Tetrahedron Letters No. 17, pp 1697 - 1700, 1972, Pergemon Press. Printed in Great Britain,

ISOCHRONIE HETEROTOPER KERNE'
Giinter Paulus Schiemenz und Hubert Rast
Institut fiir Organische Chemie der Universitdt, Kiel, Germany
(Received in Germany 11 March 1972; received in UK for publication 17 March 1972)

MANCHEN Terminis werden - zuweilen mit weitreichenden Konsequenzen2 - in der wissenschaft-

3

lichen Literatur von verschiedenen Autoren ungleiche Definitionen unterlegt”. Bei dér jetzt

4

gonst erfreulich differenzierten und sbgekldrten Nomenldatur der Stereochemie’ scheint uns
ein solcher Fall beim Begriff der Isochronie und Anisochronie vorzuliegen. Abragam5 filhrte

den Ausdruck isochron (isochronous) ein: "Consider muclear spins in a molecule that have

the same Larmor frequency in an applied field Ho, which requires not only that they belong
to the same isotopic species but also that they have the same chemical shift, This will be
the case if their positions in the molecule can be made to coincide through an operation of
the symmetry group of the molecule. Such spins will be called 'isochronous'." Mislow und
Raban~ reservierten den Ausdruck fiir die exakte Signalkoinzidenz; diese liegt vor, wenn -~
ebenso wie nach Abragam -~ die entsprechenden Kerne durch Symmetfrieoperationen vertauscht
werden kdnnen: "Nuclei which are egquivalent or enantiotopic (i.e. nuclei which can be in-
terchanged by symmetry operations)... must... exhibit the same NMR chemical shift. Such
nuclei are said to exhibit chemical shift equivalence or to be isochronous." Disstereotope
und konstitutionell verschiedene (also nicht durch Symmetrieoperationen vertauschbare)
Protonen gelten selbst dann nicht als isochron, wenn ihre Signale unter bestimmten Be-
dingungen innerhalb der MeBgenauigkeit koinzident sind {S. 24).

Van Gorkom und Hall7 ljeBen dagegen eine durch die Empfindlichkeit der Messung bestimmte
“Phasenbreite" zu, so da8 auch zufiéllige (nicht exakte) Signalkoinzidenzen unter den Be-
griff der Isochronie fallen. Zum Beispiel gelten das Alkin- und die Methyl-Protonen des
Propins (also konstitutionell verschiedene Protonen) bei 60 MHz als "zufdllig isochron"
("eceidentally isochronous").

Der Unterschied ist nicht gradueller, sondern prinzipieller Natur. Im ersten Fall ent-
scheidet des theoretische (von der Durchfitlhrung und den Bedingungen der Messung und selbst
der bxistenz der Verbindung unabhingige) Kriterium der Symmetrieoperation., Im zweiten Fall
ist die Isochronie eine von der Theorie (z.B. der Kenntnis der Strukturformel und der Sym-
metrieelemente) unabhingige MeBgréBe der realen Substanz und als solche von der Empfind-
lichkeit der MeBmethode abhéngig., Beide Definitionen unterscheiden sich mithin voneinander
ebenso wie chiral/achiral (theoretisch, unabhiingig von der Durchfilhrung und den Bedingungen
einer Messung und selbst der Existenz der Verbindung anhand der Formel durch Symmetrieope~
rationen feststellbar) und optisch aktiv/ inaktiv (von der Empfindlichkeit der MeBmethode
abhiingige, aber auch ohne Kenntnis der Strukturformel zugidngliche MeBgrsBe der realen Sub-

stanz): Eine achirale Verbindung ist zwar immer optisch inaktiv, eine chirale aber nicht
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Abb. 1: 2 in CDCl3 notwendig meBbar aktiv; ebenso geben
CH.OH (60 MHz) homotope (und enantiotopee) Kerne zwar

a) mit ca. 25 Mol-% Eu(dpm)5 immer lagegleiche, diastereotope und

mno N

b) mit ca. 13 Mol-% Eu(dpm)3 konstitutionell verschiedene Protonen

¢) ohne Eu(dpm)5 sber nicht notwendig meBbar unter-
schiedliche NMR~Signale, Die Nachteile
der Doppeldeutigkeit liegen angesichts
dieser Parallele auf der Hand,

Nun sind die genannten Symmetrieele-
mente eine zwar hinreichende, aber
nicht notwendige Bedingung fiir eine
exakte Signalkoinzidenz, also Isochro-
nie im Sinne der strengeren Definition.

-

55 Im 1.2.3-Triphenyl-propan-2-ol (1)

8.0 7 5 ppm sind die benzylischen CH,-Protonen
abb. 2; 1 ia CCI4 4 diastereotop und - z,B. in CCl4 - meB~-
a) mit Mol-
(60 Miz) ; 4 Mol *’ bar anisochron (Abb.2). Eu(dpm)5 ver-
- - - b) mit 30 Mol-
(06H5 CH, )28H06H5 3 schiebt alle Signale zu tieferem Feld;
Eu(dpm),, .
1 3 das Proton der rechten Signalgruppe
¢) ohne Eu(dpm)3 . i ; i
a) b) (HA) ist stérker komplex-empfindlich
? als das der linken (HB). Die Anisochro-

Abb.

50 Hz Null und wéchst dann wieder an: Das

' c)
?
OH 3
A ) L A nie wird dadurch kleiner, schlie8lich
3.5

3.0 3.5 3.0
Pm HA-Signal liegt jetzt links von dem
von HB9. Den gleichen Effekt zeigen z.
B. die N-CH5—Protonen im Dimethyl-

form- und acet—amid10 und die konsti~

33 p—Cl-06H4CH20H in CDCl4 (60 MHz)
ohne Eu(dpm)5

Te5 7.0
ppm

tutionell verschiedenen Aromatenprotonen (HAA' baw. ,) des p~Nitrobenzyl-
alkohols (2). Ohne Komplex ist ékH A') < &(u B')' Negen der geringeren Ent-
fernung zum Koordinationszentrum verschiebt aber Eu\dpm)3 die HAA,—Slfnale
schneller zu tiefem Feld als die von HRB" so daB zundichst eine Signalkoin-
zidenz eintritt und dann &(H A') > J(HBB' gilt (Abb.1). Eine derartige

Signaliiberwanderung 148t sich auch ohne Lanthanid-Komplexe realisieren, z.B.

bei den diastereotopen CH,-Protonen des Methyl-phenyl-benzyl-(of -naphthyl)-

2
phosphonium-Kations (3): In CD,Cl, liegen die Signale des stérker anionen-

empfindlichen Protons (HA) im Chlorid und Nitrat links, im Tetraphenyloborat
rechts von denen des weniger empfindlichen Frotons (HB)‘ Dies 148t sich
durch Salzmischungen zeigen11: Zugabe von Nitrat oder Chlorid zur Tetraphe-
nyloborat-Losung macht die Anisochronie kleiner, dann Kull und bei htheren

Dosen wieder groler. hbbenso wandert das PG—CHZ-Dublett von
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b) ( 06H5)3P°CH2—CO-O-CH2—CH3 durch Anioneneffekte iiber
das —O-CHZ-Signal hinweg 12. In gllen Fdllen wird dabei

notwendigerweise die Stelle der exakten XKoinzidenz

:MM) durchlaufen, wobei die Protonen jedoch nie homotop wer-

den.

Die Definition von Abragem schlieBt auch die neuen

d) a) ’ Fdlle perfekter Signaliiberlagerung dann ein, wenn der

Satz liber die Molekelsymmetrie exemplarisch, nicht de-
qduhhﬂ\w terminierend verstanden wird. Auch die zitierte Formu-

lierung von Mislow und Raban bleibt -~ als Spezialfall

m L
5.0 é (CH ) 4.0 ppm 3.0 eines weiteren Begriffs - uneingeschrénkt giiltig. Alle

CH o«~C Félle (exakter) Isochronie deckt die Definition von
Abb. 4: S\PO/ 10 T in CD Ccl

2 van Gorkom und Hall: "Nuclei which experience equal
3 G NCE,CH

5 (60 MHz) magnetic shielding have identical chemical shifts; such

a) 1% B(CGHB) ° 1:2.13, nuclei are termed isochronous." Nach dem strengen 3inn
bv) c1°% B(C H )49 1:4.46, von equal und identical erfaBt auch diese Definition
e) B(CGH ) d) N03e nur die exakte Signalkoinzidenz. Diese 148t sich aber
e) N03 : B(C6H ) ® 1, 54; * jetzt nicht mehr allein durch Symmetriebetrachtungen
(€1° und N05 in CD0133 l.c, ) und damit nur noch durch Messung feststellen. Sie wird

mithin von den MeBbedingungen abhingig und - als ein
Spezialfall - von der zuf#lligen (nicht exakten) Isochronie ununterscheidbar (vgl. 2 +
Eu(dpm)3 mit p-CleH4CH20H ohne Komplex, Abb., 1 und 3). Es scheint uns deswegen unvermeid-
bar, Isochronie im Sinne von van Gorkom und Hall als Signal-Lagegleichheit innerhalb der

MeBgenauigkeit zu definieren.

Der Ausdruck anisochron wurde als Gegenteil von isochron eingefﬁhrt6, und zwar als Eigen-

schaft diastereotoper Frotonen: "Nuclei which are diastereotopic muast have different chemi-
cal shifts... Such nuclei are said to show chemical shift non-equivalence or to be aniso-
chronous" (1.c.6, S. 23), Die Definition schlieBt andere (d.h. konstitutionell verschiede-
ne) Kerne mit verschieden liegenden Signalen nicht ausdriicklich aus, jedoch scheint uns das
dort tatsidchlich bisher auf Diastereotopie-Félle beschrénkt gewesen zu sein. Mit der Iso-
chronie mufl auch die Anisochronie zur MeS8griSe werden, die keine Kenntnis der Strukturmerk-
male voraussetzt. Uberdies macht es der Spezialfall der (exakten) Isochronie konstitutio-
nell verschiedener Kerne winschenswert, auch hier das Gegenteil, den Normalfall unter-~
schiedlicher chemischer Verschiebung, als Anisochronie zu bezeichnen., Anisochron widren da-
nach alle (nicht nur diastereotope) Kerne mit unterschiedlicher NMR-Signallage unter den

Jjeweiligen MeBbedingungen15.

Plir praktische Zwecke scheint uns das so definierte Vokabular niitzlich. Die iufgabe der
von Symmetrieelementen abhdngenden Definition hat in dem Verzicht auf das Chiralitft-Krite-

rium beim Diastereomerie-Begriffs’14

einen Prédzedenzfall; die Gleichbehandlung diastereo-
toper und konstitutionell verschiedener Gruppen (Kerne) fanden wir beim Terminus heterotop

(im weiteren Sinne) 14 vorgezeichnet; sie ist sachlich am Platze, weil diastereotope Kerne
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sich in jeder Hinsicht ebenso wie andere nicht-#quivalente Kerne verhalten (vgl. die ganz
gleichartigen krscheinungen bei ] und 2 + Eu(dpm) 39 4Abb. 1 und 2) und damit keines Sonder-
vokabulars bediirfen., Andererseits geben homotope (und enantiotope ) Kerne zwangsldufig ko~
inzidente Signale, 8o daB ein eigener Ausdruck dafiir entbehrlich ist. Der erweiterte Iso-~
chronie- und Anisochronie-Begriff deckt alle bisherigen Fdlle - unverdndert mit Ausnahme
der bisher nur teilweise in seinem Sinne behandelten "unmeBbar kleinen Anisochronie" -

und schlieBt sich damit ohne Gefahr von MiBSversténdnissen an die bisherige Literatur an.
Wir halten die Anderung mithin fiir unproblematisch und stellen unsere Vorschlége zur
Diskussion.
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