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Milyen teriileteken latjuk hasznat az NMR titralasoknak?

Két nagy teriiletet lehet kiemelni, amelyekben kiilonosen fontos a protondldédasi allandok

ismerete.

Koordinaciés kémia: az egész kutatdsi teriileten beliil alapvetd fontossdgd a
komplexképzd vegyiiletek protondlddasi tulajdonsagainak minél szélesebb kort
ismerete.

Gydgyszerkutatds: barmilyen aminocsoportot vagy karboxildtcsoportot tartalmazé
hatéanyag felszivodasi tulajdonsdgait alapvetéen meghatarozzdk az adott vegyiilet

protondl6dasi tulajdonségai, igy azok ismerete nélkiilozhetetlen.

Milyen informéciékat nyerhetiink esy 'H NMR titralasb6l?

/////

is, ha nem 4&ll rendelkezésiinkre pontos pH-potenciometrids mérésekhez hasznalhaté
titrdlé berendezés €s a szamitashoz specidlis szamitégépes program.

Meghatarozhatjuk azt, hogy az egyes protondltsdgi allapotokban (azaz pl. egy
kiszemelt pH-n) a molekuldn beliili protondlhat6 csoportok (leggyakrabban az amino
ill. karboxilat csoportok) melyike €s milyen mértékben van protondlédva. Ennek a

meghatarozasara a pH-potenciometria nem alkalmas.

Milyven tovabbi elényei vannak az NMR titralasoknak?

A legnagyobb elonye az, hogy szennyezett anyagokat is hasznédlhatunk a titrdldsokhoz,
feltéve, ha a vizsgalt komponens jelei elkiilonithetok a szennyezések jeleitdl. Mivel a
szintetikus kémiai munkdk sordn a kutatisok kezdetén az 1) vegyiiletek a
leggyakrabban még csak szennyezett formdban d&llnak rendelkezésre, jelentOsen
meggyorsithatja az 4j ligandumok fejlesztését az, hogy nem kell az elsé eredményekre
a megfeleld tisztasagi fok eléréséig varni.

Rendkiviil fontos, hogy az NMR titrdlasokhoz nem kell ismerni az illeté anyag molaris
tomegét, igy teljesen ismeretlen anyagok esetén is tudunk protondlodasi allandét
meghatarozni. Ennek kiilondsen olyan esetekben van jelentdsége, amikor az extrakcios
tulajdonsagok bedllitdsahoz van sziikségiink arra, hogy tudjuk, milyen pH-n milyen
protondltsagi allapotban van a vizsgélt komponensiink. (pl. a gydgyszeriparban vagy a

kornyezeti analitikdban)



Olyan oldatok esetén is haszndlhat6, amikor pl. magasabb hOmérsékleten, nagyon
nagy ionerdsség mellett kellene megtaldlnunk azokat a koriilményeket, amelyeken a
kivalasztott komponensiink a sziikséges protonaltsagi éllapotban van. Kiilondsen
fontos ez a technika akkor, ha nem tiszta vizes, hanem kevert olddszeres kozegben
dolgozunk, feltéve, ha az oldészer nem teszi lehetetlenné a mérést. Ilyen szélsOséges

koriilmények kozott a pH-metria csak nagy nehézségekkel hasznélhato.

Milyen hatranyai vannak az NMR titralasoknak?

Igazi hatrdnya az, hogy egy draga NMR késziiléket, valamint tobb 6ra folyamatos hozzaférést

igényel. A kapott protondlédasi dllandok altaldban csak egy tizedes jegy pontossiaguak, igy

pontos szamitdsokndl nem helyettesithetik a pH-potenciometrids eredményeket.

Sziikséges anvagok, eszkzok

NMR késziilék

5 mm-es tiszta, szaraz NMR csovek (minden adatponthoz egy darab, azaz a teljes 2-12
pH tartomanyra kb. 0,5 pH egységenként felvéve 21 cs0)

pH méré késziilék (3 tizedesjegyes kijelzOvel) - kis méretli, pontos, kombinalt
tivegelektréddal

kalibral6 oldatok a pH-mérd bedllitasdhoz

5-10 ml térfogat befogadasara alkalmas titrdl6 edény (optimélis esetben Ar vagy N,
véddgaz atmoszféraval is ellathatd, de dltalaban egy lezarhaté mintasiiveg is megfelel)
magneses keverd késziilék és a mintasiivegbe il16 méretii, kis magneses keverdbot
D,0O

ionerdsség allitdsdhoz anyag (NaCl, KCI, NaClOg4, MesNCl, stb.)

Pasteur-pipettdk gumi pipettalabdédval, kihtdzott végli vékony (2-3 mm) és nagyon
vékony (1 mm) tivegbotok

titrdlashoz haszndlhaté savak és lugok, kiilonb6z6 koncentraciéban (pl. kis tivegben

legyen toményebb sav v. lag, legyen kb. 1 M-os és kb. 0.1 M-os sav és lig egyardnt)



A titralando oldat el6készitése

A megfeleld pontossiagi mérésekhez a titrdlandd oldat ionerdsségét édllandd szintre kell
beallitanunk, ugyanis az ionerdsség véltozdsa pontosabb mérések esetén megengedhetetlen.
Természetesen ha csak egy gyors, tdjékozédd mérést akarunk végezni, akkor az ionerdsség
beallitasat elhagyhatjuk, de ne feledjiik, hogy az igy kapott eredmények kevésbé pontosak
lesznek, mint dlland6 ionerdsség esetén. Az ionerdsség allanddsagdhoz az sziikséges, hogy a
titralni kivant anyag koncentracidja egy tizede legyen az ionerOsségnek, vagy még anndl is
kisebb. Ha elegendden nagy az ionerdsség, akkor a titrdlas sordn bekovetkezd valtozds mar
elhanyagolhatd. Szélséséges pH-n (pH 12 folott, illetve pH 2 alatt) iivegelektroddal vald
mérés helyett inkabb szdmitjuk a pH-t, de ehhez a pH-metrids titrdldsok és a pH szdmitdsok

magasabb szintll ismeretére van sziikség.

A gyakorlatban arra toreksziink, hogy minél kisebb anyagmennyiségbdl meg tudjuk hatarozni
atlagosnak szamit6, kb. 400-500 g/mol moldris tomegli anyag esetén 1 mmol/dm’—esnél
higabb mintaval nem érdemes probdlkozni, mert nem fog latszani az alapvonalon a minta jele,
a 10 mmol/dm™ koncentréci6 sokkal kedvezébb. A legkisebb oldattérfogat, amivel a titraldst
altaldban el tudjuk végezni kb. 5 ml, de ezzel dolgozni még nehéz, nagyobb gyakorlatot

igényel, ezért célszerlibb 10 ml-es indulé térfogattal szamolni. (A legnagyobb gyakorlattal és

a legkisebb eszkozokkel sem tudunk kb. 2,5 ml-nél kisebb térfogatban dolgozni). 10 ml

titrdland6 térfogatndl a vizsgdlandé anyagunkbdl legaldbb 50 mg-ot kell feloldanunk, ez a

létezo legalso hatdr, de minél tobbet oldunk fel, anndl jobb. Az ionerdsségnek legaldbb 0,1
M-nak kell lenni, de a szokdsos pH tartomédnyon kiviili méréshez legalabb 1 M-o0s ionerdsség

sziikséges.

Oldészerként 10-50% D,O-tartalma vizet hasznalunk a leggyakrabban. 10%-nél kisebb
deutériumtartalomndl az NMR késziilék lock jelének az elvesztése fordulhat eld, mig 50%-nal
nagyobb deutériumtartalomndl a pH és a pD kozott max. 0.4 egység kiilonbség lehet, amit
szamitasba kell venni. Akkor indokolt a mérést tiszta D,O-ban végezniink, ha a minta jelei
olyan kozel vannak a viz jeléhez, hogy masként nem lathatok. Ilyen esetben célszeri a titrald
oldatokbdl is a perdeuterdltakat haszndlnunk. Bar a tiszta D,O-ban valé titrdlas néhany
szempontbodl kedvezd, magasabb koltsége miatt csak indokolt esetben hasznéljuk. Persze D,O
nélkiil is lehet mérni, de ekkor nem lesz lock jel, aminek hidnya miatt csak révidebb mérési

ciklusokat célszri haszndlnunk. Ebben az esetben a mérés el6tt a mintdéval megegyezd



térfogati D,0O-ra beshimmeljiik késziiléket, majd a shimmelé D,O-t az aktudlis mintidnkra
kicseréljiik és kozvetleniil (tovdbbi shimmelés nélkiil) felvessziik a spektrumot (a sweep-et

ilyenkor a késziiléken ki kell kapcsolni).

A potenciometrids titrdldsok sordn az ionerdsség dllitdsdhoz és a titrdlashoz daltalaban
tetrametil-ammonium-hidroxidot illetve annak séjat (TMAOH, TMACI) hasznaljdk, mivel
ezek nem képeznek komplexet a vizsgalt anyagokkal. NMR titralasokndl TMA-szdrmazékok
csak akkor hasznalhatdk, ha a TMA metilcsoport jele nem fed 4t az anyagunk jelével. Primer,
szekunder vagy tercier aminocsoportot tartalmazé anyagokndl erre gyakorlatilag nincs esély,
igy ilyen esetekben az ioner0sség allitasdra és a titralasra csak KCI, KCIO4, NaCl, NaOCly ,
esetleg KNO3, valamint KOH, NaOH, HCI, vagy HCIO4 hasznélhat6. Szdmolnunk kell azzal,
hogy a kéliumionoknak vagy a natriumionoknak szdmottevd kolcsonhatdsa lehet a vizsgalt
anyagunkkal, ezért az eredmények publikdldsakor mindig meg kell adnunk, hogy milyen

anyagot hasznaltunk az ionerdsség beallitdsdra €s a titralasra.

A szokésos titrdlasi pH-tartomédny 2-12, ezen beliil a pH-méré &ltal mutatott érték kis
deutériumtartalmi oldatokndl kozvetleniil, korrekci6 nélkiil haszndlhat6. Ha a pH
tartomanyon kiviil akarunk dolgozni, akkor pontosan ismert koncentricidji savoldat vagy
ldgoldat sorozatra (amelynek a deutériumtartalma ugyanannyi, mint amennyi a titrdland6
mintdban van) kiszdmitjuk a —log[H"]-t, majd a szamitott értékhez hozzérendeljiik a pH-mérd
altal mutatott értéket, igy egy adott koriilményekre érvényes kalibrdl6 gorbét nyeriink. Ha
allando ionerdsségen dolgozunk, akkor természetesen azt is be kell llitani, és a kalibracio

soran ugyanazt az ionerdsséget kell hasznalni, mint a mérés soran.

A mérések menete

Az eddiek szerint elkészitett, sav vagy lig hozzdadédsdval valamely sz€ls6 pH-értékre dllitott
mintdba dllandd kevertetés kdzben belemeritjiik az elektrédot €s leolvassuk a pH-t. Kivessziik
az elsé mintat. A pH-t dlland6 kevertetés kdzben folyamatosan allitjuk kiilonbozé toménységii
savoldat (Idgos kozegbdl indulva) vagy ligoldat (savas kozegbdl indulva) adagolasaval. Max.
0,5+/-0,1 pH 1épésenként 400-600 mikroliter mintit vesziink az oldatbdl és tiszta, szdraz
NMR csdbe toltjiik, majd felvessziik a spektrumot. A mérési jegyzokonyviinkben rogzitjiik a
leolvasott pH-értéket, valamint az ahhoz a pH-hoz tartozé6 NMR spektrum azonositéjat (jelét,

nevét, stb.), nehogy a munka végeztével minden adatunk meglegyen, csak éppen ne tudjuk,



hogy melyik mérési fajl melyik pH-hoz tartozik. Ezutdn a mintat visszaontjiik és a titralast
tovabb folytatjuk. Egy anyag teljes 'H NMR-es titraldsi gorbéjének a felvételéhez kb. 3-4 h

folyamatos mérési id0 sziikséges.

Mit és hogyvan szamolhatunk Ki egyetlen NMR titralasi gorbébol?

;;;;;

Legyen a vizsgdland6 anyagunknak n protondlédasi dllanddja a teljesen deprotonalt
allapothoz képest (azaz legyen egy n értékli bazis). Az oldatban jelen 1évd részecskék
elektromos toltésének a jelolésétdl a tovdbbiakban eltekintiink. A protonalddasi allandok

ekkor a szokasos modon definidlhatdk, azaz :

_ |n4] |H,A]

Kl—m \ —[H][H

Az oldatban jelen 1évo részecskék:
[H], [A], [HA], [H2A], ...... [HaA]

Vilasszuk ki egy olyan proton jelét, amelynek a kémiai eltoldddsa valtozik a pH-val (azaz
pH-érzékeny). (Ha tobb ilyen proton is van, természetesen midegyikkel végigcsindlhatjuk az
eljarast.) Az egyes protondlt allapotokhoz rendelhetd kémiai eltoléddsok legyenek a

kovetkezok:
[A] : & [HA]: §, [HA]: 60 e [H,A]: 8,

A kivalasztott pH-érzékeny hidrogénatom kémiai eltoléddsa a teljes pH-tartomdnyban

kifejezhetd a kovetkezd képlettel:

n [ilg Kj]—i-pH
S+ .6,-10"
S = i=1
n ingf]—i-pH
1+Z10[“
i=1




Az aktudlis pH-hoz tartoz6, a szdmitdsokhoz felhasznalhaté kémiai eltolodas értékeket a

titréldsi gorbébdl olvashatjuk le, igy (pH; Oxiserteri) OSszetartozé adatparokhoz jutunk.

A kiértékeléshez egy olyan tdblazatkezeld programra van sziikségiink, amely képes
sokvaltozos optimumszamitds elvégzésére. Jelenleg a két legelterjedtebb program a Microsoft
Office Excel, valamint a WordPerfect Quattro nevll programjai. (Az Office esetén a Solver
modult alapallapotban nem telepiti a program, de a telepitd lemezen rajta van, igy utdlag
installdlhat6). A szamitasi feladat megolddsdra mindkettd alkalmas. A tovabbiakban ezen
programok valamelyikének haszndlatdt ismertnek tételezziik fel. A fenti képlet alapjan a
konkrét szdmoldsi mdodszert mindenkinek magénak kell kidolgozni, az adatokat beirni, az

optimalizaci6t lefuttatni.

Minden adatpdrra a gorbe alapjan elsé kozelitésben kezd6é &; és 1gK; értékeket valasztunk,
majd azok felhaszndldsdval kiszdmitjuk a Oguimitorr €Tt€kEL. A Ogamitorr €5 @ Kisérleti Oxiserteti
adatok eltéréseinek négyzetosszegét minimalizdljuk vagy a Solver, vagy az Optimizer
funkciok felhaszndldsdval. Az illesztett paramétereknek célszerii el0szor vagy csak a
protondlddési dllandok logaritmusait, vagy csak a O; értékekvdlasztani, majd elfogadhatd

kozelités esetén ezeket egyiittesen is illesztjiik.

A szamitast az NMR spektrumban taldlhaté minden egyes pH-érzékeny protonra célszerii
kiilon-kiilon el végezni, majd a kapott logK értékek atlagoldsaval adjuk meg az elfogaddsra
keriild értékeket. Természetesen ha egy protonnak nincs pH-fiiggése, akkor arra nem lehet

alland6t sem szamitani.
A logK értékek felhasznédlhatok a részecskeeloszldsi diagram megalkotdsahoz, a &y és O,
értékek pedig a protondldddsi mechanizmusndl adjak meg a teljesen deprotondlt €s a teljesen

protondlt forma kémiai eltolédasat.

Részecskeeloszlasi diagram szamitisa

Az egyes részecskékre vonatkozéd moltortek a pH fiiggvényében megadhatok a kovetkezod

képlettel. A szamitidshoz felhasznaljuk az el6zéekben kapott logK értékeket.



[ingj]—m-pH
104"

n Zi:ngf]—i~pH
1+ ZlO[F‘
i=1

xH HLA

A kapott értékeket a pH fiiggvényében dbrazolva kapjuk meg az egyes éallapotokhoz tartozé

részecskeeloszlasi diagramot.

Protonalodasi mechanizmus

Minden pH-érzékeny proton jelénél sziikséges a 9y és J, értéke, amit az el6z6 szamitasbol is
meg lehet adni, de a gorbébdl is meg lehet becsiilni. A részleges protonéltsdgokhoz tartozé o;
értékek azt mutatjdk meg, hogy hol, milyen pH-ndl vannak ezek az allapotok, mert erre
sziikség van a szamitds sordn. Ennél a szamitdsnal szdzalékos eloszldsban kapjuk meg azt,
hogy egy kivalasztott protonéltsagi allapotndl az egyes protonédlédasi helyek atlagosan milyen
mértékben protonaltak. A protondléddsi mechanizmus szdmitisa meghaladja ennek a
bevezetonek a célkitlizéseit, ezért azoknak, akik ezzel foglalkozni szeretnének, figyelmébe
ajanljuk a kovetkezd irodalomat:
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