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Kernresonanzspektroskopie mit Natrium-23 

Von Pierre ~asz~o[ ' l  

Die Entwicklung der Fourier-Transform-Tehnik hat die 23Na-NMR-Spektroskopie zu einem 
wichtigen Hillsmittel werden lassen, mit dem der Organiker wie der Bio-Anorganiker Phanomene 
der Solvatation und der Ionenpaar-Bildung direkt beobachten kann. Die chemische Verschiebung 
und die Linienbreite von 23Na-Signalen erschliekn Komplexstabilitatskonstanten, Korrelations- 
zeiten von Reorientierungsvorgangen und die Mikrodynamik in der Koordinationssphare des 
Natrium-Ions. In Konkurrenzexperimenten konnen mit der 23Na-NMR-Spektroskopie auch 
die Bindungsverhaltnisse weiterer Kationen studiert werden. 

1. Einleitung 

Natrium, das sechsthaufigste Element der Erde, ist im Ge- 
stein und im Meer, in der oberen Atmosphare und in vielen 
Organismen gegenwartig. Natrium ist unentbehrlich. 

Die Wirkungsweise der physiologischen Natrium/Kalium- 
P ~ m p e [ ~ - " l  beruht auf einer lebenswichtigen Eigenschaft der 
Zellmembran: der selektiven Permeabilitatl' -31. Das Cyto- 
plasma normaler Zellen ist natriumarmer und kaliumreicher 
als seine Umgebung. Die ,,Verbrennung" von Adenosintri- 
phosphat erhalt diese Konzentrationsunterschiede aufrecht. 
In einem Mechanismus, der fur die Ausscheidung von Natrium 
und die Aufnahme von Kalium vorgeschlagen worden ist, 
spielen Konformationsanderungen des Enzyms Adenosintri- 
phosphatase in der Zellmembran eine Rolle['2]. 

Aktiven Natrium- und Kaliumtransport durch Zell- 
membranen findet man bei so verschiedenartigen Phanomenen 
wie Erregungsleitung im Mu~kelkontraktion['~- "I, 
Hirnaktivitat1'81, Biolumine~zenz"~~, Ansammlung von Ami- 
nosauren in der Zelldzol sowie Salz- und Wassertransport in 
der Niere" ' I. 

Die vier wichtigsten Kationen in der Biologie sind Na', 
K +, Ca2+ und Mg2+I']. Es gibt eine reiche Auswahl an Metall- 
Kationen, die einem der drei letztgenannten Kationen im 
Ionenradius so sehr gleichen und im chemischen Verhalten 
so stark ahneln, daB sie es ersetzen konnen (,jsomorphe Substi- 
tution'"' I). 

Anders liegen die Verhaltnisse bei Na' ; William schreibt[']: 
"Sodium complexes can be studied directly by nmr using 

[*I Prof. Dr. P. Laszlo 
lnstitut de Chimie, Universite de Libgc 
Sart-Tilman par 4ooo 
Litge I (Belgien) 

23Na. Relatively little work has been done in this field as 
yet. Unfortunately a search of the Periodic Table shows that 
no other cation is likely to mimic the properties of sodium 
closely so that a detailed understanding of its biochemistry 
must depend on an extension of the nmr method and not 
on isomorphous substitution. Lithium does not replace sodium 
in a biological system. The differences between the two are 
exemplified by the use of lithium salts in the treatment of 
nervous disorders". 

Die 23Na-NMR-Spektroskopie ist auDerordentlich einfach; 
die Wechselwirkungen zwischen Na' und organischen oder 
Biomolekiilen konnen unmittelbar beobachtet werden. Natiir- 
lich vorkommendes Natrium besteht zu 100 Prozent aus Na- 
trium-23; im NMR-Experiment ist es nur um den Faktor 
10 weniger empfindlich als das Proton. Damit ist Natrium-23 
525mal empfindlicher als Kohlenstoff-1 3, der in der organisch- 
chemischen, metallorganischen und biologischen Forschung 
ausgiebig genutzt wird. Mit der 23Na-NMR-Spektroskopie 
kann man hundertstel, selbst tausendstel molare Losungen 
im Routinebetrieb untersuchen. Zum Vergleich: Die physiolo- 
gische Na+-Konzentration in einer Korperfliissigkeit wie Blut- 
serum betragt etwa 0.1 mol/l. 

2. Instrumente und Technik 

In einem Magnetfeld Bo = 2.35 Tesla gerat Natrium-23 bei 
26.452 MHz in Resonanz (das Proton bei 100 MHz). Es stellt 
sich die Frage, ob das ,,Continuous Wave"-Verfahren (CW) 
oder die Fourier-Transform-Technik (FT) vorzuziehen ist. 

Nach der Emst-Anderson-Gleichung[221 la& sich der Zu- 
wachs (FT/CW) berechnen; aus Tabelle 1 geht die uberlegen- 
heit der Fourier-Transform-Methode hervor. Das Continuous- 

Angew. Chem 90,271 -283 ( 1978) 271 



Tabelle 1. Zuwachs (FT/CW) bei einer typischen Abtastzeit (5  TI) und einem 
Fenster der Frequenzbreite W H z  (>250ppm). Der Zuwachs wurde nach 
der Ernst-Anderson-Gleichung berechnet [22]. 

Zuwachs (FT/CW) Linienbreite [Hz] 

6.4 
2.5 
0.8 

15 
100 

1oM) 

Wave-Verfahren wird erst bei Linienbreiten um 1 kHz konkur- 
renzfahig. Da, unserer Erfahrung nach, etwa 80 % der unter- 
suchten Proben Linienbreiten von 5 bis lOOHz haben, ist 
ein Fourier-Transform-Spektrometer klar iiberlegen. Man ar- 
beitet mit einem 9O"-Puls, der etwa 9 p  dauert und einem 
analytischen Feld von B1 =24.7 G e n t ~ p r i c h t ~ ~ ~ !  Dadurch 
wird, ohne Verzerrung des Spektrums, ein Fenster der Fre- 
quenzbreite 28 kHz erhellt[24! Das wirkliche Spektrum bean- 
sprucht davon nur einen kleinen Teil. 

Tabelle 2. Typische Aufnahmezeiten eines ,,90"-MHz- und eines ,,250"-MHz- 
Gerates (entsprechend B0=2.12 bzw. 5.88 Tesla). 

Linienbreite Probenkonz. Aufnahmezeit bei Bo = 

[Hzl [molPI 2.12 Tesla 5.88 Tesla 

10 10-1 0.5 h 1 Durchlauf 
500 10-2 noch nicht moglich 12 h 
500 10-1 12 h 2 h  

Der Kehrwert der Abtastzeit (,,acquisition time") bestimmt 
die A~flosung['~1, die in der Groknordnung von 1.5 Hz liegt. 
Das geniigt, denn die schmalsten Linien haben eine Breite 
von etwa 5Hz. Tabelle 2 gibt die Zeitspanne an, die fur 
die Aufnahme eines brauchbaren Spektrums (Signal-Rausch- 
Verhaltnis groDer 20) gebraucht wird. 

3. Die chemische Verschiebung von Natrium-23 

23Na-Verschiebungen werden auf einen externen Standard 
bezogen : waDrige Natriumchloridlosung in einer Kapillare["]. 
Nach Extrapolation auf unendliche Verdiinnung und Beriick- 
sichtigung der unterschiedlichen magnetischen Suszeptibili- 
tat[261 in Probenrohr und Kapillare sind die chemischen Ver- 
schiebungen auf 0.2 ppm genau, auf 0.05 ppm bei kaum groI3e- 
rem Aufwand. 

Wegen der geringen Polarisierbarkeit von Na+ iiberstrei- 
chen die chemischen Verschiebungen von Natrium-23 in der 

C 

b 3 
, , I , ! I 

+ 2 0  +10 0 -10 - 2 0  -30 - 4 0  - 5 0  -60 - 7 0  
- 6  

Ahb. 1. "Na-NMR-Spektrumeiner Losungvon Na[2.2.2]Cryptandt N a -  (ca. 
0.2M) in Ethylamin bei 1.4"C. Externer Standard ist eine gesattigte waDrige 
Kochsalzlosung [27]. a :  Na' in Ethylamin; b:  Na[2.2.2]Cryptand+; c: Na- .  

Regel nur den (fur ein schwereres Atom) relativ schmalen 
Bereich von etwa 40ppm. Ceraso und Dye[27s281 sprengten 
diesen Rahmen. Sie losten metallisches Natrium und 
C2.2.21Cryptand (siehe Tabelle 3)IZ9] in einem organischen 
Losungsmittel und erhielten ein Spektrum mit getrennten Si- 
gnalen fur das Natriumcryptat-Kation und das Natrium- 
Anionr3'] (Abb. I ) .  

Das Signal des Natrium-Anions ist gegeniiber dem Koch- 
salz-Standard um 63 ppm nach hoherer Feldslrke verschoben. 
Dieser Wert wurde in den Losungsmitteln Tetrahydrofuran, 
Methylamin und Ethylamin gefunden und entspricht, inner- 
halb der Fehlergrenze, dem fur das gasformige Anion berechne- 
ten W e d 3  'I: Die beiden 3s-Elektronen schirmen den Solvens- 
EinfluD auf die 2p-Elektronen ab. 

Die chemische Verschiebung des Natrium-Kations hangt 
dagegen stark vom Losungsmittel abL3' 361. So fanden Erlich 
und P O ~ O U [ ~ ~ ~ ,  daI3 die Verschiebung iiber einen Bereich von 
fast 20 ppm von der Gutmann-Donizitat (oder Donor~ahl)[~'I 
des Losungsmittels abhangt (siehe Abb. 2). 

I I I I 1 
0 m M 30 40 

DN + 
Abb. 2. Chemische Verschiebungvon Na' in Abhangigkeit von der Donorzahl 
(DN) [37] des Losungsmittels. 

Das hochgeordnete Losungsmittel Wasser laRt sich nicht 
in diese Beziehung einordnen, mit der andererseits die Donor- 
zahlen einer Reihe von Solventien mit Aminogruppen be- 
stimmt w ~ r d e n [ ~ ~ ] .  

Wenn ein gasformiges Natriumatom zu Na' ionisiert und 
dieses dann solvatisiert wird, andert sich der diamagnetische 
Beitrag zur chemischen Verschiebung nur um hiichstens 
10ppm[31.32-38-401. Dagegen tragtderparamagnetische Term 
etwa 50 ppm zur Solvensabhangigkeit der chemischen Ver- 
schiebung beiI3's4l -431  . D' ies erscheint paradox, da  Na' eben- 
so wie F keine ungepaarten Elektronen in p-, d- oder f-Orbita- 
len hat; der paramagnetische Beitrag zur Abschirmung sollte 
daher verschwinden. Um die beobachteten Solvens-Verschie- 
bungen zu erklaren, muR man annehmen, daR das Losungsmit- 
tel den 3p-Orbitalen des Natriumatoms Elektronen spen- 
detr3'1. Mit zunehmender Donorstarke des Losungsmittels 
wird das Signal nach tieferer Feldstarke verschoben; der para- 
magnetische Beitrag erreicht schlieI3lich - 270 ppm pro Ein- 
h e i t s l a d ~ n g [ ~ ~ ] .  

Werden nun wirklich s- und p-Elektronen des Solvens in 
freie p-Orbitale des Na' iibertragen? 
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CNDO- und INDO-Abschatzungen der Na+-Wechselwir- 
kung mit einem oder mehreren Molekiilen von Liganden wie 
Wasser, Ammoniak oder Formaldehyd deuten tatsachlich auf 
solche Vorgange[ul. Genauere ab-initio-Rechnungen ergeben 
allerdings nur einen sehr geringen Elektronentransfer; bei der 
Wechselwirkungvon Na' mit Wasser etwa ist nur ein Wasser- 
molekiil in der Na+-Koordinationssphare nicht rein ionisch 
geb~nden'~'! 
In allen sorgfaltig untersuchten Fallen kann die Bindung 

zwischen Na' und dipolaren Molekiilen in der Koordina- 
tionssphare mit elektrostatikhen Vorstellungen angemessen 
beschrieben werden. 

Der von der Ion-Dipol-Wechselwirkung verursachten An- 
ziehung wirkt die gegenseitige AbstoBung der Liganden entge- 
genr461. Kovalente Beitrage fallen nicht ins Gewicht. So schei- 
tert das vollstandige Verstandnis der chemischen Verschiebung 
von solvatisiertem Na' an diesem Widerspruch: Das Experi- 
ment, das eine Abhangigkeit von der Donorzahl des Solvens 
e ~ g i b t [ ~ ' * ~ ' ~  (Abb. 2), und die Berechnung des dominierenden 
paramagnetischen Terms sagen Kovalenz voraus, die aber 
in jeder Hinsicht verschwindend gering ist. 

Als Zukunftsaufgabe zur Losung des Problems miiOte die 
chemische Verschiebung des solvatisierten Na' detaillierter 
berechnet werden. Ein Beispiel mag zeigen, wie wenig wir 
die 23Na-Verschiebung eigentlich verstehen: 

Das in antibiotischen Ionophoren wie Valinomycin, Monen- 
sin und Monactin eingeschlossene Na+ erscheint in einem 
Bereich, der fast 25 ppm (!) breit Synthetische Ionophore 
vom Typ der Cryptanden wirken ebenso; je nach der G r o k  
des Hohlraums, also je nach dem Sauerstoff-Natrium-Abstand, 
unterscheiden sich die 23Na-Verschiebungen um mehr als 
20 ppmr5'I (Tabelle 3). 

( I ) .  rn 0; n = 1 
(2) .  rn = 1: n = o 
(31, rn = n = 1 

Tabelle 3. Chemische Verschiebungen von Na' in einigen Cryptaten [50]. 

Cryptand Natriumcryptat S ("Na) 

( 1 )  Na[2.1.1]Cryptand' +11.15 
( 2 )  Na[2.2.1]Cryptand + - 4.25 

( 4 )  Na[Z.?.?']Cryptand + - 6.2 
(31 Na[2.2.2]Cryptand + -11.40 

4. Linienform und Linienbreite 

Die Signale haben im allgemeinen Lorentz-Form (Abb. 3). 
Super-Lorentz-Kurven werden nur in besonderen Fallen beob- 
achtet (siehe Abschnitt 5). Eine Lorentz-Kurve ist durch 
ihre Hohe (Irel) und Halbwertsbreite (Avllz) gekennzeichnet. 
Bei hinreichend groDer Molekiilbeweglichkeit (,,motional nar- 
rowing'"']), d. h. bei gleichen longitudinalen und transversalen 

['I Anm. der Ubersetzer: Bei einem vom angelegten Felde bestimmten Wert 
der Korrelationszeit T erreicht die Relaxationszeit TI aufgrund maximaler 
Dipol-Dipol-Relaxation ein Minimum. Bei kleineren 7-Werten sind TI und 
6 nahezu gleich und steigen mit abnebmenden r-Werten an. Dies fiuhrt 
wegen G1. (a) zu schmaleren Signalen. 

Abb. 3. Linienform eines "Na-NMR-Signals. Die durchgezogene Link ist 
die experimentelle Absorption; die Punkte geben die errechnete ideale Lorentz- 
Kurve mit gleicher Halbwertsbreite wider. 

Relaxationszeiten TI und T2, ist die Signalhohe der Na+-Kon- 
zentration in der Probe direkt proportional[511 (Abb. 4). 

I I 

5 10 
c [ m o l l l l  - 

Abb. 4. Hohe (l,el) von '"a-NMR-Signalen in waBriger Losung. o NaCI, 
mu NaOH(o optimierteyH,-Amplitude, yHI  konstant). Fur die Signalhohe 
wurden die Einheiten willkiirlich so gewahlt, daB die Steigung gleich 1 ist 
[511. 

Die Linienbreite A V ~ , ~  ist durch 

mit T2 verkniipft. 
Wenn TI und T2 gleich sind, ist die Messung der Linienbreite 

einfacher als, aber ebenso genau wie die direkte Bestimmung 
der Relaxat ions~ei ten[~~] (Abb. 5).  

So ist bei 62.86 MHz die Halbwertsbreite des 23Na-Signals 
in einer Natriumheparinat-Probe 60% was einem T'-Wert 
von 5.305 ms entspricht. Die longitudinale Relaxationszeit TI 
wurde direkt zu 5.08 ms bestimmt. Bei Abweichungen der 
Halbwertsbreite von 5 % und der Relaxationszeit von 10 % 
stimmen die Werte gut iibereinr531. 

In vielen Fallen andert sich die Linienbreite linear rnit 
der Viskositat der Probe. Lost man NaCl in einer Wasser/Gly- 
cerin-Mischung (deren Viskositat je nach Mischverhaltnis um 
den Faktor 20 geandert werden kann), so folgt die Halbwerts- 
breite des 23Na-Signals der Viskositat mit einer Abweichung 
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I I 1 I 

0 1 2 3 
NaH2P0,[rnol Ill - 

Abb. 5. Vergleich der Relaxationsgeschwindigkeiten R, aus Halbwertsbreiten 
(T) und aus T,-Messungen (0) ermittelt. Probe: WiiDrige NaH2P04-Losung 
[SZ]. 

von 30 %Is4] (Abb. 6). Daher ist es iiblich, den Viskositatsein- 
fluD auf Relaxationsgeschwindigkeiten R i =  T- '  (i= 1, 2) zu 

a7t 

I I I 
1 5 I0 15 M 

q CCPI- 

Abb. 6. Abhangigkeit des Quotienten Halbwertsbreite/Viskositat von der 
Viskositat von Wasser/Glycerin-Mischungen. Die unterbrochene Gerade re- 
prasentiert ideales Verhalten nach dem Debye-Stokes-Einstein-Modell. Probe : 
NaCI. 

beseitigen[55], indem man die gemessene Halbwertsbreite (oder 
Relaxationszeit) auf eine Standard-Viskositat bezieht. 

5. Mechanismus der Quadrupol-Relaxation[' 61 

Da seine Spinquantenzahl I groDer als 1 ist, namlich 3/2, 

hat Natrium-23 ein elektrisches Quadrupolmoment eQ: Die 
Kernladung verteilt sich nicht auf eine Kugel, sondern ein 
prolates oder oblates Ellipsoid. 

Wirkt ein Gradient des elektrischen Feldes eq auf den Kern 
ein (bei unsymmetrischer Ladungsverteilung in der Koordina- 
tionssphare des Natriumteilchens), so ergibt sich eine Wechsel- 
wirkung; der Ausdruck x = (eQ . eq)/h heiDt Quadrupol-Kopp- 
lungskonstante, hat die Dimension einer Energie und nimmt 
bei Natrium-23 die GroDenordnung 1 MHz an. 

Der Spinquantenzahl I= ',$ zufolge kann der "Na-Kern 
in einem a u k r e n  Magnetfeld Bo vier (21 + 1) Orientierungen 

einnehmen. Die Projektion des Spinvektors I auf die Bo-Achse 
ergibt die Werte mI= - 3/2; - + 'Iz und + 3/2. Die drei 
ubergange zwischen den entsprechenden Energieniveaus sind 
entartet, wenn kein Gradient des elektrischen Feldes vorliegt 
(q=O) .  Der Quadrupol-EinfluB hebt die Entartung auf (Abb. 
7). 

m 

-3rz , _.....-... ...-.'.'-Tms 

+1'2t- ..........,,, ~ 1 1: 
-..-- _._.-. + 3/2 

q= 0 qzo 

Abb. 7. Energieniveaus eines Kerns mit der Spinquantenzahl I=%; links 
ohne, rechts mit Quadrupol-W~hselwirkung 

Diese drei ubergange sollten drei aquidistante Linien erge- 
ben, wobei die mittlere 40% und jede der beiden a u k r e n  
30 % der Gesamtintensitat hatte. Der Abstand zweier benach- 
barter Linien betragt 

eZqQ (3cosz9-1) 

h 4 

wobei 9 der Winkel zwischen dem Magnetfeld Bo und dem 
Gradienten des elektrischen Feldes q ist. 

In normalen Flussigkeiten nimmt 0 wegen der groDen Teil- 
chenbeweglichkeit alle moglichen Werte an. Bei isotroper Ver- 
teilung der Rotation, verschwindender Asymmetrie des elektri- 
schen Feldes und extremer bewegungsbedingter Signalver- 
schmalerung (,,motional narrowing") fallen die drei ubergange 
zu einem einzigen Signal rnit der Halbwertsbreite A v l , ~  zusam- 
men. Dann gilt fur die Relaxationsgeschwindigkeit Ri = T-' 
( i= l ,  2): 

Dabei ist T~ die Korrelationszeit, die die Reonentierung der 
Quadrupol-Wechselwirkung zwischen dem 23Na-Kern und 
dem Gradienten des elektrischen Feldes am Kern beschreibt. 

Gleichung (b) kann auf viele Falle angewendet werden, 
und wir werden uns in dieser einfuhrenden und allgemeinen 
Darstellung auf sie beschranken. Sie verknupft die experimen- 
tell zugangliche GroDe Avl l2  rnit zwei Unbekannten: der Qua- 
drupol-Kopplungskonstanten x und der Korrelationszeit T=. 

und in waDrigen Losun- 
gen["* 6ol steigen bei Normaldruck die Korrelationszeiten fur 
die Reorientierung von gelosten Molekulen und Solvensmole- 
kiilen linear mit den Quotienten aus Viskositat und Tempera- 
tur (q/T). Man erhalt quantitative oder halbquantitative 
hre ins t immung mit dem Debye-Stokes-Einstein-Mo- 
de11I6 ' I :  

In vielen Flus~igkeiten[~ 7* 

T - f  vq ' rr=l  
c- 'KT 

wenn fur den Mikroviskositatsfaktor frI6'] ein Wert von etwa 
'/5 eingesetzt wird, der zwischen den charakteristischen Werten 
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fur g l e i t e ~ ~ d e [ ~ ~ ]  und h a f t e ~ ~ d e [ ~ ~ ]  Wechselwirkungen in der 
Grenzflache von Solvens und gelostem Stoff liegt. 

Ebenso gibt es Systeme, in denen die 23Na-Relaxationsge- 
schwindigkeit Ri von Viskositatsanderungen der Losung und 
entsprechenden Anderungen der Korrelationszeit 5, beeinfluDt 
wird, wahrend Anderungen der Quadrupol-Kopplungs- 
konstante x vernachliissigt werden k o n x ~ e n [ ~ ~ ~  5 4 9  "* 66]. Will 
man jedoch aus der gemessenen Halbwertsbreite Avl,2 Werte 
fur T~ oder x ableiten, so muD man den jeweils anderen Term 
( x  bzw. 5,) genau kennen. 

Man betrachte z B. die Bestimmung der Quadrupol- 
Kopplungskonstante x .  Sie ist "a measure of the electric field 
gradient at the nucleus, a quantity usually negligible to first 
order in other experiments. Thus, one has a rather unique 
probe with which to determine the charge distribution around 
the solute species (Na') of interest. Unfortunately, it is very 
difficult to compute the field gradient at the nucleus in terms 
of the charge distribution outside the ion because of the large 
and intractable effect of the closed-shell electrons, the so-called 
antishielding 

Es geniigte nun nicht, den Gradienten des elektrischen Fel- 
des am Ort des Kerns zu berechnen. Das elektrische Feld 
der benachbarten Punktladungen polarisiert die is-, 2s- und 
2p-Elektronen, und diese Storung der Ladungsverteilung um 
den Natriumkern vergroBert den urspriinglich wirksamen 
Feldgradienten um den Faktor I -yz (den entschirmenden 
Sternheirner-Fakt~r[~'-~"), der fur 23Na den Wert 5.1 bis 
5.8 hatr71.721 (siehe Anhang). Es ist dann einfach, fur ein 
elektrostatisches Mode11[68- 73* 741 d' ie Quadrupol-Kopplungs- 
konstante x zu errechnen, die von einer Punktladung Z (in 
atomaren Einheiten) herriihrt, die durch ein Dielektrikum 
E der Dicke r(m) auf das Quadrupolmoment Q(m2) wirkt: 

Gleichung (c) la& sich auf die Wechselwirkung des hydratisier- 
ten Kations Na' rnit einer anionischen funktionellen Gruppe 
wie --CO; oder -SO; anwenden; bei einem Abstand von 
4.9 A, wie er fur das solvensgetrennte Ionenpaar angenommen 
wird, ergibt sich nach diesem Konzept die Quadrupol-Kopp- 
lungskonstante x zu 0.01 1 M H z [ ~ ~ I .  Eine ahnliche Behandlung 
ist moglich, wenn Na' nicht rnit einer Punktladung, sondern 
rnit einem Dipol in Wechselwirkung stehtr6'* 73-751.  

Umgeben aber vier oder sechs gleichartige Solvensrnolekiile 
das Na', so la5t sich aus dieser inneren Solvathiille rnit tetra- 
edrischer bzw. oktaedrischer Symmetrie kein Beitrag zum Gra- 
dienten des elektrischen Feldes am Ort des Kerns ableiten. 
Gleichung (b) laDt erwarten, daB dem in einheitlichem Solvens 
gelosten Na', das symmetrisch solvatisiert ist, ein Signal mit 
verschwindender Halbwertsbreite ~ u k o m m t r ~ ~ ~ .  Der Schein 
triigt: die Halbwertsbreite hat einen endlichen Wert[76-831. 
Warum? Woher kommt der Gradient des elektrischen Feldes, 
wenn die Beitrage erster Ordnung entfallen und nur noch 
Terme zweiter Ordnung mitspielen? 

Man hat mehrere Modellvorstellungen entwickelt. Nach 
dem Kollisionsmodell entsteht bei jedem ZusammenstoB zwi- 
schen Ion und Solvensmolekiil ein Gradient des elektrischen 
Feldes, und die Kugelsymmetrie der Umgebung des Ions geht 
~ e r l o r e n [ ~ ~ * ~ ' !  Nach dem Modell des Solvensaustausches hin- 
terla5t der Abgang eines Solvensmolekiils aus der inneren 
Solvathiille eine Leerstelle: Hier kommt der Feldgradient 

durch die koordinative Unsattigung ~ustande['~! In einem 
dritten, dem elektrostatischen, Modell beruht der Feldgradient 
am Ort des Kerns auf den Punktdipolen der umgebenden 
Solvensmolekiile und den Punktladungen anderer Ionen in 
der L o ~ u n g [ ~ ~ .  8 5 . 8 6 1 .  Dieses Modell beriicksichtigt die elektro- 
statische Storung durch den Sternheimer-Faktorr6'- 701 und 
nicht als gesonderten Effekt. Das elektrostatische Modell ver- 
mag vielfaltige experimentelle Befunde iiber die Relaxationsge- 
schwindigkeiten quadrupolarer Kerne zu erklaren[72g 87  - 921. 

Nach Hubbard sollte ein Kern rnit dem Spin 3/2 nicht im 
Sinne eines einfachen exponentiellen Zerfalls relaxieren, son- 
dern gemaD der Summe zweier Exp~nentialkurven~~~*~~~. In 
der Praxis ist die Abweichung von einer einfachen Exponential- 
kurve oft nur sehr geringr92! In Systemen allerdings, in denen 
wie in biologischen Geweben die Anisotropie iiber Entfernun- 
gen bis zu 1008, reicht und die Bedingung fur bewegungsbe- 
dingte Signalverschmalerung (,,motional narrowing") nicht er- 
fullt wird, gibt sich die erhaltene Triplett-Aufspaltung (vgl. 
Abb. 7) als Super-Lorentz-Kurve rnit auffallenden Schultern 
zu erkennen. Ein solches Signal laDt sich in zwei iiberlagerte 
Linien zerlegen: eine scharfe, mit 40 % der Gesamtintensitat, 
und eine breite mit 60%. Die Breite der Linien entspricht 
den beiden Exponentialkurven; die Relaxationszeiten sind ver- 
~ c h i e d e n [ ~ ~ !  Eine Reihe von Forschern folgerte daraus voreilig, 
60 % der Na+-Ionen seien an Biomakromolekiile fixiert und 
40 % frei[95 - '07]. In Wirklichkeit reorientieren sich die Na' - 
Ionen in der Zelle trotz der Mikroviskositat ihrer Umgebung 
ungehindert['08g ' O 9 ] ;  sie bewegen sich lediglich 3- bis 8mal 
langsamer als extrazellulare Ionen: Na+-Ionen sind in biologi- 
schem Gewebe im wesentlichen frei" lo]. 

Zuriick zur Berechnung der Quadrupol-Kopplungskonstan- 
te x [Gl. (c)]! Zwei Hilfsmittel erlauben eine zuverlassige 
Abschatzung der viskositatsabhangigen Korrelationszeit T ~ .  
Das eine sind Na+-komplexierende Ionophore; hier kann 
die Korrelationszeit fur die Reorientierung des gesamten Kom- 
plexes aus Tl-Messungen an 13C oder D ermittelt werden. 
Die Anwendung dieser Methode auf C ~ y p t a t e [ ~ ~ ]  ergab eine 
lineare Beziehung zwischen der chemischen Verschiebung von 
23Na und der Quadrupol-Kopplungskonstanten x1501. Im an- 
deren Fall betrachtet man ein festes Ionenpaar, das wie eine 
einzige Partikel rotiertl' ' 'I; wiederum bestimmt man iiber 
das Anion die Korrelationszeit aus den "C- oder D-Relaxa- 
tionszeiten. Diese Methode wurde von uns auf das Natriumsalz 
von 5'-Adenosinmonophosphat angewendet" 1 2 ] :  Eine 23Na- 
Halbwertsbreite von 50 Hz und eine Korrelationszeit von 
l a p s ,  ermittelt aus '3C-Tl-Werten["31, ergibt fur monophos- 
phat-komplexiertes Na' in wariger  Losung einen x-Wert 
von 0.5k0.1 MHz. 

6. Anwendung auf die Na'Solvatation 

Die Wechselwirkungen zwischen Na' und seinen Liganden 
sind fast ausschlieDlich e l e k t r o ~ t a t i s c h ~ ~ ~ - ~ ~ *  ' 14] und nicht 
gerichtet. Bei gebotener Gelegenheit umhiillt sich Na' rnit 
koordinierenden Molekiilen und zieht deren Donoratome wie 
Sauerstoff oder Stickstoff bis zum vander-Waals-Abstand an 
sich. Die Rontgen-Strukturanalyse von Na' -Komplexen rnit 
Kronenethern und ionophoren Antibiotica ergibt haufig Na- 
trium-Sauerstoff-Abstande von 2.4 bis 2.6A1' 1 6 -  '"I , was der 
Summe des Na+-Radius (0.95A1' 15]) und des vander-Waals- 
Radius von Sauerstoff (1.40 A) nahekommt. Wassermolekiile 
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besetzen die freigebliebenen Koordinationsstellen, wobei die 
Natrium-Sauerstoff-Abstande von 2.29 A bis 2.35 A[1221 den 
mit ab-initio-Methoden berechneten Werten fast gleichkom- 

Die Hydratationszahlen fur Na' ergeben sich nach mehre- 
ren Methoden - darunter Messungen der 23Na-Verschiebung 
und der Relaxation - und unter verschiedenen Annahmen 
zu 3 bis 6[25,45~46~89,123-12g1.  Wahrend in der Gasphase 
das Hexaaqua-Ion v ~ r k o m m t [ ~ ~ * ~ ~ .  1281, ist in waBriger 
Losung die Koordinationszahl 4 wahrschein- 

rnit etwasgrokren Molekiilen wie Methanol[1261, Tetrahydro- 
f ~ r a n [ ' ~ ~ ~  l 3  'I, Dimethylsulfoxid[' 321, D i m e t h y l a ~ e t a m i d ~ ' ~ ~ ~  
und Pyridin[1331. Fur das noch groBere Hexamethylphosphor- 
sauretriamid wurde die Solvatationszahl 3 gefunden[134. 1351. 

Bei NaC104, das in Ethern oder Alkoholen gelost ist, ge- 
horcht die 23Na-Linienbreite der Debye-Stokes-Einstein- 
Theorie. Der Stokes-Radius des solvatisierten Na+-Ions ergibt 
sichzu 3.6f0.7 (3 o) was rnit den Werten iibereinstimmt, 
die Srwarc et al.1'361 konduktometrisch gewonnen haben: 
3.95 f0.5 A (THF) und 3.2 +0.4A (Monoglyme= 1,2-Dimeth- 
oxyethan); der Monte-Carlo-Wert fur Na+(Hz0)6 betragt 
3.4 0.3 A[1291. Das entsprechende NMR-Stokes-Volumen ist 
mit 120f20ml mol-I natiirlich vie1 zu klein fur eine starre 
Anordnung" 71 von vier Tetrahydrofuran- oder zwei Mono- 
glyme-Molekiilen (letztere rnit je zwei Donorsauerstoffatomen) 
in der Koordinationssphare des Na+-Ions. Man stellt sich 
stattdessen ein kugelformiges Teilchen vor, dessen Mittelpunkt 
das Na+-Ion bildet und das einen Radius von ca. 3.75A 
hat. Diesen Wert erhalt man durch Addition des Natrium- 
Sauerstoff-Abstandes (ca. 2.35 A) und des van-der-Waals-Ra- 
dius (1.40A) des Sauerstoffatoms. Die Solvathiille ist kinetisch 
stabil; die Solvensmolekiile wechseln zwischen der Solvathiille 
und der umgebenden Losung rnit einer Geschwindigkeit hin 
und her, die derjenigen der Reorientierungsbewegung ver- 
gleichbar istIS4], wobei die Wirkungssphare der Sauerstoff- 
atome standig Tuchfuhlung rnit dem Na+-Ion bewahrt. In der 
Solvathiille richten sich Wasser- oder Methanol-Dipole zum 
Na+ hin aus[721. 

licher[25.89, 125,  1261 . D' ieser Wert gilt auch fur die Solvatation 

skopisch leicht verfolgen. Die chemische Verschiebung kann 
in Abhangigkeit von der Zusammensetzung eines binaren Sol- 
vensgemisches gemessen ~ e r d e n [ ' ~ ~ ]  (Abb. 8). Die Solvatation 
durch nur eine Komponente ist b e v o r z ~ g t [ ~ ~ ~  '39*1401. Man 
bezeichnet das Mittel der chemischen Verschiebungen fur ein 
ausschlieBlich mit der Komponente A oder der Komponente 
B solvatisiertes Na+-Ion als Isosol~atationspunkt~~~~! Er zeigt 
die bevorzugte Solvatation an; so hat man z. B. die Reihenfolge 

ermittelt[1401. Sie gibt die Solvatationsfahigkeit eines Losungs- 
mittels im Gemisch an. Reine Losungsmittel konnen so stark 
geordnet sein, daB sie ihre Donorfahigkeit teilweise einbiikm; 
Dimethylsulfoxid ist ein gutes Beispiel hierfur[142]. 

Ein noch starker quantitatives Verfahren, von Sfengle et 
al.[14'l entworfen und von Couington vollstandig entwik- 
kelt[1431, beruht auf folgenden Annahmen: In der Koordina- 
tionssphare eines Ions ersetzt das Solvens A schrittweise das 
Solvens B. Die beobachtete chemische Verschiebung ist das 
fur die vorliegende Spezies typische gewichtete Mittel, das 
sich um immer dasselbe Inkrement andert, wenn ein Molekiil 
A ein Molekiil B aus der Koordinationssphare verdrangt. 
AuOerdem setzt das Verfahren voraus, daB A und B ahnliche 
Dielektrizitatskonstanten haben, ideale Losungen vorliegen 
und die Geschwindigkeitskonstanten der aufeinanderfolgen- 
den Gleichgewichte nur statistisch verknupft sind[1321. Wah- 
rend alle bis jetzt untersuchten Beispiele der Na+-Solvatation 
diesen Bedingungen zu geniigen scheinen" 38 - 1401, versagt die 
Hypothese der gleich groBen Verschiebungsinkremente in 
einem Fall der Ag+-Solvatation['441. 

In Mischungen von Tetrahydrofuran und 2-Tetrahydro- 
furanmethanol (THFu), einem zweizahnigen Liganden, andert 
sich die 23Na-Verschiebung monoton rnit dem Mischungsver- 
haltnis. Von den Modellen 4 T H F  + 4THFu, 4 T H F  + 

3 THFu, 4 THF + 2 THFu vermag nur das letztere die Befunde 
zu erklaren11451. Es bewahrt auch als einziges die Vorstellung 
der Tetrakoordination der Naf-Ionen durch die Sauerstoffato- 
me der Losungsmittelmolekiile. Aus den Daten lassen sich 
die thermodynamischen GroBen bestimmen; die AGO-Werte 
fur die Verdrangung von THF aus der Na+-Solvathiil- 

1 4 5 1  steigen in der Reihenfolge 

THF < H3COH < Monoglyme < Diglyme < Triglyme < Glykol 

Eine ahnliche Sequenz ermittelten Arnett et al.11461 aus 
den Komplexbildungswarmen von Na' in alkoholischen und 
etherischen Solventien in Acetonlosung: 

THF < Methanol < Monoglyme i Diglyme i Triglyme < Glykol 
I 1 I 1 

0 025 050 075 In 
x(THFu)- 

Abb. 8. 13Na-Verschiebungen von Na+CIO;. das in binaren Mischungen 
von Monoglyme (o), Diglyme (m) oder Triglyme ( 0 )  mit 2-Tetrahydrofuran- 
methanol (THFu) gelost ist, in Abhangigkeit vom Mischungsverhaltnis (ange- 
geben als Molenbruch x(THFu)) [137]. Grob gesagt ist Diglyme ein etwa 
ebenso guter Donor wie 2-Tetrahydrofuranmethanol, Monoglyme ist ein 
schlechterer, Triglyme ein besserer Donor. 

Die Konkurrenz verschiedenartiger Solvensmolekiile um 
Koordinationsstellen an Na+ IaBt sich 23Na-NMR-spektro- 

Die "Na-Verschiebung selbst (von Natriumtetraphenylborat) 
IaBt sich hervorragend mit den freien Energien des NaC1-her -  
gangs von Wasser in eine Reihe von binaren Wasser/Glycerin- 
diacetat-Mischungen verkniipfen11471. 

Beim Covington-Verfahren['431 entnimmt man die Solvata- 
tionszahlen fur die Wege, auf denen sich die Extremformen 
(Na+),,,* und (Naf),B ineinander umwandeln, aus den experi- 
mentellen Ergebnissen. Aus dem Vergleich rnit berechneten 
Werten kann aufArt und Anzahl der intermediaren St-mkturen 
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geschlossen werden. Die Konkurrenz von THFu etwa rnit 
Diglyme und Triglyme fuhrt jeweils zu einem einzigen bicycli- 
schen Intermediat, wahrend bei der Konkurrenz rnit Monogly- 
me mehrere monocyclische Zwischenstufen gebildet werden 
konnen[1381, vermutlich aufgrund der Winkelspannung. Die 
Viskositats-bereinigten Halbwertsbreiten der 23Na-NMR-Si- 
gnale bestarken diese SchluDfolgerung" 481. 

Intermediare Strukturen, deren Solvathiille teils aus A-, 
teils aus B-Molekiilen besteht, haben eine niedrigere Symme- 
trie als (Nat)mA und (NaC),B. Bei den weniger symmetrischen 
Strukturen steigert der resultierende Gradient des elektrischen 
Feldes die Linienbreite e r h e b l i ~ h [ ' ~ ~ ] ,  die nun ihrerseits zum 
unabhangigen Priifstein fur Folgerungen wird, die auf Ver- 
schiebungswerten beruhen. Die Z3Na-NMR-Spektroskopie ist 
ein sehr verlaDliches Instrument, weil sich chemische Verschie- 
bung und Linienbreite oft aneinander priifen lassen. Man 
findet so einen gesicherten Mechanismus fur den Solvensaus- 
tausch A B : Ein Assoziationsmechanismus deckt sich rnit 
den Daten, die in binaren Mischungen von 2-Tetrahydrofuran- 
methanol und THF, den Glymen und anderen sauerstoffhalti- 
gen Solventien gefunden wurdenr'38* 14']. 

7. Anwendung auf Struktur und Mikrodynamik von 
Ionenpaaren 

Feste und lockere Ionenpaare sind grundverschieden. Es 
gibt eine Reihe operationaler Kriterien, die anhand spektro- 
skopischer Daten oder Reaktivitats-Messungen zwischen bei- 
den Typen unterscheiden" ''I. 

Auch die 23Na-NMR-Spektroskopie kann haufig angewen- 
det werden und fuhrt zu interessanten Ergebnissen. So er- 
scheint etwa das 23Na-Signal fur NaB(C6H5)4 um 6 bis 8 ppm 
bei hoherer Feldstarke als dasvon NaBH4 (beides in Ether)["]. 
AuDerdem hangt die Verschiebung beim Tetraphenylborat, 
nicht aber beim Hydroborat, in vielen nichtwaDrigen Losungs- 
mitteln nicht von der Konzentration abr33-361 . Be' ide Gesichts- 
punkte weisen iibereinstimmend auf ein lockeres Ionenpaar 
Na+[B(C6H5)]; in glyme-artigen Losungsmittelnr' "I. Diese 
Hypothese deckt sich rnit friiheren Hinweisen aus Kondukto- 
metrie und optischer S p e k t r o s k ~ p i e ~ ~ ~ *  

Interessant ist auch der Vergleich von NaC104 und NaI 
(Abb. 9). NaC104 liegt in THF und den Glymen als lockeres, 
solvensgetrenntes Ionenpaar vor. Beim Iodid dominieren feste 
Ionenpaare in THF und lockere Ionenpaare in Triglyme, wah- 
rend in Mono- und Diglyme Gleichgewichte der Art Jok- 
ker" e ,,fat" vorliegen[ ' '1. 

THF 0 0 

MG 0 
f l  

1- 

DG 0 

0 - ao;l 
0 

TG 0 0 

Abb. 9. Losungsmi~telabhangigkei~ der 23Na-Verschiebung von Nai l -  und 
Na'CIO; in Tetrahydrofuran (THF), Monoglyme (MG), Diglyme (DG) und 
Triglyme (TG) [152]. 

Verdrangt ein Solvensmolekiil das Na' Gegenion aus der 
Natrium-Koordinationssphare, so treten Hochfeldverschie- 
bungen auf, wenn das Anion ein besserer Elektronendonor 
als das Solvens ist, im umgekehrten Falle Tieffeldverschiebun- 
gen, wie beim Ersatz der Anionen ClO;, PF, und B(CaHS);, 
deren Ladung stark delokalisiert ist, durch Solvensmolekiile 
mit besseren Donoreigenschaften bembachtet wurder' 531. Vor 
allem das Losungsmittel entscheidet iiber das Auftreten fester 
und lockerer Ionenpaare. Fur NaI schloD aus der 
konzentrations-unabhangigen Verschiebung auf lockere Io- 
nenpaare in DMSO, wahrend der konzentrations-abhangigen 
Verschiebung zufolge in Sulfolan, das dieselbe Dielektrizitats- 
konstante hat, feste Ionenpaare vorliegen. Die entscheidende 
Eigenschaft ist die Donorfahigkeit: DMSO und Sulfolan haben 
Donorzahlen von 29.8 bzw. 14.8. 

Bei der Aggregation fester Ionenpaare wird ein zweites Ge- 
genion in die Natrium-Koordinationssphare eingefuhrt ; da- 
durch andert sich die chemische Verschiebung. So haben wir 
die Konzentrations-Abhangigkeit der Verschiebung fur NaI in 
THF" 521 (Abb. 10) im Sinne vorherrschender Dimerenbildung 
gedeutet. Der Stokes-Radius der (NaI)z-Teilchen liegt rnit ca. 
5 8 ,  deutlich iiber dem Wert (3.78,) fur THF-solvatisiertes 
Na' aus NaC104[651. 

1 
0 0.1 02 

N a I  Cmollll- 

Abb. 10. 23Na-Verschiebung in Abhangigkeil von der Konzentration (fir 
Nal in THF). Das Signal wandert bei abnehmender Konzentration nach 
hoherer Feldstarke [ 1521. 

Wenn einer Losung rnit festen A-,Na+-Ionenpaaren na- 
triumselektive Neutralliganden wie der Kronenether [15]Kro- 
ne-5 (5)['541 oder der [2.2.l]Cryptand (2)LZ91 zugefugt wer- 

den, stellen sich folgende Gleichgewichte ein (L = Ligandmole- 

A-,Na* + L+A-,Na+,L 
A-,Na+ + L*A-,L,Na' 
A-,Na+,L *A-,L,Na' 

k"l)[155, 1561. 

Das extern gestorte Ionenpaar A-,Na+,L existiert neben dem 
intern gestorten (getrennten) Ionenpaar A-,L,Na+. So z. B. 
wird die Reaktivitat des Natriumenolats von Acetessigsaure- 
ethylester bei der Alkylierung rnit Iodethan in Gegenwart 
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eines Aquivalents des [2.2.2]Cryptanden (3) oder von 10 
Aquivalenten [18]Krone-6 so gesteigert, daO dieses ebenso 
leicht reagiert wie das freie Anion11S7~1S81. Es liegt nahe, dem 
intern gestorten Ionenpaar A-,L,Na+ die hochste Reaktivitat 
zuzuerkennen. In der Tat deuten chemische Verschiebungen 
und standardisierte Halbwertsbreiten (Abb. 11) nachdriicklich 
darauf hit~["~', daO in Gegenwart von mehr als einem Aquiva- 
lent Cryptand hauptsachlich ein Cryptand-getrenntes Ionen- 
paar vorliegt, in dem der Cryptand das Na+-Ion umhiillt 
und so die Reaktivitat des Anions erhoht. Mit [15]Krone-5 
wird das kronenether-komplexierte Ionenpaar A-,Na+,L ge- 
bildetf1591, das in der Reaktivitat dem freien Anion gleich- 
kommt[160. 1611 

[ L I I [ S 1 -  

Abb. 11. Standardisierte Halbwertsbreite re]. A V , , ~  der 23Na-NMR-Signale 
des Natriumenolats von Acetessigsaure~thylester ( S )  in Abhangigkeit von 
zbgefigtem [2.2.1]Cryptanden ( 2 )  (L) zur THF-Losung (10 "/. CsD6) bei 
30°C. Die Darstellung entspricht einem Grenzwert der Standardhalbwerts- 
breite von 1917 cP-' s-' ohne L und einem Grenzwert von 136 cP-' 
s- ' fur das Na-Cryptat. Die Komplexstabilitatskonstante betragt in diesem 
Fall 16 I/mol. 

In waOriger Losung dissoziieren Natriumsalze praktisch 
vollstandig. Im allgemeinen unterscheidet sich die an h e n  
gemessene 23Na-Verschiebung bei sonst gleichen Bedingungen 
nur wenig von der des freien Na'. Gliicklicherweise reagiert 
die Linienbreite hochempfindlich auf durch die Ionenpaar-Bil- 
dung hervorgerufene Behinderung der Reorientierung; selbst 
kleine Anteile gepaarter Ionen konnen verlaOlich aufgespiirt 
werden. Abbildung 12 illustriert die Abhangigkeit der 23Na- 
Relaxationsgeschwindigkeit (an Natriumphosphat gemessen) 
vom pH-Wertr16']. 

P" - 
Abb. 12. pH-Abhangigkeit der 23Na-Relaxationsgeschwindigkeit R I  = l/Tl in 
NaCI/Natriumphosphat-Losungen (0.20 mol/l) [I 621. 

Das Na+-Ion aggregiert rnit PO:- oberhalb p H =  13, rnit 
HPO: zwischen pH = 8 und pH = 11 und mit H2PO; zwi- 
schen p H = 3  und pH=6. Die pK.-Werte der schrittweisen 
Phosphorsaure-Dissoziation, 2.1, 7.2 und 12.4r'631, stimmen 
gut rnit den Wendepunkten in Abbildung 12 iiberein. Der 

Kurve nach diirfte der Grenzwert fur die Aggregation rnit 
PO:- etwa bei 50 Hz liegen. Aus dem Literaturwert log p = 0.59 
(bei 25°C)[1641 fur das Gesamtgleichgewicht 

PO:- +3Nat  k PO:-, 3Na' 

und der fur freies Na' typischen Linienbreite von 5 Hz erhalt 
man die Relaxationsgeschwindigkeit R1 des aggregierten Na- 
trium-Ions zu etwa 80s-'. In Verbindung rnit einer Quadru- 
pol-Kopplungskonstante x = 0.5 MHz, die der Wechselwir- 
kung von Na+ mit einem Phosphat-Ion zukommt['121, errech- 
net sich die Korrelationszeit T. der PO:-,Na+-Reorientierung 
zu etwa 70ps. Zum Vergleich: P03F; - ein ahnliches System 
- reorientiert sich rnit einer Korrelationszeit von ca. 4 0 p ~ [ ' ~ ~ ] ,  
was in derselben GroOenordnung liegt. 

James und Noggle[1621 haben (2-Aminoethy1)phosphat 
(,,Phosphoethanolamin") (6) und 0-Phosphonoserin (7) als 
Modelle der basischen Gruppierungen zweier wichtiger Phos- 
pholipide gewahlt, die als Carrier beim Transport durch 
Membranen wirken. Die Aggregation von Na', die sich in 
der Reihe Phosphat > 0-Phosphonoserin > (2-Aminoethy1)- 
phosphat verringert, hangt direkt vom Verhaltnis Ladung/Ra- 
dius der Anionen ab. Allerdings bestehen bei physiologischem 
pH-Wert nur schwache Wechselwirkungen zwischen Na+ und 
dem potentiellen Carrier Phosphatidylserin, wenn er in Wasser 
dispergiert vorliegt[' 62]. 

In vielen Experimenten wechselt Na' schnell zwischen dem 
freien und dem aggregierten Zustand. Was beobachtet wird, 
sei es die chemische Verschiebung oder die Halbwertsbreite, 
ist ein gewichteter Mittelwert. Zum Beispiel gilt fur die Relaxa- 
tionsgeschwindigkeit R i =  l/T, (i= 1,2): 

R I I I ~ ~ ~ = X I R I I I I + X ~ R ~ ~ ) ~  

wobei die Indices fund b den freien bzw. aggregierten Zustand 
bezeichnen und x Molenbriiche sind. 

Von besonderer Bedeutung ist die Aggregation von Na' 
an Biomolekiile, die im folgenden Abschnitt dargestellt wird. 

8. Anwendung auf die Bindung von Na' und anderen 
Kationen an Biomolekiile 

Als erste untersuchten J a r d e t z k y  und W e r t ~ ' ~ ~ ]  die Na+-  
Komplexierung mit organischen Chelatliganden. Die beob- 
achteten Linienverbreiterungen['7] korrelieren rnit den Kom- 
plexstabilitatskonstanten Kf, die durch potentiometrische Ti- 
tration rnit ionenselektiven Glaselektroden bestimmt wur- 
den['661. Die K,-Wertereichen von 0.2 bis 0.3 fur Aminosauren 
wie DL-Alanin oder L-Leucin iiber 1.9 fur Maleinsaure bis 
zu 2.7 fur Brenztraubensaure. 

Dime friihen be fund^?^^] an einer sehr ausgedehnten Reihe 
von Proben, u. a. dem Inhalt hamolysierter roter Blutkorper- 
chen, waren so interessant, daO weitere Gruppen auf diesem 
Gebiet zu arbeiten begannen. Eisenstadt und Friedman" 671 

priiften die Ionenpaarbildung von Na+ und Sulfat. James 
und Noggld'681 schlieOen im Gegensatz zu Jardetzky und 
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Wertz[771, daB die Wechselwirkung zwischen Na + und Histidin 
sehr schwach ist. Mit Sicherheit nahmen Jardetzky und 
Wert7!771 bei ihren orientierenden Messungen der Halbwerts- 
breite Feldinhomogenitaten in Kauf, doch scheinen diese nicht 
zu geniigen, um das abweichende Ergebnis von James und 
NoggId1681 zu erklaren. 

Aus der pH-Abhangigkeit der Relaxationsgeschwindigkeit 
R 1  erhalt man die Komplexstabilitatskonstante Kf[16a1 (25"C, 
p = 0.7-1 .O) fur N'-(2-Hydroxyethyl)ethylendiamin-N,N,"- 
triessigsaure (HEEDTA, Kr = 8.7 f0.9 I/mol) und fur Nitrilo- 
triessigdure (NTA, Kr = 9.6 f 1.5 l/mol). Aus diesen R '-Werten 
ergeben sich etwa 4MHz fur die Quadrupol-Kopplungs- 
konstante x des in waDriger Losung an HEEDTA oder NTA 
komplexierten Na+-Kations['681. 

Die Na +-Aggregation an einfache Kohlenhydrate erfolgt 
nur dann, wenn eine Folge axial-aquatorial-axial-orientierter 
OH-Gruppen vorliegt[169- 1711. Andrasko und Forsen fanden 
eine deutliche Linienverbreiterung nur mit cis-Inosit 
(Kf x 1.2 l/mol)[' 721. In nichtwaDrigen Losungsmitteln rnit nied- 
riger Dielektrizitatskonstante ist die Wechselwirkung starker 
und weniger spezifisch. Wir haben Losungsmittel rnit Amin- 
Stickstoff wie Pyridin und Isopropylamin eingesetzt, um einen 
hinreichenden Gradienten des elektrischen Feldes zu erzeugen: 
Das Na+-Ion ist auf der einen Seite von den Stickstoffatomen 
des Losungsmittels komplexiert, auf der anderen Seite von 
zwei (oder drei) Hydroxyl-Sauerstoffatomen des Zuckers" 731. 

Die Komplexstabilitatskonstanten Kf fallen fur mehrere einfa- 
che Kohlenhydrate in den Bereich 5 bis 2OI/m0lr'~~]. In Pyri- 
din-Losung bei 290 K steigt die fur die Komplexe charakteristi- 
sche Halbwertsbreite von 8OOf 150 Hz fur Hexopyranosen 
auf 2000f4OOHz fur das Disaccharid Lactose. Das deckt 
sich rnit der Erwartung, die Korrelationszeit der Reorientie- 
rung wiirde sich etwa verdoppeln, wenn sich das Molekiil- 
volumen verdoppelt[' 741. 

Auch die Wechselwirkung von Na+ rnit Polysacchariden 
ist untersucht worden. Im Falle des Glykosaminoglykans He- 
parin zeigt die pH-Abhangigkeit der 23Na-Halbwertsbreite 
(Aquivalenzpunkt bei pH =4.5), daD die Bindung an die Carb- 
oxylgruppe ~orherrscht['~]. Mindestens zwei Carboxylgruppen 

0 02 OA M 
c tmollll + 

Abb. 13. Halbwertsbreite der "Na-NMR-Signale von Na-Heparinat in Ab- 
hangigkeil von zugesetztem NaCl oder CaCI2 1531. c=Konzenlration des 
jeweiligen Salzes. 

aus verschiedenen Ringen komplexieren ein Na+-Ion; die Io- 
nenpaare haben Dissoziationskonstanten Kd von 5 bis 
20mmol/l, sind also eine GroDenordnung schwacher als das 
Natriumcitrat-Aggregat (Kd = 300 mmol/l), das mit derselben 
23Na-NMR-Methode untersucht w~rde ' '~ ] .  Andere Kationen 
besetzen in Konkurrenz rnit Na+ dieselben Koordinationsstel- 
len. Ca2+ z. B. bildet in Wasser rnit einem einfachen Zucker 
wie Ribose[1721 und rnit einem Polysaccharid wie Heparinrs3] 
vie1 starkere Komplexe als Na' (Abb. 13). 

Mit solchen Konkurrenzexperimenten kann man dank der 
hochempfindlichen 23Na-NMR-Spektroskopie die Fixierung 
vieler anorganischer und organischer Kationen an Biomolekii- 
le untersuchen, indem man die Veranderung der 23Na-Halb- 
wertsbreite bei Zugabe eines anderen Kations zur Losung 
verfolgt. Heparin beispielsweise lagert Kationen in der Reihen- 
folge Ca2+ > Cu2+ > Co2+ > Sr2+ > Mg2' > Ni2+ 
> Be2+ > K +  > NH: > Na+ > Li+ > N(CH3)a > 
Acetylcholin rnit abnehmender Praferenz an1531. 

Das Ergebnis, daO G l y k o ~ a m i n o g l y k a n e ~ ~ ~ ~  1751 Kationen 
an spezifischen Stellen anlagern, ist von Belang fur die seit 
langem offene Frage, ob Polyelektrolyte Gegenionen lokali- 
siert (,,site binding") oder diffus (,,atmospheric" oder ,,diffuse 
binding") binden" 76-1781. Die Analogie festes Ionenpaar/lo- 
kalisierte Bindung, und lockeres, solvensgetrenntes Ionenpaar/ 
diffuse Bindung drangt sich auP' 791. 

Leyte et aI.["O- lE2, '"9 "'1 haben die Bindung von Alkali- 
metall-Ionen an Polyelektrolyte experimentell und theoretisch 
untersucht. Bei Polyphosphaten wachst die 23Na-Relaxations- 
geschwindigkeit rnit der Molekiilmasse des Polymers bis zu 
einem Polymerisationsgrad von etwa 60 und bleibt dann kon- 
stant['", '"J. Daher kann das im folgenden besprochene Mo- 
dell (,,rigid rod") kaum noch angewendet werden. Diese Mo- 
dellvorstellung betrachtet einen Polyelektrolyt ds  gleichmaDig 
geladenen Zylinder rnit dem Radius a, der ein elektrisches 
Radialfeld erzeugt. Die Relaxationsgeschwindigkeit ist dem 
mittleren Quadrat dieses Radialfeldes, das auf den Natrium- 
kern einwirkt, proportional. Aus der analytischen Darstellung 
der Poisson-Boltzmann-Gleichung laDt sich eine Gleichung 
ableiten, die die Relaxationsgeschwindigkeit von 23Na in Po- 
lyelektrolyt-Losungen rnit dem Neutralisationsgrad a ver- 
kniipft['82! Man kommt so zum Wert a=2.8A, der keinen 
physikalischen Sinn hat, denn a sollte die Summe der Radien 
des hydratisierten Polyanions und des ebenfalls hydratisierten 
Naf-Ions wiedergeben: das sind ca. 5.6Ar1831. Demnach ist 
Mannings[184- 1861 K onzept der ,,Gegenion-Kondensation" 
vorzuziehen. Kondensation, d. h. diffuse Bindung von Gegen- 
ionen, halt die effektive Ladungsdichte des Polyions auf einem 
konstanten Wert; Gegenionen werden so lange ,,ankonden- 
siert", bis dieser kritische Wert erreicht ist. Bei einer mittleren 
Entfernung d zwischen den geladenen Gruppen ist in waDriger 
Losung der Parameter der linearen Ladungsdichte 

ungefahr 7.ld-'. Der kritische Wert fur 5 ist + l ;  auf dem 
Polyelektrolyt kondensiert der Anteil(1- 1)/1 der Gegenionen 
(1 =a.  5). Dieses Verfahren sagt voraus, daD die Relaxationsge- 
schwindigkeit proportional zum Quadrat des Neutralisations- 
grades a wachsen sollte, was fur die Wechselwirkung mischen 
Na' und Polyphosphorsaure tatsachlich beobachtet wird[1871. 
Alle Na+-Ionen sind diffus an den Polyphosphat-Zylinder 
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gebunden; die geladenen Gruppen sind voneinander etwa 
d=2.6A und von der Achse etwa 3 A  entfernt[187! 

Das Konkurrenzverhalten zweiwertiger Ionen wurde eben- 
falls untersucht, und zwar in einem Polyelektrolyten mit 
h = 2.85. BaZ +-Ionen kondensieren sich (lokalisiert oder diffus) 
am Polyanion, bis h den Effektivwert erreicht; iiberschiissige 
Ba2+- und alle Na + -1onen bleiben frei in Losung. Die indirekte 
Beobachtung iiber die 23Na-Relaxation zeigt, daD Ba2 +-Ionen 
an Polystyrolsulfonsaure eher diffus als lokalisiert gebunden 
sindr ' 'I. 

Auch an NucleinGuren ,,kondensieren" Na+-Ionen; sie bil- 
den keine gezielten Bindungen zu genau zu lokalisierenden 
Haftstellen. Sowohl bei loslicher RNA['891 als auch bei 
DNA['90] steigt die Relaxationsgeschwindigkeit von 23Na von 
etwa 18Hz (freies Na+) auf Werte zwischen 170 und 220Hz, 
die diffus ,,kondensiertes" Na' anzeigen. Waren die Na+-Io- 
nen starr an die sich langsam reorientierende Nucleinsaure 
gebunden, ware eine Relaxationsgeschwindigkeit von minde- 
stens 15000 Hz zu erwarten. Uberdies ist die bei drei Frequen- 
zen gemessene Korrelationszeitl'901 fur das System DNA-Na+ 
mit 5.5 ps nur unwesentlich groDer als die des Hexaaqua-Ions. 
Das fuhrte Reuben["'] zum SchluD: "Thus, because of short 
life times of the macromolecular complexes of sodium, the 
relaxation rate of 23Na cannot be used in studies of macromole- 
cular dynamics in solution". 

Offensichtlich gilt diese allgemeine Feststellung nicht fur 
Falle, in denen Makromolekiile das Nat-Ion mit zwei oder 
mehr Haftstellen chelatisieren. Das Protein Parvalbumin bei- 
spielsweise bildet rnit zwei Ca2 +-Ionen pro Molekul (rel. Mole- 
kiilmasse ca. 12000) feste Ionenpaare (& z lo-' mol/l). Wird 
ein Ca2 +-Ion entfernt, bewahrt Parvalbumin seine Konforma- 
tion; das Na+-Ion nimmt die leere Stelle ein (Bindungs- 
konstante K = 30 I/mol). Die Korrelationszeit T= 3 .  s 
ist der aus ' 3C-Relaxationszeiten bestimmten Korrelations- 
~ e i t [ ' ~ ~ ]  des Proteins sehr ahnlich. Das zeigt, daD sich der 
Kation-Protein-Komplex als einheitliches, kinetisch stabiles 
Teilchen reorientiert['931: Die Lebensdauer des Komplexes 
betragt ungefahr 2 0 ~ ; ' ~ ~ ~ .  Fur die Riickreaktion gilt k -  = 

2. lo7 s -  fur die Hinreaktion k+ =0.6. lo9 1 mol- ' s 
Die Aktivierungsenergien der Dekomplexierung liegen in 

einem ziemlich engen Bereich um 12.2f 1.1 kcal/mol, o b  es 
sich nun um Na+ an makrocyclischen Polyethern in verschie- 
denen Lo~ungsrn i t te ln[ '~~~ 1951 oder an Cryptanden in Was- 
~ e . r [ ' ~ ~ l  oder in 1,2-Ethandiamin'". l9'l handelt. 

Anhand der Ionenpaar-Bildung von Na+ rnit Phosphat 
wurde die Aggregation (,,self assembly") des Nucleotids 5'- 
GMP untersuchtr' 1 2 ,  1 9 8 1 .  Die Korrelationszeit steigt mit dem 
Aggregationsgrad auf das 20- bis 50fache, je nach den Bedin- 
gungen. Die geordnete Zusammenlagerung der Monomere 
kann durch TemperatursenkungL' l2l ,  Steigerung der Nucleo- 
tidkonzentration['l2I oder Zusatz von K+-Ionen bewirkt wer- 
den['981. Diese Aggregate konnten die Pragemuster fur pra- 
biologische Nucleinsauren gewesen ~ e i n [ ' ~ ~ ] .  

' 

9. Micellen und Membranen 

Anfang der siebziger Jahre wurde mehrfach iiber die Triplett- 
aufspaltungder "Na-Resonanz in Flii~sigkristallen[~~. 2011 

in Abhangigkeit vom lokalen Ordnungszustand berichtet 
(Abb. 14). Die Na+-Ionen sind zeitweise an polare Gruppen 

15.B+ 0.1 kHz - - - * - - - - - - - - 

Abb. 14. ""a-NMR-Signal einer lyotropen nematischen Phase. Frequenz: 
KOMHz, Probentemperatur: 26.4k0.1 "C [201]. 

von hoher Ordnung fixiert. Die Quadrupol-Aufspaltung spie- 
gelt eine langdauernde (langer als eine Mikrosekunde) aniso- 
trope Bewegung wider. Der Abstand der a u k r e n  Linien ist 
proportional dem Produkt der Quadrupol-Kopplungs- 
konstante und einern Ordnungsparameter S['OZ1, der den 
Orientierungsgrad des elektrischen Feldes wiedergibt. 

Man kann auf diese Weise die Bindung von Na' an sein 
Gegenion ausnutzen, um die Oberflachen von Mesophasen 
und Amphiphilen zu erforschen, und daraus Informationen 
iiber die Geometrie am jeweiligen Ort gewinnen. Zum Beispiel 
ist ein Abstand zwischen dem Kation und dem anionischen 
Ende von mehr als 5 A typisch fur solvensgetrennte Ionenpaa- 

Mesophasen oberllachenaktiver Substanzen, die Na- 
triumalkylsulfate oder -sulfonate mit langen Alkylketten ent- 
halten, haben einen Ordnungsparameter S nahe l[2031. Daraus 
folgt, daD der Gradient des elektrischen Feldes und die Vor- 
zugsrichtung der Mesophase kolinear sind, rnit anderen Wor- 
ten, daD alle drei Sauerstoffatorne im gleichen MaDe rnit dem 
hydratisierten Na+ in Wechselwirkung treten, wie ein einfaches 
Modell der RSO;, Na+-Anziehung erwarten laDt[75.203! Tra- 
gen die Amphiphile jedoch Carboxylgruppen, ordnet sich Na- 
trium zwischen diesen polaren Endgruppen an. Der Gradient 
des elektrischen Feldes und die Vorzugsrichtung schlienen 
im Mittel einen Winkel nahe des ,,Magkchen Winkels"[*] 
ein, und S strebt nach NulI[208~ 2091. Zahlreiche eingehende 
U n t e r s u c h ~ n g e n ~ ~ ~ ~ ' ~ ~ - ~ ' ~ ~  haben sich dieser Konzepte auf 
der Grundlage einer ausgefeilten Theorie bedient[2031. Die 
Quadrupol-Wechselwirkung in Abhangigkeit von der Zusam- 
mensetzung ternarer waDriger Amphiphil-Losungen wurde fur 
mehrere Falle z u ~ a m m e n g e t r a g e n ~ ~ ~ ~ ~ .  

Die kritische Micellen-Konzentration (KMK) geht unmit- 
telbar aus der unstetigen Veranderung von chemischer Ver- 
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Abb. 15. 23Na-Verschiebung in Abhangigkeit von der reziproken Konzentra- 
tion einer Seife (Natrium-n-octanoal). Standard: 0.5 M NaCl [211]. 

['I Anm. der ubersetzer: Dieser Winkel betragt 54"44'. 
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schiebung (Abb. 1 5)12' oder Relaxationsgeschwindigkeit12121 
hervor; beim Auftragen gegen die reziproke Amphiphilkonzen- 
tration erhalt man eine Gerade mit einem Knick an der Stelle 
der KMK. Dieses Verhalten laBt sich mit einem Modell erkla- 
ren, in dem zwei Arten von Bindungsstellen vorliegen : Freies 
und gebundenes Na+ wechseln schnell die Platze. AuDerdem 
wird angenommen, daD sich die Micellen nach dern Modell 
der Pseudo-Phasentrennung bilden und die ,,Kondensation" 
der Na+-Ionen an den anionischen Endgruppen nicht von 
der Konzentration abhangt. 

In den "Na-NMR-Spektren lyotroper Fliissigkristalle wur- 
den Mehrquanten-ubergange gefunden1' "1. 

10. Was kommt? 

Es sei der gewiD nutzbringende Riickblick auf das Jahrzehnt 
erlaubt, in dem die Verwendbarkeit der 23Na-NMR-Spektro- 
skopie erprobt wurde. Zumindest bis zur Entwicklung der 
FT-Technik blieb die Anzahl der Forschungsarbeiten gering. 
Dann aber breitete sich oft nach dem ersten enthusiastischen 
Aufbruch allmahlich Unzufriedenheit aus. Dafur gibt es 
zahlreiche Ursachen: der mangelnde Einblick in die Be- 
stimmungsgroBen der chemischen Verschiebung, der Zwang, 
eine Vielzahl abseitsliegender Daten wie rnagnetische Sus- 
zeptibilitaten, Gleichgewichtskonstanten, Viskositaten etc. 
zu bestimmen, was die Messungen kompliziert und unmittelba- 
re Antworten ausschlieDt, sowie der niedrige Entwicklungs- 
stand der Modellrechnungen fur die Quadrupol-Kopplungs- 
konstanten. All das tragt zur unbefriedigenden Verfassung 
des Forschungsgebietes bei. 

AuDerdem sind Chemiker an die Kernresonanz kovalent 
gebundener Atome ('H, 13C, "F, 31P...) gewohnt und daher 
wenig mit den Bockspriingen eines freien Ions vertraut. Diese 
Abweichung von der Norm kann jedoch zum besonderen 
Vorzug der 23Na-NMR-Spektroskopie werden, denn die elek- 
trostatische Wechselwirkung empfiehlt sich durch auBerste 
Einfachheit, so daD sich die oben angefuhrten Problerne ziem- 
lich leicht losen lassen diirften. Ich erwarte fur die kommenden 
Jahre eine explosive Entwicklung der 23Na-NMR-Spektrosko- 
pie. Sie konnte vielleicht sogar in Krebs-Reihenuntersuchun- 
gen eingesetzt werden[2'41! 

Anhang 

Da fur das 23Na-Quadrupolmoment Q (und fur den Stern- 
heimer-Faktor (1 -ym)) viele Zahlenwerte veroffentlicht wur- 
den, die bis zu 50 % voneinander abweichen - daraus abge- 
schatzte T2-Werte und Halbwertsbreiten AvlI2 unterscheiden 
sich dann um 100 % - haben wir die Literaturangaben kritisch 
durchgemustert. Wir meinen, daD Q-Werte um 0.15. cm2 
falsch ~ i n d [ ~ " - ~ ' ~ l  . E xperimentelle Daten, die am Atom im 
3p- oder 4p-Zustand ermittelt1220.2211 und urn den Entschir- 
mungsbeitrag korrigiert wurden, ergeben den Wert 
Q = O . l O .  cm2[2221, der mit Ergebnissen aus Modellrech- 
nungen vorziiglich i i b e r e i n ~ t i m m t [ ~ ~ ~ ] .  Der Sternheimer-Fak- 
tor (1 -yx) betragt etwa 5.8[222.224' und ist damit groOer 
als friiher berichtet w ~ r d e [ ~ ' *  7 5 s 2 2 5 1 .  

Fur kurze, aber wertvolle Anregungen danke ich Professor 
Horst Kessler (Universitat Frankfurt), Professor Jacques Reis- 

se (Freie Universitiit Briissel), Professor Robin K .  Harris 
(University of East Anglia, Norwich), Dr. Bob Hirst (Good- 
year Research, Akron, Ohio) und Dr. J .  E. Anderson (Ford 
Motor Co., Dearborn, Michigan). Mein Dank gilt auperdem 
meinen Mitarbeitern, die sich gerne herausfordern liepen: Frau- 
lein AgnPs Paris, Dr. A .  Cornelis, Dr. C. Detellier, Dr. J .  
Grandjean und L. Herwats. Die finanrielle Unterstiitzung durch 
den Fonds de la Recherche Fondamentale Collective, Briissel, 
wird dankbar anerkannt. 
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ZU S C H R IFTE N 

Neues Verfahren zur selektiven Aktivierung von Amino-, 
Hydroxy- und Mermptocarbonsiiuren an der Carboxy- 
gruppe: Darstellung von Thiol- und Selenolestern 

Von Hans-Joachim Gais und Thomas Liedr] 
Syntheseziele auf dem Makrolidgebiet brachten uns auf 

die Suche nach neuen, sehr milden Methoden breiter Anwend- 
barkeit zur chemoselektiven Aktivierung von Polyhydroxycar- 
bonsauren - einer Schliisselreaktion fur die Lactonisierung 
von Makrolid-Secosiiuren. Wir berichten hier iiber ein solches 
Verfahren zur Aktivierung von Amino-, Hydroxy- und Mer- 
captocarbonsauren durch Umwandlung in aktivierte Enolester 
( 4 )  mit 4-Dimethylamino-3-butin-2-on (1 )[I1 und deren Ver- 
wendung als Acyliibertrager zur Synthese von Thiol- ( 5 )  und 
Selenolestern (6). 

Das durch Umsetzung von 4-Dimethylamino-3-buten-2- 
onf2' mit Brom und HBr-Eliminierung leicht zugangliche Ace- 

[*] Dr. H.-J. Gais, cand. chem. T. Lied 
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Petersenstrak 22. D-6100 Darmstadt 
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