neuen Pulsexperimente zu verste-
hen, ist es unerlalich, die Zeitabhingigkeit der transversa-
len Magnetisierung néher zu untersuchen. Drei Einfliisse
sind hierfiir maBgebend: transversale Relaxation, Inhomo-
genitit des duBeren Magnetfeldes B, und Spin-Spin-Kopp-
lung zu Nachbarkernen.

1.2.1. Transversale Relaxation

Hier handelt es sich um einen echten Relaxationsvor-
gang, der der Tatsache Rechnung trigt, daB die transver-
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Fig. 3. Prazession der transversalen Magnetisierung: Zusammenhang zwischen Vektororientierung, Zeitsignal, Fre-

quenzsignal und Phasenfehler.

sale Magnetisierung nach verschiedenen Mechanismen ab-
gebaut werden kann. Transversale Relaxation geht nach
w1,=1/nT, in die natiirliche Halbwertsbreite 0], des
NMR-Signals ein. Fiir die folgenden Betrachtungen wird
transversale Relaxation als gegeben vorausgesetzt.

1.2.2. Inhomogenitit des dufieren Magnetfeldes B,

Bei der klassischen makroskopischen Betrachtung des
NMR-Experiments ist nicht nur die makroskopische Ma-
gnetisierung M eine zusammengesetzte GroBe, auch jeder
individuelle Vektor v; ist als Vektorsumme der einzelnen
Kernmomente, die sich in gleicher chemischer Umgebung
befinden, also die gleiche Larmor-Frequenz haben, aufzu-
fassen. Infolge der praktisch unvermeidlichen Inhomoge-
nitiat des duBeren Feldes B, ist der Idealzustand, daB alle
Kernmomente der gleichen Feldstirke B, ausgesetzt sind,
jedoch nicht erreichbar. Das lokale duBere Feld variiert
vielmehr iiber das Probenvolumen (Bjoxa1 = Bo+AB). Nach
der Anregung kommt es daher zu einem Auffichern der
Vektoren v;, da wegen der Resonanzbedingung v; =y Bioxa
die Anteile im Probenbereich mit B,,y. > B, schneller, die
Anteile im Probenbereich mit By, < B, langsamer préze-
dieren. Dieser Vorgang kann schlieBlich das Verschwinden
der Quermagnetisierung bewirken (Fig. 4). Man trigt die-
sem Phinomen durch Einfithrung der effektiven transver-
salen Relaxationszeit T%, die den Beitrag der wahren Rela-
xation und den der Inhomogenitdt umfafit, Rechnung. In
der Praxis der hochauflésenden Kernresonanzspektrosko-
pie liefert die Feldinhomogenitit bei weitem den wichtig-
sten Beitrag zum Abbau der Quermagnetisierung und da-
mit zur Linienbreite.

1.2.3. Spin-Spin-Kopplung

Wird fiir einen Kern A skalare Spin-Spin-Kopplung zu
einem Nachbarkern X wirksam®™, so beginnt nach der An-
regung eine Auftrennung der Quermagnetisierung M3, in

einzelne, den Multiplettkomponenten entsprechende Vek-
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toren. In Figur 4c bzw. 4d sind die Verhiltnisse fiir ein
Dublett bzw. Triplett dargestellt. Durch Spin-Entkopplung
kann man die Vektoren eines Multipletts im rotierenden
Rahmen fixieren, wenn v, =v, gilt, da ihre Larmor-Fre-
quenzen identisch werden. Die momentane y-Magnetisie-
rung der Vektoren 148t sich daher durch Anschalten eines
Entkopplerfeldes B, ,.einfrieren. Die bei v, nachgewie-
sene. Magnetisierung ist dann die Resultierende der y-
Komponenten der einzelnen Vektoren.
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Fig. 4. a) Auffichern der Quermagnetisierung im rotierenden Rahmen K’ in-
folge der Inhomogenitat des duBeren Feldes B,; b) nach der Zeit T'% ist die
Vektorsumme in der x,y-Ebene Null; c) die Quermagnetisierung eines Kerns
A unter dem EinfluB der skalaren Spin-Spin-Kopplung zu einem Nachbar-
kern X (AX-System); d) die Quermagnetisierung cines Kerns A unter dem
EinfluB der skalaren Spin-Spin-Kopplung zu zwei Nachbarkernen X (AX,-
System). Fir ¢) und d) wurde als Frequenz des rotierenden Rahmens jeweils
die Larmor-Frequenz des Kemns A benutzt, so daB die Prizessionsfrequenz
der Multiplettkomponenten +3J bzw. +J,0, ~J betrigt.

1.3. Das Spinecho-Experiment
Fiir die meisten der neuen Pulsmethoden ist das Spin-
echo-Experiment™ von zentraler Bedeutung.

Ist zur Zeit T nach einem 90°-Impuls die Quermagneti-
sierung um +Av aufgefichert, so kann das Vektorsystem
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durch einen 1803-Impuls invertiert werden. Da der Dreh-
sinn der Vektorbewegung dadurch nicht verindert wird,
kommt es zu einer Refokussierung auf der negativen y-
Achse und nach der Zeit 27 zum Spinecho-Signal, dessen
Amplitude sich vom Ausgangswert jetzt nur noch durch
den wahren Relaxationsverlust unterscheidet (Fig. 5).
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Fig. 5. Spinecho-Experiment: a) Zustand der transversalen Magnetisierung
zur Zeit 7 nach dem 90°-Anregungsimpuls; b) Wirkung des 1803-Impulses; c)
Zustand der transversalen Magnetisierung nach der Zeit 27. Da fir die Im-
pulsdauer ¢, <t gilt (typische Werte sind etwa f,=20 ps, 7=>5 ms), kénnen
Anderungen des Spinsystems wahrend ¢, vernachl4ssigt werden.

Wir folgern daraus, daB3 es mit einem Spinecho-Experi-
ment gelingt, simtliche Effekte, die aufgrund unterschied-
licher Larmor-Frequenzen - also auch chemischer
Verschiebungen - zu einem Auffichern der makroskopi-
schen Quermagnetisierung nach dem Anregungsimpuls
fiihren, rickgingig zu machen. Ein einfaches Experiment
soll dies verdeutlichen.

Wir benutzen dazu den bekannten frequenzabhingigen
Phasenfehler, der beim FT-Experiment auftritt, wenn die
Aufnahme des FID nach dem Anregungsimpuls um ¢, ver-
zégert einsetzt'”. Die Prizession der einzelnen Magneti-
sierungsvektoren ist dann im rotierenden Rahmen auf-
grund unterschiedlicher Larmor-Frequenzen verschieden
weit fortgeschritten, und die Phasen der einzelnen Signale
differieren (Fig. 6a, b). Geben wir nun zum Zeitpunkt ¢, ei-
nen 1803-Impuls ein und beginnen mit der FID-Aufnahme
nach der Zeit 2¢;, so ist die Phasendifferenz verschwun-
den, da die Vektoren in der zweiten ¢,-Periode refokussie-
ren (Fig. 6¢, d).

Andere Verhiltnisse liegen vor, wenn skalare Spin-Spin-
Kopplung zu einem Nachbarkern vorhanden ist. Da die zu
erdrternden Pulsfolgen fast ausnahmslos auf dem Effekt
der Spin-Spin-Kopplung beruhen, wollen wir diesen
Aspekt jetzt am Beispiel eines Zweispinsystems isoliert be-
trachten. Hier sind mehrere Situationen zu unterscheiden.

Fir ein homonucleares AX-System ist der 1803-Impuls
nicht selektiv, d. h. er trifft den A-Kern ebenso wie den X-
Kern. Im Vektordiagramm bedeutet dies, daB die Multi-
plettvektoren an der x,z-Ebene gespiegelt werden: Mit der
Inversion geht auch eine Anderung des Drehsinns einher,
da der 180%-Impuls die Spinzustinde der Nachbarkerne
vertauscht. Refokussierung zum Spinecho tritt nicht ein
(Fig. 7a).

Im heteronuclearen Fall, z.B. fiir ein AX-System aus ei-
nem 'H- und einem C-Kern, sind zwei Varianten mdg-
lich. Beobachten wir die *C-Resonanz und lassen hier ei-
nen 1805-Impuls einwirken, so resultiert - wie im allgemei-
nen Fall der chemischen Verschiebung - nach der Zeit 27
Refokussierung zum Spinecho (Fig. 7b). Ein 1803-Impuls
im Bereich des A-Kerns dndert andererseits nur den Dreh-
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sinn der beiden X-Vektoren und fithrt nach der Zeit 21
ebenfalls zu Refokussierung und Spinecho, dessen Phase
jedoch um 180° differiert (Fig. 7c). Zwei gleichzeitige 1803-
Impulse im A- und X-Bereich ergeben hingegen Verhilt-
nisse, die dem homonuclearen Fall entsprechen.
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Fig. 6. Phasenkorrektur durch ein Spinecho-Experiment am Beispiel der
Aren-'*C-Resonanzen von Ethylbenzol: a) Situation nach dem Anregungsim-
puls; b) nach einer Zeit ¢, sind dic einzelnen Anteile der makroskopischen
Magnetisierung aufgrund ihrer unterschiedlichen Larmor-Frequenz in der
Prizession um die Feldachse verschieden weit fortgeschritten. Datenauf-
nahme fithrt zu einem Spektrum mit frequenzabhingigen Phasenfehlern; c)
ein 1803-Impuls zur Zeit =1, invertiert die Vektoren und fithrt nach der Zeit
=21, zu erneuter Uberlagerung, dem Spinecho. Die Phasendifferenz im ge-
messenen Spektrum verschwindet (d). Um ein Absorptionsspektrum zu er-
halten, wurde bei d) eine zusdtzliche Phasenkorrektur von 180° vorgenom-
men.

Man kann diese Betrachtungen nun durch die Berfick-
sichtigung des Inhomogenitatseffektes vervollstindigen.
Er bewirkt fiir jeden einzelnen Vektor in Figur 7 noch ein
zusitzliches Auffichern, das nur durch einen selektiven
180%-Impuls auf den X-Kern riickgdngig gemacht werden
kann. Nur die Experimente in Figur 7a und 7b fithren da-
her zur Refokussierung von Inhomogenititseffekten oder
Beitrdgen chemischer Verschiebungen wie dem zuvor er-
wihnten frequenzabhingigen Phasenfehler, die analog zu
behandeln sind. Dies ist ein fir die Praxis wichtiger
Aspekt, da die Pulsfrequenz v, in der Regel nicht mit der
Larmor-Frequenz des X-Kerns identisch ist, wie das bisher
vereinfachend angenommen wurde.

Angew. Chem. 95 (1983) 381-411
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Fig. 7. Spinecho-Experiment am AX-System, Vektordiagramm fiir den X-Kern: a) homonuclearer Fall; b) hetero-
nuclearer Fall mit 1803-Impuls fiir den X-Kern; c) heteronuclearer Fall mit 1803-Impuls fiir den A-Kern; d) X-Echo

zum Zeitpunkt 27 bei A-Entkopplung.
1.4. Die Evolutionszeit

Wichtigstes Charakteristikum aller neuen Pulsexperi-
mente ist die sogenannte Evolutionszeit t,, in der sich das
Spinsystem - gegebenenfalls unter der Einwirkung ver-
schiedener Impulse - entwickeln kann. Fiir die Evolution
mub} das Spinsystem aber pripariert werden, so daB der
Evolutionszeit die Prdparationszeit vorgeschaltet ist. Die
Datenaufnahme erfolgt erst nach dem Ende der Evolu-
tionszeit in der Detektionszeit (Fig. 8)!'".

Prdparation Evolution

Detektion
3 FID

Fig. 8. Zeitfolge moderner Pulsexperimente {11].

Diese Zeitsequenz ermdglicht es, den Zustand des Spin-
systems zu Beginn der Detektionsphase - und damit den
Informationsgehalt des gesamten Experiments - zu vari-
ieren. Das kann durch geeignete Impulse, deren Wirkung
auf die Magnetisierungsvektoren schon erértert wurde, er-
reicht werden, aber auch skalare Spin-Spin-Wechselwir-
kungen, deren Effekte iiber den Entkopplerkanal zeitlich
steuerbar sind, lassen sich dazu benutzen. Alternativ kén-
nen dipolare Kopplungen oder der bei dynamischen Pro-
zessen stattfindende Magnetisierungsaustausch zwischen
Kemen verschiedener Larmor-Frequenz verwendet wer-
den. Oft ist eine Spinecho-Sequenz direkter oder indirekter
Teil des Experiments, der sicherstellt, da am Ende der
Evolutionszeit die Effekte der chemischen Verschiebung
und der Feldinhomogenitit refokussiert sind, diesbeziig-
lich also eine Situation geschaffen ist, wie man sie im nor-
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malen FT-Experiment direkt nach dem Anregungspuls an-
trifft.

2. Eindimensionale Pulsfolgen

2.1. SEFT"'": Zuordnung von *C-NMR-Signalen

Die Modulation der Quermagnetisierung durch Spin-
Spin-Kopplung!'>' kann in der *C-NMR-Spektroskopie
durch ein Spinecho-Experiment mit gepulster 'H-Ent-
kopplung auf einfache Weise zur Unterscheidung der Si-
gnale von quartiren C-Atomen, CH-, CH,- und CH;-
Gruppen benutzt werden!'*-?*. Dem iiblichen ,,off-reso-
nance-'H-Entkopplungsverfahren erweist sich diese Me-
thode bei groBeren Molekiilen, bei denen eine starke Uber-
lagerung der partiell entkoppelten Multipletts die Zuord-
nung erschwert oder oft unmoglich macht, tiberlegen. In
der einfachsten Form, die unter dem Namen SEFT!'¥ be-
kannt wurde, ergibt sie entkoppelte Singuletts, die sich nur
in ihrer Phase um 180° unterscheiden.

Die SEFT-Pulssequenz, die auf Spinecho-Modulation
durch J(**C,'H)-Kopplung basiert, illustriert Figur 9. Der

908 180
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QUS =rea e PANBANRATIPY

Fig. 9. Die SEFT-Pulssequenz [14].

[*] SEFT: Akronym fuir Spin Echo Fourier Transform.
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'H-Entkoppler ist wahrend der ersten Hilfte der Spin-
echo-Sequenz und wihrend der Datenaufnahme einge-
schaltet. In der zweiten t-Periode wird die *C-Magnetisie-
rung durch Spin-Spin-Kopplung zu den Protonen modu-
liert. Die fiir die Wahl des Zeitintervalls T maBgebenden
Vektordiagramme sind in Figur 10 zusammengefafit. Die

Dublett @ @
Triplett @ @
Quartett @ @

Fig. 10. Vektordiagramme fir die transversale Magnetisierung einfacher
Multipletts erster Ordnung fiir quartdre C-Atome, CH-, CH,- und CH;-
Gruppen in Abhéangigkeit von der Evolutionsperiode 27. Die Diagramme
zeigen den Zeitpunkt nach dem 1803-Impuls, zu dem der 'H-Breitbandent-
koppler wieder eingeschaltet wird. Die Vektoren sind dann im rotierenden
Rahmen fixiert, und im Empfanger wird nur die S ihrer y-Komp -
ten registriert. Fiir 7= 1/J alterniert die Phase-der Signale um 180°, fur
7=1/2J liefern nur quartire C-Atome ein Signal.

komplette Abhangigkeit des Empfiingersignals I von 7 146t
sich fiir CH-, CH,- und CH;-Gruppen unter Vernachlissi-
gung von Relaxationseffekten in Form einer Cosinusreihe
darstellen:

I(CH) = Iycos(ntJ)
I(CH,) = 1 Ih[1+cos(2n1J)]
I(CH5) = 1 Iy[3cos(nzJ)+cos(3 n1J)]

Die graphische Auftragung (Fig. 11) erleichtert die Wahl
eines geeigneten 7-Wertes.

Wie der Figur 11 zu entnehmen ist, gelingt es fir t=1/J
mit einem Experiment, die Signale von quartéiren und Me-
thylen-C-Atomen einerseits von denen fiir Methin- und
Methyl-C-Atome andererseits zu unterscheiden, da in die-
sem Fall filr beide Gruppen von Resonanzen ein Phasen-
unterschied von 180° besteht. Die Signale quartirer C-
Atome und die von CH,-Gruppen werden positiv, diejeni-
gen von CH- und CH,-Gruppen negativ registriert. Ein
weiteres Experiment mit t7=1/2J liefert nur die Signale
quartirer C-Atome. Zur Unterscheidung von CH- und
CH;-Resonanzen gibt es mancherlei Vorschliige!'*-2", von
denen jedoch keiner bisher voll geniigen kann, da unter-
schiedliche 'J('*C,'H)-Werte die Situation komplizieren.

4 1{CHp)
1.04

051

-05
-1.0-

Fig. 11. Zeitabhingigkeit der durch 'J('*C,'H)-Kopplung modulierten *C-
Magnetisicrung fiir quartire C-Atome, CH-, CH,- und CH;-Gruppen [21].
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Nach Figur 11 muB man im Bereich n/2F20% arbeiten,
um CH-Resonanzen aufgrund erhéhter Intensitit und po-
sitiver bzw. negativer Phase zu erkennen (Fig. 12).

a)

b}
| |
¢l T=127
L
d)
=13

T u T T Y T

46 42 38 34 30 26
+—3§

Fig. 12. SEFT-Experiment an 4-tert-Butylcyclohexanon; '*C-NMR-Spek-
trum bei 100.6 MHz, aliphatischer Bereich: a) ,,off-resonance*'-'H-entkop-
pelt; die Resonanzen von C-3 und CH; sind bei § =27 Ulberlagert. b) 'H-
breitbandentkoppelt. ¢) SEFT-Spektrum mit 7=1/2J (J= 125 Hz, T=4 ms)
zum Nachweis der Resonanz des quartiren Atoms C-a. d) SEFT-Spektrum
mit 7=1/J (8 ms); neben der C-a-Resonanz zeigen nur die Signale der CH,-
Gruppen positive Phasen; dic bei § =27 Gberlagerten Signale sind wegen der
Phasenselektion jetzt deutlich differenziert. €) SEFT-Spektrum zur Unter-
scheidung der CH- und CH;-Resonanz mit 7=3.52 ms; das entspricht ¢inem
Phasenwinkel von 79°, und nach Figur 11 muB das Signal mit der hdchsten
relativen Intensitdt der Methin-Resonanz zugeordnet werden. Ein Experi-
ment mit 7=4.44 ms (@ =100°) bestatigt dies (f).

Ein praktischer Nachteil der SEFT-Sequenz mag in der
durch das Spinecho-Experiment bedingten Anwendung
von 90°-Impulsen gesehen werden, die ein relativ langes
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Relaxationsintervall zwischen einzelnen Pulscyclen erfor-
dern und daher nur geringe Repetitionsraten bei der Da-
tenakkumulation zulassen, d.h. lingere MeBzeiten zur
Folge haben. Patt und Shoolery™® tiberwanden diese Be-
schrinkung durch eine zusitzliche A-180%-A-Sequenz
(A =~ 1 ms), die zur Inversion der bei kleineren Pulswinkeln
auftretenden negativen z-Magnetisierung dient.

Die erweiterte Anwendung der SEFT-Pulssequenz auf
deuterierte Molekiile bietet unter Benutzung von 'H- und
2H-Entkopplung eine interessante Méglichkeit, die oft std-
renden Signale der deuterierten Losungsmittel in den >C-
NMR-Spektren vollstindig zu eliminieren. Wie aus den
entsprechenden Vektordiagrammen abzuleiten ist, addie-
ren sich die y-Komponenten der Multiplettlinien fiir CD-,
CD,- und CD;-Gruppen fiir = 1/3 'J(**C,2H) zu Null, so
daB Signale dieser Gruppen mit der SEFT-Pulssequenz
und *H-Entkopplung ausgeldscht werden knnen®, Ein
Anwendungsbeispiel zeigt Figur 13. SEFT-Pulssequenzen
kdnnen vorteilhaft in Kombination mit 2H- und/oder 'H-
Entkopplung zur Analyse deuterierter und partiell deute-
rierter Verbindungen herangezogen werden, da sie eine
Unterscheidung der '*C-NMR-Signale von C-, CH-, CH,-,
CH;-, CD-, CHD-, CD;-, CH,D-, CHD;- und CD;-Grup-
pen ermdglichen?>-26),

€Dy, CO

CH,
/ 3

o

CHy
b}
c)
I
. L l
L |
150 100 50 0
—5

Fig. 13. Eliminierung des '*C-NMR-Signals von [D¢jAceton im Spektrum
von Ethylbenzol; a) Uberlagerung des Losungsmittelsignals mit dem Signal
der CH»-Gruppe; b) vollstindige Ausldschung des L3sungsmittelsignals; c)
Gesamtspektrum; bei L Signale der "F-Locksubstanz 1,2-Dibromtetrafluor-
ethan [24).

Bolton'*"! entwickelte eine Methode, mit der sich Proto-
nenspektren so vereinfachen lassen, da nur noch Singu-
letts und die zentralen Linien von Tripletts beobachtet
werden. Wie Figur 10 zeigt, sind diese Linien im Spinecho-
Experiment von der Evolutionsdauer unabhéngig. Variiert
man 7 in einer Reihe von n Experimenten und addiert die
Zeitsignale, so sollten sich alle Absorptionen auf3er den ge-
nannten Linien herausmitteln. Das Experiment bestitigt
dies schon fiir n=4.

2.2. Signaiverstirkung durch Polarisationstransfer

Das Problem der geringen Empfindlichkeit, mit dem die
NMR-Spektroskopie seit jeher zu kimpfen hat, kann heute
bei Verwendung von hohen By-Feldern zusammen mit der
Fourier-Transform-Technik und der Maglichkeit zur
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schnellen Datenakkumulation fir Protonen und andere
Kerne mit relativ groBen magnetischen Momenten (*°F,
20311, 2071, **P) fiir ungefahr 95% der in der Praxis auftre-
tenden Fille als geldst gelten. Mit Ausnahme von *H sind
jedoch alle anderen NMR-aktiven Atomkerne weniger
sensitiv als die genannten Kerne, und diese Situation wird
oft durch geringes natiirliches Vorkommen und lange Re-
laxationszeiten verschirft. Methoden zur Nachweisverbes-
serung haben daher weiterhin groBe Bedeutung.

2.2.1. Das SPI'''-Experiment

Betrachten wir ein Zweispinsystem aus einem empfindli-
chen und einem unempfindlichen Kern, z.B. 'H,"’C oder
'H,!*N, so werden die Besetzungen der Energieniveaus im
Gleichgewichtszustand durch das Boltzmann-Gesetz

Nq/Np=exp("AE/kT)=exp(—yh Bo/kT)::] - y::o

geregelt. Fiir den Besetzungsunterschied zwischen zwei
Zustinden E, und E,, ist danach das gyromagnetische Ver-
hiltnis y des betreffenden Kerns, der seine Spineinstellung
beim Ubergang E,~ E, 4indert, maBgebend. Filr Zustiinde,
die den Ubergingen eines empfindlichen Kerns (A, groBes
y) angehdren, resultiert ein groBerer Besetzungsunter-
schied als fiir solche, die den Ubergéingen eines unemp-
findlicheren Kerns (X, kieines ¥) angehoren (Fig. 14).

a) b) c)

Fig. 14. Besetzung im Termschema eines AX-Systems aus einem empfindli-
chen Kemn (A) und einem unempfindlichen Kern (X): a) Gleichgewichtszu-
stand (die Besetzungsunterschiede for den X-Kern wurden vernachlassigt);
b) gestortes Gleichgewicht nach selektiver Populationsinversion zwischen
den Zustidnden (1) und (3), fir die X-Linien resultiert verstirkte Absorption
(X1) und Emission (X2): c) wie b), jedoch fir die Zustande (2) und (4), X1
zeigt Emission und X2 verstirkte Absorption.

Gelingt es, durch eine selektive Populationsinversion fiir
eine A-Linie im NMR-Spektrum die betreffenden Spinpo-
pulationen zu vertauschen, so gilt das Termschema von Fi-
gur 14b, das nun for die X-Uberginge verstirkte Absorp-
tion und Emission erwarten 148t. Die vorher fiir den emp-
findlichen Kern maBgebende Populationsdifferenz gilt
jetzt fiir den unempfindlichen Kern. Man bezeichnet die-
ses Phinomen als Polarisationstransfer.

Experimentell kdnnte die Populationsinversion durch
einen selektiven 1802-Impuls auf eine A-Linie erreicht wer-
den. Selektive Pulse bedilrfen bei der Fourier-Transform-
Methode allerdings einer besonderen Technik (vgl. Ab-
schnitt 2.4). Die Realisierung eines solchen Experiments
gelang jedoch unter Verwendung des Protonenentkopp-
lers!?8l.

[*) SPI: Akronym fgr Selective Population Inversion.
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c)

b)

A A

X1 X2

R

Fig. 15. SPI-Experiment an CHCl, [28]: a) 'H-entkoppeltes und 'H-gekop-
peltes '*C-NMR-Spektrum; b) und ¢) mit Populationsinversion gem4B Figur
14b bzw. l4c.

Dieses als SPI?®. oder SPT'"-Experiment'’ bekannte
Verfahren wurde erstmals am 'H,'*C-Spinsystem von
Chloroform realisiert®®. Es ist experimentell leicht nach-
zuvollziehen, wenn man vor der Aufnahme des '*C-Dub-
letts den 'H-Entkoppler kurzzeitig auf eine der beiden '*C-
Satellitenlinien im 'H-NMR-Spektrum einwirken 148t (Fig.
15). Der Entkopplungsimpuls fithrt dann zur Populations-
inversion zwischen denjenigen 'H-Niveaus, die durch die
betreffende Satellitenlinie verbunden sind.

Das SPI-Experiment hat sowohl fiir die Signalzuord-
nungP? als auch flir die Messung unempfindlicher
KerneP!-34 Bedeutung. Dariiber hinaus kann es wie das
INDOR-Experiment (INDOR: Akronym fiir Inter Nuclear
DOuble Resonance) in der CW-NMR-Spektroskopie zur
Vorzeichenbestimmung von Kopplungskonstanten und zur
Spektrenanalyse®* % benutzt werden. Von allgemeinstem
Interesse ist sicherlich die Mdoglichkeit zur Empfindlich-

" keitsverbesserung bei 'H-gekoppelten Spektren unemp-
findlicher Kerne (3CB33 1SNB4 29§iP2) Die Intensitits-
steigerung, die man fiir A, X-Spinsysteme erster Ordnung
(A='H, X="1C) erhilt, kann man durch Vergleich mit
dem Pascalschen Zahlendreieck, das den Normalfall be-
schreibt, ermessen (Fig. 16). Eine wichtige Beschrinkung
des SPI-Verfahrens ist jedoch darin zu sehen, daB in den
TH-NMR-Spektren jeweils nur eine Linie selektiv gestort
werden kann.

a) n b)
1 0 1
11 1 -3 5
1 2 1 2 -7 2 9
13 3 1 3 -1 -9 15 13
1 & 6 & 1 & -15 -28 6 36 17

1 5 10 10 S5 1 5 -19 -55 -30 S0 65 21
1 6 15 20 15 6 1 6 -23 -90 -105 20 135 102 25

Fig. 16. Linienzahl und relative Intensititen fiir das X-Multiplett einer A X-
Gruppe (A="H) bei Boltzmann-Verteilung (a) und nach selektiver Popula-
tionsinversion Uber eine entartete A-Linie (b) [31].

[*] SPT: Akronym fir Selective Population Transfer.
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2.2.2, Die INEPT'"1-Pulsfolge

Ein wichtiger Fortschritt ging von der Erkenntnis aus,

- daB Polarisationstransfer durch eine geeignete Pulsfolge

auch nicht-selektiv erreicht werden kann™'\. Das von Morris
und Freeman eingefiihrte INEPT-Verfahren? hat diesen
Vorteil und fiithrt daher iber das SPI-Experiment hinaus.

Die dem INEPT-Verfahren zugrundeliegende Pulsfolge
zeigt Figur 17 zusammen mit der Ubertragung in ein Vek-
tordiagramm.

90% 180% 90§

b) !

-—

1805 (A)

K
& .
l [
1803 (X) ,f—j/ 90y (A)
| v
E=sResE

Fig. 17. Pulsfolge des INEPT-Verfahrens [42] fiir ein AX-System (z.B.
A="H, "°F oder *'P, X="C, "*N oder ?°Si). Im Vektordiagramm ist nur die
A-Magnetisierung im rotierenden Rahmen (v=v,) dargestellt. Nach dem
903-Anregungsimpuls (a) wird die Quermagnetisierung des Kerns A durch
Spin-Spin-Kopplung zum unempfindlichen Kern X moduliert. Nach einer
Zeit T=1/4J besteht zwischen den beiden Dublettvektoren eine Phasendiffe-
renz von 90° (b). Ein 180-Impuls im A- sowie im X-Bereich fiihrt zum Vek-
torbild (c), so daB nach der Zeit 27 der Zustand (d) erreicht ist. Ein 905-Im-
puls invertiert die Magnetisierung fur eine A-Linie (¢). Dies entspricht einer
selektiven Populationsinversion. Die Polarisation des Spinsystems wird
durch einen 903-Impuls im Frequenzbereich des unempfindlichen Kerns X
nachgewiesen, dessen NMR-Linien nun verstirkte Emission und Absorption
zeigen. Refokussierung gelingt mit einer zusitzlichen Spinecho-Sequenz, fir
ein Dublett z. B. 1/4J-180%(A,X)-1/4J. Die X-Resonanz kann dann als posi-
tiv polarisiertes Dublett oder - bei gleichzeitiger A-Entkopplung in der De-
tektionsphase - als Singulett nachgewiesen werden.

Wesentliche Elemente sind die Modulation der Querma-
gnetisierung des empfindlichen Kemns (A) durch eine
Kopplung zum unempfindlichen Kern (X) und die gleich-
zeitige Anwendung von zwei 1803-Impulsen im A- und X-
Bereich. Die nach der Evolutionszeit 27 erreichte Vektor-
anordnung fiir die Dublettkomponenten des A-Kerns kann
durch einen 90-Impuls in die fir ein selektiv invertiertes
System charakteristische Anordnung umgewandelt wer-

[*} INEPT: Akronym filr /nsensitive Nuclei Enhanced by Polarization
Transfer.
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den. Dies entspricht im Energieniveauschema der Popula-
tionsinversion iiber eine A-Linie und fiihrt zur Polarisation
der X-Linien. Ein Beispiel zeigt Figur 18 mit dem '°N-
NMR-Spektrum von 9-Methylpurin. Die Evolutionszeit
der INEPT-Pulsfolge basiert jeweils auf einer A,X-Kopp-
lung und muB daher zunichst geschitzt werden, wenn
J(A,X) nicht bekannt ist. In der "N-NMR-Spektroskopie
ungesittigter Heterocyclen eignen sich z. B. die geminalen
N,'H-Kopplungen mit Betrigen um 10 Hz (r=1/405s)
fir den Nachweis!*>*¥, Sind zusitzlich NH- oder NH,-
Gruppen vorhanden, so ist eine zweite Aufnahme mit
1=1/4'J(*N,'H) (= 1/250 s) erforderlich.

es der unempfindliche Kern zulassen wiirde. Die MeB-
dauer wird daher verkiirzt, bei >’N-NMR-Messungen z.B.
um den Faktor 2-3.

Ein wichtiger Aspekt ist auch, da die Intensititssteige-
rungen in ginstigen Fillen den bekannten Overhauser-Ef-
fekt wesentlich iibertreffen kdnnen und negative y-Fakto-
ren sich nicht nachteilig auswirken. Fiir die Intensititszu-
nahme beim Overhauser-Effekt gilt die Summe
14+ya/27x", wihrend flir den Polarisationstransfer das
Verhiltnis y./yx maBgebend ist?"-3*42 (Tabelle 1) und bei
entarteten Linien zusétzlich ein kumulativer Effekt auftre-
ten kann.

Tabelle 1. Signalverstirkungsfaktoren nnoe und inger fir Kern-Overhauser- bzw. INEPT-Experimente mit X{'H)-Kemnpaaren.

X 1g ne 15N g; S7Fe 103RK 19Ag 119g 163w
Inoe 2.56 299 -394 —1.52 16.48 -16.89 -9.75 —0.41 13.02
Minerr [a] 3.12 3.98 9.87 5.03 30.95 L7 21.50 2.81 24.04

[a] Fiir "°F oder *'P als Polarisationsquelle (A) werden diese Daten um den Faktor 0.941 (ysg/y13) bzw. 0.407 (ynp/y1y) reduziert.

Typisch fiir einfache INEPT-NMR-Spektren mit Spin-
Spin-Kopplung ist die Null-Intensit4t fiir die zentrale Li-
nie eines ungeradzahligen Multipletts sowie die Inversion
von jeweils der Hilfte der Multiplettlinien (NH: —1,+1;
NH,: —1,0, +1; NH;: -1, —1, +1, +1). Die integrierte
Gesamtintensitit eines Multipletts im INEPT-Spektrum ist
daher Null. Die Signale kdnnen aber auch durch eine er-
ginzende Pulsfolge refokussiert und mit positiver Phase
als ,,normale* Multipletts oder in Verbindung mit 'H-Ent-
kopplung als Singuletts dargestellt werden?>4€l,

Der Erfolg eines Polarisationstransfer-Experimentes
hidngt entscheidend von der Relaxationszeit des empfindli-
chen Kerns ab. Sie bestimmt die Geschwindigkeit, mit der
das gestorte Spinsystem den Gleichgewichtszustand wie-
der erreicht. Sie muB groB genug sein, um eine Riickent-
wicklung der Spinpopulation zum Gleichgewichtszustand
wihrend der Pulsfolge zu verhindern. Eine Verlingerung

N3 ;
A« T
.
i
N-1 - N7
N-7 -
10 130 150 170 190 210 230

o{5N)—»

Fig. 18. INEPT-""N-NMR-Spektrum von 9-Methylpurin [44]. MeBfrequenz
40,53 MHz, 6293 Durchgange, Spektralbereich 6024 Hz, MeBzeit 4.75 h. Die
o-Skala bezieht sich auf ext. CD;'*NO,.

der MeBdauer, wie beim refokussierenden Experiment,
geht daher eventuell mit Empfindlichkeitsverlusten einher
und kann bei Makromolekiilen mit kleinen *C-T,-Werten
und "*C-T,-Werten, die kleiner als die 'H-T,-Werte sind,
zum Versagen der Methode filhren®’. Da empfindliche
Kerne wie 'H oder '°F aber bedeutend kiirzere Relaxa-
tionszeiten als z.B. '>C aufweisen, kann die Repetitions-
rate bei der Datenakkumulation wesentlich hdher sein als
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Interessante INEPT-Experimente an Metallkernen be-
schrieben Brevard et al."®-*". Dabei wurden Protonen (fiir
1Rh und '®Ag)!*), aber auch *!'P-Kerne (fiir *’Fe, '“Rh
und #3W)P als Polarisationsquelle benutzt. Uber 2°Si{*H)-
und "*Sn('H}-Experimente berichteten Doddrell et al.’'l.

2.2.3. Die DEPT!"-Pulsfolge

Eine Pulssequenz, die weniger empfindlich fiir die Wahl
der A, X-Kopplung ist und die X-Multipletts ohne Arte-
fakte beziiglich relativer Intensitit und Linienzahl liefert,
wurde kiirzlich von Doddrell et al. vorgeschlagen®?. Das
DEPT-Verfahren ist in Figur 19 skizziert. Es unterscheidet
sich vom INEPT-Verfahren im r-Wert, der nunmehr 1/2J
betrigt, und in der variablen Linge ¢, des letzten 'H-Im-
pulses.

Polarisationstransfer-Methoden kdénnen auch zur Zu-
ordnung von Resonanzsignalen benutzt werden®®, und die
DEPT-Sequenz scheint sich hierfiir besonders gut zu eig-
nen®®!. Fir *C-NMR-Spektren wurde das Phasenverhal-
ten der Magnetisierung fiir quartire Kohlenstoffatome,
CH-, CH,- und CH,-Gruppen untersucht und gezeigt, dai
mit Pulswinkeln 8 von 7t/4, /2 bzw. 31/4 fiir den letzten
'H-Impuls die Aufnahme von Teilspektren fiir CH-, CH,-
und CH,-Gruppen méglich wird. Fir CH,- und CHs-
Gruppen milssen dabei Differenzspektren gebildet werden.
Ein Beispiel zeigt Figur 20.

Auch iber die Selektion von *C-Satelliten in "H-NMR-
Spektren' und von Signalen deuterierter C-Atome in *C-
NMR-Spektren®®” anhand von Polarisationstransfer-Me-
thoden wurde berichtet, ebenso wie iiber die Anwendung
der INEPT-Sequenz bei der Spin-Gitter-Relaxationszeit-
messung von '3CP8 29§l und >N und bei Kernen
mit Spinquantenzahlen I>1/2%"¢%, Die Vor- und Nach-
teile der INEPT- und DEPT-Sequenzen sowie Verbesse-
rungen dieser Pulsfolgen zur Aufnahme 'H-gekoppelter
Multipletts in Absorption sind karzlich von Serensen und
Emnst diskutiert worden!®?,

{*] DEPT: Akronym fiir Distortionless Enhancement by Polarization Trans-
fer.
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Fig. 19. DEPT-Pulsfolge [52] und Vektordiagramm fiir ein AX-System. Nach dem ersten 90%-Impuls (a)
wird die Quermagnetisierung des A-Kerns durch Kopplung zum X-Kern moduliert. Nach einer Zeit
7w 1/2J besteht zwischen den beiden Dublettvektoren eine Phasendifferenz von 180° (b). Ein 180%-Im-
puls im A-Bereich dient zur Refokussierung von Inhomogenitatseffekten. Gleichzeitig bringt ein 90%-
Impuls im X-Bereich die '*C-Magnetisierung in die x,y-Ebene (c). Da weder A- noch X-z-Magnetisie-
rung vorhanden ist, sind A und X praktisch entkoppelt. Wihrend der nichsten Periode 1/2J bleiben
die Vektoren daher im rotierenden Rahmen ortsfest (d bzw. €). Zum Zeitpunkt 2 7 fahrt ein 905-Impuls
im A-Bereich (8 =90°) zur Polarisierung der A-Magnetisierung (f). Dies bewirkt gleichzeitig eine Pola-
risierung der X-Magnetisierung (g). Dic wieder vorhandene z-Magnetisierung im A-Bereich fohrt in
der letzten 1/2J-Periode durch Spin-Spin-Kopplung zur Refokussierung der X-Vektoren (h), die zum
Zeitpunkt 3 1 phasengleich als Dublett oder - bei gleichzeitiger A-Entkopplung - als Singulett nachge-
wiesen werden kdnnen. Beachtet man den 905-Impuls im A-Beceich nicht, so besteht die DEPT-Pulsse-
quenz aus zwei um die Periode Tt gegencinander verschobenen Spinecho-Sequenzen im A- bzw. X-Be-
reich. Eliminiert man jedoch die zweite r-Periode und die 1803-Refokussierungsimpulse, so erhiit man
die INEPT-Pulsfolge.

2.3. INADEQUATE!": der Kohlenstoffhybridisierung!**¢*) und damit vom CC-

Ermittlung von *C,"*C-Spin-Spin-Kopplungskonstanten
in Molekiilen mit natiirlichem *C-Gehalt

Fiir strukturchemische und bindungstheoretische Frage-
stellungen in der organischen Chemie sind Kopplungskon-
stanten zwischen *C-Kernen™™ von groBem Interesse, da
sie Direktinformationen tiber das Kohlenstoffgerliist der
betreffenden Verbindungen liefern. Insbesondere die
1J(*C,"*C)-Daten verdienen wegen ihrer Abhéngigkeit von

[*} INADEQUATE: Akronym fiir /ncredible Natural Abundance Double
Quantum Transfer Experiment.
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Bindungstyp Beachtung. Sie kénnen ferner dazu dienen,
Nachbarschaftsbeziechungen zwischen C-Atomen aufzu-
kldren'®é), ein fiir die Strukturbestimmung zentraler Aspekt,
der erst relativ spit allgemein erkannt wurde, obwohl bio-
chemische Studien mit *C,"’C-Doppelmarkierung bereits
friih erfolgreich waren®”\. Die Ursache dafiir ist zweifellos
in den experimentellen Schwierigkeiten zu sehen, die einer
Routinebestimmung von '*C,'C-Kopplungskonstanten
entgegenstehen.

Die notwendige Voraussetzung fiir die Beobachtung von
13C,"*C-Kopplungen ist die Gegenwart von zwei aniso-
chronen *C-Atomen im Molekiil. Wegen des geringen na-
tirlichen Vorkommens von Kohlenstoff-13 (1.1%) ist diese
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Fig. 20. DEPT-"*C-NMR-Spektren eines Polysaccharids [55]: a) 'H-entkoppeltes 100.6 MHz-Spektrum, Srus-Skala. Far die DEPT-Sequenz zur Selektion der CH-
und CH,-Resonanzen wurde J =145 Hz (r= 3.448 ms) verwendet; b) Aufnahme mit dem Phasenwinkel 6=90° (vgl. unten) zum selektiven Nachweis der CH-Reso-
nanzen; c) Differenzspektrum zweier Aufnahmen mit den Phasenwinkeln #=45° und 135° zum selektiven Nachweis der CH,-Resonanzen. Besonders im Bereich
um &="70 wire ein konventionelles ,,off-resonance*-'H-entkoppeltes Spektrum nicht analysierbar. Zur Signalselektion mit der DEPT-Pulsfolge werden vier Spek-
tren mit Pulswinkeln von 6, =45°, 8, =90°, 8;=135° und ,=90° fiir den letzten 'H-Impuls und gleicher Anzah] der Signalakkumulationen aufgenommen. Fiir die
cinzelnen Signaltypen gilt dann [54]: S(CH) :S(8,)+ 5(84); S(CH,):5(8:)—S(63); S(CH;) :S(8,) + S(85) —0.707[S(62) + S(84)].

Bedingung jedoch nur bei wenigen Molekiiten (=0.011%)
erfiillt. Linienaufspaltungen infolge von '*C,'*C-Kopplung
treten daher im *C-NMR-Spektrum lediglich als schwa-
che Satelliten neben den intensititsstarken Linien der Mo-
lekiille mit nur einem '*C-Kern auf, und insbesondere
kleine Kopplungskonstanten sind schwierig zu messen. Da
eine synthetische Anreicherung nur in Ausnahmefillen in
Frage kommt, verdienen experimentelle Methoden, welche
die Messung der J('>C,'*C)-Daten erleichtern, Aufmerk-
samkeit.

Die von Freeman et al.”®® zu diesem Zweck entwickelte
Pulsfolge INADEQUATE basiert auf der Idee, durch ge-
eignete Behandlung des Spinsystems, das aus dem AX-Sy-
stem der koppelnden *C-Kerne und dem intensiven Sin-
gulett der Stammverbindung mit nur einem "C-Kern be-
steht, das Hauptsignal zu unterdriicken. Dies gelingt offen-
bar dann, wenn zwischen den entsprechenden transversa-
len Magnetisierungen eine Phasendifferenz von 90° er-
zeugt wird, die eine Selektion der AX-Magnetisierung er-
laubt. Das erreicht man durch die in Figur 21 gezeigte Se-
quenz. Dabei tritt als wichtiges neues Phinomen beim
Schritt (d) die sogenannte Doppelquantenkohdrenz'® auf.
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Wie Ernst gezeigt hat, fithrt die Pulsfolge 903-7-90; in
der FT-Spektroskopie zur Anregung von Doppelquanten-
iibergdngen!’”. Von dieser Méglichkeit wird hier Gebrauch
gemacht, denn der 1805-Impuls dient lediglich zur Refo-
kussierung von Verschiebungs- und Inhomogenititsphino-
menen. Nach Erzeugung der Doppelquantenkohidrenz
wird ein dritter 90°-Impuls mit variabler Phase @ zum
Nachweis der AX-Magnetisierung benutzt. Wie Tabelle 2
zeigt, wird wihrend der Detektion die Empfingerphase je-
weils so geschaltet, daB nur die AX-Magnetisierung regi-
striert wird.

Tabelle 2. Phasenschaltung fir den selektiven Nachweis von *C,'*C-Satelli-
ten mit dem INADEQUATE-Verfahren [68] (vgl. Fig. 21).

¢ [al So [b) S[c] ¥ [d]
+x -y +x +x
+y +x -y -y
-X +y -X —-X
-y -Xx +y +y

{a] Phase des Analysatorpulses; [b] Phase des Hauptsignals; [c] Phase der Sa-
tellitenmagnetisierung; [d] Empfangerphase.
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Fig. 21. Pulsfolge des INADEQUATE-Experiments [68). Nach dem 903-Anregungsimpuls (a)
fachern dic *C-Satelliten des A-Kems aufgrund der '*C,'*C-Kopplung auf und erlangen nach
7= 1/4J eine Phasendifferenz von 90°, wihrend die Magnetisierung S, des Hauptsignals der
Molekiile mit nur einem '*C-Kern auf der y-Achse ortsfest ist (b). Der nicht selektive 1805-Im-
puls #ndert den Drehsinn der Satelliten nicht (c), so daB nach der Zeit 27 eine Phasendiffe-
renz von 180° existiert (d). Das Hauptsignal S, hat seine Lage entlang der y-Achse wahrend-
dessen nicht geAindert, Inhomogenititsanteile werden auch hier durch den 1805-Impuls refo-
kussiert. Der zweite 903-Impuls erzeugt die nicht direkt meSbare Doppelquantenkohirenz und
bringt S, in die —z-Richtung (¢). Nach einem kurzen ,,delay* A (10 ps) wird die Quermagneti-
sierung der *C-Satelliten durch einen 90°-Impuls variabler Phase (vgl. Tabelle 2) sichtbar ge-
macht (f). Die Dublettkomponenten haben entgegengesetzte Phase. Eine zusitzliche Spin-
echo-Sequenz 1/4J-1803-1/4J kann zur Refokussierung benutzt werden. Wihrend des ganzen
Experiments wird 'H-Breitbandentkopplung angewandt.

Das Ergebnis eines INADEQUATE-Experiments zeigt zeugt. Die Selektion der *C,”C-Kopplung gelingt iiber
Figur 22 am Beispiel des (n°-Cyclopentadienyl)-n'n>-2,2- die Variation des Zeitintervalls 1, das durch
dimethyl-3-butenylnickel. Hier wurden durch eine zusitzli- t=1/4J("*C,2C) festgelegt ist. Bei unbekannten Verbin-
che 1/4J-1803-1/4J-Sequenzi® Absorptionssignale er- dungen muB t aufgrund von Vergleichsdaten geschitzt

c) 31
b}
-4
3-2
i
a)
c-3
T T T T T 1 :—]fg:
5910 5860 3800

6
WMM
2-1
2- -2
H2-6
2-3
C-6
T

i 7 ]
3550 3040 2990 Hz

Fig. 22. Anwendung der INADEQUATE-Pulssequenz zur Bestimmung der '°C,"*C-Kopplungskonstanten im (n’-Cy-
clopentadienyl)-n',n?-2,2-dimethyl-3-butenylnickel [72]: a) Signale der C-Atome 3, 2 und 6; b) INADEQUATE-Spek-
tren mit 7=6.2 ms optimiert fir 'J(*’C,'>C)=~40 Hz; c) wie b) mit r=0.08 s optimiert fir geminale und vicinale
J("C,C)-Kopplungskonstanten; Spektralbereich 5000 Hz, 1600 Durchgiinge, FID-GauB-Multiplikation. Man fand
U(1L.2)=32.1, J(2,3)=37.1, J(2.5)=34.7, J(2,6)=37.1, U(3,4)=447, 2J(1,3)=8.5, *J4,6)=3.2 Hz.
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werden. Fiir den Nachweis von *C,*C-Kopplungen un-
terschiedlicher GroBe sind gegebenenfalls verschiedene
Experimente mit differierenden 7-Werten nétig, jedoch ge-
lingt es oft, bereits mit einem 7-Wert Kopplungen von un-
terschiedlichem Betrag zu registrieren, da fiir r der allge-
meine Ausdruck (2n+ 1)/4J(**C,*C) gilt (n=0, 1, 2)'"".

Gelingt es, fiir eine unbekannte Verbindung die
VJ(C,"*C)-Kopplungskonstanten zu messen, so lassen
sich aufgrund wiederkehrender Betriige die Resonanzen
benachbarter *C-Atome im Spektrum erkennen. Fir die
Analyse der Mefldaten setzt man dabei vorteilhaft einen
Rechner™ ein. Da die C-Atome aufgrund der charakteri-
stischen Lage ihrer Resonanzsignale beziiglich ihres Bin-
dungstyps ausgewiesen sind, ermdglicht eine Verkniipfung
iber die 'J(**C,'*C)-Daten wertvolle Riickschliisse auf die
Struktur. Die Ermittlung der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Ver-
kniipfung (carbon-carbon connectivity)’¥! ist daher ein
wichtiges Anwendungsgebiet der INADEQUATE-Pulsfol-
ge, obwohl ein Empfindlichkeitsgewinn mit ihr nicht er-
reicht wird. Der zunehmende Einsatz von Hochfeldgeriten
hat sich in dieser Hinsicht jedoch positiv ausgewirkt und
die Anforderungen an Substanzbedarf und MeBzeit giin-
stig beeinflulit.

Behandelt man das in Figur 21 angegebene Intervall A
als zusitzliche Evolutionszeit, so lassen sich einzelne AX-
Systeme selektiv nachweisen, da unterschiedliche Doppel-
quantenfrequenzen fiir die gezielte Detektion ausgenutzt
werden kdnnen”*. Auf diese Art gelingt die Zuordnung
von “C-Resonanzen und eventuell noch auftretenden
Kopplungen zu anderen Kernen. Die Methode der Selek-
tion von AX-Systemen und anderen Signalen durch das
Phinomen der Doppelquantenkohirenz ist auch fir Proto-
nenspektren realisiert worden!5-78,

Fiir AB-Systeme ist das INADEQUATE-Verfahren we-
niger gut geeignet, und dieser Fall ist gesondert behandelt
worden. Auch iiber die Kombination von INADE-
QUATE mit INEPT, die aus Griinden der Empfindlich-
keitssteigerung interessant ist, wurde berichtet®, ebenso
wie iiber Signalselektion mit *C,"H-Kopplung'®'l. SchlieB-
lich ist das eindimensionale INADEQUATE-Experiment
durch die Anwendung einer variablen Evolutionszeit in ein
zweidimensionales Experiment umgewandelt worden (vgl.
Abschnitt 3.5).

2.4. DANTE!"!: Selektive Anregung von *C-Resonanzen

Die polychromatische Pulsanregung der FT-Technik hat
den Nachteil, daB sie die selektive Beobachtung spektraler
Bereiche erschwert oder unmdglich macht. Frequenzfal-
tungen verursachen Probleme, und intensititsstarke Lo-
sungsmittelsignale, die den Datenspeicher fiillen oder
schwichere, aber interessante Signale verdecken, lassen
sich nicht ohne weiteres eliminieren. Die Mdglichkeit, den
Aufnahmebereich durch entsprechende Frequenzfilter ein-
zuengen, sind begrenzt, und schon frith hat man daher
versucht, geeignete Methoden fiir die selektive Anregung
zu finden. Die zunidchst unter dem Namen ,tailored exci-
tation* vorgeschlagenen Techniken®, bei denen die Mog-

[*1 DANTE: Akronym for Delays 4lternating with Nutation for Tailored £x-
citation.
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lichkeiten der Fourier-Synthese fiir problemadaptierte An-
regungsfunktionen genutzt wurden, haben jedoch wegen
der relativ aufwendigen Pulsprogramme nur begrenzte
praktische Anwendung gefunden.

Ein interessanter Weg zur Selektion einzelner Resonan-
zen, der sich besonders fiir die Analyse 'H-gekoppelter
3C-NMR-Spektren, bei denen hiufig eine starke Uberla-
gerung der einzelnen Multipletts beobachtet wird, eignet,
ist von Freeman et al. beschrieben worden®, Die Idee da-
bei ist, dal man durch eine geeignete Pulsmodulation eine
einzelne '*C-Resonanz, deren Frequenz zunichst im 'H-
entkoppelten Spektrum bestimmt wird, selektiv anregt. 'H-
Kopplung wird dann wihrend der FID-Aufnahme zuge-
lassen, so daf} auf diese Weise das vollstindige Multiplett
des betreffenden *C-Kerns ohne strende Uberlagerung
mit anderen Resonanzen registriert wird.

Grundlage des Verfahrens, das den Namen Dantes
tragt™), ist die Signalanregung durch eine Folge gleicharti-
ger Impulse, die durch kleine Impulsabsténde ¢, und kleine
Impulswinkel a charakterisiert ist. Einer derartigen Puls-
modulation der Radiofrequenz entspricht ein Frequenz-
spektrum mit Seitenbanden im Abstand 1/¢,, die relativ zur
Pulsfrequenz v, bei vox1/t,, vox2/¢, etc. liegen und die
als selektive Pulssender aufgefait werden konnen. Geeig-
nete Wahl der Pulsfrequenz v, und der Repetitionsrate ¢,
ermdglicht die selektive Anregung einzelner Resonanzen
(Fig. 23).

b) ,

2 i -1 _Z
+ r + 7 Vo 7 e

Fig. 23. DANTE-Pulssequenz zur selektiven Anregung von *C-Resonanzen
[83]. Kleine Impulsabstande 1, (a) liefern nach der Fourier-Transformation
das in (b) gezeigte Frequenz-Spektrum. Mit dem Zentralband oder der ersten
Seitenbande kdnnen '*C-Resonanzen unter 'H-Entkopplung selektiv ange-
regt werden; >C,'H-Kopplung wird wihrend der Detektion zugelassen, so
daB man gekoppelte NOE-verstarkte Multipletts erhilt. Die Impulszahl n
wird so gewzhlt, daB fir den Impulswinkel @ =90°/n gilt, am Ende der Puls-
sequenz also ein 90°-Impuls erreicht ist und die Intensit4t des Signals zu Be-
ginn der Datenaufnahme ein Maximum hat. Typische Werte sind ¢, =2 ys,
n=200, a=0.45".

Eine Anwendung der DANTE-Technik zeigt Figur 24
mit dem "H-gekoppelten *C-NMR-Spektrum der aromati-
schen C-Atome des Triptycens®, Bei 100.6 MHz MeBfre-
quenz sind die Hoch- bzw. Tieffeldkomponenten der Mul-
tiplettsignale von C-p bzw. C-a iiberlagert (Fig. 24a). Nach
selektiver Anregung 148t sich jedes Multiplett ungestdrt
beobachten und analysieren (Fig. 24b).
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Fig. 24. 'H-gekoppeltes 100.6 MHz-"*C-NMR-Spektrum der Aren-C-Atome
in Triptycen [85): a) normales Spektrum mit partieller Multiplett-Uberlage-
rung; b) und c) selektiv angeregte Resonanz von C-B bzw. C-a mit selektiver
Entkopplung der benzylischen Protonen. Die Spektrenanalyse lieferte fol-
gende “C,'H-Kopplungskonstanten: C-a: 'J=158.63, *J=1.54, *J=8.13,
4J=—1.20 Hz; C-B: 'J=159.15, U =113, 2J;,=1.32, *J=7.32 Hz.

Neben derartigen Anwendungen in der Spektrenanalyse
ist die DANTE-Sequenz insbesondere fiir kinetische Mes-
sungen bei Gleichgewichtsreaktionen nach dem Sitti-
gungstransfer-Verfahren von Hoffmann und Forsén'™® von
Interesse®™. Eine ausfilhrliche Diskussion dazu liefert
Freeman'®®®),

2.5. Super-Pulscyclen zur Breitbandentkopplung

Protonen-Breitbandentkopplung ist heute ein notwendi-
ges Requisit zur Spektrenvereinfachung und Intensitits-
steigerung in der NMR-Spektroskopie von Heterokernen.
Der zunchmende Einsatz von Hochfeldgeriten ist dabei
nicht ohne Problematik, da der vergroBerte spektrale 'H-
Bereich leistungsfahigere 'H-Entkoppler erfordert.

Eine kiirzlich von Freeman et al.®® vorgeschlagene Me-
thode, die es erlaubt, die Leistung des Entkopplers {iber ei-
nen groBen spektralen Bereich zu verteilen, verdient daher
Interesse. Grundlage ist wiederum das Spinecho-Experi-
ment (vgl. Figur 25). Wie Figur 25a an einem einfachen
Diagramm fiir ein '*C,"H-Kernpaar zeigt, liefert die De-
tektion der '*C-Magnetisierung zum Zeitpunkt 27, 47, 67,
etc. Daten eines entkoppelten Multipletts, wenn bei 7, 3z,
57, etc. 180° ("H)-Impulse angewendet werden. Zwar besit-
zen die beiden Dublettkomponenten unterschiedliche Lar-
mor-Frequenz, doch wird dies im Empfinger nicht sicht-
bar, da die Magnetisierung gerade dann gemessen wird,
wenn sich beide Vektoren iiberlagern. Wie Figur 25 ver-
deutlicht, registriert der Empfanger lediglich das Spin-
echo als nicht-gekoppeltes Zeitsignal.

Der wichtige praktische Aspekt dieser ,,spin-flip“-Me-
thode ist, daBB der entkoppelte Bereich im 'H-NMR-Spek-
trum den der herkémmlichen, bei der Breitbandentkopp-
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lung verwandten Modulationstechniken (Rauschmodula-
tion, Rechteckmodulation etc.) bei gleicher Senderleistung
um das Dreifache iibertrifft (Fig. 25b). Damit wird die Me-
thode besonders auch fiir die '°F- oder *'P-Breitbandent-
kopplung wichtig, da fiir diese Kerne ein wesentlich groie-
rer Bereich der chemischen Verschiebung gilt. Ferner kann
bei gleichem Frequenzbereich die Leistung des B,-Feldes
reduziert und damit die Gefahr der Erwirmung der Probe
vermindert werden. Der Kern-Overhauser-Effekt wird vor
der *C-Anregung erzeugt. Die Methode ermdglicht auch
eine partielle Entkopplung und damit eine Skalierung der
betreffenden Kopplungskonstanten.

"W )] ™)

B 6 b 2 0 2 L 6 B KkHz

Fig. 25. a) Zeitliche Anderung der transversalen >C-Magnetisierungsvekto-
ren eines CH-Fragments bei Anwendung einer Folge von 180°-Impulsen auf
die '"H-Resonanz. Die Daten werden bei A gesammelt, so daB komplette 'H-
Entkopplung erreicht wird. b) Vergleich der Bandbreite des Entkopplerfeldes
bei konventioneller Modulationstechnik (Kurve ---) und der beschriebenen
Pulsmethode (Kurve —). In der Praxis wird bei dem beschriebenen Verfah-
ren, das unter dem Namen MLEV bekannt ist, eine cyclische Vertauschung
der Pulsphasen angewandt. Die Wahl der giinstigsten Phasencyclen ist zur
Zeit noch Gegenstand von experimentellen Untersuchungen {88).

3. Zweidimensionale (2D-)NMR-Spektroskopie

Grundlage der bisher geschilderten Experimente war die
in Figur 8 dargestellte Zeitfolge Prdparation - Evolution -
Detektion, bei der das Empfingersignal S(,) eine Funk-
tion der Zeit ¢, ist. Das gleiche Zeitdiagramm dient auch
als Basis der zweidimensionalen NMR-Spektroskopie!®®°%
- allerdings mit dem wichtigen Unterschied, daB3 die Evo-
lutionszeit nun in einer Folge von Pulscyclen als Variable
behandelt wird. Verlingern wir bei n Experimenten die
Evolutionszeit ¢, jeweils um einen konstanten Betrag At,,
so wird das Empfingersignal auch von ¢, abhingig. Es ist
somit eine Funktion von ¢, und t,: S (t,,1,). Zwei Zeitvaria-
ble bedeuten aber, daB die MeBdaten zweimal, und zwar
beziiglich ¢, und t, transformiert werden kénnen, also auch
zwei Frequenzvariable F, und F, erhalten werden.

Zweidimensionale FT-NMR-Spektroskopie ist immer
dann méglich, wenn durch die systematische Variation der
Evolutionszeit eine periodische Anderung einer Eigen-
schaft des Spinsystems zum Zeitpunkt 7, erzeugt wird!""),
Ursache dafiir kann z. B. die skalare Spin-Spin-Kopplung
zu einem anderen Kern sein, die man durch Steuerung des
Entkopplers wihrend der Evolutionszeit ,,an- und abschal-
ten* kann'""-°", Fiir das in der Detektionsperiode wieder
entkoppelte Signal resultiert dann eine Modulation der
Amplitude oder Phase. Wie Figur 26 zeigt, liefert die erste
Fourier-Transformation beziiglich £, n konventionelle
Spektren, deren Punkte in der Zeitachse ¢, nun die Modu-
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lationsfrequenz definieren, die durch eine zweite Fourier-
Transformation ermittelt werden kann. Wird also bei-
spielsweise aufgrund der skalaren Spin-Spin-Wechselwir-
kung wihrend der Evolutionszeit durch die Variation von
¢, eine Amplituden- oder Phasenmodulation erreicht, so
lassen sich die Frequenzparameter chemische Verschie-
bung und Spin-Spin-Kopplung durch ein zweidimensiona-
les Experiment separieren, da die erste Fourier-Transfor-
mation beziiglich ¢, die Resonanzfrequenz und die zweite
Fourier-Transformation beziiglich ¢, die Modulationsfre-
quenz, d.h. die Kopplungskonstante liefert.

Fig. 26. Zweidimensionale NMR-Spektroskopie durch Amplituden- und
Phasenmodulation (a bzw. b). Das Bild zeigt den Zustand nach der ersten
Fourier-Transformation. Die Modulation der Signale entsteht durch die peri-
odische Stdrung des Spinsystems wihrend der Evolutionszeit. Erneute Fou-
rier-Transformation des Zeitsignals S (#,) liefert die Frequenz F,.

Diese Zusammenhinge sollen fiir den konkreten Fall ei-
nes CH,-Fragments nochmals erldutert werden. Wir regen
die *C-Resonanz mit einem 903-Impuls an und sammeln
die Signalinformation nach variabler Evolutionszeit ¢, un-
ter volistindiger Protonenentkopplung®’. Die Spinent-
wicklung in Abh#ngigkeit von ¢, fiir ein CH- bzw. CH,-
Fragment (Dublett bzw. Triplett) zeigt Figur 27. Der we-
sentliche Aspekt ist, daBl trotz der Protonenentkopplung
die Kopplungsinformation .in der Detektionsphase erhal-
ten bleibt, da die Kopplung wihrend der Evolutionszeit zu
einer periodischen Verinderung der Amplitude der trans-
versalen *C-Magnetisierung fithrt. Die Zeitfunktionen des
Dubletts und Tripletts unterscheiden sich dadurch, daBl die
des Tripletts mit doppelter Frequenz oszilliert®®? und um
einen konstanten Betrag, der von der zentralen Triplettli-
nie herriihrt, positiv verschoben ist. Fourier-Transforma-
tion liefert im ersten Fall ein Dublett mit je einer Linie bei
—J/2 und +J/2, im zweiten Fall ein Triplett, dessen du-
Bere Linien bei xJ liegen. Dieses Beispiel zeigt, daB die ¢;-
Dimension als unabhingigen spektralen Parameter die
skalare Kopplungskonstante enthilt, wihrend in der ¢,-Di-
mension die chemische Verschiebung gespeichert ist.
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Fig. 27. Vereinfachte Zeitsequenz und Vektordiagramme filr ein J-aufgelstes
2D-NMR-Experiment am Beispiel eines CH- und CH,-Fragments. Die Vek-
tordiagramme im rotierenden Rahmen, der hier die Larmor-Frequenz des
3C_Kerns besitzt, zeigen den Zustand der transversalen '*C-Magnetisierung
am Ende der Evolutionszeit. 'H-Entkopplung wahrend der Detektion fithrt
zum Nachweis der y-Komponenten, deren Amplituden im Falle der CH-
Gruppe wie cos(nJt,), im Falle der CH,-Gruppe wie $[cos(2nJ¢,)+ 1] mo-
duliert sind. Fourier-Transformation der damit definierten Zcitfunktionen
S(1) liefert in der Fi-Achse die Frequenzen + J/2 bzw. +J,0, —J, d.h. ein
Dublett bzw. Triplett, da die amplitudenmodulierten Signale als Summe
zweier phasenmodulierter Signale mit unterschiedlichen Vorzeichen im
Phasenwinkel dargestellt werden kdnnen; z.B. gilt fir das Dublett
cos(rnJt,)=4exp(—inJ )+ exp(int). Dies bedeutet die Zerlegung der
Summe J (bzw. 2J) in ihre Anteile +{J (bzw. +J). Die Zeitfunktion §(1)
des CH,-Fragments ist um den konstanten Betrag der zentralen Triplettlinie
positiv verschoben. Fourier-Transformation dieser Konstanten liefert das Si-
gnal im Zentrum der F-Achse.
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3.1. Klassifizierung von 2D-Pulsexperimenten

Grundsitzlich unterscheidet man zwei Arten von zweidi-
mensionalen Experimenten: J-aufgeloste und korrelierte
2D-Spektren. Erstere, zu denen auch das oben geschilderte
Beispiel gehort, zeichnen sich dadurch aus, daBl die eine
Frequenzachse (F,) die Kopplung und die andere Fre-
quenzachse (F,;) die chemische Verschiebung enthilt. Im
zweiten Fall enthalten beide Frequenzachsen chemische
Verschiebungen. Als Bindeglied zwischen den beiden Fre-
quenzachsen kann entweder die skalare Kopplung - und
zwar die homonucleare ebenso wie die heteronucleare -
oder die dipolare Kopplung dienen.

Da die zweidimensionale NMR-Spektroskopie eine logi-
sche Weiterentwicklung der in Abschnitt 2 beschriebenen
eindimensionalen Technik ist - denn die meisten 1D-Ex-
perimente kénnen durch Variation der Evolutionszeit in
ein 2D-Experiment Uberfiihrt werden - haben fast alle
zweidimensionalen Experimente ihr eindimensionales
Analogon. In Tabelle 3 sind die wichtigsten 2D-Techniken,
die im folgenden geschildert werden, zusammen mit den
jeweils verwandten 1D-Experimenten am Beispiel eines
13C,'H-Kernpaars aufgefiihrt.

Tabelle 3. Vergleich zweidi
kilrzungen vgl. Text).

jonaler und eindi

0.5 h nicht iiberschreiten sollte, bei unempfindlichen
Kernen also relativ konzentrierte Proben erforderlich
sind®,

Die Zeitsignale in der t,-Dimension, S (¢,), werden durch
die erste Fourier-Transformation beziiglich ¢, in die Daten-
matrix S(¢,,F,) uberfithrt, in der korrespondierende
Punkte auf der F,-Achse die Zeitsignale S (¢;) definieren.
Die zweite Fourier-Transformation beziiglich ¢, beendet
dann den ProzeB S (1,,t,)—S (F,, F,) (Fig. 28).

Da schon die einfache Fourier-Transformation einen
Cosinus- und einen Sinusanteil liefert, erweist sich die
Phasenselektion bei 2D-Experimenten als relativ schwie-
rig. Man umgeht dieses Problem oft mit der Absolutwert-
darstellung, die auch fiir 1D-Spektren bekannt ist™. Hier
gilt fiir die Signalintensitét als Funktion der Frequenz F,

S(F)=+vH'?
wobei u und v dem Cosinus- bzw. Sinusanteil der transfor-
mierten Zeitfunktion entsprechen. Fir 2D-Spektren gilt

dann®”

S(£F, F)=[muFvv)*+uvtou)l'’?

ionaler Pulsfolgen und ihrer Anwendungsmoglichkeiten in der hochaufldsenden NMR-Spektroskopie (Ab-

2D-NMR-Experiment Variable 1D-NMR-Experiment Anwendungen, Aussagen
F, F,
homoskalar-J-aufgeldst J(H,H) 5('H) -
heteroskalar-J-aufgelast J(X,H) 8(X) gepulste Entkopplung, selek- groBie Molekiile,
tive Entkopplung, SEFT, Isomere, Mischungen,
INEPT, DEPT X,H-Kopplungen
heteroskalar-korreliert 8(X) 5('H) selektive Entkopplung, SPI Zuordnungen von

homoskalar-korreliert

'H- und “C-Resonanzen

COSY 8('H) 8('H) homonucleare Entkopplung Protonensequenzen
SECSY AS('H) S('H) homonucleare Entkopplung Protonensequenzen
2D-INADEQUATE VpQ 5(*C) 1D-INADEQUATE CC-Verkniipfung
Austauschspektren

NOESY 8('H) S5('H) NOE riumliche Nachbarschaft
chemischer Austausch B(X) 8(X) DANTE, DNMR Mechanismus und Kinetik

reversibler Reaktionen

3.2. Datenverarbeitung und graphische Darstellung von
2D-NMR-Spektren

Auf einige wichtige experimentelle Aspekte der 2D-
NMR-Spektroskopie gehen wir in Abschnitt 3.7 ein. Hier
sollen als Basis fiir die folgenden Betrachtungen lediglich
einige Bemerkungen zur Datenverarbeitung und zur gra-
phischen Darstellung® von 2D-NMR-Spektren gemacht
werden.

Die Verarbeitung der bei 2D-Experimenten anfallenden
Daten stellt Anforderungen an die im Spektrometer inte-
grierten EDV-Anlagen, die iiber das fiir 1D-Experimente
Ubliche hinausgehen. Um auch in der ¢,-Dimension eine
hinreichende digitale Aufldsung zu erhalten, darf die Zahl
der Einzelexperimente, die ja die Datenzahl in ¢, bestimmt,
nicht zu klein sein. Fiir J-aufgeldste Spektren geniigen oft
schon 32 Zeitsignale S(t,), die bei *C-NMR-Spektren na-
tirlich unter den iiblichen Bedingungen der Datenakku-
mulation aufgenommen werden miissen. Das bedeutet an-
dererseits, daB die MeBzeit fiir das einzelne S(1,)-Signal
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Dieses Vorgehen hat allerdings den Nachteil der Signal-
verbreiterung an der Basis, die die Auswertung beeintrich-
tigt, wenn Signale geringer Intensitit neben starken Ab-
sorptionen vorliegen. Hier kann eine Verinderung der Si-
gnalform durch FID-Multiplikation mit einer geeigneten
Zeitfunktion hilfreich sein.

Fiir die graphische Darstellung der 2D-NMR-Spektren
sind zwei Verfahren tblich: Das gestaffelte Diagramm
(,,stacked plot*) (Fig. 30b)1?3 wie es bereits fiir T;-Mes-
sungen benutzt wird®®, und das Konturdiagramm (,,con-
tour plot*) (Fig. 30c)*”. Die gestaffelte Darstellung ist
zwar meist dsthetisch ansprechend, aber oft uniibersicht-
lich und deshalb schlecht auswertbar. In der Regel liefert
jedoch das Profil eines Querschnitts'® durch das 2D-Dia-
gramm bereits die gewiinschte Information.

Beim Konturdiagramm handelt es sich um einen zur x,y-
Ebene der gestaffelten Darstellung parallelen Schnitt, des-
sen Hohe gewihit werden kann. Man erhilt dann ein {iber-
sichtliches Hdohenliniendiagramm des ,,Signalgebirges*,
das sich fiir die Auswertung, insbesondere bei Korrela-
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Fig. 28. DatenfluB in der 2D-NMR-Spektroskopie.

tionsspektren, gut eignet. Die Verwendung moderner Da-
tenverarbeitungsgerite (Bildschirm, Digitalplotter) be-
schleunigt und erleichtert die Analyse von 2D-Spektren
betrichtlich.

3.3. J-aufgeloste 2D-NMR-Spektren

Wie das obige Beispiel gezeigt hat, geniigen ein 903->C-
Impuls, eine variable Evolutionszeit und die Datensamm-
lung unter 'H-Breitbandentkopplung, um ein heteronuclea-
res 2D-J-aufgeldstes Experiment durchzufithren®'l. Wie
bei den eindimensionalen Pulsfolgen erwihnt, erreicht
man mit zusitzlichen 180%-Impulsen nach Ablauf der hal-
ben Evolutionsperiode eine Refokussierung von divergie-
renden Isochromaten. Dies macht man sich auch in der
2D-NMR-Spektroskopie zunutze. Infolge der unterschied-
lichen Wirkung eines 1803-Impulses auf ein hetero- bzw.
homonucleares Spinsystem (vgl. Abschnitt 1.2.3) unter-
scheiden sich die Pulsfolgen fiir J-aufgeldste *C-NMR-
Spektren, bei denen die *C,'H-Kopplung gefragt ist, von
den entsprechenden 'H-NMR-Spektren, bei denen es auf
die 'H,'H-Kopplung ankommt.

3.3.1. J-aufyeloste 2D-"’ C-NMR-Spektren
Die im Abschnitt 3.2 beschriebene Pulsfolge wurde erst-
mals von Miiller, Kumar und Ernst®"% zur Separierung der

Parameter §(**C) und J(**C,'H) benutzt®. Von den Vari-
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anten®*19010U st die Methode der gepulsten Entkopp-
lung'™®" am einfachsten und universellsten (Fig. 29). Die
Basis dieser Pulsfolge fiir ein '>C,A-Kernpaar ist ein Spin-
echo-Experiment im 'C-Bereich mit A-Entkopplung
withrend einer halben Evolutionsperiode. In der Prépara-
tionsperiode kann auf dem A-Kanal Breitbandentkopp-
lung eingeschaltet werden, um eine optimale Overhauser-
Verstirkung zu erreichen. Die Pulsfolge gleicht vollkom-
men derjenigen beim SEFT-Experiment (vgl. Abschnitt
2.1), mit dem einen wichtigen Unterschied, daB die Evolu-
tionszeit 7, nun variiert wird. Im Falle eines '*C,'H-Frag-
ments liefert zweifache Fourier-Transformation unmittel-
bar die vollstindige Separation der beiden Parameter
8(**C) und J(¥*C,'H).

Fiir die praktische Anwendung dieses Experiments ist
die Moglichkeit, iiberlagerte Multipletts zu trennen, wohl
der wichtigste Aspekt. Dies sei am einfachen
Beispiel einer Mischung a-deuterierter Toluole demon-
striert. Wie Figur 30 zeigt, sind hier selbst bei 100 MHz
MeBfrequenz die 'H-entkoppelten '>C-Resonanzen der
CH,;-, CH,D-, CHD,- und CD;-Gruppe noch stark
iiberlagert. Anwendung der SEFT-Sequenz mit variabler
t;-Zeit und gepulster *H-Entkopplung liefert iiber die
13C,’H-Kopplungskonstante die gewiinschte Amplituden-
modulation der *C-Signale und nach zweifacher Fourier-
Transformation das J('3C,2H)-aufgeldste 2D-'*C-NMR-
Spektrum, das in Figur 30b gestaffelt und in Figur 30c als
Konturdiagramm dargestellt ist. Zu beachten ist, dal die
Kopplungskonstanten auf der F,-Achse auf den halben
Betrag reduziert sind, da bei gepulster Entkopplung die
Spin-Multipletts nur wihrend der halben Evolutionspe-
riode divergieren.

Praparation ! Evolution | Detektion
]
TH NOE
]
1 8
1 1
3¢ 905 180

. bl

a)

o)

Fig. 29. Pulsfolge und Vektordarstellung fir J-aufgeldste 2D-"C-NMR-
Spektren nach der Methode der gepulsten Entkopplung am Beispiel eines
CH-Fragments mit v;> v, (vgl. Fig. 1d). Zur Zeit 1,/2 hat die *C-Magnetisie-
rung den Winkel ¢ zuriickgelegt (b). Der 1805-Impuls lenkt den Vektor in die
Position (¢) und sorgt fiir Refokussierung der Inhomogenitatseffekte zum
Zeitpunkt t,. W4hrend der zweiten f,/2-Periode wird '>C,'"H-Kopplung zuge-
lassen. Die zum Zeitpunkt r,(d) nachgewiesene y-Magnetisierung ist ¢,-ab-
hingig. Der 'H-Entkoppler sorgt in der Priparationszeit fiir den Kern-Over-
hauser-Effekt.
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Fig. 30. 100.6MHz-'*C-NMR-Spektren einer Mischung von Toluol,
{a-D,JToluo), [a-D;jToluol und [a-Ds]Toluol: a) 'H-entkoppeltes 1D-Spek-
trum; b) gestaffelte Darstellung des mit gepulster 2H-Entkopplung erhalte-
nen 'J('*C,2H)-aufgeldsten 2D-Spektrums [24]; c) wie b), jedoch als Kontur-
diagramm.

Ein einfaches *C,'H-Anwendungsbeispiel aus der me-
tallorganischen Chemie zeigt Figur 32. Es handelt sich um
as *C-NMR-Spektrum einer Mischung aus vier alkylsub-
stituierten  (n’-Allyl)(n’-cyclopentadienyl)nickel-Isome-
ren''®, Die 2D-Spektren sind als Konturdiagramm (a) und
gestaffelt (b) dargestellt. Zum Vergleich sind die 1D-Spek-
tren ('H-entkoppelt (c), 'H-gekoppelt (d)) ebenfalls abge-
bildet. Die gewiinschte spektrale Information kann dann
auf einfache Weise dem Konturdiagramm, in dem die Pa-
rameter 6 (*C) und J(**C,'H) auf zueinander orthogonalen
Achsen separiert sind, entnommen werden. Die Multiplizi-
titen ebenso wie die 'J('*C,'H)-Daten lassen sich sofort
ablesen und Unterschiede zwischen sp*- und sp®-hybridi-
sierten C-Atomen (z.B. C-31 und C-34) konnen leicht er-
kannt werden. In krassem Gegensatz dazu steht die starke
Uberlagerung der Signale im konventionellen 'H-gekop-
pelten Spektrum (d). Ein wichtiger Gesichtspunkt ist fer-
ner, daB das Ergebnis des Experiments nicht von Vorinfor-
mationen iiber Kopplungskonstanten abhidngt, wie sie bei
Anwendung eindimensionaler Pulsfolgen zur optimalen
Gestaltung der Evolutionsperiode unerldfllich sind (vgl.
SEFT, INEPT und DEPT, Abschnitt 2.1, 2.2.2 bzw.
2.2.3).

Ein weiteres Charakteristikum dieser Art von 2D-Spek-
tren ist, daB die interessierenden Multipletts nicht mehr
von den Restsignalen des deuterierten Losungsmittels ver-
deckt werden, da diese Signale wie Singuletts mit unter-
schiedlicher Resonanzfrequenz behandelt werden. Die
Verwendung der Spinecho-Technik fiihrt ferner dazu, da3
die Linienbreiten in der F,-Dimension von der Magnet-
feldinhomogenitit unabhingig sind und den natirlichen
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Linienbreiten der Signale entsprechen. Die Auflésung fiir
chemische Verschiebungen ist daher im Gegensatz zu ein-
dimensionalen Experimenten verbessert. Die Methode der
gepulsten Entkopplung hat iiberdies den Vorteil, da Mul-
tipletts stark gekoppelter Spinsysteme unverfilscht wieder-
gegeben werden konnen!'”’™. Dieser Gesichtspunkt ist
wichtig, denn stark gekoppelte Spinsysteme!'®, aber auch
experimentelle Unzulidnglichkeiten, wie Rotationsseiten-
banden!'®", Ungenauigkeiten in den Pulszeiten oder unge-
niigende Pulsleistung/'®" iiber den spektralen Bereich -
eine besonders bei Hochfeldgeriten auftretende Schwie-
rigkeit - fithren in der 2D-NMR-Spektroskopie zu Arte-
fakten.

Eine interessante Variante des heteroskalar J-aufgels-
sten 2D-NMR-Experiments ist die ,,Protonen-Flip*-Me-
thode mit einem selektiven 1803-Impuls, der nur bestimmte
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Fig. 31. a) Pulsfolge und Vektordarstellung fir J-aufgeldste 2D-'H-NMR-
Spektren am Beispiel des A-Kerns eines homonuclearen AX-Systems mit
Va>vo. In der Zeit 1,/2 haben die Dublettkomponenten Al und A2 unter-
schiedliche Phasenwinkel zuriickgelegt und zeigen gleichzeitig Inhomogeni-
titsverbreiterung. Der 1803-Impuls invertiert Al und A2 um die x-Achse, ver-
tauscht aber auch die Spinzustdnde des X-Kerns, so daB sich die Larmor-
Frequenzen der Vektoren entsprechend dndern (vgl. Fig. 7a). Lediglich der
InhomogenititsefTekt refokussiert in der zweiten t,/2-Periode. Die zum Zeit-
punkt 1; empfangene y-Magnetisierung ist ¢,-abh4ngig. b) Separation der Pa-
rameter § und J durch Drehung der Datenmatrix um 45°.
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BC-Satelliten im 'H-Spektrum invertiert!'®. Auf diese
Weise lassen sich '*C,'H-Fernkopplungen exakt messen.

3.3.2. J-aufyeliste 2D-' H-NMR-Spektren

Fiir diese Art von zweidimensionalen NMR-Spektren
wird wiederum das Spinecho-Experiment benutzt!'%”). Wie
bereits in Abschnitt 1.3 erwihnt, ist dabei im homonuclea-
ren Fall die Signalamplitude eine Funktion der Kopp-

lungskonstante J(H,H). Pulsfolge und Vektordiagramm
zeigt Figur 31.

Da 'H-Entkopplung hier naturgemif entfallen muf,
sind beide Spins auch wihrend der Detektionsperiode ge-
koppelt. Wihrend die F,-Dimension wie bisher nur die
Kopplungsinformation enthilt, ist die zweite Frequenzva-
riable F, jetzt eine Funktion der chemischen Verschiebung
und der Kopplungskonstanten J(H,H). Eine einfache Se-
paration dieser Variablen auf zwei Frequenzachsen gelingt
daher bei J-aufgelosten 2D-Spektren von homonuclearen
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Fig. 32. J-aufgeldstes 100.6 MHz-2D-'3*C-NMR-Spektrum einer Mischung von alkylsubstituierten (n?-Allyl)(n’-cyclopentadienyl)nickel-Iso-
meren [102): a) Konturdiagramm; b) gestaffelte Darstellung; c) 'H-entkoppeltes 1D-'C-NMR-Spektrum; d) 'H-gekoppeltes 1D-BC-NMR-

Spektrum.
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Spinsystemen nicht. Wie in Figur 31 schematisch darge-
stellt wird, liegen die einzelnen Multipletts vielmehr auf ei-
ner um 45° geneigten Diagonalen der zweidimensionalen
Matrix. Eine Drehung des Absolutwert-Spektrums um die-
sen Winkel bietet jedoch die Moglichkeit zur Separation
von é und J, da die Projektion auf die F;-Achse nun die
Multiplizitit und die Kopplungskonstanten ergibt, wih-
rend die Projektion auf die F,-Achse die chemischen
Verschiebungen liefert!!?” 1981,

Eine herausragende Eigenschaft der J-aufgeldsten
2D-'H-NMR-Spektren ist die Tatsache, daB durch Projek-
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tion auf die F,-Achse ein quasi ,'H-entkoppeltes 'H-
NMR-Spektrum* erhalten wird. Derartige homonuclear
volistindig entkoppelte Spektren'® sind eine wesentliche
Hilfe bei der Spektrenanalyse, da Symmetrieargumente
aufgrund von Intensitit und Linienzahl sofort zur Inter-
pretation benutzt werden konnen und bei grolen Molekii-
len eine iiberlappungsfreie Darstellung ermdglicht wird.
Auch hier ist die Entflechtung iiberlagernder Signalgrup-
pen das Hauptanwendungsgebiet. Profile geeigneter
Querschnitte durch das 2D-Spektrum parallel zur Fi-Achse
erméglichen es dann, einzelne Multipletts separat darzu-
stellen, wie es Figur 33 fiir die bereits erwahnte Mischung
der isomeren Allylnickelverbindungen demonstriert.

Auch bei Mischungen von Stereoisomeren!''”! liegen oft
Multipletts erster Ordnung vor, die durch diese Technik
getrennt werden konnen. Andere Anwendungsbereiche bil-
den biologische Makromolekiile!''’-'!* bei denen sich
etwa eng benachbarte Methylresonanzen stellungsisomerer
Aminosduren identifizieren lassen, ebenso wie die relativ
komplizierten 'H-NMR-Spektren von Steroiden, anhand
derer die Leistungsfihigkeit der Methode eindrucksvoll
demonstriert wurde!''". Das Experiment kann aber auch
mit Erfolg zur Trennung und Zuordnung homonuclearer
und heteronuclearer Kopplungskonstanten angewendet
werden!?'®11%116] Grundlage hierfiir ist, da8 die hetero-
nuclearen Kopplungen durch die Pulsfolge nicht beriihrt
werden und in der F,-Dimension voll erhalten bleiben.
Dies ist am Beispiel der 'H,'H- und *'P,"H-Kopplung in
(m*-Cyclopentadienyl)bis(triphenylphosphan)vinylrutheni-
um gezeigt!''” (Fig. 34).
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Fig. 33. a) 400MHz-'"H-NMR-Spektrum der alkylsubstituierten (1°-Allyl)(n*-cyclopentadienyl)nickel-
Isomere; b) ausgewihlte Profile von Querschnitten durch das J-aufgeldste 2D-'H-NMR-Spektrum, die
eine iiberlappungsfreie Darstellung einzelner Multipletts erm&glichen (vgl. z. B. die Signale von H* und H**

oder H* und H?®).
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Fig. 34. J-aufgeldstes 2D-'H-NMR-Spektrum des vinylischen Protons H’
von (n’-Cyclopentadienyl)bis(triphenylphosphan)vinylruthenium [117): a)
Multiplett im 1D-'H-NMR-Spektrum; b) J-aufgeldstes 2D-Spektrum; c) Pro-
jektion des 2D-Spektrums auf die F,-Achse liefert ein Triplett infolge der
Kopplung mit zwei 4quivalenten Phosphoratomen. In der Fi-Achse erkennt
man deutlich die durch H,H-Kopplung zum cis- und trans-Proton bedingte
Aufspaltung in ein Dublett von Dubletts.

3.4. Korrelierte 2D-NMR-Spektren

Sogenannte korrelierte 2D-NMR-Spektren zeichnen sich
dadurch aus, daBl beide Frequenzachsen chemische
Verschiebungen enthalten. Experimentell erfordern sie in
der Pulssequenz eine zusitzliche feste Zeitperiode, die als
sogenannte Mischzeir®®''® zwischen der Evolutions- und
Detektionsperiode liegt. Maudsley und Ernst™" waren die
ersten, die ein derartiges Experiment vorgeschlagen und
realisiert haben. Man unterscheidet mehrere Arten 2D-kor-
relierter Spektren: Die beiden Dimensionen kénnen ent-
weder iber einen kohirenten Transfer von transversaler
Magnetisierung (skalar-korreliert)®-* oder iiber einen in-
kohdrenten Transfer von Magnetisierung (2D-Kern-Over-
hauser-Spektren, zweidimensionale chemische Austausch-
spektroskopie)!''® verbunden sein.

3.4.1. Skalar-korrelierte 2D-NMR-Spektren

3.4.1.1. Heteroskalar-korrelierte 2D-NMR-Spektren

Werden die Larmor-Frequenzen zweier verschiedener
Kernsorten, z.B. 'H und "*C, iber ihre skalare Kopplung
miteinander in Beziehung gesetzt, so spricht man von hete-
roskalar-korrelierten 2D-NMR-Spektren. Diese Methode
ist besonders niitzlich bei der Signalzuordnung, da sie es
gestattet, aus einer bekannten Zuordnung fiir eine Kern-
sorte (z.B. 'H) die der anderen Kernsorte (z. B. '*C) abzu-
lesen. Die zur Erzeugung von heteroskalar-korrelierten
Spektren iiblicherweise verwendete Pulssequenz beinhaltet
zudem wie die INEPT- oder DEPT-Methode einen Polari-
sationstransfer und liefert daher neben der Zuordnung zu-
gleich eine Empfindlichkeitssteigerung. Die Grundidee ist,
die Evolutionsperiode ¢, fiir die Prizessionsbewegung der
'H-Spins zu benutzen und das AusmaB dieser Prizession
auf dem *C-Kanal zu messen. Die Ubertragung der Infor-
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mation zwischen Protonen und Kohlenstoff-13"'"! ge-
schieht in der Mischperiode, die zwischen Evolutions- und
Detektionsphase eingeschoben wird. Im 2D-Spektrum er-
hilt man fiir koppelnde Kerne ein Signal mit den Koordi-
naten 8(A), 6(X).

Die Pulsfoige zur Erzeugung heteroskalar-korrelierter
2D-NMR-Spektren zeigt Figur 35""'*-2%, Nach dem 90;-
'H-Impuls rotieren die beiden Komponenten eines CH-
Dubletts in der x,y-Ebene mit unterschiedlicher Larmor-
Frequenz. Der Aufficherungswinkel ¢ ist durch die GroSe
der CH-Kopplung bestimmt, wihrend der iiberstrichene
Winkel ¢ durch die chemische Verschiebung des Protons
festgelegt ist (a-c). Der 1803-Impuls auf dem *C-Kanal (d)
vertauscht die Spinzustinde der Protonen und damit die
Priizessionsfrequenzen der Vektoren, so daB am Ende der
Evolutionszeit ¢, beide zusammengelaufen sind (e). Die
Verschiebungsinformation steckt im Phasenwinkel .
Nach der Zeit A, =1/2J gilt ¢ =180°. Beide Vektoren sind
antiparallel und k&nnen durch einen 90{-Impuls in die *2-
Richtung gebracht und damit polarisiert werden. Die In-
formation beziiglich der chemischen Verschiebung ist nun
im Betrag der z-Komponenten enthalten, der vom Phasen-
winkel ¢ abhingt, da der 903-Impuls nur auf die x-Kompo-

nenten der Vektoren wirkt. Fiir ¢=(2n+1) ; ist die longi-
tudinale Magnetisierung der Kernsorte A Null, wiahrend
sie fir ¢p=2n§ ihren Maximalwert erreicht. Wie beim

SPI-Experiment fiihrt eine Polarisierung der Protonen
auch hier gleichzeitig zur Polarisierung der '*C-Magneti-
sierung, die nun durch einen 90;-Impuls in +y-Magneti-
sierung umgewandelt werden kann (h). Im Intervall
A,=1/2J refokussieren beide '>C-Vektoren und kdnnen
nach Einschalten der 'H-Entkopplung als Singulett nach-
gewiesen werden. Die erreichte Polarisierung und damit
gemessene Intensitdt ist vom Phasenwinkel ¢ abhingig
und somit eine reine Funktion der Larmor-Frequenz des
Protons. Variation der Evolutionszeit ¢, fiihrt also auch
hier zu einer Amplitudenmodulation, die allerdings jetzt
keine Funktion der Kopplung, sondern eine Funktion der
Larmor-Frequenz eines anderen Kemns ist. Der Unter-
schied zum eindimensionalen SPI-Experiment besteht dar-
in, daB die Anregung nichtselektiv alle Resonanzen des
"H-NMR-Spektrums erfaBt und der Polarisationstransfer
t,-abhingig ist.

Die Eleganz dieser 2D-Korrelation ist darin zu sehen,
daB hier mit einem Experiment Nachbarschaftsbeziehun-
gen zwischen zwei Kernsorten aufgekliart werden kénnen,
was bisher nur durch eine Serie selektiver Doppelreso-
nanz-Experimente mit oft schwer deutbaren Resultaten
moglich war. Die geeignete Wahl der Mischperiode er-
laubt es z. B., simtliche '*C,"H-Gruppierungen eines Mole-
kiils nachzuweisen, wobei das Problem der Linieniiberla-
gerung elegant eliminiert wird. Besonders bei groBen Mo-
lekiilen ist dieser Aspekt von Bedeutung!'?"'??, Wie Figur
36 zeigt, kann aber auch bei kleineren Molekiilen mit we-
niger als 20 nichtiquivalenten C-Atomen die Zuordnung
der Resonanzfrequenzen eindeutig und oft schneller als
mit jeder anderen Methode getroffen werden.

Der Korrelationscharakter der Methode bringt es mit
sich, daB die fir eine Kernsorte getroffene Zuordnung
ohne weiteres auf die andere Kernsorte iibertragbar ist.
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Fig. 35. Pulsfolge und Vektordarstellung fiir ein heteroskalar-korreliertes 2D-NMR-Experiment
am Beispiel eines CH-Fragments (A = 'H, X = '*C). Nach einem 903-'H-Impuls rotieren die beiden
Komponenten des 'H-Dubletts in der x,y-Ebene gem4B ihrer Differenz zur Frequenz des Anre-
gungsimpulses (a-c). Durch den 180%-">C-Impuls (d) tritt zum Zeitpunkt {(¢) Refokussierung ein;
5('H) bleibt in Form des Winkels ¢ erhalten und wird im Mischintervall Gber die '*C,'H-Spin-
Spin-Kopplung auf die >C-Magnetisierung Ubertragen, die durch einen 903-*C-Impuls in die x,y-
Ebene gebracht wird. Nach A, s kann die '*C-Magnetisierung unter 'H-Entkopplung detektiert

werden. Sie ist in Abhéngigkeit von ¢ amplitudenmoduliert.

Von besonderem Vorteil ist ferner - wie bei allen zweidi-
mensionalen Techniken - die iberlappungsfreie Darstel-
lung, insbesondere, da die Protonenmultipletts mit Hilfe
der groBeren Dispersion der *C-Signale stirker aufgelost
werden konnen. Grundsitzlich lassen sich alle Kerne der
Spinquantenzahl I=1/2 in heteroskalar-korrelierten 2D-
NMR-Experimenten miteinander verkniipfen. Besonders
effektiv wird diese Technik immer dann, wenn die Proto-
nen mdglichst zahlreiche gleich groBe skalare Kopplungs-
konstanten zu den weniger empfindlichen Kernen auf-
weisen. Demnach sind fiir die organische Chemie die
B3¢ 1H-N21122) 1SN T 124y d 3P, '"H-K orrelationen!''**'von
besonderer Bedeutung. In der metallorganischen Chemie
spielen Phosphorliganden eine groBe Rolle, so daB hier zu-
sitzlich auch  Phosphor-Metall-Korrelationen, wie
153Rh,3'P oder '}*W,*'P zunehmendes Interesse finden
werden.
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3.4.1.2. COSY™ und SECSY"™:
Homaskalar-korrelierte 2D-NMR-Spektren

Eng verwandt mit dem SPI- und INEPT-Verfahren so-
wie mit der in Abschnitt 3.4.1.1 besprochenen heteroska-
lar-korrelierten NMR-Spektroskopie sind zweidimensio-
nale Korrelationen fiir homonucleare Spinsysteme (z.B.
A =X="H), die unter den Bezeichnungen COSY!?%! und
SECSY!"?" bekannt sind. Beide Frequenzachsen F, und F,
enthalten dann die Larmor-Frequenzen des gleichen
Kemns, z.B. die 5('"H)-Werte.

Die Basis filr COSY-Spektren bildet die klassische Jee-
ner-Sequenz"*! (Fig. 37a), die ebenfalls einen Magneti-
sierungstransfer bewirkt. Nach der Priparationsperiode er-
zeugt €in 903-Impuls die Quermagnetisierung. Die Magne-

[*] COSY: Akronym fiir Correlated Spectroscopy.
[**] SECSY: Akronym fiir Spin Echo Correlated Spectroscopy.

Angew. Chem. 95 (1983) 381-411
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Fig. 36. 2D-"C,'H-Korrelationsdiagramm von cis-(n*-Allyl)sCr, (a, Signale 1-25) und frans-(n>-Allyl)«Cr; (b, Signale 31-65) in [Ds]Benzol bei
30 °C. In der Abszisse ist die 6('H)-, in der Ordinate die §(*C)-Skala aufgetragen. Das 1D-'H- und das 'H-entkoppelte 1D-'*C-NMR-Spektrum
sind ldngs der jeweiligen Frequenzachse abgebildet. Die vollstindige Zuordnung des 'H-NMR-Spektrums ist beschrieben [123). Das 2D-Spek-
trum bestéitigt diese Zuordnung und erméglicht zugleich die eindeutige Zuordnung aller '*C-Signale. Die 2D-Aufnahme erfolgte unter Bedingun-
gen, unter denen die 'H-Multiplettstruktur weitgehend in der digitalen Auflésung verschwindet. Besonders deutlich 148t sich der Korrelations-
charakter des Experiments an der Signalgruppe der CH-Fragmente 11, 51, 61 und 21 mit §('*C)=100-110 und §('H)=4.8-7.3 erkennen ("*C-

MeBfrequenz 100.6 MHz, MeBzeit ca. 4 h, Matrixgr6Be 256 x 4096, TransformationsgroBe 1024 x 4096).
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Fig. 37. Pulsfolgen fir die homoskalar-korrelierte 2D-NMR-Spektroskopie:
a) COSY-Sequenz [126]; b) SECSY-Sequenz [127). Mit dem ersten 90;-1m-
puls wird transversale Magnetisierung erzeugt. Der zweite 903-Impuls be-
wirkt als Mischimpuls den Austausch von Magnetisierung zwischen kop-

tisierungsvektoren prizedieren in der x,y-Ebene gemé8 ih-
rer Larmor-Frequenz und der Spin-Spin-Kopplung J. Ana-
log zum heteroskalar-korrelierten 2D-Experiment kann der
zweite 903-'H-Impuls als Mischimpuls aufgefaBt werden.
Da die Protonen stindig miteinander gekoppelt sind, ent-
fallen jedoch zusitzliche Mischzeiten.

Der zweite 903-Impuls fiihrt fiir einen nichtgekoppelten
A-Kern (J(A,X)=0) zu einer t,-abhingigen Modulation
der Quermagnetisierung, die nur von v, abhingt. Im 2D-
Spektrum erhélt man daher ein Signal auf der Diagonalen
F,=F, (,,dia peak*). Im Falle J(A,X)# 0 hingt die A-Ma-
gnetisierung iber die skalare A, X-Wechselwirkung in der
x,y-Ebene zusiitzlich von der Larmor-Frequenz vy ab. Im

pelnden Kernen. Die zweidimensionale Darstellung der COSY- und SECSY-
Spektren unterscheidet sich (vgl. Fig. 38).
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Fig. 38. Homoskalar-korreliertes 2D-'H-NMR-Spektrum von 9,11-Bisdehydrobenzo[18]Jannulen: a) Ergeb-
nis eines COSY-Experimentes. Aus den Kreuzsignalen 138t sich die Protc quenz im Annulenring [128]
sofort ablesen. Als Interpretationshilfe ist das 1D-'H-NMR-Spektrum ebenfalls abgebildet (MeBfrequenz
400 MHz, Mefzeit fiir das 2D-Experiment ca. 4 h, Matrixgrdie 256 x 1024, TransformationsgroBe
256 x 1024). b) Ergebnis eines SECSY-Experiments (MeBzeit ca. 4 h, MatrixgrdBe 256 x 1024, Transforma-
tionsgrdBe 256 x 1024),
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2D-Spektrum erhilt man dann die charakteristischen Ne-
bendiagonalsignale (,,cross peaks*) mit den Koordinaten
84, 6x und 6x, 64, die eine skalare Wechselwirkung zwi-
schen A und X anzeigen. Ein'Anwendungsbeispiel aus der
Annulenchemie zeigt Figur 38 mit dem Korrelationsdia-
gramm fiir die Protonen im 9,11-Bisdehydrobenzo[18]annu-
len!"2®,

Fiir die Jeener-Pulssequenz existieren mehrere Varian-
ten. COSY45!"2°®! benutzt einen 453-Mischimpuls statt des
902-Mischimpulses und erreicht damit eine Unterdriickung
von Signalen, die auf oder nahe der Diagonalen liegen.
Nebendiagonalsignale kénnen bei dieser Methode in Ab-
hingigkeit vom relativen Vorzeichen der Kopplungskon-
stanten verindert werden. Experimentell wurde zuerst die
SECSY-Sequenz!!'?” realisiert, bei der der Mischimpuls die
Evolutionsperiode halbiert (vgl. Fig. 37b). Hier liegen die
Verschiebungen &, und % des normalen eindimensionalen
Spektrums auf der Mittellinie des zweidimensionalen Dia-
gramms, und die zugehorigen Kreuzsignale haben die Ko-
ordinaten 8,, (64 —0x)/2 und 8x, (6x—584)/2 (Fig. 38b).

Die SECSY-Sequenz stellt in der F;-Dimension Fre-
quenzdifferenzen dar und vermag daher die zweidimensio-
nale Matrix zu reduzieren. Voraussetzung hierfiir ist je-
doch, daB die Larmor-Frequenzen das ,,spektrale Fenster*
nicht iiberschreiten, d.h. §, —8x muB fiir alle koppelnden
Kerne wesentlich kleiner als der spekirale Bereich sein.

Fir die Anwendung der zweidimensionalen Jeener-
Spektroskopie anstelle der klassischen homonuclearen
Entkopplung spricht neben dem geringeren Zeitbedarf
auch bei kleineren Molekiilen, daB die bei Entkopplung
oft beobachtete Beeinflussung von Signalen, die der Ein-
strahlfrequenz nahe benachbart sind, nicht auftreten. Dar-
tiber hinaus werden die gekoppelten Multipletts iiberlap-
pungsfrei (vgl. z. B. das Konturdiagramm in Fig. 38) darge-
stelit. Das entsprechende eindimensionale Experiment -
homonucleare Entkopplung im Differenzverfahren - kann
durch Bloch-Siegert-Effekte!'”” erschwert werden. Ein
weiterer Vorteil ist, dal weitreichende Kopplungen, die
aus eindimensionalen Experimenten nur schwer oder gar
nicht zu ermitteln sind, mit der 2D-Methode oft einfach
nachgewiesen werden kdnnen. Durch die Einfiihrung eines
kurzen konstanten Intervalls von etwa 0.5 s am Anfang der
Evolutionsperiode konnen Fernkopplungen betont wer-
den, wenn die digitale Auflésung in vergleichbarer Gré-
Benordnung zu diesen Kopplungen ist?%®*% Ein Nach-
teil der 2D-Korrelation ist, daB die Konturdiagramme bei
groBen Molekiilen schnell sehr komplex werden, da auch
bei der COSY45-Variante sehr viele Absorptionen auf oder
nahe der Diagonalen liegen und sich damit selbst bei ho-
hen Magnetfeldstirken nur schwer interpretieren lassen.
Abhilfe kénnen hier 2D-Korrelationsdiagramme auf
Mehrquantenbasis!'-7"-131-132] schaffen, die es erlauben, die
storenden Diagonalabsorptionen vollstindig zu unterdriik-
ken.

Besonderes Interesse verdient die Kombination des Jee-
ner-Experiments mit der heteroskalaren Korrelation, denn
die aus beiden Teilexperimenten erhiltliche Information
liefert das Kohlenstoffgeriist eines organischen Molekiils.
Beide Experimente lassen sich entweder zeitlich nachein-
ander oder im sogenannten 2D-Experiment mit korrelier-
ter Kohirenz (2D-Relay-NMR"*) ausfiihren. Im letzten
Fall wird wie bei der Jeener-Pulsfolge zunichst Magneti-
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sierung von Protonen zu Protonen transferiert. In einem
zweiten Schritt wird diese Magnetisierung dann auf skalar-
gekoppelte Kohlenstoffatome iibertragen. Da das '*C-
NMR-Spektrum detektiert wird, nutzt man somit die gré-
Bere Dispersion dieser Kernsorte aus, um iiber die Kopp-
lung der Protonen untereinander Bindungsbeziehungen im
Molekiil abzutasten. Die durch Hiufung von Absorptio-
nen nahe der Diagonalen entstehenden Probleme entfallen
damit.

3.5. 2D-INADEQUATE:
Die direkte Ermittlung des Kohlenstoffgeriistes

Wie bereits im Abschnitt 2.3 erwihnt, ermdglicht die Er-
mittlung der 'J(**C,*C)-Daten eines Molekiils die Zuord-
nung benachbarter Kohlenstoffatome. Besonders elegant
148t sich dieses Verfahren in der zweidimensionalen Vari-
ante der INADEQUATE-Pulssequenz ausfiithren. Hierbei
nutzt man die Tatsache aus, daB die Doppelquantenfre-
quenz vpq fiir ein AX-System von der Frequenz v, des An-
regungsimpulses abhingt: vpg=va+vx—2v,!'"% Wird
die Zeit ¢, zwischen dem zweiten 903-Impuls, der zusam-
men mit dem ersten zur Erzeugung der Doppelquanten-
iberginge notwendig ist, und dem 90°-Analysatorimpuls
so variiert, daB 1/1, alle Doppelquantenfrequenzen vpq €i-
nes Spektrums iiberstreicht, so erhilt man die spektrale In-
formation als Funktion von ¢, und ¢, (Fig. 39).
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Fig. 39. Pulssequenzen filr das zweidimensionale INADEQUATE-Experi-
ment mit Quadraturdetektion. Bei a) wird durch den 135°-Impuls zwischen
positiven und negativen Frequenzen unterschieden [135]. In b) dient der 45°-
Impuls bei alternierender Anwendung der Sequenzen (0) und (@ dem glei-
chen Zweck [134], die Zeitspanne A ist gegeniber 1, vernachlassigbar.

Fourier-Transformation ergibt in F, die Doppelquanten-
frequenzen vpq und in F, die normalen *C-Verschiebun-
gen. Da die *C-Satellitenspektren detektiert werden, lie-
fern bei natiirlicher Isotopenh4ufigkeit nur etwa 0.01% der
vorhandenen Molekiile solche NMR-Absorptionen, und
selbst bei Substanzmengen von mehreren 100 mg sind
lange MeBzeiten erforderlich. Daher ist es wichtig, da8 die
zweidimensionale Matrix durch die Datenaufnahme in
Quadraturdetektion mdglichst klein gehalten wird. Hierzu
wurden mehrere Varianten der INADEQUATE-Pulsfolge
vorgeschlagen!'34 133,

Ein Anwendungsbeispiel der 2D-INADEQUATE-Tech-
nik zeigt Figur 40. In (—)Bis[(1R,3R,4S)menthyljmethyl-
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Fig. 40. Zweidimensionales INADEQUATE-Experiment fiir das 3C.NMR-Spektrum von (~)Bis[(1R,3R,4S)menthyllmethylphosphan in [D]Benzol bei 27 °C
[136). In der obersten Spur sind die 20 verschiedenen C-Resonanzen des *H-entkoppelten Spektrums mit Ausnahme des Dubletts der P-Methylgruppe dargestellt.
Die restlichen Spektren sind '>C,"*C:Satellitenspektren eines Menthylrestes, wie sie dem 2D-Doppelquantendiagramm entnommen werden kénnen. Die '*C-
Hauptsignale fiir Molekiile mit nur einem '>C-Kern sind vollstindig unterdriickt. Die Zuordnung aller Signale zum jeweiligen Menthylrest ist durch die Doppel-

rlcq uenz der ei

A,X-Systeme eindeutig gegeben und basiert nicht auf dem Betrag oder der genauen Kenntnis der 'J('*C,"C)-Kopplungskonstan-

:en. Die 1*C,»'P-Kopplungskonstanten bleiben in der F;-Dimension, die auch die chemischen Verschiebungen enthdlt, erhalten (MefBfrequenz 100.6 MHz, MeBzeit

ca. 36 h, Substanzbedarf ca. 0.5 g).

phosphan sind die beiden Menthylreste diastereotop und
liefern in *C-NMR-Spektren zehn Signalpaare. Mit dem
2D-INADEQUATE-Experiment gelingt es, die *C-Reso-
nanzen individueller Menthylreste eindeutig zuzuord-
nen!'*8 AnschlieBend kann man die *'P,"*C-Kopplungen
benutzen, um die Vorzugskonformation dieses Molekiils
bei verschiedenen Temperaturen zu ermitteln. Letztere ist
in Zusammenhang mit der Verwendung dieses Phosphans
bei katalytischen asymmetrischen CC-Verkniipfungen von
Interesse.
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Die im Vergleich zum 1D-INADEQUATE-Experiment
lingere Mef8zeit fiir das 2D-Experiment wird durch eine
Reihe von Vorteilen aufgehoben: So wirkt sich bei den 2D-
Spektren starke Kopplung in den Satellitenspektrent”
ebenso wie die ungeniigende Unterdriickung des Hauptsi-
gnals weniger storend aus. Auch kann, und das ist zweifel-
los der wichtigste Vorteil, die Analyse der CC-Verkniip-
fung ohne spezielle Vorinformation erfolgen, selbst dann,
wenn 'J(C,C) von 30-70 Hz variiert und Spektralbreiten
von 20 kHz erforderlich sind!"*’. Voraussetzung hierfiir
sind allerdings geltste Substanzmengen von ca. 0.5 g.

3.6. 2D-Austausch-Spektroskopie

Die zweidimensionale Austausch-Spektroskopie!''® ba-
siert auf einem Transfer von Magnetisierung, wie er beim
Kern-Overhauser-Effekt*®! (NOE) oder im Falle von che-
mischen Austauschvorgingen!*® stattfindet. Experimente

Angew. Chem. 95 (1983) 381-411



a) Prdparation | Evolution : Mischung Detektion
|

1

[}

i \
909 90° 902

" ]1_,1_ﬁb4_.|h

|4— fz

b} PrdpcrqtionE Evolution | Mischung

'o '0 :
908 903 |

H i%—»l«—a—vc—%

Evolution

1
9053

E FID
' .

Detektion

c)
H
st NOE -
903 905 \
1
Rl S
1
: : : : — f, —>
) 1 ] ! 2
. 1 1 !
Prﬁpomtion: Evolution i Mischung ; Evolution ; Detektion

Fig. 41. Pulsfolgen fiir die zweidimensionale Austausch-NMR-Spektroskopie: a) NOESY-Sequenz
fiir 2D-'"H-NOE-Spektren mit dem Analysatorimpuls am Ende der Evolutionszeit (COSY-Matrix-
Format); b) wie a), jedoch mit dem Analysatorimpuls in der Mitte der Evolutionszeit (SECSY-Ma-
trix-Format); c) zeigt eine Pulsfolge filr 2D-Austausch-Spektren in der *C-NMR-Spektroskopie.

auf NOE-Basis sind unter dem Namen NOESY!! be-
kannt.

Wie beim COSY-Experiment wird durch den ersten 903-
Impuls Quermagnetisierung erzeugt, die in der Evolutions-
zeit in der x,y-Ebene prizediert. Dem 903-Mischimpuls
folgt jetzt die Mischzeit A, die hier in der GréBenordnung
der Spin-Gitter-Relaxationszeiten T; oder der inversen Ge-
schwindigkeitskonstante fiir den chemischen Austausch
liegt. Diese Zeit ist notwendig, um Magnetisierungstrans-
fer aufgrund dipolarer Wechselwirkungen wirksam werden
zu lassen. Skalare Wechselwirkungen sind im Gegensatz
dazu unmittelbar wirksam (vgl. Abschnitt 3.4), und die
Mischzeit variiert zwischen 0 (COSY) und 1/J(**C,'H) (he-
teroskalar-korreliert). Der dritte 903-Impuls verwandelt die
resultierende z-Magnetisierung in Quermagnetisierung, die
in der Detektionsphase nachgewiesen wird. Die 2D-Daten-
matrix ist fiir COSY und NOESY analog aufgebaut (Fig.
41).

Bisher wurden in der NMR-Spektroskopie Doppelreso-
nanzmethoden™ '**! verwendet, um rdumliche Nachbar-
schaftsbezichungen in einem Molekiil anhand des Kern-
Overhauser-Effektes*® aufzukldren oder langsam verlau-
fende Austauschprozesse'®®! nachzuweisen. Besonders ef-
fektiv und empfindlich lassen sich beide Phinomene mit
Hilfe von Differenzspektren!!?> %% untersuchen. Die glei-
chen Vorziige wie die eindimensionale Differenz-Spektro-
skopie weist nun die zweidimensionale Austausch-Spek-

[*} NOESY: Akronym fiir Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy.
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troskopie auf, wobei die gesamte MeBzeit im 2D-Experi-
ment sogar kiirzer sein kann.

Da sich die Phianomene NOE und chemischer Aus-
tausch in den Spektren von Molekiilen mit mittlerem Mo-
lekulargewicht und bei mittleren Magnetfeldstdrken nur
durch eine Zunahme bzw. Abnahme der Signalintensitit
unterscheiden, kann bei 2D-Darstellung fir Kernspins mit
hoher Isotopenhiufigkeit, wie z.B. Protonen, zwischen
beiden Phinomenen nicht differenziert werden. Durch Va-
riation der Temperatur, der Mischzeit*" oder durch die
Darstellung von phasenempfindlichen 2D-Spektren ldBt
sich jedoch eine Unterscheidung erreichen. Bei Kernen mit
geringem natiirlichem Vorkommen ist ein homonuclearer
Kern-Overhauser-Effekt dagegen zu vernachldssigen. Die
2D-NOE-Spektroskopie wurde bereits erfolgreich bei einer
groBen Zahl praktischer Beispiele angewendet!'42-144],

Beim chemischen Austausch sprechen im Falle von Pro-
tonen die meisten und bei Kernspins /= 1/2 mit relativ ge-
ringer natiirlicher Haufigkeit, z. B. *C, fast alle Argumente
zugunsten der zweidimensionalen Methode. Hier ist be-
sonders zu erwdhnen, daBl mit dieser Technik aus der 2D-
Matrix Austauschmechanismen!**** oft unmittelbar ab-
lesbar sind. Die oft aufwendigen quantitativen Linien-
formberechnungen, die bei 1D-Spektren ndtig sind, kdn-
nen dann entfallen.

Bei 2D-'3C-Austausch-Spektren treten zudem die mégli-
chen Verfilschungen durch Kem-Overhauser-Effekte
nicht auf. Daher erscheint schon bei miBig loslichen Pro-
ben ein 2D-'’C-Austausch-Spektrum, selbst bei kleinen
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Fig. 42. 2D-1>C-Austausch-NMR-Spektren fiir (n’-Allyl),Cr, in [Ds]Benzol
[146): a) 1D-'*C-NMR-Spektrum, MeBfrequenz 100.6 MHz; b) das mit der
Pulsfolge  903-1,/2-903-A-1,/2-90;-FID  aufgenommene Korrelationsdia-
gramm; ¢, wurde von 0-25.6 ms ilber 256 Inkremente variiert, die Mischzeit
betrug 2 s. In der horizontalen Achse (F,-Dimension) sind die '*C-Resonan-
zen, in der vertikalen Achse (Fi-Dimension) sind Verschiebungsdifferenzen
dargestellt. '>C-Atome, die sich im chemischen Austausch befinden, liefern
Kreuzsignale.

Molekiilen, als das am besten geeignete Verfahren zur qua-
litativen Untersuchung von chemischen Austauschmecha-
nismen. Ein Beispiel aus der metallorganischen Chemie
zeigt Figur 42.

3.7. Experimentelle Aspekte der 2D-NMR-Spektroskopie

Die Absolutwertdarstellung der 2D-Spektren 16st zwar
das Problem der Phasenkorrektur und fithrt zugleich zu ei-
ner Verbesserung des Signal/Rausch-Verhiltnisses, hat
aber den Nachteil, daB die Signale an der Basis verbreitert
sind. Dies gilt besonders fiir J-aufgeléste 2D-'H-NMR-
Spektren, da aufgrund der Drehung der Datenmatrix die
Absorptions- und Dispersionskomponenten iiberlappen.
Infolgedessen lassen sich in der Absolutwert-Darstellung
Multipletts von Komponenten geringer Konzentration ne-
ben intensiven Linien schwer identifizieren. Neben speziel-
len Aufnahmetechniken*”, Phasenprogrammen!'*®! und
Projektionsarten!™® spielen Filterfunktionen®® bei 2D-
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Spektren zur Losung solcher Probleme eine besondere
Rolle. Sicherlich ist die richtige Wahl der Priparationszeit
und geeigneter Filterfunktionen von entscheidendem Ein-
fluB fiir das Gelingen eines 2D-Experiments. Filterfunktio-
nen, die symmetrisch zum Mittelpunkt der Zeitvariablen ¢,
sind, sogenannte Pseudoechos!*”, kommt dabei besondere
Bedeutung zu, denn sie eliminieren die symmetrischen
Dispersionsanteile vollstindig und liefern eine zentrosym-
metrische Signalform. Nachteil dieser Filterfunktionen ist
ein Empfindlichkeitsverlust, so daf} in vielen Fillen pha-
senverschobene Sinusfunktionen einen guten KompromiBl
zwischen Empfindlichkeit, Auflésung und Linienform er-
geben.

Die Kopplungskonstanten bestimmt man in 2D-Spek-
tren anhand von Querschnitten durch das 2D-Profil. Die
Verwendung von Filterfunktionen, die Absolutwert-Dar-
stellung oder Spektren héherer Ordnung kénnen dazu fith-
ren, daB die so gewonnenen Kopplungskonstanten gele-
gentlich geringfiigig von den aus 1D-Spektren erhaltenen
Werten abweichen. Im allgemeinen ergeben phasenkorri-
gierte Spektren aus phasenempfindlichen Querschnit-
ten vollstindige Ubereinstimmung zwischen den Ergeb-
nissen beider Methoden*!!, Mehrere Verfahren zur Dar-
stellung J-aufgeldster 2D-Absorptionsspektren sind be-
kannt[149. 152]'

Weitere Verbesserungen der Pulsfolge zur Aufnahme J-
aufgeldster 2D-Spektren haben die schnellere Wiederhol-
barkeit des Experiments zum Ziel!'**. Dies ist fiir die An-
wendung bei kleineren Molekiilen mit kurzen Relaxations-
zeiten besonders wichtig. Wenn schnelle und geniigend
groBe Massenspeicher vorhanden sind, kann die direkte
Aufnahme von vollstindigen Spinechoserien vorteilhaft
sein!'**1%% Diese Technik erlaubt zudem eine einfache
Darstellung der Signale in Absorption, kurze Aufnahme-
zeiten und eine Datenverarbeitung sowohl zu 2D- als auch
zu 1D-Spektren!’*®). Letzteres ist von Interesse, wenn
kleine Molekiile in Gegenwart von groBen Molekiilen
nachgewiesen werden miissen.

Ebenso wie fiir die konventionellen 1D-Spektren ist es
bei den 2D-heteroskalar-korrelierten Spektren von Vorteil,
neben dem “C-Impuls auch den 'H-Impuls in die Mitte
des Spektralbereichs zu legen. Quadraturdetektion in der
F,- und F,-Dimension bedingt, da zwischen positiven
und negativen Frequenzen unterschieden werden kann.
Vorteile der Quadraturdetektion sind die gleichméBigere
Anregung aller Signale einer Kernsorte und die Verringe-
rung des Spektralbereichs. Dies bedeutet, daB die GroéBe
der 2D-Matrix um die Hilfte reduziert wird, das Signal/
Rausch-Verhiltnis in der F,-Dimension um den Faktor
¥2 steigt und die MeBzeit etwa um den Faktor 4 abnimmt.
Um dies zu erreichen, werden die Phasen der beiden Pro-
tonenimpulse und die des Empfingers cyclisch ver-
tauscht!*®, wodurch die in der Evolutionszeit erzeugte
Amplitudenmodulation in eine Phasenmodulation umge-
wandelt wird. Ublicherweise!'*”! werden heteroskalar-kor-
relierte 2D-Experimente mit acht Phasencyclen durchge-
fithrt, die Quadraturdetektion in beiden Dimensionen er-
mdglichen und eine gute Unterdriickung von Fehlersigna-
len (,,phantom‘* und ,,ghost peaks*) bewirken.

Ahnliche Uberlegungen gelten auch fiir J-aufgeloste!’®!
und skalar-korrelierte 2D-Spektren, wie COSY!26%]
SECSY und NOESY. Hier erlauben 16 Phasencyclen Qua-
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draturdetektion und eine gute Unterdriickung von Fehler-
signalen. Da in diesen Spektren die Kreuzsignale jeweils
zweimal auftauchen, ist eine Symmetriekorrelation dieser
Daten zur Verbesserung des Signal/Rausch-Verhiltnisses
und =zur Identifizierung von Fehlersignalen hilf-
reiCh[159']6ol-

Bei *C-INADEQUATE-Experimenten werden nur die
Satelliten detektiert und die 200mal stirkeren Hauptsi-
gnale unterdriickt. In der Praxis sind dafiir 32 Phasency-
clen nétig, optimale Hauptsignalunterdriickung erreicht
man jedoch mit 256 Phasencyclen®® 3% Firr 2D-INADE-
QUATE-Experimente bilden 64 Phasencyclen einen guten
KompromiB. Insgesamt haben die Phasencyclen fiir die
Zerstorung der Restmagnetisierung, die Unterdriickung
von Fehlersignalen und die schnellere Wiederholbarkeit
des Experiments groBe Bedeutung.

4. Ausblick fiir die Praxis

Die Vielfalt der heute zur Verfiigung stehenden NMR-
MeBmethoden bringt es mit sich, daB die Entscheidung
dariiber, mit welchem Verfahren das betreffende Problem
am besten geldst werden kann, oft schwierig ist. In vielen
Fillen erzwingt die vorhandene Geriteausstattung eine
Vorauswahl. Aus diesem Grund, aber auch aus anderen
Griinden, werden die 1D-Verfahren ihren Platz neben den
2D-Methoden behaupten. 1D-Spektren erfordern in der
Regel weniger MeBzeit, lassen sich schon mit einfachen
Pulssendern durchfiihren und haben bei den heute verfiig-
baren Datenspeichern eine hohere digitale Aufldsung. 2D-
Experimente profitieren ferner beziiglich MeBzeit und In-
terpretationsaufwand von 1D-Information, die deshalb
voll ausgeschdpft werden sollte. Die praktische Erfahrung
wird dann schnell zeigen, wie 2D-Experimente filr den je-
weiligen Problemkreis optimal genutzt werden kénnen und
wo sie den 1D-Methoden iiberlegen sind. Dabei sollte
nicht ibersehen werden, daB 2D-Experimente auch mit
herkdmmlichen Spektrometern bei Elektromagnetfeldstir-
ken erfolgreich durchgefithrt werden k8nnen, also in Situa-
tionen, in denen 1D-Methoden hiufiger versagen als bei
hohen Feldern. Bei 2D-Experimenten ist man heute weni-
ger auf die hohe Feldstirke als auf gut 18sliche Proben,
d.h. hohe Konzentrationen, angewiesen.

Polarisationstransfer, heteronucleare Verschiebungskor-
relationen und J-aufgeldste 2D-NMR-Spektroskopie sind
zweifellos die wichtigsten neuen Techniken, die sowohl fiir
die NMR-Spektroskopie seltener Kerne als auch fiir die
komplizierter Naturstoffe einen wesentlichen Fortschritt
gebracht haben. Die 2D-"*C,'H-Verschiebungskorrelation
ist hier bereits heute - auch hinsichtlich des Zeitbedarfs -
den 1D-Techniken der selektiven Doppelresonanz ilberle-
gen. Die 2D-NOE-Korrelation verbessert ferner die Mog-
lichkeit, Nachbarschaftsverhiltnisse in Molekiilen nicht
nur entlang der Bindungen, sondern auch iiber den Raum
hinweg zu verfolgen, ein wichtiger Schritt auf dem Wege
zur kompletten Strukturaufkldrung geldster Molekiile.

Man geht sicher nicht fehl in der Annahme, daB in den
nichsten Jahren neben der Entwicklung weiterer MeBver-
fahren - etwa auf dem Gebiet der Mehrquantenspektren -
Verbesserungen der existierenden Methoden hinsichtlich
MeBzeit und Substanzbedarf im Vordergrund der Bemii-

hungen stehen werden. Dazu wird nicht zuletzt der zuneh-
mende Umgang mit den neuen Techniken, zu dem unser
Artikel ermuntern soll, beitragen. Soviel steht jetzt schon
fest: Die faszinierende Physik der Spinsysteme mit ihren
zahlreichen Praxisbeziigen stellt ein wichtiges Kapitel mo-
derner Grundlagenforschung dar.

Dipl.-Chem. P. Schmitt und Dipl.-Chem. J. R. Wesener,
Siegen, danken wir fiir die Durchfiihrung einer Reihe von
Experimenten. Fiir die Unterstiitzung eigener Arbeiten gilt
unser Dank der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
dem Fonds der Chemischen Industrie. R. B. dankt Prof. Dr.
G. Wilke, Miilheim, fiir die stete Férderung seiner Untersu-

chungen. .
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