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ANALITICKA KEMIJA II

uvodno predavanje

opéenito - uzorkovanje; norme i standardi; intelektualno vlasni$tvo
STATISTIKA - oshove

EKSTRAKCIJA, KROMATOGRAFIJA - oshove
ELEKTROANALITICKE METODE

BOLTZMANNOVA RAZDIOBA

SPEKTROSKOPIJA - oshove; zadaci

INSTRUMENTACIJA - osnove; zadaci

ATOMSKA SPEKTROSKOPIJA; zadaci

MOLEKULSKA SPEKTROSKOPIJA - UV/VIS, fluorescencija
IR i Ramanova spektroskopija

+ NMR - uvod

nositelj: prof.dr.sc. P. Novak; $k.g. 2012/13.

Nuklearna Magnetna
Rezonancija
NMR




POVIJESNI RAZVOJ NMR-a
1924. W. Pauli - teorijski temelji NMR

1939. Rabi i sur. - dokaz o postojanju nuklearnog spina ( molekulski snop
LiClI)

1944. Nobelova nagrada iz fizike Rabiju

1946. Bloch (Stanford) i Purcell (Harvard)- prvi uspjesni eksperimenti efekta
NMR

1952. Nobelova nagrada iz fizike za NMR Blochu i Purccelu
1953. Prvi komercijalni NMR spektrometar (Varian 30 MHz)
1960. Spektrometri od 100 MHz

1970. Pulsni spektrometri s Fourierovom transformacijom
1980. Spektrometri od 400 MHz

1970.-1980. Dvodimenziiske metode i tehnike (2D NMR)

1970. Oslikavanje magnetnom rezonancijom (magnetic resonance
imaging, MRI)

1991. Nobelova nagrada iz kemije za NMR, R. R. Ernst
1992. Magnet od 17.61 T (750) MHz

1995. Magnet od 21.14 T (900 MHz)

1999. Prvi komercijalni 900 MHz spektrometar

2002. Nobelova nagrada iz kemije za NMR, K. Witrich

2003. Nobelova nagrada iz medicine za MRI, P. Lauterbur i P.
Mansfield (fiziCari)

2005. Magnet od 22.31 T (950 MHz)

2009. Magnet od 1000 MHz (1GHz)




Spektar elektromagnetnoga zracenja

16 10 10t 10t 108 108 107 E(kd/mol)
108 106 104 102 1 1 10* A,cm

Y X uv ' .
zrake | zrake | prijelazi IR | mikiovalovi
elektrona vibracije | rotacije

radiovalovi
prijelazi spinova

10000 100

ultraljubicasto vidljivo blisko srednje daleko
200 nm 400nm 800

plavo crveno

i Integrirani ———
ICENMR j = NMR sustav- ’ gl BEST NMR
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NMR visoke rezolucije

PrV| pubI|C|ran| NMR spektar 1H NMR spektar, 300 MHz
TS
| )

N
| U W Ju
''''' A

2D TPPI-NOESY spektar
3D HMQC-TOCSY NMR spektar azitromicina, 500 MHz
azitromicina 500 MHz } I JjJ

L ; :, . ‘.;A~. ‘j_.. AR aiin o &

Sprega tekucinske kromatografije i NMR-a

NMR s SGI ili PC (windows)

HPLC s PC
= =)

LC-NMR
Interface ] -
including

injectors and|
column oven




LC-SPE-NMR-MS sustav

Control

MRI/MRS sustav




Spin jezgre i rezonancija
o

\7(»_7 B

p=yP
P=1h/2t
1= (0, 1/2, 1, 3/2, ...7)

Jezgra s kvantnim brojem | moze imati 21, + 1orijentaciju

312
B 1
12 ap
By=0 0 12 :
a 1/2 1
312

1=1/2 =1 1=3/2

energija

Svojstva nekih jezgri sa spinom ¥2

izotop Prorodna NMR frekvencija | Relativha
zastupljenost (MHz) osjetljivost
(%) B,=11.7 T

H 99.98 400.0 1.0

3H 0 426.7 1.22

13C 111 100.6 1.76 x 10

15N 0.37 40.5 3.85x 10®

9F 100 376.3 0.83

25 4.7 79.5 3.69 x 10

3p 100 161.9 6.63 x 102

aako ima 100%H




Dogovorom je prihva¢eno da je smjer primjenjenog magnetnog
polja smjer osi z u Cartesijevom koordinatnom sustavu

Frekvencija precesije
z ili Larmorova frekvencija

4 X y
u=yP
Rezonancija
B,#0 u=yP
P =1h/2T
By=0 AE

AE =yhBy2m  AE=hv
v =yBy/2m

Osnovni uvjet rezonancije

Vi =Vg




Boltzmanova raspodijela

Ng / Ng= ELEKT
N- broj jezgri
k- Boltzmanova konstanta (1.38086.0-23 JK1)

T- temperatura

Samo 1 jezgra na milijun viSe u
osnovnom energijskom stanju !!

IT'S ONLY THE
FOURTH SWEEP !!

ARENT YOU
FINISHED YET ? &




vremenska domena
|

P .

+0
F (@) =)f() e dt
-0

frekvencijska domena

s JJJU“J:‘JLJJJ‘ AW

g% = coswt + isin wt

11

realno imaginarno

Apsorpcijski - Disperzijski
sigal sigal

Vektorski model

S obzirom da ima viSe istovrsnih spinova u stanuektor
ukupne magnetizacije ima smjer + z




Radiofrekventni puls

Pulsni kut @ = 360yB,t,/21

90°pulse =z 180°pulse  z
3 ) B, )

4~

Pozitivha Pozitivha negativna Negativna
apsorpcija disperzija apsorpcija disperzija
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Pulsni slijed

JezgraA
(*H)

I SO B SN
Radiofrekventni o o
pulsevi 90% 90k V

I " I [rasprezanid JezgraX

(lSC’ 15N)

G G Gs

Gradijentni ._. .
pulsevi

NMR parametri

a) Vremena opustanija ili relaksacije

») vrijeme opusStanja spin-reSetka (longitudinalno), T,
»dM_/dt = (My-M,)/T; Blochova jednadZba
» Intenzitet NMR signala

z V4 2 s z
| | '
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») vrijeme opusStanja spin-spin (transverzalno), T,
> dM,/dt = (M)/T,
> dM/dt = (M,)/T,
> Sirina NMR linija  Av,, = 1/T,

vrijeme

GEB S

Mehanizmi opusStanja spin-reSetka
» 1/T,wk=1/T PP+ 1/T,CSA+ 1/T, SR+ 1/T,SC

DD- dipol-dipol (najucinkovitiji)
CSA- anizotropija kemijskog pomaka
SR- spinska rotacija (rotori npr. CHy)

SC- skalarna sprega (bliska Larmorova frekvencija 3C-

12



b) Kemijski pomak, nuklearno zasjenjenje

Levitt

B Za izotropni medij

ﬂ’

Elektroni koji okruZuju jezgru A stvaraju magnetno polje
(zasjenjenje) koje utje¢e na ukupno magnetno polje koje
osjecaju jezgre

Op = O-dia + gPara 4 AZ*XO-X

elektroni

* Bet = Bo- Bing
Bind = OeBo
* Bef = BO' (1' cyef)

v = yBy /21

Uvjet rezonancije

V=Y (1- 04 By/ 21

Referentna o Skala

6uzorak = Vuzorak - Vreferentno / Vreferentno

= Av (Hz) ! Vreterentno (MHZ)

Skala u ppm!
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Skala za razlicite jezgre

~ 15 ppm:

ZalRotone Alkoholi, protoni u a-
aromati poloZaju ketona
kiseline amidi . o
aldehidi s olefini alifati
.
| | | TI | T | ppm
I I I I I I
15 10 7 5 2 [
T™MS
Za ugliike ~ 220 ppm:
_ aromati
C=0 konj. alkeni Alifatski CH,
G * olefini  CH, CH
- Fy
_ | | | | T L ppm
I I I I I I
210 150 100 80 50 0
. TMS
e=0 lflsellna Ugljici u susjedstvu
Aldehida, estera alkohola, ketona

NMR spektroskopija u ¢vrstom
stanju

» 13C NMR spektar u
otopini

L

» 13C NMR spektar u
¢vrstom stanju
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elektricne

kemijski

pomak
izotropni anizotropija
kvadrupolno kemijgki kemijskgé J-sprezanje
sprezanje pomak pomaka

* Interakcije ovisne o polozaju u prostoru

Anizotropijakemijskog pomaka (CSA)

Levitt

U NMR-u tekuéina gibanje (tumbanje) molekula
uzrok je simetriCnosti vremenski uprosje¢enog
elektronskog zasjenjenja. U NMR-u d¢vrstog
stanja, molekule se ne gibaju izotropno pa
kemijski pomak ne ovisi samo o kemijskom
identitetu atoma nego i 0 prostornom odnosu
izmedu molekule i vanjskog magnetnog polja.

CICD
DO

FH

o H0O<3co$6-1> B,  Spektar

Vjerojatnost orijentacije B krutine
8,=0
l S JJU
—r=
w @ @ Pojedinacni
signali
O=T
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Anizotropija kemijskog pomaka i prstenaste struje

c) Konstanta sprege spin-spin

Spinsko stanje susjedne jezgre moZe utjecati na energetske
razine promatrane jezgre. Za takve jezgre kazemo da su
medusobno spregnute preko jedne ili viSe kemijskih veza

1
H
H, H

S | — \_/ three-bond

/ N

| one-bond s S

Energetski dijagram. Svaki spin sada ima dvije podrazine ovisno o
stanju spina s kojim je u sprezi

| b It
o e | ]
S oy . I s

Razlika izmedu dvije linije dubleta se zove konstanta sprege J i ima jedinicu Hz

Nacin sprezanja bitan je za identifikaciju spinskog sustava u molekuli i za
odredivanje njene strukture

16



Homonuklearna sprega J : 2 spina

razina | Spinsko stanje | energija
1,1,.1
1 aa Evé EV02+4J12
1,1, 1
2 ap +§Vé_EV§ ZJH
1,1, 1
3 Ba ‘EVé +EV§ 2%
1,.1,.1
4 BB +Evé+Ev§+ZJ12
prijelaz energija
1
1>2 Vé_f‘]iz
2
1
324 V;+EJ12
(=Bl = [B=1| | fo=] :
123 VC,Q—EJ12
0] Levitt 0
Q) Q7 Q 254 viely,

Heteronuklearna sprega J : 2 spina

s JUL

Heteronuklearna sprega J : 3 spina

Levitt

13,9 }i |

Lt

100 Hz

Levitt
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Heteronuklearna sprega J : 4 spina

1
H
—=Q-P
1
H
13 \
C }f
1
H
. . . . < > Levitt
Spektri se mogu pojednostavniti rasprezanjem 4, g,
H NOE DECOUPLE | —
13C 4| \/\/\/\/\/V\/\AN
X \NMR Signal

Rf Pulse

Spin-spin sprege kroz tri veze

Martin Karplus je pokazao da

vicinalna sprega izmedu 'H atoma o
ovisi o diedarskom kutu izmedu .
njih. Ova relacija se moze iskazati J@)
pomocu Karplusove jednadzbe : 4

13(8) = Acog(6) + Bcos@) + C| :

A, B, i C su empirijski 1o i o
odredeni parametri.

Methy! o-D-Arabino-furanoside

Sprega J omogucuje procjenu molekulske konformacije!
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Spinski sustavi i
(@ 50
Pople-ova notacija: slova u
abecedi oznaCavaju
kemijske pomake (b) +0
Prvi red: Av/d > 10 @MN
oznake Ai X
@ 20
Visi red: Av/J < 10
oznake A, B, C
(e) 1.0
2]0 (I) —2IO Hz
CICH,CH,OCH,CH,Cl ﬁ/\
{endls) - : 60 MHz
@~ // & ~— -
300 MHz
(b)
600 MHz

©)

T T T T T T T
3.95 3.90 3.85 3.80 3.5 3.70 3.65

T T T 1
360 355 350 345 ppm
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ViSe spinskih sustava unutar jedne molekule

CH, CH,
TMS
T T T T T T T T
1600 1590 1580 Hz 760 750 740 i
| T T T T T T T T
7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
|
AxXp |
|
CH,F, ‘
‘ \
560 6555 550 545 540 535 530 ppm
H F oo |
: ( AA'XX . 1
620 615 610 605 600 595 ppm
cl H
H H
H cl
726 724 722 720 738 7.6 7.14ppm
cl cl
AABB' .‘ ‘ |
H H [ |
H H Iy ey




Cijepanja prvoga reda za neke spinske sustave

Struktura Multiplet za Ha Struktura Multiplet za Ha
Jap = Jac
d dd
Ha Hb Ha Hb
1 i_é,é._g 7 g—é—éer' . .
LL T T D
Jas
t t
L L
o Ll
S ENER -
. Jab=Jape w
Hb Ha Hb He Ha Hb
PR 0 RO PR N S \ ’
LLL I Lo
S Tl D/ U/ —
q dt
Ha Hb | §_Zc EA gb )
4 %——&—éﬂn U 10 ‘— —C—H' ‘1
Al Pt L]
q ddd
He Ha Hb éH.t Z- zb |
sl T Gty ﬂ
— - Jw>dw> e —
sp dq
g W M
6 W—C—C—C—tb J 12 —C—C—Hb
o Lodd
e pRd 11011

Odredite spinski sustav za slijede¢e molekule

H H
H
—/ H AMX
H NO,
H H H
H — AMX
H +
H H
" A,B,C

(AABB'C)
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CgH,OBr

KN =5 . . .

@5‘LCH3 - -
Br Br

ik

755 150 745 740 735 7.30 725 ppm

Odredite polozaj supstitucije metilnih skupina u dimetilpiridinu

Z

HyC N CHy

Il J,W 1 J‘“

JH
lll

(c) (d)
/ | e
»! |
l | N CHy TETER TTRTEE
/ f [y
[ |
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