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Investigation of Dynamic Equilibria by NMR. 1. Application of the Hoffmann-
Forsén Method for Kinetic Analysis of the Neutralisation of Organic Lewis Acids

An experiment for the investigation of the kinetics of reversible slow
chemical reactions (0.1-10s) using the Owverhauser effect, together with
automatic dataprocessing is described.

Einleitung

Die kinetische Analyse chemischer Reaktionen mit Hilfe der
Kernresonanzspektroskopie erfolgt meistens iiber die Messung der
Linienform der Absorptionssignale der Kerne, die an einem dynami-
schen Gleichgewicht beteiligt sind. Durch Bestimmung der transversa-
len Relaxationszeit T konnen Geschwindigkeitskonstanten relativ
schneller reversibler Reaktionen gemessen werden. Bei langsamen
chemischen Austauschprozessen vom Typ A< B, bei denen beide
Spezies getrennt im NMR-Spektrum beobachtbar sind, 148t sich die
Kinetik mit Hilfe des Overhauseretfektes in einem Doppelresonanzexpe-
riment studieren. Overhausereffekte sind Intensitdtsinderungen von
Kernresonanzlinien bei Anwesenheit eines Hochfrequenzstorfeldes,
wobel die wohl bekannteste Anwendung die Konfigurations- und
Konformationsuntersuchung in Molekiilen ist.

Bei Anlegen eines starken Hochfrequenzstorfeldes bei der Reso-
nanzfrequenz eines magnetischen Kermes in A wird die Storung der
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Spinverteilung auf das entsprechende Signal von B mit der Zeit-
konstanten der chemischen Reaktion iibertragen. Wenn die mittlere
Lebensdauer des magnetischen Kerns in 4 und B mit den longitudina-
len Relaxationszeiten vergleichbar ist, wird die Intensitit des Ab-
sorptionssignales des Kerns in B nach Einschalten der Stérung
geschwicht, wobei die Angleichung an die neue Spingleichgewichtslage
einem exponentiellen Zeitgesetz gehorcht. Aus der Zeitkonstante dieser
Exponentialfunktion 148t sich die chemische Relaxationszeit be-
stimmen. Ebenso kann die Wiedereinstellung der urspriinglichen
Magnetisierung nach Abschalten des Storfeldes zur Auswertung
herangezogen werden. Diese von Hoffman und Forsén entwickelte
Methode* wurde zur Untersuchung von intermolekularen Protonen-
austauschprozessen3 und konformativen Beweglichkeiten von Molekiilen
wie z.B. 18-Annulen®, oder Decalin® angewendet. Gleichzeitig zur
chemischen Relaxationszeit lassen sich auch die longitudinalen Relaxa-
tionszeiten bestimmen, was jedoch durch die Entwicklung der Fourier-
Transform-Spektroskopie, bei der 7'; unmittelbar gemessen werden
kann, von geringer Bedeutung ist.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Hoffman-Forsén-Methode
leicht modifiziert (die Erfassung und Verwertung der Daten erfolgte
iber einen Zwischenspeicher mit Hilfe einer Rechenanlage*) und zum
Studium der Neutralisationsreaktion der Benzylidenmeldrumsiure
verwendet.

Theoretische Grundlagen?

Ein magnetischer Kern, der z. B. durch chemischen Austausch
reversibel zwei nichtidquivalente Positionen 4 und B einnehmen kann,
hat in einem Spinzustand eine Lebensdauer =;, bzw. ;5 die durch
folgende Gleichung beschrieben werden kann:

S I |
Tia=Ta+74

Die Aufenthaltswahrscheinlichkeit in einem bestimmten Spinzustand
in A4 setzt sich also aus einem Beitrag der longitudinalen Relaxations-
zeit in A, T4, und der mittleren Lebensdauer des Kernes in 4, 74,
zusammen. Eine analoge Gleichung gilt fiir ;5.

Die fiir chemischen Austausch modifizierten Blockschen Gleichun-
gen geben die Zeitabhingigkeit der entsprechenden z-Magnetisierung
in A wie folgt wieder:

am4 Mg mM? mME
dt Ty ot N B

* Eine ahnliche Datenverarbeitung erfolgt auch bei der Auswertung von
Temperatursprung- und Stopped-Flow-Experimenten®.
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Abb. 1. Blockschema fiir die Versuchsanordnung zur Aufnahme und
Verarbeitung der Kernresonanzdaten
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Abb. 2. Zeitliche Anderung der Linienintensitit. a Nach Einschalten der
Stérung, b nach Abschalten der Stérung. + MeBwerte, ® berechnete Werte

Wird M2 durch ein Hochfrequenzstorfeld H, auf das Signal von B zum
Verschwinden gebracht, erhilt man als Losung fiir die Differentialglei-
chung die Zeitabhangigkeit von M2:

MA=Mg [C’ : exp<

H
1
T14

T14

Ti4

|

Die Konstante C wird zu ©4/T) 4 durch die Randbedingung Mf (t=20)

= M{ festgelegt.
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Durch Messung der zeitlichen Anderung von M# nach Einschalten
von H, wird der Exponent 7| 4 bestimmt. Das Intensitéitsverhiltnis des
Signals von 4 im gestérten Zustand (¢ > 57';5) zum ungestorten Signal
ergibt:

Mi(t=00) g4

My T

Das gleiche Experiment kann mit der entsprechenden Resonanzlinie
von B durchgefiihrt werden. Man erhalt dann alle vier fiir diesen Prozef3
charakteristischen Zeitkonstanten: 7'y 4, =4, T1p und 3.

Bei reversiblem Austausch zwischen zwei Positionen 4 und B sind
die Geschwindigkeitskonstanten 4, und kp eines chemischen Gleich-
gewichts daraus direkt bestimmbar:

kg 1_
AZB  <i=ks  <p=h

Nach Abschalten der Stérung stellt sich die urspriingliche Gleich-
gewichtsmagnetisierung wieder ein. Die zeitliche Einstellung dieses
Gleichgewichtes gehorcht keinem einfachen Exponentialgesetz und
kann nur als Summe zweier Exponentialfunktionen, die alle vier
Zeitkonstanten enthélt, dargestellt werden. Eine Synthese dieser
Zeitabhangigkeit der Magnetisierung kann als zusétzliche Kontrolle fir
das vorhin beschriebene Experiment herangezogen werden.

MeBtechnik und Ergebnisse

Die Kondensation von Benzaldehyd mit dem cyclischen Malon-
saure—Aceton—Acylal (4,6-Dioxo-5-benzyliden-2,2-dimethyl-1,3-
Meldrumséure) liefert eine Verbindung, die durch eine elektronenarme
stark polarisierte C—C-Doppelbindung beféhigt ist, in einem rever-
siblen Schritt Basen zu addieren?8.

0
A\ \
: /C—- 0 >< : /C—
C +

= —C— ©
H/C t—0 . c—
- OCH30/,,

Die NMR-Signale des olefinischen Protons der Benzylidenmeldrum-
sdure H, und des entsprechenden Protons des korrespondierenden
Anions Hp sind lageméBig stark verschieden und eignen sich daher
besonders fiir die Anwendung der beschriebenen Doppelresonanzme-
thode.
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Die Messungen wurden auf einem XL 100-Kernresonanzspektrometer im
CW-Mode durchgefithrt. Die Beobachtung der entsprechenden Absorptionsli-
nie erfolgte wie in der INDOR-Spektroskopie durch kontinuierliche Be-
strablung mit einem hinreichend schwachen Hochfrequenzfeld (H;), so daB
Sattigungseffekte vermieden wurden. Das Storfeld (H,) wurde entsprechend
stark gewiihlt, um eine spontane Aquilibrierung der Spinniveaus zu erreichen.
Um die zeitliche Intensitatsinderung unbeeinfluBt von elektronischen An-
sprechzeiten verfolgen zu konnen, wurde das RC-Filter sehr klein gehalten, was
jedoch das Signal-Rauschverhiltnis ungiinstig beeinflufit. Aus diesem Grund
wurden MeBrohrchen mit 12 mm Durchmesser verwendet. Die Intensititsinde-
rung wurde als Analogsignal am Kernresonanzgerit abgegriffen und auf einem
Transientenrecorder (Biomation 805 Waveform Recorder), einem schnellen
2K-Zwischenspeicher registriert. Von dort wurden die Daten iiber ein Interface
digitalisiert, auf ASCI-Symbole convertiert und auf Magnetband gespeichert.
Nach Eingabe zusatzlicher Parameter, wie z.B. die Zeitbasis, erfolgte die
Ubertragung der MeBpunkte auf eine GroBrechenanlage mit Hilfe eines
Terminals (Silent 700 ASR, Electronic Data Terminal, Texas Instruments)
(Abb.1). Die Exponentialfunktion wurde mittels eines FORTRAN-Pro-
grammes einem vollstdndigem Least-Square-Fit unterzogen ; theoretische und
gemessene Punkte wurden zusétzlich in einem Plot miteinander verglichen
(Abb. 2).

Tabelle 1. Ergebnisse einiger Doppelresonanzexperimente mii Benzylidenmel-
drumsdure (v, T in s)

EXp.-NI‘. 14 TIA T4 TIB TIB TR ‘L'A/TB Integrations—
verhiltnis B/4

1 145 514 2,03 1,03 372 144 141 1.47
2 0,8 5,63 0854 1,19 354 1,79 048 0,59
3 0,73 534 0,846 105 3,84 145 058 0.61

Die beiden chemischen Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten ky,
und kp gehorchen im Gleichgewicht folgender Bedingung

kA'CA =k‘B'CBZ
es gilt daher
kB_CA

ky cp

wobei das Verhiltnis c¢,fcp = K (Gleichgewichtskonstante) aus der
Integration bestimmt werden kann (Tab. 1}. Die Geschwindigkeitskon-
stante k, ist abhingig vom pH-Wert der Lésung, da die Ge-
schwindigkeit des bimolekularen Additionsschrittes ¥ eine Funktion
der Methylatkonzentration ist:

> >
I':kA'CAZk'CA'CC
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Die Konzentration an Methylat ¢o 148t sich aus dem pK-Wert der
Benzylidenmeldrumséiure, der Protolysekonstanten des Methanols und
dem Verhiltnis der Konzentration des Lewissdureanions cyg- und der
Konzentration an freier Lewissdure ¢y g nur sehr ungenau berechnen:

pH = pK + logCLi
‘Ls

Die Geschwindigkeitskonstante & 148t sich daher nur abschéitzen, und
zwar zu k = 106 1s1 mol-1. Die Geschwindigkeitskonstante des wesent-
lich langsameren Dissoziationsschrittes ist naturgemif unabhéingig
vom pH-Wert und betrigt £ = 0,64s71. Der Gesamtmechanismus der
Neutralisationsreaktion, der bei niedrigen pH-Werten iiber Zwischen-
produkte ablauft. wird an anderer Stelle wiedergegeben werden?®.
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