SPETTROSCOPIA NMR

Anisotropia diamagnetica

'anisotropia diamagnetica € un contributo importante alla schermatura/deschermatura di un protone.
Alcuni tipi di legami o unita strutturali in prossimita dei protoni creano un campo magnetico aggiuntivo che e anisotropo
nello spazio. Questi sono principalmente legami doppi, tripli ed anelli aromatici.

Per comprendere 'effetto dell’anisotropia diamagnetica sul chemical shift occorre ricordare che la costante di schermatura
o non e uno scalare ma un tensore (una matrice 3x3)
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Il valore isotropico ¢ il valore osservato nell'NMR in stato di soluzione (le molecole ruotano liberamente in soluzione).

Alcuni dei termini che entrano nella definizione del valore isotropo sono pil importanti (maggior valore) e quindi
dominano.



SPETTROSCOPIA NMR

Anisotropia diamagnetica

Legami tripli

Il campo magnetico BO induce una circolazione elettronica (frecce nell’anello rosso continuo) che induce un campo
magnetico che si oppone al campo magnetico esterno. Le linee di forza mostrano che nel caso di un alchino i protoni
si trovano in una zona per cui il Bloc < BO. | protoni sono quindi schermati.
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Anisotropia diamagnetica

Legami doppi (alcheni e composi carbonilici)

Il campo magnetico BO induce una circolazione elettronica (frecce nell’anello rosso continuo) che induce un campo
magnetico che si oppone al campo magnetico esterno. Le linee di forza mostrano che nel caso di un alchene/aldeide i
protoni si trovano in una zona per cui il Bloc > BO. | protoni sono quindi deschermati.
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Anisotropia diamagnetica

Anelli aromatici

Il campo magnetico BO induce una circolazione elettronica (frecce nell’anello rosso continuo) che induce un campo
magnetico che si oppone al campo magnetico esterno. Le linee di forza mostrano che nel caso di un composto aromatico
i protoni si trovano in una zona per cui il Bloc > BO. | protoni sono quindi deschermati.
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Valori tipici dei chemical shift e calcolo approssimato dei chemical shift

Sistemi olefinici

Le regole di Schoolery ci permettono di calcolare | chemical shift approssimativi anche dei composti olefinici.

Abbiamo pero bisogno un diverso valore di base: 5,25 ppm.

INOLTRE i valori dei parametri di sostituente NON sono quelli visti prima. Uno stesso sostituente ha parametri differenti
a seconda che sia in posizione geminale (legato allo stesso carbonio del protone che esaminiamo) oppure in posizione
cis o trans. | parametri per uno stesso sostituente possono anche avere segni differenti!

_sostuente |G| 0w | Cun
-H 0 0 0

on = 6Hbase + Z Ogem-x T Ocis T Otrans—x

-R 0,45 -0,22 -0,28
-OR 1,21 -0,60 -1,0
-COOH 0,8 0,98 0,32
-Ar 1,38 0,36 -0,07
-C=C- 1,24 0,02 -0,05
-OH 1,22 -1,07 -1,21

-Cl 1,08 -0,40 -1,02



SPETTROSCOPIA NMR

Valori tipici dei chemical shift e calcolo approssimato dei chemical shift

Sistemi olefinici, esempio

Hb Ha

HE¢  O-CHs

Hb Ha

Hc O_CH3
Hb, Ha

)=

Hc O_CH3

8u, = 525 + Ggem_or = 525 + 1,21 = 6,46

8, = 525 + Oprans—or = 5,25 — 1,0 = 4,25

Su, = 525 + 0is_or = 5,25 — 0,6 = 4,65

Valore sperimentale: 6,43

Valore sperimentale: 3,88

Valore sperimentale: 4,03
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Valori tipici dei chemical shift e calcolo approssimato dei chemical shift

Sistemi olefinici, esempio

O
HO H 6H = 5,25 + O-gem—COOH + Ocis—COOH = 5,25 + 0,8 + 0,98 = 7,03
H OH
O
O O
HOQOH 51.1 = 5,25 + O-gem—COO + Otrans—COOH — 5,25 + 0,8 + 0,32 = 6,37
H H
He 8, = 525 + Oprans—ar = 5,25 — 0,07 = 5,18

X Ha
L 8, = 525 + Ocis_ar = 5,25 + 0,36 = 5,61

On, = 525+ 0y, =5,25+1,38 = 6,63

Valore sperimentale: 6,65

Valore sperimentale: 6,29

Valore sperimentale: 5,23

Valore sperimentale: 5,74

Valore sperimentale: 6,67
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Valori tipici dei chemical shift e calcolo approssimato dei chemical shift

Sistemi aromatici

Le regole di Schoolery ci permettono di calcolare | chemical shift approssimativi anche dei composti aromatici.

Abbiamo pero bisogno un diverso valore di base: 7,27 ppm che corrisponde al benzene.

INOLTRE i valori dei parametri di sostituente NON sono quelli visti prima. Uno stesso sostituente ha parametri differenti

A seconda che sia in posizione orto meta o para, i parametri possono anche avere segni differenti!

| sosttuente | Gmo | Omu | T
-H 0 0 0

Oon = 6Hbase + Z Oorto—X T Ometa— T Opar

-CH, -0,17 -0,09 -0,18
-NO, 0,95 0,17 0,33
-COOH 0,8 0,14 0,20
-OCH, -0,43 -0,09 -0,37
-cl 0,02 -0,06 -0,04
F -0,30 -0,02 -0,22
-NH, -0,75 -0,24 -0,63

-CH, 0,18 0 0,08
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Valori tipici dei chemical shift e calcolo approssimato dei chemical shift

Sistemi aromatici esempio

NO,
Ha

NO,

Hb

NO,

Hc

Su, = 7,27 + Oorto_no, = 7,27 + 0,95 = 8,22

Su, = 7,27 + Ometa—no, = 7,27 + 0,17 = 7,44

6Hb = 7,27 + O'para—N

_=7,27+0,33 =760

Valore sperimentale: 8,19

Valore sperimentale: 7,52

Valore sperimentale: 7,65
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Valori tipici dei chemical shift e calcolo approssimato dei chemical shift

Sistemi aromatici esempio

COOH
@Ha 5Ha = 7,27 + O-OTtO—NOz + Oorto—COOH = 7,27 + 0,95 + 0,8 = 9,02
NO,

COOH
”b@ Sy, = 7,27 + Opara-no, + Oorto—coon = 7,27+ 0,33 +0,8 = 8,4
NO,

COOH
/@\ 5Hc = 7,27 + Ometa-n0o, T Ometa—coon = 7,27 + 0,17 + 0,14 = 7,58
Hc NO,

COOH
6Hd = 7,27 + O-OT‘tO—NOZ + O-para—COOH = 7,27 + 0,95 + 0,20 = 8,42
NO,
Hd

Valore sperimentale: 8,96

Valore sperimentale: 8,47

Valore sperimentale: 7,74

Valore sperimentale: 8,49
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Protoni legati ad eteroatomi

Essere direttamente legati ad eteroatomi, tipicamente N, O, S implica per i protoni un effetto descermante
dovuto all’elettronegativita dell’'atomo Ma anche della natura specifica del gruppo funzionale di cui 'eteroatomo fa parte.

| | | | | 1

| | | | | |

Rl Sy RC=CH, Ebers Sulfides St glhanes
RCH=CHR fiisohol \RC=CH
PHO-CH——— Af-CH—— — RyC=CR-CH
FCH _CI-CH,  I-CH
0
Br-CH? ‘R-L-CH
Esters
RCO5CH + - {NC-CH
O,N-CH +—— ———— RyN-CH
~ RCO,H _ Amide RCONH ROH ’
PhOH * « RyNH
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Il chemical shift dipende sia
dall’eteroatomo che dal
gruppo funzionale.

/
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Protoni legati ad eteroatomi

| protoni legati ad eteroatomi sottostanno, a processi di ‘scambio’ ad esempio:
RaOHa + RbOHb = RaO' + RbOHaHb+ ‘= RaOHb + RbOHa

Questo impedisce che Ha, ad esempio, possa accoppiare con i protoni legati all'atomo di carbonio che lega il gruppo —OH.
Il processo e veloce (sulla scala dei tempi NMR) i segnali di questi protoni sono generalmente singoletti allargati.

Nelle le ammidi il protone ammidico risente dell’accoppiamento con i protoni vicini. Tipicamente in catene polipeptidiche
| protoni ammidici accoppiano con i C*H.
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Richiamo di terminologia

e NON equivalenza chimica

Sono chimicamente NON equivalenti quei protoni che non sono correlati da operazioni di simmetria

* Protoni diastereotopici

Due protoni sono diastereotopici se la sostituzione dell’'uno o dell’altro con un gruppo X porta a due diastereoisomeri.
Due protoni non equivalenti sono un caso particolare di non equivalenza chimica.

IMPORTANTE

Protoni chimicamente equivalenti, cioé omotopici o enantiotopici, danno lo stesso segnale NMR, sono cioe isocroni
e NON accoppiano tra loro.

Protoni chimicamente NON equivalenti, quindi anche i distereotopici, danno segnali NMR diversi, sono cioe anisocroni
e POSSONO accoppiano tra loro. Puo tuttavia darsi il caso fortuito che seppur non equivalenti due protoni diano
luogo a segnali sovrapposti questo si chiama isocronia casuale.
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Un po’ di terminologia

e Equivalenza magnetica

Due protoni chimicamente equivalenti possono essere magneticamente equivalenti o magneticamente non
equivalenti

Due protoni chimicamente equivalenti sono anche magneticamente equivalenti se hanno la stessa costante di
accoppiamento con un terzo protone

Due protoni chimicamente equivalenti sono magneticamente non equivalenti se hanno diversa costanti di accoppiamento
con un terzo protone
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Spettri del secondo ordine

Quelli che abbiamo visto fino ad ora erano spettri del primo ordine questo significa che Av

(la differenza tra le frequenze di larmor tra nuclei accoppiati) € molto maggiore di J (costante di accoppiamento),
si parla di sistemi debolmente accoppiati

Poniamo:

]ab

> 10 Condizione per avere spettri dei primo ordine

Quando invece accade che la disuguaglianza non é rispettata si parla di spettri del secondo ordine
(sistemi fortemente accoppiati).
Questo ha una serie di importante di conseguenze:

* l'intensita dei picchi dei multipletti non & piu quella derivabile dal triangolo di Tartaglia-Pascal appare, ad esempio
il cosiddetto ‘effetto tetto’;

® possono apparire piu picchi di quanto prevedibile sulla base delle regole del primo ordine (N+1);

e |l valore delle J € piu complicato da ottenere dall’analisi dello spettro.
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Spettri del secondo ordine e notazione di Pople
Esempio

Ha ~ Hb Supponiamo di avere un sistema di due protoni Ha e Hb chimicamente non equivalenti, ciascuno avra una

2 propria frequenza di Larmor v, e v, e saranno accoppiati con una Jab. | casi che si possono presentare si
possono riassumere in questo modo:

Effetto tetto
SPETTRI DEL SECONDO ORDINE

Avif=2

AB guartets

ll \i Avl) =5 ll \I
|| i ]

Avld = 10 AX doublets

SPETTRO DEL PRIMO ORDINE
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Spettri del secondo ordine e notazione di Pople

Notazione di Pople.
La notazione di Pople & usata per indicare in modo simbolico le proprieta di un sistema di spin. Due nuclei con frequenze di

Larmor molto lontane (differenza grande rispetto a J) vengono indicati con A e X (che sono lontani nell’alfabeto).

Due nuclei che invece hanno frequenze di Larmor vicine (differenza piccola rispetto a J)vengono indicati con lettere vicine:
ad esempio A e B. Se abbiamo tre nuclei allora introduciamo una lettera intermedia, per esempio M (a meta alfabeto).
Nella notazione di Pople si indica anche la stechiometria. Nel caso ci siano nuclei magneticamente non equivalenti

si usa un apice (‘). Il nucleo piu schermato e indicato A (chemical shift piu basso) poi via via tutti gli altri

Ha  Hb Ha Hb Ha Hx
Mano a mano che la differenza di chemical shift

> :
K Y Y tra A e B cresce, cioe B diventa un nucleo X,
L'aspetto del multipletto cambia diventando, al limite
un sistema di due doppietti (spettro del primo ordine).
1L, AL Ll
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Sistemi AB

Ha Hb Qui abbiamo tre parametri: due chemical shift 6A, 6B e J,; un sistema AB consta di 4 righe

e

v2 v3

v1

v4

due per A e due per B. il sistema e simmetrico ma le intensita relativa delle righe e variabile,
Le due righe agli estremi hanno intensita piu bassa delle righe centrali.

Valgono le seguenti proprieta:

Jap = V1 —Vy = V3 —V,

Avyp = \/(Vz —v3)(vy — V)

Vg = Z — EAVAB

Vg = YA +EAVAB
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Sistemi AA’XX’ (AA’BB’)

Sono tipici di sistemi aromatici para sostituiti. Qui abbiamo l'equivalenza chimicatra Aed A’ e X ed X’
che pero sono magneticamente non equivalenti. Globalmente abbiamo sei parametri: due chemical shift 6A, 6X e quattro
costanti di accoppiamento: JAX, JAX" ma anche JAA' e JXX.

Il sistema AA’BB’ da uno spettro con 20 righe 10 per A e 10 per B. Molto spesso non sono risolte. A basse risoluzioni &
confondibile con un sistema di due doppietti (interpretazione del primo ordine)

Meta di uno spettro AA'BB’

a.k bl

i

Angew. Chem. Int. Edit. 1972, 11, 861
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Sistemi AN'XX’ (AA’BB’)

_JLJLJP

I I T T

44 4.0 36 3.2 ppm (5)

90 MHz in CDCl;



SPETTROSCOPIA NMR

Sistemi AA’XX’ (AA’BB’)

By
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Angew. Chem. Int. Edit. 1972, 11, 861
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Sistemi AA’XX’ (AA’BB’) Cl
Ha Cl
AN Ha XX ,
Hy Cl HX Ha
HX'
Hy: Cl
Ha
Calculated
W 6Ha = 7,27 + Oprto—ci + Ometa— =7,27+0,02—-0,06 =723
6Hx =727 + 0para—ct + Ometa—ct = 7,27 — 0,04 - 0,06 = 7,17
Experimental
CHCEL
—
] L] L] l L] L] L] L) ] L L] L) L] l L] L] L L] I L] L] L] L] l
75 74 1.3 72

400 MHz in CDCl; Magn. Reson. Chem. 2020, 58, 1256—1260



