Ubung plus L6sung — PDF-Schnelltiberblick

Diese PDF-Version soll nur dem schnellen Uberblick tiber die Fragestellung dienen. Simtliche PowerPoint-Animationen
fehlen, in einigen Fallen konnte die Umsetzung von PowerPoint auf PDF merkwdirdig aussehen.
Die qualitativ hochwertigen PowerPoint-Originale stehen jederzeit zum freien Dsoiwnload zur Verfiigung.

| H‘|

~1F120

i

. -160
9 .
o

-180

70 60 50440 3.0 20 1.0 ppm

' | 100
L |
|
S

tep 140

' 44.9

é_ 13C

' 45.0

+45.1

il 459



Herausforderung des Monats

Mai 2022
] Ermitteln Sie die Struktur dieser
C13H 1802 N CDC|3 pharmazeutisch oft verwendeten Verbindung!
Wie kommt das Multiplett bei ca. 19 ppm
zustande?

\

@ H NMR-Spektrum
gemessen bei 400.33 MHz
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VergroBerte Protonenmultipletts.

Der “Hligel” in der Basislinie etwa zwischen 6 und 10
ppm wurde mathematisch geglattet. Achten Sie sorgfaltig
auf das innerhalb dieses Bereiches veranderte Integral!
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B3C{IH} NMR-Spektrum
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H/H COSY
gemessen bei 400.13 MHz




CH, -editiertes H/13C HSQC
gemessen bei 400.13/100.62 MHz
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1H/13C HMBC _‘J A l A_J._JL

gemessen bei 400.13/100.62 MHz
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Erste Gedanken C,,H,50, in CDCl,
Doppelbindungsaquivalente,

- ™
Integral Aus der Summenformel resultieren 5 Doppelbindungsiquivalente.

Die Summe aller Integrale ergibt 17.88. Der Proportionalitatsfaktor
betragt fast eins, was die Berechnung der Zahl an Protonen pro
Signalgruppe sehr einfach gestaltet.
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Erste Gedanken

Doppelbindungsaquivalente,
Integral

Sehen wir uns jetzt das Spektrum mit der ,geglatteten”
Basislinie an, sind die Integrale zwischen 1und 4 ppm
praktisch unverandert.

Aber im Bereich zwischen 6 und 9 ppm fehlt ein Proton.

Es sieht so aus, als ware der ,,Hligel“ zwischen 6 und 9 ppm
keine irgendwie verursachte technische Stérung, sondern ein
sehr breites Signal.
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Erste Gedanken

Doppelbindungsaquivalente,
Integral

Die Ermittlung der chemischen Verschiebungen in der ppm-

Skala erfordert ein wenig Mathematik. Als Beispiel kann das
Multiplett mit 9 Linien dienen.

7.25 “ 7.13

3.74

_ (776.44 Hz + 722.45 Hz)
B 2 % 400.33 MHz

= 1.87 ppm
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Erstes Fragment 2H 1H 6H
Benachbarte Protonen 2_47| 1.87 | 0.92
_J[L A L
: . ) . J | F 1
Im COSY sieht man die Verknupfung zwischen
drei der Multipletts. Die Protonen, die diese ‘ )
Multiplettsignale hervorrufen, geh6ren mit i R : 2
sehr hoher Wahrscheinlichkeit zu CH, - c =
Gruppen. 3
- » '
247 2H 4
1.87 1H 5
]
092 6H H
6
# 2 COSY 7

30 2.0 1.0 ppm



Erstes Fragment
C-H-VerknUpfungen

Mit nahezu 100%iger Sicherheit gehoren das

Protonensignal bei 2.47 ppm zu einera CH,-Gruppe, das
Signal bei 1.87 ppm zu einer CH-Gruppe und das Dublett

bei 0.92 ppm zu zwei aquivalenten Methylgruppen.

Probieren wir einmal, mit diesen Annahmen ein plausibles
Strukturfragment zu erstellen.

Das Signal bei 1.87 ppm scheint ein guter Startpunkt zu sein.
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Erstes Fragment
C-H-VerknUpfungen

Jetzt zu den bei 0.92 ppm vermuteten zwei chemisch
aquivalenten Methylgruppen.

GemalR der COSY-Kreuzpeaks miissen beide

Methylgruppen mit der Methingruppe verknupft sein.

247 2H
1.87 1.87  1H
H3C\IC_I: e 092 BH

30.15 |

2239 GH :(;'92

(Die chemischen Verschiebungen
der C-Atome entstammen dem 1D-

13C-Spektrum.) n
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Erstes Fragment
C-H-VerknUpfungen

Im Interesse der Ubersichtlichkeit, kénnen wir einige dem
COSY entnommenen Informationen Idschen.

Zwei Kohlenstoffsignale sind sehr dicht benachbart. Hier
hilft der stark vergroBerte HSQC-Ausschnitt weiter, um die
letzte Kohlenstoffzuordnung zu erhalten.

Wenn alles stimmt, mussten die Signale sowohl bei 2.47
ppm als auch bei 0.92 ppm jeweils ein Dublett mit einer
Kopplungskonstante von etwa 7 Hz sein.

247 2H

1.87 | 2.47 187 1H
HBC\(H:/L&%)!;_IZ 092 6H

30.15 |

2239 GH :;3'92

 45.1
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Erstes Fragment
Kopplungskonstanten

Fangen wir mit dem Dublett der zwei aquivalenten
Protonen bei 0.92 ppm an.

Die Kopplungskonstante betragt 6.61 Hz.

6.61 Hz

q | 2.47
N

30.15 |

2239 CH :(;'92
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Erstes Fragment
Kopplungskonstanten

Die Methylenprotonensignale bei 2.47 ppm sollten
ebenfalls ein Dublett ergeben.

Dieses Mal betragt die Kopplungskonstante 7.18 Hz.

6.61 Hz

/\ '718HZ

1.87

HsC. _H CH
C 45.06

30.15 |

22.39 CH -

Hz
993.94

——— 986.76

_———— )

Hz

373.38
366.77




Erstes Fragment
Kopplungskonstanten

Theoretisch ist das Methinprotonensignal ein Triplett von
Septetts mit insgesamt 21 Linien. Weil aber die
Kopplungskonstanten von 6.61 Hz und 7.18 Hz sehr ahnlich
sind, beobachten wir letztlich ein Pseudononett (8 sehr
ahnlich koppelnde Nachbarprotonen).

Die Frequenzdifferenz der beiden dullersten Linien dieses
Multipletts sollte 6 * 6.61 Hz + 2 * 7.18 Hz = 54.02 Hz
sein, fast exakt der gemessene Wert von 53.99 Hz.

6.61 Hz

7o\

1.87

HsCoH_CH,
C 45.06

30.15 |

22.39 CH -

'718HZ

Hz
993.94

e 986.76

Hz
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756.21

749.44

742.70

735.95

729.16
— 722.45

Hz
—————  373.38

366.77




Erstes Fragment
Zwischenergebnis aufheben

Heben wir diese Teilstruktur in einem Umschlag zur
spateren Verwendung auf.

6.61 Hz

/\ '718HZ

1.87

HsC. _H CH
C 45.06

30.15 |

22.39 CH -

6.61 Hz

/\ '718Hz

1.87

HsCLH_CH,
C 45.06

30.15 |

22.39 CH 02



Erstes Fragment

Zwischenergebnis aufheben % ' 718 Hz
- : L 1.87 | X 247

Heben wir diese Teilstruktur in einem Umschlag zur H C H C H

spateren Verwendung auf. 3 \C/45 0 2

30.15 |

2239 CH :(3)'92




Erstes Fragment

. . -C4Hqg
Zwischenergebnis aufheben

Heben wir diese Teilstruktur in einem Umschlag zur
spateren Verwendung auf.




Zweites Fragment
Noch einmal COSY und HSQC

Wenn wir die soeben durchgefiihrten Schritte mit den
Protonenmultipletts bei 1.53 und 3.74 ppm wiederholen,
bekommen wir die folgende Teilstruktur.

7.17 Hz

18.10 ‘3.74

HsC._H
1.53 3 oy
|44.98

-C,H,



Zweites Fragment 1.53

. . _C4H9
Das Signal bei 180.91 ppm 3.74
l : [ . I L
Das Kohlenstoffsignal bei 180.91 ppm ist 1 ¢ _ 20
zweifelsfrei einer Carbonylgruppe (einschlieRlich | : _
eines Doppelbindungsaquivalentes) zuzuordnen. | 40
Im HMBC sieht man zwei Kreuzpeaks ausgehend ) Tt * e
von diesem Kohlenstoffsignal. - 60
Der erste Kreuzpeak fiihrt zum Proton bei 3.74 ppm. .
Beim zweiten Kreuzpeak geht es zum Protonensignal _ C
bei 1.53 ppm.
PP 17 Ha -100
-120
— |
180.91 —




Zweites Fragment
Das Signal bei 180.91 ppm

Wenn wir die Carbonylgruppe mit dem C,H,-
Fragment verknupfen, entsprechen den Kreuzpeaks
eine Zweibindungs- (180.91 ppm/3.74 ppm) und
einer Dreibindungskorrelation (180.91 ppm/1.53
ppm). In einem HMBC kommen diese beiden Falle
fast ausschliel3lich vor.

7.17 Hz

-C,H,
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Zweites Fragment
Das Signal bei 180.91 ppm

7.17 Hz BH
/_\3.74 | /

18.10

HBC\H/C 180.91

N
1.53 N
| 44 .98

Was machen wir mit der freien Bindung an der -C4H,
Carbonylgruppe?

Man konnte ein Proton binden. Dann hatten wir
eine Aldehydgruppe und sollten im HSQC einen
Kreuzpeak bei ungefahr (200 ppm/ 10 ppm) sehen.
Der entsprechende Bereich im HSQC war leer..

Nehmen wir stattdessen ein Kohlenstoffatom. Die
chemische Verschiebung eines
Carbonylkohlenstoffs zwischen zwei weiteren
Kohlenstoffatomen liegt etwa zwischen 200 und
215 ppm. Der beobachtete Wert (180.91 ppm) liegt
weit aulderhalb dierses Bereiches.

Gemals Summenformel kommt als letzter Versuch
nur Sauerstoff in Frage. Das ware dann eine
Carboxylgruppe, deren Kohlenstoffsignal
typischerweise zwischen 165 und 180 ppm liegt.

Zum Schlul bietet es sich an, an das
Sauerstoffatom ein Proton zu binden. Das ware
dann eine hervorragende Erklarung fiir das breite
Signal zwischen 6 and 9 ppm mit dem Integral 1.



Zweites Fragment
Zwischenergebnis aufheben

Glucklicherweise gibt es keinen Engpass bei Umschlagen.

Nehmen wir einen zweiten und packen die Substruktur
vorlaufig dort hinein.

7.17 Hz OH

18.10 |

H3C H C 180.91
- C|:44.98 O

-C,H,

7.17 Hz OH

18.10 |

HBC H C 180.91
- | 44.98 O



Zweites Fragment
Zwischenergebnis aufheben

Glucklicherweise gibt es keinen Engpass bei Umschlagen.

Nehmen wir einen zweiten und packen die Substruktur
vorlaufig dort hinein.

7.17 Hz OH

18.10 |

H3C H C180 91
1.53 C O

| 44 .98




Zweites Fragment
. . _C3H502 _C4H9
Zwischenergebnis aufheben

Glucklicherweise gibt es keinen Engpass bei Umschlagen.
Nehmen wir einen zweiten und packen die Substruktur

vorlaufig dort hinein.




Letztes Fragment
Bisheriger Stand

An dieser Stelle hilft ein kleiner
Kassensturz weiter. Was fehlt noch? Gibt
es irgendwelche hilfreichen
Zusatzinformationen?

es fehlt noch C;H, (Summenformel abziglich der
Fragmente in den Umschlagen)

es fehlen vier Doppelbindungs-
aquivalente (eines von insgesamt flnf
steckt im linken Umschlag)

_CSHSOZ

-C,H,



Letztes Fragment

180.91

Bisheriger Stand

140.85
137.00

129.39

127.29

es fehlt noch C;H, (Summenformel abzlglich der
Fragmente in den Umschlagen)

es fehlen vier Doppelbindungs-
aquivalente (eines von insgesamt flnf
steckt im linken Umschlag)

es sind noch vier Kohlenstoffsignale
(von 6 C-Atomen) zuzuordnen

- 45.06
" 44,98

44.98

30.15

_C3H502 _C4H9

22.39

18.10

120

110 100 13 80 70 60 50



Letztes Fragment

CH.0, -CH
Bisheriger Stand .

* esfehlt noch CH, (Summenformel abziglich der
Fragmente in den Umschlagen)

™
ap) » . i
NG ": » es fehlen vier Doppelbindungs-
g?_ % o aquivalente (eines von insgesamt flnf
o ‘|\‘ = steckt im linken Umschlag)
D <
| S e essind noch vier Kohlenstoffsignale
oo
8_0'73_ g (von 6 C-Atomen) zuzuordnen
1189 | = 20 @
,5' Q28 ‘|\'c\1 . * in zwei spiegelsymmetrischen dublettahnlichen
D R | § Protonenmultipletts bei 7 ppm verstecken sich
| K j | insgesamt 4 Protonen
-------------- * und wir benoétigen zwei freie Bindungen

fur die Fragmente in den Umschlagen
ﬂj A i

| )|
RE £E 3 B 88 8
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Letztes Fragment
Bisheriger Stand

|
137.00
LN

” 129. 39CH 3

12725
HC__ (:F1725
140.85C

Wie ware es damit?

Die Signalzuorndung ist naturlich
einstweilen zufallig.

es fehlt noch C;H, (Summenformel abziglich der
Fragmente in den Umschlagen)

es fehlen vier Doppelbindungs-
aquivalente (eines von insgesamt flnf
steckt im linken Umschlag)

es sind noch vier Kohlenstoffsignale
(von 6 C-Atomen) zuzuordnen

in zwei spiegelsymmetrischen dublettahnlichen
Protonenmultipletts bei 7 ppm verstecken sich
insgesamt 4 Protonen

und wir bendtigen zwei freie Bindungen
fur die Fragmente in den Umschlagen

_C3H502

-C,H,



Letztes Fragment
‘C3H502 'C4H9

Zuordnung Die beiden intensiveren der vier Signale (127.25 und
129.39 ppm) gehdren mit nahezu absoluter Sicherheit zu
o CH-Gruppen. Die Symmetrie verdoppelt die Intensitat, o
N ™
| o N dazu kommt der heteronuklare NOE-Effekt. Absolute o
137.00 g = Sicherheit bietet das HSQC im nachsten Schritt. ~
/C% N Die Zuordnung der beiden quartaren C-Atome kdnnte
H C C H 7.13 vertauscht sein.
” 129.39 | X
HC 127.29 CH <3
7.25 ] =2
N 4 0 - o
~ 140.85 © ™ g
S 2 3 -2
S | ©3
m o

180 170 160 150 140 130 120 110 100 Ele 80 70 60 50 40 30 20 ppm



Letztes Fragment
Zuordnung

|
137.00
_CY
” 12939C|:H713
27.29
HC. _CHoas
14085C
|

Auch ohne VergrofBerung ist die richtige CH-

Kombination leicht zu erkennen.

Die beiden CH Paare kdonnten vertauscht sein.

7.25_“7.13

127.29

|

129.39

HSQC

- |F20
- 40
- 60
_13C
-100
-120
-140
-160

-180

7.0

6.0 5.0'H4.0

3.0

2.0

1.0 ppm



Verbindung der Teile

Der linke Umschlag

| 137.00
Entnehmen wir de ?inken Umschlag das dort

tempr @ﬁ(ewafﬁe@ﬁu—yfi%ment.

129.39
[

HC.___CHrs

140.85
137.00
/

:::(::}-|7213

129.39
” 127.29 |

HC.__CHras

146155(::’//

_C3H502

-C,H,



Verbindung der Teile

Der linke Umschlag




Verbindung der Teile

Der linke Umschlag




Verbindung der Teile

Der linke Umschlag

7.17 Hz Cl)H
18.10
H3C._ H _Cao
1.53
(|:4498 O
C137oo
” 12939C|:H713
127.29
HC__ CH725
14085C
|

_C4H9

7.17 Hz OH
18.10 |

) SI;IBC $44.98C:L\80 )



Verbindung der Teile
Zuordnung im Benzolring
Stimmt die Kohlenstoffzuordnung im

Benzolring? Das HMBC sollte die
Antwort liefern.

7.17 Hz Cl)H
H 1&10 H C 180.91
- ; C44 98 \O
C137 .00
HC”  SCH7s

129.39
” 127.29 |

HC._ CH725
14085C|:

-C,H,

HMBC

- 20
40
.—60
._13C
.—100
.—120
.—140
.—160

-180

5.0 1 H 4.0

1.0 ppm



Verbindung der Teile

Zuordnung im Benzolring

Zwei Kreuzpeaks verdien besonderes
Interesse.

137.00 —
—

y ;

- 40

- 60

70 6.0 5'.01i_|4'.o 30 20 1.0 ppm



Verbindung der Teile

Zuordnung im Benzolring

Zwei Kreuzpeaks verdien besonderes

Interesse.

7.17 Hz

Cl)H
Hglé:lo H C 180.91
o C44.98 O
C 137.00
CH 7.13

129.39
” 127.29 |

CH725
140. 85C|:

137.00 —}

1.53 .
3.74 v
Nl : [ . I .
[ : ° B 20
oe [ [ ) e N 40
Alles prima. HMBC-Kreuzpeaks signalisieren - 60
sehr haufig eine Nachbarschaft der zugehoérigen ||

Kerne tber zwei oder drei Bindungen. -°C
Aber tauschen wir versuchsweise einmal die ' 100

beiden quartaren Kohlenstoffatome. i
-120
_'.._._._._._._._._._._._.:._._.._._. _140
-160

HMBC

. -180
70 6.0 501i_|4o 30 20 1.0 ppm



Verbindung der Teile

Zuordnung im Benzolring

Zwei Kreuzpeaks verdien besonderes

Interesse.

7.17 Hz

Cl)H
Hglé:lo H C 180.91
N C44.98 O
C 140.85
CH 7.13

12939
” 12729 |

CH 7.25
137) ooCl:

137.00 —}

1.53 e
3.74 v
A \ [ . I .
. “r~1I|F 20
oe L] L] L B 40
Jetzt waren es sechs Bindungen zwischen dem - 60

C-Atom beil37.00 ppm und dem Proton bei 1.53

ppm. Vom gleichen C-Atom zum Proton bei 3.74 [-*C
ppm waren es funf Bindungen. Das ist mit

-100

Ausnahme chemisch sehr exotischer Polyine
absolut unmoglich. :
-120
_'.._._._._._._._._._._._.:._._.._._. _140
-160
HMBC
. -180
70 6.0 501i_|4o 30 20 1.0 ppm



Verbindung der Teile

. . _C4H9
Zuordnung im Benzolring N l I
A L
Und wie sieht es mit den CH-Gruppen aus? | ! 0
Trotz zweier dicht benachbarten Kohlenstoffsignale, ' : _
kann ein Kreuzpeak eindeutig zugeordnet werden. ! | 40
—_ ve I . .
7.17 Hz OH ; |
| : - 60
18.10 : .
180.91 — I 13
H3C H C , -°C
1.53 C O I |
44.98 : oo
C 137.00 ' -120
@ 0mm o mm s omm o - == — = .
7 13 | e ; L]
Hc”: 39(|3H =) -
127.29 |
: -160
HC____CHrs HMBC | |
140. 85C 1 | . 180

| 70 6.0 5'.01i_|4'.o 30 20 1.0 ppm



Verbindung der Teile

. 5 -C4Hg
Zuordnung im Benzolring i 3.74 l I
Dieser Kreuzpeak entsprache einer Il —
Vierbindungskorrelation. — : . I 11F 20
Das ist nicht unmoglich. Tauschen wir dennoch I : o -
versuchweise die CH-Zuordnung. : .. |r40
7.17 Hz OH . :
| | - 60
18.10 '
180.91 | .
H3C{ H, C — | F°C
ER el e ' |
4498 | -100
C 137\00 197 29 L -120
7.13 | : ) . |
Hc”: 39C|3H = 4
12729 |
: -160
HC.____Chl7s HMBC 5 |
140. 85C . | : 180

| 70 6.0 5'.01i_|4'.o 30 20 1.0 ppm



Verbindung der Teile

. . _C4H9
Zuordnung im Benzolring

7/
Jetzt sind die beiden Kerne, die flir den Kreuzpeak Il
verantwortlich sind, drei Bindungen getrennt. — : . I 11F 20
Diese Anordnung ist mindestens um einen Faktor — : . -
10 wahrscheinlicher. | L 40
7.17 Hz OH . :
| | - 60
18.10 '
180.91 , 3
HaCo(H L C& — | HC
1.53 C '
|
44.98 O | -100
C 137.00 197 29 L -120
7.25 I | ; o, |
Hc”: chle = 4
129.39 i
: -160
HC.___CHoas HMBC | |
140. 85C . | : 180

| 70 6.0 5'.01i_|4'.o 30 20 1.0 ppm



Verbindung der Teile

-C,H
Zuordnung im Benzolring | X | I a9
Es gibt noch einen interessanten HMBC- I‘ s
Kreuzpeak. Welcher mag das sein ...? — : . - 20
. - 40
7.17 Hz OH . : ‘ .
18.10 | ! .
180.91
H3C H C\ D : RS
1.53 C O i _
44.98 | -100
Cao 12729 || iy 120
7.25 . . . . |
HC”: 127. 29(|:H —| - : . .-140
129.39 | i
HC.____CH7: HMBC 5 B
140. 85C - ! . 180

| 70 6.0 5'.01i_|4'.o 30 20 1.0 ppm



Verbindung der Teile
Zuordnung im Benzolring

Das Protonensignal bei 2.47 ppm versteckt sich
noch im Umschlag. Schreiben wir die Koordinaten
dieses Kreuzpeaks deshalb vorlaufig auf.

7.17 Hz Cl)H
Hglé:m H C 180.91
- C44.98 O
C 137.00
HC™  SCH7=

127.29
” 129.39 |

HC._ CH713
14085C|:

Kreuzpeak: 129.39 / 2.47

l :

-C,H,

129.39 __1| .

HMBC

- 20

- 40

.—60
._13C
.—100
.—120
-140
.—160

-180

7.0 6.0 5.0 'H 4.0

3.0

2.0

1.0 ppm



Kreuzpeak: 129.39 / 2.47

Verbindung der Teile

Der zweite Umschlag

Und jetzt muss der Rest im zweiten Umschlag
stecken.

7.17 Hz Cl)H
18.10 180.91
HEICL
| 44,98
C 137.00
] 127. 29(|:H 12
129.39
H C CH 7.13
140. 85C
|




Verbindung der Teile

Der zweite Umschlag

7.17 Hz Cl)H
18.10 180.91
HCHCL
| 44,98
C 137.00
” 127. 29(|:H 12
129.39
HC_ CH 7.13
140. 85C
|

Kreuzpeak: 129.39 / 2.47




Verbindung der Teile
Der zweite Umschlag

Nach der Verknipfung der beiden offenen
Bindungen erhalten wir Ibuprofen.

7.17 Hz Cl)H
H 1&10 H C 180.91
- ; C44 98 \O
C137 .00
HC™  SCH7=

127.29
” 129.39 |

HC_ CH713
14085C|:

Kreuzpeak: 129.39 / 2.47

6.61 Hz

/\ '718Hz

1.87

HsCLH_CH,
C 45.06

30.15 |

22.39 CH 02



Verbindung der Teile
Die fertige Struktur

Nach der Verknipfung der beiden offenen
Bindungen erhalten wir Ibuprofen.

7.17 Hz Cl)H
H 1&10 H C 180.91
- ; C44 98 \O
C137 .00
HC™  SCH7=

127.29
” 129.39 |

HC_ CH713
14085C|:

Kreuzpeak: 129.39 / 2.47

e O,
7N\ :

18.10 3.74 | 1.87

1_5|;|3C\(|_:|/t|§\% (H: zga!;_I 2
44.98 Le |

C137oo 55 36 CH092
H(”: 12729CH725

12939|
HC.___CH7s

6.61 Hz 140 85

/\/-\18 Hz

1.87

HsC._H_CH,
C 45.06

30.15 |

22.39 CH 02



Verbindung der Teile
Die fertige Struktur

Nach der Verknipfung der beiden offenen
Bindungen erhalten wir Ibuprofen.

Und was ist nun mit dem Kreuzpeak, den
wir vorubergehend notiert haben?

Der rihrt von einer perfekten
Dreibindungskorrelation. Damit erhéht sich
die Wahrscheinlichkeit der korrekten
Zuordnung der beiden CH-Gruppen im
Benzolring mindestens um einen weiteren
faktor 10.

Kreuzpeak: 129.39 / 2.47

6.61Hz  140.85

/\NlS Hz

HaC H_CHy/

30.15 |

2239 CH :g'gz
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