Losung zu Aufgabe 1
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Im eindimensionalen Protonenspektrum koénnen

elf Protonengruppen

separiert werden. Die 18 Protonen des Molektls kénnen diesen Multipletts wie

folgt zugeordnet werden:

Multiplett bei d [ppm] Multiplizitait Integral
10,0 Singulett (s) 1
6,1 Singulett ? (s?) 1
5,3 Singulett ? (s?) 1
5,2 Multiplett (m) 1
5,0 Triplett ? (t?) 1
4,0 Multiplett (m) 1
3,3 Singulett (s) 0,5
2,2 Singulett (s) 3
2,1 Singulett (s) 3
2,0 Singulett (s) 3
1,1 Dublett (d) 3

Wegen der unzureichenden Protonenanzahl kann das Singulett bei 3,3 ppm
sofort als Stérung ausgeschlossen werden.
Die drei Singuletts um die 2 ppm sind sicher den Methylprotonen der
Acetylgruppen zuzuordnen. Eine Unterscheidung zwischen den drei Gruppen
ist mit den hier angewandten Experimenten nicht méglich. Die Methylgruppe
in 6-Position des Moleklls erscheint erwartungsgemafd als Dublett bei etwa
1,1 ppm. Da diese Gruppe wegen des Integrals, der Multiplizitdt und auch der
chemischen Verschiebung eindeutig zugeordnet werden kann, sollte die
Zuordnung der weiteren Protonen mit Hilfe
homonuklearen Korrelation von dieser Methylgruppe starten.
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Das zweidimensionale doppelquantengefilterte COSY (Correlated
Spectroscopy) sollte theoretisch nur Signale (sowohl Diagonal- als auch
Kreuzpeaks) von Protonen zeigen, die mit mindestens einem weiteren Proton
skalar koppeln. Die Methylprotonen der Acetylgruppen sollten im DQF-COSY
Uberhaupt nicht zu beobachten sein. Tatsdchlich kommt es durch Probleme
bei der Messung (Erschuitterungen, Stéorungen der Magnetfeldhomogenitat
durch vorbeilaufende Personen, Temperaturschwankungen) zu Artefakten im
Spektrum, die sich hier als senkrechte Streifen (T;-Rauschen) aufsern. Aufier
dieser Stérung sind aber tatsachlich keinerlei Signale dieser drei
Methylgruppen nachweisbar. Ebenso fehlt ein Hinweis auf das Proton bei 10
ppm (im Interesse des Abbildungsmafistabes wurde der entsprechende
Spektrenbereich nicht abgebildet).

Die Diagonale des DQF-COSY (stark punktierte Linie) entspricht mit diesen
Einschrankungen dem eindimensionalen Protonenspektrum.
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Der im DQF-COSY mit 5,6 bezeichnete Kreuzpeak gibt an, dafs das Dublett
bei 1,1 ppm und das Multiplett bei 4,0 ppm vor Protonen herrthren, die
miteinander koppeln. Das ausgehend von dem Signal bei 1,1 ppm kein weitere
Kreuzpeak beobachtet wird, kann das Signal bei 4,0 ppm somit nur vom
Proton 5 herrtihren. Uber einen weiteren Kreuzpeak (4,5) findet man sofort
Proton 4 bei etwa 5,0 ppm. Der Bereich um 5 ppm ist im DQF-COSY etwas
unubersichtlich und wurde deshalb zuséatzlich vergréfsert abgebildet. In
diesem Bereich kann die Verknupfung der Protonen 3 und 4 bzw. 2 und 3
beobachtet werden. Proton 1 erscheint schliefSlich bei 6,1 ppm. Das Signal im
eindimensionalen Protonenspektrum sollte nattirlich ein Dublett sein. Wegen
der &quatorialen Anordnung sowohl von H-1 als auch von H-2 ist die
Kopplungskonstante jedoch sehr klein und kann nicht mehr aufgel6st
werden. Wegen der kleinen Kopplungskonstante fallt auch die Intensitét des
Kreuzpeaks zwischen H-1 und H-2 sehr schwach aus.

Abschliefiend sollte das Multiplett bei 10,0 ppm dem NH-Proton zuzuordnen
sein, das Dublett bei 8,3 ppm lafdit sich mit der chemischen Formel nicht
interpretieren und entstammt damit einer unbekannten Verunreinigung.
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Losung zu Aufgabe 2

Im Kohlenstoffspektrum findet sich ein Triplett im Intensitatsverhéltnis 1:1:1
bei ca. 77 ppm. Hier wurde CDCl; als Lésungsmittel verwendet.

Daneben findet man 6 Signale im Kohlenstoff- und 6 Multipletts im
Protonenspektrum. Aus dem C,H-COSY entnimmt man, daf$ alle Protonen an
C-Atome gebunden sind. Der Sauerstoff ist nicht an ein Proton, sondern
ausschliefSlich an ein C-Atom gebunden.

Von hohem nach tiefen Feld erhalt man die folgende Aufstellung der CH-
Gruppen:

Multiplett | 5 [ppm] (‘H) | Integral | §[ppm] (*3C)
1 0.89 3 13.4
2 1.48 2 21.0
3 2.25 2 34.5
4 6.04 1 133.0
5 6.80 1 158.3
6 9.43 1 193.6

Die Verknupfung der CH,-Gruppen ist den DQF-COSY (nachste Seite) zu
entnehmen:

1-2-5-3-5—-54—>56
Daraus resultiert eine Struktur
CH; - CH, -CH, -CH =CH -CH <

Die zwei freien Valenzen werden fir das eine Sauerstoffatom aus der
Summenformel benétigt. Konstitutionell handelt es sich um 2-Hexenal.

4 2D-NMR (Ldsung)
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Fur die Ermittlung der Konfiguration an der Doppelbindung ist natuirlich die
Kpplungskonstante  zwischen den  beiden olefinischen Protonen
heranzuziehen. Diese sollte im falle eine E-Anordnung etwa 16 Hz betragen,
bei Z-Konfiguration waren etwa 10 Hz zu erwarten.

193.6 158.3 21.0
(9.43) (6.80)  (1.48)
H 13.4
/g\ %E\ /Cz\ o
H Ho
133.0 34.5
(6.04) (2.25)

H-2 (Multiplett 4 der Tabelle) zeigt neben der erwarteten Kopplung zum
benachbarten aldehydischen Proton und dem olefinischen Proton H-3
(Dublett von Dubletts) noch eine allylische Kopplung zu H-4. Das
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resultierende Dublett von Dublett von Tripletts ist auswertbar, einfacher geht
es aber mit dem Signal von H-3 (Multiplett § der Tabelle). Hier ist lediglich die
Kopplung zu H2- und H-4 ohne weitere Fernkopplung sichtbar.

H-3

6.8 Hz

Y
A

15.6 Hz

Y

Eine Kopplungskonstante von 15.6 Hz zwischen H-2 und H-3 spricht
eindeutig fir eine E-Konfiguration.
Finale Struktur: 2-E-Hexenal.
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Losung zu Aufgabe 3

Eine kleine Schwierigkeit dieser Aufgabe besteht darin, zwei sehr dicht
benachbarte Protonenmultipletts aufzulésen und zuzuordnen. Natuirlich gibt
es mehrere Losungsmoglichkeiten, eine soll prasentiert werden.

3 3
313
3
1 1 2 11
1
Il i N 0
ppm 5 4 3 2

Der erste Schritt besteht zweckméfSigerweise in der Integration des
Protonenspektrums. Hier lassen sich ohne Schwierigkeiten alle 22 Protonen
auffinden. Das Singulett bei 3.4 ppm gehort offensichtlich zur Methoxygruppe
in 1-Stellung des Molektls. Die vier Methylsinguletts um 2 ppm sind den
Acetylgruppen zuzuordnen. Die genaue Zuordnung aller vier Methylgruppen
erfolgt etwas spéater. Bei den Protonen H-1 bis H-6 sollte man sich tiberlegen,
welche Multiplettstruktur man eigentlich erwartet. Es sollte sich folgende
Lésung ergeben:

Proton Multiplett

H-1 d

H-2 dd
H-3 dd
H-4 dd
H-5 ddd
H-6" dd
H-6"" dd

(d: Dublett; dd: Dublett von Dubletts; ddd: Dublett von Dubletts von
Dubletts)

2D-NMR (Losung) 7



H-2 Da im Spektrum nur eine ddd-
Multiplettstruktur auftaucht, ware H-5
schon einmal zugeordnet. Vier der finf
Doppeldubletts sind bei etwa 5.5, 5.1, 4.3
und 4.1 ppm leicht auffindbar. Das
Multiplett bei 4.9 ppm weist sechs Linien
auf und besteht nach den obigen
3.7Hz 3.7 Hz  Uberlegungen zweifelsfrei aus einer
Kombination von d (H-1) und dd (anderes
Proton aufSer H-5). Welche zwei Linien
gehoren jetzt zu H-1? Die Antwort liefert
eine sorgfiltige Analyse des Integrals im
Spektrum des oberen Teils von Blatt 2
(der Aufgabenstellung). Die beiden
tieffeldigen Linien des Uberlagerten
Multipletts entsprechen bereits einem
Proton (H-1), die restlichen vier Linien
einem weiteren Proton.

Nachdem in dem Multiplett bei 4.9 ppm
H-1 bereits zugeordnet wurde, kann man
auch gleich einmal die
Kopplungskonstanten aus den
verbleibenden vier Linien extrahieren. Die
bereits fir H-1 beobachtete Aufspaltung
3JH_1,H_2=3.7 Hz (ausgehend von H-1 kommt kein anderer Kopplungspartner
in Frage) findet sich auch in diesem Doppeldublett wieder, so dafs mit einiger
Sicherheit auch H-2 zugeordnet ist. Eine Zuordnungshilfe liefert auch der in
der Abbildung punktiert angedeutete "Dach"effekt.

Nachdem auf diese Weise H-1 (und auch gleich H-2) zugeordnet wurden,
findet man die entsprechende Korrelation auch relativ problemlos im TOCSY
(grau markierter Kreuzpeak). Das TOCSY selbst zeigt bei der gewéhlten sehr
kurzen Mischzeit nur Korrelationen zwischen benachbarten Protonen (d.h.
Protonen an benachbarten Kohlenstoffatomen oder am gleichen Kohlenstoff),
so dafs die Zuordnung der weiteren Protonen sehr leicht moglich ist. Ob fir
die Auswertung dabei die Kreuzpeaks oberhalb oder unterhalb der Diagonale
gewahlt werden, bleibt bedeutungslos. Wichtig ist lediglich die Einhaltung der
Regel Diagonalpeak -> Kreuzpeak -> Diagonalpeak.

H-1
10.0 Hz

8 2D-NMR (Ldsung)
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Proton chem. Verschiebung Multiplett | Kopplungskonstanten
[Ppm]
H']. 4‘95 d |3JH—1,H—2| = 37 Hz
H-2 4.89 dd |°Ju0m3| = 10.0 Hz
H-3 5.48 dd |3JH—3,H—4| =94 Hz
H-4 5.06 dd |3JH-4,H-5| = 10.2 Hz
H-5 3.98 ddd |°Jusme | = 4.7 Hz
H-6 4.26 dd |*Jue ne | = 12.3 Hz
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H-6~ 4.11 dd | 130msme-| = 2.4 Hz

Die einzelnen Multipletts mit den daraus extrahierten Kopplungskonstanten
sind unten noch einmal zusammengefafit. Naturlich 1aft sich die
Verknupfung der Protonen auch aus den Kopplungskonstanten ableiten. Der
Weg ist aber muihevoller als der iber das TOCSY. Der geringfliigig andere Wert
far 3JH_;,,H_6-- im Multiplett von H-5 im Vergleich zu dem aus dem Multiplett
von H-6"" extrahierten Wert riithrt von der etwas grofderen Linienbreite her.
Hier tritt wahrscheinlich eine long-range Kopplung zu H-1 (man beachte dazu
auch die etwas verbreiterten Linien im Dublett von H-1) auf, die im konkreten
Beispiel aber nicht weiter untersucht werden soll.

H-3
H-4
10.0 Hz H-5
10.2 Hz
9.4 Hz
9.4 Hz 10 2 Hz
4 7 Hz
2.2 Hz
H-6" H-6"
. 12.3 Hz 12.3 Hz
| |4.7Hz 2.4 Hz
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Die Stereochemie der Verbindung kann eindeutig aus den homonuklearen
Kopplungskonstanten abgeleitet werden. Nur eine trans-diaxiale Anordnung
der koppelnden Protonen zueinander ergibt Kopplungskonstanten im Bereich
von 10 Hertz. Die Anordnungen axial-equatorial, equatorial-axial und
equatorial-equatorial liefern Kopplungskonstanten im Bereich von O bis etwa
4 Hertz. Die grofSen Kopplungskonstanten zwischen H-5 und H-4, H-4 und H-
3 sowie H-3 und H-2 weisen auf eine axiale Stellung der Protonen H-2 bis H-
S hin. Wegen der bereits eindeutigen axialen Stellung von H-2 steht H-1
aufgrund der kleinen Kopplungskonstanten zwischen H-2 und H-1 equatorial.
Die Stereochemie der Verbindung wurde somit eindeutig geklart. Es handelt
sich um 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-methylglucosid.

Die Zuordnung der Kohlenstoffatome C-1 bis C-6 durfte mit Hilfe der C,H-
COSY kein Problem darstellen. Ausgehend von C-6 gibt es naturlich zwei
Kreuzpeaks zu den diastereotopen Protonen H-6" und H-6"". Die Zuordnung
der Methoxygruppe an C-1 gelingt durch ihre Singulettstruktur im
Protonenspektrum und ihre charakteristische chemische Verschiebung im
Vergleich zu den ubrigen vier Methylgruppen.

Letztere lassen sich mit den bisher angewandten Spektren noch nicht
zweifelsfrei zuordnen. Immerhin kénnen bereits die vier C,H-Paare bestimmt
werden. Deren Bezeichnung erfolgt vorlaufig ungeachtet der Position im
Molekil mit Buchstaben.

2D-NMR (Ldsung) 11
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Eine Zuordnung der vier Acetylschutzgruppen ist tiber eine long-range C,H-
Korrelation moglich. Fur das vorliegende Problem wurde im Interesse einer
hohen Auflésung in der Kohlenstoffdimension ein COLOC gewdahlt.
Unabhédngig von der gewédhlten Aufnahmetechnik (direkte oder inverse
Korrelation) fir die long-range C,H-Korrelation werden im Regelfall

2D-NMR (Ldsung) 13



Kreuzpeaks zwischen Kernen beobachtet, die zwei oder drei Bindungen
voneinander entfernt sind. Kreuzpeaks zwischen weiter entfernten Kernen
scheiden wegen der dann normalerweise zu kleinen heteronuklearen
Kopplungskonstanten aus, Kreuzpeaks zwischen direkt gebundenen Protonen
und Kohlenstoffkernen werden durch die Wahl einer geeigneten Pulssequenz
gezielt unterdrtickt.

Ausgehend von H-4 soll die vollstdndige Zuordnung aller Protonen und
Kohlenstoffatome der an C-4 gebundenen Acetylschutzgruppe erlautert
werden.

Der Carbonylkohlenstoff der an C-4 gebundenen Acetylschutzgruppe ist von
H-4 drei Bindungen entfernt (H(4)-C(4)-O-CO). Alle weiteren
Carbonylkohlenstoffatome im Molektl sind weiter als drei Bindungen von H-
4 entfernt, sollten in der long-range C,H-Korrelation also keinen Kreuzpeak
erzeugen. Damit kann zundchst das Carbonylkohlenstoffatom zugeordnet
werden. Die Methylprotonen der gleichen Acetylschutzgruppe sind zwei
Bindungen vom Carbonylkohlenstoffatom entfernt, so dafs auch hier ein long-
range Kreuzpeak beobachtet wird. Alle weiteren Methylprotonen sind viel zu
weit von dem Dbetrachteten Carbonylkohlenstoffatom entfernt. Die
Methylprotonen haben bereits in der direkten C,H-Korrelation die zunéchst
formale Bezeichnung H-d erhalten. Folglich handelt es sich bei C-d um das
Methylkohlenstoffsignal der Acetylgruppe an C-4.

Der Zuordnungsweg ist in der long-range C,H-Korrelation mit symbolisch mit
Pfeilen markiert.

Viermalige Durchfihrung der gleichen Prozedur beendet die vollstdndige
Signalzuordnung aller Protonen und Kohlenstoffatome im wuntersuchten
Molekul.

Die exakten Werte der chemischen Verschiebungen werden am besten den
eindimensionalen Spektren entnommen.

14 2D-NMR (Losung)



Losung zu Aufgabe 4

C10Hsg, 7 Doppelbindungsaquivalente; Naphthalin liegt fast augenblicklich auf
der Hand. Eine kurze Inventur fir Napthalin:

— zwel verschiedene Arten von Protonen und
— drei Arten von C-Atomen.

Im Vergleich dazu das Spektrum:

— 5 Signalgruppen im Protonenspektrum und
— 6 Signale im Kohlenstoffspektrum.

Naphthalin war es dann wohl erst einmal nicht.

Andererseits liegt schon Symmetrie vor, die im Vergleich zur Protonen- bzw.
Kohlenstoffzahl aus der Summenformel wenigen Signale lassen sich nur
schwerlich durch zufillige Uberlagerungen erklaren.

Zunéachst einmal erkennt man aus dem DQF-COSY, daf’

— das Dublett bei 8.4 ppm,
— das Triplett bei 7.7 ppm und
— das Triplett bei 7.2 ppm

in irgendeiner Weise zu benachbarten Protonen gehoren. Ebenso gehdéren
wohl

— das Triplett bei 7.9 ppm und
— das Dublett bei 7.4 ppm

zusammen.
Das letztere der beiden Spinsysteme mit insgesamt drei Protonen wiirde auf
den allerersten Blick zu einem Strukturfragment

-CH = CH2

gehoren. Diese Interpretation ist jedoch hoéchst unbefriedigend. Zum einen
sollten sich die beiden Protonen der =CH,-Gruppe chemisch unterscheiden
und damit zwei getrennte Signale ergeben. Zum anderen wirde man im
Triplett (dann ja eigentlich ein Dublett von Dubletts) der =CH-Gruppe
Kopplungskonstanten zwischen 10 und 16 Hz erwarten. Gemessen werden
jedoch nur 4 Hz.

Bliebe als zweite Variante nur ein Fragment

-CH=CH-CH =
wobei hier die Doppelbindungen alternieren mufSten. Bei Einbettung des

Fragmentes in einen aromatischen Ring ware diese Forderung erfullt.
Fur das zweite Protonenspinsystem liegen die folgenden Angaben vor:

2D-NMR (Losung) 15



8 (‘H) [ppm] | & (*°C) [ppm] | Anzahl H

8.42 136.6 2
7.68 137.5 1
7.23 122.8 2

Fur die Zuordnung des C,H-Paares in der ersten Spalte der Tabelle ist das
HMQC wegen seiner geringen Auflésung in der F;-Dimension ungeeignet. Hier

hilft die an sich unerwlinschte direkte Korrelation aus dem besser aufgeldsten
HMBC.

- 136.5

- 136.6

- 136.7

ppm

pbm - 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6

Fur das zugehorige Strukturfragment sollte man auch hier die =CH,-
Gruppierung vermeiden, da die beiden an einem C-Atom gebundenen
olefinischen Protonen nicht dquivalent waren. Die zwei olefinischen Protonen
zu einem C-Signal kénnte man dann nur noch durch zwei aquivalente =CH-

Gruppierungen erkldren. Letztlich resultiert aus dieser Betrachtung das
Fragment

=CH-CH=CH-CH=CH-

wiederum mit alternierenden Doppelbindungen.
Eine kurze Zwischenbilanz: an der Summenformel fehlen jetzt noch zwei C-

Atome und im !C-Spektrum wurde das Signal bei 139.7 ppm nicht
zugeordnet. Die beiden noch fehlenden quartidren C-Atome sind damit
aquivalent.

Es bietet sich an, die beiden bisher bekannten kettenférmigen Fragmente tiber
die beiden C-Atome zu einem 10-Ring-System zu verknUpfen. Dann bleibt an

16 2D-NMR (Losung)



jedem der beiden quartaren C-Atome noch eine Valenz frei, iber die man die
beiden C-Atome selbst verbindet. Die resultierende Struktur ware das Azulen.

136.6
117.8 (8.42) 122.8
(7.41) (7.23)
136.7 137.5
(7.90) (7.68)

Die aus dem HMQC nicht eindeutig mogliche Zuordnung des
Kohlenstoffsignals bei 136.7 ppm ergibt sich nach dem Ausschlufiprinzip,
nachdem die Zuordnung des Signals bei 136.6 ppm eindeutig bekannt ist.

2D-NMR (Ldsung) 17



Losung zu Aufgabe 5

Das Isotop '°F zeigt den Kernspin 1/2 und fiihrt damit bei benachbarten

Protonen und !*C-Kernen zu einer zusitzlichen Dublettaufspaltung. Speziell
im Protonenspektrum mit haufig ausge- F-1

pragten Multipletts lafsit sich die

zusatzliche Aufspaltung nicht immer

sofort erkennen. Die
Kopplungskonstante "Jy.; p.19 148t sich 53.1 Hz
sowohl dem Protonen- als auch dem
9F-Spektrum entnehmen. Zwei
derartige Kopplungskonstanten lassen 24.6 Hz

sich im 'F-Spektrum auflésen. Wegen
der Bedeutungslosigkeit der !°F-
chemischen Verschiebung einerseits
und dem nicht ganz  einfach
handhabbaren 19F-Standard
andererseits, erfolgte keine Skalierung
der Achse mit der chemischen Ver-

schiebung.
Die extrahierten Kopplungskonstanten
mussen im Protonenspektrum

wiederzufinden sein. Als erster Schritt
hilft hier eine Integration mit Ausnahme
der hier nicht interessierenden Acetylschutzgruppen.

Integration im Tieffeldteil des Protonenspektrums 2H

1H  1H 1H

iy -

ppm 5.8 56 54 5.2 50 48 46 44 42 40

1H

In den beiden bezliglich der Frequenzdimension ausgedehnten Multipletts
findet man beide Kopplungen wieder.

| |531Hz |248Hz

‘7
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Nach der eindeutigen Gruppierung der Protonen 145t sich aus dem DQF-COSY
die Verknupfung der Protonen ermitteln. Die extreme Groéfse einiger

Kreuzpeaks ist durch die passive °F-Kopplung bedingt.

LLLJUUUL_»LL

OAc 40

e R I P
OAc - 4.4
- 4.6
- 4.8

1,2
- 5.0

sz
Ta
=3
b-1-¢
oo

| - 5.2

;,l,,‘j B & F 5.4
) 4,5

- 5.6

(DQF-COSY; 500 MHz) | 5.8

K 88

ppm

ppm 58 66 54 52 50 48 46 44 42 40

Die Identifizierung der beiden Enden in der Verknupfungsreihenfolge als H-1
und H-6 ist durch die groRe !F-Kopplungskonstante zu H-1 méglich.
Aufierdem erscheinen in diesem Spektrum die beiden diastereotopen H-6
zuféllig entartet, so dafsS eine Zuordnung auch Uber das Integral einfach
moglich ist.

Der Kreuzpeak zwischen H-1 und H-2 erméglicht die Bestimmung von

2
Jhir
3 ’

Juoar
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d.h. die Bestimmung der relativen Vorzeichen der Kopplungskonstanten
zwischen F und H-1 bzw. H-2. Die Struktur des Kreuzpeaks hangt davon ab,
ob obiger Ausdruck >0 (gleiches Vorzeichen) oder <O (ungleiches Vorzeichen)
ist.

Zur Erklarung sei ein Modellsystem nur aus den beiden miteinander
koppelnden Protonen H-1 und H-2 betrachtet.

H-1 H-2

3
JH-1,H-2

Das Spektrum modifiziert sich durch Kopplung sowohl von H-1 als auch von
H-2 mit einem flr beide Protonen identischen dritten Partner; im

vorliegenden Fall wéare dies der °F-Kern.
H-1 H-2

2 3
JhF Jh2F

Die Kopplung zu '°F geht in das DQF-COSY nicht ein. Es wire also denkbar,
die Gesamtzahl der vorliegenden Molektle in solche mit der a-Orientierung
des F-Kernes und solche mit B-Orientierung des '?F-Kernes zu sortieren.

2
JhF

3
JhoF

>0

)

19F

B)

19F

In Abhéangigkeit vom Vorzeichenverhaltnis der beiden fraglichen
Kopplungskonstanten sind zwei  hypothetische Zerlegungen der
Protonenspektren denkbar.
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B)

19F

Diese Protonensubspektren lassen sich unter keinen Umstidnden in der oben
angegebenen separierten Form betrachten. Aber: die beiden durch die

Sortierung nach der Orientierung des !°F-Kernes erhaltenen Pseudospezies
ergeben im DQF-COSY unabhingig voneinander Kreuzpeaks. Dies ist einfach
dadurch bedingt, daf® in einem gegebenen Molektil der °F-Kern nur die eine
Orientierung einnehmen kann.

),
2
JhF
APy >0
B, H
F
H-2
H-1,H-2
s i
3 | a
H-1

2D-NMR (Ldsung) 21



Fur den Fall

2
J
H-LE o

3

JHaF
zeigt sich die oben angegebene Kreuzpeakstruktur. Durch den Kreuzpeak 1af5t
sich eine Gerade legen, die den gleichen Anstieg wie die Diagonale aufweist.

o)

19F

P ]|

l
H-1,H-2 .
& &
H-1

Fur den umgekehrten Fall

2
JH-1F

<0

3
JH2F

)
B)

2
J
HoLE

3

Jn-aF
weist die durch die Kreuzpeaks konstruierbare Gerade einen umgekehrten
Anstieg im Vergleich zur Diagonalen des Spektrums auf.
Der Vergleich mit dem experimentellen DQF-COSY =zeigt ein identisches
Vorzeichen der Kopplungskonstanten zwischen dem Fluorkern und H-1 bzw.
H-2.
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Die Tabelle faf3t die bisherigen Ergebnisse zusammen:

Proton S [ppm] Kopplungen

H-1 5.92 |?Ju.1r| = 53.1 Hz

H-2 5.08 |3Jy1 2| = 2.7 Hz
|3Jyor| = 24.6 Hz

H-3 5.28 |3J0m3| = 10.9 Hz

H-4 5.44 |3Ju3 14| = 3.4 Hz

H-5 4.89 Kopplung nicht auflésbar

H-6 (beide) ~4.07 Kopplung nicht auflésbar

Die Zuordnung der protonierten Kohlenstoffkerne mit Hilfe des HMQC sollte
jetzt eigentlich kein Problem mehr darstellen. C2 und C3 weisen sehr dhnliche
Verschiebungen auf. Die Zuordnung von C-2 ist auf alle Falle anhand der
Struktur des Kreuzpeaks nach einem Vergleich mit dem eindimensionalen
Kohlenstoffspektrum (vergrofSerter Ausschnitt) méglich.
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H-4 H-3 H-5
H-1

C-6 i
C-3 L !

C-% 4 [ N _’_%_: i

C-5 -~ L 70

- 80

- 90

- 100
C1 - i

E— - _ppm

PPM 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40

Kopplungen zu F werden beobachtet ausgehend von C-1, C-2 und C-5. Die
folgende Abbildung markiert die Aufspaltungen von C-2 und C-5.

o ¥ <
O @) O
A
@)
I3.1 Hz ] 239 Hz

Bezliglich der Vorzeichen kann man im Analogieschlufd zur der Auswertung
des DQF-COSY folgende beiden Aussagen treffen:
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2
H-1,F

a) 75—
1‘]C—l,F
3
J
b) 5= J“*” > 0.
C-2,F

< 0 und

AbschliefSend noch eine tabellarische Zusammenfassung.

Proton 3 [ppm] Kopplungen 13C-Kern | d [ppm]
H-1 5.92 |2Ju1r| = 53.1 Hz C-1 104.32
|'Jc1r| = 225 Hz
H-2 5.08 12Ji1n2| = 2.7 Hz C-2 67.00
|3Ju0r| = 24.6 Hz
|2Jcor| =23.9 Hz
H-3 5.28 |3J0m3| = 10.9 Hz C-3 66.84
H-4 5.44 |3Jiama] = 3.4 Hz C-4 67.87
H-5 4.89 |3Jesp| = 3.1 Hz C-5 69.21
H-6 (beide) [~4.07 Kopplung nicht auflésbar |C-6 61.38
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Losung zu Aufgabe 6

Die Integration des Protonenspektrums zeigt keine besonderen Vorteile fiir die
Losung der Aufgabenstellung und sei hier nur im Interesse der Vollstédndigkeit

angegeben.

5
( 4 4

1
I
S

pPm 70 60 50 4.0

30 20 1.0

Fur die Auswertung einer solchen schon etwas komplexeren Integration darf
man nattlrlich nicht einfach das Dublett bei etwa 7.9 ppm einem Proton
gleichsetzen. Wegen der unvermeidlichen Integrationsfehler wiirde schon die
Anzahl der Protonen fiir das Signal bei etwa 7.3 ppm zu grofS ausfallen.

Bei der in diesem Fall bekannten Summenformel (24 Protonen ohne
Berticksichtigung der Acetylschutzgruppen um 2 ppm) ist es glnstiger,
zundchst Uber das gesamte Integral zu summieren, um daraus die
Integralstufenhoéhe je Proton zu ermitteln. Es braucht dann kaum noch auf

1 (Bzl)

3 (Cys)

0 H
2 (Bz) %N/ (|) 0
5 H O/\/

C26H33NO 14

AcO 5 (Rha)

AcO
OAc

ganzzahlige Werte
gerundet zu werden.
Auch im Fall
unbekannter
Summenformel sollte
man irgendwie
versuchen, eine moglichst
vielen Proton
entsprechende
Integralstufe als Referenz
zu wahlen. Im
vorliegenden Fall lassen
sich leicht zwei Stufen
auffinden, die jeweils vier
Protonen entsprechen.
Zum Beginn der Auswer-
tung sollte man sich tiber
die erwarteten Protonen-
spinsysteme klar werden.

Abgesehen von den Singuletts der Acetylschutzgruppen lassen sich fiinf Proto-

nenspinsysteme separieren.
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Die beiden diastereotopen Methylenprotonen der Z-Schutzgruppe sollten
zumindest theoretisch miteinander koppeln.

Die Zuordnung beginnt am besten mit der Aminosdure (Spinsystem 3). Die
NH-Gruppe findet man als Dublett bei tiefstem Feld (6 = 7.9 ppm). H, (4.35
ppm) und die beiden Hg lassen sich tiber das DQF-COSY leicht zuordnen.

® ra 1
. - 2

Ha (CyS), Hﬁ" (CyS) H (CyS)

 — I
H, (Cys), H,- (Cys) .7/ Hg (Cys), Hy- (Cys)
- Hy (Cys)
# » B -4
i 8 L
17 T 8 HOL (CyS)
¥ ® L 5
Xoom 6
- 7
e #

NH (Cys)y | *10 (Cys) " NH (Cys), H, (Cys) opm

PP 7 6 5 4 3 2 1
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Das auf Blatt 1 stark vergrofierte
Multiplett fir die diastereotopen
Hg entspricht zwar keinem
Spinsystem erster Ordnung, gar
zu grofse Fehler treten bei einer
Auswertung nach 1. Ordnung aber
nicht auf.

C, und Cg der Aminoséure kénnen
mit Hilfe des HMQC zugeordnet
werden.

H;,"(Cys) H;” (Cys)
(3.03 ppm) (2.90 ppm)
13.6 Hz . _ 13.7 Hz
5.9 Hz h A 8.7 Hz
| | |

L1
C; (Cys) s - 30
Hy (Cys), C; (Cys) H,- (Cys), C; (Cys)
L 50
Ca (CYs) = H, (Cys), C, (Cys)
60
a7 L 70
- 80
L 90
(HMQC; 62,9 und 250,13 MHz) | 100
. L 110
Ubersicht
- L 120
® [ ppm
ppm 7 6 5 4 3 2
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Die Tabelle fafdt die bisherige Zuordnung zusammen.

Proton d [ppm] Kopplungen 13C-Kern | & [ppm]
NH (Cys) [=7.9
H, (Cys) |4.35 %J(H,,Hp) = 5.9 Hz Ca (Cys) |53.72
®J(H,,Hp) = 8.7 Hz
Hy (Cys) [3.03 2J(Hy,Hp-) = 13.7 Hz Cp (Cys) |31.56

Hg- (Cys) |2.90

Die aromatischen Protonen der Z-Schutzgruppe lassen sich bei etwa 7.3 ppm
leicht detektieren. Eine Separierung von o-, m- oder p-standigen Protonen ist
unmoéglich. Uber das HMQC kénnen die drei protonierten C-Atome der
Schutzgruppe bei 128.32, 127.84 und 127.72 ppm gefunden werden. Wegen
der Signalintensitat gilt C, = 127.84 ppm, bezliglich der o- und m-Position ist
mit Hilfe der vorliegenden Daten keine Unterscheidung maoglich.

Die Suche nach den Methylenprotonen der Z-Schutzgruppe ist nicht einfach.
Am besten geht’s mit der Vergréfserung des DQF-COSY auf Blatt 5 der
Aufgabenstellung. Dort findet man einen "Diagonalpeak" ohne erkenntlich
dazugehorigen Kreuzpeak (Abb. weiter unten). Wegen der mnahezu
vollstdndigen zufélligen Entartung der beiden Methylenprotonen handelt es
sich tatsadchlich um zwei sehr dicht benachbarte Kreuzpeaks samt der
zugehorigen dicht bei der Diagonale liegenden Kreuzpeaks. Das zugehorige
Kohlenstoffsignal findet man wieder am besten im ausschnittsvergréofierten
HMQC (Blatt 5 der Aufgabenstellung, Abb. zur Auswertung weiter unten).
Zuzuordnen waren jetzt noch die Allylschutzgruppen und der Zuckerteil.
Letzterer bietet sich wegen seiner leicht lokalisierbaren Methylgruppe als
nachster Schritt an. Der Kreuzpeak zwischen den Methylgruppe bei etwa 1.1
ppm und H-5 (Rha) bei 4.12 ppm ist dem DQF-COSY auf Blatt 3 der
Aufgabenstellung problemlos entnehmbar. Die weitere Zuordnung bis zu H-1
(Rha) gelingt wieder am besten mit Hilfe der AusschnittsvergrofSerung.

Einige Schwierigkeiten bereitet dabei die Erkennung der Verkntpfung von H-
3 (Rha) und H-4 (Rha). Der zu H-2 (Rha) gehérige Diagonalpeak 1afst sich
eigentlich gar nicht finden.

Die VerkntUpfung von H-3 (Rha) und H-4 (Rha) erkennt man bei der gegebenen
MefSfrequenz nur am sehr ausgedehnten "Diagonalpeak”, der gegentiber dem
Kreuzpeak H-4 (Rha), H-5 (Rha) sowohl in F1 als auch in F2-Richtung etwas
versetzt erscheint. Das Diagonalsignal von H-2 (Rha) wird durch
Protonensignale der Allylgruppe TUuberlagert. Die genaue Lage des
Diagonalpeaks 143t sich in diesem Fall nur als Schnittpunkt der
Verbindungslinie zweier zugehoriger Kreuzpeaks wund der Diagonalen
konstruieren.
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H-5 (Rha), H-4 (Rha)
H-5 (Rha)

0 0 0 oo 80 o 00
[ ] 0 0D 00 00 $

H-3 (Rha), H-2 (Rha) ,q -4 (RN2) .
) B % H-3 (Rha), H-4 (Rha)
-2 (Rha)?_ 1" B3 (Rha)

@00 0 8 88 '
ot 4 %? CH, (Bz)

H-1(Rha) H-1 (Rha), H-2 (Rha)

08
00

Tl 0000 ®
0000

Die Zuordnung der Kohlenstoffsignale erfolgt wie gewohnt mittels HMQC; C-4
(Rha) und C-2 (Rha) sind zufallig entartet.
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T e
o——ds :

L.\ _______________
H-2 (Rha), C-2 (Rha)

H-1 (Rha), C-1 (Rha)

|

|
H-6 (Rha), C-6 (Rha) |,
SR -30

(HMQC; 62,9 und 250,13 MHz)
Hochfeldausschnitt -40
<

© 50

40 p

H-3 (Rha), C-3 (Rha)
9 D=
o g . H-4 (Rha), C-4 (Rha) 60
H-5 (Rha), C-5 (Rha)

QQ,SX L70
-ppm

M 50 45 40 35 30 25 20

1.5

Die Zuordnung fur die Spinsysteme 1, 2 und 5 145t sich wieder tabellarisch

zusammenfassen.
Proton S [ppm] Kopplungen 13¢c.Kern S [ppm]
Harom. (Z) |27.3 Co,Cm (Z2) ]128.32
127.72
Co (2) 127.84
Haiiph. (Z) 5.05 Caiipn. (2) 65.66
H-1 (Rha) |5.44 C-1 (Rha) |81.35
H-2 (Rha) |5.19 C-2 (Rha) |70.09
H-3 (Rha) |=5.0 C-3 (Rha) |68.92
H-4 (Rha) |~4.95 C-4 (Rha) |70.09
H-5 (Rha) |4.12 3J(H-5, H-6) = 6.1 Hz C-5 (Rha) |66.75
SJ(H-4, H-5) = 8.7 Hz
H-6 (Rha) |=~1.15 C-6 (Rha) [17.04
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Verbliebe jetzt noch die Zuordnung der Allylschutzgruppe. Auch die
Protonenzuordnung gelingt in diesem Fall tatsdchlich am besten Utiber das
HMQC. In Allylfragmenten treten auch Kopplungen tber 4 Bindungen mit
Kopplungskonstanten >1 Hz auf. Als Folge zeigt im DQF-COSY jedes der 5
Protonen der Schutzgruppe Korrelationen zu jedem anderen. Da zudem alle
chemischen Verschiebungen sehr dhnlich sind, 143t sich keinerlei Aussage

treffen.
TH 2 JL_,MA MM J‘L
% X1 20
% - 30
- 40
- 50
X
H-1peiqe (All), C-1 (All - 60
C-1 (A”) P ><bede( ) ( )
K 70
X - 80
- 90
(HMQC; 62,9 und 250,13 MHz) 100
Ubersicht | 110
C-3 (Al) ™ H-3peige (All), C-3 (All) 120
C-2 (All) X s H-2 (All), C-2 (All) | " ppm
ppm 7 6 5 4 3 2

Im HMQC wurden bisher alle zu den Spinsystemen 1, 2, 3 und 5 gehdrigen
Kreuzpeaks (die drei Acetylschutzgruppen einmal eingeschlossen) zugeordnet.
Die entsprechenden Signale wurden in der Abbildung symbolisch
durchkreuzt. Es verbleiben drei nicht zugeordnete Kreuzsignale. Erwartet
wird ein olefinisches Kohlenstoffatom mit einem Nachbarproton, ein weiteres
olefinisches Kohlenstoffatom mit zwei direkt gebundenen Protonen und ein
aliphatisches Kohlenstoffatom mit ebenfalls zwei direkt gebundenen Protonen.
Im Gegensatz zu den Protonen lassen sich die jeweils benachbarten
Kohlenstoffkerne sehr deutlich beztiglich der Hybridisierung anhand der
chemischen Verschiebung charakterisieren.

Mit einer Numerierung, die das C-Atom 1 neben das Sauerstoffatom setzt,
ergibt sich die einzige angegebene Zuordnung. Die Protonen der beiden CH,-
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Gruppen sollten schon unterschiedliche chemische Verschiebungen zeigen. In
der konkreten Verbindung tritt eine zufallige Entartung der betreffenden
chemischen Verschiebungen auf.

Schliefdlich noch die tabellarische Zusammenfassung.

Proton S [ppm] Kopplungen 13Cc_Kern S [ppm]
H-1peiqe (All) | 4.60 C-1 (Al 65.17
H-2 (Al]) 5.89 C-2 (Al) 132.11
H-3peiqe (All) |»5.25 C-3 (All) 117.86

Ci (2) 136.76
CO (2) 155.85

Fur die Zuordnung des ipso-Kohlenstoffatoms in der Z-Gruppe schatzt man
zunéchst dessen chemische Verschiebung mittels eines
Inkrementenschematas. In einem sehr grofsztigig gewahlten Intervall von £15
ppm um den berechneten Wert findet man nur ein einziges nicht zugeordnetes
Kohlenstoffsignal.

Die Carbonylgruppen der Acetylreste und die Carbonylgruppe des Cysteinteils
weisen sehr dhnliche chemische Umgebungen auf und zeigen daher im NMR-
Spektrum nahezu identische Resonanzen um 170 ppm. Trotz der
"verfihrerischen" Gruppierung der vier Resonanzen (1 + 3) sollte man nicht
versuchen, nur anhand chemischer Verschiebungen weiter zu differenzieren.
An diesem Punkt verbleibt nur noch ein einziges nicht zugeordnetes
Kohlenstoffsignal, das folglich dem Carbonylteil der Z-Schutzgruppe
zuzuordnen ist.
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Losung zu Aufgabe 7

Ermittlung der Alkylgruppe:

In D,O werden OH- und SH-Gruppen durch den H-D-Austausch mit dem
Losungsmittel nicht beobachtet. Fur den Zuckerteil erwartet man damit
insgesamt 7 Protonen. Die Integration des Protonenspektrums ergibt
beginnend mit tiefem Feld: 1:1:3:1:1:1:6. Abzuglich der 7 Protonen fir den
Zuckerteil verbleiben fir den Alkylrest weitere 7 Protonen. Es handelt sich
damit um eine Propylgruppe. Im Fall eines n-Propylgruppe erwartet man drei
Signalgruppen im Integralverhéltnis 2:2:3, im Falle eines iso-Propylgruppe
zwei Signalgruppen (eine Prézisierung erfolgt weiter wunten) im
Integralverhéltnis 1:6. Ein Multiplett mit 6 Protonen wird bei ca. 1.2 ppm
beobachtet, aus dem COSY findet man das Methinproton bei 3.15 ppm.

I N Y

% 2 / .
1.5
DQF-COSY .
600.14 MHz 2.0
25
[ 3.0
3 (] 8 i
8 = [
: %p.?; 3.5
4.0
@ B ppm

pom 40 35 30 25 20 15

Erklarung des Multipletts bei 1.2 ppm:

Das Spektrum einer Isopropylgruppe allein sollte aus einem Septett mit einem
Proton und einem Dublett mit 6 Protonen bestehen. Das Septett wird bei 3.15
ppm tatséchlich beobachtet, die Kopplungskonstante betragt 6.8 Hz. Bei ca.
1.2 ppm beobachtet man statt der erwarteten 2 Linien aber vier Linien. Der
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Zucker ist auf alle Falle chiral, bereits das C-Atom in 1-Position ist
asymmetrisch. Damit sind die beiden Methylgruppen der Isopropylgruppe
diastereotop zueinander und zeigen unterschiedliche chemische
Verschiebungen. Das Multiplett bei 1.2 ppm besteht damit aus zwei
unabhangigen Dubletts mit jeweils drei Protonen (nicht Dublett von Dubletts),
die ineinander verkdmmt sind. Das Methinproton zeigt entsprechend ein
Pseudoseptett, vollstdndig handelt es sich um ein Quartett von Quartetts, bei
dem allerdings zahlreiche Linien zusammenfallen.

Spinsystem der Isopropylgruppe:

Das Spinsystem der Isopropylgruppe in dieser Verbindung ist vom Typ AM3Xs.
Trotz der Ahnlichkeit der chemischen Verschiebungen der beiden
Methylgruppen handelt es sich um ein Spinsystem 1. Ordnung, weil die
beiden Methylgruppen nicht miteinander koppeln. Die Bezeichnung des
Spinsystems als AX3Y3 kann aber ohne weiteres als richtig anerkannt werden.
AXpe ist aber definitiv falsch.

Kohlenstoffzuordnung der Isopropylgruppe:
Diese ergibt sich aus dem HMQC. Die vollstdndige Zuordnung waére:

(1.19)
25.79

(3.15)
37.92

(1.20)
25.79

Selbstverstdndlich sind auch zwei getrennte Kohlenstoffsignale fir die beiden
Methylgruppen zu erwarten. Diese werden jedoch im Rahmen der gegebenen
Genauigkeit nicht aufgel6st.

1. Teilkette im Zuckerring

Aus dem DQF-COSY kann die folgende Kette verknUpfter Protonen leicht
abgeleitet werden

(4.43) - (3.41) - (3.53) - (3.86)

Jedes der Signale entspricht einem Proton.

Aus dem eindimensionalen Protonenspektrum erhdlt man sofort die
Kopplungskonstanten zwischen den Kernen und aus dem HMQC sofort die
chemischen Verschiebungen der direkt gebundenen Kohlenstoffkerne.

(4.43) (3.41) (3.53) (3.86)

87.75 72.42 76.67 71.49
9.9 Hz 9.4 Hz 3.4 Hz
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Die Signale dreier weiterer Protonen um ca. 3.6 ppm lassen sich nicht
auflésen. Es handelt sich auf alle fialle um ein Spinsystem héherer Ordnung.
Auf alle Falle gehoren zu diesen drei Protonen nur 2 Kohlenstoffsignale
(HMQC). Damit verbergen sich unter den Signalen bei 3.6 ppm die beiden
diastereotopen Protonen in 6-Stellung des Zuckers. Wegen der freien Rotation
zwischen C-6 und C-5 sollte man auf alle Falle eine homonukleare Kopplung
zwischen den H-6 und H-5 beobachten. Da im DQF-COSY ausgehend von dem
Signal um 3.6 ppm keine Korrelationen zu weiter entfernten Sgnalen
beobachtet werden, befindet sich auch das Signal von H-5 in der Signalgruppe
um 3.6 ppm.

Die oben gefundenen Signale sind damit H-1 bis H-4, bzw. C-1 bis C-4
zuzuordnen. Die beiden grofien Kopplungskonstanten bedeuten, dafs die drei
Protonen mit den chemischen Verschiebungen 4.43, 3.41 und 3.53 ppm zu
jeweils axialstdndigen Protonen gehéren. Das letzte Proton mit der
chemischen Verschiebung von 3.86 ppm steht equatorial.

Nach Vergleich mit der teilweise vorgegebenen Struktur erhélt man daraus

H-1: 4.43 ppm

und damit das bisher bekannte Fragment

(3.86)
71.49

(3.53) (4.43)

76.67 87.75
,CH20H  (3.41)
72.42)

Bindungsstelle der Isopropylgruppe:

Im HMBC beobachtet man einen Peak zwischen H-1 und dem C-Atom in 2-
Stellung der Isopropylgruppe.
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-30
H-1, C(Isopropyl)
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-40
- 50
HMBC 130
600.4/150.97 MHz
-60
63.71 e .
71.49 . . e . - 70
81.46 . & - - 80
87.75 o e roe
 ppm

Dieser Peak 14f5t sich unter der plausiblen Annahme, daff im HMBC nur
Korrelationen Uber maximal 3 Bindungen beobachtet werden, mit der

Substitution der Isopropylgruppe am Schwefelatom erklaren.

(3.86)
71.49
4
O (1.19)
25.79
S
(3.53) (4.43)
76.67 87.75 (337'_1952)
;CH20H (3.41)
72.42) (1.20)
25.79

Zuordnung von C-5:
Damit wtide zugleich die Zuordnung von C-6 erledigt (Ausschlufsprinzip).

2D-NMR (Losung)
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Im HMBC beobachtet man einen Peak ausgehend von H-1 des Zuckerringes
zu einem der beiden bisher nicht zugeordneten Kohlenstoffsignale (grau
unterlegt).

g p @ [~}
—— - 65
H-6,C-6
- 70
H-1,C-2 H-4,C-2 .o —A
Oe (@ #0- Qo0
H-1,C-3 H-4.C-3 75
oo o o O
13C
H-3,C-3
H-1,C-5 H-6.C-5 80
80 ? @ 90
H-5,C-5
H-1,C-1 - 85
—" H-5C-1 H-1,C-1
o & o (&)
ppm

ppm 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2
C-6 kann dann nur noch das Signal bei 63.71 ppm sein.
Das HMBC enthédlt wesentlich mehr Informationen als zur Lésung der
Aufgabenstellung erforderlich. Aus Grunden der Vollstdndigkeit sind die
meisten davon markiert. Fiir die Losung der Aufgabe sind aber nur die beiden
grau markierten Kreuzpeaks notwendig. Die mit einer Klammer versehenen

Peaks entsprechen den unerwlinschten direkten Korrelationen, die man
besser dem HMQC entnimmt.

Spinsysteme:

Zu Erinnerung die Definition:

Miteinander koppelnde Kerne bilden ein Spinsystem.

Zwischen den Protonen H-4 und H-5 im Zuckerring wird keine Kopplung
beobachtet. Diese beiden Protonen gehdéren somit verschiedenen
Spinsystemen an.

Damit existieren drei Spinsysteme.

HS5, H-6: ABC
Alternativen in der Formulierung sind hier nicht méglich.
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H-1 bis H-4: AMPX
Vier andere einigermafSen voneinander getrennte Buchstaben waren
auch korrekt.

Isopropylgruppe: AM3X3
AX3Y3 ware auch korrekt, auch dhnliche Buchstabenwahlen, auf alle
Falle muissen aber drei verschiedene Sorten Protonen im Verhéltnis
1:3:3 erkennbar sein.

Hir noch einmal die Struktur im Uberblick:

CHs

OH H

Die Stereochemie in 5-Stellung ist mit den vorliegenden Informationen nicht
aufklarbar. Die tatsédchlich verwendete Verbindung war
Isopropylthiogalactosid.
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Losung zu Aufgabe 8

Als Basis fur die Integration dient am besten die Trimethylsilylgruppe mit 9
Protonen. Das entsprechende Signal findet man leicht um O ppm (Ahnlichkeit

mit TMS).

'H; 250.13 MHz
/" (Gesamtspektrum)

dr o

oM 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05

Das Multiplett bei etwa 1.6 ppm laf5t sich wegen des TUberlagerten
Wassersignals nicht zuverlassig integrieren.

Durch Analyse des DQF-COSY lassen sich alle Protonensignale unterhalb von
3 ppm entweder der Butylgruppe, den Acetylschutzgruppen (6 = 2 ppm) oder
der Trimethylsilylgruppe zuordnen. Abgesehen von den diastereotopen
Protonen der Butylgruppe treten bei der Auswertung des Protonenspektrums
und auch bei der Zuordnung der Kohlenstoffsignale durch das HMQC keine
Besonderheiten auf.

Die folgende Auswertung konzentriert sich auf das Ringsystem und die
exocyclische CH,-Gruppe.

Die Zuordnung beginnt am besten mit C-6 und den beiden diastereotopen H-
6. Man findet die entsprechenden Signale am glinstigsten im HMQC.
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Die "Entkopplung" des mit Kohlenstoffkopplung gemessenen HMQC mufd
grafisch erfolgen. Als Zugabe liefert das gekoppelte HMQC die direkten

Kopplungskonstanten 'Jgy. Mit Hilfe des DQF-COSY lassen sich jetzt H-5 und
H-4 zuordnen.
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H-4 koppelt sowohl mit H-1 als auch mit H-2, H-1 und H-2 auch
untereinander, so daf$ eine Unterscheidung von H-1 und H-2 mit Hilfe des
DQF-COSY nicht moglich ist. Die exakte Zuordnung von H-1 und H-2 ist an
dieser Stelle auch noch nicht moéglich. Bei der Bestimmung der
homonuklearen Kopplungskonstanten auf der nachsten Seite wird ausgehend
von H-5 eine sehr kleine Kopplung mit einem Betrag der Kopplungskonstante
von 0.5 Hz beobachtet. Diese kleine Kopplung ist nur zu H-1 méglich, d.h. das
zweite Multiplett im Protonenspektrum aufser H-5 mit der genannten kleinen
Kopplungskonstante ist H-1 (5.6 ppm).
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Aus den Protonenmultipletts lassen sich die Betrage folgender
Kopplungskonstanten extrahieren.

Proton enthaltene Kopplungskonstanten [Hz]

H-1 3.7 1.6

H-2 3.6 1.3

H-4 9.4 1.5 1.4

H-5 9.4 5.2 2.5 0.5
H-6 12.2 5.2

H-6~ 12.2 2.5

Fur die sehr kleine Kopplungskonstante von 0.5 Hertz findet sich nicht sofort
das "Gegenstiick". Man findet es in H-1, wobei die Aufspaltung durch die
geringfliigig grofdere Linienbreite nur andeutungsweise aufgeldst erscheint.
Die gesamte Zuordnung fafst die Tabelle zusammen.
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Proton 5 [ppm] Kopplungen 13C-Kern | & [ppm]

H-1 5.60 |3J1 12| = 3.6 Hz C-1 80.76
|4JH-1,H-5| = 0.5 Hz
|5JH-1,H-4| = 1.5 Hz

H-2 5.05 |*Jom4| = 1.3 Hz C-2 105.68
C-3 147.97
H-4 5.43 |3J4ns| = 9.4 Hz C-4 64.87
H-5 4.43 |3Jus e | = 5.2 Hz C-5 67.58
|3JH-5,H-6“| =2.5 Hz
H-6 4.25 | ?Jue me| = 12.2 Hz C-6 62.96
H-6"" 4.11

Einige der Kopplungskonstanten tragen spezielle Namen. So handelt es sich
bei *Jyons um eine Allylkopplung und bei °Jyips um  eine
Homoallylkopplung. Im Falle von “Jy;ps koénnte schlieBlich eine "W'-
Kopplung vorliegen. Eine fundierte Aussage hierzu ist jedoch nur nach einer
wesentlich komplizierteresn Konformationsanalyse maoglich.

Einige ergédnzende Bemerkungen zZu moglichen
Konformationsgleichgewichten. Die Kopplungskonstanten zwischen H-4 und
H-5 in den der Aufgabenstellung typischen Verbindungen betragt
ublicherweise 10 ... 11 Hz, wenn sowohl H-4 als auch H-5 axial angeordnet
sind. Tatsdchlich wurden nur 9.4 Hz beobachtet. Dies ist ein Indiz fir ein
Konformationsgleichgewicht der unten angegebenen Form. Wahrend H-4 und
H-5 im linken Konformeren axial-axial-stdndig angeordnet sind (grofse
Kopplungskonstante), stehen sie im rechten Konformer equatorial-equatorial
(Kopplungskonstante ca. 2 ... 3 Hz). Durch schnelle Ringinversion wird eine
gewichtet gemittelte Kopplungskonstante beobachtet

AcO H
5

wf

Zur Ermittlung der Stellung des Schwefels in Position 1 bietet sich eine NOE-
Messung an.
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Losung zu Aufgabe 9

Zum Losungsmittel:

Das Kohlenstoffspektrum zeigt bei 77 ppm drei gleich grofSe aAquidistante
Signale. Diese stammen von CDClj;.

Chemische Verschiebungen der Protonensignale:

Die 10 Protonen verteilen sich auf 9 Signalgruppen. Bei den 8 Signalgruppen
mit dem Integral 1 kann die chemische Verschiebung sofort durch
Mittelwertbildung des aufSersten linken und des aufSersten rechten Signales
exakt berechnet werden. Die Tabelle bezeichnet die Multipletts von tiefem
nach hohen Feld.

Multiplett d [ppm]

5.88
5.26
5.17
~ 4.02!
3.70
3.38
~ 3.132
2.77
2.59

O 0 NN O U H WM

Aus dem HMQC ist ersichtlich, daf$ alle Protonen an C-Atome gebunden sind.
Damit sind keine OH-Gruppen moglich. AufSerdem sind sofort 4 CH,-Gruppen
sichtbar (die zwei Protonen der Signalgruppe bei = 4.02 ppm sind auch nur
an ein C-Atom gebunden).

Die Tabelle erweitert sich damit wie folgt:

Multiplett Oy [ppm] | 3¢ [ppm] CH,-Gruppe

1 5.88 134.3

2 5.26 117.2 a
3 5.17 117.2 a
4 ~ 4.02 72.2 b
5 3.70 70.7 c
6 3.38 70.7 c
7 ~ 3.13 50.7

8 2.77 44.2 d

1 An dieser Stelle ist noch nicht klar, ob es sich um ein Multiplett von zwei dquivalenten
Protonen oder zwei benachbarte Multipletts handelt.

2 Bei diesem Multiplett erfolgte kein Peak-Picking. Die exakte Angabe der chemischen
Verschiebung ist damit nicht méglich.
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9 2.59 44 .2 d

Gemafs dem DQF-COSY verteilen sich die Protonen auf zwei Spinsysteme. Ein
Spinsystem wird von den Multipletts 1 bis 4 gebildet, das andere Spinsystem
von den Multipletts 5§ bis 9.

Aus den Multipletts 1 bis 4 kénnen die folgenden Strukturfragmente sofort
abgeleitet werden:

1: =CH-
2,3: CH2=
4. -CHQ—

Die Zuordnung zu olefinischen CH-Gruppierungen ergibt sich aus der
chemischen Verschiebung der entsprechenden C-Signale. Aus diesen
Fragmenten leitet sich das Strukturfragment

CH2=CH—CH2—

ab.
Die Multipletts 5 bis 9 koénnen ebenfalls sofort Strukturfragmenten
zugeordnet werden:

4,5: -CH,-
7: -CH<
8,9: -CHQ—

Das Multiplett 7 ( 3.13 ppm) zeigt im DQF-COSY Nachbarschaften zu den
Multipletts 5, 6, 8 und 9. Das ist nur moéglich, wenn beide CH,-Gruppen an
die Methingruppe gebunden sind, d.h. das Strukturfragment

-CH,-CH-CH,-

mit einer noch freien Valenz an der Methingruppe vorliegt.

Zu diesem  Zeitpunkt verfigen die beiden bisher bekannten
Strukturfragmente zusammen tUber noch vier freie Valenzen, von der
Summenformel wurden 2 Sauerstoffatome noch nicht zugeordnet. Die
Sauerstoffatome kénnen nur die freien Valenzen schliefSen. Es bieten sich nur
zwei endgultige Strukturen an:

CH, CH,
O*HC/ o
J "/ H CH 0. HC—O0
CH—CH, CH; Y CH CH,
H,C Y

In der linken Struktur sind auf alle Falle im Vierring jeweils zwei Protonen
paarweise Aaquivalent. Im Protonenspektrum wilirde man hoéchstens 8
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Signalgruppen beobachten. Damit verbleibt als Lésungsstruktur nur der Allyl-
glycidyl-ether (rechts).

Analyse der Kopplungskonstanten, Struktur:

Im Glycidylteil der Verbindung sind nur einfache Multipletts zubeobachten.
Die Multipletts 5, 6, 8 und 9 stellen jeweils Dubletts von Dubletts (dd) dar.

Entsprechend erhdlt man die in der Tabelle aufgefihrten
Kopplungskonstanten:
Multiplett 3y [ppm] | ¢ [ppm] | Kopplungskonstanten

1 5.88 134.3

2 5.26 117.2

3 5.17 117.2

4 ~ 4.02 72.2

5 3.70 70.7 3.1 Hz; 11.4 Hz

6 3.38 70.7 5.8 Hz; 11.4 Hz

7 ~3.13 50.7

8 2.77 44 .2 4.2 Hz; 5.0 Hz

9 2.59 44.2 2.7 Hz; 5.0 Hz

Wegen der gemeinsamen Kopplungskonstante von 11.4 Hz gehoéren die
Signale der Multipletts § und 6 damit zur nicht im Dreiring gebundenen CH,-
Gruppe des Glycidylrestes. Der Betrag der Kopplungskonstante ist typisch fur
die geminale Kopplung in frei beweglichen CH,-Gruppen mit diastereotopen
Protonen.

Die 5 Hz bezeichnen dann die geminale Kopplungskonstante zwischen den
CH,-Protonen innerhalb des Dreiringes. Das Methinproton des Dreiringes
(Multiplett 7 mit schlecht auflésbarem Kopplungsmuster) steht zum einen
Proton der Dreiring-CH,-Gruppe cis-sténdig (d.h. mit einem Diederwinkel von
0°) und zum anderen Proton der CH,-Gruppe mit einem Diederwinkel um die
120°. In letzterem Fall erwartet man entsprechend der Karplus-Beziehung
eine kleinere vicinale Kopplungskonstante als fiir die cis-Anordnung. Damit
ergibt sich folgende Zuordnung:
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\ H H
3.70 ppm 11.4 Hz
H
H 3-38 ppm
H O—
70.7 ppm 3.1 Hz 2.59 ppm
H
5.8 Hz 50.7 ppm
N \ 44.2 ppm
\
3.13 ppm H 50Hz
\_/H

2.7Hz

Die stereochemisch exakte Signalzuordnung (Pro-R, Pro-S)bei der nicht im
Dreiring gebundenen Methylengruppe (Multipletts 5 und 6) ist dabei mit den
hier vorliegenden Daten nicht moéglich.

Im Allylteil der Verbindung koppelt jedes Proton mit jdem anderen. Das ergibt
komplizierte  Aufspaltungsbilder. Entsprechend den  weiter o.g.
Schlufifolgerungen gehoért Multiplett 1 zur olefinischen Methingruppe. Fur
dieses Multiplett erwartet man ein Dublett von Dubletts von Dubletts von
Dubletts, da alle weiteren Protonen (wegen des Chiralitdtszentrums im
Glycidylteil auch die der aliphatischen CH,-Gruppe) nicht aquivalent sind.
Von den 16 Linien werden aber nur 12 beobachtet, rein phdnomenologisch
scheint das Multiplett aus vier gleich grofSen Tripletts zu bestehen. Mit einiger
Sicherheit ist davon auszugehen, dafs die Kopplungskonstanten zu den beiden
Protonen der aliphatischen CH,-Gruppe gleich grof5 sind. Multiplett 1 wére
dann ein Dublett von Dubletts von Pseudotripletts. Die Multiplettanalyse
ergibt dann:
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17.2 Hz

10.4 Hz

5.7 Hz

Multiplett 2 scheint ein Dublett von Quartetts (dq) zu sein. Dieses Multiplett
gehort zu einem Proton der endstdndigen olefinischen =CH,-Gruppe im
Allylteil der Verbindung. Auch dieses Proton sieht insgesamt vier verschiedene
Nachbarn. Das ware zum einen das drei Bindungen entfernte olefinische =CH-
Proton (siehe oben). Hier sollte man je mnach Stereochemie eine
Kopplungskonstante zwischen 10 wund 16 Hz erwarten. Weitere
Kopplungspartner sind das zwei Bindungen entfernte zweite Proton der
endstandigen olefinischen =CH,-Gruppe und die vier Bindungen entfernten 2
Protonen der aliphatischen CH,-Gruppe im Allylrest. Fur alle diese drei
Protonen sind Kopplungskonstanten im Bereich um die 2 Hz zu erwarten.
Offensichtlich sind die Kopplungskonstanten zu den drei zuletzt genannten
Protonen fast identisch, wodurch eine Pseudoquartettstruktur beobachtet
wird.

Insgesamt erweitert sich die Zahl der bekannten Kopplungskonstanten wie
folgt.

Multiplett 3y [ppm] | 6c [ppm] | Kopplungskonstanten

1 5.88 134.3 |5.7 Hz; 5.7 Hz; 10.4 Hz;
17.2 Hz

2 5.26 117.2 1,6 Hz; 1.6 Hz; 1.6 Hz;
17.2 Hz

3 5.17 117.2

4 ~ 4.02 72.2

5 3.70 70.7 3.1 Hz; 11.4 Hz

6 3.38 70.7 5.8 Hz; 11.4 Hz
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7 ~ 3.13 50.7
8 2.77 44.2 4.2 Hz; 5.0 Hz
9 2.59 44.2 2.7 Hz; 5.0 Hz

Die bisher bekannten Kopplungskonstanten lassen mit Ausnahme der beiden
frei beweglichen CH,-Gruppen eine vollstdndige stereochemisc korrekte
Zuordnung zu.

11.4 Hz
792 ppmS.?O ppm
O

H
H 3.38 ppm
~ |70.7 ppm 3.1 Hz 2-5?_| ppm

\\
\
3.13ppm H

2.7Hz

Blieben jetzt noch die beiden nicht zugeordneten diasterotopen Protonen.
Diese sollten sich unter dem Signal bei ca. 4.02 ppm verbergen. Jedes der
beiden Protonen verfliigt wiederum Uber 4 Kopplungspartner:

— das zweite Proton an der CH,-Gruppe (12 .. 14 Hz),
— das olefinische Methinproton (5,7 Hz) und
— die beiden Protonen der endstandigen =CH,-Gruppe (1 .. 2 Hz).

Die beiden letztgenannten Kopplungen scheinen wieder eine vergleichbare
Grofie aufzuweisen, das Multiplett der beiden CH,-Protonen zeigt sehr auf ein
Pseudotriplettmuster.

Mit diesen Informationen 143t sich das Multiplett auflésen.
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12.7 Hz

56 Hz 5.7 Hz

1.4 Hz

Trotz der hier nicht ganz vollstdndigen Auszeichnung ware darauf zu achten,
daf® mit Ausnahme der Kopplungskonstante von 12.7 Hz alle weiteren
Kopplungen im linken und rechten Multiplett verschieden grofs sind. Die
beiden Protonen sind nicht dquivalent, das gilt auch fiir die von den Protonen
ausgehenden Kopplungen. Die vergleichbaren Betrage der
Kopplungskonstanten sind reiner Zufall.

Als Abschluf$ kdme jetzt noch die Analyse von Multiplett 3 (5.17 ppm) in Frage.
Auch das ist wiederum ein Dublett von Dubletts von Dubletts von Dubletts.
Zu sehen ist ein Dublett von Dublett von Pseudotripletts, auch hier

sind wiederum zwei Kopplungskonstanten zuféllig gleich grof3. Die Analyse
ergibt:
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10.4 Hz

1.75 Hz

1.25Hz

Die 1.25 Hz gehoéren zur Kopplung zu den beiden diastereotopen Protonen der
-CH,-Gruppe. Die dort in den Pseutripletts beobachtete Kopplungskonstante
von ca. 1.4 Hz ist dann der Mittelwert aus den bereits bekannten 1.6 Hz und
den 1.25 Hz.

Zusammenfassung Multipletts:

Im Allylteil der Verbindung gibt es nur Dubletts von Dubletts von Dubletts
von Dubletts (dddd). Im Glycidylteil weist das Methinproton die gleiche
Struktur auf, alle tibrigen Protonen ergeben Dubletts von Dubletts (dd).

Spinsysteme:

Der Allylteil ergibt ein ABMQX- der Glycidylteil ein AGMQX-System.
Sinngem&fS dhnliche Buchstabenwahlen (weit entfernte Buchstaben mit der
Ausnahme der Methylenprotonen im Multiplett 4) sind nattrlich auch
korrekt.
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Losung zu Aufgabe 10

Zunéchst sollte man sich das eindimensionale Protonenspektrum im Bereich
von etwa 3.5 bis 6 ppm ansehen. Die starken Singuletts um 2 ppm resultieren
von den hier nicht ndher betrachteten Schutzgruppen.

Die sechs gut separierten Protonengruppen (mit etwas gutem Willen kann
man auch noch weiter unterteilen) sind im Blatt 1 der Aufgabenstellung
vergrofSert dargestellt. Zur deutlichen Trennung erfolgte eine gegenseitige
Versetzung der Basislinie. Das Integralverhéltnis von 1:3:3(2:1):1:2:4(3:1)
entspricht den erwarteten Protonen. Die Angaben in Klammern beziehen sich
dabei auf die noch weitere Unterteilung der Protonengruppen).

Die Zuordnung der Protonensignale erfolgt nattirlich am besten mit Hilfe des
DQF-COSY von Blatt 3. Gunstigster Ausgangspunkt fir die Zuordnung sind
die beiden H-1 an Ring A und Ring B, fir die jeweils ein sauberes Dublett
erwartet wird.

, 56  H5
5.6 no—r—", 3.8

i ol Yo,

. N K0 3., e )
@ Sl PX
H-4 4,5
’3 ?“:’a Qy,:fu - - 4.2
| H-6

vi_ . L 4.4

H_6’ 4 6,,6”
Verknupfungen |46
1,2 Im B-Ring |45

; i H-2 .
" - 5.0
S 23 5.2
A - 5.4

(DQF-COSY; 250.13 MHz) |

H-1 | 5.6
h e ppm

PPM 56 54 52 50 48 46 44 42 40 3.8
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Das Dublett bei 5.70 ppm mit einer Kopplungskonstanten von *Jy.; g, = 8.1
Hz 1465t sich eindeutig H-1 des B-Ringes zuordnen. Trotz der noch unklaren
Stereochemie von H-1 und H-2 des B-Ringes ist die Basis fir die Zuordnung
die grofse Kopplungskonstante zwischen H-1 und H-2. Diese ist nur zwischen
zwei axial-stdndigen Protonen moglich. Im A-Ring steht H-1 auf alle Falle
equatorial, die Kopplungskonstante zu H-2 mufs unabhingig von der
Stereochemie von H-2 klein sein.
Die Zuordnung mit Hilfe des DQF-COSY wird durch Uberlagerungen (man
vergleiche dazu die Integrale) in den Multipletts um 4 ppm sehr erschwert. Ein
wenig Erleichterung verschafft die Suche nach den beiden H-5 im
eindimensionalen Protonenspektrum. Beide H-5 verfligen tuber je drei
nichtdquivalente Nachbarprotonen (H-4, H-6", H-6""), als resultierende
Multiplettstruktur wird ein ddd-Muster (Dublett von Dubletts von Dubletts; 8
Linien) erwartet. Diese beiden Multipletts findet man problemlos bei etwa 3.8
bzw. 3.9 ppm.
Die Verknupfungen vom H-1 bis H-4 sind zunéchst einfach nachzuvollziehen.
Das Diagonalsignal von H-4 ist leider mit einem weiteren Protonensignal
Uberlagert. Der nachste Kreuzpeak ausgehend von H-4 mufd natirlich zu
einem der bereits im eindimensionalen Protonenspektrum identifizierten H-5
fihren. Ausgehend von dem - Uberlagerten - H-4 scheint zu beiden H-5 ein
Kreuzpeak eine Verknupfung anzuzeigen. Die '"richtige" VerknUpfung fihrt
zum tieffeldigen H-5 bei etwa 3.8 ppm.
Begrindung:
Zu jedem H-5 gehoéren naturlich 3 Kreuzpeaks (zu H-4, H-6" und H-67).
Betrachtet man zunachst H-5 bei etwa 3.9 ppm, so wurde der erste
Kreuzpeak bei etwa (3.9 ppm; 4.0 ppm) der Korrelation (H-4; H-5)
entsprechend. Die zwei weiteren von H-5 ausgehenden Kreuzpeaks bei etwa
(3.9 ppm; 4.2 ppm) und (3.9 ppm; 5.0 ppm) kénnten dann nur noch die
Korrelationen (H-5; H-6") und (H-5; H-6"") sein. Selbstverstandlich koppeln
die geminalen Protonen H-6" und H-6"" miteinander, so dafS ein weiteres
Kreuzsignal bei (4.2 ppm; 5.0 ppm) beobachtet werden mufSte. Es wird
zweifelsfrei nicht detektiert.
Die beiden H-6-Protonen sind dann wieder einfach auffindbar und geben
selbstverstdndlich auch untereinander einen Kreuzpeak.
H-1 des A-Ringes lafst sich nicht so einfach finden. Am besten geht es noch
Uber das DQF-COSY.
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Man sehe sich das (typische) Diagonalpeak-Muster von H-1 des B-Ringes im
DQF-COSY an. Das gleich Muster, ggf. mit verdnderter Kopplungskonstante
sollte man auch fur H-1 des A-Ringes finden. Man findet es bei ca. 5.35 ppm.
Ausgehend von H-1 bereitet die weitere Zuordnung wenig Schwierigkeiten. Die
Kreuzpeaks zwischen H-1 und H-2 bzw. H-2 und H-3 sind leicht tiberlagert.
Wenn man die bereits zugeordneten Kreuzpeaks des B-Ringes markiert,
bereitet dieser Umstand aber keine besonderen Schwierigkeiten.

Nach getaner Zuordnung lassen sich einige unuibersichtliche Multipletts auch
gut aufldésen.
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H-3(A) H-3(B)

H-1(A) H-4(A) H-2(B)
10.5 Hz ~8.9 Hz H-2(A)
9.6 H
41 HZ . |x89Hz  ~98Hz % 9.2 Hz (H
g 10.5 Hz
~9.8 Hz 8.1 Hz
| 4 0 Hz

It JM

Die vollstandige Zuordnung einschliefdlich der zugehorigen
Kopplungskonstanten faf3t die folgende Tabelle zusammen.

Proton chem. Verschiebung Kopplungskonstanten
[pPpm]

H—l(A) 5.36 3JH-1,H-2 =4.0 Hz

H-2(A) 4.82 %Jh.om.3 = 10.5 Hz

H—3(A) 5.31 JH 3,H-4 = =90.6 Hz

H—4(A) 50)1:!.>|< JH 4.H-5 ~ 9.8 HZ

H-5(A) ~3.9

H-67(A) ~4.2%*

H-6""(A) ~4.0**

H-1(B) 5.70 3Ju1 o = 8.1 Hz

H-2(B) 4.93 %Jyons = 9.2 Hz

H-S(B) 5.25 JH3H4~89HZ

H-4(B) z4.0**

H-5(B) ~3.8

H-67(B) ~4.4

H-6""(B) ~4.2™"

) Die Kopplungskonstanten wurden nach Méglichkeit in den Multipletts
ermittelt, in denen keine Signaltiberlagerungen auftreten. Insbesondere in
den zu einem Pseudotriplett entarteten Doppeldubletts ist die Bestimmung
der Kopplungskonstanten nicht mit der maximalen Prézision méglich.

**) Fur diese Protonen wurden die chemischen Verschiebungen nicht aus den
Peakmarkierungen ermittelt

Mit den gemessenen Kopplungskonstanten stehen mit Ausnahme von H-1 des
A-Ringes alle Protonen axial.

Im Kohlenstoffspektrum ist nur die Zuordnung der Signale zwischen 50 und
100 ppm moglich. Diese gehoren zu C-1 bis C-6 beiden Ringe. Weitere Signale
um 20 und 170 ppm sind den Schutzgruppen zuzuordnen.
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Fur die Kohlenstoffzuordnung wurde im konkreten Beispiel ein HMQC ohne
Kohlenstoffentkopplung vermessen. Im Normalfall wird man eine
Kohlenstoffentkopplung vornehmen und erhédlt dann fir jedes C,H-Paar
genau einen Kreuzpeak (zwei fur C-6,H-6",H-6""). Die Kohlenstoffentkopplung
ist jedoch nicht mit jedem NMR-Spektrometer moglich, aufSerdem enthélt das
gekoppelte HMQC die J¢ g-Kopplungskonstante als zuséatzliche Information.
Man erhalt ein '"virtuell" entkoppeltes HMQC, wenn man jeweils den
Schwerpunkt der Kreuzpeak-Dubletts bildet. Mit Hilfe der so gebildeten
Schwerpunkte ist die standardméfdiige Auswertung maoglich.

AU ) fih
H-6".C-6(A)
i !
- 4€o gy | tp
4 ' an | ik
3A H-6",C-6(B) 65
| 4a )
= 2 L L AL 4 —-@<—a
é ‘M_»“” 4 ;;i—">!%6“—“qu ) oA - 70
3 2B "
— - Pt 5 VIR
(0 ) @ ——9 5B - 75
é 3B
- 80
-85
: 90
f BT\ A ¢ (HMQC ohne "*C-Entkopplung
z ’ 250.13 und 62.9 MHz) ppm
é‘ i) > @)= w I
ppm 5 4
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Die vollstandige Zuordnung der Kohlenstoffatome faf3t die Tabelle zusammen.

C-Atom chem. C-Atom chem.
Verschiebung Verschiebung
C-1(A) 95.65 C-1(B) 91.20
C-2(A) 69.94 C-2(B) 70.87
C-3(A) 69.23 C-3(B) 75.14
C-4(A) 67.91 C-4(B) 72.41
C-5(A) 68.51 C-5(B) 72.93
C-6(A) 61.39 C-6(B) 62.46

Entsprechend der ermittelten Stereochemie handelt es sich bei der Substanz
um [B-Maltose-octaacetat.
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Losung zu Aufgabe 11

Abgesehen von dem etwas zu kleinen Signal bei ca. 3.6 ppm ergibt sich eine
problemlose Integration:

0o

ppm 8 7

An dieser Stelle sollte man zunachst die Protonensignalgruppen tabellarisch
listen und so weit wie moglich charakterisieren. Die Numerierung erfolgt dabei
einfach von hohem nach tiefen Feld.

Nr. S [IH] Anzahl H Multiplizitat Zuordnung
1 ~ 8.0 1 ?
2 7.1-7.3 5 Multiplett
3 ~ 6.8 1 ?
4 4.26 1 Multiplett (dt ?)
5 4.22 1 dd
6 ~ 4.6 3 S -O-CH;
7 2.94 1 dd
8 2.74 1 dd
9 2.05 1 Oktett?
10 ~ 1.3 9 S -CO-0O-C(CHsj)3
11 0.89 6 dd?, 2 d?

2D-NMR (Losung)
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Die Zuordnungen fur die beiden Schutzgruppen ergeben sich zum einen aus
dem einzigen Integral mit 9 Protonen und dem einzigen Singulett mit 3
Protonen im Falle der Methoxygruppe. Die Multiplizitdten der Signale 1 und 3
lassen sich bei der gegebenen Ausschnittsvergrofierung kaum eindeutig
bestimmen, bleiben damit offen. Die Multiplizitat von Signal 4 kann man nur
erahnen, es konnten sich noch Signalanteile unter dem sehr dicht
benachbarten Signal 5 befinden. Signal 9 zeigt sehr viele Linien, alle 8 sind
aber nur schwer zu erkennen. Unabhangig von der Anzahl der Linien bleibt
die Frage der logischen Struktur, d.h. ob es sich um ein reines oder ein
zusammengesetztes Multiplett, hervorgerufen durch die Kopplung mit
unterschiedlichen Nachbarprotonen handelt. Auf alle Félle sind viele
Nachbarprotonen vorhanden.. SchliefSlich kann bei Multiplett 11 zum
derzeitigen Zeitpunkt nicht eindeutig entschieden werden, ob es sich um ein
Dublett von Dubletts oder zwei Dubletts handelt. Das grofse Integral legt aber
die letztere Vermutung nahe. Ansonsten sind die Multiplizitdten fir die
Aufgabenstellung aber von untergeordneter Bedeutung.

Im nachsten Schritt sollte man die Tabelle um die Kohlenstoffsignale
erginzen. Uber das HMQC kénnen zusammengehorige C,H-Paare sofort
erkannt werden.

Nr. 5 ['H] Anzahl H | Multiplizitat 5 [*3C] Zuordnung
1 ~ 8.0 1 ? -
2 7.25 zus. 5 Multiplett 127.81
2a 7.25 zus. 5 Multiplett 129.05
2b 7.18 zus. 5 Multiplett 126.05
3 ~ 6.8 1 ? -
4 4.26 1 Multiplett (dt ?)| 55.31
5 4.22 1 dd 57.13
6 ~ 4.6 3 ] 51.51 -O-CHj;
7 2.94 1 dd 37.14
8 2.74 1 dd 37.14
9 2.05 1 Oktett? 29.99
10 ~ 1.3 9 ] 27.97 -CO-0O-C(CH3)3
11 0.90 zus. 6 dd?, 2 d? 17.98
lla 0.89 zus. 6 dd?, 2 d? 18.72
12 77.95 -CO-0O-C(CH3);
13 137.89
14 155.06
15 171.66
16 171.84

Die Zuordnung von Signal 12 resultiert daraus, dafs im Bereich der sp3-
hybridisierten C-Atome nur ein quartares C-Atom auftaucht. Das kann dann
nur der Schutzgruppe zugeordnet werden. Damit sind bisher die folgenden
Zuordnungen bekannt:
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In der Tabelle liefSen sich mit Hilfe der Informationen aus dem HMQC einige
Protonenmultipletts (2 - 2b, 11, 11a) besser auflésen. Hinter den Signalen 7
und 8 verbirgt sich eine CH,-Gruppe mit diastereotopen Protonen. Alle Signale
unter der laufenden Nummer 2 gehéren offenbar zu einem Phenylrest, die
zugehorigen Kohlenstoffsignale sind recht charakteristisch (128.5 ppm fur
Benzol). Die Signale 1 und 3 ohne direkt an die Protonen gebundenen
Wasserstoff durften die Aminogruppen darstellen. Unter der Annahme, dafs
das Peptid kein Prolin (einzige Aminosdure ohne NH-Gruppe im
Peptidverband) enthélt, liegen zwei Aminos&duren (Dipeptid) vor.
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Das TOCSY zeigt zwei Spinsysteme. Beide sind im TOCSY mehrfach sichtbar
und jedes der beiden Spinsysteme enthdalt eine der beiden als NH-Gruppen
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vermuteten Signale. Dies sind damit die Spinsysteme der beiden enthaltenen
Aminsosduren. Mit Ausnahme der 5 aromatischen Protonen sind damit alle
beobachteten Signale erfafst.

Aminosdure 1 umfafdt die Signale 1, 5, 9 und 11 mit insgesamt 9 Protonen.
Die Grundstruktur einer Aminosdure (mit Ausnahme von Prolin) besteht
immer im Gerust -NH-CH-CO-, womit bereits zwei der Protonen vergeben
wurden. Beim Signal 11 (6 Protonen, zwei zugehoérige C-Atome) handelt es sich
um zwei Methylgruppen, das verbliebene Proton samt dem zugehdrigen
Kohlenstoff 143t sich nur noch zwischen die drei bekanten Fragmente
plazieren. Man erhélt Valin mit einer Signalzuordnung, die man jetzt sofort
der Tabelle entnehmen kann.

8.0H @)
| (4.22)

N_H
/57.13C

Die zweite Aminosdure beinhaltet die Signale 3, 4, 7 und 8 mit insgesamt 4
Protonen. Zwei protonen gehdren zur Aminsosauregrundstruktur, die beiden
weiteren Protonen zur bereits detektierten CH,-Gruppe. Die freie Valenz an
der CH,-Gruppe kénnte der noch nicht zugeordnete Phenylrest einnehmen.
Dann lage die Aminosdure Phenylalanin vor. Den Beweis fliir diese Vermutung
liefert das NOESY. Man beobachtet eine Nachbarschaft zwischen den
Protonen der Methylengruppe und den orthostandigen Protonen des
Phenylrestes (A). Nebenbei liefert das NOESY noch die richtige VerknlUpfung
der beiden Aminosauren. Nur in einer der beiden Verknupfungen sind alle
drei im NOESY markierten Peaks zu erklaren.
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Damit ist dann bereits auch die Grundstruktur des
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bekannt. Die Anordnung der Schutzgruppen ergibt sich bereits aus
chemischen Gesichtspunkten. Einen Beweis findet man aber auch im NOESY.
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Die Carbonyle lassen sich zwar im Prinzip tiber das HMBC zuordnen. Hier
fallen jedoch zwei Carbonylsignale zu dicht aufeinander, um separiert werden
zu kénnen und das dritte bei 155.06 ppm ergibt iberhaupt keinen HMBC-
Kreuzpeak. Mit Hilfe des HMBC lassen sich lediglich die Kohlenstoffatome des
Phenylrestes korrekt zuordnen.
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Losung zu Aufgabe 12

Man sollte sich als erstes Uiberlegen, welche Multiplettstruktur die einzelnen
Protonen zeigen. Es waren dies:

NH(Gly) - dd (bzw. evtl. Pseudotriplett)

H,(Gly) - dd (gilt fir beide diastereotopen H, des Glycins)
NH(Ala) -d

H,(Ala) - dq (Dublett von Quartetts, evtl. Pseudoquintett)
Hg(Ala) -d

Die NH-Protonen erscheinen im Bereich von 7.4 bis 8.6 ppm, die H,-Protonen
von 3.3 bis 4.3 ppm, die Hg des Alanins bei etwa 1.2 ppm. Singuletts sind
nicht zu erwarten, das Singulett bei 3.3 ppm kann nur von HOD bzw. H,O
herrtithren, weitere schwache Signale zwischen 1.8 und 3.0 ppm rthren von
Verunreinigungen her. Indiz daftir ist das zu kleine Integral.

Alle NH-Protonen sind gut separiert, ebenso die vier diastereotopen H,-
Protonen des Glycins. Die H, des Alanins lassen sich nicht vollstdndig
separieren, die drei Hg-Dubletts sind gut auswertbar, wenn man die im
hoéchstfeldigen Dublett gemessene Kopplungskonstante als Hilfsmittel zur
Separation der Uibrigen vier Linien nutzt. Es gilt ein globales Integralverhaltnis
NH:H,:Hg = 5:7:9, welches befriedigend erfuillt wird.

Die bisherigen Ergebnisse sollte man tabellarisch festhalten. Bei der
gegebenen Auflésung lassen sich die Kopplungskonstanten sinnvoll nur mit
einer Genauigkeit von 1 Hz angeben.

Proton chem. Verschiebung | Multiplizitdt | Kopplungskonstanten
[ppm] ’

NH(Gly) 8.49 dd SJNm e = 6 Hz
3JNH,H(1“ =6 Hz

NH(Ala) 8.22 d 3Jnmne = 7 Hz

NH(Ala) 8.14 d SJNnHe = 7 Hz

NH(Ala) 7.72 d 3JNpHe = 8 Hz

NH(Gly) 7.66 dd SInm e = 4 Hz
3JNH,Ha“ =7Hz

H,(Ala) ~4.2 dq

H,(Ala) ~4.1 dq

H,(Ala) ~4.1 dq

H,(Gly) 3.90 dd

H,(Gly) 3.76 dd

H,(Gly) 3.59 dd

H,(Gly) 3.43 dd

Hp(Ala) 1.25 d “Jtio,mp = 7 Hz

Hp(Ala) 1.24 d *Jyemp = 7 Hz

Hy(Ala) 1.20 d *Jyemp = 7 Hz
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* Die "-Markierungen der H, von Glycin sind nur als Unterscheidung der
diastereotopen Protonen zu verstehen und nicht als Zuordnung.

Wegen der guten Dispersion der NH-Signale kénnen die 5 eindimensionalen
Protonenspektren der finf Aminosduren im TOCSY einfach beobachtet
werden.

- Ala-C

______G.ly_-A__.G:ppm
ppm 7 6 5 4 3 2

Die vorldufige Bezeichnung der Aminosduren im Spektrum und den folgenden
Erklarungen stellt noch keinen Zusammenhang mit der Sequenzierung dar,
sondern erfolgte rein willkuirlich.

Zwei H,-Protonen von Alaninresten bleiben auch bei starker Vergréfierung
zufallig isochron. Die drei Methylgruppen lassen sich bei entsprechender
Vergrofierung (vgl. Blatt 4 der Aufgabenstellung) eindeutig dem jeweils
zugehorigen NH der gleichen Aminosdure zuordnen. Die Tabelle fafdt die
bisherige Zuordnung zusammen.

68 2D-NMR (Losung)



Aminosaure O(NH) [ppm] O(H,) [ppm] S(Hp) [ppm]

Gly-A 8.49 3.90

3.43
Gly-B 7.66 3.76

3.59
Ala-A 8.22 ~4.1 1.20
Ala-B 8.14 ~4.1 1.25
Ala-C 7.72 ~4.2 1.24

Wegen der zufalligen Isochronie von zwei H,-Protonen genugt fir die
Zuordnung der protonierten Kohlenstoffe kein einfaches HMQC oder HSQC.
Verwendet wurde ein HSQC-TOCSY. Durch den zusatzlichen TOCSY-Schritt
werden zusétzlich zu den Kreuzpeaks fiir direkt gebundene H',C'-Paare auch
Kreuzpeaks fiir H? C'-Paare gefunden. Voraussetzung ist, daf in einem
TOCSY-Spektrum der gleichen Verbindung eine Korrelation H! H?
beobachtbar ware. Angewandt auf Alanin bedeutet dies, daf5 neben dem
H,,C,-Kreuzpeak auch ein Hg,C,-Kreuzpeak (mit meist geringerer Intensitét)
erscheint.

Im gemessenen HSQC-TOCSY wurden die fur die Zuordnung der C,
entscheidenden Kreuzpeaks schraffiert unterlegt.

’
¢ 3x
25
HB,Cﬁ(AIa-B HB,CB(AIa-A)
30
Hﬁ;CB(AIa'C)
! 35
[] 0 |
() HpCo(Ala-A)
h H, C_ (Ala-C) @ 40
H,,C,(Gly-A) @@ H C.(Al2-B)
0 0 0 g 3Co |
Ha’Ca(GIy_B) ' 145
3x
H,.C_(Ala-C) 02 _m_@_ .
—— ;_gv__?\ } ppm

pem 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
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Die Zuordnungstabelle erweitert sich jetzt zu

Aminosaur |  3(NH) 8(H,) [ppm] | 8(Hp) [ppm] | 3(C,) [ppm] | 3(Cp) [ppm]
e [Ppm]
Gly-A 8.49 3.90 43.0
3.43
Gly-B 7.66 3.76 42.6
3.59
Ala-A 8.22 ~4.1 1.20 48.8 16.7
Ala-B 8.14 ~4.1 1.25 50.1 18.0
Ala-C 7.72 ~4.2 1.24 49.6 16.7

Mit Hilfe der abgebildeten Spektren ist die Sequenzierung der fUnf
Aminosduren auf zwei unabhingigen Wegen moéglich. Die Basis bilden
entweder das ROESY- oder das HMBC-Spektrum. Im ROESY-Spektrum 1afst
sich die raumliche Nachbarschaft von H, der Aminosdurei und NH der
Aminoséure i+1 erkennen. Das HMBC zeigt Korrelationen zwischen '*C und
'H, die mehr als eine Bindung voneinander entfernt sind, sofern sich zwischen
den beiden Kernen prinzipiell eine Kopplungskonstante messen liefSe.
Ublicherweise treten neben den unerwtinschten Korrelationen tiber eine
Bindung (die sich besser in einem HMQC beobachten lassen) Kreuzpeaks
zwischen Kernen auf, die zwei oder drei Bindungen voneinander entfernt sind.
Korrelationen tber vier und mehr Bindungen lassen sich aufderst selten
beobachten.

Im vorliegenden HMBC-Experiment wurde in der *C-Dimension (F;) nur der
Bereich der Carbonylkohlenstoffe erfafdt. In einem Peptid, bestehend aus
Alanin und Glycin lassen sich im Carbonylbereich mehrere verschiedene
Korrelationen beobachten:

B
CH,. 0
2 oty U
(HpiCO)

/
by
2
o) U COe)
| J(NH(l),CO(|)) 3J(Ha(i+1)’CO(i))

H™ O
Die fur die Zuordnung wesentlichen Korrelationen wurden im HMBC-

Spektrum durchgehend numeriert. Es besteht eine Ubereinstimmung mit der
Numerierung der folgenden Abséatze.
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1. Die drei tieffeldigsten Carbonylsignale bei 172.3, 172.1 und 171.7 ppm
gehoren zu den drei Alaninfragmenten. Nur im Alanin kann eine Korrelation
zwischen COy und Hgj) beobachtet werden. Hg und COy.q) bzw. COyy), d.h.
eine Carbonylgruppe der benachbarten Aminosdure, sind mindestens 4
Bindungen voneinander entfernt.

N

. Das Glycin-Carbonylsignal bei 169.4 ppm 143t sich nur unter den Annahme
der Verknupfung von zwei Glycinfragmenten erklaren. Von den beiden
moglichen Strukturen (cyclo-Ala-Ala-Ala-Gly-Gly und cyclo-Ala-Ala-Gly-
Ala-Gly) bleibt damit nur die erste Moglichkeit tibrig. Nur CO von Gly-3
(siehe unten) kann long-range-Korrelationen zu allen vier diastereotopen H,
von Glycin zeigen.

3. Das hochstfeldige Carbonylsignal bei 168.7 ppm kann jetzt nur noch CO
von Gly-4 zugeordnet werden.

An dieser Stelle sollte man die bisherige Zuordnung zusammenfassen. Der
Startpunkt fur die Numerierung der Aminosduren im Zyklus erfolgte hierbei
rein willkurlich.
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Das Alanin-Carbonylsignal bei 172.1 ppm =zeigt ebenfalls weitreichende
Korrelationen zu H, von Glycin. Es kann sich nur um CO von Ala-2
handeln. Gleichzeitig wurden damit nattrlich die H, von Gly-3 zugeordnet.
Es besteht Identitat von Gly-3 mit dem vorlaufig zugeordneten Gly-A in der
letzten Tabelle. Die restliche Zuordnung fir Gly-3 kann damit dieser Tabelle
entnommen werden. Gly-4 entspricht damit nattrlich Gly-B der Tabelle
und wurde hiermit vollstdndig zugeordnet.

A|a1 G|y3 A|a5

N N 43.0 ll169.4 3.59 N

[\Il 1721 3.90 'T‘42'6 168.7

CH: H O 3P H7e6 O CHs
Ala, G|y4

. Das Alanin-H, bei 4.2 ppm ist nicht isochron. Es zeigt zwei long-range-

Korrelationen zu den CO-Signalen bei 171.7 und 172.3 ppm. Das sind
Alanin-CO (siehe 1.), jedoch nicht CO(Ala-2) bei 172.1 ppm (siehe 4.). Bei
dem Protonensignal kann es sich nur um H,(Ala-1) handeln. Ala-1 ist somit
mit Ala-C der Tabelle identisch. Die Zuordnung steht mit Ausnahme des
eigenen Carbonylsignals.
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6. Das zugeordnete CO(Ala-2) zeigt eine weitreichende Korrelation zu Hg(Ala-
2) bei 1.20 ppm. Ala-2 entspricht damit Ala-A der Tabelle; das verbleibende

Ala1

7.72 H @)

CHs

Glys
Hs49 O
N 43.0

1721 390
3.43

Ala-B kann dann nur noch Ala-5 sein.

7. Bis zu diesem Punkt wurden nur CO(Ala-1) und CO(Ala-2) nicht
zugeordnet. Diese Signale sind bei 172.3 bzw. 171.7 ppm zu erwarten. Das
Carbonylsignal bei 172.3 ppm zeigt eine Korrelation zum zugeordneten

Ala5

NH(Ala-2) bei 8.22 ppm und kann damit nur CO(Ala-1) sein.

Die gesamte Zuordnung 145t sich

in bewdhrter Weise tabellarisch

zusammenfassen.
Aminosaure | §(NH) d(Hy) S(Hp) 3(Cy) 3(Cyp) 3(CO)
[Ppm] [Ppm] [Ppm] [Ppm] [Ppm] [Ppm]
Ala-1 7.72 ~4.2 1.24 49.6 16.7 172.3
Ala-2 8.22 ~4.1 1.20 48.8 16.7 172.1
Gly-3 8.49 3.90 43.0 169.4
3.43
Gly-4 7.66 3.76 42.6 168.7
3.59
Ala-5 8.14 ~4.1 1.25 50.1 18.0 171.7

Das ROESY-Spektrum erméglicht eine Uberpriifung der Zuordnung (selbst

ausprobieren).
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