Bestimmung des Kohlenstoffgeriists organischer Verbindungen
durch Doppelquanten-Kohiirenz-">C-NMR-Spektroskopie,
die INADEQUATE-Pulsfolge

Von Joachim Buddrus* und Hans Bauer

Bei der Aufklirung der Struktur organischer Verbindungen spielt die NMR-Spektroskopie
eine bedeutende Rolle. Wichtige Parameter sind dabei die chemischen Verschiebungen der
'H- und “C-Kerne und die Spin-Spin-Kopplungen zwischen 'H-Kernen sowie zwischen
'H- und "C-Kernen. Kopplungen zwischen '*C-Kernen wurden bis vor wenigen Jahren
kaum beachtet, weil sie aufgrund der geringen natiirlichen Hiufigkeit von '*C nur schwer
zu beobachten waren. Gerade diese Kopplungen geben aber direkte Hinweise auf die Ver-
kniipfungen im Kohlenstoffgeriist. Durch eine spezielle Pulsfolge in der NMR-Spektrosko-
pie lassen sich diese Kopplungen jetzt besser sichtbar machen. Man erhilt *C-NMR-Spek-
tren, aus denen das jeweilige Kohlenstoffgeriist direkt abgelesen werden kann. Insbeson-
dere zweidimensionale Spektren sind sehr einfach zu interpretieren. Die Pulsfolge hort auf
den Namen INADEQUATE, sie erzeugt Doppelquanten-Kohérenzen, aus denen schlieB3-
lich die NMR-Signale der koppelnden '*C-Kerne hervorgehen. Dieser Beitrag erldutert das
Prinzip der Doppelquanten-Kohirenz, bringt zahlreiche Anwendungsbeispiele aus dem Re-
pertoire des priparativ orientierten Organikers und aus dem des Naturstoffchemikers, ei-
nige Beispiele aus dem Gebiet der Biosynthese und weist auf die Méglichkeit hin, auch

Methoden

Neue analytische

andere Kerne als '*C mit INADEQUATE-NMR-Spektroskopie zu untersuchen.

1. Einleitung

Nicht selten st6Bt man auf Kohlenstoffverbindungen,
die das Geheimnis ihrer Struktur oder eines Strukturdetails
nicht preisgeben. Beispiele sind polycyclische Kohlenwas-
serstoffe, Verbindungen mit mehreren benachbarten H-
freien C-Atomen oder Polyhalogenverbindungen. Vergeb-
lich hat man die 'H-, '*C- und gegebenenfalls auch 'N-
NMR-Spektroskopie bemiiht; die Réntgen-Strukturana-
lyse scheitert daran, daB die interessierende Verbindung
entweder nicht kristallisiert oder nur ungeeignete Kristalle
bildet. Bei ausreichender Substanzmenge (=200 mg bei ei-
nem Molekulargewicht von ca. 300) sollite man erneut die
13C-NMR-Spektroskopie bemithen, dabei aber solange
Spektren akkumulieren, bis sich Molekiile mit zwei be-
nachbarten '*C-Kernen (tritt nur in einem von ca. 10000
Molekiilen auf) zu erkennen geben. Das kann mit der
herkdmmilichen Technik oder (besser) mit der Pulsfolge
INADEQUATE geschehen, die die stérenden Signale iso-
lierter, d.h. nur an '>C-Kerne gebundener '*C-Kerne
durch Subtraktion eliminiert. Aus den ">C,">C-Spin-Spin-
Kopplungskonstanten erhilt man die miteinander verbun-
denen Molekiilfragmente (CH,, CH,, CH, C, CX, C=0
usw.) und damit das Kohlenstoffgeriist.

2. Isotopomere Kohlenstoffverbindungen

Das Element Kohlenstoff besteht zu 98.9% aus dem Iso-
top '*C (Spinquantenzahl 1=0) und zu 1.1% aus dem Iso-
top *C (1=1/2). Eine Kohlenstoffverbindung setzt sich
deshalb aus einer Vielzahl von Isotopomeren zusammen.
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Bereits fiir 1-Propanol erhilt man acht [sotopomere, wenn
man die mit H und O bezeichneten Atome jeweils als ein-
heitlich ansieht:

H,C—CH,—CH,—OH
96.73%

H,"*C—"*CH,-CH,-OH
0.01%
H,"C—CH,~CH,~OH
1.08%

H;*C-CH,-"*CH,—OH
0.01%

H;C—""CH,—CH,—OH
1.08%

H;C-—"*CH,-"*CH,-OH
0.01%

H;C—-CH,-">CH,-OH
1.08%

H,'"*C-"*CH,-"*CH,-OH
0.0001%

Der Anteil eines Isotopomers mit einem '*C-Atom in einer
bestimmten Position betridgt 0.011'-0.989"~' (n= Anzahl
der C-Atome in einem Molekiil), mit zwei '*C-Atomen in
definierten Positionen (gleichgiiltig, ob diese benachbart
sind oder nicht) 0.0112-0.989"~2 usw. Das bedeutet, daB
sich unter ca. 10000 Molekiilen nur ein einziges Molekiil
befindet, das an einer bestimmten Stelle zwei benachbarte
3C-Atome aufweist.

Die '*C-NMR-Spektren von Isotopomeren mit einem
einzigen '>C-Kern enthalten nach Breitbandentkopplung
der Protonen nur Singulettsignale (A-Spinsysteme, her-
kommliches '>C-NMR-Spektrum). Isotopomere mit zwei
3C-Kernen verhalten sich analog denen mit einem '*C-
Kern, sofern beide Kerne durch mehrere Bindungen ge-
trennt sind. Sind die beiden '*C-Kerne dagegen nur durch
wenige Bindungen (eine Bindung bis ca. drei Bindungen)
getrennt, koppeln sie miteinander und ergeben, sofern sie
nicht isochron sind, AB- oder AX-Spinsysteme mit zwei
Dubletts. Die GroBe der Kopplungskonstante iiber eine
Bindung ('Jc ) hiingt von der Hybridisierung der C-Orbi-
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Tabelle 1. 'J(C,C)-Kopplungen in Abhingigkeit von der Hybridisierung der C-Orbitale und vom Substituenten X im Fragment C-"*C-X; Substituenteneffekte in

Klammern [a}.

Verbindung Hybridisierung X=H X=CH, X=Cl X =0-Alky!
H:C-CH,—X sp*-C, sp*-C 346 34.6 (0) 36.1 (1.5) 38.9 (4.3)
H.C=CH-CH,-X sp?-C, sp*-C 419 41.8 (0) 45.2 (3.3) 46.7 (4.3)
H.C=C(CH;)-X sp*-C, sp*-C 419 419 (0) 48.5 (6.6) 51.8(9.9)
HsCo—X sp-C, sp>-C 56.0 [b] 57.1 (1.1) [b] 65.2 (9.2) [b] 67.0 (11.0) jb]
H.C=CH-X sp>-C, sp*-C 676 70.0 (2.4) 77.6 (10.0) 78.1 (10.5)
HC=C-X sp-C, sp-C 171.5 175.0 (3.5) 207 [c] (35.5) 216.5 (45.0) [5)
H,C-CO-X sp*-C, sp*-C 39.7 40.1 (0.7) 56.1 (16.7) 58.8 (19.4)
HCO-CH,-X sp*-C, sp*-C 39.7 383 (-1.4)

[a] Werte zum Teil aus [1], zum Teil aus eigenen Messungen. [b] 'J(C,,C.). [c] Berechnet [5].

tale und vom Substituenten X im Fragment *C-'*C-X ab
und erstreckt sich iiber einen Bereich von ca. 35 bis 220 Hz
(Tabelle 1)'-%. Kopplungskonstanten iiber zwei oder drei
Bindungen sind weitaus kleiner, typischerweise zwischen 0
und 5 Hz. Der Anteil an Isotopomeren mit drei (und mehr)
BC-Kernen ist verschwindend gering; daher kénnen diese
Isotopomere heute NMR-spektroskopisch noch nicht er-
faBt werden, es sei denn, ihr '*C-Gehalt ist durch '*C-Mar-
kierung erh6ht!s",

In "C-NMR-Spektren mit einem ausreichend groBen
Signal/Rausch-Verhiltnis (> 500/1) kann man neben den
intensititsstarken Singulettsignalen der isolierten '*C-
Kerne auch die intensititsschwachen Signale der koppeln-
den "’C-Kerne erkennen (Abb. 1). Das Singulettsignal ist

a) %)
7TX

Abb. 1. Termschema und NMR-Spektrum eines '*C-'*C-Fragments. a) Term-
schema: 1, 2, 3 und 4 sind erlaubte Einquanten-Ubergange, 5 und 6 verbo-
tene Null- bzw. Doppelquanten-Uberginge. b) und ¢c) NMR-Spektrum eines
AB- bzw. AX-Spinsystems. Die chemischen Verschiebungen der koppelnden
3C-Kerne sind um 0 bis 0.03 ppm zu niedrigeren Frequenzen verschoben
(Isotopeneffekt auf die chemische Verschiebung).

ca. 200mal intensiver als eines der vier Signale der kop-
pelnden Kerne. Aus den Kopplungskonstanten aller *C-
Kerne in einem Molekiil 148t sich unter der Voraussetzung
unterschiedlicher Kopplungskonstanten das Kohlenstoff-
geriist des Molekiils ableiten.

3. Herkémmliche *C-NMR-Spektroskopie
Die herkdmmliche '*C-NMR-Spektroskopie, darunter

wird in diesem Beitrag die Sequenz Puls - Datenaufnahme
verstanden, wurde mehrfach zur Bestimmung von Kopp-
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lungskonstanten benachbarter '*C-Kerne herangezo-
gen® % Die Kopplungskonstanten dienten teils der si-
cheren Zuordnung von '*C-NMR-Signalen, teils der Auf-
klirung von Biosynthesewegen (ausgehend von '’C-
markierten Vorliduferverbindungen).

Wie man aus den 'Jcc-Werten eines herkémmlichen
Spektrums auch die Konstitution unbekannter Verbindun-
gen ablesen kann, sei an einem Beispiel erldutert: Beim ge-
meinsamen Erhitzen der ungesittigten Verbindungen 1

HyCy C,,0 {

T 3 ﬂ CH
NCJ\S ¢ CHg  NCNg7CgH,, NC sz( 3
+ CsHs 0
1 2 3 4

und 2 entsteht unter Isobuten-Abspaltung entweder das
Dihydrothiophen 3 oder sein Isomer 4!'!l. Eine Unter-
scheidung durch herkommliche Spektroskopie ist schwie-
rig, unter anderem weil in 2 keine H-Atome an die reagie-
renden C-Atome gebunden sind. Mit den '*C,"*C-Spin-
Spin-Kopplungen gelingt eine Unterscheidung problemlos
(Abb. 2). Das Singulett bei 6= 154, das aufgrund seiner
Lage dem zur Carbonylgruppe B-stindigen Olefin-C-Atom
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Abb. 2. 25MHz-"*C{'"H}-NMR-Spektrum von 3 (0.5g) + ca. 10 mg
[Cr(acac)y) (acac=Acetylacetonat) in 1.5 mL CDCl;. Digitale Auflésung
= 0.5 Hz/Datenpunkt. a) Einzelakkumulation. b) 60000 Akkumulationen,
Wiederholungsintervall 4 s (Ausschnitt). J;3=72.9, J;,=57.7 Hz.
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zugeordnet werden muB, weist nur zwei Satellitenpaare im
Verhiltnis 1:1 auf. Folglich kann es sich nur um das Si-
gnal des C-2-Kerns in 3 handeln. Weitere C,C-Kopplun-
gen, in Abbildung 2 aus Griinden der Ubersichtlichkeit
nicht gezeigt, bestitigen die Konstitution!'?,

Das Beispiel zeigt, daB zur Entscheidung zwischen Kon-
stitutionsalternativen schon die Auswertung der Satelliten-
signale eines einzigen Signals geniigen kann. Bei einer
ginzlich unbekannten Konstitution miissen jedoch die Sa-
tellitenpaare vieler Signale ausgewertet werden. Dies ist oft
schwierig, da Satellitensignale a) vorgetiuscht (durch Ro-
tationsseitenbanden oder durch Signale von Verunreini-
gungen) oder b) verdeckt sein konnen (durch andere Satel-
litensignale oder durch Signale isolierter '*C-Kerne). Viele
dieser Schwierigkeiten lassen sich beheben, wenn statt der
herkdmmlichen Aufnahmetechnik die Pulsfolge INADE-
QUATE (Incredible Natural Abundance Double Quantum
Transfer Experiment) verwendet wird, die von Freeman et
al. vorgeschlagen wurde!’®. Grundlage dieser speziellen
Pulsfolge ist die von Ernst et al. entwickelte Multiquanten-
NMR-Spektroskopie!'*'* (Ubersichten!'® '),

Die Wirkung von Hochfrequenzpulsen auf Kernspinsy-
steme kann auf mehrere Arten beschrieben werden: Vek-
tormodell, Dichtematrixformalismus, Produktoperatorfor-
malismus. Vektormodelle sind anschaulich, kénnen jedoch
meist nur auf Systeme aus isolierten Kernen angewendet
werden. Der Dichtematrixformalismus gibt auch das Ver-
halten gekoppelter Spinsysteme richtig wieder, wird aller-
dings bei groBen gekoppelten Spinsystemen uniibersicht-
lich. Zur Beschreibung letzterer eignet sich der auf dem

90° 180°

_ﬂ" T=1 I(LJC(L—>J_—I<—T=1 i) —:ﬂ‘— 4 ___;H_

Dichtematrixformalismus basierende Produktoperatorfor-
malismus'"®. Im folgenden wird der bei 2-Spinsystemen
noch iibersichtliche Dichtematrixformalismus benutzt
(sieche Anhang) und das Ergebnis der Berechnung in Vek-
tordiagrammen dargestellt.

4. Eindimensionale
INADEQUATE-"C-NMR-Spektroskopie

Die INADEQUATE-Pulsfolge wird in der einfachsten
Version zweimal durchgefiihrt (,,2-Schritte-Cyclus*); dabei
unterscheiden sich die Richtungen (Phasen) des letzten
90°-Pulses und des Detektors (Datenaufnahmesystem) in
den beiden Schritten.. Man erhilt zwei Interferogramme,
deren Addition zur Eliminierung der intensititsstarken Si-
gnale der isolierten '*C-Kerne fiihrt.

903 - 7- 1805 - 7- 903 -A - 902 - Datenaufnahme (x) Schritt 1
903 - 7- 1800- 7-907 -A - 907 - Datenaufnahme(—y) Schritt 2

Die Wirkung auf ein C,-Fragment ist in Abbildung 3
dargestellt. Der erste Teil der INADEQUATE-Pulsfolge
(903-7-1807-7) ist identisch mit einem homonuclearen
Spin-Echo-Experiment (Ubersicht iiber moderne Pulsfol-
gen und ihre Wirkung!'”) und bewirkt bei einer Gesamt-
dauer von 27=1/(2J¢) eine Separierung der Magnetisie-
rungen der isolierten '*C-Kerne (M, und M,) von den Ma-
gnetisierungen der miteinanderkoppelnden Kerne (m, bism,)
auf orthogonale Achsen des rotierenden Koordinaten-
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Abb. 3. INADEQUATE-Pulsfolge und Wirkung auf ein C,-Fragment. M,, M,, m, bis m.: Magnetisierungen der isotopomeren Frag-
mente '*C-'2C, '2C-"C bzw. “C-'C. r (Wartezeit) und A (Schaltzeit ca. 10 ps) sind nicht maBstablich zueinander gezeichnet. M|, m;(+),
m;(~): Die Larmor-Frequenz von m, ist groBer, die von m; kleiner als die von M,. Koordinatensysteme von Einquanten-Ubergingen
und Doppelquanten-Ubergdngen durchgehend bzw. gestrichelt umrandet. Aus Grisnden der Ubersichtlichkeit sind in (b)-(e) und (h) die
Bezeichnungen M, m; und m, weggelassen und in (i) und (j) auch deren Fourier-Komponenten. Ebenfalls aus Griinden der Ubersicht-
lichkeit wurden die Magnetisierungen M, und M; nach dem dritten und vor dem vierten Puls nicht dargestellt, da dazu ein gesondertes
Koordinatensystem (fiir Einquanten-Kohfrenz) erforderlich wire. Man erkennt aber unschwer, daB M, und M. durch den dritten und
vierten Puls, wie in (g) und (h) dargestellt, in —y-Richtung (90 + 907) bzw. x-Richtung (902 + 907) gelangen.
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systems (Abb. 3e). Durch den anschlieBenden 903-Puls
werden die Magnetisierungen M, und M, aus der y-Rich-
tung in die —z-Richtung gedreht, wihrend die Magnetisie-
rungen m, bis m, aus der +x-Richtung in die ,,Doppel-
quanten-Kohirenz*, ausgerichtet entlang der y-Richtung
des rotierenden Doppelquanten-Koordinatensystems, um-
gewandelt werden (Abb. 3f). Die Doppelquanten-Kohi-
renz ist im Gegensatz zur Einquanten-Kohidrenz (M;, M,)
keine beobachtbare Magnetisierung. Sie kann daher auch
nicht im Koordinatensystem rotierender Einquanten-Ko-
hiirenzen dargestellt werden und erhilt ein separates rotie-
rendes Koordinatensystem (Abb. 3f). Die Rotation von M,
und M, ist klassisch zu verstehen. Die Umwandlung von
m, bis m, in Doppelquanten-Kohirenz und die Phasen-
lage letzterer folgt aus dem Dichtematrixformalismus
(siche Anhang).

Der letzte Puls (,,Lesepuls*) kommt im ersten Schritt aus
der x-Richtung, im zweiten aus der y-Richtung. Er wandelt
die Doppelquanten-Kohirenz in Einquanten-Kohirenzen
um, wobei M, und M, sowie m; bis m, die in Abbildung 3g
bzw. 3h gezeigten Richtungen einnehmen. Die Phase des
Detektors wird anschlieBend so geschaltet, daB sie nur den
interessierenden Magnetisierungen m,; bis m, folgt: im er-
sten Schritt in x-Richtung, im zweiten Schritt in —y-Rich-
tung. Man registriert zwei Interferogramme mit den in den
Abbildungen 3i und 3j dargestellten Fourier-Komponen-
ten der Magnetisierungen M,, M; und m, bis m,. Addition
der Interferogramme fiihrt zur Addition von m, bis m, und
bei perfekten Hochfrequenzpulsen zugleich zur Eliminie-
rung von M, und M,. Fourier-Transformation (FT) liefert
schlieBlich das Frequenzspektrum (Abb. 3k), das nur die
beiden Dubletts (jeweils in Antiphase) des AX-Spinsy-
stems enthilt.

Ein eindimensionales INADEQUATE-'">C-NMR-Spek-
trum besteht praktisch ausschlieBlich aus den Signalen
koppelnder *C-Kerne. Es fehlen die stérenden Signale
isolierter ’C-Kerne sowohl in den Hauptkomponenten als
auch in Verunreinigungen sowie die Rotationsseitenban-
den dieser Signale.

Die Aussagekraft der eindimensionalen INADEQUA-
TE-"*C-NMR-Spektroskopie demonstriert das folgende
Beispiel: Bei der Dieckmann-Kondensation des Diesters §
entsteht eine Verbindung, die laut 300MHz-'H-NMR-
Spektrum Konstitution 6 oder 7 hat®. Eine Unterschei-

R
ROOC RO°
ROOCi:QO = HO 9 Ho{;:Q
0 0 rROOC O
5 6 7

dung gelingt iber die "*C,"*C-Kopplungen (Abb. 4). Wie-
derkehrende J-Werte ergeben die  Konnektivitit
O=C-CH—-CH, und damit die Alternative 6. Weitere
Konnektivititen bestdtigen die Konstitution'"?. Eine Un-
terscheidung anhand der Satellitensignale eines herkémm-
lichen '*C-NMR-Spektrums wire schwierig: 6 ist durch
eine Verbindung verunreinigt, deren NMR-Signale die
aussagekriftigen Satellitensignale des Signals von C-6a
verdecken. Generell stéren Verunreinigungen bis zu ca.
20% bei der Konstitutionsermittlung aus einem INAD-
EQUATE-Spektrum nicht.
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Abb. 4. 25SMHz-*C-NMR-Spektrum von 6 (1.2 g) + 20 mg [Cr(acac)} in 1.0
mL CDCl;. a) Herkdmmliches Spektrum. 1000 Akkumulationen. b) Eindi-
mensionales INADEQUATE-Spektrum. Digitale Auflasung = 0.5 Hz/Da-
tenpunkt, 7= 1/(4J) (J="50 Hz), 122000 Akkumulationen, Wiederholungsin-
tervall 4s (GesamtmeBzeit 135 h). ¢) Gedehntes INADEQUATE-Spektrum.
* = Lésungsmittelsignale.

Die Herleitung des Kohlenstoffgeriists aus "C,"”C-
Kopplungskonstanten gelingt auch mit einem Computer-
Programm: Zunichst werden die Frequenzen der Satelli-
tensignale abgelesen (die Automatisierung dieses Vorgan-
ges scheitert noch an Signaliiberlappungen) und gespei-
chert. AnschlieBend wird nach wiederkehrenden Kopp-
lungskonstanten gesuchti?'.

5. Zweidimensionale
INADEQUATE-"*C-NMR-Spektroskopie

Unterscheiden sich die C,C-Kopplungskonstanten nur
wenig, konnen wie bereits erwahnt Uberlagerungen der Sa-
tellitensignale (im AX-Fall) oder Mehrdeutigkeiten bei der
Erkennung des Kopplungspartners auftreten. Diese Pro-
bleme lassen sich durch die zweidimensionale INADE-
QUATE-Pulsfolge 16sen. Sie stimmt mit der fiir das eindi-
mensionale Experiment iiberein, nur daB an die Stelle der
kurzen Schaltzeit A in Abbildung 3 die Zeit ¢, tritt, die
schrittweise vergroBert wird.

Zur Zeit 1,=0 ist die nicht beobachtbare Doppelquan-
ten-Kohirenz entlang der y’-Achse des Doppelquanten-
Koordinatensystems ausgerichtet (Abb. 5a). Sie rotiert da-
nach mit der Doppelquanten(DQ)-Frequenz vpq in der
x', y'-Ebene dieses Koordinatensystems und weist nach den

Vpo=Va+Vx—2Vo
Va, Vx: Resonanzfrequenz der Kerne A bzw. X;
vo: Anregungsfrequenz

exemplarisch gewihlten Evolutionszeiten ¢,=n/(4vpg),
n=1-4 in die in Abbildung 5 gezeigten Richtungen. Um-
wandlung in Einquanten-Kohirenzen durch den 90°-Lese-
puls und anschlieBende Fourier-Transformation ergibt die
Satellitensignale, deren Intensitéiten jetzt durch vpo modu-
liert sind. Eine zweite Fourier-Transformation - nunmehr
der Intensitatsinderung der Satellitensignale - liefert die
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Abb. 5. EinfluB der Entwicklungszeit f, (tritt an die Stelle von A in Abb. 3)
auf die Magnetisierungen eines C,-Fragments. Aus Grinden der Ubersicht-
lichkeit ist nur die Wirkung des Lesepulses 90% (Schritt 1 in Abschnitt 4) auf
die Magnetisierungen m, bis m, wiedergegeben, und die Bezeichnungen m;
und m, sind weggelassen. Man beachte die weitgehende Ubereinstimmung
der Darstellungen (a), (b), () mit 3f, 3g, 3k. (¢) zeigt die Konturen (durchge-
zogener und gestrichelter Kreis: oberhalb bzw. unterhalb der Papierebene)
der vier Signale m, bis m, eines AX-Spinsystems. Die Mittelpunkte zusam-
mengehorender Konturen liegen auf der Frequenzdiagonalen f, =2/, (f|, f2:
Doppel- bzw. Einquanten-Frequenzen). Die mit x markierten Stellen geben
die Positionen der Spiegelfrequenzen (siche Abschnitt 7.3) an. (f) = Her-
kémmliches *C-NMR-Spektrum des C,-Fragments.

Doppelquanten-Frequenz vpq des AX-Spinsystems. Da
diese fiir alle vier Signale eines AX-Spinsystems gleich ist,
erscheinen die Satellitensignale alle in einer Reihe
(fi=konstant) des zweidimensionalen Spektrums, wenn
auch mit unterschiedlicher Phase. Analoges gilt fiir jedes
weitere AX-Spinsystem.

Die Projektion der Konturen eines zweidimensionalen
INADEQUATE-Spektrums auf die x-Achse eines Koordi-
natensystems (f) gibt die chemischen Verschiebungen der
Satellitensignale wieder, die auf die y-Achse die Doppel-
quanten-Frequenzen der verschiedenen AX-Spinsysteme.
Die verglichen mit dem eindimensionalen INADEQUA-
TE-Spektrum groBere Aussagekraft ist darauf zuriickzu-
fiihren, daB selbst bei gleichen 'J.-Werten keine Uberla-
gerungen auftreten, da die Doppeldubletts verschiedener
AX-Spinsysteme in verschiedenen Reihen erscheinen!?2.,
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Die zweidimensionale Variante des INADEQUATE-
Verfahrens wurde angewendet, um die Konstitution des
tricyclischen Ketons der Zusammensetzung C,,H ;0 auf-
zuklédren, das bei der sdurekatalysierten Wasser-Eliminie-
rung aus dem bicyclischen Lacton 8 entsteht. Abbildung

Gl

CizHgO + H0

6b zeigt das zweidimensionale INADEQUATE-Spektrum,
das nur iiber den Bereich der aliphatischen C-Atome auf-
genommen wurde, um eine hohe digitale Auflésung in f;

CH

i

CCH cC
o1l
12 34

T T T

9101

T T

60 50 40 30 20 10 0

-

Abb. 6. 100MHz-"*C-NMR-Spektrum (aliphatische C-Atome von 10 (1.2 g)
+ 10 mg [Cr(acac);] in 1.5 mL CDCl,. a) Herkdmmliches Spektrum. b) Zwei-
dimensionales INADEQUATE-Spektrum. r=1/(4J)) (J=35Hz), fi=
8771 Hz/(8 K Datenpunkte), fi=8771 Hz/(512 Datenpunkte). Es wurden
113 Reihen mit je 128 Akkumulationen aufgenommen, Wiederholungsinter-
vall 4s (GesamtmeBzeit 16 h). Die Datenmatrix wurde durch Einfiillen von
Nullen auf 16 K-512 aufgefiillt und nach GauB-Multiplikation in f, und f;
Fourier-transformiert.

zu erreichen. Zur Erkennung des Kohlenstoffgeriists
versicht man die Signale mit fortlaufenden Zahlen, verbin-
det korrespondierende Zahlen gemidl 9a und ersetzt an-
schlieBend die Zahlen durch die entsprechenden CH,-
Fragmente, die man separat, z. B. durch off-Resonanz-Ent-
kopplung, erhilt. Es ergibt sich 9b und nach Einfiigen der
Ketogruppe (5('*C)=229.5) die gesuchte Konstitution
10®¥, Ein herkémmliches '*C-NMR-Spektrum oder ein

10

—1_2_3—1 B .0
I~ / = 5 0.
5—6—7=8 2 I7Hz O
9a 9b 10
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eindimensionales INADEQUATE-"C-NMR-Spektrum
hitte hier nicht zum Erfolg gefiihrt, da einige Kopplungs-
konstanten gleich oder dhnlich sind. So lieBe die Kopp-
lungskonstante von 31.7 Hz auier den beiden Konnektivi-
titen C-4—C-2 und C-7—-C-8 auch die Konnektivitdten
C-7-C-2 und C-8—-C-4 zu.

Sind alle Konturen in einem 2D-INADEQUATE-Spek-
trum zu erkennen, bedarf die Auswertung keines besonde-
ren Zeitaufwands und gelingt ohne besondere spektrosko-
pische oder chemische Kenntnisse.

6. Weitere NMR-Methoden
zur Bestimmung des Kohlenstoffgeriists

Das Kohlenstoffgeriist eines Molekiils kann auch iiber
Nullquanten-Kohirenzen bestimmt werden. Die Pulsfolge
lautet:

90%,-7-180% -7-45%,-4,-90%, - Aufnahme(¢s)

(beziglich der Phasen ¢,-¢; siche!?*)), Die y-Achse des
zweidimensionalen Spektrums enthilt hier die Nullquan-
ten-Frequenzen vyq=Va — Vg — 2 V,, die x-Achse die chemi-
schen Verschiebungen der Satellitensignale. Verglichen mit
dem INADEQUATE-NMR-Spektrum liefert das Null-
quanten-NMR-Spektrum allerdings nur die halbe Intensi-
tati24el,

Neben den direkten Methoden, das Kohlenstoffgeriist
iiber die Kopplung zwischen *C-Kernen zu bestimmen,
gibt es indirekte, die auf der Kopplung zwischen Protonen
oder zwischen Protonen und '*C-Kernen basieren (Tabelle
2). Die empfindlichste Aufnahmetechnik H,H-COSY!'#
(Correlation Spectroscopy) spiirt Nachbarschaftsbeziehun-
gen zwischen H-Atomen auf, wihrend ein H,C-COSY-Ex-
periment®® (via Polarisationstransfer) zeigt, welches H-
Atom mit welchem C-Atom verbunden ist. Durch ein H-
relayed H,C-COSY-Experiment? kann in gilinstigen Fil-
len das Verkniipfungsmuster von CH,- oder CH,-XH, -
Gruppen aufgestellt werden. Nachbarschaftsbeziehungen
zu quartiren C-Atomen werden durch eine H,C-Korrela-
tion iiber kleine Kopplungskonstanten (*Jcy, 2Jc) mit

Tabelle 2. Zweidi

der Pulssequenz H,C-COLOC (Correlation Spectroscopy
via Long Range Coupling) erhalten?. Die Zahl der Bin-
dungen zwischen den koppelnden Kernen kann diesem
Spektrum allerdings nicht entnommen werden. Eindeutige
Aussagen iiber die Verkniipfung eines quartiren C-Atoms
mit einer CH,-Gruppe erhélt man aus einem C-relayed
H,C-COSY-Experiment?®, bei dem die Information iiber
die chemische Verschiebung des H-Atoms iber 'Jcu
und 'Jcc auf das quartire C-Atom iibertragen wird (zur
Unterscheidung von Regioisomeren durch diese Methode
siehe %),

Wie man Tabelle 2 entnimmt, ist die INADEQUATE-
Methode die unempfindlichste der genannten Methoden
und erfordert daher lange MeBzeiten. Deshalb wird man
sich ihrer erst bedienen, wenn alle anderen Methoden
versagt haben.

7. Praxis der
INADEQUATE-"C-NMR-Spektroskopie

7.1. Intensitit des Restsignals

Durch den in Abschnitt 4 beschriebenen 2-Schritte-Cy-
clus werden in der Praxis die Signale isolierter '*C-Kerne
nur unvollstindig eliminiert. Ursache sind nicht ideale
Spektrometerbedingungen wie Pulswinkel- und -phasen-
fehler, ferner Ungleichheit der beiden Aufnahmekanile
(Empfingersysteme) mit jeweils einem separaten Analog-
Digital-Wandler und Verstirker. Mit erweiterten Phasen-
cyclen gelingt es, die Restsignale weiter zu reduzieren (Ta-
belle 3).

Die mit der Pulssequenz 907-r-1807-7-907 erzeugte
Doppelquanten-Kohirenz kann auBer durch einen 90%-
und 90%- auch durch einen 90°_ .- und 90°_,-Puls gelesen
werden. Durch diesen 4-Schritte-Cycius!'?! wird die Un-
gleichheit der Aufnahmekanile beziiglich der Satellitensi-
gnale ausgeglichen, nicht jedoch die beziiglich der Haupt-
signale, da diese weiterhin unter Benutzung beider Auf-
nahmekanile subtrahiert werden. Durch einen Phasency-
clus fiir die Anregung der Doppelquanten-Kohérenz (d.h.
gleiche Phaseniinderung aller Pulse und des Empfingers)

ionale NMR-Techniken zur direkten und indirekten Bestimmung von Kohlenstoffgeriisten.

Pulsfolge Gerilst Korrelation relevante Empfindlichkeit bezogen auf die
Kopplungen INADEQUATE-Pulsfolge
INADEQUATE cl—c? 5(C-1) mit 5(C-2) LJ(C,C) 1
HZ W3
C-rel: .
H,g-l(d:)ggY C‘Jl,_ l z.B. 5(C-1) mit 5(H-2) J(C-1,C-2), 'J(C-2,H-2) 2 fiir CH—C,.
quort.
H-relayed H‘/;B , | N .
H.C.COSY Y z.B. 6(C-1) mit 5(H-2) J(C-1,H-1), *J(H-1,H-2) 20-200, je nach J(H,H)
’ c'—c2
HI
H,C-COLOC c-_é{ l}c_c z.B. 8(C-2) mit 5(H-1) "J(C-2,H-1) (n32) 20-200
H!' K2 ’
H,C-COSY BN 2.B. 5(C-1) mit §(H-1) 'J(C-1,H-1) ~200
o' —c2
s He
H,H-COSY B 2.B. 5(H-1) mit 5(H-2) "J(H,H) 1000-10000
¢l—¢2
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Tabelle 3. Phasencyclen bei INADEQUATE-NMR-Messungen mit der Puls-
folge 905 - r- 1805 - 1-902- A - 905, Datenaufnahme (e).

Schritt (a) a b [4 d e
1 x y X x
2 X y X y -y
3 x ¥ x —X —x
4 x y x -y y
5 v —x y 1% y
6 v —x y —x X
7 y -x y -y -y
8 y —x y X —-x
9 —-x -y -x -x —-x
10 —X -y —x -y y
n -X -y —x x x
12 -X -y —X y -y
3 -y x -y -y -y
4 -y x -y x -x
15 -y x -y y y
16 -y x -y -x x

[a] Schritte 1-2: 2-Schritte-Cyclus; Schritte 1-4: 4-Schritte-Cyclus; Schritte
1-16: 16-Schritte-Cyclus.

erhilt man einen 16-Schritte-Cyclus, in dem sich die Un-
gleichheit der Aufnahmekanile auch bei den Hauptsigna-
len nicht mehr bemerkbar macht. Dieser Cyclus ist der
kleinste, der in der Praxis verwendet werden sollte. Der
EinfluB von Pulswinkel- und Pulsphasenfehlern auf die
Hohe des Restsignals kann durch weitere separate Phasen-
cyclen fiir die einzelnen Pulse vermindert werden. Den
groften EinfluB auf die Hohe des Restsignals hat der
180°-Puls. Durch Inversion der Phase dieses Pulses wird
ein 32-Schritte-Cyclus erhalten, der in den meisten Fillen
eine gute Signalunterdriickung liefert. Dieser Phasencyclus
ist meist in der von den Geriteherstellern gelieferten Soft-
ware fiir INADEQUATE-Messungen enthalten. Durch
Variation der Phase des 180°-Pulses iiber alle vier Richtun-
gen (64-Schritte-Cyclus), Inversion der Phase des ersten
Pulses (128-Schritte-Cyclus)***! und Inversion der Phase
des dritten Pulses (256-Schritte-Cyclus) kann das Restsi-
gnal praktisch auf null reduziert werden. Die Eliminierung
der Restsignale gelingt allerdings nur bei ausreichend gro-
Bem Wiederholungsintervall (Einstellung des Gleichge-
wichts der Langsmagnetisierung). Darauf ist besonders bei
der Ermittlung von '*C,'>C-Fernkopplungen zu achten.

7.2. Intensitiit der Satellitensignale

Nach Einwirkung der INADEQUATE-Pulsfolge wer-
den nur Magnetisierungen beobachtet, die aus einer Dop-
pelquanten-Kohirenz hervorgehen. Entscheidend fiir die
Intensitit der Satellitensignale ist demzufolge die Effekti-
vitat, mit der die Doppelquanten-Kohirenz gebildet wird.

Den groBten EinfluB hat die Wartezeit 7: Die Doppel-
quanten-Kohirenz wird nur dann optimal gebildet, wenn
und die Kopplungskonstante 'J¢ ¢ nach Gleichung (a) ver-
kniipft sind. Der Wert fiir die Ordnung n hiingt vom Spin-

2n+1
4-Joo

= n=0,1,2,3,..) (a)

system abP?, Im AX-Fall (6/J>3) hat n keinen Einflu3
auf die Intensitdt, in der Praxis verwendet man wegen des
Einflusses der transversalen Relaxation (Zeitkonstante 77)

648

n=0. Im AB-Fall (6/J<3) ist n=1 oder 2 vorteilhafter
(Abb. 7). Gelegentlich liefert nur die herkdmmliche '*C-
NMR-Spektroskopie die gewiinschten Satellitensignale. In

10

oot
/o /
aH '»\ ','In:Z
Lo n=0

2
6/ —w

Abb. 7. Berech Gesamti itat I der vier Signale eines "“C,'*C-Frag-
ments als Funktion der Kopplungsstirke 8/J. Fur schwache Kopplungen ist
t=1/(4J) optimal; fiir starke Kopplungen (6/J<28) ist r=3/(4J) bzw.
5/(4J) vorteilhafter. Die gestrichelten Linien zeigen diejenigen Bereiche, in
denen trotz optimal gew4hltem 7-Wert nur kleine Satellitenintensititen erhal-
ten werden [30].

Abbildung 8 werden beide Techniken am Beispiel von 11
verglichen!'?. Das INADEQUATE-Experiment liefert fiir
C-1—C-5 keine Satellitensignale, da die in Unkenntnis
des 6/J-Verhiltnisses festgelegte Ordnung n=0 fiir die

Abb. 8. 25MHz-'*C-NMR-Spektrum (Ausschnitt) von 11 in CDCls. a) Her-
kémmliches Spektrum. Die schraffierten Signale resultieren aus der C-1,
C-5-Kopplung. b) Eindimensionales INADEQUATE-Spektrum. J;;=42.4,
Js6=33.8,J,,=51.2,J,,=38.1, J,s=304 Hz.

C-1,C-5-Kopplung ungiinstig ist (erst n=2 hitte die Si-
gnale sichtbar gemacht). Im herkémmlichen "*C-NMR-
Spektrum sind die Signale (schraffiert) gut zu erkennen.
Allgemein gilt: Nur die herkommliche Technik liefert die
maximale Intensitét der Satellitensignale. (Zur Berechnung
stark gekoppelter AB-Spinsysteme (6/J < 1) aus den inne-
ren Linien siche 1¥4)

Weicht die tatsidchliche Kopplungskonstante J, von der
in Gleichung (a) eingesetzten Kopplungskonstante J ab,
vermindert sich im AX-Fall die Intensitdt I gemdB Glei-
chung (b), da die Magnetisierungen nicht mehr maximal

I=I,,sin(2nJ, 1) (b)

entlang der *x-Achse ausgerichtet sind (Abb. 3e). Die
Folgen der Abweichung sind allerdings nicht gravierend.
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Man registriert immerhin noch > 50% der maximalen In-
tensitit, wenn - bei n=0 in Gl. (a) - gilt:

1/3J<J,€5/3J

So sind die Satellitensignale der Kopplung C-1-C-6a
(49.4 Hz) in 6 intensiver als die der Kopplung C-4—C-7
(78.6 Hz), wenn, wie geschehen, das NMR-Experiment auf
J=>50 Hz eingestellt ist (Abb. 4). (Zur Verminderung der
Intensitdt im AB-Fall siche %))

Auch Imperfektionen der Pulse wie Inhomogenitit des
Hochfrequenzfeldes innerhalb des MeBvolumens (Puls-
winkel nicht konstant) oder off-Resonanz-Effekte (effek-
tive Hochfrequenz-Feldrichtung iliber den MeBbereich
nicht konstant) reduzieren die Intensitit der Satellitensi-
gnale. Off-Resonanz-Effekte treten besonders bei Geriten
mit einem starken Magnetfeld auf und kénnen zur Umkehr
der Phase der Satellitensignale oder gar zum Verschwin-
den letzterer fithren. Die genannten Imperfektionen kon-
nen durch keinen Phasencyclus vermieden werden, wohl
aber durch die Verwendung zusammengesetzter Pul-
Sel3]_33l.

Die Linienbreite der Satellitensignale in einem 1D-IN-
ADEQUATE-Spektrum stimmt mit der in einem her-
kémmlichen Spektrum iiberein. 2D-INADEQUATE-Spek-
tren weisen dagegen in der Doppelquanten-Frequenzachse
die doppelte, instrumentell verursachte Linienbreite
auf®",

Alle bisher genannten Einfliisse fitlhren dazu, dafl bei
gleicher MeBzeit das Signal/Rausch-Verhiltnis (S/N) der
Satellitensignale wie folgt abnimmt:

S/N herkémmlich > S/N ID-INADEQUATE >S/N 2D-INADEQUATE

In einem herkdmmlichen '*C-NMR-Spektrum sind die
beiden Satellitenpaare eines AX-Spinsystems unterschied-
lich intensiv, da sie unterschiedlichen Einfliissen wie NOE
(Nuclear Overhauser Effekt) und T, (Zeitkonstante der
Lingsmagnetisierung) unterliegen. Im INADEQUATE-
Experiment werden die Magnetisierungen {iber die Dop-
pelquanten-Kohidrenz auf beide Kerne verteilt, so daB
selbst in Extremfillen (z. B. Cyua —CH,) gleiche Intensiti-
ten der Satellitensignale beobachtet werden.

Koppelt ein C-Atom mit mehreren C-Atomen, sind die
Satellitenpaare an diesem C-Atom auch unterschiedlich in-
tensiv, wenn die Kopplungspartner unterschiedliche T-
Zeiten aufweisen. Kopplungen zwischen quartiren C-Ato-
men werden hiufig nur beobachtet, wenn man entweder
fiir ein groBes Wiederholungsintervall sorgt (1.3 T); opti-
males Wiederholungsintervall bei 90°-Beobachtungspul-
sen®), oder (MeBzeit sparend) Relaxationsreagentien wie
[Cr(acac);] zufiigt.

7.3. Modifizierung der INADEQUATE-Pulsfolge

Sowohl die eindimensionale als auch die zweidimensio-
nale Version der INADEQUATE-Pulsfolge wurde mehr-
fach modifiziert, um die Aussagekraft der Spektren zu er-
héhen.

In der eindimensionalen Version konnen Signalauslo-
schungen auftreten, wenn zwei Satellitensignale sehr nahe
benachbart sind und in Antiphase zueinander stehen. Man
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vermeidet solche Ausléschungen, wenn man eine Warte-
zeit T=1/(2Jc¢) anfiigt, die eine Refokussierung der Pha-
senlage der Satellitensignale bewirkt!'*. (Zu Intensitétsver-
zerrungen bei AB-Spinsystemen siehe P%.) Wihrend dieser
Refokussierungszeit kénnen auch die in der herkommli-
chen 3C-NMR-Spektroskopie angewendeten Methoden
zur Spektrenauswahl nach den CH-Multiplizititen einge-
setzt werden®®*?”], Ein weiteres Verfahren zur Multiplizi-
tiatsauswahl, SEMINA genannt (Subspectral Editing using
a Multiple Quantum Trap for INADEQUATE), teilt die
Spektren nach der Summe der H-Atome in den CH,-CH,,.-
Fragmenten auf: Alle Satellitensignale von C,-Fragmenten
mit geradzahliger Summe (z.B. Cg,...-CH; oder CH-CH)
sind in dem einen Spektrum enthalten, alle mit ungerad-
zahliger Summe in dem anderen®®,

Vereinfachungen der eindimensionalen Spektren erhilt
man auch durch Variation der Zeit 4 in der INADEQUA-
TE-Pulsfolge. Will man die Signale eines bestimmten AX-
Spinsystems eliminieren, stellt man die Zeit A auf die be-
treffende Doppelquanten-Kohdrenz gemidB A=1/(4vpg)
¢in® (vgl. dazu Abb. 5d). Will man umgekehrt nur die Si-
gnale eines bestimmten AX-Spinsystems aufnehmen, setzt
man die Sendefrequenz exakt zwischen die Einzelfrequen-
zen V4 und vp und variiert A nach dem Zufallsprinzip. Bei
dieser DOUBTFUL genannten Methode®-*? (Double
Quantum Transition for Finding Unresolved Lines)
verschwinden alle Signale mit einer von null verschiede-
nen Doppelquanten-Frequenz.

In der zweidimensionalen Version ergibt der 90°-Lese-
puls, wie Abbildung 5 zeigt, eine Amplitudenmodulation.
Deren Fourier-Transformation liefert neben den ge-
wiinschten Signalen (Echos) der Doppelquanten-Frequenz
vpo auch die unerwiinschten Spiegelsignale (Antiechos)
mit —vpg (Kreuze in Abb. Se). Zur Eliminierung letzterer
ist eine Phasenmodulation erforderlich. Diese erreicht man
durch Erweiterung des 2-Schritte-Cyclus (A=¢,) um fol-
gende Pulsfolge!*:

907 - 7- 1807 -7- 903 - 452- ¢, - 903 - Datenaufnahme (y')
907 - 7- 1807 - 7-907 -452 - ¢, - 907 - Datenaufnahme (x)

Hierbei wird durch den 452-Puls, der in der Praxis durch
die Kombination 90°_,-45°_-90; ersetzt wird, die Dop-
pelquanten-Kohdrenz um 90° gedreht und durch den Le-
sepuls ihr Imaginirteil in beobachtbare Magnetisierungen
umgewandelt. Durch Phaseninderung des Empfingers um
90° werden diese Magnetisierungen als Imaginirteil zu
den bereits gespeicherten Realteilen aus der Pulsfolge
ohne 452-Puls addiert. Dadurch erhilt man eine Quadra-
turdetektion auch beziiglich der f;-Achse.

Eine teilweise Phasenmodulation gelingt auch durch
Einstellung des Lesepulswinkels auf 135°1*4:

905 - 7- 1807 - 7-90% - £, - 1353 - Datenaufnahme (x)
907 -7- 1807 -7-90% -1, - 1357 - Datenaufnahme ( —y)

Man erreicht eine gute Unterdriickung des Antiechos
und zugleich eine Erhdhung der Intensitit des Echos. Das
Verhiltnis Echo zu Antiecho betrdgt jetzt ca. 6:1 (statt 1:1
bei einem Lesepulswinkel von 90°). Wenn man den dritten
und vierten Puls der INADEQUATE-Pulsfolge auf 120°
einstellt, wichst dieses Verhiltnis auf ca. 9:14%,
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Wird der Lesepuls nach der Hiilfte!* der Evolutionszeit
t, eingebaut:

903-7- 180_;'.-1-90_3-'2—‘- 135°-%‘-Datenaufnahme

werden die Intensititen der Satellitensignale mit der hal-
ben Frequenz des Kopplungspartners, (v+J/2)/2, statt
mit der Doppelquanten-Frequenz phasenmoduliert®”’. Das
daraus resultierende zweidimensionale Spektrum &hnelt
einem COSY-Spektrum und kann daher auch mit Symme-
trisierungsverfahren bearbeitet werden. Inwieweit diese

Variante zu einer bedeutenden Verbesserung des Signal/

Rausch-Verhiltnisses fihrt, ist umstritten!®’-4¥),

Die relative Unempfindlichkeit der INADEQUATE-
Methode klang mehrfach an (vgl. Tabelle 2). Sie a8t sich
durch die kombinierten Pulsfolgen INEPT-INAD-
EQUATE (Insensitive Enhancement by Polarisation
Transfer)*? und DEPT-INADEQUATE (Distortionless
Enhancement by Polarisation Transfer)®® verringern.
Hierbei wird durch Polarisationstransfer von H auf C die
Intensitit der Satellitensignale erhoht (Faktor =4/3), au-
Berdem erreicht man ein kiirzeres Wiederholungsintervall,
sofern die longitudinalen Relaxationszeiten T, der 'H-
Kerne kiirzer sind als die der '*C-Kerne. Auch durch IN-
SIPID (INADEQUATE Sensitivity Improvement by Pro-
ton Indirekt Detection) wird die Intensitit erhdht!*'?, Die
INSIPID-Sequenz {ibertragt '*C-Kohirenzen, die mit der
Jc.-Kopplung moduliert sind, in Protonen-Kohirenzen
und nutzt auf diese Weise die groflere Empfindlichkeit der
'"H-NMR-Spektroskopie. Der theoretisch méogliche Emp-
findlichkeitsgewinn gegeniiber der '*C-Detektion von
(yu/vc)’ =64 wird allerdings nicht erreicht, da der inverse
Polarisationstransfer von C nach H sowie Signalaufspal-
tungen durch "J,; 4 und 2Jc die Empfindlichkeit verrin-
gern, Die Autoren rechnen in der Praxis mit einer zehnfach
héheren Empfindlichkeit als bei INADEQUATE-Messun-
gen, doch sind die INSIPID-Experimente an kommerziel-
len Spektrometern erst nach entsprechender Umriistung
(pulsen auf die '*C-Kerne iiber den Entkopplerkanal; Auf-
nahme der 'H-Magnetisierung iiber den Empfingerkanal)
durchfiihrbar. (Zur Problematik der Unterdriickung der ca.
10°mal intensiveren H-Signale in den H-'?C-'C-Fragmen-
ten sieche 15'7)

7.4. Probleme bei iiberlagerten Signalen
isolierter "*C-Kerne

Sind die '*C-NMR-Signale von zwei (oder mehr) CH-,
CH- oder C,,.-Fragmenten iiberlagert, ist eine Konstitu-
tionsermittlung durch INADEQUATE-NMR-Spektrosko-
pie nicht méglich. So 148t die Uberlagerung der Signale
von zwei CH,-Gruppen bereits drei Verkniipfungsméglich-
keiten zu, zwischen denen nicht unterschieden werden
kann. Fallen die Signale eines CH,-Fragments mit einem
Cyuar-Fragment zusammen, ist die Situation nicht ganz
so aussichtslos. Durch Hinzufiigen einer Wartezeit 1=
1/(2Jc ), in der der Protonenentkoppler ausgeschaltet ist,
an die INADEQUATE-Pulsfolge werden die Satellitensi-
gnale aller H-tragenden C-Atome entfernt, nicht jedoch
die quartirer C-Atome, vgl. 26 in Tabelle 4.
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Sind zwei '*C-NMR-Signale nicht tiberlagert, aber sehr
nahe benachbart, tritt ein anderes Problem auf. Die zwei-
dimensionale Variante erfordert hier in f; eine besonders
hohe digitale Aufldsung, die mit der begrenzten Speicher-
kapazitit oft nicht vereinbar ist. Die eindimensionale Vari-
ante kann am Auftreten dhnlicher 'Jc o-Werte scheitern.
Nachfolgend sind zwei selektive Experimente beschrieben,
die den genannten Einschrinkungen nicht unterliegen; da-
bei ist das zuerst behandelte Experiment kein INAD-
EQUATE-Experiment.

Strahlt man selektiv mit der Resonanzfrequenz eines
bestimmten '*C-Kerns und der Feldstirke B, gemi
yB,/2n=0.5"Jcc ein und 148t einen unselektiven Beob-
achtungspuls folgen, beobachtet man Satellitensignale nur
an den Hauptsignalen von *C-Kernen, die mit dem ausge-
wihlten Kern verbunden sind®%], Zu beachten ist dabei,
daB selektiver und unselektiver Puls eine Phasendifferenz
von 90° aufweisen:

1355 selekuiv - 905 - Datenaufnahme (x)
135% setekiv-90°-, - Datenaufnahme (x)

Schritt 1
Schritt 2

Eine Anwendung zeigt das folgende Beispiel: Bei der
Reduktion von 12 entsteht unter anderem eine Verbindung
der Summenformel C,3H;,0, deren Untersuchung durch
2D-INADEQUATE-NMR-Spektroskopie die Bruchstiicke
13 und 14, nicht aber deren Verkniipfung lieferte, da die

%Namm Catd
12
0 0
e
1 1
13 4 15
aussagekriftigen Signale von C-4 und C-8a fast die gleiche

Resonanzfrequenz haben. Selektive Anregung mit der Fre-
quenz von C-1 ergibt ein Satellitenpaar (Abb. 9), das dem

b)

Abb. 9. 25MHz-"*C-NMR-Spektrum von 1§

(1.9 g) in 0.8 mL CDCly (Ausschnitt). a) Her-

kommliches Spektrum. b) Spektrum erhalten

mit der Pulsfolge nach {S2a] unter selektiver

Anregung von C-1, Leistung (entsprechend

0.5J(C,C)=20 Hz) und Phase mit einer ,Spin-

Lock'-Einheit eingestellt. Digitale Aufls- Q)

sung=0.4 Hz/Dalenpunkt, 14000 Akkumula-

tionen, Wiederholungsintervall 6s (Gesamt- L5 Ll
mefBzeit 23 h). Jg, , =40.5 Hz. -
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Tabelle 4. Durch INADEQUATE-"*C-NMR-Spektroskopie aufgeklarte Verbindungen (Fettdruck in Formeln: nachgewiesene C-C-Verkniipfung).

Strukturformel

Anmerkungen zur INADEQUATE-NMR-
Messung (1D, 2D =cein- bzw. zweidimensional)

Strukturformel Anmerkungen zur INADEQUATE-NMR-
Messung (1D, 2D =ein- bzw. zweidimensional)
H OO
ke A3 25 MHz, 2D [53]
5’ Nur aliphatische C-Atome, je 1.5 g Substanz
15“ v Crotylfragmente aus herkdmmlichen Spektren her-
W geleitet
s e C-1-C-8a (in 15) durch selektive Anregung erhal-
67 - > ten (Abb. 9)
15H 0 Konfiguration aus H,H-Kopplung
m( Nur aliphatische C-Atome [62)
1770
100 MHz, 1D und 2D [63]
) 170 Nur atiphatische C-Atome, 470 mg Substanz
5 OH C-10—C-20 nicht nachgewiesen, da a) 'J groBer als
der nach Gleichung (a) eingestellte Wert, b) T,-Zei-
8 ten verhiltnismaBig groB, c) off-Resonanz-Effekte

(6=140) vorhanden
Konfiguration an C-13 aus 6-Wert von C-17

100 MHz, 1D und 2D {64]

850 mg Substanz

T>60°C zur Verkiirzung von T,
C-11-C-9—C-8 aus J,;4,=9.3 Hz

19 Konfiguration aus 5-Werten
Velloziolon
320 100 MHz, 1D und 2D [65]
¢ & Nur aliphatische C-Atome, 1.2 g Substanz
. 7 C-2—C-3—-C-4 aus 2J,4=11.3 Hz
NP C-13—C-17—-C-16 aus 2J;31,=15.2 Hz
03 20 Konfiguration aus §-Werten
100 MHz, 1D [66]
500 mg Substanz
0 T=95°C (aus Griinden der Laslichkeit)
OH Ursache nicht nachgewiesener C,C-Verkniipfun-
21 gen: groBe 'J(C,C)-Werte oder stark gekoppelte
Velloziolid

AB-Spinsysteme

50 MHz, 2D [67]
30proz. Lésung in CDCl,

B4

9

100 MHz, 2D [68]

360 mg Substanz in 2.5 mL CDCl,
C-2—C-1-C-6 aus *J,,=9.7 Hz

Die Verbindung enthilt eine Spiegelebene

X

2a
I
AN

90 MHz, 2D [69]

HO 2.5 g Substanz

Zwei Messungen durchgefiihrt (§=12-217 und
§=12-89)

C-12—C-13 und C-20—C-21 nicht nachgewiesen
22¢ tstark gekoppelte AB-Spinsysteme)

Neviotin  —4  C-12—C-13 folgt aus 12-H—C-14-Korrelation, C-
20—C-21 aus einem relay-Experiment. C-2—-0-C-7
folgt aus 7-H—C-2-Korrelation

Kristalle ungeeignet fiir Rdntgen-Strukturanalyse

0, 75 MHz, 2D [70]

2 250 mg Substanz + einige mg [Cr(acac),] in nur
1 mL CDCly
Lasung in 10 mm Glasrohr gefitllt und, um die Bil-
dung eines Rotationskegels zu verhindern, mit Tef-
lonstopfen abgedeckt
C-1—C-2 nicht beobachtet

22d
Marmelerin

75 MHz, 2D [71]

300 mg Substanz

Ursache nicht nachgewiesener C,C-Verknipfun-
gen: groBe T\-Zeiten H-freier C-Atome

23, Amphimedin

50 MHz, 1D [72]
Konfiguration durch NOESY ermittelt

ol
Cl1,C=CCI-C0 ;- (Cl
3

HCl,

50 MHz, 2D [73}

950 mg Substanz

C-3—C-4 und C-15-C-16 nicht beobachtet, da
stark gekoppelte AB-Spinsysteme vorliegen
(A6=0.33 bzw. 0.17 ppm)

Das Ergebnis einer Kristallstrukturanalyse lag be-
reits vor

50 MHz, 2D [36]

840 mg Substanz (Photodimer von 17-Propionyl-
oxyandrosta-4,6-dien-3-on)

Neben den hervorgehobenen C,C-Bindungen wur-
den noch weitere beobachtet. Zur besseren Erken-
nung der Bindungspartner von C-c wurden die Sa-
tellitensignale des H-tragenden C-Atoms d, zufillig
isochron zu C-c, durch die zusitzliche Wartezeit
t=1/(2J(C,H)) bei geeigneter Schaltung des Ent-
kopplers eliminiert

Kristallstrukturanalyse gelang nicht

25 MHz, 1D [74)

900 mg Substanz + 10 mg [Cr(acac);] in 1.5 mL
CDCl,

Zur Erkennung simtlicher Verkniipfungen wurden
zwei Experimente mit r entsprechend 38 bzw. 76
Hz (Jr=1/4) durchgefilhrt

endo-Konfiguration aus *J(C-9,2-H)=5.9 Hz her-
geleitet

25 MHz, 1D [74]

900 mg Substanz + 15 mg [Cr(acac);] in 1.5 mL
CDCl;

Konnektivitdten im Benzolring zum Teil nicht be-
obachtet, da stark gekoppelte AB-Spinsysteme vor-
liegen

endo-Konfiguration aus *J(C-2,6-H)=7.9 Hz her-
geleitet

25 MHz, 1D [75a]

1g Substanz + 10mg [Cr(acac),] in 1.5mL
CDCl,

Weitere Konnektivititen entzogen sich wegen Si-
gnaliiberlagerungen und Fluorfernkopplung dem
Nachweis

25 MHz, 1D und 2D [75b]

lg Substanz + 10mg [Cr(acac);] in 1.5mL
CDCl,

Halb markierte Bindungen: Kopplung wurde nur
an einem C-Atom beobachtet

C-2—-C-2a nicht beobachtet, da Kopplung ca. dop-
pelt so groB wie J=45 Hz, eingesetzt in Gleichung
() (n=0)

25 MHz, !D und/oder 2D [12, 75b, 76]

Jeweils 0.5-2 g Substanz + ca. 10 mg [Cr(acac),] in
1.5 mL CDCl,4

* = Konnektivititen aus den inneren Signalen der
stark gekoppelten AB-Spinsysteme hergeleitet

C-1-C-5 (A6 =1.7 ppm) durch herkémmliche '*C-
NMR-Spektroskopie (Abb. 8) festgestellt

Konfiguration an C-6 aus *J(C,C) und *J(C,H)
hergeleitet

C-1-C-2 nicht erkennbar, da A5=0.8 ppm

Angew. Chem. 99 (1987) 642-659
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C-8a-Signal zuzuordnen ist. Bei einer Zuordnung zu C-4
wiirde sich ein unrealistisch groBer Isotopeneffekt auf die
chemische Verschiebung von —0.08 ppm ergeben (vgl.
auch Abb. 1). Isotopeneffekte von '*C/'2C auf '*C betra-
gen 0 bis —0.03 ppm"?. Somit liegt Konstitution 15
vor¥®?,

Fiihrt man ein eindimensionales INADEQUATE-Expe-
riment unter gleichzeitiger selektiver '*C-Sittigung durch,
wird das Satellitenspektrum ebenfalls vereinfacht. Im Ge-
gensatz zum vorstehend beschriebenen Experiment fehlen
jetzt alle Satellitensignale, an denen der selektiv geséttigte
3C-Kern beteiligt st

7.5. Hinweise zur Durchfiihrung der
INADEQUATE-NMR-Messung

Bei der INADEQUATE-NMR-Messung sollten fol-
gende Punkte beachtet werden:

1) Die Lésung sollte so konzentriert sein, dal man bereits
nach einem einzigen 90°-Puls ein brauchbares '*C-
NMR-Spektrum erhilt (S/N>25; zur Definition von
S/N siche **), 40000 Akkumulationen liefern dann ein
NMR-Spektrum, dessen Satellitensignale ein dhnliches
S/N-Verhiltnis aufweisen (Sattigungseffekte nicht be-
riicksichtigt).

2) Die T,-Zeiten der isolierten '*C-Kerne soliten vor der
INADEQUATE-Messung bestimmt werden und, wenn
nétig, mit Hilfe von Relaxationsreagentien soweit ge-
senkt werden, daB die lingsten T)-Zeiten nur noch ca.
2-3 s betragen (Pulswiederholungsrate: 1.3 7).

3) Die Zeitdauer des 90°- und 180°-Pulses sollte an der
Meplésung bestimmt werden.

4) Bei Molekiilen mit aliphatischen und olefinischen C-
Atomen sollte die Wartezeit 7 ca. 5.5 ms betragen; dies
entspricht nach Gleichung (a) einem J-Wert von etwa
45 Hz (vgl. Tabelle 1).

5) Bei der Aufnahme zweidimensionaler Spektren sollte
das S/N-Verhiltnis der einzelnen Reihen mindestens 5
sein. Die Zahl der Zeitinkremente und somit Reihen
sollte so groB gewidhlt werden, daB alle vorkommenden
Doppelquanten-Frequenzen hinreichend separiert sind.
In der Praxis haben sich Auflosungen von 50-200 Hz/
Datenpunkt bewihrt.

8. Anwendungen

Aus den "*C,*C-Spin-Spin-Kopplungen kann die Kon-
stitution von Kohlenstoffverbindungen bestimmt werden,
deren Strukturen durch andere NMR-Methoden (ein-
schlieBlich zweidimensionaler) nur mit erheblichem Auf-
wand oder gar nicht aufzukliren sind:

- Kohlenwasserstoffe oder kohlenwasserstoffahnliche
Verbindungen (im folgenden wasserstoffreiche Kohlen-
stoffverbindungen genannt). Die 'H-NMR-Spektren
sind komplex, die herkdmmlichen '*C-NMR-Spektren
aussagearm.

- Verbindungen, in denen an die fiir die Konstitution aus-
sagekriftigen C-Atome kaum H-Atome, dafiir aber wei-
tere C-Atome oder Heteroatome gebunden sind. Diese
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werden im folgenden wasserstoffarme Kohlenstoffver-
bindungen genannt, selbst wenn sie an der Peripherie
CH;, C¢H; usw. enthalten. Die 'H-NMR-Spektroskopie
versagt mangels H-Atomen, die herkémmlichen '*C-
NMR-Spektren sind vielfach nicht eindeutig interpre-
tierbar.

- Verbindungen mit bestimmten Symmetrieeigenschaften,
gleichgiiltig, ob die Verbindungen wasserstoffreich oder
-arm im oben genannten Sinne sind.

8.1. Wasserstoffreiche Kohlenstoffverbindungen

Polycyclische Kohlenwasserstoffe mit wenigen funktio-
nellen Gruppen sind eine Herausforderung an den Struk-
turchemiker. So konnten von den tricyclischen Triquina-
nen einige Verbindungen strukturell iiberhaupt nicht®6-*8,
andere erst nach Derivatisierung und anschlieBender Kri-
stallstrukturanalyse aufgeklart werden'*>%°. Wie die Bei-
spiele 15-20, 22a-c, 25, 26 (Tabelle 4) und weitere Triter-
pene®'! belegen, 148t sich das Kohlenstoffgeriist wasser-
stoffreicher Verbindungen problemlos bestimmen, selbst
wenn einige (oftmals redundante) Konnektivititen im
INADEQUATE-Spektrum fehlen. Bei Ketonen werden
die hiufig nicht sichtbaren Satellitensignale zwischen CO
und den beiden dazu a-stindigen C-Atomen - eine Folge
des auf aliphatische C-Atome begrenzten MeBbereichs -
durch das Ermitteln der Kopplung zwischen den beiden
a-C-Atomen liber zwei Bindungen entbehrlich (10, 19, 20,
22b). Der Aggregatzustand der Kohlenwasserstoffe ist
ohne Belang, es kann z. B. auch die Struktur unpolarer, 6li-
ger Terpene aufgeklirt werden. Da die 'Je -Werte in Koh-
lenwasserstoffen alle #hnlich sind (35-40 Hz), ist die zwei-
dimensionale Variante von INADEQUATE die Methode
der Wahl.

8.2. Wasserstoffarme Kohlenstoffverbindungen

Die Strukturanalyse wasserstoffarmer Verbindungen
durch INADEQUATE-NMR-Spektroskopie soll exempla-
risch an zwei Verbindungstypen erldutert werden: an aus-
gewihlten Cycloadditionsprodukten und an hochchlorier-
ten Kohlenwasserstoffen.

Cycloadditionsprodukte enthalten in der Regel genii-
gend H-Atome, so daB die Struktur durch 'H-NMR-Spek-
troskopie ohne Schwierigkeiten aufgeklirt werden kann.
Fehlen allerdings an den aussagekriftigen C-Atomen die
H-Atome, muff man zur INADEQUATE-"*C-NMR-Spek-
troskopie iibergehen. Auf diese Weise konnten die Struktu-
ren der Verbindungen 27, 28 und 30, die durch {3+ 2}-Cy-
cloadditionen entstanden waren, und des Produkts einer
[2+ 2)-Cycloaddition 11 direkt (d.h. ohne Vergleichsver-
bindungen) aufgekldrt werden (Tabelle 4). Auch bei 29
war die Aussage eindeutig, obwohl das eindimensional
durchgefithrte Experiment nur drei, allerdings entschei-
dende Konnektivititen erkennen lieB (die anderen Signale
iiberlagerten sich). INADEQUATE-"C-NMR-Spektro-
skopie ist die Methode der Wahl, wenn es um die Erken-
nung der Regiochemie von Cycloadditionen geht. Die
Wellenlinien in den Formelbildern von 11 und 26-30 sol-
len die Ausgangsverbindungen erkennen lassen und damit
das Problem der Regiochemie verdeutlichen.
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Die Zahl hochchlorierter Kohlenwasserstoffe nahm in
den fiinfziger und sechziger Jahren stiirmisch zu, ohne daB
allerdings alle Strukturen aufgeklart werden konnten!”’),
Die Konstitutionsermittlung gelingt ohne Schwierigkeiten
durch INADEQUATE-"*C-NMR-Spektroskopie, wie an
den Verbindungen 3115 32-347¢ ynd 11"? demon-
striert sei (Tabelle 4).

8.3. Symmetrisch substituierte Kohlenstoffringe

Symmetrisch substituierte Kohlenstoffringe sind oft
schwer zu unterscheiden. VerhiltnismiBig leicht erkennt
man Molekiile mit einem Symmetriezentrum anhand ihrer
IR- und Raman-Spektren (,,Alternativ-Verbot*, siche aber
1781y, Enthalt das Molekiil ausreichend H-Atome an die
aussagekriftigen C-Atome gebunden, kann die Struktur
durch Simulation des 'H-NMR-Spektrums!”®, wenn auch
nicht immer eindeutig®®, aufgeklirt werden. Im folgenden
wird gezeigt, da man aus dem Intensitdtsverhiltnis der
BC-BC-Satellitensignale  bestimmte ~ Symmetriceigen-
schaften direkt ablesen kann!'?.

Ist ein "*C-Kern mit einem Kern gleicher chemischer
Verschiebung verbunden, beobachtet man keine Satelliten-
signale; ist er mit zwei Kernen verkniipft, die die gleiche
chemische Verschiebung haben, treten Satellitensignale
mit doppelter Intensitit auf. Abbildung 10 zeigt, wie man
aufgrund des Intensititsverhiltnisses Konstitutionen un-
terscheiden kann. Die Methode soll an zwei Cyclobutanen
erldutert werden, einem planaren und einem nicht plana-
ren. GroBBere Ringe wurden noch nicht untersucht.

C
3 2:1

CsoderC, C;oderCy,

c c
1 !
1 C‘@mc

CsoderC, Csoder C;

Cs Cs CsoderC, C; oderC,

Abb. 10. Ableitung der Konstitution symmetrisch substituierter Kohlenstoff-
ringe aus den relativen Intensititen der '*C,">C-Satellitensignale.

Bei der photochemischen Dimerisierung von 35 entsteht
ein Produkt, fiir das aufgrund des herkémmlichen '*C-
NMR-Spektrums die Konstitutionen 36 (Kopf-Schwanz-
Addukt) und 37 (Kopf-Kopf-Addukt) méglich sind®'.
Eine Unterscheidung gelingt durch Auswertung der
BC,"*C-Satellitensignale (Abb. 11). Das Signal bei
6=123.7, das nicht durch H- und F-Fernkopplungen auf-

2 (HgCq),C=C=C=CICFy),

35
lhv
c,/C(CFJ)z SICF,
(HsCo)2 s (HsCgla—,
c (CsHs)z + (Hscs)z
4 \
(FC),C CICRy),
36 37
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gespalten wird und somit C-1 zuzuordnen ist, weist zwei
Satellitenpaare im Verhiltnis 2 : 1 auf. Dieses Verhiltnis ist
nur mit Struktur 36 in Einklang, fiir 37 wiirde es 1:1 be-
tragen. Das gleiche Ergebnis solilten die Satellitenpaare des
C-2-Signals bei 6= 68 liefern; diese sind aber wegen einer
Verbreiterung durch H-Fernkopplung nicht zu erkennen.
Die Entscheidung zugunsten 36 ist auch in Einklang mit
dem Raman- und dem 1R-Spektrum!'%,

3
%,
ek
7
H5Co Ce
2 1
HeCe
CeHs
o Cg Hs,
F3C\§;/
36
CFy -2
Jy | — Jn

\
‘ R W R
| \’\«\J\w A
b}
LV
c-1| |c-3
c- Cen
c-2
o 00 JL L
200 140 130 120 100 70

———

Abb. 11. a) Protonengekoppeltes 62.5MHz-"*C{'*Fl-NMR-Spektrum von 36
(0.6 g) + 10 mg [Cr(acac);] in 1.5 mL CDCl,. Digitale Auflésung = 0.6 Hz/
Datenpunkt, 35200 Akkumulationen, Wiederholungsintervall 1.6 s. b) Sprei-
zung der Signale von C-1 und C-1". J,,=38.2, J,,.=116.0, J,->.=11}.1 Hz.
R =Rotationsseitenbanden.

Die photochemische Dimerisierung von Methylmalein-
sdureanhydrid ergibt ein Produkt, dessen Struktur zu-
nichst ebensowenig geklart werden konnte wie die des aus
diesem Produkt gebildeten Esters (eine der Verbindungen
38a-d)®”. Im "*C-NMR-Spektrum des Esters weist das C-
2-Signal Satellitenpaare im Verhiltnis 1:1:1 auf. Daraus
folgt Struktur 38a mit anti-Kopf-Schwanz-Anordnung.

1. hv

_ -

2.Veresterung
0 (E=C0,CH,)

E cE
E\ﬁﬁgﬁ ‘ lf ’ m ‘ !mE’
LRER Y 14 \
CHyL E CH, , E CH,
E H;

38al(Ci) 38b(C;,) 38ciC;}  38dI(Cs)

Kopf - Schwanz-Addukte  Kopf-Kopf - Addukte
Die Satellitenpaare des C-1-Signals sind weniger aussage-

kriftig, da sie sich zum Teil Uberlagern. Zur Erhirtung
wurde das 'H-NMR-Spektrum in Gegenwart des optisch
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aktiven Verschiebungsreagens [Eu(hfbc);] aufgenommen.
Die Aufspaltung der beiden Methoxysignale jeweils in
Dubletts beweist, dall die Methoxygruppen, wie fiir 38a zu
fordern, paarweise enantiotop sind (in 38b sind die Meth-
oxygruppen paarweise homotop). Das Ergebnis stimmt mit
dem der Kristallstrukturanalyse iiberein/®**3,

Beide Beispiele zeigen, daB man liber die Anzahl und
das Intensitdtsverhdltnis von '*C,'>C-Satellitensignalen
zwischen Kopf-Kopf- und Kopf-Schwanz-Produkten sehr
einfach unterscheiden kann, unabhingig davon, welche
Substituenten an den Cyclobutanring gebunden sind. Wer-
den Satellitensignale durch Signale isolierter '*C-Kerne
verdeckt, empfiehit sich die 1ID-INADEQUATE-Methode.
Allerdings kénnen hier Abweichungen vom geforderten
Intensitédtsverhéltnis durch falsch gewéhlte r-Werte oder
durch off-Resonanz-Effekte (Abschnitt 7.2) auftreten.

8.4. Zuordnung von "*C-NMR-Signalen

Zuordnungen von '*C-NMR-Signalen bekannter Ver-
bindungen sind fiir die Strukturbestimmung unbekannter
Verbindungen von erheblicher Bedeutung. Kennt man die
chemischen Verschiebungen der C-Atome einer Stammver-
bindung, lassen sich Verinderungen daran unschwer loka-
lisieren®®), Weiterhin sind richtig zugeordnete Signale eine
wichtige Voraussetzung fiir bestimmte Biosynthesestudi-
en®®),

Zuordnungen anhand der chemischen Verschiebungen
und C,H-Kopplunger sind vor allem bei komplizierten
Strukturen nicht frei von Unsicherheiten. Eindeutig dage-
gen ist die Auswertung der "’C,'*C-Kopplungen, am si-
chersten mit der zweidimensionalen INADEQUATE-Puls-
folge. Auf diese Weise wurden die >C-NMR-Signale meh-
rerer Verbindungen erstmals®’% oder unter Beseitigung
von Irrtiimern erneut®-*3-%! zygeordnet.

8.5. Elektronenverteilung in Kohlenstoffverbindungen

Hiufig werden "C,'*C-Kopplungskonstanten auch be-
stimmt, um Einblick in die Bindungsverhiltnisse eines
Molekiils zu erlangen. Eine ausfithrliche Diskussion dieses
Themas wiirde den Rahmen dieses Beitrags sprengen, so
daB nur die wichtigsten Ergebnisse aufgefiihrt werden. Die
'Jc.c-Werte nehmen mit dem s-Anteil der C-Hybridorbita-
1" und der Elektronegativitit der Substituenten an den
beiden C-Atomen'®*®? (siche Tabelle 1) sowie mit der n-
Bindungsordnung (bei aromatischen Verbindungen)!'%®-'°!l
(vgl. jedoch ") zu, In cyclischen Verbindungen mogliche
Mehrwegekopplungen haben meist groBe “J-Werte zur
Folge!'® '™ Die Isotopenstdorungsmethode zur Unter-
scheidung zwischen klassischen und nichtklassischen
Elektronenanordnungen 148t sich nicht nur auf deuterierte
Verbindungen, sondern auch auf solche mit nattirlicher
Zusammensetzung anwenden. Dazu vergleicht man die
chemischen Verschiebungen von Isotopomeren mit einem
BC-Kern und mit zwei *C-Kernen!'%,

8.6. Biosynthesestudien
Zur Aufklirung von Reaktionsabldufen bei der Biosyn-

these verwendet man seit langem '*C-markierte Vorlaufer-
verbindungen''”®, z.B. Natriumacetat, das in 1- oder 2-
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Stellung oder in beiden Stellungen markiert ist. Zugabe zu
Nihrlésungen von Bakterien- und Pilzkulturen oder in die
Transportkanile von Pflanzen ergibt Polyketide, die im
Idealfall, d. h. wenn keine Verdiinnung durch unmarkiertes
Acetat eintritt, die in Abbildung 12 gezeigten '*C-Vertei-
lungen aufweisen: Einfach markiertes Acetat liefert ein
Polyketid, in dem die '*C-Kerne geminal angeordnet sind
(Abb. 12a, b); [1-'>C} und [2-"*C]Acetat als 1:1-Gemisch

o =
HiC—CO— ~_A 2 a
(o] (o]
e 0
HC—CO7— ~ A2 |
e e
| ] [ 4
‘\N\\ ¢
[o] [o]
[o3N |
H,C~CO% B/.\./D d
e 0., R _A =Ny
H,C—CO % > le
an A
e o
a | ]
H3C-C0; N T N
[ N ] 8]
H,G-C0Y e
o D om = A
H,C—C03 it
(1:2-1:4)

Abb. 12, Verteilung von '*C-Kernen in Polyketid-Ketten (Ausschnitt) nach
Inkorporation unterschiedlich markierter Acetate. a)-1) siehe Text. '2C ist
durch O oder O, *C durch B oder @ dargestellt.

eingesetzt ergibt ein Gemisch von Isotopomeren mit be-
nachbarten (Abb. 12d), geminalen (Abb. 12c, €) und vicina-
len *C-Kernen (Abb. 12f); doppelt markiertes Acetat fiihrt
zu einem Polyketid, dessen C-Geriist nur aus '*C-Kernen
besteht (Abb. 12h); bei einer Verdiinnung durch unmar-
kiertes Acetat liefert es eine Mischung aus Isotopomeren,
in denen jeweils zwei '*C-Kerne benachbart sind (Abb.
12, k).

Isotopomere mit erhéhter Haufigkeit fiir benachbarte
13C-Kerne sind in Abbildung 12 zusitzlich mit dicken Stri-
chen fiir die entsprechenden Bindungen dargestellt (Abb.
12g, i, 1). Der Formelausschnitt in Abbildung 121 besagt,
dafl Doppelmarkierung an C-1 und C-2 oder C-3 und C-4
vorhanden ist. Dementsprechend beobachtet man >C,"*C-
Satellitensignale erhghter Intensitdt zwischen C-1 und C-2
sowie zwischen C-3 und C-4, nicht aber zwischen C-2 und
C-3.

Markierungen mit [1,2-'3C,]Acetat geben Auskunft dar-
iiber, wie sich Polyketidketten vor der Cyclisierung falten
und ob dabei Umlagerungen auftreten. Zwei Beispiele sol-
len das verdeutlichen: Die intensiveren Satellitenpaare im
herkémmlichen *C-NMR-Spektrum von markiertem Ave-
rufin 39 fiilhren zu dem SchluB, daf sich die C,,-Vorldu-
ferverbindung gemiB A und nicht gemiB B faltet!"*7!.

Das herkdmmliche '*C-NMR-Spektrum von markiertem
11-0-Acetylcyathatriol 41 zeigt Satellitensignale erhohter
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Intensitt nur fiir sieben statt acht C,-Fragmente!'®. Dar-
aus folgt, daB 40 unter 1,2-Umlagerung cyclisiert. Dabei
werden '*C-9 und '*C-10 voneinander gelést und anschlie-
Bend mit jeweils einem '2C-Kern verkniipft.

10
OH

: AcQ  CH,0H
4 a

Mit ['*C]Acetat konnen nicht nur Reaktionsabliufe bei
der Biosynthese, sondern auch Konstitutionen von Natur-
stoffen aufgeklart werden. Wegen des erhéhten '*C-Ge-
halts reichen jetzt schon verhiltnismiBig kleine Substanz-
mengen aus (ca. 50 mg). Allerdings sind zwei Verfiitte-
rungsschritte erforderlich, wie die eleganten Untersuchun-
gen von Seto et al.!'"* zeigten. Im ersten Schritt wird ein
Gemisch aus doppelt markiertem und unmarkiertem Ace-
tat verfiittert. Aus dem herkémmlichen '*C-NMR-Spek-
trum des daraus gebildeten Naturstoffs erhilt man die CC-
Verkniipfungen innerhalb der C,-Bausteine (vgl. Abb. 121).
Im zweiten Schritt wird ein 1:1-Gemisch der beiden ein-
fach markierten Acetate verfiittert. Die NMR-Analyse lie-
fert jetzt CC-Verkniipfungen zwischen den C,-Bausteinen
(vgl. Abb. 12g). Wie Abbildung 13 zeigt, wurde auf diese
Weise das gesamte Kohlenstoffgeriist des Pigments 42,
soweit es vom Acetat herriihrte, bestimmt!''” (vgl.
auch '),

CH, CH,
n._~e W 3
H;C —Ccd} byc o
Mo Q

0 9o
42b

Abb. 13. Aufklarung der Struktur von 42. Die mit * markierten CH;-Grup-
pen stammen von Methionin. Die wellenférmig gezeichneten Verkniipfungen
ergeben sich aus weiteren spektroskopischen Daten.

Die hier beschriebenen Untersuchungen wurden in den
siebziger Jahren mit herkdmmlicher '*C-NMR-Spektro-
skopie durchgefiihrt. Stérungen wie in Abschnitt 3 be-
schrieben mufiten in Kauf genommen werden. Seit Beginn
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der achtziger Jahre bedient man sich zunehmend der IN-
ADEQUATE-Pulsfolge™. Mit der ein- oder zweidimensio-
nalen Variante wurde die Biosynthese folgender Verbin-
dungen untersucht (in Klammern "*C-markierte Vorliufer-
verbindung): Mevinolin  ([1,2-"*C,JAcetat)"'?,  Lignin
(*COYM", Antibioticum ICI 139603 ([1,2-*C;]JAcetat)!'*,
Cationomycin ([1,2-'*C,]Acetat)!''?}, 24-Methylsterine ([1,2-
13C,)Acetat)''®, mehrere Verbindungen in den Zellen von
E. coli ([U-"C]Glucose)!''”), Riboflavin ([U-"*C]Glucose,
[2,3-*C;]JSuccinat)!''®, Ravidomycin ([1,2-"*C,]Acetat)!''*?,
Brevetoxin B (unter anderem [1,2-'*C,jAcetat)!''*™. Zur
Untersuchung von Brevetoxin B reichten trotz der gro3en
Molmasse (Summenformel C5oH;,0,,4) bereits 1.5 mg aus.

9. INADEQUATE-NMR-Spektroskopie
anderer Kerne

Mit der INADEQUATE-Pulsfolge konnen auch be-
stimmte anorganische Verbindungen von Elementen unter-
sucht werden, die ein Isotop geringer natiirlicher Haufigkeit
(<15%) mit =4 aufweisen. Beispiele sind die Elemente
Silicium (4.7% 2°Si), Zinn (7.6% ''’Sn, 8.6% ''*Sn) und
Wolfram (14.3% '$*W). Die INADEQUATE-NMR-Spek-
tren bestehen praktisch nur aus den Signalen von AX-
Spinsystemen und lassen daher unschwer Atomgeriiste er-
kennen. So ermdéglicht es das zweidimensionale INAD-
EQUATE-'"**W-NMR-Spektrum von Polywolframaten,
das mit einer auf den 2Jy w-Wert von W-O-W-Einheiten
eingestellten Wartezeit 7 erhalten wird, bei bekannten Ver-
bindungen die '**W-NMR-Signale eindeutig zuzuordnen
und bei unbekannten Verbindungen das Verkniipfungsmu-
ster von W-O-W-O-Bausteinen zu erkennen!'™'2'],

Besteht ein Element zum iberwiegenden Teil oder gar
zu 100% aus einem Isotop mit =7 (letzteres ist der Fall
bei H, P, F), sind in der Regel mehrere Doppelquanten-
Uberginge moglich (Ubersicht '")). Das Termschema eines
AMX-Spinsystems (Abb. 14) enthilt sechs Doppelquan-
ten-Kohirenzen:

vbe=Vat+vmE(Jax+Iux)/2-2v,

Vog=Vat+Vxt(Jam+Iux)/2—2V,
Vog=Vm+Vxt(Jam+Jax)/2-2v,

: \\\
A

M X

(1/5/;/ \kﬂ\ ﬂa
M\ X A’/ ;A\‘x\ M\
aaf afa S ~Baa
X M
~Q /
aga

Abb. 14. Termschema eines AMX-Spinsystems mit sechs Nullquanten-Uber-
gangen (je zwei AM-, MX- und AX-Ubergange), zwoIf Einquanten-Ubergan-
gen (je vier A-, M- und X-Ubergange), sechs Doppelquanten-Ubergangen (je
zwei AM-, AX- und MX-Ubergange) und cinem Tripelquanten-Ubergang
(AMX).

Das zweidimensionale INADEQUATE-NMR-Spektrum
besteht somit aus sechs Reihen, und jede Reihe enthilt alle
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zwolf Signale (Konturen) eines AMX-Spinsystems. Acht
der zwélf Konturen sind symmetrisch zu einer Frequenz-
diagonalen angeordnet. Diese Konturen gehéren zu den
aktiven Spins*, d.h. Spins, die die Doppelquanten-Fre-
quenz bestimmen (z. B. AM). Die restlichen vier Konturen
gehéren zum ,passiven Spin“ (z.B. X). Eine Vereinfa-
chung gelingt, wenn man statt des 90°-Lesepulses einen
135°-Lesepuls einwirken 1408t. Jede Reihe enthdlt dann
praktisch nur noch acht Konturen, die symmetrisch zu ei-
ner Diagonalen angeordnet sind und so die Auswertung
erleichtern. Abbildung 15 zeigt das zweidimensionale
INADEQUATE-'H-NMR-Spektrum von 2,3-Dibrompro-
pionsdure mit zwei verschiedenen Lesepulswinkeln aufge-
nommen!'??, Wegen teilweiser Uberlappung sind weniger
Konturen als maximal (6 x 12 bzw. 6 x 8) zu erkennen.

a) He Hu Hx b) HA Hu Hyx
T ey '
fy
. R ¥ - % - )
o " wo VY, f

o

fr

Abb. 15. Zweidimensionales INADEQUATE-'H-NMR-Spektrum von 2,3-
Dibrompropionsiure BrHwHxC-CHABr-COOH (OH-Signal nicht gezeigt:
Quadraturdetektion in f;). a) Lesepulswinkel 90°. b) Lesepulswinkel 135°.
Der Vergleich beider Spektren zeigt, da kein nennenswerter Kohirenztrans-
fer auf die passiven Spins erfolgt ist [122].

"H-Spinsysteme sind mehrfach durch INADEQUATE-
NMR-Spektroskopie untersucht worden mit dem Ziel,
Protonensignale zuzuordnen. Vor- und Nachteile vergli-
chen mit dem COSY-Verfahren werden diskutiert!'>'24,
Kiirzlich wurde die Konstitution eines Naturstoffs durch
zweidimensionale INADEQUATE-'H-NMR-Spektrosko-
pie ermittelt!'?%),

10. Zusammenfassung und Ausblick

Aus '*C,*C-Spin-Spin-Kopplungen kann das Kohlen-
stoffgeriist einer organischen Verbindung direkt bestimmt
werden. Die Auswertung der Spektren, insbesondere der
zweidimensionalen INADEQUATE-NMR-Spektren, ist
einfach. Auf Vergleichsverbindungen, in der herkdmmli-
chen spektroskopischen Strukturanalyse von zentraler Be-
deutung, ist man nicht angewiesen. Die Zuverldssigkeit der
Methode beruht darauf, daB '*C,"*C-Spin-Spin-Kopplun-
gen mit J> 35 Hz fast immer von benachbarten C-Atomen

g 43

Yy
JM-GI.J Hz
BuO- cl,

herrithren. Ausnahmen sind bestimmte substituierte Cyclo-
butenone (z.B. 43), in denen durch ungewdhnlich grofie
geminale Kopplungen C,C-Verkniipfungen vorgetiuscht
werden!'?%,
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Bei stark gekoppelten AB-Spinsystemen muf man In-
tensititsverluste der Satellitensignale aufgrund nicht opti-
mal gewihlter Wartezeiten in Kauf nehmen!'?’. Haben die
NMR-Signale isolierter '*C-Kerne dieselben chemischen
Verschiebungen, treten Mehrdeutigkeiten beziiglich der
Konnektivitit auf. In beiden Fillen ist man an die Grenze
der Methode gelangt.

Sind Heteroatome als Strukturfragment C-X-C (X =0,
S, N) vorhanden, ergeben sich Liicken bei der Aufstellung
des Kohlenstoffgeriists. Manchmal kann man diese schlie-
Ben, indem man die chemischen Verschiebungen der '*C-
Kerne beriicksichtigt.

Konfigurationsbestimmungen mit Hilfe der Karplus-Be-
ziehung gelingen nur in Ausnahmefillen!'?®*”. Wenn man
aber die Konstitution einer Verbindung kennt und ihre 'H-
NMR-Signale richtig zuordnen kann (iiber eine C,H-Kor-
relation), wird man meist auch mit bewidhrten Methoden
(H,H-Kopplung, NOE) die Konfiguration bestimmen kon-
nen.

Einer breiten Anwendung der INADEQUATE-"*C-
NMR-Spektroskopie steht die geringe Empfindlichkeit
dieser Methode noch entgegen. Gegenwirtig benétigt man
einige hundert mg (Molekulargewicht ca. 300) und MeB-
zeiten je nach Feldstirke des Magneten zwischen 10 und
50 h. Drastisch reduziert sich allerdings die Menge bei Na-
turstoffen, die teilweise aus '*C-markierten Vorliuferver-
bindungen hervorgegangen sind. Bei einer Einbaurate von
1% reichen schon einige mg, um bestimmte Konnektivita-
ten aufzuspiiren!'® !1°"1280 K ombinierte Pulsfolgen zur
Empfindlichkeitssteigerung (INEPT-INADEQUATE und
DEPT-INADEQUATE, C-relayed H,C-COSY) erfordern
ausreichend H-Atome an den C-Atomen, und die Ergeb-
nisse warten teilweise noch auf eine Bestitigung durch
Strukturanalysen. Im iibrigen sei darauf hingewiesen, daB
viele der Verbindungen von Tabelle 4 mehrere H-freie C-
Atome hintereinander angeordnet enthalten. Abzuwarten
bleibt auch, welche Verbesserung des S/N-Verhiltnisses
die mathematische Behandlung der NMR-Signale zweidi-
mensionaler Spektren ergibt. Kiirzlich wurde iiber eine
Verkleinerung der Rauschsignale von 2D-INADEQUA-
TE-NMR-Spektren berichtet, die das S/N-Verhiltnis um
den Faktor drei bis vier verbessert’®'", Ein besseres S/N-
Verhiltnis bei gegebener MeBzeit erhdlt man in jedem
Fall, wenn man in Gegenwart von Relaxationsreagentien
mift.

Erwigt man eine Konstitutionsermittlung @iber '*C,"*C-
Kopplungen, sollte man zunéchst mit einem einzigen Puls
ein herkémmliches '*C-NMR-Spektrum aufnehmen. Er-
scheinen dabei alle '*C-NMR-Signale, sind die Vorausset-
zungen fiir eine Aufklirung iiber die *C,"*C-Kopplungen
gegeben. Sind die NMR-Signale gut separiert und nicht
von unerwiinschten Signalen (Verunreinigungen) begleitet,
sollte man sich der herkémmlichen *C-NMR-Technik be-
dienen, da sie die empfindlichste ist und sédmtliche
13C,3C-Satellitensignale optimal erzeugt (vgl. Abb. 2, 11).
Sind diese Voraussetzungen nicht gegeben, ist die INAD-

"EQUATE-Pulsfolge anzuwenden. lhre zweidimensionale

Variante ist ein gewisser Hohepunkt in der Konstitutions-
ermittlung von Kohlenstoffverbindungen, durch welche
spektroskopische Methode auch immer: Die Aussagen
sind an Einfachheit und Logik kaum zu iiberbieten.
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Anhang: Dichtematrixformalismus

Die modernen Mehrpuls-NMR-Experimente lassen sich
mit dem Dichtematrixformalismus quantitativ erfas-
sen!'*2%=12%  Dje Grundlagen dieses Formalismus und
seine Anwendung auf die INADEQUATE-Pulsfolge sind
beschriebeni?\,

Ein homonucleares AX-Spinsystem kann durch eine
komplexe 4 x 4-Matrix o beschrieben werden, die fiir das
thermische Gleichgewicht durch (A1) gegeben ist. Die Dia-
gonalelemente entsprechen den Populationen der vier
Energieniveaus des Spinsystems (mit p gleich der Uber-
schuBlpopulation des energieirmsten Niveaus), die Neben-
diagonalelemente beschreiben die Wechselwirkungen zwi-
schen den zugehorigen Energieniveaus, die ,,Kohirenzen®.
Hat ein Matrixelement den Wert Null, ist die entspre-
chende Kohidrenz nicht angeregt. Die vier Elemente o,,,
G113, 024 Und g3, reprisentieren die beobachtbaren Magne-
tisierungen (Einquanten-Kohirenzen; Am=1), die Ele-
mente 0,; und o,, die nicht beobachtbaren Null- bzw.
Doppelquanten-Kohédrenzen (Am=0 bzw. 2). Die Intensi-
tiat einer Kohdrenz wird durch eine komplexe Zahl be-
schrieben, deren Realteil der Komponente in x-Richtung
und deren Imaginérteil der Komponente in y-Richtung des
rotierenden Koordinatensystems entspricht. Ein NMR-Ex-
periment wird im Koordinatensystem der Einquanten-Ko-
hirenzen beobachtet; fiir die Null- und Doppelquanten-
Kohérenzen existiert jeweils ein separates Koordinatensy-
stem!"*®), Die zeitliche Anderung einer Kohirenz und die
Wirkung von nichtselektiven Pulsen auf das Spinsystem
148t sich mit zwei einfachen Rechenregeln beschreiben.

100 o

pjo o0 o
_Pp Al
°=%lo o0 o (AD

000 —1I

Die zeitliche Anderung einer Kohirenz (z.B. die Rota-
tion einer Magnetisierung wihrend einer Wartezeit) ent-
spricht einer Multiplikation der Matrixelemente mit einer
zeitabhingigen Funktion [Gl. (A2)). Hierbei ist die Winkel-
geschwindigkeit @, durch die Differenz der beiden Ener-
gieniveaus E, und E, gegeben. Relaxationseffekte werden
nicht beriicksichtigt. Durch die Multiplikation (sie ent-
spricht einer Rotation in einem rechtwinkligen Koordina-
tensystem) dndern sich die Absolutwerte der Matrixele-
mente nicht.

ou(=e"v' o (t=0) (A2)

e = coswy t+isinwy !

Die Wirkung eines nichtselektiven Pulses (mit dem Win-
kel a) auf das Spinsystem erhilt man durch Matrixmulti-
plikation mit der Rotationsmatrix R und der dazu inversen
Matrix R~' [GL. (A3)). '

s(@)=R~'(a)-6-R(a) (A3)

Fiir 90°-Pulse in einer der vier Richtungen des rotieren-
den Koordinatensystems (x,y, —x, —y) lauten diese Rota-
tionsmatrizen gemif (A4)
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I -1 —-i -1
1 | —i 1 =1 —i
R7'=R_,=—
2 | —-i =1 1 —i
-1 —-i -i 1
1 i i =1
_a-1_1 i 1 -1 i
R=R—c=2 i =1 1
-1 i i 1
(A4)
1 1 1 1
1 -1 1 -1 1
R '=R_, =—
o =R 2 -1 -1 1 1
1 -1 -1 1
I -1 -1 1
111 1 -1 -1
= L
R R 2 11 -1 1 -1
1

1 1 1

Fir einen 180°_,-Puls (=R,(90)-R,(90)) ergibt sich
(AS).

o 0 o0 1
1 {0 o0 -1 0
R:'=R,=—
R 2 {0 -1 0 o (AS)
| 0o 0 0

Mit diesen beiden Rechenregeln (Zeitabhingigkeit,
Pulswirkung) 1aBt sich die Anderung der Dichtematrix
wihrend der INADEQUATE-Pulssequenz verfolgen.

Der erste Teil dieser Sequenz (903 - 7- 1807 - 7; Abb. 3a-¢)
entspricht einem Spinecho-Experiment. Mit einer Warte-
zeit von 7= 1/(4J) ergibt sich am Ende dieser Sequenz die
Dichtematrix von (A6). Hier sind nur die Matrixelemente,

0 1 1 0
11 o o -1
_! A
=21t 0o o -1 (A6)
0 -1 -1 0

die den Einquanten-Kohirenzen entsprechen, von null
verschieden (z.B. Kern A: 6,,=1, 63,= — 1), und ihre Zah-
lenwerte zeigen, dafl diese Kohidrenzen, wie in Abbildung
3e mit Hilfe des Vektormodells dargestellt ist, in der *x-
Achse des rotierenden Koordinatensystems orientiert sind
und eine Phasendifferenz von 180° aufweisen. Ein 90°-
Puls in x-Richtung liefert dann die Dichtematrix von
(A7)

(A7)

N |-
- o o O

o O O O
o O o O
(== =Ry

Samtliche beobachtbaren Magnetisierungen sind nicht
mehr vorhanden (0,,=0,;=0,,=03,=0), weil sie in die
Doppelquanten-Kohirenz (g,4) transferiert wurden. Der
Wert des Matrixelements o,, zeigt, da3 der zugehdrige
Vektor in die y-Richtung des Doppelquanten-Koordina-
tensystems zeigt (Abb. 3f). Wihrend einer Wartezeit ¢, (in
Abb. 3 ist t{,=A=0) nimmt die Dichtematrix die Form
(A8) an.

0 00 ia
1lo o0 o
_1 A8
°“2lo0 o0 o (A%)
a* 0 0 0

Mit amel@ih; g% = gi®ailt g =19l
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Tabelle 5. Dichtematrizen mit Orientierung der Einquanten-Kohéarenzen nach Lesepulsen unterschiedlicher Phasenlagen.

Phase des Dichtematrix ¢ nach der variablen Zeit ¢, und dem 90°-Lesepuls Orientierung der Magnetisierungen bei
Lesepulses t;=0 entsprechend den Kohirenzen
t [al 4L,=0 G245 O34 T2, O3
§ —C —C =5 0 -1 -1 0
. t]-¢c —-s -s c ]-1 0 0 1 . x
2{-¢c =-s -s c 21-1 0 0 i
-5 [4 c s 0 i | 0
—-s ic ic -—s 0 i i 0
1[-ic s s ~—ic 1[-i 0 0 —i
’ 2l-ic s s —ic 2{~i 0 0 -i I ’
—-s ic ic -—s 0 i i 0
s c ¢ -s 0 1 1 0
1 cC - —s =—C 111 0 0 -1
- 2 cC —-s —-s —C 211 0 0 -1 - *
-s —-¢ -c s 0 -1 -1 0
—-s —ic —ic -s 0 —-i —-i 0
1 ic s s ic 1]i 0 0 i
- 2|l ic s s e 2li 0 o0 ’ -
—-s —ic —ic -s 0 —-i —-i 0

{a] c=cosw at); S=sinwat).

Durch einen weiteren 90°-Puls (Lesepuls) ergeben sich
je nach Pulsrichtung die in Tabelle 5 wiedergegebenen
Dichtematrizen mit den daraus ableitbaren Orientierungen
der beobachtbaren Magnetisierungen. Die Einquanten-
Kohirenzen, die aus der Doppelquanten-Kohirenz entste-
hen, sind immer in Richtung derjenigen Achse orientiert,
in der auch der Lesepuls wirkt. Wird die Phase dieses Pul-
ses um einen bestimmten Betrag ge#dndert, dndern sich die
Phasen der entstehenden Einquanten-Kohirenzen um den
doppelten Betrag. (Man beachte, daB m,(—) in den Abbil-
dungen 3g und 3h beziiglich der Lesepulsrichtung jeweils
die entgegengesetzte Phase aufweist.) Diese Beschreibung
ist dquivalent mit der Aussage, dal eine Phasendnderung
im Einquanten-Koordinatensystem der doppelten Phasen-
inderung im Doppelquanten-Koordinatensystem ent-
spricht.

Schaltet man die Detektorphase so, daB sie der Phase
der aus der Doppelquanten-Kohirenz entstehenden Ma-
gnetisierung folgt, werden diese Kohirenzen addiert, wih-
rend die von den isolierten Kernen herriihrenden Einquan-
ten-Kohirenzen bereits nach zwei Durchgingen (2-Schrit-
te-Cyclus) eliminiert werden (Abb. 3i, k), da beim zweiten
Durchgang die Differenz zwischen Detektor- und Lese-
pulsphase 180° ist.
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