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A Model for the Calculation of Lanthanide Induced Shifts of
Bidentate Ligands—1,3-Diols

The NMR—LIS data of the four diastereomeric 2-(hydroxy-
phenylmethyl)cyclohexanols 1-—4 are used to test two pos-
sible computational models for bidentate Eu(dpm)s com-
plexes. A model taking into account the presence of two
equivalent coordination centers by averaging the corresponding
dipolar fields of both centers proved to be superior to the
simpler one assuming only one dipolar field with a fictive
coordination center at a point equidistant between the two
actual coordination sites.

Einleitung

Die Lanthaniden—Verschiebungs-Technik hat sich seit der ersten
Arbeit auf diesem Gebiet! stiirmisch entwickelt2-7. Die bald einsetzende
quantitative Nutzung der durch Lanthanidionen induzierten Ver-
schiebungen (LIS) wurde vor allem durch den Einsatz von Computer-
programmen. erméglicht, die eine rechnerische Uberpriifung der postu-
lierten Molekiilgeometrie innerhalb des Komplexes erlauben® 7. Die
LIS-Daten werden dabei unter der Annahme eines axialsymmetri-
schen Dipolfeldes (McConnell—Robertson-Gleichung?®) beschrieben, des-
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sen magnetische Hauptachse durch die Verbindungslinie Koordina-
tionszentrum-—errechnete Lanthanidenposition gegeben ist.

A= K[(3cos0—1)r3]

A ist der beobachtete LIS-Wert (meist auf den 1:1-Komplex extra-
poliert; in ppm oder Hz), r ist die Distanz zwischen dem Lanthanidion
und dem Atom, dessen LIS berechnet werden soll, und 0 ist der Winkel
zwischen der Verbindungslinie Lanthanidion -— beobachtetes Atom und
der magnetischen Hauptachse. Der Ausdruck in eckiger Klammer wird
allgemein als geometrischer Faktor bezeichnet, K ist eine Proportionalitéts-
konstante, die fur alle individuellen A-Werte innerhalb eines Komplexes
gilt.

Bei diesen Rechnungen beschridnkte man sich meist auf monofunk-
tionelle Molekiile oder auf polyfunktionelle mit einer stark dominierenden
Koordinationsstelle, um jede Komplikation beziiglich des Rechenmodells
zu vermeiden. Mehrfachkoordination hat eine Uberlagerung der Dipol-
felder zur Folge?® 10, wobei nun zwei oder mehr Lanthanidenpositionen
optimiert werden miissen. Fir eine einwandfreie rechnerische Behandlung
von monofunktionellen Molekiillen bendtigt man mindestens vier kern-
magnetische Resonanzsignale, die einer Lanthanid-induzierten Verschie-
bung unterworfen sind, da die Rechnung vier unbekannte Parameter
optimiert: drei Koordinatenwerte fir die Lanthanidenposition und einen
Proportionalitatsfaktor, der die Umrechnung des geometrischen Faktors
aus der McConnell—Robertson-Gleichung auf aktuelle, beobachtete LIS-
Werte erlaubt. Bei zwei Koordinationszentren erhéht sich die Zahl der
Variablen auf neun, da noch ein Molenbruch fur die Besetzung der Zentren
dazukommt; man muf} also mindestens neun auswertbare Signale haben.
Diese Schwierigkeit kann man durch a priori-Annahmen bestimmter rela-
tiver Anordnungen des Lanthanidions zur Koordinationsstelle umgehen.
Meist handelt es sich bei Rechnungen dieser Art jedoch lediglich um halb-
quantitative Abschétzungen!?.

Die Behandlung bifunktioneller Verbindungen mit zwei identi-
schen koordinationsfihigen Liganden, die innerhalb eines symmetri-
schen Grundgeriists symmetrisch angeordnet sind, ist einfacher?? 13,
In diesen Systemen reduziert sich die Zahl der zu bestimmenden Para-
meter wieder auf vier, da die Koordination des Lanthanidions zu den
beiden Koordinationszentren vollig gleich erfolgt.

Ein weiterer spezieller Fall von bifunktionellen Derivaten sind
solche Molekiile, in denen die zwei koordinierenden Zentren die Aus-
bildung eines zweizihnigen Komplexes erlauben. Dariiber soll in dieser
Arbeit berichtet werden.

Als Modellverbindungen wurden die vier diastereomeren Diole
1—4% ausgewihlt. Sie besitzen identische Koordinationsstellen, die
riumliche Anordnung der weiteren Atome relativ zu den Koordina-
tionsstellen ist jedoch verschieden. Die Diole 1—4 sind daher zur Uber-
priiffung eines mathematischen Modells zur Beschreibung von zwei-
zihnigen Lanthanidenkomplexen ausgezeichnet geeignet.
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Schema 1

1 OH H OH H Ph
2 OH H oH Ph H
3 H OH H OH Ph
4 H OH Ph OH H

Durch einen Kunstgriff konnte das Programm PDIGM von Davis
und Willcott¥® * auch zur rechnerischen Behandlung der Uberlagerung
von zwei Dipolfeldern mit gleichem Ursprung, aber verschieden orientierten
magnetischen Hauptachsen ohne weitere Modifikationen nutzbar gemacht
werden.

Methodik

Bei einem Modell fiir zweizdhnige Liganden mit gleichartigen Ko-
ordinationsstellen mufl beriicksichtigt werden, daB sich die Koordi-
nationszentren dem koordinationsfihigen Lanthanidion gegeniiber
auch gleichartig verhalten. So miissen — gleiche Bindungsstirke der
beiden Koordinationszentren vorausgesetzt — auch die Distanzen vom
Lanthanidion zu den zwei Zentren von etwa gleicher GréBe sein. Man
erhilt also eine weitgehend symmetrische Anordnung des Lanthanid-
ions relativ zu den beiden Koordinationszentren, in (oder zumindest
nahe) der Ebene, die von allen Punkten beschrieben wird, die dqui-
distant zu den beiden Zentren sind; diese Ebene soll im folgenden kurz
als w-Ebene bezeichnet werden. Unabhiingig davon ist zunschst die
Symmetrie des gesamten Substratmolekiils.

Schema 2

R,
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3
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=,
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A
=

Modell T Mode!l I

Diese Erwigungen fiilhren zu zwei prinzipiell méglichen Modellen,
die im Schema am Spezialfall der 1,3-Diole gezeigt sind.
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Die strichlierte Linie im Schema 2 zeigt den Verlauf der magneti-
schen Hauptachse(n) an, der Punktdipol sitzt am mittleren Aufent-
haltsort des Lanthanidions. Fiir die Koordination des Eu(I1I) sollten
ungleiche Reste B! und R2 nur dann eine Rolle spielen, wenn die Hy-
droxygruppen dadurch in eine stark unterschiedliche sterische Ab-
schirmung gelangen (die elektronischen Verschiedenheiten der beiden
OH-Gruppen sind in den untersuchten Verbindungen gering). Fiir die
Diole 2 und 4 sind am ehesten Komplikationen aus sterischen Effekten
zu erwarten, da in diesen Verbindungen die raumbeanspruchende
Phenylgruppe in den Raum zwischen den beiden Koordinationszentren
hineinragt; 1 und 3 sollten somit die bessere Ubereinstimmung von
gemessenem und berechneten LIS-Daten ergeben.

=1

>

Abb. 1. Schematische Darstellung des Dipolfeldes (im Querschnitt als
Linie gleicher Verschiebung angedeutet) fiir die Modelle I und IT

Modell I liegt die Annahme eines fiktiven Koordinationszentrums
in der Mitte der Verbindungslinie der beiden tatséchlichen Zentren
zugrunde, die Koordinationsstelle wird also in die w-Ebene verlegt.
Dadurch ist die rechnerische Behandlung auf eine pseudo-monofunk-
tionelle Verbindung reduziert!”. Fiir die Diole 1, 3 und 4 war jedoch
dieses Modell zur Auswertung der gemessenen LIS nicht befriedigend.

Es sollte daher ein Modell gepriift werden, das den natiirlichen
Gegebenheiten. eines zweizdhnigen Komplexes eher entspricht. Dies
miiBte beim Modell II der Fall sein, wo beide moglichen magnetischen.
Hauptachsen, die sich aus einer équivalenten Behandlung der beiden
Koordinationszentren ergeben, zu gleichen Anteilen beriicksichtigt
werden. Man erhilt dabei zwei sich iiberlagernde Dipolfelder. In Abb. 1
sind die sich aus Modell T und II ergebenden Felder einander gegen-
iibergestellt. Die berechneten LIS differieren fiir die beiden Modelle
je nach der Position des ausgewerteten Protons relativ zum Lanthanidion
(fiir die Schnittpunkte der Linien ist der Unterschied gleich Null).

Die Behandlung eines zweizihnigen Komplexes nach Modell IT ist
von der ublichen Berechnung der LIS eines einzéhnigen Komplexes nicht
prinzipiell verschieden. Das Modell entspricht einem oktaedrischen Kom-
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plex vom Typ Me(O—O0)3S2; Me ist das Lanthanidion, (0O—O0) die 1,3-
Diketoverbindung des Reagens und Sz symbolisiert entweder zwei mono-
funktionelle Substratmolekille oder ein bifunktionelles Substratmolekiil
mit einer derartigen Anordnung der Koordinationszentren, dal Zweifach-
koordination zu einem Lanthanidion erfolgen kann. Die Parallelitét einer
doppelten Einfachkoordination und einer Zweifachkoordination ist nur
dann vollkommen, wenn im ersten Fall die beiden Substratmolekile im
Komplex c¢is konfiguriert vorliegen; im zweiten Fall wird dies durch die
chemischen Bindungen zwischen den Koordinationsstellen erzwungen. Eine
Komplexgeometrie, wie sie bei 1,3-Diolen vorliegen muf}, kann auch fir
monofunktionelle Substrate zutreffend sein, wie die Roéntgenstruktur-
analyse von Eu(dpm)s(DMF)s zeigt. Es wurde die tbliche quadratisch
antiprismatische Geometrie gefunden, wobei die beiden Dimethylform-
amideinheiten cis zueinander stehen?!® 19,

Die Aussage, daf} fiir ein- und zweizdhnige Liganden gleiche elektro-
nische Strukturen im Ligandenfeld des Komplexes vorliegen kénnen,
ist fiir Modell II von Bedeutung, da ja in diesem eine Aufspaltung
des zweizdhnigen Liganden in zwei einzdhnige vorgenommen wird.

Fiar die Berechnung wurde das Programm PDIGM 1% 18 herangezogen.
Modell I bietet keinerlei Schwierigkeiten, Modell II erfordert eine etwas
kompliziertere Vorgangsweise, die auch vom Programm her bestimmt
wird. Die magnetische Hauptachse ist darin durch den Nullpunkt des
Koordinatensystems und die in Inkrementen verdnderte Lanthaniden-
position festgelegt. So muBl auch das Koordinationszentrum des unter-
suchten Molekils so im Koordinatensystem liegen, dafi es in den Koordi-
natenursprung zu liegen kommt. In Modell IT sind jedoch zwei Koordi-
nationszentren vorhanden, zu denen zwar nur eine Lanthanidenposition
gehoért, aber zwei Dipolfelder mit zwei magnetischen Hauptachsen. Um
den Einfluf3 beider Dipolfelder auf jedes Proton H; des Substratmolekils
berticksichtigen zu kénnen, wird zunéichst Ol in den Ursprung des Koordi-
natensystems gelegt und der Einflu des Dipolfeldes mit der magnetischen
Hauptachse O1—Eu auf jedes Proton H; berechnet. Zur Erfassung des Dipol-
feldes mit der Hauptachse O2-—Eu spiegelt man das Substratmolekil um
die Ebene w, so daf 02 nun im Koordinatenursprung liegt und alle H;
neue cartesische Koordinaten erhalten. Dann berechnet man den EinfluB
des zweiten Dipolfeldes (Hauptachse O2—Eu) auf jedes Proton H;. Durch
Mittelung der Ergebnisse beider Dipolfelder fur jedes H; wird die gleich-
zeitige Wirkung beider Dipolfelder simuliert. Fir den postulierten Fall,
daB das Europiumion in der w-Ebene liegt, werden die beiden Dipolfelder
identisch, d. h. man hat das System: ein Koordinatensatz (fir das Substrat-
molekdl) und zwei Dipolfelder in ein gleichwertiges System: zwei Koordi-
natensétze und ein Dipolfeld umgewandelt.

Abb. 2 soll beide Koordinatensitze verdeutlichen; die magneti-
schen Hauptachsen fiir a und b sind identisch (strichlierte Linie).
Entsprechende Positionen, deren geometrischer Faktor gemittelt
werden muB, sind durch gleiche Kennzeichnung hervorgehoben. Die
Distanz Eu-~~H ist in a und b gleich, der Winkel 9 jedoch nicht. Da-
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mit ergibt sich fiir die McConnell—Robertson-Beziehung folgende
Form:
A=1 K[(3cos 0 —1)r3 4 (3 cos Oy —1)r-3].

Erst die gemittelten geometrischen Faktoren werden mit den
beobachteten LIS, die ja von beiden Feldern bestimmt werden, kor-
reliert.

\02
’ M

Abb. 2. Darstellung der beiden Koordinatensitze, aus denen sich Modell IT
zusammensetzt

Ergebnisse und Diskussion

Die Dehnung der NMR-Spektren bei Zugabe von Eu(dpm)s ist
grol} genug, um fiir jedes einzelne Proton einen LIS-Wert zu erhalten.
Dabei konnen die Daten fiir die Cyclohexanprotonen, besonders die
vom XKoordinationszentrum weiter entfernten, Fehler bis zu 109,
aufweisen, da diese Signale erst bei hoéherer Reagenskonzentration
geniigend getrennt werden und daher nicht iiber den ganzen Bereich
verfolgt werden konnen. Gute und sofort zuzuordnende Werte liefern
das Proton an C-1, das in allen Verbindungen axiale Proton an C-2,
das benzylische Proton und das aromatische para-stindige Proton.
Diese vier Protonen bekannter Zuordnung geniigen vorerst, um die
Lanthanid-position zu bestimmen. Die aromatischen ortho- und
meta-Protonen sind — obwohl der LIS-Wert sehr genau zu bestimmen
ist — nicht uneingeschrénkt zu verwenden, da Rotamere unbekannter
Populationen den Wert bestimmen. Das Proton am C-2 wird (aufier
im Diol 1) aus dem unaufgelsten Cyclohexanmultiplett am starksten
verschoben; die Identifizierung des Signals ist eindeutig, da es als
einziges aus dem Multiplett stammende Proton keine geminale Kopp-
lung aufweist.
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Von Bedeutung ist ferner, dal bei Erhohung der Reagensmenge
keine Anderung der vicinalen Kopplung des Resonanzsignals des
benzylischen Protons in 1—4 auftritt. Die in Abb. 3 gezeigten Kon-
formationen sind demnach sowohl mit als auch ohne Koordination
mit dem Lanthanidion die energetisch bevorzugten. Bei Reagenszu-
gabe werden demnach die O—H-~0-Briicken'* durch den zwei-
zahnigen Komplex O Eu - O ersetzt.

Dafl3 die untersuchten 1,3-Diole mit dem Verschiebungs-Reagens
einen zweizahnigen Komplex bilden, geht aus der graphischen Dar-
stellung der chemischen Verschiebungen fiir die einzelnen Protonen
als Funktion des Molverhaltnisses Verschiebungsreagens: Substrat
hervor. Bei einem 1 : {-Verhéltnis tritt ein Knick auf und die chemischen
Verschiebungen bleiben bei weiterer Zugabe von Reagens nahezu
konstant.

Nachdem die giinstigste Lanthanid-position unter Verwendung
der vier sofort zuzuordnenden Protonen festgelegt war, konnten Kr-
wartungswerte fiir die {iibrigen acht Methylenprotonen des Cyclo-
hexanringes errechnet und ebenfalls eine Zuordnung getroffen wer-
den. Dazu wurde auch — soweit eindeutig feststellbar — das Kopp-
lungsmuster (axial oder dquatorial) herangezogen. Infolge der grolen
Protonenzahl fallen jedoch oft Signale (zumindest teilweise) zusam-
men; bei sehr hohen Konzentrationen an Verschiebungsreagens ist
die Auftrennung besser, allerdings tritt dann eine fortschreitende
Linienverbreiterung ein, die eine Bestimmung der Kopplungskon-
stanten ebenfalls erschwert.

Zuletzt wurde nochmals die Lanthanid-position unter Beriick-
sichtigung aller Neuzuordnungen jeweils fiir Modell I und II optimiert.

Als Maf fiir die Ubereinstimmung zwischen experimentellen und
berechneten Werten wurde der R-Faktor herangezogen, der wegen
der statistischen Auswertbarkeit besonders geeignet ist7 16 21,

R = [2 (Aexp - Aber)z/z (AEXD)Z]I/2

R-Faktoren tber 0,15 zeigen eine Nichtiibereinstimmung von Modell-
vorstellung und Experiment an; R > 0,1 mahnt bereits zur Vorsicht.

In Tab. 1 und 2 sind die Ergebnisse fiir die Verbindungen 1—4
zusammengefalt.

Die Beschreibbarkeit der experimentellen Daten nach Modell T
ist fiir 3 (B = 0,079) gut, fiir 1 bzw. 4 (0,125 bzw. 0,122) mit Vorbe-
halt zureichend und fiir 2 (0,32) unbrauchbar. Die durchschnittliche
Genauigkeit der Messungen liegt bei etwa 5%, die LIS-Werte der zu
den OH-Gruppen «-stindigen Protonen enthalten sicher einen Kon-
takt-Verschiebungs-Anteil, der einen Fehler bis zu 109, vernrsachen
kann. Die Ubereinstimmung von gemessenen und berechneten Werten
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sollte somit im Bereich von R == 0,06—0,10 (entsprechend 5—10%,
Fehler) liegen. Diese Erwigungen legen nahe, dafi das Modell I nicht
adaquat ist.

Bei Modell 1 wird zwar die Koordinationsstelle genau zwischen
den Sauerstoffatomen angenommen, beziiglich der Lanthanid-position
wird jedoch keine Einschrinkung getroffen. Interessant ist nun, dal

Tabelle 2. Komplexgeometrien nach Modell I bzw. I1

Modell I Modell IT B (1)
Verb. — 9%¢
r[Al2 ad R r o RO R(IT)
1 2,7 3,0 18 0,125 2,6 12 0,077 1,62 98,5
2 2,2 25 0 0,320 2,5 0 0,132 2,42 99,5
3 2,5 2,8 20 0,079 2,5 15 0,071 1,11 75,0
4 2,7 30 0 0,122 2,6 —8 0,088 1,38 97,5

a Die erste Distanzangabe bezieht sich auf den Abstand Lanthanid-
ion—fiktives Koordinationszentrum, die zweite Angabe ist die entspre-
chende Distanz Lanthanidion—koordinierendes Sauerstoffatom.

b Winkel zwischen der [C—O O—C]- und der [O—Eu—O]-Ebene;
siehe auch Abb. 3.

¢ ,,Confidence level“ in 9,; entsprechend dem Verhdiltnis der R-Fak-
toren der vorhergehenden Spalte fiir 8 Freiheitsgrade (12 beriicksichtigte
Signale minus 4 errechnete Parameter? 1% 21}; fiir 1 kann z. B. Modell II
mit 98,59, Gewillheit als das entsprechendere angesehen werden.

in allen vier Fillen jene Lanthanid-position, welche die beste Uberein-
stimmung gibt, genau symmetrisch zu den beiden Sauerstoffatomen
in der w-Ebene liegt, d. h. die errechnete Position entspricht der Er-
wartung und rechtfertigt auch die Annahme dieser Restriktion fiir
Modell II; letzteres sollte dann vergleichbare Lanthanid-positionen,
aber ein verbessertes Dipolfeld bringen.

Anwendung des Modells 1T ergibt durchwegs bessere Ubereinstim-
mung von gemessenen und berechneten Daten. Die R-Faktoren fiir 1,
3 und 4 liegen jetzt im erwarteten Bereich (0,077, 0,071 und 0,088),
auch bei 2 ist die Ubereinstimmung wesentlich verbessert und liegt,
mit R = 0,132, gerade noch akzeptabel.

Fiir 2 und 4 ist eine schlechtere Ubereinstimmung von gemessenen
und berechneten LIS-Werten aus zwei Grinden zu erwarten. Zundichst
sind die im Formelschema und in Abb. 3 gezeigten Konformationen nicht
mehr die ausschliefllich begilinstigten, wie ein Vergleich der Kopplungs-
konstanten der benzylischen Protonen der Diole 2 und 4 mit denen der
entsprechenden cyclischen Benzaldehydacetale!* nahelegt, in denen die
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gezeigten Konformationen fixiert sind. Fur 2 und 4 stellt man Abweichun-
gen der entsprechenden Kopplungen fest4. Eine besondere Auswirkung
des Raumbedarfs des Phenylrests auf den Komplex Diol—Verschiebungs-
reagens wurde bereits diskutiert; das Lanthanidion kann bei der Koordi-
nation etwas aus der w-Ebene herausgedringt sein.

Die Anwendung der Methode II ist nur in jenen Fillen sinnvoll,
in denen die Lanthanid-position in (oder sehr nahe) der postulierten
w-Ebene liegt. Das ist bei den absoluten Minima von R fiir 1, 2 und 3

r-2.5 &
s} *
0
~H
Ph
H
1 2
H H o
# 1-2,58 PR =264
Eu
~0== —~0 .g¢
m‘\o T Lﬁ\o
Ph 15° H X
3 4

Abb. 3. Optimierte Komplexgeometrien nach Modell IT

auch der Fall (weniger als 0,1 A Abweichung); bei 4 liegt das absolute
Minimum (0,075) etwa 1 A auBerhalb. Dies entspriche einer Zweifach-
koordination jeweils 1 A beiderseits der Ebene, was jedoch dem ex-
perimentellen Befund widerspricht und daher keine sinnvolle Lésung
darstellt. Auch bei 4 findet sich jedoch ein tiefes lokales Minimum
(0,088) in der bevorzugten Ebene. Daf von allen méglichen von Modell I1
erlaubten zweiachsigen Kombinationen die Einfachkoordination so
deutlich begiinstigt hervorgeht, spricht sehr fiir dieses Modell.

Eine Méglichkeit zur Abwagung der Methoden I und II bietet eine
statistische Auswertung der R-Faktoren!®: 2., Dieser Signifikanztest
ergibt aus den Verhiltnissen der R-Faktoren unter Berticksichtigung
der verfiigharen Freiheitsgrade (bestimmt von der Anzahl der MeB-
daten und der daraus zu errechnenden GroBen) die Vertrauenswiirdig-
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keit (,,confidence level) der Hypothese mit dem kleineren E-Faktor? #
(siche Tab. 2). Der Methode IIT — mit einem ,,confidence level* von
75—99,59%, — ist demnach der Vorzug zu geben.

Die nach Methode II erhaltene Komplexgeometrie ist in Abb. 3
wiedergegeben. In 1 und 3 stellt die Koordination des Eu(I1I) eine
Erginzung zu einer Sesselstruktur des O—C—C—C—O—Eu-,,Sechs-
ringes‘‘ dar. In 2 und 4 ergibt sich aus sterischen Griinden — die Phenyl-
gruppe interferiert mit dem groBen Raumbedarf des Eu(dpm)s — ein
Abdringen des Eu(dpm)s zu einer flacheren Struktur bzw. einer schwach
ausgepriagten , Wannenform®.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, daBl in jenen Féllen,
wo bei zweizihnigen Komplexen die einfache Modellrechnung I nur
eine bescheidene Ubereinstimmung mit den experimentellen Daten
ergibt, die etwas aufwendigere Rechnung nach Modell IT eine wesent-
liche Verbesserung des Dipolfeldes und damit eine ausgezeichnete
Ubereinstimmung von Experiment und Rechnung bringt.

Dank

0. H. dankt Herrn Prof. Dr. K. Schlogl und Herrn Prof. Dr. H. Falk
herzlich fiir die Foérderung dieser Untersuchungen und anregende
Diskussionen, H. . dem Fonds zur Forderung der wissenschaftlichen
Forschung in Osterreich fiir finanzielle Unterstiitzung. Herrn Prof.
Dr. R. E. Davis (Department of Chemistry, University of Texas, Austin)
sind wir fiir die Ubersendung eines PDIGM-Programmdecks sehr
verbunden. Die Rechnungen wurden am ,Interfakultiren Rechen-
zentrum der Universitit Wien* (CDC Cyber 73) durchgefiihrt.

Experimenteller Teil

Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte auf einem JEOL C-60 H-
Kernresonanzspektrometer. Zu 50—60 mg Substrat in 0,7 ml CDClg (7'M.S)
wurde 7- bis 14mal Tris(dipivalomethanato)europium(IIl) in Portionen
zu 20—30 mg bis zu einer Gesamtmenge von 250 mg zugesetzt und nach
jeder Zugabe das Protonenresonanzspektrum aufgezeichnet. Die Ver-
schiebungen waren bis zu einem Substrat : Reagens-Verhéltnis von 1: 0,7
der Reagenskonzentration direkt proportional.

Die Berechnung der LIS-Daten wurde mit dem Programm PDIGM 5, 1¢
durchgefithrt, fiir Modell IT unter Benutzung der Mittelungsoption. Diese
erlaubt fiir einen LIS-Wert die Berucksichtigung mehrerer Raumpunkte
(ob eine Mittelung oder Addition von geometrischen Faktoren vor der
Korrelation mit den gemessenen LIS-Werten erfolgt, ist fir das Ergebnis
der Rechnung ohne Konsequenzen, da der Unterschied nur im frei verfiig-
baren Proportionalitidtsfaktor zum Tragen kommt).

Synthese und Charakterisierung der Substanzen sind in  detailliert
ausgefihrt.
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