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Herausforderung des Monats C.H.O,N, in DMSO-d,
Oktober 2021
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H/>N-HMBC
Ermitteln Sie die Struktur dieses kleinen Molekuls! Unter gemessen bei 500.13/50.60 MHz
Verwendung aller hier gezeigten Spektren sollten Sie ein
Ethylenfragment in diesem Molekil stereochemisch korrekt
zuordnen kénnen.
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Im Protonenspektrum werden Teile einiger Signale extrem stark 3

vergrollert gezeigt. Kbnnen Sie daraus hilfreiche Informationen 60
entnehmen?
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1H/13C-HSQC 1H/3C-HMBC
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'H/H-COSY 'H/*H-NOESY
gemessen bei 500.13 MHz gemessen bei 500.13 MHz
(Mischzeit: 1000ms)
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Erste Uberlegungen
Doppelbindungsaquivalente,

C.H.O,N, in DMSO-d,

( )
Integral Der Stickstoff kann sowohl zu einer Amino- als auch eine Nitrogruppe gehdren. Die
Berechnung der Doppelbindungsaquivalente unterscheidet sich in beiden Fallen.
Stellen wir die Berechnung der Doppelbindungsaquivalente einstweilen zurick.
Die Verteilung der 6 Protonen auf die Signalgruppen ist sehr einfach, weil alle 6
Integrale praktisch identisch sind.
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Bausteine
CH_-Fragmente

Ein HSQC ist leicht auszuwerten. Naturlich ist die
Empfindlichkeit kleiner als die eines eindimensionalen
Protonenspektums, aber viel groRer als die eines
eindimensionalen Kohlenstoffspektrums. Wenn machbar,
ist die Messung einss HSQC stets empfehlenswert.

Das eindimensionale Kohlenstoffspektrum liefert uns
chemische Verschiebungen und Integrale, das
eindimensionale Kohlenstoffspektrum chemische
Verschiebungen zur Beschriftung der Projektionen.

In einigen Fallen missen die chemischen
Verschiebungen [ppm] aus den chemischen
Verschiebungen [Hz] berechnet werden. Hier
ein Beispiel:

5 — (4142.90 Hz + 4126.75 Hz)

—8.27
2 *500.13 MUz ppm

HSQC
9.831 9.52 8.27
1 1 Integral 1
- 150
153.77 i
- 155
190.58 4 - 190
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Bausteine
CH_-Fragmente

Als ersten Baustein konnen wir aus dem HSQC eine
=CH-Gruppe mit einem sp?-hybridisierten
Kohlenstoffatom extrahieren.

Die sp2-Hybridisierung ergibt sich eindeutig aus
den chemischen Verschiebungen sowohl des
Protons als auch des Kohlenstoffatoms.

8.27 ppm

H

| 153.77 ppm
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HSQC
9.831 9.52 8.27
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- 150
153.77 .
L 155
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Bausteine HSQC

CH, -Fragmente 9.831 52
Auch beim zweiten aus dem HSQC zu 1 1 Integ ral 150
entnehmenden Baustein handelt es sich um eine
=CH-Gruppe mit sp?-hybridisiertem Kohlenstoff.
Allerdings ... - 155
H 9.52 ppm
- 190
8.27 ppm C 191.02 ppm H 9.52 ppm
H P\ 136
I C 191.02 ppm [
153.77 ppm IR =

100 95 9.0 '1|_'| '85  ppm



Bausteine
CH_-Fragmente

... sind eine chemische Verschiebung von 191.02
ppm fir das Kohlenstoffatom und 9.52 ppm fir

das Proton sehr charakteristisch und nicht ganz

alltaglich zu beobachten.

Es handelt sich um eine Aldehydgruppe.

H 9.52 ppm
8.27 ppm C il-OZ ppm
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Bausteine
CH_-Fragmente

Der Kreuzpeak einer zweiten Aldehydgruppe
befindet sich direkt daneben.

H 9.52 ppm
8.27 ppm C 191.02 ppm
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Bausteine
Quartare Kohlenstoffatome

Laut HSQC gibt es keine weiteren protonierten
Kohlenstoffatome.

Zwei quartare Kohlenstoffatome mit Signalen bei

114.16 ppm und 152.69 ppm sind sp?-hybridisiert.

Sehen wir uns zunachst das Kohlenstoffatom bei 114.16

ppm ein wenig naher an.
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Bausteine
Quartare Kohlenstoffatome

Im HMBC scheinen drei Korrelationen zwischen dem
sp?-hybridisierten Kohlenstoffatom bei 114.16 ppm

und bereits bekannten Protonensignalen interessant
Zu sein.
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Bausteine
Quartare Kohlenstoffatome

Versuchen wir Schritt flir Schritt aus den
beobachteten Korrelationen eine Teilstruktur
zusammenzusetzen.
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Bausteine 9.83 9.5 HMBC

Quartare Kohlenstoffatome .
Versuchen wir Schritt fir Schritt aus den N A JI ~113
beobachteten Korrelationen eine Teilstruktur 114.16
zusammenzusetzen. ' 4 ' lw Q -114
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Bausteine
Quartare Kohlenstoffatome

Versuchen wir Schritt flir Schritt aus den
beobachteten Korrelationen eine Teilstruktur

114.16
zusammenzusetzen.
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Bausteine 983 952 HMBC
Quartare Kohlenstoffatome

8.27

Es schadet sicher nicht, die HMBC-Kreuzpeaks im A
zusammengesetzten Strukturfragment nochmals zu

. y 114.16
uberprifen. b
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Bausteine 9.83 9.5 HMBC
Quartare Kohlenstoffatome B t
u EEN 8.27
Gibt es noch eine andere Kombination der Bausteine, N L u 113
de sich auch in Ubereinstimmung mit den gefundenen 114.16
Kreuzpeaks befinden wirde? ' 7 ' 'w a - 114
9.83 ppm s ~-115
13
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£27050 _
a H 9.52 ppm % @
190.58 ppm I I L 153
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neue Teilstruktur die C O —
HMBC-Kreuzpeaks |1-’ng .18 ppm | |19
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E 8\ 7 pphy | - 191
H : . . . . . . '-192
9.83 ppm 11.0 10.5 10.01H 95 9.0 8.5 ppm



Bausteine
Quartare Kohlenstoffatome

In der Tat, auch mit dieser Teilstruktur kdnnen alle
drei HMBC-Kreuzpeaks erklart werden.

Hinweis: Beide Aldehydgruppen
kdnnten vertauscht sein. Auch
dann waren alle HMBC-
Kreuzpeaks zu erklaren.
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Bausteine
Ausschluss einer Teilstruktur

Losst sich diese Teilstruktur ausschlieRen?

Sehen wir uns einmal die Protonenmultipletts an.
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Bausteine

Ausschluss einer Teilstruktur Das Protonensignal bei 9.52 ppm ist ein Singulett (hier nicht
gezeigt), das Signal bei 9.83 ppm ein Dublett und das Signal bei
8.27 ppm ein Dublett von Dubletts.

Die Ermittlung der Kopplungkonstanten sollte (hoffentlich)

einfach sein.
3.28 Hz 3.24Hz/
9.83 ppm 12.92 Hz
H. O 5 g
H 9.52 ppm c':l 8 o 8 a & ﬂ
190.58 ppm | | ) L0 & o g g ©
114.16 ppm A A b o

191.02 ppm
/C§ /C§ N (

o . %53.77 pme
Tauschen wir einmal beide
Aldehydgruppen aus, um eventuell die H 8.27 ppm J L J U
Multipletts verstehen zu kénnen. Zur
Erinnerung, die HMBC-Kreuzpeaks waren
auch nach dem Tausch zu erklaren.

9.83 ppm 8.27 ppm



Bausteine

Ausschluss einer Teilstruktur Das Protonensignal bei 9.52 ppm ist ein Singulett (hier nicht
gezeigt), das Signal bei 9.83 ppm ein Dublett und das Signal bei
8.27 ppm ein Dublett von Dubletts.

Die Ermittlung der Kopplungkonstanten sollte (hoffentlich)

einfach sein.
3.28 Hz 3.24Hz/
9.83 ppm 12.92 Hz
H. O 5 g
H 9.52 ppm N3 8 a3r
190.58 ppm | | o L0 - N . ©
114.16 ppm SAR | =X b o

oy es |
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H8.27 ppm J L J U

9.83 ppm 8.27 ppm




Bausteine

Ausschluss einer Teilstruktur Das Protonensignal bei 9.52 ppm ist ein Singulett (hier nicht
gezeigt), das Signal bei 9.83 ppm ein Dublett und das Signal bei
8.27 ppm ein Dublett von Dubletts.

Die Ermittlung der Kopplungkonstanten sollte (hoffentlich)

einfach sein.
3.28 Hz 3.24Hz/
9.52 ppm 12.92 Hz
H. O 5 g
H 983 ppm N ] SR
191.02 ppm | a Ln T T T8
114.16 ppm A A S b

C O

190.58 ppm
PN
|153.77 ppm A (

Damit hatten wir eine einigermalen
befriedigende Erklarung fir die kleinere H 8.27 ppm J L J U
der beiden Kopplungskonstanten

(Mittelwert von 3.24 Hz und 3.28 Hz). 9.83 ppm 8.27 ppm



Bausteine
Ausschluss einer Teilstruktur

Kehren wir zur zuerst
gefundenen Teilstruktur
zurick.

9.52 ppm

H

191.02 ppm
114.16 ppm

H/C

N\

12.92'Hz

7
~C%,
|

Aber wie erklaren wir die zweite Kopplungskonstante von 12.92 Hz
im Multiplett des Protons bei 8.27 ppm?

Wir konnten ein weiteres Proton einfligen.

Aus dem HSQC wissen wir bereits, dass am Kohlenstoffatom bei
114.16 ppm kein Proton gebunden ist. Es ginge mindestens um eine
Vierbindungskopplungskonstante und fir eine solche sind 12.92 Hz
ein viel zu groller Wert. Mission impossible.

12.92 Hz 7

N O
26 Hz H9.83ppm ~N o 8; %ﬂ.
o2 ® §5F58
190.58 < < S S
C ppm
c” 0 |
|153.77 ppm
H 8.27 ppm J L J U

9.83 ppm 8.27 ppm



Bausteine

Zuruck zur ersten In unserer zuerst gefundenen Teilstruktur kann man die 3.26 Hz
Teilstruktur mit einer Kopplungskonstante Gber vier Bindungen erklaren. Es
gibt keine andere Moglichkeit, wobei solche
Weitbereichskopplungen recht gangig sind, wenn der
Kopplungsweg mn-Elektronen einschliel3t.

Aber was machen wir mit den 11.92 Hz?

12.92 Hz ’)

8.27 ppm ~ o
© 9
H H 952 ppm N3 S 2 QR
P N ERE Y
C 2377 pme 191.02 ppm < S < ~
Flgen wir hypothetisch A \C/ O
eine an den Kohlenstoff A (

mit der chemischen 3.26Hz |114'16 PPm

Verschiebung von 153.77 190.58
ppm gebundene XH- C . J L J U

Gruppe ein. H O

9.83 ppm

9.83 ppm 8.27 ppm



Bausteine
Zuruck zur ersten

Teilstruktur vicinale Kopplungskonstante handeln.
8.27 ppm
12.92Hz H H 9.52 ppm NS
f | | AE
123-77PPM 1 191.02 ppm S S

Fugen wir hypothetisch N/ AT XA~ T
eine an den Kohlenstoff X C O
mit der chemischen |

3.26Hz |114.16 ppm

Verschiebung von 153.77 H C 190.58 ppm
ppm gebundene XH- IR
Gruppe ein. H O

9.83 ppm

9.83 ppm

Hz

Jetzt wiirde es sich bei den 12.92 Hz um eine ganz gangige

12.92 Hz

4142.90
4139.67
4129.99

4126.75




Bausteine COSY

Zuruck zur ersten
Teilstruktur l
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Bausteine
Test der Hypothese

Probieren wir es.

Ganz nebenbei haben wir die chemische
Verschiebung des XH-Protons gefunden.

8.27.ppm
12.92Hz, H H 9.52 ppm
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Bausteine
Was ist X?

Aber wofir steht X?

O kommt nicht in Frage. Eine OH-Gruppe wirde das Molekdl
abschlieRen, aber es fehlt u.a. noch ein Kohlenstoffatom.

C andererseits kommt fur X nicht in Frage, weil im HSQC
kein Kreuzpeak zum Protonensignal bei 11.26 ppm existiert.

8.27 ppm

12.92Hz  H H 952 ppm

. o f | 153.77 ppm |
Es verbleibt als einzige

verbleld C
Moglichkeit DN ~ % e %
X =N X C O

Kénnen wir im *H/15N- | J 3.26Hz |114-16 ppm
HMBC etwas sehen? 190.58 ppm
H\ C

11.26 ppm H %O
9.83 ppm

191.02 ppm

11.26

TH/SN- DB

9.83 8.27

J

=~ 139
—

9 00 O

12.0

11.0

©10.0 1IH 9.0 8.0

60
70
80
90
100
15N
120
130
140

“ppm



Bausteine 1H/15N-HMBC

Was ist X?
11.26 9.83 8.27
Tatsachlich gibt es einen Kreuzpeak zwischen dem Proton mit der L A S _
chemischen Verschiebung von 11.26 ppm und dem Stickstoffatom
mit der chemischen Verschiebung von etwa 139 ppm. - 60
Aber das ist ein HMBC HMBC und kein HSQC? - 70
- 80
= 89
8.27 ppm e o
12.92Hz  H H 952 ppm
1 | | - 100
C153 77 pme 191,02 ppm N
XIS o
| ) |3.26Hz |114-16 ppm - 130
H C 190.58 ppm = * =140
11.26 ppm H O

9.83 ppm 120 110 100 134,90 80  ppm



Bausteine
Was ist X?

Keine Sorge. Der Kreuzpeak besteht aus zwei deutlich um
etwa 0,25 ppm (125 Hz) in der Protonendimension
getrennten Teilen. Diese Uberschlagsmessung liegt sehr nahe
am Erwartungswert einer Einbindungskopplungskonstanten
von etwa 90...95 Hz zwischen einem Stickstoffatom und einem

Proton.
8.27 ppm

Normalerweise 12.92Hz H H 9.52 ppm
unterdrickt man

solche HSQC-Artefakte f | 153.77 ppm |
in einem HMBC. Hier /C% /C%O

erhalten wir eine \X i C

191.02 ppm

11.26

IH/1SN-HMBC

9.83 8.27

) J il

wertvolle Information. | J 3 26Hz |114.16 ppm

Ersetzen wir X durch N. H C 190.58 ppm
DN\
11.26 ppm H O
9.83 ppm

=~ 139
—

o o
@ O

: ¢ =0.25 ppm (125 Hz)

— i

9 00 O

60
70

80

-100
- 15\
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=140
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Bausteine 1H/15N-HMBC

Was ist X?
7.86|7.58
Es gibt zwei weiter diese ,,Pseudo-HSQC-Peaks” im HMBC. A J u _
Einer davon (zwischen dem Stickstoffatom mit der
chemischen Verschiebung von etwa 89 ppm und dem Proton - 60
mit der chemischen Verschiebung von 7.58 ppm) soll hier L 70
gezeigt werden.
- 80
8.27 ppm = 89 0
12.92Hz H H 952 ppm
1 | | - 100
153.77 ppm
PP C 191.02 ppm - N
NI ST o
139 ppm| ) \3.26Hz |114-16 ppm 130
H C 190.58 ppm <{ © o ’ =140
11.26 ppm H O

9.83 ppm 120 110 100 1y, 90 80  ppm



Bausteine
Noch eine Aminogruppe

Am Stickstoff mit der chemischen Verschiebung von etwa 89
ppm ist noch ein Proton (7.86 ppm) gebunden. Wir haben
eine NH, Gruppe gefunden.

8.27 ppm

12.92Hz H H 952 ppm

7.86 ppm f | 153.77 ppm |

H\ 7N /C§ /C

ol o

| 139ppm| J 3.26Hz |114.16ppm

H H C 190.58 ppm
7.58 ppm 11.26 ppm H O

9.83 ppm

89 ppm

IH/1SN-HMBC

\7.86

7.58

191.02 ppm

i
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Endgililtige Struktur

Die letzten Teile

Jetzt kdnnen wir auch die Zahl der
Doppelbindungsaquivalente berechnen.

Es fehlen noch . . . - -
- ein Kohlenstoffatom (152.69 ppm) ES g|bt NUr eine MOghCh kEIt

- ein Sauerstoffatom und
- ein Doppelbindungsaquivalent

8.27 ppm 13C 14
12.92Hz H H 952 ppm UH}
7.86 f
prm éI_SEB g7 ppmé 191.02 ppm 8 g
L, (QV]
89 ppm 51 S %
|| —i

| 139ppm| J 3.26Hz |114.16ppm %

H H C 190.58 ppm l
7.58 ppm 11.26 ppm H O

9.83 ppm 190 180 13C 160 150 140 130 120 ppm




Endgliltige Struktur

Neue Fragen

Kaum kennen wir die endgultige Struktur tauchen neue Fragen
auf.

Warum sind diese Protonen nicht chemisch aquivalent? Um die
C-N-Einfachbindung sollte eine freie Rotation moglich sein.

Die Struktur bleibt unverandert, wenn wir beide
Aldehydgruppen austauschen. Aber welche Zuordnung ist dann

die richtige? 8.27 ppm
O 12921z H H 952 ppm
7.86 ppm 152.69| f | 153.77 ppm |

ppm 191.02 ppm
H\ N /C§ /C§

C O

139ppm| J 3.25H7 |114.16ppm

190.58°ppm

7.58 ppm  11.26 ppm H \O
9.83 ppm

89 ppm I



Endgliltige Struktur

Konfiguration

Beginnen wir bei der Konfiguration der beiden Aldehydgruppen.
Zur Beantwortung dieser Frage sind einige Informationen nicht
notig. Es wird etwas Ubersichtlicher, wenn wir diese entfernen.

8.27 ppm
O 12921z H H 9.52 ppm
7.86 ppm 152-69” f | 153.77:ppm |

H ppm C C 191.02 ppm
D N < G N\
C O

| 139ppm| J 3.25H7 |114.16ppm

190.58°ppm

7.58 ppm  11.26 ppm H \O
9.83 ppm

89 ppm




Endgultige Struktur NOESY
Konfiguration
9.83 9.52
Mit einer Methode zur intramolekularen Abstandsmessung
sollte die eindeutige Zuordnung der Aldehydgruppen gelingen. ||
is eindeutig groBer als d,. Im NMR-Experiment zur K
Abstandmessung (NOESY) sollte entsprechend der Kreuzpeak -
bei 8.27/9.52 ppm intensiver sein als der Kreuzpeak bei j
8.27/9.83 ppm. 8
Das gilt aber nur fir die hier gezeigte Konformation. 8.27 i
8.27 ppm
- 9
O H G H 9.52 ppm
d _ i 1H
| R - '
H C C C .
| | | i
=
H O | . —lp



Endgultige Struktur NOESY
Konfiguration
9.83 9.52
Tatsachlich ist der Kreuzpeaks zwischen den Protonen mit der u
chemischen Verschiebung von 8.27 ppm and 9.52 ppm - 7
(d,) deutlich intensiver als der zweite, der aus dem Abstand
resultiert. j I
Die gezeichnete Konfiguration ist offenbar zufallig die richtige. ) e
897 8.27 8.27/ 8.27/ [
LU 9.83 9.52 L9
O H e H 9.52 ppm .
d _— - B H
I R .
H C C C .
L =<
H O | . —lp
12 11 10 1H 9 8 7ppm



Endgultige Struktur NOESY

Konfiguration
9.83| |9.52

Aber Vorsicht! Bei beiden Aldehydgruppen gibt es eine zweite
Konformation. Mit dem Konformationswechsel andern sich auch I\ 1 M

die Abstande. Bezlglich der Population der Konformeren gibt es N
keinerlei Informationen aus den NMR-Spektren. -
Unter Verwendung einer geeigneten 3D-Software flir j ~ L5
Molekilmodelle kann man zunachst die Abstédnde der hier — {"' A :
gezeigten Konformation berechnen. 8.27 8_27/"""“' 8.27/ I
8.27 ppm 9.83 9.52 L9
O H G H 9.52 ppm .
|| ST — SO
H C C C .
SNTONT ST o |
| | | I, i
Ho H G
. . . - 12

9.83 ppm 12 11 10 ny o9 8 7ppm



Endgililtige Struktur

Konfiguration

In den zweiten Konformationen werden beide Abstande groRer.

Glacklicherweise ist d, (2.2/3.6A) konformationsunabhingig
immer kleiner als ', (3.7/4.2A). Das erspart aufwendige
Berechnungen mit vier unterschiedlich populierten
Kombinationen der beiden Konformationen, zumal wir

nichts Gber die Populationen wissen.
8.27 ppm

C”) H d 0O

| 3.6 A ”

| | | 9.52 ppm

NOESY
9.83| |9.52
| I
-7
......... -8
8.27 8.27/ """ 8.27/ i
9.83 9.52 L9
— ; -'H
L 10
L 11
=
| , S— , IL12
12 11 10 1H 9 8 7ppm



Endgultige Struktur NOESY

Konfiguration
9.83 9.52
Nebenbei ermoglicht die hier gezeigte Konformation die gute
Erklarung eines der NOESY-Kreuzpeaks. A A J -
D
- 8
8.27 |
8.27 ppm "
? ITI |O| 9.52 1H
H C C C .
D N\ I
N N C H
| | | 9.52 ppm L 11
H H _C 1 ' )
S
0~ TH | PP
9.83hpm 12 11 10 1H 9 8 7ppm



Endgililtige Struktur

NH,-Protonen

11.26 7.86 7.58
Kommen wir zu der Frage der unterschiedlichen chemischen
Verschiebungen beider protonen der NH,-Gruppe. A u 5
Es ist noch merkwdurdiger: die Intensitaten der I
Kreuzpeaks zwischen dem Aminoproton bei 11.27 ppm /.
und jedem der beiden unterscheidbaren Protonen der /. - g
NH,-Gruppe sind offenbar identisch. - '
Aber die intramolekularen Abstande unterscheiden sich!
- 9
H . _ _1H
7.86 ppm || | ” ]
- 10
83 ppm | 139 ppm| | 11
11.27 = *
H<—H _C_ -
7.58 ppm 11126ppm O H L1

12 11 10 3y 9 8  7ppm



Endgultige Struktur NOESY
NH,-Protonen

11.26 7.86 7.58
Es ist nicht allzu schwierig, die unterschiedlichen chemischen
Verschiebungen von 7.86 ppm und 7.58 ppm zu verstehen. A A u 5
Erganzen wir die Strukturformel um einige freie o i
Elektronenpaare. Es gibt noch mehr, zur Erklarung gentigen = .
: . . 7.86 " '
aber die gezeigten drei. - 8
Verschieben wir die freien Elektronenpaare ein wenig. | m I
/\ -9
O H O . , . iy
786ppm || | | . .
H.— C C C .
el 139 ppm
| | i
H H C 11.27 = * - I
758ppm  11.27ppm (Y2 N
.58 pp 27ppm (7 - | 1

12 11 10 3y 9 8  7ppm



Endgultige Struktur NOESY
NH,-Protonen

In dieser mesomeren Grenzstruktur sind die unterschiedlichen 11.26 /.86 7.58
chemischen Verschiebungen der beiden NH,-Protonen gut zu L\ A J 7
verstehen. .
Die beiden bereits erwdahnten NOESY-Kreuzpeaks sollten 7.58 s % C |
aber dennoch — bzw. in dieser Grenzstruktur erst recht — 7.86 o - 8
eine unterschiedliche Intensitat aufweisen. — ¢ B
o H O N
- . . - 'H
7.86 ppm | | ”
- 10
+
H. +_C /C%C/C\H |
89 ppm 139
| | i
H H C 11.27 = . - '
7.58 ppm  11.26 ppm Z 7
' ' O H 12

12 11 10 3y 9 8  7ppm



Endgultige Struktur NOESY
NH,-Protonen

Nehmen wir eine Rotation um die C=N-Bindung (es handelt 11.26 7.86 7.58
sich um eine partielle Doppelbindung, abhangig vom I | | |
Mesomeriegleichgewicht) an, die langsam genug ist, zwei -/
unterschiedliche chemische Verschiebungen fiir die beiden I
NH,-Protonen zu zeigen. ;2532 .
Andererseits soll die Rotation so schnell sein, den NOESY- ' - 8
Effekt auszumitteln (die Mischzeit betragt 1000ms). ' ! |
o H O .
.86 ppm N
7.86 .
+ i
H. +_C /C%C/C\H _
83 ppm 139 ppm
| | i
H H C 11.27 = ®
Z 7
7.58 ppm  11.26 ppm O H L 12

12 11 10 3y 9 8  7ppm



Endgultige Struktur NOESY
NH,-Protonen

. 11.26 7.86 7.58
Wir kdnnen einige unndtige Informationen [6schen und die Farbe
der beiden NH,-Protonen etwas dndern, um sie zu unterscheiden. A 1 A l 5
Wie andern sich die Protonensignale bei 7.86 ppm und I
7.58 ppm, wenn wir die zugehdrigen Protonen mit einer 7.58 ¢
Geschwindigkeitskonstante 1. Ordnung von k., tauschen? 7.86 g
Ol H O N

+ C C C =
D % 7N _
N N C H
kex | I_|I (|: 11.27 = ® :11
7.58 ppm  11.26 ppm O/ \H
| 12

12 11 10 3y 9 8  7ppm



Endgiiltige Struktur 786 m NOESY

NH,-Protonen
11.26 7.86 f.58
Beginnen wir mit einem sehr kleinen Wert far k. 1 Lk
!

Die VergréBerung von k., um einen Faktor 10 fuhrt zu einer e
geringfiigigen Linienverbreiterung aber keiner sichtbaren - kif=0.1s" l L
Anderung der Signalpositionen. 7:86 | =151 -
VergrélRern wir k, Schritt fir Schritt weiter. .

ol H O B

H

o L 10

]
11.27 = *

Z N
7.58 ppm 11.26 ppm O H | . . . . . . . . . L0
12 11 10 1H 9 8 7ppm




Endgliltige Struktur

NH,-Protonen

Ein statistischer Austausch der Protonen alle 100 Millisekunden
ergibt breitere, aber immer noch gut getrennte Linien.

Erste Zeichen fur die Mittelung der chemischen Verschiebung
werden sichtbar.

k, =0.1s?

k. =1s1

ex

k., =10s?

k. =50s?

7.86

ppm

7.58



Endgliltige Struktur

NH,-Protonen

Jetzt ist die Mittelung der Verschiebungen unverkennbar.

Bei weiterer VergréRerung von k., ist jetzt erstmals fast kein
Minimum zwischen den beiden Signalen mehr erkennbar. Das
vollstandige Veschwinden des winzigen Minimums wird als
Koaleszenz bezeichnet und diese wirde im konkreten Fall gemafd
der Gutowsky-Holm-Gleichung bei k_, = 306 s erreicht sein.

k, =0.1s?
k,, =1s?
k., =10s?
k. =50s?
k., =100 st
k., =300s?

7.86

ppm

7.58



Endgultige Struktur 7.86

NH,-Protonen

Am Ende erhalten wir ein scharfes Singulett.

Der Wert von k,, wurde bei diesem Beispiel nicht bestimmt.
Nehmen wir einmal einen Wert von k., = 10 s1. an und versuchen
sowohl zwei getrennte Linien als auch zwei NOESY-Kreuzpeaks k, =151
gleicher Intensitat damit zu erklaren.

k, =0.1s?

ke =107
| 6 |- H 0 k., =50s?
7.86 ppm | | ” k. =100s?
+ C C C Koo = 300 5
AN ST Pt N
N N C H k., =500s?
kex\ | | | k., =1000 s

ppm

7.58

7.58 ppm  11.26 ppm O/ \H k., = 10000 s*




Endgultige Struktur 7.86 7.58

ppm
NH,-Protonen

Die NOESY-Mischzeit betragt 1000m:s.

Damit wechseln beide NH,-Protonen bei der angenommenen
Geschwindigkeitskonstante im Verlauf der Mischzeit etwa zehn ke =0.15"
Mal ihre Position. Das gentigt zur Mittelung des NOE-Effektes k, =1s?
zwischen dem Proton mit der chemischen Verschiebung von 11.27

ppm zu den Protonen mit den Verschiebungen von 7.58 ppm/7.75  k_ =10s?
ppm. -

| 6 | H O k., =50s"
| k., =100s™
C C C k. =300 s
\ / % / \ ex
N C H k., =500s?
OE | | k. =1000 s

ex C
7.58 ppm  11.27 ppm O/ \H k., = 10000 s*



Eine letzte Herausforderung
Zuordnung der beiden NH,-Protonen

Die gehinderte Rotation um die C-N-Bindung ist zu schnell, um den
NOE-Effekt fir eine eindeutige Zuordnung nutzen zu kdnnen.

Aber das ausgezeichnete Signal-Rausch-Verhaltnis des
Protonenspektrums bietet eine andere seltene Chance.

TR
H H _C

7.58 ppm  11.26 ppm O/ \H



Eine letzte Herausforderung
Zuordnung der beiden NH,-Protonen

In Amiden betragt die Einbindungskopplungskonstante zwischen
Stickstoff und dem Proton typischerweise etwa 90 Hz (Y, = 90 Hz).

Fur die NH,-Gruppe dieses Molekdls
Sobald eine Wasserstoffbrickenbindung vorliegt, erhéht sich bedeutet das:
dieser Wert um etwa 1.6 Hz (Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52,

3525 -3528).

o H O o)
86 pprn I | L ”

H\—/C\ /C§ /C\ H. — C
ITI |\|I (|: H 1, = 91.6 FEITI/ ™
H H C ¥ Jyy =90 Hz

7.58 ppm  11.26 ppm O/ \H



Eine letzte Herausforderung
Zuordnung der beiden NH,-Protonen

Ein sorgfaltiger Blick auf die Amidprotonensignale bei 7.58 ppm
und 7.86 ppm zeigt die winzigen 1°N-Satellitensignale.

88.9 Hz 90.5 Hz
Unter Verwendung dieser Satelliten kénnen wir die beiden —A— —A—

Einbindungskopplungskonstanten berechnen.

Hz
3973.00

3884.12
3836.05
3745.53

. T 0
L | R | ||
| | | 1, = 91.6 Hz ITIU o ~\/~
H H C Ly

7.58 ppm  11.26 ppm O/ \H

ppm
7.86
7.58



Eine letzte Herausforderung
Zuordnung der beiden NH,-Protonen

Vergleichen wir die Messwerte fiir die beiden Werte von 1, mit
unserer Vorhersage.

Die Kopplungskonstanten sind gegentiber der Vorhersage 88.9 Hz 90.5Hz
nahezu perfekt getauscht. Wechseln wir die Zuordnung der of—“ﬁN mf—“ﬂ
beiden Protonen. Q — Q
N < O
T N~ o0 ™M
(@) 0 OO0
o o o

T o9
88.s!_|l4z\N/C\N/C%C/C\H

|05 Hz | |

H H _C

7.58 ppm  11.26 ppm O/ \H




Eine letzte Herausforderung
Zuordnung der beiden NH,-Protonen

Es gabe noch einen zweiten Hinweis flr die Zuordnung. Er ist nicht
sonderlich sicher und soll hier flr Interessenten erwahnt werden.

Sehen wir uns dazu noch einmal die mesomere Struktur mit der
C=N-Doppelbindung an.

o H O o)
86 pprn I | L ”
o NSNS N
- = 91.6 Hz N

|05 Hz | | 1), =90 Haz

H H _C ¥

7.58 ppm  11.26 ppm O \H



Eine letzte Herausforderung
Zuordnung der beiden NH,-Protonen

In Fragmenten der allgemeinen Struktur A—X =Y — B kdnnen sich
die Atome A und B in E- oder Z-Stellung zueinander befinden.

Wir verwenden die beiden vicinalen Kopplungskonstanten
J, (A und B sind Z-standig zueinander angeordenet)

und
J; (A und B sind E-standig zueinander angeordnet).

Nicht nur in Ethylenfragmenten gilt
die allgemeine Regel

ol Ho0 LA
7.58 ppm ‘JE

~
89 ppm N@ml\“ | H 1,y = 91.6 Hz ITI
1 =90 Hz
H NH

H ™ C v

7.86 ppm  11.26 ppm O/ \H



Eine letzte Herausforderung
Zuordnung der beiden NH,-Protonen

Die Intensitat eines HMBC-Peaks ist einigermalien proportional zur
Kopplungskonstante zwischen den Kernen, die den Kreuzpeak
verursachen. Dazu muss die Evolutionszeit kleiner als 1/(2 * J¢) und
1/(2 * J,) sein.

Die Intensitat des Kreuzpeaks zwischen dem Stickstoffatom bei
139 ppm und dem Proton bei 7.58 ppm sollte groRRer sein als
die des Kreuzpeaks zwischen dem gleichen Stickstoffatom und
dem Proton bei 7.86 ppm._

O

[e] ITI
7.58 ppm ‘JE
J

N
H? H _C =

7.86 ppm  11.27 ppm O/ \H
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Eine letzte Herausforderung 1H/15N-HMBC
Zuordnung der beiden NH,-Protonen

Tatsachlich sehen wir im tH/*>N-HMBC einen intensive Kreuzpeak 7.86|7.58
zwischen dem Stickstoffatom mit der chemischen verschiebung ) 1 1 l l
von 139 ppm und dem Proton bei 7.58 ppm und einen

schwacheren (hier gar nicht sichtbaren) Kreuzpeak zwischen dem L 60
gleichen Stickstoffatom und dem Proton bei 7.86 ppm. 20
Aber bitte groRe Vorsicht. Man sollte einigermallen wissen,

was eine HMBC-Transferfunktion ist. - 80

Ol H O m
7.58 pw | || N
H DN + /C\ /C% /C\ -
S \\ N C H
PP 139 ppm| | 130
J- [ ~139]
H* H _C -

7.86 ppm  11.26 ppm O/ \H

12.0 110  10.0 1IH 90 80  ppm



Zusammenfassung

8.27 ppm

O 12920z H H 52 ppm
| 152.69
N VN M I

90.5 H \C \O

89 ppm I 139 ppm \3.25HZ |114.16 ppm
88.9 Hz 93.0 Hz J
H H CQO.SS ppm

7.86 ppm  11.26 ppm H/ \O
9.83 ppm

Die Einbindungskopplungskonstante
von 93.0 Hz erhalt man durch Analyse
der Satellitensignale des
Protonensignals bei 11.27 ppm.
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