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1 Einleitung

Wihrend die molekulare Chemie versucht, gezielt Molekiile durch Bildung kovalenter Bin-
dungen zwischen den Atomen aufzubauen, so hat das Gebiet der supramolekularen Chemie
[Lehn 95] die Zielsetzung, Verbindungen zwischen diesen Molekiilen zu schaffen, sie zu
ordnen und Uberstrukturen zu generieren. Die Wurzeln der molekularen Chemie reichen bis
in das 19. Jahrhundert zuriick, und heutzutage ist die Kontrolle iiber die selektive Bindungs-
kniipfung und Bindungsspaltung bis hin zur asymmetrischen Synthese von chiralen Verbin-
dungen so weit vorangeschritten, dass im Bereich der Organischen Chemie beeindruckende
Verbindungen von grofer Komplexitit selektiv und effizient synthetisiert wurden. Die sup-
ramolekulare Chemie hingegen ist noch ein recht junges Gebiet und geht auf Arbeiten in den
1970er Jahren zuriick. Ein wichtiger Pionier war Jean-Marie Lehn, der 1987 mit dem Nobel-
preis ausgezeichnet wurde.

Das grofle Vorbild der supramolekularen Chemie ist die Natur. In biologischen Systemen sind
molekulare Wechselwirkungen weit verbreitet, beispielsweise in der DNA, bei der Synthese
von Proteinen, bei der Substratbindung an Rezeptoren, bei enzymatischen Reaktionen, bei
Antigen-Antikorper-Wechselwirkungen und vielem mehr. Dabei spielt nicht nur die Wech-
selwirkung selbst, sondern vor allem die molekulare Erkennung eine wichtige Rolle. Die
meisten Vorginge in Lebewesen beruhen auf diesen selektiven, intermolekularen Wechsel-
wirkungen und werden durch die Biologie und Medizin intensiv studiert. Die supramolekulare
Chemie versucht nun, Konzepte von der Natur zu lernen und diese bei der Synthese von
supramolekularen Systemen nachzuahmen. Neben Anwendungen in der Medizin gibt es eine
Vielzahl anderer, neuer Funktionsmaterialen, wie Fliissigkristalle, Materialien mit bestimmten
elektronischen und optischen Eigenschaften [Steed 00] und Polymere, die auf supramolekula-
ren Verbindungen beruhen. Insbesondere die Selbstorganisation und molekulare Erkennung
von Kkiinstlichen oder biomimetischen Synthesebausteinen zu komplexen Architekturen
(,,Kristall-Engineering*) ist heutzutage ein wichtiges Forschungsgebiet.

Die wichtigsten, nicht-kovalenten Wechselwirkungen, derer sich die supramolekulare Chemie
bedienen kann, um einzelne Molekiile zu verbinden und zu organisieren, sind elektrostatische
Krifte, Wasserstoffbriicken, n-n-Wechselwirkungen und Van-der-Waals-Krifte. Von diesen
hat die Wasserstoffbriicke eine besondere Stellung, da sie die stirkste gerichtete Wechselwir-
kung ist und damit eine Schliisselrolle bei der modernen supramolekularen Synthese spielt.
Eine Ubersicht iiber die Vielfalt der Wasserstoffbriicken und deren physikalisch-chemischen
Eigenschaften findet sich in [Steiner 02].

Die Strukturbestimmung in supramolekularen Systemen ist hdufig ein Problem. Wihrend die

molekulare Struktur der einzelnen Bausteine héaufig sehr genau bekannt ist, so ist ihre Anord-
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nung in iibergeordneten Strukturen oft ungleich schwieriger zu bestimmen. Eine Standardme-
thode zur genauen Strukturbestimmung in Festkorpern ist die Rontgenbeugung, mit der so-
wohl die Packung als auch die Struktur der Einheitszelle messbar sind. Jedoch hat die
Rontgenbeugung in Bezug auf supramolekulare Verbindungen zwei Nachteile. Es werden
Einkristalle entsprechender Grof3e bendtigt, und die Positionen der Wasserstoffatome konnen
aufgrund des niedrigen Streuquerschnitts in der Regel nicht bestimmt werden. Doch gerade
die Wasserstoffpositionen sind in komplexen, wasserstoffverbriickten Systemen von groflem
Interesse. Eine Moglichkeit, diese Problematik zu 16sen, ist die Neutronenbeugung, welche in
der Lage ist, die Wasserstoffpositionen von deuterierten Verbindungen sehr genau zu messen.
Allerdings sind auch fiir die Neutronenbeugung Einkristalle notig, und daran scheitert die
Methode an vielen supramolekularen Verbindungen endgiiltig, da sehr hiufig keine Einkris-
talle geziichtet werden konnen.

Die wichtigste und bei polykristallinen, supramolekularen Verbindungen hiufig einzige expe-
rimentelle Alternative zu den Beugungsmethoden ist die Festkorper-NMR-Spektroskopie,
deren Anwendung bei der Strukturbestimmung in solchen Systemen Gegenstand dieser Arbeit
ist. Die Grundlagen der Festkorper-NMR-Spektroskopie werden im Kapitel 2 dargelegt. Eine
wichtige Eigenschaft, welche die NMR allgemein erfassen kann, ist die chemische Verschie-
bung. Durch sie konnen die verschiedenen Kerne nicht nur identifiziert und unterschieden
werden, die chemische Verschiebung ist auch Abhingig von der Umgebung der Kerne und
damit von der Struktur. Beispielsweise gibt es Untersuchungen, wie die chemische Verschie-
bung von wasserstoffverbriickten Protonen mit der Stiarke der Wasserstoffbriicke korreliert
[Becker 96, Bertolasi 97, Harris 00]. Die chemische Verschiebungsauflosung in Festkorpern
ist durch die fortschreitende Entwicklung einer immer schnelleren Probenrotation am Magi-
schen Winkel (,,MAS*) in den letzten Jahren stetig verbessert worden. Diese Technik wird in
Kapitel 3 beschrieben zusammen mit den ,,Wiedereinkopplungsmethoden®, welche die
Grundlage der modernen Festkorper-NMR-Spektroskopie fiir die Messung von Wechselwir-
kungen ist. Eine wichtige Wechselwirkung ist die Dipol-Dipol-Kopplung, welche direkt vom
Abstand der Kopplungspartner abhéngt. Sie kann beispielsweise in Korrelationsexperimenten
genutzt werden, um Nachbarschaften zwischen Kernen aufzukliren und damit direkt zur
Strukturbestimmung beizutragen. Korrelationsexperimente zwischen den Kernen 'H, "°C und
>N zihlen heute zum Standardrepertoire der Festkorper-NMR-Spektroskopie.

Weiterhin kann durch die direkte Messung der Dipol-Dipol-Kopplung zwischen zwei Kernen
auf deren Abstand geschlossen werden. Dies ist das Thema in Kapitel 4, in welchem Metho-
den gezeigt werden, mit denen die Wasserstoff-Positionen in Wasserstoffbriicken durch "H-
'>N-Abstandsmessungen bestimmt werden konnen. Die Probleme, die Abstandsmessungen
mittels Festkorper-NMR héaufig haben, sind die Genauigkeit, die Anwendbarkeit auf komple-
xere Systeme und die Validierung durch andere Methoden. Insbesondere ist die Notwendig-

keit gegeben, nicht nur den kurzen kovalenten Abstand in Wasserstoffbriicken zu messen,
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sondern den héufig interessanteren langen Abstand. Fiir diese Arbeit standen unter anderem
zwei komplexe, vierfach-wasserstoffverbriickte Ureido-Pyrimidinon-Dimere zu Verfiigung
[Sontjens 00], die schon erfolgreich als Bausteine in supramolekularen Polymeren eingesetzt
wurden [Sijbesma 97, Brunsfeld 01, Beijer 98]. Ein wichtiger Punkt in dieser Arbeit ist der
Vergleich der experimentellen Ergebnisse mit denen anderer Methoden, insbesondere mit
quantenchemischen Rechnungen. Diese stellen ein wichtiges Hilfsmittel bei der Strukturbe-
stimmung dar und konnen sich mit den NMR-Methoden hervorragend ergénzen, insbesondere
wenn es um die vollstindige Aufkldrung von komplexen Wasserstoftbriickenstrukturen geht.
Ein Hauptaugenmerk wird auch auf den Einfluss von interatomaren Schwingungen gelegt,
welche die Messergebnisse verschiedener Methoden unterschiedlich beeinflussen und fiir die
Interpretation von hochgenauen Abstandsmessungen wichtig werden.

In Systemen mit mehreren Wasserstoffbriicken sind nicht nur die heteronuklearen 'H-'">N-
Abstinde interessant, sondern auch die Abstinde zwischen benachbarten Wasserstoffatomen.
In Kapitel 5 geht es um die Messung dieser 'H-"H-Abstinde in den Vierfachwasserstoffbrii-
cke der Ureido-Pyrimidinone iiber die Anregung von Doppelquantenzustinden mittels der
homonuklearen Dipol-Dipol-Kopplung.

Im Kapitel 6 wird ein vollig neuer Weg bei der Charakterisierung von supramolekularen und
biologischen Verbindungen eingeschlagen. Er beruht auf der aktiven Verwendung der chemi-
schen Verschiebung von Deuteronen, um Strukturinformationen zu erhalten. Das Konzept
beruht auf dem verhéltnismifBig einfachen Austausch von stickstoff- oder sauerstoffgebunde-
nen Protonen gegen Deuteronen, der meist in deuterierten, protischen Losungsmitteln mehr
oder weniger schnell erfolgt. Unter diesen Bedingungen tauschen jedoch kohlenstoffgebunde-
ne, aromatische und aliphatische Protonen in der Regel nicht aus, und die Wasserstoffpositio-
nen konnen in zwei Gruppen unterteilt und spektroskopisch getrennt untersucht werden. Das
Deuteron ist ein Spin-1-Kern und besitzt deshalb eine Quadrupolkopplung. Wihrend in der
Vergangenheit Deuteronen genutzt wurden, um iiber die Quadrupolkopplung Informationen
beispielsweise iiber dynamische Prozesse zu gewinnen, so besteht nun die Aufgabe darin,
Pulssequenzen zu entwickeln, mit denen die gleichen Experimente, ndmlich Abstandsmes-
sungen und chemische Verschiebungskorrelationen, moglich sind, wie sie fiir Spin-1/2-Kerne
etabliert wurden.

Die genaue Messung und theoretische Berechnung der Quadrupolkopplungen in wasserstoff-
verbriickten Systemen nach wie vor nicht einfach. Quadrupolkopplungen geben Aufschluss
iiber den Gradienten des elektrischen Felds am Ort des Kerns und reagieren damit auch sensi-
tiv auf die strukturelle Umgebung. Untersuchungen am Beispiel von Deuteronen in Wasser-
stoffbriicken finden sich in [Zhao 02]. Die einfachste und oft genaueste Methode, eine
Deuteron-Quadrupolkopplung zu messen, ist iiber das statische Spektrum. Das funktioniert in
der Regel nur fiir Verbindungen, die genau an einer Stelle selektiv deuteriert und daher hdufig

aufwendig zu synthetisieren sind. Kapitel 7 widmet sich der Bestimmung von Quadrupol-
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kopplungen in mehrfach deuterierten Verbindungen und gleichzeitig deren Berechnung mit

Hilfe quantenchemischer Methoden.
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2 Theoretische Grundlagen

2.1 Quantenmechanische Beschreibung von Spinsystemen

Der Zustand eines Systems wird in der Quantenmechanik allgemein durch eine Wellenfunkti-

on ¥ beschrieben, welche Losungen der zeitabhingigen Schrodinger-Gleichung

i\P(z): LiHY(1) 2.1)
dt

sind. Die Wechselwirkungen des Systems werden durch den Hamilton-Operator H ausge-
driickt, welcher in der NMR-Literatur iiblicherweise in Einheiten der Kreisfrequenz (s"l)
angegeben wird. In NMR-Experimenten wird die Gesamtmagnetisierung gemessen, welche

aus dem Ensemble der Kernspins resultiert. Der Zustand dieses Ensembles wird quantenme-
chanisch durch einen statistischen Operator, den Dichteoperator p wiedergegeben.

p=|¥)(¥| (2.2)
Der Dichteoperator wird meist in seiner Matrixdarstellung verwendet.
p; (1) =(ilp (1) J)=c; ()¢, (¢) (23)

Mit |z> werden die Eigenfunktionen zum Kern-Hamilton-Operator H bezeichnet. Die Diago-
nalelemente P, geben die Wahrscheinlichkeit an, mit der sich das System im Eigenzustand

|i> befindet. Die Auferdiagonalelemente f)l:]., die auch als Kohidrenzen bezeichnet werden,

geben die Wahrscheinlichkeit an, mit der sich das System in der Uberlagerung der Zustinde
|i> und | j> befindet. Der Erwartungswert einer Observablen A ist im statistischen Bild ge-

geben durch die Spur des Produktes mit der Dichtematrix.
<A> =Tr{pA] (2.4)

Die Wechselwirkungen, denen das System unterliegt, werden durch den Hamiltonoperator H
beschrieben und die zeitliche Entwicklung des Zustands unter diesen Wechselwirkungen

liefert die Liouville-von-Neumann-Gleichung
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=—i[ A,p(r) . 2.5)

Die allgemeine Losung dieser Gleichung lautet

A

p(1)=U(r)p(0)U(7) (2.6)

Die U () werden als Propagatoren bezeichnet. Fiir den einfachen Fall eines zeitunabhéngigen

Hamiltonoperators sind die Propagatoren U (t)=exp (—iﬁt) und somit
ﬁ(t):exp(—iﬁt)ﬁ(O)exp(iFIt) (2.7

In Kapitel 3.1 wird mit der Average Hamiltonian Theory eine Methode zur Behandlung von

zeitabhédngigen Hamiltonoperatoren eingefiihrt.

2.2 Wechselwirkungen in der NMR

NMR-Experimente geben Aufschluss iiber Wechselwirkungen, welchen die beobachteten
Kernspins unterliegen. Die wichtigsten Wechselwirkungen in der Festkorper-NMR sind die
Zeemann-Aufspaltung, die chemische Verschiebung, die Dipol-Dipol-Kopplung, die Quadru-
polkopplung und die Wechselwirkung mit Radiofrequenz-Pulsen. Die relativ schwache J-
Kopplung tritt im Allgemeinen nur in der Fliissig-NMR oder der hochaufgelosten Festkorper-
NMR (HRMAS, High Resolution Magic-Angle Spinning) in Erscheinung, bei denen sich die
starkere Dipol-Dipol-Kopplung durch schnelle Molekiilbewegung ausmittelt. Bei den Syste-
men, die im Rahmen dieser Arbeit untersucht worden sind, spielt die J-Kopplung keine Rolle
und wird im Folgenden vernachlissigt. Die einzelnen Wechselwirkungen werden quantenme-
chanisch durch Hamiltonoperatoren beschrieben:

A A

H=H,+H+H,+H,+H,, (2.8)

Die Darstellung der Hamiltonoperatoren kann allgemein durch ein bilineares Produkt folgen-

der Form geschehen [Mehring 83]:

XX Axy sz SX
I:I :i' éS:( Ax’fy’iz) yxX vy Ayz §y (29)
A Al §
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Die Anisotropie der Wechselwirkungen wird durch den Tensor zweiter Stufe A beschrieben,

welcher in einen isotropen, einen antimetrischen und einen symmetrischen Anteil zerlegt

werden kann:

A=a-l+|-b 0 dl|+|g [ i (2.10)
h

Der isotrope Anteil a berechnet sich zu a = %Tr{é} .

Die Handhabbarkeit der Hamilton-Operatoren kann durch zwei Transformationen vereinfacht
werden. Zum einen konnen die Tensoren nicht nur in kartesischer Form, sondern auch in
sphirischen Koordinaten dargestellt werden. Zum anderen kann der Hamilton-Operator in
einen Ortsteil A=A, + A + A, und einen Spinteil T= fO +7A’l +f2 zerlegt werden. Die A, und

fL zerfallen ihrerseits in (2L+1) Komponenten, welche wie die Kugelflichenfunktionen Yi m

transformieren. In Kombination lautet die vollstindige, irreduzible Darstellung des Hamilton-

operators in sphérischen Koordinaten:

2 2
A=Y AT,=>> (-1)"A,,T,_, (2.11)

Der Vorteil an dieser Darstellung ist, dass mechanische Rotationen, wie das MAS, nur auf
den Ortsteil wirken, wihrend Radiofrequenz-Pulse nur den Spinanteil beeinflussen. Eine
ausfiithrliche Beschreibung der Transformationen zwischen den verschiedenen Darstellungen
findet sich in [Rose 59].

2.2.1 Die Zeemann-Wechselwirkung und die Sakularnaherung

Unter der Zeemann-Wechselwirkung versteht man die Aufspaltung der sonst entarteten Ener-
gieniveaus eines Kernspins in einem statischen Magnetfeld By. Die Anzahl der Energieni-
veaus ist vom Kernspin I abhingig. Es existieren 2I+1 Energieniveaus, die durch die
magnetische Kernspinquantenzahl m = -1, -I+1, ..., I unterschieden werden. Die Magnetfeld-
Achse wird iiblicherweise als z-Achse des Laborsystems definiert und der Hamilton-Operator
der Zeemann-Wechselwirkung lautet

H_=-yB,I

z*

(2.12)
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vy ist das gyromagnetische Verhiltnis des betrachteten Kerns. Die Energie der durch m charak-

terisierten Zustinde berechnet sich zu

E, =—-mhyB, (2.13)

Fir Kerne mit Spin I=1/2 (zum Beispiel 'H, “C und "N) ist die Energieaufspal-
tung AE = hyB, = hw, . Die Kreisfrequenz ®, wird als Larmor-Frequenz bezeichnet. Die
Magnetfeldstirke der Spektrometer wird iiblicher mit Hilfe der Larmor-Frequenz fiir Protonen
angegeben. Eine Larmor-Frequenz von 700 MHz entspricht einer Feldstirke von 16.4 T.

Die zeitabhingige Behandlung der Wechselwirkungen nach Gl. (2.7) ist sehr aufwendig, so
dass Niherungen gesucht werden, welche die mathematische Handhabung vereinfachen. Eine
wichtige Vereinfachung in der NMR ist die Sékularniherung. Sie beschreibt die Separation

der Zeemann-Wechselwirkung H , von den iibrigen Wechselwirkungen H’ im Sinne von

exp(i(ﬁ ,+ H ) = exp(iﬁ L) exp(zfl 7). Als Konsequenz dieser Niherung werden alle

Kommutatoren [fAIZ’H AJ von Wechselwirkungen H , it der Zeemann-Wechselwirkung

H , vernachlédssigt, wodurch bei der Berechnung von Hamiltonoperatoren nur die Terme
beriicksichtigt werden miissen, welche mit H , kommutieren. Der Hamiltonoperator einer

Wechselwirkung in sphirischer Tensordarstellung (Gl. (2.11)) vereinfacht sich in der Siku-

larndherung zu:

A

H, = ATy + AT, + Ay, (2.14)

Eine anschauliche Betrachtung dieses Formalismus stellt die Einfithrung eines mit der Lar-
mor-Frequenz ®, rotierenden Koordinatensystems dar, welches in vielen NMR-Lehrbiichern
ausfiihrlich beschrieben wird (beispielsweise in [Levitt 01]). Die weitere mathematische
Behandlung in dieser Arbeit findet im rotierenden Koordinatensystem statt, ohne dies explizit
zu kennzeichnen, wie es auch in der NMR-Literatur iiblich ist. Die Sdkularndherung ist im
Allgemeinen dann anwendbar, wenn die externe Wechselwirkung mit dem statischen Magnet-
feld um GroBenordnungen stidrker ist als alle anderen (lokalen) Wechselwirkungen, was fiir

alle in dieser Arbeit untersuchten Systeme gilt.

2.2.2 Die chemische Verschiebung

Das externe statische Magnetfeld wird durch die Elektronenhiille, die einen Kern umgibt,
abgeschirmt. Genauer gesagt, das externe Magnetfeld induziert eine Bewegung der Elektro-

nen, welche dadurch selbst lokale Magnetfelder induzieren, die dem externen Magnetfeld
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entgegenwirken. Dieser Abschirmungseffekt wird durch den chemischen Verschiebungsten-
sor G beschrieben.

A A

H.g =9I (2.15)

a

=0

B, ist der Vektor des duBleren Magnetfeldes (0, 0, Bp). Die chemische Verschiebung ist im

Allgemeinen anisotrop und von der lokalen Elektronendichte, also der chemischen Umge-
bung, eines Kerns abhingig. Der chemische Verschiebungstensor ldsst sich gemél Gl. (2.10)
in einen isotropen, einen symmetrischen und einen antisymmetrischen Teil zerlegen, wobei in
der Sikularndherung der antisymmetrische Beitrag wegfillt und der symmetrische Beitrag
durch Transformation in das Hauptachsensystem der Wechselwirkung diagonalisiert werden

kann:

1-i-T]CS 0 0
2
6=0, +5,| 0 —1_% 0 (2.16)
0 0 1

mit der isotropen chemischen Verschiebung Gi,, dem  Anisotropieparameter
8.5 =0, (0, —0,,) und dem Asymmetrieparametern., = (6,, —6,.)/(6_—0,,).

Die isotrope chemische Verschiebung ist orientierungsunabhédngig und wird in der Regel
relativ zu der isotropen chemischen Verschiebung einer geeigneten Referenzsubstanz in ppm

angegeben:

0-o“
[ ppm] = i (2.17)

Die chemische Verschiebungsanisotropie (CSA, Chemical Shift Anisotropy) ist von der Ori-
entierung der Magnetfeldachse im Hauptachsensystem abhéngig. Ausgedriickt mit den Polar-

winkeln 0 und ¢ ergibt sich fiir die Resonanzfrequenzen

O :8—5‘9(3c0s2 0—1-7 sin’ Ocos 20). (2.18)

Die CSA wird in isotropen Fliissigkeiten durch schnelle Molekiilbewegung ausgemittelt. Im
Festkorper fehlt diese Bewegung, und die CSA kann zu einer erheblichen Linienverbreiterung

fiithren.
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2.2.3 Die Dipol-Dipol-Kopplung

Kernspins besitzen ein magnetisches Dipolmoment p;, welches lokale Magnetfelder erzeugt
und dadurch mit anderen Kernspins in Wechselwirkung treten kann. In der Matrixrepridsenta-
tion lautet der Hamilton-Operator fiir die Dipol-Dipol-Kopplung

Iflgji) :iu) ,l:)(m _z(j) (2.19)

mit dem Kopplungstensor D, der im Hauptachsensystem der Wechselwirkung die Form

-1/2 0 O
l:)(ij) =-2D.| 0 -1/2 0 (2.20)
0 0 1

annimmt und der dipolaren Kopplungskonstante Dj;, die von den gyromagnetischen Verhilt-

nissen y; und y; und dem Abstand r;; der beteiligten Kernspins abhéngt.

Wy, Y,
D =—"11 2.21
= @21)

Wird der Hamilton-Operator in das durch éo || z definierte Laborsystem transformiert und die

Sékularndherung angewendet, so konnen die Hamilton-Operatoren fiir die homonukleare und

die heteronukleare Dipol-Dipol-Kopplung formuliert werden:

HY :—Dij%(Scos2 9—1)(3121;" —i‘i-") (2.22)

D.,homo

I:I(ii)

D, hetero

1 2 TiQj
=—Dij§(3cos 0—1)21:5’ (2.23)

Die Operatoren [ und S werden iiblicherweise zur Bezeichnung unterschiedlicher Kernsor-
ten verwendet. 6 ist der Winkel zwischen dem Kern-Kern-Vektor und dem Magnetfeld. Fiir
den so genannten ,,Magischen Winkel* 0,, =54.7° nimmt die Dipol-Dipol-Kopplung den
Wert Null an, was sich in der Festkorper-NMR durch die schnelle Probenrotation am Magi-
schen Winkel zu Nutze gemacht wird (siehe Kapitel 3.1).

Gleichung (2.21) zeigt die Abhingigkeit der Dipol-Dipol-Kopplung vom Abstand r; der
beiden Kerne. Die in dieser Arbeit verwendeten Methoden zielen darauf ab, die Dipol-Dipol-
Kopplung zwischen zwei Kernen selektiv zu messen und dadurch auf deren Abstand zu

schlieBen.
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2.2.4 Die Quadrupolkopplung

Die Quadrupolkopplung beschreibt die Wechselwirkung des elektrischen Quadrupolmoments
eines Kerns mit dem elektrischen Feldgradienten am Ort des Kerns. Nur Kerne mit Spin 7> 1

besitzen ein Quadrupolmoment. Der allgemeine Hamiltonoperator lautet

HQ:Lg-L (2.24)
mit dem quadrupolaren Kopplungstensor
0=—22 (2.25)
= 2I2I-DHh =

e-Q ist das Produkt aus Elementarladung und Kern-Quadrupolmoment und V der Tensor

des elektrischen Feldgradienten am Kernort. Im Hauptachsensystem der Quadrupolwechsel-

wirkung ldsst sich der quadrupolare Kopplungstensor diagonalisieren:

_1+nQ 0
2
_ 1_nQ
g = 8Q > 0 (2.26)
0 0 1

mit dem Asymmetrieparameter 1, und dem Anisotropieparameter

3 equ
5, == —=_ 2.27
¢ 2 2[(I-Dh (@27

Mit e-g wird der elektrische Feldgradient beschrieben. Die quadrupolare Frequenz nach

Sdkularndherung ist in polaren Koordinaten des Laborsystems gegeben durch

® —8—9(3 >0—1+1, sin” 6cos 20) (2.28)
0= cos M, sin” Bcos2¢). .
Die Quadrupolkopplung wird allgemein in Form der Konstanten C, = ¢’Qq/h angegeben. Im

Falle der Deuteronen-NMR wird jedoch héufig 6, /27 als quadrupolare Kopplungskonstante
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angegeben und diese wird auch in dieser Arbeit verwendet. Die Umrechnung mit I=1 fiir
Deuteronen geschieht nach 6, /21t=3C, /4.

8, b2 0 82 8,

Abbildung 2.1: Statisches Pake-Pattern fiir eine 2H-Quadrupolkopplung mit n=0.

In Abbildung 2.1 ist ein statisches, pulvergemitteltes Spektrum von einer Quadrupolkopplung
gezeigt, ein so genanntes Pake-Pattern [Pake 48]. Ein solches pulvergemitteltes Spektrum
wird bei isotropen polykristallinen Proben beobachtet. Der Frequenzabstand zwischen den
beiden Singularititen ist genau 8, /271, was im Falle einer C—ZH—Bindung etwa 125 kHz sind.
Die Quadrupolkopplung ist die stidrkste lokale Wechselwirkung. Bei den meisten Quadrupol-
Kernen ist sie im MHz-Bereich und damit so gro8, dass die Sdkularndherung nicht mehr

anwendbar ist.

2.2.5 Die Wirkung von Radiofrequenzpulsen

In der Magnetresonanz werden Spinsysteme gezielt durch das Einstrahlen von Radiofre-
quenzpulsen (RF-Pulsen) beeinflusst. Durch die Zeemann-Wechselwirkung spalten die Zu-
stinde eines Spins [ in (2/+1) dquidistante Energieniveaus auf. In der Fourier-Transform-

NMR werden Ubergiinge zwischen diesen Niveaus durch kurze, resonante Pulse induziert.
Die Einstrahlrichtung des magnetischen Wechselfeldes B, liegt senkrecht zum statischen Feld

B, , also in der xy-Ebene des Laborsystems. Seine Feldstérke ist wesentlich kleiner als die des
statischen Feldes, jedoch in der Regel groBer als die der internen Wechselwirkungen mit
Ausnahme der Quadrupolkopplung. Im Bild des rotierenden Koordinatensystems ist das B, -
Feld statisch (im Falle einer resonanten Einstrahlfrequenz), wodurch die mathematische Be-

handlung stark vereinfacht wird. Anschaulich gesprochen prizedieren die resonanten Spins
um die B,-Achse entsprechend ihrem gyromagnetischen Verhiltnis mit der Frequenz

®, =YB,. Der Drehwinkel o ist gegeben durch ao=, -7. In der NMR- Literatur werden die

am héufigsten benutzten Pulse, deren Feld entlang der x, -x, y, -y — Achsen liegt entsprechend
als x, -x, y, -y — Pulse bezeichnet.

Im Dichtematrix-Formalismus (Gl. (2.7)) lautet die Wechselwechselwirkung mit RF-Pulsen
am Beispiel eines y-Pulses mit dem Hamilton-Operator H rF = ol y
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A

p(r)=exp(—iod ) p(0)exp(iad, ). (2.29)

Gleichung (2.29) beschreibt eine Drehung im Spinraum. Ein einfaches Beispiel ist die Wir-
kung eines y-Pulses auf die Gleichgewichtsmagnetisierung I Lt

A

I —L 5 coso+1, sino (2.30)

Z

Die Drehrichtung ist prinzipiell eine frei wihlbare mathematische Definition. In dieser Arbeit

wird die Konvention eines rechtshindigen Koordinatensystems verwendet [Levitt 01].

Tabelle 2.1: Wirkung von Hamiltonoperatoren ocfﬁl auf Spinzustinde IA[52 mit

BI,Z =X ¥,Z.
Spinzustand p(0)
Hamilton-Operator H I . I y I i
ol I IAycosoc+IAZsin0c IAZcosoc—IAysinoc
ocfy IAXcosoc—IAzsinoc IAy IAZcosoc+IAXsinoc
OLIAZ IAxcos(x+IAy sin o IAy cos(x—fxsin(x fz

In Tabelle 2.1 sind die Wirkungen der einzelnen Hamiltonoperatoren auf verschiedene Spin-
zustdnde in der Konvention des rechtshindigen Koordinatensystems zusammengestellt. Diese
Formeln sind nicht nur fiir RF-Pulse anwendbar, es konnen im Rahmen des Produktoperator-

Formalismus [Sorensen 83] viele Wechselwirkungen beschrieben werden.
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3 Magic-Angle Spinning (MAS) und Recoupling Methoden

3.1 Probenrotation am Magischen Winkel

Im vorangegangenen Kapitel wurde diskutiert, wie ein Spinsystem durch Radiofrequenzpulse
beeinflusst werden kann. Die Manipulation geschieht dabei ausschlieflich im Spinraum. In
diesem Kapitel wird gezeigt, wie ein Spinsystem durch eine Rotation der Probe auch im
Ortsraum beeinflusst werden kann. Durch die Separation der Hamiltonoperatoren in Orts- und
Spinanteile nach Gl. (2.11) ist die mathematische Behandlung der zeitlichen Entwicklung von
Spinsystemen erleichtert, da die Probenrotation nur im Ortsraum wirkt, wahrend die Spin-
wechselwirkungen und die RF-Pulse nur den Spinraum beeinflussen.

Anisotrope Wechselwirkungen, wie die Dipol-Dipol-Kopplung, die Quadrupolkopplung und
die chemische Verschiebungsanisotropie, zeigen eine Orientierungsabhingigkeit, welche sich
durch schnelle Probenrotation bis auf die Orientierung entlang der Rotationsachse ausmittelt.

Die verbleibende Wechselwirkung ist proportional zum zweiten Legendre-Polynom
P,(8)=1(3cos’0-1) (siehe G1.(2.18),(2.22),(2.23) und (2.28)). Fiir den ,,magischen Winkel*

0,, =54.7° nimmt P,(0) den Wert Null an, weshalb die Rotationsachse zweckmiBig genau

diesen magischen Winkel mit dem Magnetfeld einnimmt. Diese im folgenden als MAS (Ma-
gic-Angle Spinning) bezeichnete Technik bewirkt eine erhebliche Linienverschmélerung in
Festkorper-NMR-Spektren und ist Ende der 1950er Jahre von Andrew und Lowe eingefiihrt
worden [Andrew 58, Andrew 59, Lowe 59]. Sie wird heutzutage standardméBig zur Erhohung
der spektralen Auflosung eingesetzt. Die Wechselwirkung mittelt sich jedoch nur dann voll-
standig aus, wenn die Rotationsfrequenz vy deutlich grofler als die Frequenz der Wechselwir-
kung v ist (v,>vVv,). Das ist jedoch in der Praxis oft nicht der Fall, weshalb die
Entwicklung zu immer schnelleren Drehfrequenzen voranschreitet. Kommerziell erhiltlich
sind Rotoren mit einem Auflendurchmesser von 2.5 mm, die bis maximal 35 kHz gedreht
werden konnen. In der Literatur wird von Rotationsfrequenzen bis zu 70 kHz berichtet
[Ernst 04].

Im Folgenden wird die mathematische Behandlung des MAS diskutiert, wobei die in Kapi-
tel 2 eingefiihrte sphirische Tensordarstellung von Hamiltonoperatoren zum Einsatz kommt.
Gleichung (2.14) gibt den allgemeinen Hamiltonoperator in der Sékularndherung wieder. Fiir
die interessierenden Wechselwirkungen Dipol-Dipol-Kopplung, Quadrupolkopplung und
chemische Verschiebungsanisotropie ist der Term A,,7,, =0 und die Gleichung vereinfacht

sich zu:
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H, = AT+ AyT. (3.1

Durch das MAS werden die Ortsanteile A,, explizit zeitabhingig. Folglich ist Gl. (2.7) keine
Losung der Liouville-von-Neumann-Gleichung mehr, da diese nur fiir zeitunabhingige Ha-
miltonoperatoren gilt. Eine Moglichkeit zur Behandlung zeitabhiingiger Hamiltonoperatoren
ist die Average Hamiltonian Theory (AHT), die sich bei zyklischen Problemen wie Rotatio-
nen bewihrt hat. Im Falle des MAS wird ein mittlerer Hamiltonoperator H iber eine Rotor-
periode Tr ausgerechnet, der dann zeitunabhingig ist und entsprechend dem konkreten
Problem mehrfach hintereinander angewendet werden kann. Der Propagator fiir N Rotorperi-
oden lautet dann:

U (Nt,) =exp(~ifiNT, | (3.2)

Das Problem bei der Berechnung des mittleren Hamiltonoperators ist, das der zeitabhingige
Hamiltonoperator zu verschiedenen Zeitpunkten im Allgemeinen nicht mit sich selbst kom-

mutiert und einfaches Summieren iiber Zeitintervalle t; nicht zum Ziel fiihrt:

H =LY Ax da ([A(1).H(1)]#0) (3.3)

Zur Losung des Problems kann der Propagator zu H nach der Baker-Campbell-Hausdorf-

Formel

exp(é)exp(ﬁ) = exp{l§+A+%[l§,AJ+%([Z§,[J§,AH+[§,AJ,A)+...} (3.4

in eine Reihe entwickelt werden. Fiir infinitesimal kleine Zeitintervalle T; geht die Summation
in eine Integration iiber eine Rotorperiode iiber. Der Propagator wird in Form verschiedener

Ordnungen geschrieben, die auch als Magnus-Reihe bezeichnet wird:

(j(t):exp(—iN’CR(ﬁ(o)+ﬁ(1)+f_}(2)+...)). (3.5)

Die ersten drei Terme der Magnus-Reihe lauten:
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o1 Jati @), (3.6)
TR 0
A(l)__LTR h . .
HY = ZrR!dtlldtz[H(t‘)’H(IZ)]’ (3.7)

Iy I

H® = —% f dtlj'dtzj'dt3 ([

R O 0 0

1)]]) @8
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Die Gleichungen sind auf den ersten Blick sehr kompliziert, doch es kann gezeigt werden,

dass der Kommutator [ﬁ (1,).H (1, )] fiir inhomogene Wechselwirkungen, wie die Dipol-

Dipol-Kopplung eines Spinpaars, die Quadrupolkopplung und die chemische Verschiebung-
sanisotropie, verschwindet [Maricq 79]. Im Vergleich dazu stehen die homogenen Wechsel-
wirkungen, wie die Dipol-Dipol-Kopplung von Systemen mit drei oder mehr gekoppelten
Spins, bei denen der Kommutator nicht verschwindet. Folglich trigt fiir inhomogene Wech-
selwirkungen nur der Term nullter Ordnung bei. Der mittlere Hamiltonoperator nullter Ord-

nung lautet in allgemeiner Form fiir eine Wechselwirkung A und eine Rotationsdauer ¢:

A0 -

~ | —

[A,(¢)dt =Ty, A" +T, % [ A% (')’ (3.9)
0 0

Zur Berechnung des mittleren Hamiltonoperators ist die Kenntnis des Ortsteils Ax” im La-

borsystem in Abhéngigkeit von der Rotorphase wgt notig (®, =27/7,). Zu diesem Zweck

muss der Wechselwirkungstensor vom Hauptachsensystem (PAS, Principle Axes System) in
das Laborsystem (LAB) iiberfiihrt werden. Dies geschieht schrittweise durch die Anwendung
von Wignerschen Rotationsmatrizen mit den drei Raumwinkeln o, B und y. Dabei wird der
Tensor vom Hauptachsensystem zuerst in das Molekiilsystem (MS), dann in das Rotorsystem
(ROT) und schlieBlich in das Laborsystem iiberfiihrt:

PAS (etpnt Ben-Yem) MS (emr Bur Tmr) ROT (@ptBy 0) LAB

Tensor Orientierung Pulvermittel MAS

Die letzte Transformation beinhaltet die zeitabhingige Rotorstellung o, = .t und den

magischen Winkel zwischen Drehachse und Magnetfeld. Fiir den Fall eines Zweispinsystems
erfolgt die Transformation direkt vom PAS in das Rotorsystem und die gesamte Transforma-

tion lautet:

2 2
A= 3 AL D (0 B) D) (0B 0) = 3 AL (B)e e L) (B, ) 3.10)
m=-2 PAS—SROT ROTLAB m=-2 Ao
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Eine Beschreibung der Wignerschen Rotationsmatrizen findet sich in [Rose 59].

A*® lasst sich in Form einfacher trigonometrischer Funktionen darstellen. Fiir den Fall einer

symmetrischen Wechselwirkung (1, =0), wie zum Beispiel der Dipol-Dipol-Kopplung oder
vielen Quadrupolkopplungen gilt

AP (1) = PAS[ sin” Bcos (20,7 +2Y) — - sin 2B cos (@, t+Y)] (3.11)

Fiir die Dipol-Dipol-Kopplung und die Quadrupolkopplung gilt YA"OOAOL(;“B =0 und durch Ein-

setzen von Gl. (3.11) in GI. (3.9) mit anschlieBender Integration ergibt sich fiir den mittleren

Hamiltonoperator unter MAS

2 - 1| sin’B, . . sin2f3 , . .
H,(t)=T, A - sin (20,1 +2Y)—sin 2Y)— sin(m,t+7Yy)—siny) |. (3.12)
A 00 7 4o, ( ( R Y) Y) \/EO)R ( ( R Y) Y)

Werden die 7,, und A der einzelnen Kopplungen eingesetzt, erhilt man:

HY (8 )=} (1)21,5.4 (3.13)
fzgm(r):é@im QENEXE (3.14)
H, (1) =300 (1)[2T) L (3.15)

mit den integrierten Phasen:

)
@y (1)=D, {s;f; B (sin (20, +2y)—sin 27)—3%—02)6(sin(0)Rt+'y)—sin 'y)}
R R

(3.16)

sin’ B . . sin2B /. :
Do (1 )ZSQ{ 4mRB(sm(ZmRt+27)—sm27)—\/Em[:(sm(coRHy)—smy)}

Fiir die chemische Verschiebungsanisotropie beziehungsweise die allgemeine Quadrupol-
kopplung (n, #0) gelten analoge Gleichungen, deren integrierte Phasen o, (1 ) und

@g‘( ) durch den Asymmetrieparameter 1 sehr kompliziert sind und auf die an dieser Stelle

nicht genauer eingegangen wird.
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Fiir die Bewertung von Pulssequenzen interessiert die zeitliche Entwicklung eines transversa-

len Magnetisierungszustandes, beispielsweisefx, unter einer Wechselwirkung[-_l A(@). Der

allgemeine Ausdruck dafiir lautet:

[ 5] cosd, (1)+Wsin®, (1) (3.17)
W ist der Zustand, in den sich das Spinsystem unter der Kopplung entwickelt, und ®, ()

wird als akquirierte Phase bezeichnet und darf nicht mit der integrierten Phase des Hamilton-
operators @' (¢) verwechselt werden. Fiir die einzelnen Wechselwirkungen gelten:

q)D,hetero = q)le,hetero’ W = ZIySZ
@, =2 W =200 4 2f0FO f =0 4 fU)

w1 (P L F (3.18)
CI)Q :%CDQ , W :l(TZl+ 2_1)

_ int 7
cI)CSA - (Disot+q)CSA’ W=I

Wird fiir die Zeit ¢ in obigen Gleichungen ein ganzzahliges Vielfaches einer Rotorperiode Ntz
eingesetzt, so wird die akquirierte Phase null. Theoretisch mittelt das MAS alle anisotropen
Wechselwirkungen aus, und die Magnetisierung wird, bei Vernachldssigung von Relaxation-
seffekten, stets nach einer ganzen Rotorperiode vollstindig refokussiert. Bei stroboskopischer
Betrachtung des NMR-Signals, welches analog Gl (3.17) beschrieben werden kann, zu vollen
Rotorperioden wiirde das Spektrum nach Fourier-Transformation genau eine Linie entspre-
chend der isotropen chemischen Verschiebung enthalten. Wird das NMR-Signal nicht strobo-
skopisch aufgenommen, so liefern die anisotropen Wechselwirkungen zusitzliche
Modulationen. Diese Modulationen manifestieren sich nach der Fourier-Transformation in
charakteristischen Rotationsseitenbanden, welche einen spektralen Abstand von genau der
Rotationsfrequenz haben. Die Schirfe dieser Linien wird durch die T,-Relaxation bestimmt,

welche die Abnahme der von Rotorperiode zu Rotorperiode refokussierten Magnetisierung S

mit S(z)= S(O)-exp(—%zj beschreibt.

3.2 Prinzip von Wiedereinkopplungssequenzen (Recoupling)

Im vorangegangenen Kapitel wurde gezeigt, wie durch schnelle Probenrotation anisotrope
Wechselwirkungen ausgemittelt werden konnen und dadurch eine hohe spektrale Auflésung

erreicht werden kann. Dieser Auflosungsgewinn geht jedoch auf Kosten von Informationen
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iiber das Spinsystem, welche in den anisotropen Wechselwirkungen enthalten sind. Dipol-
Dipol-Kopplungen sind abhéngig vom Abstand der Spins untereinander und damit von der
Geometrie auf molekularer Ebene. Quadrupolkopplungen geben Aufschluss iiber den elektri-
schen Feldgradienten am Ort des Kerns. Weiterhin sind die Wechselwirkungen abhéngig von
der Orientierungsverteilung und der Beweglichkeit der Molekiile in der Probe. Die Festkor-
per-NMR bietet die Moglichkeit, die verloren gegangenen Informationen durch Einstrahlen
von RF-Pulsen zuriickzuholen, ohne dabei auf den Auflésungsgewinn durch das MAS ver-
zichten zu miissen. Dieser Vorgang wird als Wiedereinkopplung von Wechselwirkungen
(,,Recoupling*) bezeichnet. Die Kunst beim Recoupling besteht in der Entwicklung von Puls-
sequenzen, die moglichst selektiv genau die Wechselwirkungen wiedereinkoppeln, die fiir
eine bestimmte Fragestellung von Interesse sind und die anderen Wechselwirkungen, die in
der Regel storend wirken wiirden, ausgemittelt lassen.

In den letzten zehn Jahren sind sehr viele Recoupling-Methoden entwickelt worden, welche
die unterschiedlichsten Wechselwirkungen wiedereinkoppeln [siehe zum Beispiel: Gulli-
on 97, deAzevedo 99, Lee 95, Dusold 00, Schnell 01, Carravetta 00], mit dem Ziel Informati-
onen iiber die Struktur, Orientierung oder die Dynamik der untersuchten Systeme zu erhalten.
Es kann grundsitzlich zwischen zwei Typen von Recoupling-Sequenzen unterschieden wer-
den. Der erste Typ verwendet moglichst kurze Pulse in definierten Abstinden, zwischen
denen sich das Spinsystem frei entwickelt. Sie werden als ,,Laborsystemsequenzen‘ bezeich-
net. Der zweite Typ, die ,,Drehsystemsequenzen® sind Methoden, die mit kontinuierlichen
Pulsen arbeiten. Bildlich gesprochen wird die MAS-Drehung im Ortsraum durch eine konti-
nuierliche Drehung im Spinraum, verursacht durch das eingestrahlte Wechselfeld, ausgegli-
chen. Die Rotationsfrequenz im Spinraum ®, = YB, ist daher meist durch einen konstanten
Faktor an die MAS-Frequenz gekoppelt. Bekannte Pulssequenzen dieses zweiten Typs sind
die HORROR-Sequenz [Nielsen 94] und die C7-Sequenz [Lee 95].

Eine systematische Klassifizierung dieser Pulssequenzen nach Symmetrieregeln wurde von
Levitt et al eingefiihrt. Eine sehr gute Zusammenfassung iiber diese Arbeiten findet sich in
[Levitt 02]. Die Stirke dieser Klassifizierung ist, dass mit Hilfe einfacher Regeln (den
»dpace-Spin Selection Diagrams®) die Wirkung von einer gegebenen Pulssequenz unter den
interessierenden Wechselwirkungen bewertet werden kann und die Entwicklung von neuen
Pulssequenzen erleichtert ist, mit denen spezielle Fragestellungen gezielt angegangen werden
konnen.

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurden Wiedereinkopplungssequenzen des ersten Typs
verwendet, die REDOR-Pulssequenz und die Back-to-Back-Pulssequenz, die in den Kapiteln
3.3 und 3.4 genauer beschrieben werden. Im Folgenden wird auf das allgemeine Prinzip der
Recoupling-Sequenzen des ersten Typs eingegangen.

In Abbildung 3.1b sind die modulierten Terme unter MAS schematisch dargestellt. Es gibt
zwei Terme mit Frequenzen von wg und 2mg (vgl. Gl. (3.12)). Mit Plus und Minus sind die
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Vorzeichen des Hamilton-Operators gegeben, die bei Abwesenheit von Pulsen direkt dem
Vorzeichen der akquirierten Phasen entsprechen. Uber eine volle Rotorperiode hinweg heben
sich jeweils die akquirierten Phasen beider Terme auf und die gesamte akquirierte Phase wird
null. Werden nun in Abstidnden von einer halben Rotorperiode Pulse eingestrahlt, welche den
Spinanteil des Hamilton-Operators invertieren, so wird damit das Vorzeichen des Hamilton-
Operators invertiert (Abbildung 3.1c). In diesem Fall mittelt sich der 2@g-modulierte Term
weiterhin aus, der Hamilton-Operator des wg-modulierten Terms jedoch bleibt immer positiv
und die Wechselwirkung wird dadurch wiedereingekoppelt. Eine solche Folge von Pulsen
wird als mgr-Recoupling bezeichnet. Analog kann durch Pulse mit Tg/4-Abstand ein 2g-
Recoupling formuliert werden, welches den wg-modulierten Term ausgemittelt ldsst und den

2mg-modulierten Term wiedereinkoppelt (Abbildung 3.1d).
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Abbildung 3.1: Modulationen unter MAS. a) Drehung des Rotors mit der Kreis-
frequenz wg, b) schematische Darstellung des wg- und des 2mg-modulierten Terms ohne
Recoupling-Pulse, ¢) wr-Recoupling mit einem Abstand der Inversionspulse von Tgr/2
und d) wg-Recoupling mit einem Abstand der Inversionspulse von tgr/4. Die schwarzen

Balken symbolisieren die Inversionspulse.

Das genaue Aussehen dieser Inversionspulse hingt von der Art der Wechselwirkung, in Form
des Spinteils des Hamilton-Operators, ab. Die Pulse konnen so gewihlt werden, dass sie
selektiv den Hamiltonoperator bestimmter Wechselwirkungen invertieren. Bei der theoreti-
schen Beschreibung dieser Pulssequenzen werden die Pulse hiufig als unendlich kurze &-
Pulse approximiert, wihrend die experimentelle Umsetzung nur mit Pulsen endlicher Linge
geschehen kann. Gerade bei schnellem MAS ist der Abstand der Pulse relativ kurz. Eine halbe
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Rotorperiode bei einer Drehfrequenz von 30 kHz dauert 16.7 pus, und die Liange von einem
hiufig verwendeten 7t-Puls liegt ungefihr bei 5 us, was bedeutet, dass zu etwa 30% der Zeit
gepulst wird. Es ist daher wichtig zu untersuchen, wie sich die Verletzung der &-Puls-
Approximation auf das Wiedereinkopplungsverhalten auswirkt. In der Regel sind zwei Félle
denkbar: zum einen kann die Effizienz der Wiedereinkopplung der interessierenden Wech-
selwirkungen abnehmen und zum anderen kénnen auch Wechselwirkungen teilweise wieder-
eingekoppelt werden, die sich fiir -Pulse eigentlich ausmitteln sollten. Eine Untersuchung
der Effekte endlicher Pulsldngen fiir die in dieser Arbeit verwendeten Pulssequenzen findet
sich in Kapitel 4.2.2.

3.3 Die REDOR-Pulssequenz

Die REDOR-Pulssequenz (Rotational-Echo Double-Resonance) wurde 1989 von Schifer und
Gullion [Gullion 89b, Gullion 89a] eingefiihrt und dient zur Wiedereinkopplung der hetero-
nuklearen Dipol-Dipol-Kopplung. Die Pulssequenz ist schematisch in Abbildung 3.2 darge-
stellt.
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Abbildung 3.2: Die REDOR-Pulssequenz

Mit 7 und S sind die beiden Spinsorten bezeichnet. Im ersten Schritt wird mit einem 7/2-Puls
transversale I-Magnetisierung erzeugt, welche sich unter dem Einfluss der lokalen Wechsel-
wirkung entwickelt. In der Folge wird ein Zug von 7-Pulsen im Abstand einer halben Rotor-
periode eingestrahlt, welche den mr-modulierten Term der heteronuklearen Dipol-Dipol-
Kopplung wiedereinkoppeln. Das Verhalten der beiden Terme der Dipol-Dipol-Kopplung ist
schematisch durch die Sinus-Bogen angedeutet. Fiir die heteronukleare Dipol-Dipol-

Kopplung spielt es keine Rolle, ob der /- oder der S-Spin invertiert wird. Es werden jedoch
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alle m-Pulse bis auf den zentralen auf dem passiven, nicht-detektierten S-Spin angewendet,
was drei wichtige Vorteile hat. Zum einen wird die isotrope chemische Verschiebung der /-
Spins refokussiert, wodurch eine Offsetabhingigkeit des detektierten Signals vermieden wird.
Weiterhin wird durch dieses Muster eine Wiedereinkopplung der chemischen Verschiebung-
sanisotropie verhindert, welches durch die Anwendung aller w-Pulse auf dem gleichen Kanal
bewirkt wiirde. Dieses konnte zu Storungen im Experiment fiihren, insbesondere wenn die
Sequenz wie in Kapitel 4.2 als Baustein in komplexeren Pulssequenzen verwendet wird. Ein
dritter Grund fiir die Anwendung der meisten m-Pulse auf den passiven Spins sind auch Pul-
simperfektionen, die in der Praxis nicht zu vermeiden sind. Grundsitzlich sind Inversionen
der transversalen Magnetisierung sehr kritisch und eine Anwendung von vielen, leicht fehler-
haften Inversionen hintereinander fiihrt leicht zu einer erheblichen Abschwichung des Sig-
nals.

Nach dem m-Pulszug wird durch einen weiteren 7/2-Puls auf dem /-Kanal die Magnetisierung
in einem longitudinalen Zustand (llz) gespeichert und schlieBlich ausgelesen. Dieses Vorge-
hen wird hiufig angewendet und als ,,z-Filter* bezeichnet. Die Intensitit des Signals S ist eine
Funktion der Wiedereinkopplungszeit Ntg, die im Folgenden hergeleitet wird.

Der mittlere Hamilton-Operator wird zuerst fiir eine Rotorperiode berechnet und anschlieBend
N-mal angewendet. Nach GI. (3.13) ist die integrierte Phase der entscheidende zeitabhingige
Beitrag, fiir die unter MAS mit der Abkiirzung @} [2=®}" (£,) - P} (1) allgemein gilt:

int [Tp/2 _ _ gint
¢A 0 - (I)A

an (3.19)

Wird die Wechselwirkung nach jeweils einer halben Rotor-Periode invertiert, so wird effektiv

auch die integrierte Phase invertiert:

/2 _ int
o =Dy

Unter ®,-Recoupling: @' o (3.20)

Daraus folgt fiir den mittleren Hamilton-Operator der heteronuklearen Dipol-Dipol-Kopplung
(vgl. Gl. (3.13)) unter wg-Recoupling

Hg,hetero (TR):¢IIE; (T)R 2izSAz% (321)

mit der integrierten Phase
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TR/2
‘;Z x :2j D, BsinzBcos(20)Rt+27)—$sin2ﬁcos(m,et+y)}dt
0

D (3.22)
=—22/25in2Psiny.
R
Die Entwicklung der transversalen Magnetisierung IAX unter H B rewero kann nach Gl. (3.17)
beschrieben werden:

IAXMIAX cos NP, +21AZ§Z sin N®, (3.23)

Dabei ist fiir die akquirierte Phase & die Abkiirzung
5[ = ¢D,hetero (t + TR ) - ¢D,herero (t) (324)

eingefiihrt worden. Fiir die heteronukleare Dipol-Dipol-Kopplung ist die akquirierte Phase
D, o () gleich der integrierten Phase CID‘; (¢) (siehe GL. (3.18)). Das detektierte Signal S

in der in dargestellten Pulssequenz Abbildung 3.2 ist proportional zur nach Gl. (3.23) be-

schriebenen x-Magnetisierung:

S(Nt,) ~ <cos(N& 24/25in 2Bsin y}> (3.25)
B.y

R

Mit den dreieckigen Klammern ist die Pulvermittelung iiber die Eulerwinkel  und y angedeu-
tet. Es konnen mit diesem Experiment nun Aufbaukurven gemessen werden. Dabei wird die
Differenz zwischen Referenzsignal S(0), dem Signal ohne Wiedereinkopplung, und dem
Signal mit Wiedereinkopplung S(N7Tr) in Abhingigkeit von der Zeit Ntz gemessen. In
Abbildung 3.3 ist eine berechnete Aufbaukurve fiir ein Zweispinsystem mit einer Dipol-
Dipol-Kopplung von D;;/21=10 kHz bei einer MAS-Frequenz von 30 kHz gezeigt.

Die charakteristischen Merkmale sind das Anstiegsverhalten und die darauf folgenden Oszil-
lationen. Aufbaukurven werden in der Literatur hdufig gemessen, um aus ihnen durch Simula-
tion die Dipol-Dipol-Kopplung zu extrahieren. In der Praxis treten jedoch einige Probleme
auf (hauptsichlich Relaxation und Multispineffekte), die dazu fithren, dass hiufig iiberhaupt
keine Oszillationen sichtbar sind und auch das Anstiegsverhalten nicht vollstdndig ist. Es
konnen daher nur wenige experimentelle Datenpunkte durch die berechneten Kurven gefittet
werden, was in der Regel recht ungenau und fiir priazise Abstandsmessungen ungeeignet ist.

Im Kapitel 4 wird gezeigt, wie mit Experimenten, die auf der REDOR-Pulssequenz aufbauen
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und Rotationsseitenbanden generieren, eine hohe Genauigkeit bei Abstandsmessungen erzielt

werden kann.

S(0)-S(Nt,)
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Abbildung 3.3: Berechnete REDOR-Aufbaukurve eines Zweispinsystems mit

D;j/2n=10 kHz und tg=33.3 ps.

Es gibt verschiedene Moglichkeiten fiir einen Phasenzyklus der REDOR-7-Pulse, um Pulsim-
perfektionen, chemische Verschiebungsanisotropie und Offsetabhingigkeiten zu kompensie-
ren. Das (xy-4)-Schema [Gullion 90] hat sich dabei als niitzlich erwiesen und wurde in dieser

Arbeit fiir alle 15N—IH—Messungen verwendet.

3.4 Die Back-to-Back-Pulssequenz (BaBa)

Die Back-to-Back-Sequenz (BaBa-Sequenz) wurde von [Feike 96] eingefiihrt und bewirkt bei
einem longitudinalen Ausgangszustand die Anregung von geradzahligen Mehrquanten-
Zustanden. Die grofite Anwendung haben dabei Doppelquantenzustinde von homonuklear
gekoppelten Spin-1/2-Systemen. Ein Ubersichtsartikel hierzu findet sich in [Schnell 01].
Weiterhin kénnen auch Spins mit schwachen Quadrupolkopplungen durch die BaBa-Sequenz
in Mehrquanten-Zustinde iibergehen. Ein praktikables Beispiel ist die Erzeugung von Dop-
pelquantenzustinden von Deuteronen. Ahnlich der REDOR-Sequenz kénnen auch mit der
BaBa-Sequenz Aufbaukurven beziehungsweise Seitenbandenmuster gemessen werden, um
die Kopplungstirke zu bestimmen. Die zu Grunde liegende Pulssequenz fiir diese Experimen-
te ist in Abbildung 3.4a dargestellt. Die gesamte Wiedereinkopplungszeit wird in zwei sym-
metrische Blocke geteilt, in denen jede halbe Rotorperiode von je zwei 7/2-Pulsen begrenzt
wird. Das allgemeine Phasenschema eines Blocks lautet [Xx, Tr/2, -X, y, Tr/2, -yIn. Wenn die
Wiedereinkopplungsdauer eines Blocks ldnger als eine Rotorperiode ist (N=2,4, 6, ...), so

konnen die Vorzeichen der Pulse in iibergeordneten Zyklen weiter variiert werden, um Offset-
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Effekte und Pulsimperfektionen zu kompensieren. Der Phasenzyklus fiir ein Segment mit N=4
ist in Abbildung 3.4b dargestellt.
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Abbildung 3.4: Die BaBa-Sequenz. a) Allgemeine Sequenz zur Messung von Auf-
baukurven. Die Zeit t; zwischen den beiden Recoupling-Blocken ist Null. b) Phasenab-
folge eines Blocks mit 4 Rotorperioden.

Die mathematische Behandlung kann mit dem gleichen Vorgehen erfolgen, wie bei der
REDOR-Sequenz. Der erste p/2-Puls regt eine transversale Magnetisierung an, welche sich
unter den Wiedereinkopplungspulsen entwickelt. Man denke sich die REDOR-nt-Pulse ein-
fach gegen zusammengesetzte 1/2,-7/2,-Pulse ausgetauscht. Fiir die Entwicklung der trans-

versalen Magnetisierung unter der homonuklearen Dipol-Dipol-Kopplung gilt:

PO 4 F) o (704 ) cos N ] + (2007 + 27070 )sin NB] (3.26)

X X z
mit

— y , D,
& =7 (1,) - D" (0) =—L34/2 sin 2Bsin . (3.27)

R

Im Unterschied zum REDOR hat der letzte ©/2-Puls des BaBa-Blocks hat eine andere Phase
als der Anregungspuls, wodurch der Doppelquantenzustand selektiert wird. Das detektierte
Signal (beispielsweise bei der Messung von Aufbaukurven) ldsst sich durch Multiplikation

der Modulationen beider in der Pulssequenz aufeinander folgenden Blocke beschreiben:
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Spo o< (sin N®] -sin ch>;‘4‘>ﬁ g (3.28)

Das experimentelle Aufnehmen von Aufbaukurven ist im Falle der BaBa-Sequenz erschwert,
da fiir jeden Datenpunkt ein eigener Phasenzyklus existiert und die jeweilige Kompensierung
von Offset-Effekten und Pulsimperfektionen unterschiedlich stark ist. In Kapitel 5.1 wird
besprochen, wie mit Hilfe von Rotationsseitenbanden eine Bestimmung der homonuklearen

Dipol-Dipol-Kopplung geschehen kann.
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4 'H-""N-Abstandsbestimmungen

Einen Abstand zwischen zwei Kernen mit Methoden der Festkorper-NMR zu messen bedeu-
tet in der Regel, dass die Dipol-Dipol-Kopplung zwischen diesen Kernen bestimmt wird.
Pionierarbeit auf dem Gebiet der Abstandsmessungen erbrachte in den 1980er Jahren die
Gruppe um R. G. Griffin [Roberts 87]. Es konnten die N-H-Kopplungen von verschiedenen
Aminosduren im Festkorper gemessen werden, was fiir die Anwendung in biologischen Sys-
temen von Bedeutung war. Es wurden dazu meist so genannte ,,Separated Local Field*-
Techniken verwendet, die jedoch nur fiir langsames MAS geeignet sind. Mit der Entwicklung
von besseren Wiedereinkopplungssequenzen konnten auch fiir schnelles MAS Abstandsmes-
sungen durchgefiihrt werden, wobei durch die chemische Verschiebungsauflésung in 2D-
Experimenten mehrere Kopplungen gleichzeitig gemessen werden konnten. Fiir N-H-
Abstandsmessungen werden hdufig REDOR-Aufbaukurven genutzt [Jaroniec O1]. Es wurde
auch eine neue ,,Separated Local Field“-Methode eingefiihrt, die auf der R1825—Sequenz
aufbaut [Zhao 01].

Bei den bisherigen Arbeiten iiber wasserstoffverbriickte Systeme wurden die Abstandsmes-
sungen jedoch in verhdltnisméfig einfachen Systemen durchgefiihrt, und die Genauigkeit der
Messungen war ebenfalls nicht sehr hoch. Weiterhin fehlte hiufig eine Referenzmethode, mit
der die Ergebnisse validiert werden konnten.

In dieser Diplomarbeit wird ein Ansatz verfolgt, der auf der Generierung von Seitenbanden-
mustern beruht. Die dazu verwendeten Experimente sind das HDOR und das REREDOR
[Saalwichter 02]. Letzteres wurde urspriinglich zur kohlenstoffdetektierten Messung der
dipolaren Kopplungen in CH,-Gruppen entwickelt und wird in dieser Arbeit erstmalig auf N—
H-Abstinde angewendet. Dazu wurde auch eine invers-detektierte REREDOR-Variante
entwickelt, mit der es moglich ist, die Detektion kann sowohl vom Stickstoff als auch von den
Protonen aus vorzunehmen.

In diesem Kapitel werden zu Beginn die Substanzen vorgestellt, mit denen gearbeitet und an
denen die Methoden entwickelt wurden. Im Anschluss daran werden die NMR-Methoden
diskutiert und schlieBlich die Ergebnisse der Abstandsmessungen vorgestellt. Dabei werden
insbesondere quantenchemische Rechnungen mit einbezogen und der Einfluss von Schwin-
gungsmittelungen auf die gemessenen Abstinde diskutiert.

Die Ergebnisse an den Ureido-Pyrimidinonen sind in Verbindung mit den quantenchemischen
Rechnungen in Kooperation mit T. Metzroth und Prof. J. Gauss von der Universitit Mainz zur
Veroffentlichung eingereicht [Schulz-Dobrick 04].



30 4 1H-15N-Abstandsbestimmungen

4.1 Verwendete Substanzen

Um das Potential der entwickelten Methoden zu ergriinden, wurde nach Modellsystemen
gesucht, welche mehrere Kriterien erfiillen sollten. Als erstes sollte es sich um wasserstoff-
verbriickte Systeme handeln, da diese fiir biologische und materialwissenschaftliche Anwen-
dungen groBe Relevanz haben. Weiterhin sollte ihre prinzipielle Struktur bekannt sein und
auch die N-H-Abstinde sollten durch andere Methoden (Quantenchemische Rechnungen,
Neutronenbeugung) zuginglich sein, um Vergleichswerte fiir die mit NMR gemessenen Ab-
stinde zu haben. Isotopenmarkierung mit '’N muss in den Systemen mdglich sein, ideal ist
das Strukturelement °N-'H. .. 15N, da in dieser Wasserstoffbriicke alle Kerne NMR-aktiv sind.
In dieser Arbeit wurden drei verschiedene Systeme vermessen: Cytosin-Monohydrat und zwei

Ureido-Pyrimidinon-Derivate.
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Abbildung 4.1: Strukturformeln (a, d) mit Nummerierung der Protonen und ~N-

Markierungen, 1H-Spektren (b,e) und 15N-Spektren (c,f) der Pyrimidinon-Form
(a, b, ¢) und der Pyrimidinol-Form (d, e, f).
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Die beiden Ureido-Pyrimidinon-Derivate sind zwei Tautomere von N-butylaminocarbonyl-6-
tridecyl-isocytosin und werden im Folgenden mit Pyrimidinon-Form (1) und Pyrimidinol-
Form (2) abgekiirzt (sieche Abbildung 4.1a). Das besondere bei diesen Strukturen ist die Di-
merisierung iiber eine vierfache Wasserstoffbriicke, die bereits erfolgreich als Verbindungs-
einheit in supramolekularen Polymeren benutzt wurde [Sijbesma 97, Brunsfeld 01, Beijer 98].
Diese Modellsysteme besitzen neben den vier intermolekularen Wasserstoffbriicken noch
zwei intramolekulare Wasserstoffbriicken. Die Synthese [Sontjens 00] ging von '“Nj-
markiertem Guanidin aus, so dass alle Stickstoffe der Isocytosin-Einheit NMR-aktiv sind und
umfangreiche Abstandsmessungen in diesen komplexen Strukturen moglich sind. Die beiden
tautomeren Formen werden durch Umkristallisieren aus Chloroform (Pyrimidinon) bezie-
hungsweise DMF (Pyrimidinol) erhalten. In Abbildung 4.1a und b sind die 'H- und "N-
Spektren gezeigt. Die chemischen Verschiebungen der einzelnen Kerne sind gut aufgelost. An
diesen Modellsystemen wurden quantenchemische Rechnungen durchgefiihrt (sieche Kapi-
tel 4.3.1), um sowohl die gemessenen und berechneten N-H-Abstinde zu vergleichen, als
auch die vollstindige Struktur zu bestimmen.
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Abbildung 4.2: a) Ausschnitt aus der Neutronenstruktur von Cytosin-Monohydrat
mit Nummerierung der Atome. Die °N sind dunkelblau, die '*N hellblau gekennzeich-
net. b) 'H-Spektrum und c) ’N-Spektrum.

Die zweite Struktur ist das Cytosin-Monohydrat (3), welches aus 15Nz—malrkiertem Harnstoff
nach [Bendich 49] synthetisiert wurde. Das Monohydrat wird durch einfache Umkristallisati-
on aus Wasser erhalten und hat gegeniiber dem reinen Cytosin den Vorteil einer schnelleren
Spin-Gitter(T))-Relaxationszeit. Mit Sittigungserholungsexperimenten wurde fiir Cytosin-
Monohydrat eine Protonen-T;-Zeit von 30 Sekunden und fiir Cytosin von etwa 160 Sekunden
bestimmt, der Grund liegt in der groBeren Mobilitédt durch die Drehbarkeit der Wassermolekii-

le. Damit wiirde eine Abstandsmessungen am Cytosin mehrere Tage dauern, was in der Ent-
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wicklungsphase der Experimente nicht praktikabel wire. Weiterhin ist eine Neutronenbeu-
gungsstruktur von Cytosin-Monohydrat verfiigbar [Weber 80], wodurch Vergleiche zwischen
NMR- und Neutronendaten moglich sind.

Abbildung 4.2 zeigt einen Ausschnitt aus der Neutronenstruktur und die 'H- und "°’N-Spektren
vom isotopenmarkierten Cytosin-Monohydrat. Die >N sind beide Bestandteile des aromati-
schen Rings und bilden eine intermolekulare 15N—H...ISN—Wasserstoffbriicke, deren Kerne

iber ihre chemische Verschiebung eindeutig identifiziert werden konnen.

4.2 REREDOR und HDOR

In diesem Abschnitt werden die Experimente vorgestellt, die genutzt worden sind, um N-H-
Abstinde in supramolekularen, polykristallinen Systemen, mit bislang unerreichter Genauig-
keit zu messen. Nach der methodischen Einfiihrung in die Pulssequenzen und die Auswertung
werden verschiedene Einfliisse von Storungen diskutiert, welche bei realen Proben und Expe-
rimenten auftreten. Durch die Kenntnis dieser Zusammenhinge konnen systematische Fehler
identifiziert und die Genauigkeit der Messungen gesteigert werden. Die Methoden und Vor-
gehensweisen, die Gegenstand dieses Kapitels sind, konnen auch fiir andere Experimente
verwendet werden, bei denen mittels Seitenbandenmuster Dipol-Dipol-Kopplungen, Quadru-
polkopplungen oder chemische Verschiebungsanisotropien genau gemessen werden sollen,

um Informationen iiber Strukturen, Orientierungen oder dynamische Prozesse zu erhalten.

4.2.1 Methodische Grundlagen

Fiir die Abstandsmessungen wurden zwei verschiedene Experimente verwendet: REREDOR
(Rotor-Encoded REDOR) und HDOR (Heteronuclear Dipolar-Order Rotor-Encoding). Die
Unterscheidung riihrt von den verschiedenen Kohérenzen her, die fiir die Detektion selektiert
beziehungsweise nicht selektiert werden. Die Pulssequenzen dieser Experimente sind in
Abbildung 4.3 dargestellt. Fiir jede Pulssequenz gibt es jeweils zwei verschiedene Moglich-
keiten der Umsetzung, da sowohl die S-Spins (IH) als auch die I-Spins (ISN) die transversale
Magnetisierung tragen konnen. Es wird fiir diese beiden Varianten die Nomenklatur
REREDOR-HH(N) und REREDOR-NN(H) beziehungsweise HDOR-HH(N) und HDOR-
NN(H) eingefiihrt. Der erste Buchstabe bezeichnet den Kern, der wihrend der ersten Wieder-
einkopplungsperiode transversal ist und der zweite Buchstabe den Kern, der wihrend der
zweiten Wiedereinkopplungsperiode transversal ist. Fiir Abstandsmessungen ist nur das sym-
metrische Schema geeignet (siehe unten) und mit dem Buchstaben in Klammern wird der
passiven Kern bezeichnet, dessen Dipol-Dipol-Kopplung zum aktiven Kern durch die
REDOR-n-Pulse wiedereingekoppelt wird. Die Anregung der transversalen Magnetisierung
erfolgt im Falle des HH(N)-Schemas durch einen einfachen m/2-Puls. Bei der Detektion konn-
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te auf eine Entkopplung [DD, Dipolar Decoupling] des Stickstoffs verzichtet werden. Die
Anregung von transversaler '’N-Magnetisierung beim NN(H)-Schema erfolgt durch eine
Standard-MAS-adaptierte Kreuzpolarisation [Metz 94]. Dabei werden auf beiden Kanilen
Lock-Pulse von 4 ms Dauer eingestrahlt, deren B;-Felder die Hartmann-Hahn-Bedingung
YsBs =7,B, £n-m, (in diesem Fall n=1) erfiillen, was durch eine lineare Rampe auf dem /-

Kanal unterstiitzt wird. Die maximale Polarisationsverstirkung ist durch das Verhiltnis
Ys /7Y, gegeben, welches im Falle "H/®N etwa 10 entspricht. Bei der Stickstoffdetektion

wurde ein TPPM-Entkopplungsschema [Bennett 95] auf dem Protonen-Kanal angewendet.
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Abbildung 4.3: Pulssequenzen fiir die N-H-Abstandsmessungen. a) REREDOR-
HH(N), b) REREDOR-NN(H), ¢) HDOR-HH(N) und d) HDOR-NN(H). Die grauen

Pfeile deuten den Pfad der transversalen Magnetisierung an.

In beiden Detektionsschemata wird die transversale Magnetisierung am Ende der Pulssequenz
nicht direkt detektiert, sondern erst nach Durchlaufen eines z-Filters aus zwei 7/2-Pulsen,

deren Phasen zyklisch gegeneinander vertauscht werden. Bei der folgenden mathematischen
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Beschreibung der Experimente kommt es nicht auf das Detektionsschema an, mit S-Spins und
I-Spins konnen jeweils beliebige Spin-1/2-Kerne identifiziert werden.

In beiden Experimenten wird ein transversaler Magnetisierungszustand einer Sorte Spins
erzeugt, welcher dann in zwei Wiedereinkopplungsblocken der heteronuklearen Kopplung Dg
ausgesetzt ist. Die Wiedereinkopplungsblocke basieren auf der REDOR-Pulssequenz und
werden zur Unterscheidung als Anregung und Rekonversion bezeichnet. Zwischen den BI6-
cken ist ein Zeitintervall ¢, eingefiigt, wodurch die Rotorphase zu Beginn des zweiten Blocks
um einen Phasenwinkel @gf; verschoben wird. Diese Verschiebung wird als ,,Rotor-
Encoding* bezeichnet und ist die Ursache fiir die Amplitudenmodulation der am Ende detek-
tierten transversalen Magnetisierung und die Generierung von Rotationsseitenbanden nach
anschlieBender Fourier-Transformation.

Die mathematische Behandlung geschieht im Rahmen der Average Hamiltonian Theorie
(siehe Kapitel 3). Im Folgenden sind noch einmal die zentralen Gleichungen zusammenge-
fasst. Die Entwicklung der transversalen Magnetisierung unter der heteronuklearen dipolaren

Wechselwirkung H , ,(#) eines Spinpaares IS lautet:

ﬁDJS(r),r'—n”

[ el 5T cos®(15t7)+21,S, sin® (1317). (4.1)

Formal entstehen die Modulationen durch die akquirierte Phase @ (;¢”)

J-Dl.j B sin’ Bcos (20,7 +2Y) ——sin 2B cos (o, + y)}dt (4.2)

g

D (r317)

Die akquirierte Phase iiber eine Rotorperiode freier Entwicklung ist® (732, +1,)=0, das

MAS mittelt die Wechselwirkung vollstindig aus. Wird REDOR-Recoupling angewendet, so
lautet die akquirierte Phase iiber eine Rotorperiode (aus Gl. (3.22) und (3.24)):

B D.
B, =& (051, +7,) - D(051,) = =L 2/2 sin 2Bsin (y+ 0,1, (4.3)
1 O)R

Mit diesen beiden Gleichungen fiir die freie Entwicklung des Spinsystems und das REDOR-

Recoupling konnen die Pulssequenzen beschrieben werden.
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Die REREDOR-Sequenz besteht aus einem REDOR-Anregungsblock von N,,. Rotorperioden
und einem Rekonversionsblock von N,.. Rotorperioden Linge. Zwischen den beiden Blocken
und nach dem Rekonversionsblock ist ein Zeitintervall ¢, eingefiigt. Das zweite t;-Intervall ist
notig, damit die isotrope chemische Verschiebung durch den zentralen ©-Puls im Rekonversi-
onsblock auf den detektierten Spins vollstindig refokussiert werden kann. Beim REREDOR

wird eine transversale Magnetisierung IA)C erzeugt, welche iiber die Pulssequenz hinweg dipo-

laren Wechselwirkungen ausgesetzt wird und deren Amplitude / ,cos®  am Ende detektiert

wird. Das Signal ist damit proportional zum Cosinus der Summe aller akquirierten Phasen.

Fiir den einfachen Fall eines Spinpaares IS gilt:

S(1) e (cos®@,, (1)), = <cos(NmCT>0 ~®(0;1,) - N, B, +(1;21, ))>m (4.4)

Im Falle von mehreren heteronuklearen Kopplungen miissen die Formeln erweitert werden.
Fiir den Fall eines IS,-Spinsystems, bei dem I transversal ist, ist der Ausdruck gegeben durch

das Produkt aller einzelnen Kopplungen:

S(t) e <ﬁ cos (Nm_i)ff) ~o" (0;1,) - Nmﬁf(r") + ! (1,521, ))> 4.5)
i B.y

Die HDOR-Sequenz unterscheidet sich von der REREDOR-Sequenz durch die vier ©t/2-Pulse
zwischen den Wiedereinkopplungsblocken, die den 2[1,5‘Z -Zustand selektieren. Dieser wird

durch einen x-Puls auf 7/ und zwei £x-Pulsen auf § in einen iZIAZS’Z -Zustand gebracht. Dieser

longitudinale Zustand (,,dipolar order*) ist sehr stabil und entwickelt sich nicht wéihrend des
ti-Intervalls, wodurch auf den Einschub eines zweiten f;-Intervalls, wie beim REREDOR,
verzichtet werden kann. Durch einen weiteren x-Puls auf I nach der #,-Zeit wird der 21 Zﬁz -

Zustand in einen $21Ay5'Z -Zustand transformiert, der sich durch den Rekonversionsblock
wieder in einen Einquanten- IAX -Zustand entwickelt, der detektiert wird. In einem Diagramm
kann die Wirkung der HDOR-Sequenz verdeutlicht werden:

[, —2=52] S sind, —2T 539] S sind,,

. (4.6)
f ,%IX AT S . D [oR .
—=>F2[ S sin®, —=—=*[ sin®P, sind

Die Phase des Empfingers wird entsprechend dem Vorzeichen des detektierten IAX -Zustandes

angepasst. Alle anderen Kohidrenzen heben sich durch den Phasenzyklus auf und sind im

Diagramm nicht berticksichtigt. Das detektierte Signal wird durch die akquirierten Phasen der
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beiden Wiedereinkopplungsblocke beschrieben, die sich um die Rotorphase wg?; unterschei-
den. Fiir ein 2-Spin-System IS gilt:

S(1,) o< <sin (N,..®, )sin(N,.®, )>ﬁ : 4.7)
Y

Fiir ein IS,-System mit //(S)-Recoupling muss die Formel erweitert werden:
<Zsm( )sm( )Hcos( )cos(N <1> )> . 4.8)
B.y

Die Summe geht iiber alle Wechselwirkungen zu den Spins S. Das innere Produkt beschreibt
Interferenzterme zwischen den S.

Technisch werden REREDOR und HDOR als zweidimensionale Experimente durchgefiihrt.
In der direkten #,-Dimension wird der FID aufgenommen und in der indirekten #;-Dimension
die oben beschriebene Modulation, in dem das #;-Intervall schrittweise von O bis Tz erhoht
wird. Nach Fourier-Transformation in der direkten Dimension wird ein Spektrum erhalten,
welches die chemische Verschiebungsauflosung in der direkten mit der jeweiligen Modulati-
on in der indirekten Dimension kombiniert. Zur Generierung des Seitenbandenmusters wird

die Modulation mehrfach hintereinander gehéngt und anschlieend Fourier-transformiert.

REREDOR HDOR

||||| ““l 103 pm .| ' .
LT, tosom | I
. | | |,, 109pm | I
N |, 112pm A I
.|| ||. 115pm , ,

108 64202468 10 10864202468 10

o/og ofog

Abbildung 4.4: Berechnete REREDOR- (links) und HDOR- (rechts) Seitenban-
denmuster eines NH-Zweispinsystems mit einem Abstand von 103 pm bis 115 pm. N,
und N,,. sind jeweils 8 bei einer Drehfrequenz von 30 kHz.

In Abbildung 4.4 sind berechnete Seitenbandenmuster beider Experimente fiir ein NH-

Zweispinsystem mit verschiedenen Abstinden gezeigt. Beim REREDOR wird kein spezieller
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Zustand selektiert und das Seitenbandenmuster enthilt Seitenbanden gerader und ungerader
Ordnungen. Die Selektion des Dipolar-Order-Zustands beim HDOR fiihrt nur zu Seitenban-
den ungerader Ordnungen. Ein Vorteil bei dieser Selektion ist, dass dieser Zustand wihrend
des t;-Intervalls von storenden Wechselwirkungen (zum Beispiel chemische Verschiebungsa-
nisotropie) nicht beeinflusst wird, was zu einer grofleren experimentellen Freiheit beitragt.
Die t;-Zeit kann dadurch auch viel ldnger sein als eine Rotorperiode, wodurch beispielsweise
Bewegungs- oder Transportprozesse studiert werden konnten. Die REREDOR-Sequenz hat
den Vorteil der hoheren Signalstirke gegeniiber dem HDOR, bei dem etwa die Hilfte des
Signals weggefiltert wird. Der Nachteil ist jedoch, dass fiir die #,-Intervalle nur die isotrope,
nicht aber die anisotrope chemische Verschiebung refokussiert wird.

Wihrend die Wiedereinkopplungsrichtung NN(H) oder HH(N) fiir die Herleitung obiger
Formeln nicht entscheidend ist, so ist sie fiir die praktische Umsetzung und auch fiir den
Informationsgehalt der Experimente wichtig. Offensichtlich ist, dass die chemische Verschie-
bung und ihre Auflésung unterschiedlich sind und damit auch die Kerne, denen ein Seiten-
bandenmuster zugeordnet wird. Zusétzlich ist die Wiedereinkopplungsrichtung entscheidend,
wenn mehr als nur ein NH-Spinpaar betrachtet wird. Beispielsweise wiirde fiir ein NHN’-
Dreispinsystem ein NN(H)-Schema zwei separate, unabhingige Paarwechselwirkungen, N-H
und N’-H, liefern, wihrend ein HH(N)-Schema beide Kopplungen einschlieBlich deren Win-
kel gleichzeitig detektiert. Die Wahl des Wiedereinkopplungsschemas beeinflusst damit nicht
nur die Selektivitit des detektierten Spins, sondern auch die Selektivitit der detektierten
Geometrie. Fiir Abstandsmessungen ist es daher sinnvoll, symmetrische Wiedereinkopp-
lungsblocke zu verwenden und den aktiven Kern bei Anregung und Detektion nicht zu wech-
seln. Experimente mit Magnetisierungstransfer (REPT, ,,Recoupled Polarization Transfer)
haben im Allgemeinen bei Anregung und Rekonversion unterschiedliche Spingeometrien,
was quantitative Messungen erschwert. Diese Techniken eignen sich besser fiir qualitative
Spinkorrelationsexperimente.

Das Ziel der REREDOR- und HDOR-Experimente ist die Messung von Abstinden zwischen
den Kernen. Die Auswertung erfolgt dabei durch Simulation der experimentellen Seitenban-
denmuster mit dem Ziel, die zu Grunde liegenden Dipol-Dipol-Kopplungen zu erhalten.
Daraus werden effektive Abstidnde berechnet gemall Gl. (2.21):

YNAAS
47‘CDij

i
eff

=3

4.9)

Alle Abstinde, die iiber die (schwingungsgemittelte) Dipol-Dipol-Kopplung gemessen wer-
den, sind effektive Abstinde. Wie diese effektiven Abstinde zu verstehen und mit denen aus
quantenchemischen Rechnungen oder der Neutronenbeugung in Verbindung zu bringen sind,
wird in den Kapiteln 4.4.2 und 4.3.4 diskutiert.
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Fiir Systeme mit bis zu drei Spins wurden die Seitenbandenmuster direkt mit den Gl. (4.4)-
(4.8) berechnet. Fiir grofere Systeme wurden numerische Simulationen mit Hilfe des
SIMPSON-Programmpakets [Bak 00] durchgefiihrt. In den folgenden Kapiteln werden Effek-
te von endlichen Pulsldangen, Storkopplungen und Fluktuationen in der Rotationsfrequenz und
deren Beriicksichtigung bei der Auswertung diskutiert. Die Zentralbande (Seitenbande
0.0Ordnung) bei den REREDOR-Experimenten wird nicht mit in den Fit miteinbezogen, da sie
bei den meisten Messungen durch Relaxationseffekte stark iiberhoht ist und durch einfaches
Addieren einer Konstanten zum Zeitsignal korrigiert werden kann.

Die Auswertung wurde mit dem Matlab-Programm SIDEBANDS durchgefiihrt, welches im
Rahmen dieser Diplomarbeit programmiert wurde. Es bietet die Moglichkeit, {iber eine grafi-
sche Benutzeroberflache die Rohdaten routineméfig zu prozessieren und die entsprechenden
Simulationen durchzufiihren. Es dient weiterhin der Entwicklung von neuen Methoden, da
durch seinen modularen Aufbau leicht neue Seitenbanden-Experimente integriert werden
konnen. Einen Uberblick iiber das Programm mit einem ,,Screenshot* und auch den Funktio-

nen, die in dieser Diplomarbeit nicht genutzt wurden, findet sich im Anhang.

4.2.2 Einfluss von endlichen Pulslédngen

Die mathematische Behandlung der Wiedereinkopplungssequenzen ging von unendlich kur-
zen d-Pulsen aus. Dabei dreht sich der Rotor im Ortsraum wihrend der Rotation im Spinraum
effektiv nicht. In der Praxis konnen selbstverstindlich keine unendlich kurzen Pulse erzeugt
werden, da die Leistung der Pulsgeneratoren und Verstéarker begrenzt ist. Fiir die REDOR-7-
Pulse bei den N-H-Abstandsmessungen wurden Pulslingen von 5 us eingesetzt, was einer
Stiarke von ®;/21t=100000 Hz entspricht. Die Pulse haben einen Abstand von einer halben
Rotorperiode, die bei der verwendeten MAS-Frequenz von 29762 Hz genau 16.8 us lang ist.
Folglich betrdgt der Anteil einer Rotorperiode ¢, wihrend dem gepulst wird, etwa 30 %. Es
werden nun zwei Effekte diskutiert. Der erste ist der Einfluss der endlichen Pulsldngen auf die
heteronukleare Dipol-Dipol-Kopplung und der zweite ist der Einfluss von homonuklearen
Storkopplungen auf die Seitenbandenmuster.

Eine mathematische Behandlung von endlichen Pulslingen unter REDOR ist von Jaroniec et
al [Jaroniec 00] beschrieben worden. Der Spinteil des Hamilton-Operators der heteronuklea-
ren Dipol-Dipol-Wechselwirkung 21 ZSAZ wird durch einen zeitabhéngigen Term

S (4.10)

ersetzt, wobei die m-Pulse auf den S-Spins angewendet werden. f, g und 4 sind zeitabhingige

Funktionen, von denen g und h nur wihrend der Pulse einen Wert ungleich Null annehmen
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und vom Phasenzyklus abhidngen. Die Funktion f beschreibt die Inversion des Spinanteils, sie
wechselt zwischen £1 wihrend aufeinander folgenden, halben Rotorperioden. Dieser Wechsel
erfolgt wihrend der Zeit, in der Pulse eingestrahlt werden.

Wird der mittlere Hamilton-Operator explizit berechnet, so kann ein Faktor k definiert wer-
den, mit welchem die effektiv wiedereingekoppelte Dipol-Dipol-Kopplung skaliert ist. Dieser
Faktor ist abhingig Anteil der Pulse an der Rotorperiode ¢ und auch vom Phasenzyklus. Fiir

den in dieser Arbeit verwendeten xy-4-Phasenzyklus berechnet sich k zu:

4.11)

Bei dem erzielten Verhiltnis von ¢=0.3 ist k=0.98. Das bedeutet, dass die im Experiment
akquirierte Phase durch endliche Pulsldngen nur 98% von der theoretisch erwarteten akqui-
rierten Phase betrégt. Fiir ein Verhiltnis von ¢=0.6 betrigt k=0.92.

Obige Formel wurde fiir einen einfachen REDOR-Block und ein Zweispinsystem hergeleitet.
In dieser Arbeit wurde sie auch auf die REREDOR- und HDOR-Experimente iibertragen, in
dem der Faktor k¥ in die akquirierte Phase iiber eine Rotorperiode REDOR-Recoupling (GlI.
(4.3)) eingefiigt wurde:

-D..
& =01 +17,)-D (1) = — 2 242 sin 2Bsin (y+ @, ) 4.12)

]
R

Die Giiltigkeit dieses Vorgehens wurde anhand von numerischen Simulationen {iiberpriift,
wobei fiir eine Serie von verschiedenen Pulslingen, Wiedereinkopplungsdauern, Rotations-
frequenzen und Kopplungsstirken keine signifikanten Unterschiede zwischen numerisch und
analytisch berechneten Seitenbandenmuster gefunden wurden. Auch die Erweiterung auf
Mehrspinsysteme wurde durch numerische Rechnungen iiberpriift. Dieser Befund ist fiir die
praktische Auswertung sehr niitzlich, da eine analytische Berechnung eines Seitenbandenmus-
ters wenige Sekunden dauert, wihrend ein numerisch berechnetes Muster Minuten oder Stun-
den in Anspruch nehmen kann.

Wiirden endliche Pulslidngen vernachlissigt werden, so wiirde eine 2% zu niedrige Kopplung
gemessen werden, was umgerechnet auf die Abweichungen in den Bindungsldngen 0.5 pm
bei den kurzen und etwa 1.5 pm bei den langen Abstinden in Wasserstoffbriicken bedeuten
wiirde. Da die Fehlergrenzen der Experimente (siehe Kapitel 4.3) bei =1 pm fiir die kurzen
und 5 pm fiir die langen Absténde liegen, ist es durchaus wichtig, fiir prizise Messungen die
Effekte endlicher Pulslidngen zu beriicksichtigen, insbesondere wenn durch eine fortschreiten-
de Technik mit immer hoheren MAS-Frequenzen gearbeitet werden kann.
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Ein weiterer Effekt, der mit endlichen Pulsldngen einhergeht, ist der Einfluss von homonukle-
aren Kopplungen auf die Seitenbandenmuster. Prinzipiell sollte sich die homonukleare Dipol-
Dipol-Kopplung eines Spinpaares unter MAS und auch unter der REDOR-Sequenz vollstén-
dig ausmitteln. Dieses funktioniert jedoch nicht vollstindig fiir endliche Pulse, welche mit
dem MAS interferieren konnen. Weiterhin konnen drei oder mehr homonuklear gekoppelte
Spins hohere Quantenzustinde besetzen, welche das MAS nur fiir den Fall o, > o,
vollstdndig ausmittelt, was in der Praxis nicht gegeben ist. Die stiarkste homonukleare Kopp-
lung weisen die Protonen auf, diejenige von den '°N kann vernachlissigt werden. Diese Ein-
fliisse konnen quantitativ nur sehr schwer berechnet werden. Qualitativ ldsst sich festhalten,
dass die Effekte auf die Seitenbandenmuster bei der Messung von kurzen Abstdnden (100-
120 pm) vernachlédssigbar sind und bei Messung von langen Abstinden (170-250 pm) desto
starker auftreten konnen, je mehr homonuklear gekoppelte Protonen im Spinsystem auftreten.
Prinzipiell sollte jedoch darauf geachtet werden, eine moglichst hohe Pulsleistung zu verwen-
den, aber auch eine schnelle MAS-Frequenz zu wihlen, um die Multispineffekte zu minimie-
ren. Fiir Abstandsmessungen im Festkorper sind die Rotoren mit 2.5 mm Auflendurchmesser
gegeniiber denen mit 4 mm zu bevorzugen, da sie schneller gedreht werden kénnen und den
Einsatz von kleineren Spulen ermoglichen, die im Allgemeinen eine hohere Pulsleistung

erlauben.

4.2.3 Einfluss von Storkopplungen

Gerade in komplexen wasserstoffverbriickten Systemen, gibt es hiufig viele heteronukleare
Spins in der Umgebung eines detektierten Kerns. In diesem Kapitel wird beschrieben, wie der
Einfluss der von mehreren Spins auf das Seitenbandenmuster zu bewerten ist und wie in
komplexen Systemen Abstinde gemessen werden konnen.

Das Vorgehen wird am Beispiel der Spingeometrie des Protons H2 der Pyrimidinol-Form und
einem HDOR-HH(N)-Experiment verdeutlicht, welche in Abbildung 4.5a gezeigt ist. Das
Proton befindet sich in einer Wasserstoffbriicke mit Abstdnden von 107 pm und 205 pm zu
den beiden Stickstoffen. Die Stickstoffe der benachbarten Wasserstoftbriicke sind ebenfalls
N-markiert und koppeln zu dem zentralen Proton. Thr Abstand betriigt 243 pm und 305 pm.
In den Abbildungen 4.5b bis d ist jeweils ein Vergleich angestellt zwischen dem Seitenban-
denmuster (schwarz), welches unter Beriicksichtigung aller Kopplung berechnet wurde mit
einem Seitenbandenmuster (jeweils in grau), welches nur unter Beriicksichtigung der stirks-
ten (b), der beiden stirksten (c) und der drei stirksten Kopplungen (d) berechnet wurde. Dabei
ist zu erkennen, dass eine Zweispinnidherung mit nur einer Kopplung ein Seitenbandenmuster

ergeben wiirde, das sich deutlich von der Simulation der 4 Kopplungen unterscheidet. Es gibt
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jedoch kaum einen Unterschied zwischen der Simulation mit 2 beziehungsweise 4 Kopplun-
gen und die Muster mit 3 beziehungsweise 4 Kopplungen sind effektiv gleich. Die Sensitivitit
des Seitenbandenmusters ist immer gegeniiber der stirksten Kopplung am groften. Gegen-
tiber der zweitstiarksten Kopplung ist die Sensitivitdt zwar nicht mehr hoch, jedoch grof3 ge-
nug, dass es einen deutlichen Unterschied macht, ob diese Kopplung ganz weggelassen wird
oder mit beriicksichtigt wird.
a) b)
107 o ?

850 Hz
243 pm

H
430 Hz
1400 Hz 305 pm
205 pm
N
A

1

-10-8 6 4 -2 0 2 4 6 8 10

c) d)

108 6 4 2 0 2 4 6 8 10-10-8 6 4 -2 0 2 4 6 8 10
o/, 0/,

Abbildung 4.5: a) typische Spingeometrie mit zentralem H und vier unterschiedlich
stark gekoppelten N. Die Nummerierung geht von hohen zu niedrigen Kopplungen. In
b)-d) ist in schwarz das Seitenbandenmuster einer HDOR-HH(N) Simulation (8 Rotor-
perioden Wiedereinkopplungsblocke) unter Beriicksichtigung aller 4 Kopplungen dar-
gestellt. Zum Vergleich ist in grau das Seitenbandenmuster nur unter Beriicksichtigung
der Kopplung 1 (b), der Kopplungen 1 und 2 (c¢) und der Kopplungen 1, 2 und 3 (d)
eingetragen.

Dieses Verhalten hat zwei Konsequenzen. Storkopplungen haben keinen gro3en Einfluss auf
die Seitenbandenmuster. Es muss im Einzelfall iiberpriift werden, wie viele weiter entfernte
Spins beriicksichtigt werden miissen, bis sich das Seitenbandenmuster nicht mehr signifikant
dndert. Weiterhin miissen die Kopplungen der Stoérspins (und damit ihre Position) nicht exakt
bekannt sein, da die Sensitivitit der Muster gegeniiber schwach gekoppelten Spins sehr gering
ist. Der Vorteil ist, dass auch in komplexen Systemen kleine Spinsysteme ausreichen, um die
Kopplungsgeometrie um einen Kern ausreichend zu beschreiben. Die zweite Konsequenz ist
die Unmoglichkeit einer genauen Messung von schwachen Kopplungen in der Gegenwart von
einer starken Kopplung, da die Seitenbandenmuster auf jene nicht mehr stark sensitiv sind.
Fir das oben dargestellte Spinsystem bedeutet dass konkret, dass mit HH(N)-
Seitenbandenexperimenten nur der kurze Abstand von 107 pm prizise messbar ist, der Ab-

stand zum Spin 2 aber mitberiicksichtigt werden miisste, wobei die Genauigkeit seiner Mes-
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sung wesentlich geringer ist. Weitere, entfernte Storkopplungen iiben keinen Effekt mehr auf
das Muster aus, ihre Positionen miissen nicht bekannt sein, sie konnen aber auch nicht gemes-
sen werden.

Die Diskussion wurde am Beispiel eines HDOR-Experiments gefiihrt, fiir REREDOR gilt
Analoges.

4.2.4 Einfluss von Fluktuationen in der Rotationsfrequenz

In diesem Kapitel wird der Einfluss eines experimentellen Parameters diskutiert, den Fluktua-
tionen in der Rotationsfrequenz. Die Rotationsfrequenz wird durch eine automatische MAS-
Einheit kontrolliert, ist jedoch Schwankungen unterworfen, die ihre Ursache in Inhomogenita-
ten des Luftdrucks und in der Giite der Rotoren selbst haben. Die REREDOR- und die
HDOR-Sequenzen werden so programmiert, dass die 7-Pulse genau alle halbe Rotorperiode
angewendet werden, wobei die Dauer einer Rotorperiode dem Mittelwert der tatsdchlichen
Rotationsfrequenz entspricht. Ist nun die tatsdchliche Rotorfrequenz durch die Fluktuationen
vom Mittelwert verschieden, so sitzen die m-Pulse nicht mehr exakt an den richtigen Stellen.
Da jeder Datenpunkt durch mehrere Scans aufgenommen wird, muss mit einer Verteilung der
Abweichungen gerechnet werden. Um diese Fluktuationen mathematisch zu erfassen, wurde
ein einfaches Modell entwickelt, welches eine Abweichung der tatsdchlichen Rotationsfre-
quenz mit einer Abweichung der Rotorphasendifferenz mgt; zwischen Anregungs- und Re-

konversionsblock beschreibt. Die Abweichung soll Gauss-verteilt um ®g?; sein mit einer
Standardabweichung o. Fiir das gemittelte Signal S (z,) gilt dann

5(1,)e TS(t)exp[—(t_tl)z ]dt (4.13)

26°

mit S(#) aus den Gleichungen (4.4)-(4.8).
Am Beispiel eines HDOR-Experiments ist in Abbildung 4.6 das gemittelte Signal S (7,) und

das dazugehorige Seitenbandenmuster fiir drei verschiedene Standardabweichungen ¢ ge-
zeigt. Dabei ist deutlich zu erkennen, wie die Oszillationen mit zunehmendem & ,,verschmie-

ren‘ und die dulleren Seitenbanden niedriger werden beziehungsweise ganz verschwinden.

In der Praxis ist es jedoch schwierig, die Fluktuationen des Rotors wirklich zu messen. Eine
Moglichkeit ist, die Fluktuation des Signals fiir die Berechnung der Rotationsfrequenz zu
messen, jedoch ist dieses auch durch die Giite einer per Hand aufgetragenen Filzstiftmarkie-
rung bestimmt und es kann nicht unterschieden werden, ob die Fluktuationen durch den Rotor

oder die Detektion der Markierung verursacht wird.
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Abbildung 4.6: Zeitsignal (links) und Seitenbandenmuster nach Fourier-
Transformation (rechts) fiir ein HDOR-Experiment mit einer Kopplung von 10000 Hz,
jeweils 8 Rotorperioden Wiedereinkopplungszeit und einer Rotorperiode von 33.6 us fiir
eine Standardabweichung 6=0 ps, 1 us und 2 ps. Die Seitenbandenmuster zeigen eine
deutliche Abnahme in den duBeren Seitenbanden mit steigendem c.

Um dieses Problem zu untersuchen, wurde eine Kalibrierung durchgefiihrt. Dabei wurde die
Quadrupolkopplung von einem Polycarbonat, dessen Methylgruppen deuteriert waren, als
Referenz eingesetzt. Die Quadrupolkopplung der Methylgruppe wurde durch statische Mes-
sung des Pake-Pattern zu 0¢/2mw =39 kHz bestimmt. AnschlieBend wurde die Quadrupol-
kopplung erneut mit einem Seitenbandenexperiment unter MAS von Vr=29762 Hz
vermessen. Dieses geschah mit Hilfe der Back-to-Back-Pulssequenz (siche Kapitel 3.4), die
durch #, #0 in Abbildung 3.4 in ein Seitenbandenexperiment umgewandelt wird (siche Kapi-
tel 5.1 und [Schnell 01]). Fiir den Einfluss von Rotationsfluktuationen in Seitenbandenexpe-
rimenten gelten die gleichen Uberlegungen unabhiingig von der zu Grunde liegenden
Pulssequenz (REDOR/BaBa). Die Messung geschah einmal mit einem ,,guten* Rotor, bei
dem neues Material zum Einsatz kam und einmal in einem ,,schlechten‘ Rotor, dessen Stabili-
tiat durch den Einsatz einer defekten Rotorkappe kiinstlich verringert wurde. In Abbildung 4.7
sind die jeweils erhaltenen Seitenbandenmuster gezeigt. Das Seitenbandenmuster des ,,guten‘
Rotors (a) konnte mit der korrekten Kopplung von 39 kHz und einer Standardabweichung
o0=0 us gefittet werden. Das bedeutet, dass die Fluktuationen des ,,guten* Rotors gering genug
sind, um keinen signifikanten Einfluss auf das Ergebnis zu haben. Das Muster des ,,schlech-
ten* Rotors (b und c¢) unterscheidet sich deutlich, insbesondere in den duleren Seitenbanden.
Wiirde es mit 6=0 ps gefittet werden (c), so wiirde eine Kopplung von rund 24.5 kHz erhalten
werden, was deutlich zu niedrig ist. Es ist anzumerken, dass die Abweichungen zwischen

Simulation und Experiment in einigen Seitenbanden sehr hoch sind. Wiirde die Referenz-
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kopplung von 39 kHz benutzt werden, so kann das experimentelle Muster sehr gut mit
6=0.85 us simuliert werden. Es soll jedoch betont werden, dass dieser drastische Effekt kiinst-
lich herbeigefiihrt wurde, da absichtlich defektes Material verwendet wurde und das Seiten-
bandenmuster sehr breit ist und stark auf die Gauss-Mittelung reagiert.

a) 8q/2n = 39 kHz b)

o =0us

8o/2n = 39 kHz ¢€)
c=0.85us

8q/2n = 24.5 kHz
o =0us

-10-8 6 -4 -2wc/)mR2 4 6 8 10-10-8 -6 -4 -2w(/>mR2 468101086420 246810
Abbildung 4.7: Experimentelle (durchgezogene Linie) und simulierte (gepunktete
Linie) Back-to-Back-Seitenbandenmuster mit 4 Rotorperioden Wiedereinkopplungszeit
von der CD3-Gruppe in deuteriertem Polycarbonat. a) Stabil drehender Rotor, b) und c¢)
kiinstlich instabil drehender Rotor. Wihrend a) mit der korrekten Kopplung von
39 kHz und 6=0 ps gefittet wurde, musste fiir b) ein Wert 6=0.85 ps verwendet werden.
Wiirde fiir c¢) eine Abweichung von 6=0 ps angenommen, so ergibe der beste Fit eine

falsche Quadrupolkopplung von 24.5 kHz.

Fiir Seitenbandenexperimente konnen folgende Schliisse gezogen werden. Die Stabilitéit der
Rotation hat einen Einfluss auf die Seitenbandenmuster. Dieser Effekt kann minimiert wer-
den, wenn auf die Verwendung von intaktem Material und das sorgfiltige Anbringung einer
geraden Markierung geachtet wird. Es ist ein Modell aufgestellt worden, welches die Einfliis-
se von Rotationsfluktuationen qualitativ abschitzen kann. Allgemein ldsst sich feststellen,
dass der Effekt mit zunehmender Wiedereinkopplungsdauer und zunehmender Breite des
Seitenbandenmusters stirker wird. Fiir lange Wiedereinkopplungszeiten wurde in dieser
Arbeit das REREDOR-Experiment verwendet, welches wesentlich unempfindlicher auf die
Gauss-Mittelung reagiert als das HDOR-Experiment. Fiir Seitenbandenmuster von ,,modera-
ter Breite®, wie sie in dieser Arbeit gemessen wurde, sind keine Verfilschungen der Ergebnis-
se zu erwarten, da die statistischen Fehler durch das Signal-zu-Rausch-Verhiltnis in der Regel

wesentlich groBer sind.
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4.3 'H-""N-Abstandsbestimmungen in den Ureido-Pyrimidinonen

4.3.1 Quantenchemische Rechnungen'

Es wurden quantenchemische Rechnungen durchgefiihrt mit dem Ziel, experimentelle und
theoretische Methoden miteinander zu vergleichen und gleichzeitig die vollstandige Struktur
des komplexen wasserstoffverbriickten Systems aufzuklidren, da die NMR-Methoden nur die
Abstinde zwischen "N und 'H messen konnen. Fiir die Rechnungen kamen verschiedene
Methoden zum Einsatz, um deren jeweilige Leistungsstirke zu testen. Die Gleichgewichtsge-
ometrien wurden berechnet mit der Mpgller-Plesset-Storungstheorie 2.0rdnung (MP2)
[Mgller 34] und der Dichtefunktionaltheorie (DFT) [Parr 89] in Kombination mit polarized
split-valence (SVP) [Schifer 92] und polarized triple-valence (TZVP) [Schifer 94] Basissit-
zen. In beiden Fillen kam die ,,Resolution of Identity“-Ndherung (RI) [Eichkorn 95] zum
Einsatz, um Rechenzeit zu sparen. Fiir die DFT-Rechnungen wurde das BLYP-Funktional
[Becke 88, Lee 88] verwendet, welches sich fiir die Anwendung auf Wasserstoftbriicken
bewihrt hat[Sprik 96]. Die gewidhlten Methode/Basissatz-Kombinationen wurden in einer
Kalibrierungsstudie an einfachen Modellsystemen, wie dem Dimer des Formamidins, iiber-
priift. Daraus kann fiir die langen Abstinde in Wasserstoffbriicken ein Fehler von etwa £5 pm
und fiir die kurzen von etwa 1 pm abgeschitzt werden.

Die Rechnungen wurden am Dimer der Pyrimidinon-Form 1’ und der Pyrimidinol-Form 2’
durchgefiihrt (sieche Abbildung 4.1). Gegeniiber den experimentellen Strukturen 1 und 2 wur-
de fiir die aliphatischen Reste R' und R? eine CH3-Gruppe verwendet, um den Rechenauf-
wand gering zu halten. Fiir die Pyrimidinon-Form ist eine Rontgenstruktur verfiigbar
[Sontjens 01], mit der eine ,,optimierte Rontgenstruktur* berechnet wurde, in dem die schwe-
reren Atome C, N und O ortsfest gehalten wurden und nur die Positionen der Wasserstoff-
atome wihrend der Geometrieoptimierung relaxierten. Alle Rechnungen wurden mit dem
TURBOMOLE-Programmpaket [ Ahlrichs 89] durchgefiihrt.

Die Ergebnisse der Rechnungen sind zusammen mit den experimentellen Werten zu Beginn

der folgenden Kapitel vermerkt.

4.3.2 NMR-Strukturbestimmung an der Pyrimidinon-Form

Die berechnete Struktur und die dazugehorenden Absténde zeigen Abbildung 4.8 und Tabelle
4.1. Basierend auf der berechneten Struktur wurden nun Abstinde mit den NMR-Methoden
REREDOR und HDOR ermittelt. Jeder Abstand wurde mit mindestens drei Experimenten mit

verschiedenen Wiedereinkopplungszeiten gemessen, um die Genauigkeit abzuschitzen, wobei

! Die Rechnungen wurden von Thorsten Metzroth im Arbeitskreis von Prof. Jiirgen Gauss an der Universitit
Mainz durchgefiihrt.
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in allen Fillen konsistente Ergebnisse erhalten wurden. Generell wurden fiir die Bestimmung
der kovalenten (kurzen) Abstinde Wiedereinkopplungszeiten von 4 bis 8 Rotorperioden
verwendet, wihrend die langen Abstinde mit Wiedereinkopplungszeiten von 12 bis 30 Rotor-
perioden gemessen wurden. Die MAS-Frequenz betrug in allen Fillen 29762 Hz, was einer

Rotorperiode von 33.6 us entspricht.

Abbildung 4.8: Berechnete Struktur des Pyrimidinon-Systems

Das Pyrimidinon-System enthilt zwei intermolekulare N-H---N-Briicken, 2 intermolekulare
N-H---O-Briicken und zwei intramolekulare N-H:--O-Briicken, die aus Symmetriegriinden

jeweils untereindander dquivalent sind.

Tabelle 4.1: Experimentelle und berechnete Abstinde in der Pyrimidinon-Form in pm.

Abstand | NMR Volloptimiert (1')  optimierte Rontgenstruktur
Teff DFT MP2 DFT MP2
H2-N1 | 201 (£5) 197 192 192 193
H2-N3 [107.5 (1) 104 104 104 104
H1-N2 [107.0 (1) 104 104 105 104
H3-N1 |280 (£20) 293 286 279 280
H3-N3 |240 (£15) 250 248 248 247

Die zentrale N-H---N-Wasserstoffbriicke. Die beiden zentralen N3-H2---N1-Bindungen
sind voll ""N-markiert, und Informationen kénnen durch Detektion jedes einzelnen der drei
Kerne gewonnen werden. Als erstes wird der kovalente N3-H3-Abstand durch stickstoffde-
tektierte REREDOR-NN(H) und HDOR-NN(H) bestimmt (Abbildung 4.9a und b). Die expe-
rimentellen Daten wurden zuerst mit einem einfachen 2-Spinsystem simuliert, wodurch
Abstinde von 107.5 pm (REREDOR-NN(H)) und 108 pm (HDOR-NN(H)) erhalten wurden.
Die stérksten Storspins sind die Protonen H3 und H1, welche etwa 250 pm entfernt sind, was
durch die quantenchemischen Rechnungen bekannt ist. Werden diese Stérungen in einem

Vierspinsystem mitberiicksichtigt, ist kein signifikanter Einfluss auf die Seitenbandenmuster
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erkennbar und auch die Hinzunahme des Protons H2 aus der benachbarten Wasserstoffbriicke
zeigt keinen weiteren Effekt. Folglich kann die effektive kovalente Bindungslidnge durch die
Zweispinndherung zuverlédssig bestimmt werden. Weitere REREDOR-NN(H)- und HDOR-
NN(H)- Experimente mit unterschiedlichen Wiedereinkopplungszeiten liefern alle Werte im
Bereich von 107.5 pm mit einem Fehlerbereich von etwa *1 pm. Trotz der methodischen
Unterschiede zwischen REREDOR und HDOR sind die Ergebnisse innerhalb der Fehlergren-
zen gleich und beide Experimente eignen sich zu Messung von kovalenten Bindungsabstén-
den in Wasserstoffbriicken. In der berechneten Struktur betrdgt der N3-H2-Abstand nur
104 pm. Diese Abweichung von 3.5 pm zwischen Theorie und Experiment ist deutlich grofler

als die Unsicherheit beider Methoden und kann mit Schwingungseffekten erkliart werden.

Eine ausfiihrliche Diskussion findet sich in Kapitel 4.3.4.
b)

N3
¢ 108 pm
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Abbildung 4.9: Experimentelle (durchgezogene Linie) und simulierte (gepunktete
Linie) Seitenbandenmuster der zentralen N3-H2---N1-Briicke. a) REREDOR-NN(H)
von N3 mit Wiedereinkopplungsblocken von jeweils 4 Rotorperioden, b) HDOR-NN(H)
von N3, 6 Rotorperioden, ¢) REREDOR-NN(H) von N1, 24 Rotorperioden, d)
REREDOR-HH(N) von H2, 4 Rotorperioden und ¢) HDOR-HH(N) von H2, 8 Rotorpe-

rioden.
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Abbildung 4.9¢c zeigt ein REREDOR-NN(H) von dem N1-Kern mit Wiedereinkopplungsblo-
cken von jeweils 16 Rotorperioden. Aus diesem Experiment soll der lange N1---H2-Abstand
bestimmt werden. Fiir den Fall des einfachen Zweispinsystems wiirde aus der Simulation
191 pm ermittelt werden. Aus den Rechnungen sind die Entfernungen der nichsten Protonen
H2 und H3 der benachbarten Wasserstoffbriicken als etwa 245 pm und 290 pm bekannt.
Wenn diese Storkopplungen in einem Vierspinsystem mit beriicksichtigt werden, so wird ein
N1---H2-Abstand von 201 pm erhalten, der 10 pm ldnger als das Ergebnis der Zweispinnéhe-
rung ist. Die Genauigkeit der Messungen ist bei etwa =5 pm. Dieses Ergebnis zeigt, dass es in
komplexen wasserstoffverbriickten Systemen notwendig werden kann, Storkopplungen zu
beriicksichtigen, um zu genauen Ergebnissen zu gelangen. Da die Sensitivitidt der Seitenban-
denmuster gegeniiber den schwécheren Storkopplungen viel geringer ist als zu der stidrkeren
Hauptkopplung, geniigt meistens eine grobe Kenntnis der Positionen von Storspins, um die
Hauptkopplung akkurat bestimmen zu konnen. Der Wert aus den quantenchemische Rech-
nungen fiir diesen Abstand betrdgt etwa 194 pm.

Basierend auf den Ergebnissen der '“N-detektierten Experimenten, wird nun die Wasserstoff-
briicke vom zentralen Proton aus gemessen. Abbildung 4.9d und e zeigen verschiedene
REREDOR-HH(N)- und HDOR-HH(N)-Experimente mit unterschiedlichen Wiedereinkopp-
lungszeiten. Wie oben erldutert, konnen die Seitenbandenmuster nur zur Bestimmung der
starksten Kopplung verwendet werden. Fiir die schwache Kopplung zum Stickstoff N1 wurde
der Wert aus dem REREDOR-NN(H)-Experiment genommen. Der H2-N3-Abstand ist in
allen Experimenten zu 107.5 pm bis 108 pm bestimmt worden, was in Einklang mit den
NN(H)-Messungen steht.

-10-8 6 4 -2 0 2 4 6 8 10
o/og

Abbildung 4.10: Experimentelles (durchgezogene Linie) und simuliertes (gepunktete
Linie) Seitenbandenmuster der duBeren N-H3:--O-Briicke. REREDOR-HH(N) von H3
mit Wiedereinkopplungsblocken von jeweils 24 Rotorperioden. Der Abstand wird zu N3
und N1 der benachbarten Wasserstoffbriicke gemessen.

Die duBlere N-H--O-Wasserstoffbriicke. In dieser N-H3:--O-Briicke ist der Stickstoff nicht
>N-markiert und der einzig NMR-aktive Kern ist das Proton H3. Die nichsten ’N-Nachbarn
sind die Kerne N3 und N1 der benachbarten Wasserstoffbriicke, die nach den quantenchemi-
schen Rechnungen einen Abstand von 248 pm und 285 pm haben. Abbildung 4.10 zeigt ein

Seitenbandenmuster, welches zu einer Rechnung mit Abstinden von 240 pm und 280 pm
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passt. Das Problem bei diesem Experiment ist die geringe chemische Verschiebungsdifferenz
von 1 ppm zwischen den Protonen H2 und H3. Im Spektrum ist der H2-Peak sehr breit und
tiberlappt mit dem wesentlich schmaleren H3-Peak, so dass die Seitenbandenmuster durch
Subtraktion der H2-Anteile korrigiert werden miissen, was in der Praxis schwierig ist und
keine genauen Messungen zulédsst. Die Unsicherheit der Werte ist daher sehr grof3, sie ist mit
etwa *15 pm beziehungsweise 220 pm anzugeben und die experimentelle Messung kann die
berechneten Werte nur grob bestétigen. (Es sei noch angemerkt, dass umgekehrt der H2-Peak
vom H3-Peak nicht beeinflusst wird und die H2-Muster nicht korrigiert werden miissen.) In
Kapitel 4.3.3 wird am Beispiel der Pyrimidinol-Form gezeigt, dass bei ausreichender chemi-
scher Verschiebungsdifferenz von 2 ppm auch N-H-Abstidnde bis zu 250 pm mit hoher Ge-

nauigkeit von £5 pm messbar sind.

-10-8 6 -4 -2 0 2 4 6 8 10 -10-8 6 4 -2 0 2 4 6 8 10 -10-8 6 4 -2 0 2 4 6 8 10
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Abbildung 4.11: Experimentelle (durchgezogene Linie) und simulierte (gepunktete
Linie) Seitenbandenmuster der intramolekularen N2-H1--O-Briicke. a) REREDOR-
HH(N) von H1 mit Wiedereinkopplungsblocken von jeweils 4 Rotorperioden, b)
REREDOR-HH(N) von H1, 6 Rotorperioden, c) REREDOR-HH(N) von H1, 8 Rotorpe-
rioden, d) HDOR-HH(N) von H1, 6 Rotorperioden, ¢€) HDOR-HH(N) von H1, 8 Rotor-
perioden, f) REREDOR-NN(H) von N2, 4 Rotorperioden, g) REREDOR-NN(H) von N2,
6 Rotorperioden und h) HDOR-NN(H) von N2, 6 Rotorperioden.
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Die intramolekulare N-H--O-Wasserstoffbriicke. In der Pyrimidinon-Form ist die intramo-
lekulare Wasserstoffbriicke eine '“N-markierte N2—H]1---O-Briicke. Die kovalente N2-H1-
Bindung kann entweder vom Stickstoff oder vom Wasserstoff aus mit REREDOR oder
HDOR vermessen werden. Abbildung 4.11 zeigt eine ganze Reihe dieser Experimente mit
unterschiedlichen Wiedereinkopplungszeiten, um die Reproduzierbarkeit und Genauigkeit
dieser Messungen zu demonstrieren. Die Wasserstoffbriicke ist isoliert genug, dass mit der 2-
Spinniherung gearbeitet werden kann. Der Einfluss der Storkopplung zu N3 in den 'H-
detektierten Messungen ist nicht signifikant. Die Bindungslinge wird zu (107%£1) pm be-

stimmt, verglichen mit 104 pm aus den quantenchemischen Rechnungen.

4.3.3 NMR-Strukturbestimmung an der Pyrimidinol-Form

Die berechnete Struktur und die dazugehdrenden Abstinde zeigen Abbildung 4.12 und
Tabelle 4.2.

Abbildung 4.12: Berechnete Struktur des Pyrimidinol-Systems
Tabelle 4.2: Experimentelle und berechnete Abstinde in der Pyrimidinol-Form in pm.

Abstand NMR Volloptimiert (2')
Teff DFT MP2

H3-N1 183 (£5) 192 189
H2-N3 107 (£1) 103 103
H2-N2 205 (£5) 203 198
HI-N2 238 (£5) 242 240
HI-N3 | 290 (£20) 298 295

Fiir die Pyrimidinol-Form ist keine Rontgenstruktur verfiigbar, so dass nur die Methode der
vollstindigen Geometrieoptimierung zum Einsatz kam. Der Vergleich zwischen DFT und
MP2 zeigt wie bei der Pyrimidinon-Form eine gute Ubereinstimmung in den Ergebnissen.

Bemerkenswert ist, dass sogar die langen Abstiande HI-N2 und H1-N3 jeweils innerhalb von



4.3 1H-15N-Abstandsbestimmungen in den Ureido-Pyrimidinonen 51

3 pm liegen. Basierend auf diesen Rechnungen wurde die Pyrimidinol-Form 2 mit dem glei-
chen Vorgehen wie bei der Pyrimidinon-Form experimentell vermessen. Das wasserstoff-
verbriickte System besteht aus zwei zentralen N-H---N-Briicken, 2 dufleren O-H---O-Briicken
und 2 intramolekularen N—H---N-Briicken, die jeweils aus Symmetriegriinden dquivalent sind.
Die zentrale N-H--N-Wasserstoffbriicke. Die zentrale N3-H2---N2-Briicke ist an beiden
Stickstoffen '°N-markiert und kann mit der gleichen Strategie, wie schon bei der Pyrimidi-
non-Form untersucht werden. Abbildung 4.13a zeigt ein HDOR-NN(H)-Experiment von N3
mit Wiedereinkopplungsblocken von jeweils 6 Rotorperioden. Die Simulation mit einem
Zweispinsystem ergibt eine effektive Bindungslidnge von 107.5 pm, was mit den Werten aus
der Pyrimidinon-Form iibereinstimmt und mit den 103 pm aus den berechneten Strukturen
verglichen werden muss. Bei den experimentellen Seitenbandenmustern (sowohl HDOR als
auch REREDOR) der Pyrimidinol-Form wurde eine starke Uberhohung der Seitenbanden
erster Ordnung beobachtet, die sich nicht durch die Simulationen generieren lief3. Dieser
Effekt trat bei den Untersuchungen an Pyrimidinon-Form und Cytosin-Monohydrat (siehe
Kapitel 4.4.2) nur in geringem Ausmal} auf. Die Ursache dieses Effekts ist noch nicht voll-
standig geklirt, ein Problem mit Fluktuationen in der Rotationsfrequenz kann jedoch ausge-
schlossen werden, da sichergestellt wurde, dass die Qualitidt der Rotation bei den Messungen
an den verschiedenen Systemen vergleichbar gut war. Dieser Effekt scheint mit der Verbin-
dung und ihrem dipolaren 'H-"H-Kopplungsnetzwerk zusammenzuhingen, da er in #hnlicher
Form auch bei den 'H-'H-Abstandsmessungen (Kapitel 5.2) auftrat. Wihrend die physikali-
sche Ursache dieser Uberhohung der Seitenbanden erster Ordnung noch Gegenstand weiterer
Untersuchungen ist, so konnen dennoch, wie die Ergebnisse zeigen, aus den Experimenten
zuverladssige Daten erhalten werden, wenn die inneren Seitenbanden vom Fit ausgenommen
werden. Es ist jedoch wichtig, dass die Wiedereinkopplungszeit geniigend lang gewihlt ist,
um eine ausreichende Zahl an Seitenbanden zu generieren. Fiir diesen Fall scheint das

REREDOR-Experiment besser geeignet zu sein, da es bei gleicher Wiedereinkopplungszeit

mehr Seitenbanden produziert als das HDOR-Experiment (siehe Abbildung 4.4).

a) N3 b)
¢ 107.5 pm
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Abbildung 4.13: Experimentelle (durchgezogene Linie) und simulierte (gepunktete
Linie) Seitenbandenmuster der zentralen N3—-H2---N2-Briicke. a) HDOR-NN(H) von N3
mit Wiedereinkopplungsblocken von jeweils 6 Rotorperioden, b) REREDOR-NN(H)
von N2, 20 Rotorperioden und ¢c) REREDOR-HH(N) von H2, 6 Rotorperioden.
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Der lange N2---H2-Abstand wird mit REREDOR-NN(H) gemessen. Abbildung 4.13b zeigt
ein Beispiel mit je 20 Rotorperioden Wiedereinkopplungzeit. In dieser Geometrie sind die
Protonen H1 und H2 die stéarksten Storspins. Bei der Anwendung der gleichen Prozedur wie
bei der Pyrimidinol-Form liefert die Simulation eines einfachen Zweispinsystems einen Ab-
stand von 189 pm und die Simulation des Vierspinsystems einen Abstand von 205 pm (im
Vergleich zu 198-203 pm aus den quantenchemischen Rechnungen). Die Positionen der
Storspins wurden aus den Rechnungen erhalten. In diesem Fall wiirde eine Vernachlidssigung
der entfernten Kopplungen zu einem Unterschied von 16 pm fiihren, was noch einmal die
Wichtigkeit der Beriicksichtigung und die Ergidnzung zwischen Experiment und Theorie

verdeutlicht, um die gemessenen Daten korrekt zu interpretieren.

Abbildung 4.13c zeigt ein REREDOR-HH(N)-Seitenbandenmuster von dem zentralen H2.
Die inneren Seitenbanden sind wiederum gegeniiber der Simulation tiberhéht und wurden fiir
den Fit vernachléssigt. Ergebnisse von diesem und anderen HH(N)-Experimenten liegen im
Bereich von 106-107 pm, was leicht unter dem Wert von 107.5 pm aus dem NN(H)-
Experimenten liegt. Im Rahmen der Unsicherheit ist diese Abweichung jedoch nicht signifi-

kant und fiir die kovalente Bindungslange wird (107£1) pm angegeben.

N3
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Abbildung 4.14: Experimentelles (durchgezogene Linie) und simuliertes (gepunktete
Linie) Seitenbandenmuster der dufleren O-H1---O-Briicke. REREDOR-HH(N) von H1

mit Wiedereinkopplungsblocken von jeweils 24 Rotorperioden.

Die duBere O-H--O-Wasserstoffbriicke. Analog zur Pyrimidinon-Form ist der einzige
detektierbare Kern das zentrale Proton, dessen stédrkste Kopplungen zu den Stickstoffen N2
und N3 gehen. Abbildung 4.14 zeigt ein REREDOR-HH(N) mit Wiedereinkopplungsblocken
von 24 Rotorperioden. Die Simulation wurde mit einem N---H:--N-Dreispinsystem durchge-
fithrt, wobei der NHN-Winkel aus der berechneten Struktur entnommen wurde. Die Muster
sind jedoch nicht sehr sensitiv auf diesen Winkel, so dass eine grobe Abschitzung ausreicht.
Die H1---N2-Kopplung ist etwa doppelt so stark wie die H1---N3-Kopplung. Die Seitenban-
denmuster reagieren folglich sehr sensitiv auf den H1---N2-Abstand, welcher prizise bestimmt
werden kann. Der H1:---N3-Abstand kann nur mit geringer Genauigkeit aus den Mustern
extrahiert werden. Die experimentellen Daten liefern einen H1---N2-Abstand von (238%5) pm

und einen H1---N3-Abstand von (290+20) pm, was bemerkenswert gut mit den berechneten
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Daten von 240-242 pm beziehungsweise 295-298 pm iibereinstimmt. Dieses Ergebnis de-
monstriert, dass mit REREDOR-Wiedereinkopplungsmethoden lange N—-H-Abstidnde bis zu
250 pm prézise bestimmt werden konnen, unabhéngig davon, ob die beiden Kerne iiber eine
(Wasserstoff-)Bindung verkniipft sind oder nicht.

-10-8 6 4 -2 0 2 4 6 8 10 -10-8 6 -4 -2 0 2 4 6 8 10
o/og o/og

Abbildung 4.15: Experimentelle (durchgezogene Linie) und simulierte (gepunktete
Linie) Seitenbandenmuster der intramolekularen N-H3--N1-Briicke. a) REREDOR-
NN(H) von N1 mit Wiedereinkopplungsblocken von jeweils 20 Rotorperioden, b)
REREDOR-HH(N) von H3, 20 Rotorperioden.

Die intramolekulare N-H--N-Wasserstoffbriicke. In dieser N-H3:--N1-Briicke ist der
kovalent gebundene Stickstoff nicht ’N-markiert. Da die H3---N1-Bindung relativ isoliert von
Storspins ist, ermoglicht diese Wasserstoffbriicke einen Vergleich zwischen '“N-detektierten
und 'H-detektierten Messungen bei einem langen Bindungsabstand. Abbildung 4.15 zeigt
Seitenbandenmuster, generiert mit jeweils 20 Rotorperioden, eines REREDOR-NN(H) und
eines REREDOR-HH(N). Das erste Experiment konnte mit der Zweispinndherung simuliert
werden, beim zweiten wurde die Storkopplung zu N1 beriicksichtigt. Die Auswertung ergibt
(183+5) pm fiir das "’N-detektierte und (184+5) pm fiir das 'H-detektierte Experiment, in
zufriedenstellender Ubereinstimmung mit 189-192 pm aus den Rechnungen. Insbesondere fiir
komplexe Systeme ist es wichtig, dass fiir beide Detektionswege die gleichen Ergebnisse
erhalten werden, da hiufig durch die Kopplungsgeometrie und das Vorhandensein von
Storspins ein Detektionsschema bevorzugt ist. Dessen Ergebnisse konnen dann als Input fiir
weitere Messungen dienen. Ein einfaches Beispiel fiir solch eine Strategie war die Analyse
der zentralen N—H---N-Wasserstoffbriicke, bei der der N-detektierte N---H-Abstand als Rand-
bedingung fiir die Auswertung des H-detektierten H-N-Abstandes benutzt wurde.

4.3.4 Berechnete und gemessene Strukturen: Die Bedeutung von
Schwingungskorrekturen

In den vorangegangenen Kapiteln wurde gezeigt, wie sich N-H-Abstinde in Wasserstoffbrii-
cken mit Pikometer-Genauigkeit durch Wiedereinkopplung der Dipol-Dipol-Wechselwirkung
messen lassen. Gleichzeitig sind quantenchemische Rechnungen durchgefiihrt worden, die

ebenfalls Pikometer-Genauigkeit haben. Im Folgenden werden die Ergebnisse beider Metho-
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den miteinander verglichen und der Einfluss von Schwingungsmittelungen auf die experimen-
tellen Daten diskutiert.

Ein offensichtliches Beispiel ist die Linge der kovalenten N-H-Bindung, welche in den
NMR-Experimenten als (107£1) pm bestimmt wurde, wihrend die quantenchemischen Rech-
nungen etwa (103.5+1) pm liefern. Die Unsicherheit der quantenchemischen Methoden kann
beispielsweise durch Vergleich von berechneten N-H-Abstinden in Ammoniak mit experi-
mentellen r.-Werten abgeschitzt werden [Bak O1]. Es soll noch einmal betont werden, dass
die Unterschiede in den kovalenten Bindungsabstinden zwischen Experiment und Theorie
grofer sind als die Fehler, die beiden Methoden zugestanden sind.

Die Tatsache, dass die Theorie einen kiirzeren Abstand liefert, liegt an der Bewegung der
Kerne, welche in den quantenchemischen Rechnungen nicht beriicksichtigt wird. Die experi-
mentellen Daten werden iiber die Dipol-Dipol-Kopplung gemessen, welche durch Kernbewe-
gungen signifikant beeinflusst wird [Henry 85, Ishii 97]. Die Abhingigkeit der effektiven
Dipol-Dipol-Kopplung vom zeitgemittelten Kern-Kern-Vektor lautet

(D,) o (17 4(3c05 8-1)) 4.14)

Y t

mit dem Winkel O zwischen der instantanen Bindungsachse und der Gleichgewichtsbin-
dungsachse. In guter Nidherung kann die <rii_3>l -Abhiéngigkeit mit Streckschwingungen und

die Winkelabhingigkeit mit Torsionsschwingungen, die eine Bewegung der Bindungsachse
weg von der Gleichgewichtsachse verursachen, identifiziert werden.

Fiir kovalente N-H-Bindungen in Wasserstoffbriicken hat D. Case [Case 99] den Einfluss von
Schwingungen unter Beriicksichtigung von Nullpunktsschwingungseffekten auf die Dipol-
Dipol-Kopplung untersucht. In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass die Streckschwingungen nur
einen geringen Einfluss auf die Kopplungstirke haben, da sich im Wesentlichen zwei gegen-
laufige Effekte kompensieren. Zum einen fiihrt bei der Beriicksichtigung einer Streckschwin-
gung die <ri]._3 >t -Abhiéngigkeit zu einer Erhohung der effektiven Dipol-Dipol-Kopplung, zum

anderen wird die mittlere Bindungslidnge <rif'>, durch die Asymmetrie des Energiepotentials

groBBer, was zu einer Erniedrigung der effektiven Dipol-Dipol-Kopplung fiihrt. Die Kombina-
tion beider Effekte fiihrt zu einer Erniedrigung der Kopplung um etwa 1.5 %, was einer Ver-
groferung der effektiven kovalenten Bindungslinge, wie sie in den NMR-Experimenten

gemessen wird, um etwa 0.5 pm entspricht.

Die Torsionsschwingungen fiithren zu einer stindigen Reorientierung des Bindungsvektors,
was grundsitzlich eine Erniedrigung der Dipol-Dipol-Kopplung nach sich zieht. Dieser Effekt

reduziert die effektive Kopplung um ungefihr 7%, gleichbedeutend mit einer VergroBBerung
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des effektiven Abstandes um etwa 2.5 pm. Werden beide Schwingungseffekte beriicksichtigt,
so wiirde ein Gleichgewichtsabstand von 103.5 pm aus quantenchemischen Rechnungen mit
einem effektiven Abstand von 106.5 pm korrespondieren, was in Einklang mit den Ergebnis-
sen der Ureido-Pyrimidinone steht. Interessant ist, dass die Nullpunktsschwingungseffekte die
wesentlichen Beitrdge liefern, wihrend zuséitzliche Temperatureffekte eine Groflenordnung
kleiner sind.

Selbstverstidndlich haben Schwingungen auch einen Einfluss auf die Messung der langen
Abstiande in Wasserstoffbriicken. Jedoch ist bei diesen die Genauigkeit der Messungen und
Rechnungen mit =5 pm nicht hoch genug, um die Effekte zu identifizieren. Wie schon in
Kapitel 4.2.2 angesprochen, stammen die experimentellen Fehler zum grofen Teil aus zusitz-
lichen homonuklearen Proton-Proton-Kopplungen, welche sich unter dem Einfluss endlicher
Pulse nicht vollstindig ausmitteln. Homonuklear gekoppelte Multispinsysteme kdnnen wei-
terhin Quantenzustinde hoherer Ordnungen erreichen, die sich formal nur fiir sehr hohe
MAS-Frequenzen ausmitteln. Die Storungen durch homonukleare Kopplungen werden fiir
schwache heteronukleare Kopplungen und den damit verbundenen langen Wiedereinkopp-
lungszeiten grofer.

Es sind bisher noch keine Arbeiten aus dem Bereich der theoretischen Chemie zum Einfluss
von Schwingungen auf die langen Abstinde veroffentlicht worden. In Kapitel 4.4.2 wird ein
Versuch diskutiert, die Einfliisse mit einem klassischen Schwingungsansatz im Rahmen einer
Car-Parrinello-Simulation zu beschreiben. Als Vorgriff soll schon an dieser Stelle die Prob-
lematik angesprochen werden, die Ergebnisse eines klassischen Modells mit denen eines
quantenmechanischen Modells zusammenzubringen. In letzterem sind die Nullpunktsschwin-
gungseffekte entscheidend und die Temperatureffekte untergeordnet. In den klassischen
Modellen gibt es keine Nullpunktschwingungseffekte und die Temperaturabhéngigkeit ist
sehr grof.

Bedingt durch die gesteigerte Genauigkeit der Abstandsmessungen in Wasserstoffbriicken
durch die Methoden der NMR, diirfen die Effekte von Schwingungen nicht mehr vernachlis-
sigt werden, wenn die Ergebnisse verschiedener Methoden miteinander verglichen werden.
Von der Seite der theoretischen Chemie ist daher notwendig, solche Effekte genau zu unter-
suchen, wenn es um die genaue Vorhersage von Eigenschaften, in diesem Fall der Dipol-
Dipol-Kopplung, geht.

Es soll an dieser Stelle noch angemerkt werden, dass die hohe Qualitét der berechneten Stuk-
turen von Pyrimidinon- und Pyrimidinol-Form durch die quantenchemische Berechnung von
'H- und "N-chemischen Verschiebungen bestitigt wurde, welche in bemerkenswert guter
Ubereinstimmung mit den experimentellen Werten sind. Fiir die detaillierten Ergebnisse wird

auf [Schulz-Dobrick 04] verwiesen.
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4.4 'H-"N-Abstandsbestimmungen im Cytosin-Monohydrat

4.4.1 CPMD-Rechnungen

Quantenchemische Rechnungen am Cytosin-Monohydrat wurden mit dem mit dem CPMD-
Programmpaket (Car-Parrinello Molecular Dynamics) [CPMD 90] durchgefiihrt, welches auf
der Dichtefunktionaltheorie [Hohenberg 64, Kohn 65] basiert. Fiir das Austausch-
Korrelationsfunktional wird BLYP [Becke 88, Lee 88] verwendet und die kernnahen Elektro-
nen durch Pseudopotentiale des Goedecker-Typs [Goedecker 96] beschrieben. Um eine gute
Beschreibung des kristallinen Cytosin-Monohydrats zu gewéhrleisten werden periodische
Randbedingungen verwendet, was ebene Wellen als Basisfunktionen nahe legt. Die Basis-
satzgrofle ist durch die Obergrenze fiir die kinetische Energie der Basisfunktionen bestimmt.
Fiir Cytosin-Monohydrat wurde eine Obergrenze von 80 Ry verwendet.

Eine Gleichgewichtsstruktur wurde fiir Cytosin-Monohydrat durch eine Geometrieoptimie-
rung erhalten.

Weiterhin konnen dynamische Simulationen mit dem Programm durchgefiihrt werden. Die
Dynamik wird im Rahmen der Born-Oppenheim-Néherung beschrieben, welche quantenme-
chanische Nullpunktsschwingungseffekte nicht beriicksichtigt. Die Temperatur des Systems
ist durch die mittlere kinetische Energie der Kerne definiert.

Das CPMD-Programmpaket bietet die Moglichkeit, elektrische Feldgradienten und somit
Quadrupolkopplungen zu berechnen [Schmidt 04]. Davon wird in Kapitel 7 Gebrauch ge-

macht.

4.4.2 NMR-Strukturbestimmung und Vergleich mit Daten der Rechnungen und
Neutronenbeugung

Das synthetisierte '“N,-Cytosin-Monohydrat enthilt eine Wasserstoffbriicke N2-H1---N1, in
der alle Kerne NMR-aktiv ist. Sie wurde mit den gleichen Methoden untersucht, die schon bei
den Ureido-Pyrimidinonen ausfiihrlich beschrieben wurden. In Abbildung 4.16a ist ein Aus-
schnitt aus der Kristallstruktur mit Nummerierung der Kerne gezeigt. Die kovalente N2-H1-
Bindung wurde zu 107.5pm bestimmt, beispielsweise durch ein HDOR-NN(H)-
Experiment (b). Dabei wurde die heteronukleare Storkopplung zu H4 mit beriicksichtigt,
dessen Position durch die Neutronenstruktur und die quantenchemischen Rechnungen be-
kannt ist. In ¢ und d sind REREDOR-NN(H)-Experimente mit Wiedereinkopplungsblécken
von 16 beziehungsweise 20 gezeigt, die beide einen Wert fiir den langen H1---N1-Abstand als
194 pm messen. Bei den Simulationen wurde jeweils das Proton H2 (Abstand N1-H2 etwa
250 pm) als Storspin mitberiicksichtigt. Ein H1-detektiertes HDOR-Experiment ist in e darge-

stellt. Unter Beriicksichtigung der 194 pm fiir den langen Abstand liefert die Simulation einen
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kurzen Abstand von 108 pm. In Abbildung 4.16a sind die Ergebnisse fiir die beiden Abstinde,
ermittelt durch die Methoden der NMR, der Neutronenbeugung [Weber 80] und der quanten-
chemischen CPMD-Rechnung, zusammengefasst. Die Fehlergrenzen der NMR-Ergebnisse
sind etwa 1 pm und 5 pm fiir den kurzen und langen Abstand. Die Fehler der Neutronen-
beugung werden mit 0.1 pm beziehungsweise 0.2 pm angegeben. Fiir die CPMD-Rechnung
ist die Genauigkeit schwieriger zu beurteilen, sie ist jedoch vermutlich geringer als die der
quantenchemischen Rechnungen aus Kapitel 4.3.1, da die Elektronendichte durch ebene
Wellen schlechter beschrieben wird als durch Atomorbitale. Fiir die kurzen Abstidnde werden

Fehlergrenzen von £2 pm und fiir die langen von =8 pm angenommen.
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Abbildung 4.16: a) Ausschnitt aus der Kristallstruktur von Cytosin-Monohydrat mit
der intermolekularen N2-H1--N1-Wasserstoffbriicke. Dazu die Ubersicht der Bin-
dungsabstinde gemessen durch NMR (b-e), Neutronenbeugung [Weber 80] und quan-
tenchemischen CPMD-Rechnungen. Rechts: Experimentelle (durchgezogene Linie) und
simulierte (gepunktete Linie) Seitenbandenmuster der N2-H1---N1-Briicke. b) HDOR-
NN(H) von N2 mit Wiedereinkopplungsblocken von jeweils 8 Rotorperioden, c)
REREDOR-NN(H) von N1, 16 Rotorperioden, d) REREDOR-NN(H) von N1, 20 Rotor-
perioden und e) HDOR-HH(N) von H1, 6 Rotorperioden.

Molekiilschwingungen beeinflussen die verschiedenen Methoden in unterschiedlicher Weise
und sind der Grund, warum auch theoretisch unterschiedliche Abstinde fiir verschiedene
Messmethoden erwartet werden [Ishii 97]. Aus den quantenchemischen Rechnungen wird die
Gleichgewichtsgeometrie (mit den Gleichgewichtsabstidnden r.) erhalten, dass heilit die Geo-
metrie, bei der die Gesamtenergie minimal ist. Doch selbst bei einer Temperatur von O K hat
das Molekiil kinetische Energie und die Kerne schwingen, wodurch Schwingungsmittelungen
bei den Abstidnden beriicksichtigt werden miissen.
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Der einfachste Ansatz sind die ,,schwingungsgemittelten Abstinde* r,, die den zeitlichen
Mittelwert iiber den instantanen Abstand reprisentieren. Diese Abstidnde sind groBer als der
Gleichgewichtsabstand, da die Potentialhyperfliche asymmetrisch ist und die Schwingung
anharmonische Anteile aufweist. Schwingungsgemittelte Abstinde werden beispielsweise
durch Elektronenstreuung in Losung oder Mikrowellenspektroskopie erhalten.
»Schwingungsgemittelte Geometrien werden durch Rontgen- und Neutronenbeugung an
Einkristallen gemessen. Dabei wird die Position jedes einzelnen Atoms zeitlich gemittelt und
die Abstinde r, zwischen diesen gemittelten Positionen bestimmt. Torsionsschwingungen
fiihren zu einer Verringerung der Abstidnde r, gegeniiber den ,,schwingungsgemittelten Ab-
stinden® ry, allerdings werden immer noch groBere Absténde als r. erwartet.

Die ,,NMR-Abstinde* rnvr, die aus schwingungsgemittelten dipolaren Kopplungen erhalten
werden, sind die ldngsten Abstinde, da sie durch Torsionsschwingungen ,ldanger* werden
(siehe Diskussion in Kapitel 4.3.4). Zusammengefasst gilt die Relation

(4.15)

1, <1, <, <Tyyp

Fiir den kovalenten N2—H1-Abstand im Cytosin-Monohydrat ist rnyr mit 107.5 pm ldnger als
r, mit 103.6 pm und r. mit 104.9 pm, was mit den Erwartungen iibereinstimmt. r. sollte jedoch
kleiner sein als r,. Wie bei den Ureido-Pyrimidinonen schon diskutiert, sollte die Differenz
zwischen r. und ryvr in der GroBBenordnung von 3 pm liegen. Eine Einordnung von r, gegen-
iiber rnvr st schwierig, zudem hinzukommt, dass die Neutronendaten nur mit deuteriertem
Verbindungen aufgenommen werden konnen.

Bei den langen Abstinden sind die Werte in der erwarteten Reihenfolge, jedoch sind die
Fehlergrenzen zu hoch, um quantitative Aussagen zu treffen. Es gibt bislang noch keine Un-
tersuchungen iiber Schwingungsmittelungen der langen Abstinde in Wasserstoffbriicken.
Auch muss erwartet werden, dass diese stark vom untersuchten System abhidngen, wihrend
bei den kovalenten Abstinden keine grolen Unterschiede fiir verschiedene Systeme gefunden
wurden. Um einen Eindruck zu bekommen, was bei den langen Abstdnden passieren konnte,
wurde mit Hilfe des CPMD-Programms eine klassische Dynamik-Simulation durchgefiihrt.
Dabei wurde bei einer Temperatur von etwa 300 K iiber eine Dauer von 2 ps mit einer Schritt-
weite von 0.1 fs eine Trajektorie der Kernkoordinaten aufgenommen. AnschlieBend wurde
mit diesen Daten die gemittelte Dipol-Dipol-Kopplung nach Gl. (4.14) und daraus ryvr be-
rechnet und mit dem Gleichgewichtsabstand r. verglichen. Diese Simulationen beriicksichti-
gen keine Nullpunktsschwingungseffekte, welche jedoch den entscheidenden Beitrag liefern,
und sollten nicht quantitativ interpretiert werden. Interessant ist, dass trotzdem die gleichen
Tendenzen fiir den Einfluss der Mittelungen auf die kovalente Bindungsldnge wie in [Ca-
se 99] beobachtet werden: Die <r”3 >t -Mittelung hat einen viel geringeren Effekt als die Orien-
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tierungsmittelung. Wird der lange Abstand betrachtet, so werden fiir die Schwingung entlang
der Bindungsachse wesentlich hohere Auslenkungen beobachtet und die <’§]3 >l -Mittelung fallt

starker ins Gewicht. Nun kommt es auf den Grad der Asymmetrie des Potentials an, ob da-
durch ryvr ldnger oder kiirzer wird. In den CPMD-Rechnungen wurde beobachtet, dass sich
die schwingungsgemittelte Dipol-Dipol-Kopplung gegeniiber der Gleichgewichts-Dipol-
Dipol-Kopplung bei der langen Bindung prozentual weniger verringert als bei der kurzen
Bindung. Fiir eine vollstindige Beschreibung der Dipol-Dipol-Kopplung ist es notig, alle
Schwingungen im Festkorper zu betrachten, die einen Einfluss auf die Orientierung des Di-
pol-Dipol-Vektors haben. Dabei spielen nicht nur die Schwingungen der Wasserstoffe selbst,
sondern auch diejenigen der Geriistatome eine Rolle. Beide sind in Abbildung 4.17 in Form

thermischer Ellipsoide, wie sie bei Beugungsmethoden verwendet werden, angedeutet.

Abbildung 4.17: Deuteriertes Cytosin-Monohydrat mit thermischen Ellipsoiden aus
[Weber 80].

Auch wenn klassische Dynamiksimulationen in diesem Fall ungeeignet sind, um die Eigen-
schaft der schwingungsgemittelten Dipol-Dipol-Kopplung quantitativ zu berechnen, so zeigen
sie dennoch den Bedarf an entsprechenden Untersuchungen von Seiten der theoretischen
Chemie, da sowohl die Abstandsmessungen in supramolekularen, polykristallinen Festkor-
pern als auch die Rechnungen selbst eine Genauigkeit erreicht haben, bei der die entsprechen-
den Effekte relevant sind. Insbesondere wird interessant sein zu sehen, wie die langen
Abstinde beider Methoden miteinander in Verbindung gebracht werden konnen, welchen
Einfluss der Austausch von Protonen mit Deuteronen hat und wie die Daten aus der Neutro-

nenbeugung mit denen der NMR zu vergleichen sind.
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5 'H-'H-Abstandsbestimmungen

In komplexen, wasserstoffverbriickten Systemen gibt es neben den heteronuklearen Ab-
standsmessungen auch die Moglichkeit, homonukleare Abstinde, insbesondere Proton-
Proton-Abstinde, zu messen. Dabei kann die Back-to-Back-Sequenz genutzt werden, um die
homonukleare Dipol-Dipol-Kopplung iiber Doppelquantenzustinde zu messen [Schnell 01].
An den Ureido-Pyrimidinonen sind in einer fritheren Arbeit schon 'H-'"H-Abstinde in der
vierfachen Wasserstoffbriicke gemessen worden [Schnell 02]. Nachdem nun die Abstinde aus
den quantenchemischen Rechnungen verfiigbar waren und mit den experimentellen Abstén-
den verglichen wurden, konnten starke Abweichungen von bis zu 50 pm festgestellt werden.
Da die Ergebnisse der Rechnungen eine Genauigkeit von etwa £7 pm haben, sind die experi-
mentellen Daten sehr unzufriedenstellend. Die Griinde dafiir wurden im Rahmen dieser Dip-
lomarbeit untersucht. In dieser Untersuchung konnte eine generelle Problematik bei der
Messung aufgezeigt werden, und es konnte nachvollzogen werden, wie die urspriinglichen
Messfehler zustande kamen. Weiterhin konnten die Abstinde in der Pyrimidinon-Form in
guter Ubereinstimmung mit den Rechnungen gemessen werden. Die Abstinde in der Pyrimi-

dinol-Form konnten jedoch nach wie vor nicht exakt gemessen werden.

5.1 Methodische Grundlagen
-y x X
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Abbildung 5.1: Pulssequenz zur Generierung von Seitenbanden iiber DQ-Zustéinde.

In Kapitel 3.4 wurde die Back-to-Back-Pulssequenz als Methode zur Wiedereinkopplung der
homonuklearen Dipol-Dipol-Kopplung einfiihrt. Diese Sequenz kann auch genutzt werden,
um Seitenbandenmuster zu erzeugen beziehungsweise um Korrelationsspektren zwischen
Protonen und Doppelquantenzustinden aufzunehmen. In beiden Fillen wird zwischen die
beiden Wiedereinkopplungsblocke (jeweils mit der Lange N7g) ein f;-Intervall eingefiigt.
Dieses wird bei der Generierung von Seitenbanden von 0 bis T schrittweise erhoht. Im Korre-
lationsexperiment wird #; in vollen Rotorperioden erhoht, wodurch sich der Doppelquanten-
zustand nur unter isotroper chemischer Verschiebung entwickelt. Werden beide Experimente
miteinander kombiniert, d.h. #; wird iiber viele Rotorperioden hinweg in etwa 20 Schritten pro
Rotorperiode inkrementiert, so konnen Seitenbandenmuster, die geméill ihrer chemischen

Verschiebung aufgelost sind, Doppelquantenzustinden erhalten werden. Dieses Experiment
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hat bei Verbindungen wie den Ureido-Pyrimidinonen den Vorteil, dass die Einfliisse von den
zahlreichen Protonen der aliphatischen Seitenketten separiert werden konnen.

Die Seitenbandenmuster konnen simuliert werden nach

Sho (1) ~ (sin N® -sin N®? ) (5.1)

By

_. D,
@' =132 sin 2B sin (0,1 +7). (5.2)

R

Die Auswertung erfolgt dabei analog den heteronuklearen Experimenten. Durch Vergleich
mit numerischen Rechnungen wurde fiir endliche Pulslingen bei 29762 Hz und 2.5 ps m/2-
Pulsen eine Verminderung der effektiv wiedereingekoppelten Dipol-Dipol-Kopplung auf etwa
96.5 % des eigentlichen Werts gefunden. Die im Folgenden gezeigten Messwerte sind ent-

sprechend korrigiert.

5.2 Messungen an den Ureido-Pyrimidinonen

Die Strukturformeln der Pyrimidinon- und Pyrimidinol-Form finden sich in Abbildung 4.1.
An beiden Verbindungen wurde das DQ-BaBa-Experiment durchgefiihrt, bei einer Rotations-
frequenz von 29762 Hz und einer 7/2-Pulslidnge von 2.5 us. Mit 15 #;-Inkrementen pro Rotor-
periode wurden jeweils 8 Rotorperioden aufgenommen. Die Wiedereinkopplungsblocke
waren jeweils 4 Rotorperioden lang. Im Vergleich zum urspriinglichen Experiment wurde mit
Rotortriggern [Schmidt-Rohr 94] gearbeitet, um die Synchronisation zwischen Rotorstellung
und Pulssequenz am Ende des #;-Intervalls zu unterstiitzen.

Die Vierfachbriicke der Pyrimidinon-Form hat das Muster H3-H2-H2-H3. Die chemische
Verschiebungsdifferenz der beiden Doppelquantenzustinde H3-H2 und H2-H?2 ist nicht grof3
genug um die Peaks aufzulosen. Das bedeutet, dass die Detektion von H3 die Kopplung zu
H2 liefert, die Detektion von H2 jedoch die Kopplungen zu H3 und dem Nachbar-H2 gleich-
zeitig liefern. Das Muster von H3 ist in Abbildung 5.2a dargestellt. Der beste Fit liefert einen
H3-H2-Abstand von 224 pm, was gut mit den Ergebnissen der quantenchemischen Rechnun-
gen (219-224 pm) iibereinstimmt. (Die Details der Rechnungen sind schon in Kapitel 4.3
genannt worden, und die Ergebnisse enthilt Tabelle 5.1.) Es ist weiterhin eine Simulation
angegeben, welche das Muster ohne Beriicksichtigung der @uBleren Seitenbanden (5. Ord-

nung) anfittet. Diese wiirde mit 255 pm einen zu gro3en Abstand ergeben. Es konnte gezeigt
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werden, dass die Sensitivitit der duBeren Seitenbanden auf Rotationsfluktuationen (siehe
Kapitel 4.2.4) sehr hoch ist. In einem Vergleichsexperiment ohne Rotortrigger waren diese
praktisch nicht mehr zu erkennen. Wie gezeigt, kann das Muster jedoch auch ohne die dufle-
ren Seitenbanden gefittet werden, jedoch werden um 30 pm zu gro3e Werte erhalten. Auf
diese Weise sind die falschen Abstinde in [Schnell 02] zustande gekommen. In b sind die
Muster von Proton H2 gezeigt. Wird hier fiir den H2—-H3-Abstand der Wert aus Experiment a
eingesetzt, so kann ein H2-H2-Abstand von 257 pm gefittet werden, was gut mit dem berech-

neten Abstand von 248-259 pm iibereinstimmt.

255 pm
224 pm R 255 pm
a) l l H3——>H.2u p H3—>H2-~_ |, Ha

6 4 2 0 2 4 6 6 4 2 0 2 4 6 6 4 2 0 2 4 6
oo, /o, oo,
b) |
224 pm 257 pm 294 pm 255 pm 260 pm 255
l H3 +—H2 _“Hz—g s H3 +—H2 uey ;2507

Abbildung 5.2: Ergebnisse der Pyrimidinon-Form. a) Detektion von H3, b) Detek-
tion von H2. Links ist jeweils das gemessene Spektrum. Die Pfeile indizieren die relevan-
ten Seitenbanden. In der Mitte ist der ,,richtige‘ Fit mit Ergebnissen dargestellt. Rechts
der ,,falsche‘ Fit ohne Beachtung der Seitenbanden 5. Ordnung.

Die Genauigkeit der ,,neuen‘ Abstinde ist jedoch nicht sehr hoch, da das Signal-zu-Rausch-
Verhiltnis sehr schlecht ist. Sie kann auf +10 pm abgeschétzt werden.

Die Ergebnisse der Messungen an der Pyrimidinol-Form sind in Abbildung 5.3 gezeigt. In
diesem Fall sind sehr hohe Seitenbanden 1. Ordnung zu sehen, die Seitenbanden 3. Ordnung
sind schon kaum zu erkennen. Die Simulationen zeigen, wie die Seitenbandenmuster eigent-
lich aussehen sollten, wenn die Abstinde aus den quantenchemischen Rechnungen zu Grunde
gelegt werden. Es ist hier offensichtlich, dass ein Problem bei der Verbindung vorliegt, da ein
solches Muster auch nicht mit Rotationsfluktuationen erklirt werden kann. Die Uberhohung
der mittleren Seitenbanden bei der Pyrimidinol-Form, die schon bei den heteronuklearen
Experimenten gesehen wurde (Kapitel 4.3.3), ist bei den DQ-BaBa-Experimenten noch stér-

ker ausgepriagt. Wiirde man die gemessenen Seitenbandenmuster anfitten, so wiirden Abstéin-
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de von 280 pm und 295 pm erhalten, was deutlich zu hoch gegeniiber den berechneten
247 pm und 235 pm ist. Die genaue physikalische Ursache fiir dieses Phinomen ist noch nicht
geklart. Es muss daher festgehalten werden, dass Proton-Proton-Abstidnde an der Pyrimidinol-
Form mit dieser Methode nicht messbar sind. In Tabelle 5.1 sind die experimentellen Abstén-

de im Vergleich mit den einzelnen quantenchemischen Methoden zusammengefasst.

a) l l
i 247pm
: Hi—p H2~\Hzfﬂ’nljn
6 -4 -2 2 4 6 6 4 2 0 2 4 6
oo/(nR oo/(nR
b) l l
247 pm 235 pm
HI+—H2 vy, 247 0
6 4 -2 0 2 4 6 6 4 2 0 2 4 6
/o, /o,

Abbildung 5.3: Ergebnisse der Pyrimidinol-Form. a) Detektion von H1, b) Detekti-
on von H2. Links ist jeweils das gemessene Spektrum. Die Pfeile indizieren die relevan-
ten Seitenbanden. Rechts ist jeweils das berechnete Seitenbandenmuster gezeigt, welches

nach der berechneten Geometrie erwartet werden wiirde.

Prinzipiell ldsst sich jedoch festhalten, dass Proton-Proton-Abstidnde schwerer zu messen sind
als beispielsweise Proton-Stickstoff-Abstinde. Das Hauptproblem sind die homonuklearen
Storkopplungen. Ein Proton kann Doppelquantenkohédrenzen mit verschiedenen Partnern
eingehen und gleichzeitig kann sich das gesamte Spinsystem auch in hohere Kohirenzen
entwickeln. Um von den vielen Doppelquantenkohérenzen die richtige zu detektieren, muss
das Experiment in der Regel mit chemischer Verschiebungsauflosung durchgefiihrt werden,
was jedoch sehr hiufig Spektren mit geringem Signal-zu-Rausch-Verhiltnis nach sich zieht.
Ein weiteres Problem ist die geringe Flexibilitit mit der Anzahl der Wiedereinkopplungsperi-
oden. Im Falle der Ureido-Pyrimidinone wire ein breiteres Seitenbandenmuster wiinschens-
wert mit Blocken von 6 oder 8 Rotorperioden Lénge. Jedoch ging das Signal-zu-Rausch-
Verhiltnis bei diesen Experimenten so stark herunter, dass keine Modulation mehr zu erken-

nen war.
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Tabelle 5.1:

Experimentelle und berechnete '"H-"H-Abstiinde in pm.

optimierte Rontgen-

Abstand NMR Volloptimierung struktur Daten aus
Toff DFT MP2 DFT MP2 [Schnell 02]

Pyrimidinon

H3-H2 224 (+10) 224 221 219 219 260

H2-H2 255 (£10) 259 254 248 248 275
Pyrimidinol

H1-H2 nicht 248 246 -—- - 280

H2-H2 messbar 238 233 - - 290

Im folgenden Kapitel wird ein Konzept verfolgt, welches die Probleme der Protonen zu um-

gehen sucht, indem ein Teil der Protonen durch Deuteronen ausgetauscht wird. Abstandsmes-

sungen zwischen Proton und Deuteron sind dann auf heteronukleare Weise moglich mit der
hier neuentwickelten Deuteronen-REREDOR-Methode.
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6 Abstandsmessungen und chemische
Verschiebungskorrelation von Deuteronen

In supramolekularen Verbindungen sind héaufig die Protonen in Wasserstoffbriicken die inte-
ressantesten Kerne fiir die Untersuchung mit Methoden der Festkorper-NMR-Spektroskopie.
Bei grofleren und komplexeren Systemen steigt die Wahrscheinlichkeit, dass bestimmte Mes-
sungen durch eine Uberlagerung der Peaks unterschiedlicher Protonen oder durch Stérkopp-
lungen erschwert werden. Insbesondere die aromatischen Protonen haben héufig eine dhnliche
chemische Verschiebung wie Amino- oder Hydroxyl-Protonen in miBig starken bis schwa-
chen Wasserstoffbriicken. Eine Moglichkeit, solche Probleme zu umgehen, ist die selektive
Deuterierung aller storenden Wasserstoffpositionen und die Nutzung der verbliebenen Proto-
nen. Da nun hiufig gerade die Protonen in den Wasserstoffbriicken die interessierenden sind,
so miissen die kohlenstoffgebundenen Wasserstoffe gegen Deuterium ausgetauscht werden
[Reif 01], was synthetisch sehr aufwendig und teuer ist.

In dieser Arbeit wird nun untersucht, mit welchen Moglichkeiten die Deuteronen direkt ver-
wendet werden konnen, da beispielsweise ein 2H/'H-Austausch in Wasserstoffbriicken hiufig
durch einfache Umkristallisation in deuterierten, protischen Losungsmitteln moglich ist. Es
wird im Folgenden gezeigt, mit welchen Pulssequenzen die storende 2H—Quadrupolkopplung
in den Griff zu bekommen ist und dadurch die gleichen Experimente moglich werden, wie sie
fiir Spin-1/2-Kerne schon gezeigt wurden. Dabei wird zuerst ein 2H—analoges REREDOR
vorgestellt, mit dem die Dipol-Dipol-Kopplung und damit Abstinde gemessen werden kon-
nen. Als zweites wird ein 2H—analoges HSQC gezeigt, welches die chemischen Verschiebun-

gen der Deuteronen direkt mit denen von Stickstoff und Protonen korreliert.

6.1 Deuteronen-REREDOR

In diesem Abschnitt wird das das Deuteronen-REREDOR, auch als REREDOR-DD(X) be-
zeichnet, vorgestellt, mit welchem die heteronukleare Dipol-Dipol-Kopplung zwischen Deu-
teron und einem Spin-1/2-Heterokern gemessen werden kann. Es basiert auf dem in
Kapitel 4.2 beschriebenen REREDOR-Experiment, wobei einige Anderungen vorgenommen
wurden, um den storenden Einfliissen der Quadrupolkopplung zu begegnen.

Fiir Abstandsmessungen zwischen Deuteron und °C und N wurde in der Literatur das
REAPDOR Experiment (Rotational Echo, Adiabatic Passage Double-Resonance, [Hug-
hes 02]) und einem Deuterium-REDOR [Sack 00] verwendet. Beide arbeiten mit der Detekti-

on der Spin-1/2-Kerne und der Messung von Aufbaukurven. Die Messung von Aufbaukurven
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unterliegt den typischen Problemen (vgl. Kapitel 3.3). In diesem Fall sind sie zusitzlich stark
abhéngig von der Quadrupolkopplung (Stiarke, Asymmetrie und Orientierung miissen bekannt
sein) und der Pulsleistung, und die Genauigkeit der Messungen ist daher nicht sehr hoch.

Die Methode in dieser Arbeit nutzt die Deuteronen als aktive Spins, um ihre schnelle Spin-
Gitter-Relaxation auszunutzen und die Experimentdauer niedrig zu halten. Weiterhin sollen
Seitenbanden generiert werden, da sich diese Methode fiir die 'H-'"N-Messungen (Kapitel 4)
bewihrt hat. Es wird weiterhin der Anspruch erhoben, dass Abstandsmessungen mit hoher
Genauigkeit moglich sein sollen, ohne dabei die Quadrupolkopplung exakt kennen zu miis-
sen, da deren Messung in mehrfach deuterierten Verbindungen schwierig und auch fehlerbe-
haftet ist.

REREDOR - DD(X)
‘ Anregung ‘t1‘ Rekonversion ‘ Tty ‘ Detektion

«—> «—>

X +X
2H I fe I IFID
X Yy X Tr
X (=N, H,...) (I I| I : :

N T

exc R

A

>
|

A
v

Abbildung 6.1: Die REREDOR-DD(X)-Pulssequenz.

Abbildung 6.1 zeigt die Pulssequenz. Die Anregung der transversalen Magnetisierung findet
auf den Deuteronen durch einen einfachen 7/2-Puls statt. Es folgen zwei Wiedereinkopp-
lungsblocke, Anregung und Rekonversion genannt, die gegeneinander um die Rotorphase
gt verschoben werden. Anschlieend wird die Magnetisierung durch einen weiteren 7t/2-
Puls in einen z-Filter gespeichert und detektiert. Fiir die Linge des z-Filters wurde eine Ro-
torperiode gewihlt. Um Interferenzen der Modulation in # mit der Quadrupolkopplung zu
verhindern, wurden die drei Deuteron-7m/2-Pulse alle auf die gleiche Rotorphase gesetzt, d.h.
sie folgen im Abstand von einer ganzzahligen Anzahl Rotorperioden. Im Vergleich zum
normalen REREDOR wird daher beim Deuteronen-REREDOR das zweite ¢;-Intervall durch
eine Zeit T, —t, ersetzt. Die zentralen m-Pulse in den Wiedereinkopplungsblocken werden
beim normalen REREDOR auf dem detektierten Kern eingestrahlt, um die isotrope chemische
Verschiebung zu refokussieren. Da jedoch die Rotorphase dieser zentralen mt-Pulse bei Anre-
gung und Rekonversion verschieden ist, wiirden diese Pulse mit der Quadrupolkopplung
interferieren. Weiterhin ist eine Inversion von Kernen mit Quadrupolkopplung kritisch, da die
fiir eine vollstindige Inversion notige Anregungsbandbreite und damit Pulsleistung bei ge-
wohnlichen Probenkopfen nicht erreicht wird. Aus diesen Griinden werden die zentralen 7-

Pulse auch auf dem X-Kern eingestrahlt, wodurch jedoch die isotrope chemische Verschie-
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bung nicht refokussiert wird. Deshalb werden die Deuteron-Pulse auf der Resonanz-Frequenz
des zu detektierenden Kerns eingestrahlt. Hat eine Substanz mehrere Kerne, von denen ein
Seitenbandenmuster gemessen werden muss, so konnen die Muster von den nicht-resonanten
Kernen unter Signalverlust leiden und das Experiment sollte am giinstigsten fiir jeden Kern
separat mit der entsprechenden Einstrahlfrequenz durchgefiihrt werden.

Die Simulation der Experimente geschieht prinzipiell mit den gleichen Formeln, die fiir das
normale REREDOR hergeleitet wurden (GI. (4.4) und (4.5)). Der einzige Unterschied ist die
Modifizierung des zweiten f;-Intervalls, wodurch die Integrationsgrenzen der akquirierten
Phase gedndert werden miissen. Fiir ein 1S,-Spinsystem lautet die Gleichung des Deuteronen-
REREDOR:

S (1) <Hcos (N, @ -2 (0:1))- N, 2"+ (17, ))> (6.1)

n
By

Mit den gleichen akquirierten Phasen wie in Gl. (4.2) und (4.3):

D(11") = jDii Bsin2 Bcos (2w, +2y) — 7 sin 2B cos (@, + y)]dt

’ 6.2)
= D, : .
D, =D(0;1,+7,)—D(0;1,) = —L 24/2 sin 2B sin (Y + @, )

]
R

Diese Formeln wurden fiir 6-Pulse hergeleitet, und es ist wieder zu priifen, welche Einfliisse
die endlichen Pulsldngen haben. Es muss in diesem Fall zwischen den ©t-Pulsen auf den passi-
ven X-Kernen und den 7/2-Pulsen auf den Deuteronen unterschieden werden. Fiir die ©t-Pulse
gelten die gleichen Regeln, die in Kapitel 4.2.2 fiir die Experimente mit normalem REDOR
ausfiihrlich diskutiert wurden. Die effektiv wiedereingekoppelte Dipol-Dipol-Kopplung kann
auch beim Deuteronen-REREDOR durch den Faktor k

(6.3)

beschrieben werden. In ¢ geht dabei die Pulsldnge der m-Pulse auf dem X-Kanal ein. Dieser
experimentelle Einfluss ist gut kontrollierbar und wird bei der Auswertung mit beriicksichtigt.
Der zweite Einfluss stammt von den homonuklearen Storkopplungen, die sich fiir endliche
Pulse nicht vollstindig ausmitteln. Diese sind bei REREDOR-DD(N)-Experimenten zu ver-
nachléssigen, treten bei den REREDOR-DD(H)-Experimenten aber verstiarkt auf, da die

Proton-Proton-Kopplung etwa 6.5mal stirker ist als die Deuteron-Proton-Kopplung. Bei den
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DD(H)-Messungen sollte deswegen auf eine moglichst hohe Pulsleistung geachtet werden.
Fiir die DD(H)-Messungen in dieser Arbeit wurde eine Leistung entsprechend einem '"H-m/2-
Puls von 2 us verwendet, die ausreichend hoch war.

Wihrend beim normalen REREDOR die Linge der Anregungs-mt/2-Pulse auf den detektierten
Spins relativ unkritisch ist, so hat sie beim Deuteronen-REREDOR einen Einfluss auf die
Seitenbandenmuster. Der Grund dafiir ist die Interferenz der Pulse mit der Quadrupol-
kopplung. Die Pulssequenz ist so aufgebaut, dass die Quadrupolkopplung fiir 6-Pulse keinen
Einfluss auf die Seitenbandenmuster hat und diese nur von der heteronuklearen Dipol-Dipol-
Kopplung stammen. Dafiir wurde die Anzahl der Pulse auf der “H-Seite minimiert bis auf die
1/2-Pulse zu Beginn und am Ende der Pulssequenz. In Abbildung 6.2 sind numerisch simu-
lierte Seitenbandenmuster mit unterschiedlichen “H-m/2-Pulslingen gezeigt. Die gewihlten
Parameter orientieren sich an den DD(N)-Messungen am Cytosin-Monohydrat. Die Quadru-

polkopplung von 120 kHz ist ein typischer Wert fiir Wasserstoffbriicken.

a) b) c)
2 us 3us 4 us
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Abbildung 6.2: Vergleich zwischen berechneten Seitenbandenmuster mit §-Pulsen
(jeweils in schwarz) und mit endlichen ’H-7/2-Pulsen (grau) von a) 2 us, b) 3 us und ¢)
4 ps. Die Muster sind berechnet mit Wiedereinkopplungsblocken von je 16 Rotorperio-
den bei einer MAS-Frequenz von 20 kHz mit D;/21=1500 Hz und 8,/2n=120 kHz.

Es fillt auf, dass die Zentralbande fiir ldngere Pulse stark in die Hohe geht. Da diese jedoch
bei der Auswertung nicht mitberiicksichtigt wird, ist eher auf die Unterschiede in den dufleren
Seitenbanden zu achten. Die Differenzen sind auf den ersten Blick nicht besonders grof3, doch
sind sie fiir den Anspruch an Genauigkeit, der in dieser Arbeit gezeigt wird, entscheidend.
Am einfachsten lédsst sich der Effekt der Interferenz zwischen endlichen Pulsldngen und der
Quadrupolkopplung numerisch einbeziehen. Die in dieser Arbeit gemessenen “H-Abstinde
wurden alle durch numerische Simulationen mit endlichen “H-Pulslingen bestimmt. Da die
numerischen Rechnungen recht langwierig sind und die Unterschiede zur 8-Puls-Niherung
nicht grof} sind, kann in der Praxis ein Zweistufen-Prozess angewendet werden, bei dem die
experimentellen Muster zuerst mit der analytischen Gleichung (6.1) simuliert werden und im
zweiten Schritt mit numerischen Rechnungen noch eine Feinabstimmung durchgefiihrt wird.
Es stellt sich nun die Frage, wie genau die Quadrupolkopplung bekannt sein muss, um die

hohe Genauigkeit zu erlangen.
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In Abbildung 6.3 sind fiir eine “H-m/2-Pulslinge von 3 ps Seitenbandenmuster mit verschie-
denen Quadrupolkopplungen gezeigt. Insbesondere in d kann gesehen werden, dass der Un-
terschied zwischen den Mustern berechnet mit 120 kHz und 150 kHz gering ist. Um bei
Abstandsmessungen eine hohe Genauigkeit zu erzielen, ist daher wichtig, den systematischen
Fehler durch die Quadrupolkopplung zu beriicksichtigen. Diese muss jedoch nicht mit groB3er
Genauigkeit bekannt sein, eine Genauigkeit von £20 kHz ist ausreichend, wodurch ein relativ
grofer Bereich aufgespannt wird. Kapitel 7 widmet sich der Messung und Berechnung von
Quadrupolkopplungen in Wasserstoffbriicken mit einer viel hoheren Genauigkeit. Fiir das
Deuteronen-REREDOR st folglich auch eine hohe Pulsleistung auf dem “H-Kanal wichtig.
Fiir die DD(H)-Experimente wurde eine Pulsleistung entsprechend einem “H-m/2-Puls von
2 us erzielt und fiir die DD(N)-Experimente von 3 us. Entscheidend fiir die hohe Pulsleistung
beim DD(N)-REREDOR auf beiden Kanilen war der Umbau eines kommerziell erhéltlichen
4 mm-Triple Resonanz-Probenkopf fiir 2.5 mm-Rotoren. Dadurch konnte eine kleinere Spule
verwendet und die Pulsleistung etwa verdoppelt werden.

a) b) c)
8,/2m = 90 kHz 8,/2m = 120 kHz 8,/2™ = 150 kHz

A A A A
v A Vv AR Bl
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Direkter Vergleich
120 kHz <> 150 kHz
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Abbildung 6.3: a)-c): Vergleich zwischen Seitenbandenmustern mit 8y/2n=0 kHz
(jeweils in schwarz) und Seitenbandenmustern (grau) mit a) 8y/2n=90 kHz b)
80/2n=120 kHz und c) §,/2n=150 kHz. d) Direkter Vergleich zwischen den Mustern mit
80/2n=120 kHz (schwarz) und 8,/2n=150 kHz (grau). Alle Muster sind berechnet mit je
16 Rotorperioden Wiedereinkopplungsblocke bei einer MAS-Frequenz von 20 kHz mit
D;/21t=1500 Hz und einer 2H-7|:/2-Pulsléinge von 3 ps.

6.2 Abstandsmessungen am ?H-'°N-Cytosin-Monohydrat

Die Deuteronen-REREDOR-Experimente wurden am Beispiel des “H-""N-Cytosin-
Monohydrats (4) getestet, welches aus 15N—Cytosin—Monohydrat (3) durch Umkristallisation
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aus D,0 hergestellt wurde. Der D/H-Austausch erfolgt an den N-gebundenen Protonen und
im Hydrat. Die aromatischen C-H-Protonen H4 und H5 tauschen nicht gegen Deuteronen aus
(sieche auch Abbildung 6.4a). Es wurden REREDOR-DD(N) und REREDOR-DD(H)-
Experimente durchgefiihrt.

Die DD(N)-Experimente wurden bei einer Rotationsfrequenz von 20000 Hz durchgefiihrt,
und die Pulsleistungen entsprachen einem “H-7/2-Puls von 3 ps und einem '"N-1t/2-Puls von
4 us. Detektiert wurde das D1 in der N2-D1---N1-Briicke. DD(N)-Experimente mit unter-
schiedlichen Wiedereinkopplungszeiten sind in Abbildung 6.4 gezeigt, der gemessene N2—
D1-Abstand wird mit (107.0£2) pm angegeben. Im Vergleich zur Genauigkeit der N-H-
Messungen kovalenter Bindungsabstidnde von 1 pm ist die Genauigkeit der N-D-Messungen
etwas niedriger, da die zu bestimmenden Kopplungen wesentlich kleiner sind und die notige
Wiedereinkopplungszeit (13 bis 25 Rotorperioden) groBer ist. Zum Vergleich: Bei den N-H-
Messungen waren 4 bis 8 Rotorperioden bei 30 kHz MAS-Frequenz ausreichend.

{ . b : 106.5 pm c H 107 pm
2 ) : N2<4=Di--»N1 ) i N2<—Di-=-»N1
Pt H

& o3 EooNL=13 : N, =15
o 02w if no-1s fr No-1s
1 kL HHH
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d) i 107pm e) : 107.5 pm f) i 107.5pm
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Abbildung 6.4: a) Ausschnitt aus der Struktur von *H-"’N-Cytosin-Monohydrat
(4). b)-d) Experimentelle (durchgezogene Linie) und simulierte (gestrichelte Linie) Sei-
tenbandenmuster von REREDOR-DD(N) am Deuteron D1 bei vz=20000 Hz mit ver-
schiedenen Wiedereinkopplungszeiten: b) 13 Rotorperioden c) 15 Rotorperioden d)
20 Rotorperioden e) 22 Rotorperioden f) 25 Rotorperioden. Gemessen wurde jeweils der
N2-D1-Abstand.

Die Messung des N2-H1-Abstands im 1H—ISN—Cytosin—Monohydrat (Kapitel 4.4.2) ergab
einen Wert von (107.5t1) pm, welcher mit den (107.0£2) pm in der deuterierten Verbindung
zu vergleichen ist. Im Rahmen der Fehler ist die Differenz von 0.5 pm als nicht signifikant zu
betrachten. Prinzipiell wiirde fiir den N-D-Abstand ein kleinerer Wert als fiir den N-H-

Abstand erwartet werden, da die iiber die dipolare Kopplung gemessenen, effektiven Abstén-
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de durch Schwingungseffekte ldnger werden und diese fiir das schwerere Deuterium weniger
stark ausgeprigt sind. Auch an dieser Stelle ist noch Kldrungsbedarf von Seiten der Theorie
vorhanden, um den Isotopeneffekt auf die effektiven Abstinde ryvr vollstindig zu quantifi-
zieren.

Am Beispiel des Cytosin-Monohydrats wurde der Vorteil der Deuteronen-Detektion deutlich
durch die schnellere Spin-Gitter(T;)-Relaxationszeit. Wéahrend das H1 eine T -Zeit von etwa
30 s aufwies, hatte das D1 eine T;-Zeit von deutlich unter 1 s. Ein REREDOR-DD(N)-
Experiment konnte beim Cytosin-Monohydrat in 30 Minuten aufgenommen werden (gegen-
iiber 7-10 Stunden fiir ein REREDOR-HH(N)).

Fir die REREDOR-DD(H)-Messungen konnte auf einen gewohnlichen 2.5 mm-
Doppelresonanz-Probenkopf zuriickgegriffen werden. Es wurde eine MAS-Frequenz von
29762 Hz benutzt, um die homonukleare Proton-Proton-Kopplung moglichst gut zu unterdrii-
cken. Die Pulsleistungen waren auf beiden Kanilen sehr hoch, entsprechend jeweils einem

7/2-Puls von 2 us.

2 “~ b) i o ) : o
e B 5/ 232 pm : »/ 235 pm

H4 oHa

(
p
Cg

N, =24 Bl Nee=27

N, =24
N A-.A y

a A JEIE : Pl
(& - '
He H 108 642002426810 -1086 420246 8 10
(1)/00R u)/ooR
d) : D1 e) 5 D1 f) E ’D1
: : H 5 235 pm
Ha
NexC 45
N.. = 45
el

-10-8 6 4 2 0 2 4 6 8 10 108 6 4 -2 0 2 4 6 8 10 -10-8 6 4 2 0 2 4 6 8 10
o/ o/® o/®

R R R

Abbildung 6.5: a) Ausschnitt aus der Struktur von 2H-ISN-Cytosin-Monohydrat
mit dem gemessenen D1-H4-Abstand. b)-d) Experimentelle (durchgezogene Linie) und
simulierte (gestrichelte Linie) Seitenbandenmuster von REREDOR-DD(H) am Deuteron
D1 bei vg=29762 Hz mit verschiedenen Wiedereinkopplungszeiten: b) 24 Rotorperioden
¢) 27 Rotorperioden d) 30 Rotorperioden e) 40 Rotorperioden f) 45 Rotorperioden.

In Abbildung 6.5 sind die Ergebnisse von einer Reihe DD(H)-Messungen mit verschiedenen
Wiedereinkopplungszeiten dargestellt. Fir den D1-H4-Abstand wurden Werte zwischen
232 pm und 235 pm erhalten. Die Genauigkeit wird auf etwa £5 pm geschitzt. Die Ergebnisse

stimmen ausgezeichnet mit dem Abstand aus der Neutronenstruktur von 236 pm tiiberein.
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In den experimentellen Seitenbandenmustern sind die Seitenbanden 2.Ordnung stets zu hoch
(besonders bei lingeren Wiedereinkopplungszeiten) und wurden nicht beim Fit beriicksich-
tigt. Dieser Effekt wird der starken homonuklearen Storkopplung zwischen H4 und HS zuge-
schrieben. Zum Vergleich: Diese Storkopplung ist mit etwa 7500 Hz etwa fiinf Mal so grof3
wie die zu messende D-H-Kopplung von 1450 Hz. Es konnte gezeigt werden, dass die Uber-
hohung dieser Seitenbanden (und auch der Zentralbande) stark von der 'H-Pulsleistung ab-

héngt.

6.3 Deuteronen-Korrelationsspektroskopie

Nachdem im vorangegangenen Abschnitt eine Pulssequenz vorgestellt wurde, mit der die
Dipol-Dipol-Kopplung zwischen Deuteronen und einem Spin-1/2-Kern gemessen werden
konnte, wird in diesem Kapitel gezeigt, wie diese Sequenz genutzt werden kann, um Korrela-
tionsspektroskopie zu betreiben. Die Deuteronen-Peaks sind unter schnellem MAS gegeniiber
den Protonen-Peaks etwas besser aufgelost, was auf den ersten Blick verwundern mag, da
durch das 6.5mal kleinere gyromagnetische Verhiltnis die chemische Verschiebungsdispersi-
on von Deuteronen gegeniiber Protonen wesentlich geringer ist. Dieser Nachteil wird jedoch
im Festkorper durch die wesentlich kleinere Dipol-Dipol-Kopplung der Deuteronen ausgegli-
chen. Die Linienbreite ist unter schnellem MAS effektiv durch Wechselwirkungen bestimmt,
die eine homogene Linienverbreiterung verursachen, und das sind homonukleare Dipol-
Dipol-Kopplungen in Mehrspinsystemen. Die Kopplungen zwischen Deuteronen und Proto-
nen und insbesondere die homonukleare Deuteronen-Kopplung sind wesentlich kleiner als die
Proton-Proton-Kopplung, wodurch der Nachteil der geringeren Dispersion ausgeglichen wird.
Die Quadrupolkopplung als rein inhomogene Wechselwirkung wird unter MAS vollstindig
ausgemittelt (Vgl. Kapitel 3.1). Im Festkorper sind die *H-Spektren daher oft besser aufgelost
als die 1H—Spektren, was die Nutzung der *H-chemischen Verschiebung motiviert, um bei-
spielsweise in Korrelationsexperimenten Informationen iiber die Struktur von Substanzen zu
erhalten.

Eine Untersuchung zu den Einfliissen von “H/'H-Isotopenaustausch auf die chemische Ver-
schiebung in Wasserstoffbriicken findet sich in [Smirnov 96]. Qualitativ kann festgestellt
werden, dass die isotrope chemische Verschiebung der Deuteronen in Wasserstoffbriicken
etwas kleiner sein sollte als die der Protonen, da die Nullpunktsschwingungsenergie der Deu-
teronen kleiner und die Stirke der Wasserstoffbriicke geringer ist. Dieser Effekt ist jedoch im
Bereich der Messgenauigkeit oder gar kleiner. In einer weiteren Uberlegung muss beriicksich-
tigt werden, dass der schwingungsgemittelte Tensor der chemischen Verschiebung gemessen
wird und die Schwingungsamplituden der Deuteronen kleiner als die der Protonen sind. Qua-

litativ kann abgeschitzt werden, dass die Abstandsabhédngigkeit der isotropen chemischen
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Verschiebung nicht groBer ist als die der Dipol-Dipol-Kopplung, so dass auch durch die
Schwingungsmittelung keine groBen Unterschiede in der “H/'H isotropen chemischen Ver-
schiebung erwartet werden. Fiir die Dipol-Dipol-Kopplung wurde der schwingungsgemittelte
Tensor in Kapitel 6.2 gemessen und keine groBen Unterschiede fiir “H/'H festgestellt. Aus
diesen Uberlegungen kann geschlossen werden, dass es zuldssig ist, mit der chemischen
Verschiebung der Deuteronen zu arbeiten, und dass im Rahmen der Messgenauigkeit keine
signifikanten Abweichungen zur 'H-chemischen Verschiebung und damit keine Zuordnungs-
fehler gemacht werden konnen.

Eine weitere wichtige Uberlegung fiir die praktische Anwendung ist, dass die Deuterierung
hiufig sehr einfach durch Umkristallisation aus einem protischen, deuteriertem Losungsmittel
(D,0, D;-Methanol, Di-Ethanol) geschehen kann. Dabei findet der Isotopenaustauch selektiv
nur an den aciden Protonen (N-H, O-H, ...) statt, wohingegen aliphatische und aromatische
C-gebundene Protonen nicht austauschen. Dadurch konnen die Wasserstoffpositionen in 2
Gruppen, Deuteronen und Protonen, aufgeteilt und ein weiterer Auflésungsgewinn erzielt
werden. Insbesondere bei supramolekularen und biologischen Verbindungen iiberlappen
hiufig die chemischen Verschiebungen von aromatischen Protonen mit denen der interessie-
renden Protonen von Wasserstoffbriicken, welche durch die Deuterierung unterschieden
werden konnen. Weiterhin konnen durch eine “H-'H-Korrelationsspektroskopie Nachbar-
schaften zwischen den beiden Wasserstoffgruppen gesehen werden, was eine gute Ergdnzung
zur "H-"H-Korrelation iiber Doppelquanten darstellt.

Die Pulssequenz, mit welcher chemische Verschiebungskorrelationen zwischen Deuteronen
und Stickstoff beziehungsweise Protonen gemessen wurden, ist in Abbildung 6.6 dargestellt.
Sie wird als HSQC-DD(X) bezeichnet (Heteronuclear Single Quantum Correlation) und
erinnert an ein invers-detektiertes REPT-HSQC [Schnell 01b]. Die beiden Wiedereinkopp-
lungsblocke, Anregung und Rekonversion, sind dem REREDOR-DD(X) entnommen, alle 7-

Pulse befinden sich auf dem X-Kanal.

HSQC - DD(X)
‘ Anregung ‘ | t, ‘ ‘ Rekonversion ‘ Detektion
@ +X yx oo Ly X
H | | I | |
Xy X iXé X Xy X Tr
® L] —
T t T
tenn | [N kel M
NechR NrecTR

Abbildung 6.6: Pulssequenz zu HSQC-DD(X)-Experimenten. Das #;-Intervall zwi-
schen den beiden X-7/2-Pulsen wird von 0 ps beginnend in ganzen Rotorperioden in-

krementiert. Die graue Linie deutet den Pfad der transversalen Magnetisierung an.
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Auf den I-Spins (*H) wird eine transversale Magnetisierung erzeugt, die sich unter der dipola-

ren Kopplung wihrend des Anregungsblocks entwickelt:

[t 5] cos®f +1.S, sindy (6.4)

Durch den Phasenzyklus wird die iibrig bleibende I ,~Magnetisierung weggefiltert und nur

der gemischte Zustand selektiert. Dieser wird durch die folgenden beiden m/2-Pulse auf / und
S in einen [ ZSAy -Zustand transferiert, der sich unter der chemischen Verschiebung der S-Spins

wihrend der #1-Zeit entwickelt:
I:ﬁz sin®" —— IAzﬁy sin @} —— IAzﬁy sin @4 cos Py + IAZSAX sin®4 sin®y;  (6.5)

Die beiden Zusténde IAZSA), und IAZS’X werden durch ein gewohnliches States-TPPI-Schema

[States 82] getrennt selektiert und damit der y- und x-Anteil der chemischen Verschiebungs-
entwicklung (Real- und Imaginérteil) separat detektiert. Die Zustdnde werden durch die zwei
weitere T/2-Pulse auf / und S in einen IAXS’Z -Zustand transferiert, der sich im Rekonversi-

onsblock wieder in [ ,-Magnetisierung zuriickentwickelt, welche schlieBlich detektiert wird.

Am Beispiel des y-Anteils lautet die Entwicklung:

>

N

: exc N T8 o exc N N,..Tr
ySin®@yf cos @y —— 1S sinP))" cos Py —=-—

Z

(6.6)
T exc N rec T o exc N : rec
1S, sin @y cos P/ cos P + 1 sin P cos P sin P,

Bei gleicher Linge des Anregungs- und Rekonversionsblocks kann zusammenfassend fiir das
Signal S(y) und S(x) des y- und x-Anteils der chemischen Verschiebung der S-Spins ge-

schrieben werden:

S(y)e< <sin2 @, cos D >B,

Y
(6.7)
S (x)e< <sin2 @ sin ¢is>

By

Das Intervall #; wird von O us beginnend in vollen Rotorperioden inkrementiert, wodurch die
Generierung von Rotationsseitenbanden verhindert wird und der FID der S-Spins in der indi-
rekten Dimension aufgenommen wird. Der FID der I-Spins wird in der direkten Dimension
aufgenommen und eine 2D-Fourier-Transformation liefert Kreuzsignale zwischen den chemi-
schen Verschiebungen der beiden Spinsorten. Die Intensitédt dieser Kreuzsignale ist durch den
Ausdruck <sin2 o D> bestimmt, wodurch bei nicht zu nahen Recoupling-Zeiten nur rdumlich
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nahe beieinander liegende Spinpaare starke Kreuzsignale liefern und Nachbarschaftsverhilt-
nisse in den Strukturen aufgeklirt werden konnen.

Die Pulssequenz hat zwei Besonderheiten, die fiir die Anwendung auf Deuterium wichtig
sind. Die m/2-Pulse auf I und S sind nicht gleichzeitig, wie beispielsweise beim invers-
detektierten REPT-HSQC von Spin-1/2-Kernen, sondern sind eine Rotorperiode getrennt.
Dadurch kann zum einen sichergestellt werden, dass die Rotorphase von allen “H-1t/2-Pulsen
die gleiche ist und zum anderen werden Interferenzen bei der Pulsgebung vorgebeugt. Diese
konnen entstehen, wenn in einem Tripel-Resonanz-Probenkopf mit hoher Leistung auf zwei
niederfrequenten Kanilen gleichzeitig gepulst wiirde. Der Einschub der beiden vollen Rotor-
perioden ist unkritisch, da die Magnetisierung in dieser Zeit entlang z liegt und sich nicht
entwickelt.

Die zweite Besonderheit kommt durch die Platzierung der zentralen Wiedereinkopplungs--
Pulse auf den S-Spins. Dadurch wird die chemische Verschiebungsentwicklung der Deutero-
nen (/-Spins) nicht refokussiert und die Entwicklung wihrend des Anregungsblocks lautet
eigentlich (vergleiche mit Gl. (6.4)):

T N T T exc T exc 1,exc 73 o exc I,exc
[, —==—1 cos®" + 1.5 sin® cosP ™ +1 .S sin P, sin P (6.8)

Analoges gilt fiir den Rekonversionsblock. Damit hétten die Signale aus Gl. (6.7) eine uner-
wiinschte Offsetabhiingigkeit von @,. Diese kann jedoch vermieden werden, in dem der

Phasenzyklus erweitert wird und nicht nur mit einem %IA , ~Puls der kosinusmodulierte IAXSA’Z -
Zustand selektiert wird, sondern auch mit einem 2] -Puls der sinusmodulierte [ y§Z -Zustand.

Am Ende werden die Signalanteile addiert, so dass bei gleichen Lingen von Anregungs- und

Rekonversionsblock die Offsetabhiingigkeit verschwindet:

S(y)es <sin2 @, cos D} cos’ DL +sin’ @, cos Py sin® P >B
_— —— /By
(6.9)
= <sin2 ®,, cos P >B,v

Durch diesen Trick behalten die Gl. (6.7) ihre Giiltigkeit, und auf einen ©-Puls auf den Deute-
ronen kann verzichtet werden.

Am Beispiel des 2H—15N—Cytosin—Monohydrats wurden die Experimente getestet, wobei Kor-
relationsspektren zwischen “H und "N als auch zwischen *H und 'H aufgenommen wurden.
Die Struktur von 2H—1SN—Cytosin—Monohydralt mit Nummerierung der Atome und Kennzeich-

nung der deuterierten Positionen ist noch einmal in Abbildung 6.7 wiederholt.
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Abbildung 6.7: Struktur des “H-"*N-Cytosin-Monohydrats mit Nummerierung der
Wasserstoffe und Stickstoffe. Deuterierte Positionen sind mit D bezeichnet.

Schon die einfache Verbindung Cytosin-Monohydrat ist ein Paradebeispiel fiir den Zugewinn
an Auflosung, der durch die Deuterierung erzielt werden kann. In Abbildung 6.8 sind eindi-
mensionale Spektren vor und nach der Umkristallisation aus D,O gezeigt. Vorher war nur das
Proton H1 der N—H---N-Briicke gut aufgelost, wihrend die Peaks der restlichen Protonen sich
iiberlagerten. Nach der Deuterierung konnen im 'H-Spektrum die beiden aromatischen Proto-
nen H4 und HS5 eindeutig identifiziert werden und selbst die beiden Wasserstoffe D2 und D3
an der ND,-Gruppe konnen unterschieden werden. D2 bildet eine Wasserstoffbriicke zum
Carbonyl-Sauerstoff des Nachbarmolekiils und D3 bildet eine Wasserstoffbriicke zum Was-
ser.

1H-5N-Cytosin-Monohydrat
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Abbildung 6.8: Spektren von Cytosin-Monohydrat vor (oben) und nach (unten) der
Deuterierung bei 30 kHz MAS. Unten links: 1H-Spektrum, unten rechts: 2H-Spektrum.
Durch die Deuterierung kann jede einzelne Wasserstoffposition aufgelost werden. Zum

Vergleich ist das Spektrum vor der Deuterierung (gepunktet) mit eingezeichnet.

Abbildung 6.9 zeigt zwei 2H—15N—Korrelationsspektren (HSQC-DD(N)) mit zwei verschiede-

nen Wiedereinkopplungszeiten. Bei der kurzen Wiedereinkopplungszeit ist nur die stirkste
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Korrelation, ndmlich die kovalent gebundenen N2 und D1, zu sehen. Wird die Wiederein-
kopplungszeit verldngert, so tauchen auch D2 und D3 auf. Nach den Peak-Intensitédten sollte
D2 niher an N1 sein als an N2, was auch in der tatsdchlichen Geometrie des Systems der Fall
ist. Die beiden Spektren zeigen eine hohe Qualitit, die mit Korrelationsexperimenten von

Spin-1/2-Kernen vergleichbar ist. Die Quadrupolkopplung des Deuterons von 120 kHz bleibt

durch die entwickelte Pulssequenz ohne Wirkung auf die Spektren.

2H-'5N-Korrelation, N _ =N _ =10 2H-15N-Korrelation, N, =N _ =30
15N A 15N /\
ppm D1 ppm D1 D2 D3
240 i -240 |
N2 N2
-230 | L= — 230 } &> = =
220 ] -220 ]
210 -210
-200 } -200 ]
-190 ] -190
-180 ] -180 j
N1
-170 § -170 ] &> = =2 >
-160 j -160 ]
-150 -150 ]
20 18 16 14 12 10 8 6 4 2 PP 20 18 16 14 12 10 8 6 4 2 pPm
2H 2H
: 2¢y 15 . .
Abbildung 6.9: HSQC-DD(N)-Spektren von “H-"N-Cytosin-Monohydrat bei

20 kHz MAS und Wiedereinkopplungsblocken von jeweils 10 Rotorperioden (links) und
30 Rotorperioden (rechts). Die 1D-Spektren neben den Achsen sind Projektionen.

Vom "N-Cytosin-Monohydrat wurden '’N-'"H-Korrelationsspektren vor und nach der Deute-
rierung aufgenommen (Abbildung 6.10). Dazu wurde ein '“N-detektiertes REPT-HSQC
[Schnell 01b] verwendet, da es einen kurzen Phasenzyklus besitzt und in der indirekten Di-
mension der kiirzere Protonen-FID aufgenommen wird, wodurch die Experimentdauer mini-
miert wird. Die Protonen im Cytosin-Monohydrat relaxieren, wie bereits erwihnt, im
Vergleich zu den Deuteronen sehr langsam (T; von etwa 30s). Im Spektrum der deuterierten
Verbindung sind die aromatischen Protonen H4 und HS5 mit ihren Kreuzpeaks zu N2 und N1
deutlich zu erkennen. Die Zuordnung ist anhand der Intensitidten der Peaks eindeutig moglich,
da die C-H4-Gruppe dem N2 benachbart ist und die C-H5-Gruppe keine '°N-Markierung in
unmittelbarer Umgebung hat. In Kombination mit dem HSQC-DD(N)-Experiment kénnen
durch die Deuterierung alle chemischen Verschiebungen der Wasserstoffe nicht nur aufgelost,
sondern auch eindeutig zugeordnet werden. Im '°N-'H-Korrelationsspektrum des nicht-
deuterierten Cytosin-Monohydrats (Abbildung 6.10 rechts) ist die kovalente N2-H1-
Korrelation dominant, aus der die beiden '°N zugeordnet werden konnen. Die Kreise zeigen
Gebiete an, in denen sich mehrere Kreuzpeaks iiberlagern, was eine Zuordnung der Protonen

zu ihren chemischen Verschiebungen unmoglich macht.
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Abbildung 6.10: N-'H-REPT-HSQC Korrelationsspektren von deuteriertem
(links) und vollprotoniertem (recht) 15N-Cytosin-Monohydrat bei 30 kHz MAS mit
jeweils 10 Rotorperioden Wiedereinkopplungszeit. Die eindimensionalen Spektren ne-
ben den Achsen sind Projektionen.

Diese ersten Ergebnisse deuten schon das Potential dieser Methode an, als niitzliches Werk-
zeug bei der Untersuchung von supramolekularen oder biologischen Verbindungen mit der
Festkorper-NMR zu dienen.

Interessant sind auch die Ergebnisse der ’H-'H-Korrelation. Der Vorteil dieser Methode ist,
dass sie prinzipiell mit unmarkierten Ausgangssubstanzen auskommt, welche dann einer
einfachen Deuterierung unterworfen werden konnen, und dass sie mit gewohnlichen Doppel-
resonanz-Probenkopfen durchgefiihrt werden kann.

In Abbildung 6.11 ist ein HSQC-DD(H) am Cytosin-Monohydrat dargestellt. Es zeigt die
Korrelation zwischen den Deuteronen D1, D2 und D3 mit den aromatischen Protonen H4 und
HS5 sowie den Restprotonen des Kristallwassers. Die grofite Intensitdt hat der Peak der be-
nachbarten D1 und H4, wodurch die beiden aromatischen Protonen zugeordnet werden kon-
nen. Die Verhiltnisse bei den Peaks von D2, D3 sind etwas komplizierter und konnen nur
unter Beriicksichtigung eines gro3eren Ausschnitts aus der Kristallstruktur, als in Abbildung
6.7 gezeigt, interpretiert werden. Darauf soll an dieser Stelle nicht eingegangen, sondern das
Augenmerk auf eine weitere Verbindung gerichtet werden, an der das HCQC-DD(H)-
Experiment getestet wurde.

Um die Moglichkeiten dieses Experiments an einer groleren Verbindung zu demonstrieren,
wurde deuteriertes, D;-L-Histidin-Monohydrat-Hydrochlorid durch Umkristallisation aus
D,0 hergestellt. Die Struktur der Verbindung und ein HSQC-DD(H)-Experiment zeigt
Abbildung 6.12.
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Abbildung 6.11: HSQC-DD(H) von deuteriertem Cytosin-Monohydrat bei 30 kHz

MAS und jeweils 30 Rotorperioden Wiedereinkopplungszeit. Die eindimensionalen

Spektren neben den Achsen sind Projektionen.
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Abbildung 6.12:

Struktur von D;-L-Histidin-Monohydrat-Hydrochlorid und HSQC-

DD(H)-Spektrum bei 30 kHz MAS und 15 Rotorperioden Wiedereinkopplungszeit. Die

eindimensionalen Spektren neben den Achsen sind Projektionen.

Das Spektrum ist von sehr guter Qualitit und zeigt eine Reihe von Korrelationen. Als Beispiel

fiir die Anwendbarkeit soll hier die Zuordnung von H" und H herausgegriffen werden. Im

gewohnlichen Histidin iiberlagern sich die Peaks der beiden aromatischen Protonen H* und H®

mit dem breiten Peak der NH3-Gruppe, welche jedoch bei der Umkristallisation ihre Protonen



80 6 Abstandsmessungen und chemische Verschiebungskorrelation von Deuteronen

gegen Deuterium austauscht. In der deuterierten Verbindung sind H* und H” dann aufgelst,
es kann die chemische Verschiebung gemessen und die Zuordnung iiber die Kopplung zu den
Imidazol-Deuteronen getroffen werden. Das H* ist nur zum €-N-D benachbart, wihrend das
H" zu beiden N-D benachbart ist.

Interessant sind auch die Kreuzpeaks zwischen Deuteronen und Restprotonen, die an Positio-
nen sitzen, welche prinzipiell einen Isotopenaustausch eingehen. Es besteht durchaus die
experimentelle Freiheit, durch Verwendung von D,0O/H,O-Mischungen einen mehr oder
weniger hohen Grad an Deuterierung einzustellen, da Restprotonen fiir zusétzliche Kreuz-
peaks verantwortlich sind, aus denen im Einzelfall weitere Informationen gewonnen werden

koOnnen.
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7 Messung und Berechnung von Deuteron-
Quadrupolkopplungen

Ahnlich wie die chemische Verschiebung ist auch die Quadrupolkopplung von Deuteronen in
Wasserstoffbriicken eine Eigenschaft, die sehr sensitiv auf die Geometrie reagiert. Untersu-
chung hierzu, wie beispielsweise die Quadrupolkopplung mit Abstinden in Wasserstoffbrii-
cken korreliert werden kann, finden sich in [Zhao 02, Turner 00, Berglund 80, Ono 02]. Eine
theoretische Betrachtung zu Schwingungseffekten auf Quadrupolkopplungen behandelt [Hen-
ry 85]. In diesem Kapitel geht es darum, wie Quadrupolkopplungen mit Methoden der Fest-
korper-NMR in wasserstoffverbriickten Systemen gemessen und zusitzlich quantenchemisch
berechnet werden konnen. Fiir die theoretische Berechnung sind Quadrupolkopplungen inte-
ressant, da sie vom elektrischen Feldgradienten abhingen und daher eine Eigenschaft der
Grundzustandswellenfunktion sind. Aus diesem Grund ist ihre Berechnung sehr schnell und
es konnen Dynamik-Simulationen durchgefiihrt werden. Im Vergleich dazu muss die chemi-
sche Verschiebung in einem stdrungstheoretischen Ansatz berechnet werden, wozu Wellen-
funktionen angeregter Zustinde bendtigt werden, wodurch ihre Berechnung langwierig ist
und entsprechende Dynamiksimulationen erschwert sind.

Die klassische Methode, eine Quadrupolkopplung in der NMR zu messen, ist die Auswertung
des statischen Pake-Patterns. Das funktioniert in der Regel nur gut, wenn genau ein Deuteri-
um im Molekiil angereichert ist, was hohen synthetischen Aufwand erfordert. Es soll daher
ein Experiment zum Einsatz kommen, welches erst kiirzlich entwickelt wurde [Hoffmann 04]
und mit dem die simultane Messung von Quadrupolkopplungen in mehrfach deuterierten
Systemen moglich ist, welche durch einfache Umkristallisation aus deuterierten, protischen

Losungsmitteln zugiinglich sind.

7.1 Methodische Grundlagen

Fiir die experimentelle Bestimmung der Quadrupolkopplungen wurde ein zweidimensionales
Experiment verwendet [Hoffmann 04], welches quasistatische Muster in der direkten Dimen-
sion mit der “H-chemischen Verschiebungen in der indirekten Dimension kombiniert. Es
ermoglicht somit die gleichzeitige Bestimmung der Quadrupolkopplungen von mehreren,
durch ihre chemische Verschiebung identifizierbaren Kernen.

Das Experiment wird unter schneller Probenrotation in einem Winkel [, durchgefiihrt, wel-
cher leicht vom magischen Winkel von 54.7° abweicht. Diese Technik wird als OMAS (Off-

magic-angle Spinning) bezeichnet. Unter diesen Bedingungen wird die Quadrupolkopplung
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durch das MAS nicht vollstindig ausgemittelt, sondern es werden quasistatische Spektren
erhalten, bei welchen die Linienform einem statischen Pake-Pattern entspricht. Dieses Pake-
Pattern ist jedoch um den Skalierungsfaktor %(3cos2 B, — 1) schmaler.
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Abbildung 7.1: Pulssequenzen fiir das ’H DQ OMAS Experiment mit einer Anre-
gungszeit von a) Tz/2 und b) Tz/4 . Das #;-Intervall wird in ganzen Rotorperioden inkre-
mentiert. ¢) Schematische Darstellung des wg- und 2mg-modulierten Terms der

Quadrupolwechselwirkung.

Sind nun mehrere Deuteronen in einer Verbindung, so iiberlagern sich die quasistatischen
Muster und eine Trennung ist in der Regel sehr schwierig. Die Idee des ’H DQ OMAS-
Experiments ist die Trennung und Zuordnung der Muster iiber die “H-chemische Verschie-
bung. Die Pulssequenz ist in Abbildung 7.1 dargestellt. Nach der Anregung durch einen 7/2-

Puls entwickelt sich die transversale Magnetisierung unter der Quadrupolkopplung geméaf

I,—2s 1 cos®, (0:t)+2i(1 1 +1,1 )sin®, (0:7) (7.1)

mit der akquirierten Phase der Quadrupolkopplung CDQ(O;’C). Der ,,Antiphasenzustand*
ff s +1 }IA wird durch einen weiteren 7/2-Puls in eine Doppelquantenkohirenz fxf s +1 yIAx

tiberfiihrt, welche sich wihrend des #;-Intervalls unter der chemischen Verschiebung entwi-
ckelt. Doppelquantenkohérenzen haben den Vorteil, dass sie nicht durch restliche Quadrupol-
kopplungen verbreitert sind. Durch Inkrementierung der #,-Zeit in ganzen Rotorperioden wird
mit Hilfe eines TPPI-Schemas [Marion 83] in der indirekten Dimension ein Spektrum aufge-
nommen, welches die doppelten chemischen Verschiebungen aufweist, da sich ein DQ-
Zustand zeitlich entwickelt. Da Doppelquantenkohdrenzen nicht direkt detektierbar sind,
werden sie in einer Art Zeitumkehr durch 2 weitere /2-Pulse wieder in detektierbare Ein-

quantenzustinde rekonvertiert. Fiir #,=0 ist somit die Abfolge:
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i Anregung (ixiy +iyix)Sin q)Q (O;T)M)iz sin (I)Q (O,’C) sin (DQ (T, ZT) (72)

Z

Der [ ,-Zustand wird durch einen Auslesepuls detektiert und das Signal S(2) wird durch

S(t,)e< <sin<1>Q (0;7)sin @, (; 21)-cos{8Q (3cos2 B—l)(BCOS2 B, —1)t2}> (7.3)

4
By

beschrieben mit dem ,,Off-magic-angle” B, und den Eulerwinkeln B und v, tiber die eine
Pulvermittelung durchgefiihrt wird. Die akquirierte Phase wird der Ubersicht halber an dieser

Stelle nur fiir einen Asymmetrieparameter 1o=0 angegeben:

T8
D, (151") = jdt—Q[3 sin® B-sin’ B, - cos (20, +27)
ro 4 (7.4)

—3sin2p-sin 2B,, - cos (@, +7)+(3cos’ B—1)-(3cos’ B —1)]

m

Fiir die Durchfiihrung des Experiments haben sich zwei Wiedereinkopplungsdauern fiir T als
geeignet erwiesen: eine viertel Rotorperiode Tg/4 und eine halbe Rotorperiode Tr/2. Aus
Abbildung 7.1c ist zu erkennen, dass bei Tg/4 sowohl der wg-modulierte als auch der 2wmg-
modulierte Term zur akquirierten Phase beitragen, wihrend im Falle von Tg/2 nur der og-
modulierte Term beitragt.

Der Winkel B, wird vor jedem Experiment durch eine Kalibrierung mit p-Nitrobenzylalkohol
bestimmt, welcher an der der Methylengruppe deuteriert ist und dessen Quadrupolkopplung
von 102 kHz bekannt ist. Da experimentell nicht unterschieden werden kann, ob der Winkel
kleiner oder groBer als der Magische Winkel ist, wird die Differenz AP angegeben. Bei einem
AR unter 2° hat die Auslenkungsrichtung des Winkels keinen Einfluss auf die berechneten

Spektren.

7.2 Experimentelle Ergebnisse

Das “H DQ OMAS Experiment wurde am deuterierten Cytosin-Monohydrat (Abbildung 4.2)
und an der deuterierten Pyrimidinon-Form (Abbildung 4.1) durchgefiihrt, um die Quadrupol-
kopplungen der Deuteronen in den Wasserstoffbriicken zu bestimmen.

In Abbildung 7.2 und Abbildung 7.3 sind “H DQ OMAS Experimente von “H-Cytosin-
Monohydrat mit Anregungszeiten von Tg/4 und Tg/2 gezeigt. Das Deuteron D1 in der N2—
D1---N1-Briicke ist vollstindig aufgelost, wihrend sich die Spektren von D2 und D3 der ND,-
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Gruppe iiberlagern. Das D2 geht eine Wasserstoffbriicke zum Carbonyl-Sauerstoff des Nach-
barmolekiils ein und das D3 eine zum Wasser. Wie die quantenchemischen Rechnungen im
folgenden Kapitel bestdtigen werden, haben beide eine &dhnliche Quadrupolkopplung und

konnen durch die Experimente nicht unterschieden werden.
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Abbildung 7.2: ’H DQ OMAS Experiment mit Tz/4 bei 29762 Hz MAS und
AB=0.581° von Cytosin-Monohydrat. Durch die Spektren von D1 und D2/D3 wurden
Schnitte gelegt, deren Muster (rot) durch berechnete Muster (schwarz gepunktet) mit

den angegebenen Parametern simuliert wurden.
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Abbildung 7.3: ’H DQ OMAS Experiment mit 7Tg/2 bei 29762 Hz MAS und
AB=0.581° von Cytosin-Monohydrat. Durch die Spektren von D1 und D2/D3 wurden
Schnitte gelegt, deren Muster (rot) durch berechnete Muster (schwarz gepunktet) mit

den angegebenen Parametern simuliert wurden.
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Durch eine Simulation der Spektren wurden die Quadrupolkopplung d¢/27 und der Asymmet-
rieparameter Mg bestimmt. Fir D1 werden (123%3) kHz und 0.20+0.05 gemessen und fiir
D2/D3 werden (151£5) kHz und 0.14%0.05 bestimmt. Im Tt/2-Experiment sind die Intensiti-
ten der @uBeren Stufen des D1-Spektrums wesentlich niedriger als in der Simulation, was
vermutlich mit transversaler Relaxation der “H-Polarisation und mit Bandbreiteneffekten der
Pulse zu tun hat. Es wurde daher auf die Breite der Stufen und nicht auf die Intensitit gefittet.

Fiir die Ureido-pyrimidinon-Verbindung geschah die Deuterierung der Pyrimidinon-Form
durch Umkristallisation aus deuteriertem Methanol, wobei die geloste Verbindung iiber Nacht
unter Riickfluss gehalten wurde. Interessanterweise fand der Isotopenaustausch selektiv nur in
der duBeren N-H3---O-Wasserstoffbriicke statt, wihrend die anderen beiden Wasserstoffbrii-
cken noch fast vollstdndig protoniert blieben. Es wurde eine Ausgangsverbindung eingesetzt,
die nicht "’N-markiert war. Das D3 wurde mit dem “H DQ OMAS Experiment vermessen,
wobei eine Quadrupolkopplung von (115+3) kHz und ein Asymmetrieparameter von
0.20£0.05 erhalten wurde (Abbildung 7.4c). Um die anderen beiden Positionen zu deuterie-
ren, wurde die Verbindung geschmolzen, wodurch ein schneller Protonen/Deuteronen-
Austausch moglich wurde. Nach dem Abkiihlen wurde die Pyrimidinon-Form zuriickerhalten,
wobei alle drei Wasserstoffbriicken gleichméBig zu einem Drittel deuteriert waren. Mit dieser
Verbindung wurden die Positionen D1 und D2 vermessen (Abbildung 7.4a und b). Das Sig-
nal-zu-Rausch-Verhiltnis ist jedoch sehr schlecht, so dass nur relativ ungenaue Werte erhal-
ten wurden. Fiir die Quadrupolkopplungen wurde fiir D1 (113£10)kHz und fiir
D2 (120£10) kHz erhalten.

D1 D2 D3
AB = 0,368° A =0,368° AB = 0,307°
8o/2m = 113 kHz 8¢/2m = 120 kHz 8¢/2m = 115 kHz
ng= 0.12 ng= 0.17 ng= 0.20

Abbildung 7.4: Spektren (rot) von den Deuteronen D1 (a), D2 (b) und D3 (c¢) der
Pyrimidinon-Form und Simulationen (schwarz gepunktet) mit den angegebenen Para-
metern. Zur Nummerierung vergleiche Abbildung 4.1.

7.3 Berechnung von Quadrupolkopplungen

In diesem Abschnitt geht es um die Berechnung von Quadrupolkopplungen mit quantenche-
mischen Methoden. Fiir das Cytosin-Monohydrat wurde das CPMD-Programmpaket genutzt,
welches in Kapitel 4.4.1 vorgestellt wurde. Die Berechnung von Quadrupolkopplungen mit

diesem Programm ist in [Schmidt 04] beschrieben.
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Fiir Cytosin-Monohydrat wurden die Quadrupolkopplungen der Deuteronen D1, D2 und D3
im ersten Schritt fiir die Gleichgewichtsstruktur berechnet, die durch die Geometrieoptimie-
rung erhalten wurde. AnschlieBend wurde eine Molekiildynamik-Simulation iiber 3 ps mit
einer Schrittweite von 0.1 fs durchgefiihrt, bei jedem Schritt die Quadrupolkopplung berech-
net und ein Mittelwert iiber die Zeit gebildet. Auf diese Weise sollte der Einfluss von
Schwingungseffekten auf die Quadrupolkopplung untersucht werden. Es wurde eine Simula-
tionen bei einer mittleren Temperatur von 300 K durchgefiihrt, deren Ergebnisse in Tabelle
7.1 dargestellt sind.

Tabelle 7.1: Berechnete und experimentelle Daten von Cytosin-Monohydrat.

Position  Eigenschaft | Gleichgewichtsstruktur Dynamik Experiment
0K 300K

DI d¢/2m [kHz] 105.7 1153 123 (£3)
No 0.261 0.238  0.20 (£0.05)

D2 d¢/2m [kHz] 137.5 147.2 151 (£5)
No 0.213 0.199  0.14 (£0.05)

D3 d¢/2m [kHz] 139.0 146.9 151 (£5)
No 0.203 0.197  0.14 (20.05)

Aus den Daten kann ersehen werden, dass die Kopplungskonstanten von D2 und D3 beide
etwa gleich sind und deshalb in den experimentellen Spektren zwischen beiden Positionen
nicht unterschieden werden konnte. Umgekehrt ist dadurch auch die Auswertung des iiberla-
gerten Spektrums fiir D2 und D3 berechtigt. Die berechneten Kopplungen aus der Gleichge-
wichtsstruktur sind beim D1 um etwa 15 % und beim D2/D3 um etwa 10 % niedriger als im
Experiment. Die Asymmetrieparameter verhalten sich umgekehrt, sie sind um 30-50 % zu
hoch. Wird nun eine Dynamik-Simulation durchgefiihrt, so werden schwingungsgemittelte
Kopplungskonstanten und Asymmetrieparameter erhalten. Es kann grundsétzlich festgestellt
werden, dass die Ergebnisse durch die Schwingungsmittelung deutlich nidher bei den experi-
mentellen Ergebnissen liegen, was zeigt, dass Schwingungseffekte einen gro3en Einfluss auf
Quadrupolkopplungen haben und dass es wichtig ist, sie zu beriicksichtigen. Durch die
Schwingungen werden die Kopplungskonstanten grofer und die Asymmetrieparameter klei-
ner. Ein Vergleich mit den experimentellen Werten zeigt, dass die Kopplungskonstanten in
relativ guter Uberstimmung sind, insbesondere beim D2/D3. Die berechneten Werte sind
tendenziell etwas niedriger. Bei den Asymmetrieparametern sind die berechneten Werte auch
nach der Dynamik zu hoch, wobei die experimentellen Werte relativ stark fehlerbehaftet sind.
Der Trend, dass die D2/D3 einen niedrigeren Asymmetrieparameter haben als das D1, stimmt

aber in Messung und Rechnung gut iiberein.
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In Zusammenarbeit mit dem Arbeitskreis Gauss wurde fiir die Pyrimidinon-Form ebenfalls
die Quadrupolkopplung quantenchemisch berechnet. Dazu wurde die mit MP2 volloptimierte
Struktur 1’ (siehe Tabelle 4.1) zu Grunde gelegt und die Feldgradienten mit verschiedenen
Basissidtzen ausgerechnet. Erfahrungsgemifl bendtigen Feldgradientenrechnungen relativ
grof3e Basissitze. Fiir die Deuteronen D2 und D3 wurden in mit einem QZVPP-Basissatz
Quadrupolkopplungen von 115 kHz und 107 kHz erhalten, die mit den experimentellen Wer-
ten von (120£10) kHz und (116+3) kHz zu vergleichen sind. Dieses erste Ergebnis ist viel
versprechend und eine genauere Untersuchung mit weiteren Rechnungen ist in Arbeit.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass mit dem “H OMAS Experiment Quadrupol-
kopplungen von mehrfach deuterierten Verbindungen mit guter Genauigkeit gemessen wer-
den konnen. Weiterhin ist mit dem CPMD-Programmpaket eine Berechnung von
Quadrupolkopplungen in kristallinen Verbindungen moglich, wobei die Ergebnisse in guter
Ubereinstimmung mit den experimentellen Werten sind. Bei den Rechnungen spielen
Schwingungseffekte eine entscheidende Rolle. Diese werden bei den CPMD-Rechnungen im
Rahmen der Born-Oppenheim-Néherung beriicksichtigt und beinhalten keine quantenchemi-
schen Nullpunktsschwingungseffekte. Es bleibt daher zu priifen, in wie weit solche Effekte
die Ergebnisse beeinflussen. Die Ergebnisse zeigen jedoch, dass die prinzipiellen Trends
ausgezeichnet wiedergegeben wurden. Die Methode ist gerade auch fiir grolere Systeme

interessant, welche mit CPMD-Rechnungen zugénglich sind.
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8 Zusammenfassung

Ziel dieser Diplomarbeit war, Methoden der Festkorper-NMR-Spektroskopie zur Strukturauf-
klarung von supramolekularen Systemen zu entwickeln und zu verbessern. Diese Systeme
zeichnen sich durch die gezielte Ausnutzung von intermolekularen Wechselwirkungen zur
Organisation molekularer Bausteine in {ibergeordnete Strukturen aus. Ein grofles Vorbild in
dieser Hinsicht sind biologische Systeme, bei denen eine hochselektive, molekulare Struktur-
bildung und -erkennung iiber supramolekulare Organisation erreicht wird. Die wichtigste
Wechselwirkung ist die Wasserstoffbriicke, da diese die stidrkste gerichtete Wechselwirkung
ist und komplexe wasserstoffverbriickte Systeme (z.B. die DNA) eine sehr hohe Selektivitit
besitzen. Ein generelles Problem bei der Strukturaufkldarung in wasserstoffverbriickten Syste-
men sind die Wasserstoffpositionen, welche durch Rontgenbeugungsmethoden praktisch nicht
zu bestimmen sind. Eine Losung dieses Problems durch die Neutronenbeugung an deuterier-
ten Proben ist nur bedingt moglich, da beide Beugungsmethoden Einkristalle entsprechender
Grofle benotigen und sehr viele supramolekulare Systeme nur polykristallin vorliegen. Fiir
solche Verbindungen ist die Festkorper-NMR-Spektroskopie die wichtigste und oft einzige
experimentelle Alternative, um Informationen iiber die Struktur zu gewinnen.

In dieser Arbeit wurden Wasserstoffbriicken mit Methoden zur Wiedereinkopplung dipolarer
Wechselwirkungen unter schneller Probenrotation untersucht. Bevor die Ergebnisse kapitel-
weise zusammengefasst werden, sollen zuerst die Kernaussagen genannt werden:

e ' N-'H-Abstinde sind mit einer Genauigkeit von *1 (5) pm messbar im Bereich
von 100 (200) pm.

e Bei dieser Genauigkeit sind Schwingungskorrekturen zu beriicksichtigen, wenn die
Ergebnisse mit anderen Methoden wie quantenchemischen Rechnungen oder Neut-
ronenbeugung verglichen werden.

e ’H kann als Ersatz fiir "H verwendet werden sowohl im Hinblick auf die chemische
Verschiebung als auch im Hinblick auf Dipol-Dipol-Kopplungen. Rotorsynchronisa-
tion der MAS-Experimente macht ’H zum Quasi-Spin-1/2-Kern.

e “H-""N-Abstinde und “H-"H-Abstinde sind ebenfalls mit einer Genauigkeit von we-
nigen Pikometern messbar.

e ?H-"N- und *H-'"H-Spektren zur Korrelation der chemischen Verschiebungen sind
mit einer Qualitit messbar, die mit derjenigen von reinen Spin-1/2-Systemen ver-
gleichbar ist.

In Kapitel 1 wurde einleitend in das Thema eingefiihrt, bevor in den Kapiteln 2 und 3 eine

Ubersicht iiber die theoretischen Grundlagen der verwendeten NMR-Methoden gegeben wird.
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In Kapitel 4 wurden NMR-Methoden aufgezeigt, mit denen die kurzen und langen N-H-
Abstinde in N-H+*N-, N-H:‘O- und O-H-N-Wasserstoffbriicken iiber die Dipol-Dipol-
Kopplung hochgenau gemessen wurden. Es standen dazu 15N—angereicher‘[e Verbindungen zu
Verfiigung, zwei komplexe, vierfach wasserstoffverbriickte Ureido-Pyimidinon-Dimere und
Cytosin-Monohydrat. Mit 1 pm und +5 pm fiir die kurzen und langen Abstinde wurde die
bisher hochste Genauigkeit erzielt, mit der N-H-Abstdnde in polykristallinen, komplexen
supramolekularen Verbindungen in der NMR gemessen wurden. Es wurde die REREDOR-
und HDOR-Pulssequenz verwendet, um Seitenbandenmuster aufzunehmen. Aus diesen konn-
ten durch Simulation die Abstandsinformationen gewonnen werden, wobei die langen Ab-
stinde nur mit REREDOR gemessen werden konnten. Einfliisse von endlichen Pulsldngen,
Storkopplungen, wie sie in mehrfachen Wasserstoffbriicken unvermeidlich sind, und Rotati-
onsinstabilitdten wurden systematisch untersucht und bei den Simulationen mitberiicksichtigt.
Fiir die routineméfige Auswertung und Entwicklung der Methoden wurde ein Matlab-
Programm geschrieben, welches im Anhang beschrieben wird.

Neben den experimentellen Messungen wurden quantenchemische Rechnungen durchgefiihrt,
mit denen die Abstidnde verglichen werden konnten. Fiir den kovalenten Abstand in N-H---N-
Briicken wurde beispielsweise ein Wert von (107.5+1) pm gemessen und (103.5+1) pm be-
rechnet. Die Differenz konnte durch Schwingungseffekte erkliart werden, da mit den NMR-
Methoden ein schwingungsgemittelter dipolarer Kopplungstensor gemessen wird und somit
effektive Abstiande erhalten werden. Den entscheidenden Effekt haben die Nullpunktschwin-
gungen, von denen die Torsionsschwingungen den groften Beitrag liefern. Es ist wichtig
festzuhalten, dass die Genauigkeit der verschiedenen Messmethoden ein Niveau erreicht hat,
auf dem die Beriicksichtigung von Nullpunktschwingungen wichtig wird, um die Ergebnisse
korrekt zu interpretieren.

Das Hauptaugenmerk dieser Diplomarbeit liegt auf der Messung von heteronuklearen Ab-
standen. Jedoch beschiftigt sich Kapitel S mit der Messung von homonuklearen Abstin-
den, den 'H-'H-Abstinden in den Ureido-Pyrimidinonen, durch Anregung von
Doppelquantenzustinden. Diese Abstinde wurden frither schon gemessen [Schnell 02], wobei
die Ergebnisse nicht in Einklang mit den quantenchemischen Rechnungen zu bringen waren.
Durch die erneute Untersuchung konnten Fehlerquellen identifiziert werden, und es wurden
generelle Probleme bei der Messung von homonuklearen Abstinden mit dieser Methode
aufgezeigt. Wihrend fiir die Pyrimidinon-Form korrekte Abstinde in Ubereinstimmung mit
den Rechnungen erhalten wurde, konnten Abstédnde in der Pyrimidinol-Form mit der Back-to-
Back-Methode nicht gemessen werden.

Eine vollig neue Methode wurde in Kapitel 6 entwickelt, die fiir die Strukturaufkldrung in
supramolekularen Systemen sehr niitzlich sein, aber auch auf andere Systeme iibertragen
werden kann. Sie beruht auf der aktiven Nutzung der chemischen Verschiebung des Deute-

rons und seiner Dipol-Dipol-Kopplung. Es wurde gezeigt, dass die isotrope chemische Ver-
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schiebung der Deuteronen nicht signifikant von derjenigen der Protonen abweicht und dass
die “H-Spektren unter schnellem MAS mindestens gleichwertig, hiufig sogar besser aufgeldst
sind. Durch Umkristallisation aus deuterierten, protischen Losungsmitteln konnen Positionen
in Wasserstoffbriicken einfach und selektiv deuteriert werden, wéhrend kohlenstoffgebundene
Protonen nicht austauschen. Das Problem bei Deuteronen ist die Quadrupolkopplung, welches
die stirkste lokale Wechselwirkung ist und damit eine grof3e Storung fiir die dipolare Wech-
selwirkung und deren Erfassung. Es wurde die REREDOR-DD(X)-Pulssequenz entwickelt,
mit welcher Abstinde zwischen “H und einem Spin-1/2-Kern X iiber die Dipol-Dipol-
Kopplung gemessen werden kann. Dieses Experiment vereinigt die Vorteile der Seitenban-
dengenerierung mit denen der “H-Detektion und wurde an deuteriertem Cytosin-Monohydrat
getestet. Es konnten ’H-"N- und *H-'H-Abstiinde mit hoher Genauigkeit und in ausge-
zeichneter Ubereinstimmung mit Daten von der Neutronenbeugung gemessen werden. Ein
groBer Vorteil der Methode ist, dass die Auswertung ohne genaue Kenntnis der Quadrupol-
kopplung moglich ist, wodurch Probleme bei der Messung von Quadrupolkopplungen um-
gangen werden.

Neben dem REREDOR-DD(X) wurde ein 2-dimensionales Korrelationsexperiment entwi-
ckelt, das HSQC-DD(X), mit welchem Nachbarschaftsbeziehungen zwischen ’H und einem
Spin-1/2-Kern X ermittelt werden konnen. An deuteriertem Cytosin-Monohydrat wurde es als
’H-"N und *H-'H getestet. Ein weiteres “H-'"H-Korrelationsspektrum wurde von deuteriertem
Histidin gemessen. Die Qualitdt der Spektren ist dabei keineswegs schlechter als die von
reinen Spin-1/2-Korrelationsexperimenten. Am Beispiel des Cytosin-Monohydrats konnte
gezeigt werden, dass durch Umkristallisation aus D,O und Anwendung der Methode die
chemischen Verschiebungen aller Wasserstoffpositionen aufgelost und eindeutig zugeordnet
werden konnten, was durch ,,normale* 1H—1SN—Korrelationsexperimente auf Grund von Uber-
lagerungen nicht moglich gewesen wire. Die Anwendungen dieser Methode sind vielfiltig, es
wurde gezeigt, dass durch die Deuterierung Informationen iiber die lokale Struktur gewonnen
werden konnen, was auch fiir andere, selektiv deuterierte Systeme interessant sein konnte.
Weiterhin ist die Kinetik des Isotopenaustauschs in Wasserstoffbriicken von deren Stirke und
den experimentellen Bedingungen abhingig, so dass in komplexen Systemen unterschiedliche
Positionen selektiv deuteriert und durch die entwickelten Experimente identifiziert werden
konnen.

Das Kapitel 7 hatte schlieBlich die Messung und Berechnung von ’H-
Quadrupolkopplungen in Wasserstoffbriicken zum Thema. Diese sind, dhnlich wie die
chemische Verschiebung, sehr sensitiv auf die Gemetrie in Wasserstoffbriicken. Es wurde
gezeigt, dass durch die Anwendung eines 2-dimensionalen Off-Magic-Angle-Spinning-
Experiments die simultane Bestimmung der Quadrupolkopplungen in mehrfach deuterierten
Verbindungen moglich ist. Bei der quantenchemischen Berechnung wurde deutlich, dass

interatomare Schwingungen einen groflen Einfluss auf die Ergebnisse haben. Sie wurden im
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Rahmen der Born-Oppenheim-Niherung mit Hilfe des CPMD-Programmpakets beriicksich-
tigt und die gemessen Quadrupolkopplungen konnten in guter Ubereinstimmung berechnet
werden. Beide Methoden eignen sich zur Anwendung in groBeren, komplexen, wasserstoff-
verbriickten Systemen.
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Experimentelle Bedingungen

Fiir die NMR-Experimente kamen zwei Spektrometer zum Einsatz, ein Bruker DRX700 und
ein Bruker DSX500.

Das DSX500 hat eine Feldstirke von 11.7 T (entsprechend einer 'H-Larmor-Frequenz von
500.13 MHz) und wurde nur fiir die 2H—15N—Korrelationsexperimente (Kapitel 6) verwendet.
Es wurde ein kommerzieller 4mm-WideBore-Triple-Resonanz-('"HXY)-Probenkopf mit ei-
nem 2.5 mm-Stator ausgeriistet, um eine kleinere Spule verwenden zu konnen. Die Pulsleis-
tungen entsprachen *H-n/2-Pulsen von 3 pus und >N-n/2-Pulsen von 4 us. Es wurde mit
Rotoren von 2.5 mm AuBlendurchmesser gearbeitet und die MAS-Frequenz betrug 20 kHz.
Alle anderen Experimente wurden an dem DRX700 mit einer Feldstdrke von 16.4 T durchge-
fiihrt, entsprechend einer 'H-Larmor-Frequenz von 700.13 MHz. Es kam ein kommerziell
erhéltlicher Bruker 2.5mm-Doppelresonanz-Probenkopf zum Einsatz, dessen X-Kanal sowohl
fiir Deuterium (107.45 MHz) als auch fiir Stickstoff (70.94 MHz) einstellbar war. Es wurde
durchgiingig mit 2.5 mm Rotoren bei einer MAS-Frequenz von 29762 Hz gearbeitet, die
durch eine automatische Einheit auf £3 Hz eingeregelt wurde. Die ®/2-Pulsldngen waren auf
allen Kanilen typischerweise 2.5 us. Nur bei den REREDOR-DD(H)- und HSQC-DD(H)-
Experimenten waren es 2 us.

Die “H-Detektion geschah rotorsynchronisiert ohne digitales Oversampling. Bei Stickstoffde-
tektion wurde eine schwache TPPM-'H-Entkopplung [Bennet 95] verwendet. Die Stickstoff-
anregung geschah {iiber eine Standard-Kreuzpolarisation mit 4 ms Kontaktpulsen und einer
linearen Rampe auf dem I N-Kanal [Metz 94].

Entsprechend der Spin-Gitter-Relaxationszeiten waren typische Wiederholzeiten fiir die
verwendeten Substanzen: Pyrimidinon-Form 2-3 s (lH), Pyrimidinol-Form 10 s (IH), Cytosin-
Monohydrat 25-60 s (‘"H) und 1-2 s (*H).
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Das Matlab-Programm ,,SIDEBANDS*

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde das Matlab-Programm ,,SIDEBANDS* erstellt, wel-
ches die Auswertung von Seitenbandenexperimenten unterschiedlichster Art erleichtert. Es
konnen die Daten vom Spektrometer direkt eingelesen und prozessiert werden. Das Pro-
gramm ermoglicht ein Hintereinanderhdngen der Modulationen, eine Gaullsche Dimpfung,
eine Phasenkorrektur, eine Zentralbandenkorrektur und die Fourier-Transformation. Es kon-
nen weiterhin ,.fertige* Seitenbandenmuster eingelesen werden.

Die Experimente kénnen analytisch simuliert werden, wobei unterstiitzt wird: REREDOR,
HDOR (auch in REPT-Varianten), Deuteronen-REREDOR, Doppelquanten-Back-to-Back,
CODEX und CSA-Seitenbanden. Es konnen zwei Dipol-Dipol-Kopplungen inklusive Winkel
berechnet werden. Endliche Pulsldngen konnen mitberiicksichtigt werden (sieche Kapi-
tel 4.2.2). Die Simulation von Fluktuationen in der MAS-Frequenz nach dem in Kapitel 4.2.4
beschriebenen Modell ist moglich.

Es kann weiterhin mit Verteilungen iiber die Dipol-Dipol-Kopplung gerechnet werden, was
beispielsweise bei der Untersuchung von Oligopeptiden auf Harzpartikel-Oberflichen eine
Rolle spielt.

Mit dem SIMPSON-Programm [Bak 00] konnen fiir die Seitenbandenexperimente numeri-
sche Rechnungen durchgefiihrt werden, deren Ergebnisse direkt eingelesen und mit prozes-

siert werden konnen.

-} Sidebands G:nmr'drx700°Ncytosine', 11 pdata’ 21’ 1r _ o] x|
Expetimental Data, n Calculated D
Sidebands st R
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Endian ¢ lifle & big - i i i ! ! ! ! ! ! Choose model for sideband simulation:

[ Shift FID-Masimum to 0 J hdor_FirPuls |

Open FID [11] 1k

Mumber of Data Point: - 20 ! excitation: Teconversion:

Ratar Periods in FID: l 1 | I 3 I g

oaf 1 g
Open Spec | MAS frequency [Hz): | 29762

MHumber of Rotor Periods

Show FID A0°-pulse [ps]: | 25
[ display in external figure Dipolar Couplings: sigma Dijl
Dipolar Coupling 1 [Hz]: 9900 I ]

Processing Gauss ult.

FID y-shift

I—D-— IR std dev [ng] I 200 Ll— l >I
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