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Kinetik intramolekularer Reaktionen 
aus Relaxationszeitmessugen 

Von Joseph B. Lambert, Ronald J. Nienhuis und Joe W. Keepers"] 

Die Bestimmung der Spin-Gitter-Relaxationszeit ( T )  bietet eine Alternative zu den ubli- 
chen NMR-Linienformanalysen, um die Kinetik intramolekularer Reaktionen zu untersu- 
chen; obendrein kann der durch NMR-Spektroskopie erfaBbare Bereich sowohl nach 
hohen als auch nach niedrigen Energiebarrieren hin ausgedehnt werden. Die Dipol-Dipol- 
und die Quadrupol-Relaxationszeiten sprechen auf sehr schnelle Vorgange wie die Rota- 
tion von Methylgruppen an. Die Analyse der Relaxation im rotierenden Koordinatensystem 
( KP) gibt Information iiber die Kinetik vieler Prozesse, insbesondere iiber diejenigen, fur 
die der dynamische Bereich zu schnell fur Linienform-Methoden ist. Sattigungsiibertragung 
und die Koaleszenz von Relaxationszeiten bei hohen Temperaturen kdnnen zur Bestim- 
mung hoher Energiebarrieren genutzt werden. Die Moglichkeiten und Grenzen dieser Me- 
thoden werden beschrieben. 

1. Einfiihrung 

Die NMR-spektroskopische Bestimmung der Kinetik und 
Energiebameren intramolekularer Prozesse wurde in den 
friihen funfziger Jahren begotmen[''. Die Messung der Ko- 
aleszenztemperatur und die vollstandige Linienformanalyse 
wurde in den sechziger Jahren RoutineI'1. Erst vie1 spater ge- 
lang es, komplizierte Spinsysteme und Austauschphslnomene 
auszuwerten. Ober Probleme und Schwierigkeiten bei der 
Anwendung dieser Methoden, denen die Beobachtung der 
Koaleszenz chemischer Verschiebungen oder Kopplungs- 
konstanten gemeinsam id, wurde kurzlich in einem Uber- 
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Neue analytische 
Methoden (2 1) 

sichtsartikel kritisch berichteti31. Die auf diese Weise be- 
stimmbaren Geschwindigkeitskonstanten liegen im Bereich 
von ca. 10-104 s- ' ;  dies entspricht etwa dem Bereich der 
chemischen Verschiebungen in Hertz. Mit diesem Verfahren 
konnen Energiebarrieren zwischen ca. 4.5 und 27 kcal/mol 
bestimmt werden; Prozesse, die noch weniger Energie beno- 
tigen, sind in bezug auf die NMR-Zeitskala zu schnell. Diese 
intramolekularen Prozesse mit sehr niedrigen Bameren wur- 
den nur mit den aufwendigeren Mikrowellen- und Infrarot- 
techniken studiert. Um Vorgbge zu untersuchen, die bezug- 
lich der NMR-Zeitskala zu langsam sind, werden klassische 
Methoden wie Racemisierung oder Epimerisierung notwen- 
dig. 

Ein Nebenprodukt der die NMR-Spektroskopie revolutio- 
nierenden Fourier-Transform-Technik war, daR nun Instru- 
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mente zur Verfugung standen, rnit denen Relaxationszeiten 
routinemaBig und genau gemessen werden konnten. Da die 
Relaxationszeiten groBtenteils von der molekularen Beweg- 
lichkeit abhangen, bietet ihre Bestimmung eine Alternative 
zu Koaleszenzmessungen, um Information uber die Kinetik 
intramolekularer Reaktionen zu erhalten. Je nach Art der 
Analyse kann der NMR-spektroskopisch erfaBbare Energie- 
bereich nach oben oder unten ausgedehnt werden. Die An- 
wendungen sind noch immer nicht zahlreich, so d& die 
Grenzen der Relaxationsmethoden zur Bestimmung von 
Barrieren noch nicht klar sichtbar sind. 

In diesem Beitrag werden wir eine game Reihe dieser Re- 
laxationsmethoden untersuchen. Wir werden uns jedoch auf 
Messungen in fliissiger Phase beschrlnken; obwohl auch in 
fester Phase viele interessante Anwendungen existieren, sind 
die Prozesse und Probleme dort etwas verschieden. Besonde- 
re Beachtung werden wir Relaxationsmethoden schenken, 
mit der quantitative Ergebnisse fur eine Kinetik erhalten 
werden konnen. Relaxationszeiten liefern jedoch auch quali- 
tative Vorstellungen iiber komplexe molekulare Vorgange 
wie Segmentbewegungen und intramolekulare sterische Ef- 
fekte[41, was besonders in biochemischen Systemen von Be- 
deutung ist. 

2. Niedrige Energiebarrieren 

Linienform-Aufspaltungen fur austauschende Systeme rnit 
Barrieren unter ca. 4.5 kcal/mol sind niemals gefunden wor- 
den. Diese Grenze ist einerseits durch den Siedepunkt des 
Kuhlgases, das zum Erreichen der tiefen Temperaturen be- 
notigt wird (Stickstoff, Kp = - 196 "C, die Grenze liegt aber 
in der Praxis bei etwa -180°C), und andererseits auch 
durch Loslichkeiten und Schmelzpunkte der Losungen be- 
stimmt. Der erfa8bare Bereich wird durch steigende Feld- 
starken supraleitender Magneten ausgedehnt. Moderne Me- 
thoden (Rotation um den magischen Winkel = MAS = 

,,magic angle spinning") ermoglichen es auch, hochaufgelo- 
ste NMR-Spektren von Festkorpern zu registrieren; damit 
konnten eventuell auch tiefere Temperaturen und damit 
niedrigere Barrieren zuganglich ~e in [~ ' .  In diesem Abschnitt 
definieren wir ,,niedrige Barrieren" als solche, die niedriger 
sind als die gegenwartig fur klassische Linienform-Techni- 
ken erreichbaren. Geschwindigkeitskonstanten von 108-10f2 
s - '  konnen auf diese Weise bestimmt werden. 

2.1. Die Woessner-Methode 
fur den dipolaren Relaxationsmechanismus 

Fur einen Kern rnit dem Spin 1/2, der direkt an einen an- 
deren Kern rnit gleichem Spin gebunden ist, ist die Dipol- 
Dipol-Relaxation [ T, (DD)] gewohnlich der dominierende 
Mechanismus der Spin-Gitter-Relaxation ( Tl). Zur Relaxa- 
tion bei kleineren Molekiilen kann die Spin-Rotation 
[T1 (SR)] beitragen, und bei hoheren Feldstarken kann die 
Anisotropie der chemischen Verschiebung [ T, (CSA)] eine 
Rolle spielen. Die uns interessierenden molekularen Bewe- 
gungen beeinflussen jedoch die Dipol-Dipol-Relaxation, so 
da8 dieser Beitrag von den anderen isoliert betrachtet wer- 
den muB. Die Frequenz dieser Bewegungen ist in der Gro- 
Benordnung der Resonanzfrequenz ( yBo= 10' s-') oder gro- 
Ber. Die gesamte Spin-Gitter-Relaxationszeit Tl wird durch 

die Summe der Kehrwerte der Einzelanteile gegeben [Gl. 
(111. 

1 I 
- + 1 

TI TI (DD) TI (andere) 
_-  

Darin reprasentiert Tl (DD) die Dipol-Dipol-Relaxations- 
zeit, und Tl (andere) faBt alle anderen Beitrage zusammen. 
Die Abhangigkeit der Kern-Overhauser-VerststZirkung 
(q = NOE-I) von der Dipol-Dipol-Relaxation ermoglicht die 
direkte Bestimmung von TI (DD) aus der beobachteten Ge- 
samtrelaxation T, und q [Gl. (2), in der q ,fur I3C-Kerne, die 
durch Protonen relaxiert werden, maximal 1.988 werden 
kann]. 

Die Dipol-Dipol-Relaxation wird durch die zeitabhangige 
Reorientierung der magnetischen Dipole verursacht. Die 
molekulare Bewegung, die diese Relaxation hervorbringt, 
wird durch die Gesamt-Korrelationszeit 7~ beschrieben. Das 
ist die Zeit, in der das Molekiil in Losung um den Winkel I 
rad rotiert. Fur ein komplexes Molekiil wird die Rotation des 
ganzen Molekuls durch interne Rotationen iiberlagert, so 
daB 7~ eine zusammengesetzte Korrelationszeit reprasentiert. 
Wenn der Effekt eines speziellen Bewegungsanteiles, z. B. 
die Rotation einer Methylgruppe, isoliert betrachtet werden 
kann, wird die Bestimmung der Kinetik dieses Prozesses 
moglich. Woessner entwickelte schon 1962 den mathemati- 
schen Formalismus, um - in speziellen Fdlen - die Rotation 
einer Methylgruppe unabhangig von der Gesamtbewegung 
zu beschreibent61. Das war beinahe zehn Jahre bevor FT- 
NMR-Gerate verfugbar waren, die eine allgemeine Anwen- 
dung der Woessner-Theorie ermoglichten. 

In den meisten Fallen wurde die Methylrotation anhand 
der 13C-Relaxation studiert. Im Bereich der extremen Lini- 
enverschmalerung (extreme narrowing limit) hangt die Di- 
pol-Dipol-Relaxationszeit fur einen I3C-Kern von der effek- 
tiven Korrelationszeit 7~ nach G1. (3) ab: 

Darin ist n die Zahl der direkt an den relaxierenden "C- 
Kern gebundenen Protonen, yc und y~ sind die "C- und 
' H-gyromagnetischen Verhiiltnisse, h ist das Plancksche 
Wirkungsquantum geteilt durch 271 und rCH ist die C-H- 
Bindungslange. Wenn im Molekiil als Ganzem eine isotro- 
pe Rotationsdiffusion ohne innere Rotation stattfindet, ver- 
halt sich die Korrelationszeit zum Gesamt-Diffusionskoefi- 
zienten D wie G1. (4): 

Der komplizierteste Fall einer anisotropen Bewegung wird 
als ellipsoides Taumeln rnit verschiedenen Geschwindigkei- 
ten um die drei Achsen beschrieben (Dl D2 + D3). Um die 
Analyse zu vereinfachen, muate allerdings bei allen Anwen- 
dungen bis jetzt angenommen werden, daR die Bewegungen 
um zwei der ellipsoiden Achsen rnit der gleichen Geschwin- 
digkeit erfolgen. (Dl 4= D2 = 4). In diesem Fall ist die Dipol- 
Dipol-Relaxation durch G1. (5) gegeben: 
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Darin sind A, B und C geometrische Faktoren, die durch den 
Winkel A zwischen dem Vektor, der die Dipole verbindet 
(normalerweise die CH-Bindung), und der inneren Rota- 
tionsachse (C-CH3), die mit der Hauptachse des molekula- 
ren Ellipsoids zusammenfallt, bestimmt werden. Die Winkel 
mit den anderen Ellipsoidachsen fallen heraus, wenn D2 = D3 
ist. Die geometrischen Konstanten sind durch GI. (6a)-(6c) 
gegeben: 

A = 1 /4 (3  COS' A- 1)' 
B = 3 / 4  sin2 2A= 3 sin2 AcoS2 A 
C =  3 / 4  sin4 A 

Wir werden uns in diesem Artikel so eng wie moglich an die 
Notation von Woessner halten[6], weil durch Anderung der 
Bezeichnung bei den Anwendungen viel Konfusion erzeugt 
wurde. Einzig GI. (5), das ist Woessners GI. (45), verander- 
ten wir ein wenig: wir verwendeten D anstelle von R fur die 
Diffusionskonstante (um Verwechslungen mit der Relaxa- 
tionsgeschwindigkeit R zu vermeiden), und wir betrachteten 
zwei verschiedene Kerne (I3C und 'H). Woessner ging von 
einem Paar identischer Kerne aus; daher hatte er in seiner 
Gleichung y4 und n =  3/2 anstelle von y:  7; und n=Zahl 
der benachbarten Protonen. Die GroBe in eckigen Klam- 
mern in G1. ( 5 )  ist die Korrelationszeit B fur die anisotrope 
Bewegung des Molekuls. 1st die Bewegung isotrop, dann gilt 
D1 = D2, und der Klammerausdruck wird in Ubereinstim- 
mung rnit GI. (4) 1/6 D (weil A + B+ C= 1.0). 

Die innere Rotation einer Komponente, z. B. einer Me- 
thylgruppe, in einem Molekul andert die effektive Korrela- 
tionszeit T, wahrend der Kernabstand C-H konstant bleibt. 
Wenn die innere Bewegung unabhangig von der Gesamtbe- 
wegung ist und die innere Rotation um die Hauptachse des 
Ellipsoids erfolgt, benotigt man nur einen zusatzlichen Dif- 
fusions-Term D, ( Woessner benutzte R;) zur Diffusionskon- 
stante D1 um die Hauptachse. Was exakt zu addieren ist, 
hangt vom angenommenen Mechanismus der Methyl-Re- 
orientierung ab. Liegt eine stochastische Diffusion vor (alle 
Rotationsorientierungen haben gleiche Wahrscheinlichkeit), 
dann wird D1 in G1. ( 5 )  durch (Dl + Di) ersetzt, wobei D, die 
Geschwindigkeit der internen Methyl-Diffusion in rad/s ist. 
Springt die Methylgruppe jedoch schnell von einer Position 
in die andere, so reduziert sich der Beitrag von D, zum Nen- 
ner des C-Terms um 1/4. D, ist jetzt die Sprunghaufigkeit in 
Spriingen pro s; sie muB rnit einem statistischen Faktor a 
( a = 3 / 2  fur 120"-Spriinge bei einer dreifachen Barriere, a= 3 
fur 60"-Spriinge bei einer sechsfachen Barriere und a = 1 fur 
den stochastischen ProzeB) multipliziert werden. G1. ( 5 )  geht 
dann fur die innere Rotation in G1. (7) uber: 

B + 1 2 2 - 6  A 
= nh2 yc yHrCH ~ + 

TFH'(DD) [6D2 D , + 5 D 2 + a D ,  

] (7) 
C 

4 0 ,  + 2 D 2 + a m D ,  
+ 

Darin ist fur einen stochastischen ProzeB n = 3  (fur CH3), 
rn = 4, a = 1 und fur einen r-fachen Methylsprung-ProzeB 
n = 3 (fur CH3), m = 1 und a = r/2. 

Die Achse der inneren Rotation (C-CH3) muB nicht un- 
bedingt rnit der Symmetrieachse des Ellipsoids zusammen- 

fallen. Woessner et al.['] entwickelten spater die exakte Glei- 
chung fur einen beliebigen Winkel a zwischen den Achsen. 
T1 (DD) wird dann durch die viel kompliziertere G1. (8) be- 
schrieben: 

A 3  
= n yf y:h2rci  [L ( L L  + ~ A 2  + + 1 

TFH3 (DD) 2 6 0 2  6 D 2 + a D ,  6 D 2 + a m D ,  

B 3  + B1 8 2  + + +- 
D , + 5 D 2  D , + 5 D 2 + a D ,  D , + 5 D 2 + a r n ~ ,  

c1 c 2  + + + 
4 D ,  + 2 D2 4 D ,  + 2 D2 + a D, 4 D ,  + 2 D2 + amD,  

Darin ist n= 3 fur CH3, und die neun Konstanten werden 
durch G1. (9) gegeben. 

A 1  = ~ / ~ ( ~ - ~ C O S ~ ~ ) ~ ( ~ C O S ~ A - I ) ~  
A 2  = 9/16 s in22asin22A 
A 3 = 9/16 sin4 Asin4a 
B1 = 3 /8  ~ i n ~ 2 a ( 3 c o s ~ A - l ) ~  
B 2  = 3 /4  (cos22a+cos2a)sin22A 
8 3  = 3/4(sin2a+1/4sin22a)sin4A 
C l  = 3/8 s i n ' a ( 3 ~ o s ~ A - l ) ~  
C 2  = 3/4(sin2a+1/4sin22a)sin22A 
C 3  = 3/16 [ ( l + ~ o s ~ a ) ~ + 4 c o s ~ a ] ~ i n ~ A  

(9) 

Wenn a=O ist, werden die Koeffizienten A2, A 3 ,  BI, 8 3 ,  
C1 und C2 null, und die restlichen drei Koeffizienten AI,  
8 2  und C 3  gehen in die GroBen 2 A ,  2 B und 2 C in G1. (7)  
iiber. Der Faktor 2 zwischen den beiden Koeffizienten- 
Gruppen in den Gleichungen (7) und (8) beruht auf dem 
Faktor 1/2 in der eckigen Klammer der G1. (8). Wie in allen 
anderen Ausdriicken in diesem Beitrag reprasentieren die 
Klammerausdriicke die effektive Korrelationszeit T. In der 
isotropen Naherung (Dl = D2) enthalt der Nenner jedes Tei- 
les des Ausdrucks fur die Korrelationszeit in G1. (8) die 
GroBe 6 D anstelle der Kombination von D1 und Dz. 

Bis heute wurde, von ganz wenigen Ausnahmen abgese- 
in allen Anwendungen die isotrope Naherung be- 

nutzt. Normalerweise wird auch a = 0 gesetzt. Es besteht bis- 
her noch keine Einigkeit, ob der stochastische ProzeR oder 
das Sprungmodell fur die Rotation von Methylgruppen in 
Frage kommt. Mehrere Gruppen haben eines der Modelle 
benutzt, einige auch beide["."]. Da die Naherungen D ,  = D2 
und a = 0 so verbreitet sind, ist es niitzlich, die spezifischen 
Gleichungen dafur anzugeben. Fur den dreifachen Methyl- 
sprung ((I = 3 / 2  und m = 1) gilt dann G1. (IOa), 

6 0  6 D + 3 / 2 D i  B + C  1 1 
TFH'(DD) 

= 3 yf y i h 2 r ; i  [" + 

worin Di die Sprunghaufigkeit der Methylgruppe ist. Fur die 
stochastische Diffusion (a= 1 und m=4)  gilt G1. (lob), 

worin Di die Diffusionsgeschwindigkeit der Methylgruppe 
ist. 

In einigen wenigen Fallen, wo der Gesamtdiffusionskoef- 
fizient D bekannt ist, sind in den G1. (IOa) und (lob) alle 
GroBen auBer Di bekannt. Damit ist Di direkt zuganglich. 
Normalerweise wird jedoch D durch G1. (3)  und (4) aus 
T1 (DD) eines Kohlenstoffatoms im starren Molekulteil be- 
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stimmt, dessen Korrelationszeit der Diffusionskorrelations- 
zeit des ganzen Molekiils entspricht. Folglich mul3 man fur 
das ganze Verfahren zwei Dipol-Dipol-Relaxationszeiten 
messen - eine, die der molekularen Gesamtdiffusion D ent- 
spricht, die andere, die sich aus der Superposition der Ge- 
samtdiffusion und der inneren Rotation der Methylgruppe 
Di ergibt. Die zweite GroBe wird dann mittels der Woessner- 
Gleichung, z. B. Gl. (10a) oder G1. (lob), ermittelt. 

Wenn (Y + 0 ist, muB sein Wert durch Analyse der entspre- 
chenden molekularen Geometrie erhalten werden. Eine Na- 
herung besteht in der Variation von a, um die experimentel- 
len Relaxationszeiten optimal wiederzugebeni81. Eine aniso- 
trope molekulare Gesamtbewegung kann in ihdicher Weise 
beriicksichtigt werdenl']. In diesem Fall gibt es drei unbe- 
kannte DiffusionsgroBen in G1. (7) und (8), n M c h  D,,  D2 
und Di. In dem Verfahren von Platzer wird D2 und das Ver- 
haltnis u= D 1 / D 2  zur Wiedergabe der experimentellen Rela- 
xationszeiten der Kohlenstoffatome im starren Molekiilteil 
optimiert. D, wird dann aus G1. (7) erhalten. Unter Beriick- 
sichtigung der anisotropen Bewegung wurden Bameren der 
Methylgruppenrotation erhalten, die sich kaum von denen 
unterscheiden, die unter Annahme isotroper Beweglichkeit 
berechnet worden ~ i n d I * ~ ~ ] .  Damit scheinen die von anderen 
Autoren durchgefuhrten Berechnungen, die von isotropen 
Bewegungen ausgehen, gerechtfertigt. 

Um D, in die Barriere der Methylgruppenrotation Vo um- 
zurechnen, mu8 diese GroBe als Funktion der Temperatur 
gemessen werden. Eine Arrhenius-Auftragung nach G1. (1 1) 
wiirde dann Vo aus dem Anstieg ergeben. 

D , = D , ~ e x p ( -  VO/RT) (1 1) 

Bis jetzt sind jedoch nur wenige Relaxationszeiten als Funk- 
tion der Temperatur gemessen worden, um diese Gleichung 
an~uwenden~ '~~ .  Die Bestimmung der Relaxationszeiten und 
der Kern-Overhauser-Effekte (NOE) ist extrem zeitraubend, 
und es sind mindestens drei Temperaturen fur eine verniinf- 
tige Arrhenius-Auftragung notig. Die Barriere Vo kann je- 
doch nach G1. (11) aus Di berechnet werden, wenn Dio be- 
kannt Diese GroBe ist die Sprunghaufigkeit oder Dif- 
fusionsgeschwindigkeit einer frei rotierenden Methylgruppe 
( Vo); sie ist durch G1. (12) gegeben: 

Darin ist I das Tragheitsmoment der Methylgruppe. 

2.2. Anwendungen der Woessner-Methode 

Obwohl Woessner seine Theorie zur Uberlagerung der 
Methylgruppenrotation und der Gesamtbewegung schon 
1962 beschrieben hatte, erschienen die ersten quantitativen 
Anwendungen erst zu Beginn der siebziger Jahre. Es waren 
vor allem Grant et al., die eine groBe Zahl verschiedener Ver- 
bindungsklassen studierten. In einer der ersten Publikatio- 
nenll'] beschrieben sie die Untersuchung von o-Xylol, und 
sie bestimmten die Bamere der Methylgruppenrotation zu 
etwa 1.4 kcal/mol. Die Rotationsbameren von Verbindun- 
gen wie Aceton, Dimethylsulfoxid, Essigsauremethylester 
und tert-Butylchlorid wurden dann von Grant et al. mit an- 
deren, bekannten Barrieren verglichen1''I. SchlieBlich unter- 
suchten sie eine groBe Sene aromati~cherl'~, 151 und olefini- 

Tabelle 1. Rotationsbarrieren (kcal/mol) von Methylgruppcn, bestimmt nach 
dem Woessner-Verfahren fur Dipol-Dipol-Relaxation. 

Verbindung VO Ial Vn W Lit. 

Aromatische Systerne 

Hemimellitol(1,2,3-Trimethylbenzol) 
0-Xylol 1 .4 1131 

[i51 
1.3-Methyl 
2-Methyl 

1.3-Methyl 
2-Methyl 

Isodurol(l.2,3,5-Tetramethylbe~ol) 

1 -Methylnaphthalin 
1.4-Dmethyhaphthalii 
1,8-Dimethylnaphthalin 
7,12-Dmethylbenz[a]anthracen 

7-Methyl 
12-Methyl 

p-X-TOlUOl 
X=NOI 
X=(CO)CHI 
X=CI 
X = H  
X = OCHp 
X=NH2 
X = H  

Perfluortoluol 
Benzofuran [ f l  

2-Methyl 
3-Methyl 
4-Methyl 
5-Methyl 
6-Methyl 
7-Methyl 

Curbonyl-Sysreme 

CH,(CO)CH, 
CHIICO~CH, 
CHI(SO)CHI 

Orefine 

trans-2-Buten 

cis-2-Buten 

2-Methylpropen 
2-Methylbuten 

1 -Methyl 
2a-Methyl 
4-Methyl 

2,3-Dimethylbuten 
rruns- 1 -X-Propen [g] 

X=N02 
X=CN 
X = SCH, 
X=OCH, 
X = N(CH& 

Gesiittigte Systeme 

CH3CCI3 
(CHd3CCl 
CH,O(CO)CH, 

(-1) 
(4) CHrA 

CH,-B 
(5) C H s A  

CH3-B 
Cholcsterylchlorid, C-19 
Cholcsterylaatat, C-19 
Andratan-Derivate [i] 

2-f3-OH, C-18 
C-19 

2-c=0, C-I8 
C-19 

3-@-OH, C-18 
C-19 

3-a-OH, C-18 
C-19 

3-C=0, C-18 
C-19 

Campher ti] 
8-Methyl 
9-Methyl 
1 0-Methyl 

1.45 
frei 

1.55 
h i  
2.1 
2.2 
2.8 

< 0.4 
>4.4 

1.1 
1 .o 
1.1 
0.5 [c] 
0.9 
0.9 
0.0 [d] 
1.4 [el 

0.9 
0.7 
2.2 

1.7 
1.9 
0.6 
0.7 
1.9 

1.9 
1.4 
0.7 
2.1 

1.9 (1.4) 
2.3 (1.7) 
1.8 (1.1) 
2.0 (0.9) 
1.5 (0.9) 

2.9 
3.5 
1.1 

>4.5 
1.7 
frei 
2.5 
frei 
2.6 [h] 
3.0 [h] 

1151 

1191 
0.9 
0.9 
1 .o 
0.4 [c] 
0.75 
0.7 

1.3 [el 

2.0 [c], 1.8 [d] 
1.6 
0.7 
frei 
0.9 
0.8 

1.6 

0.55 

1141 
1141 
1141 

[161 
1191 

1.8 (1.3) 
1.9 (1.6) 

1.9 (0.8) 
1.4 (0.75) 

1.7 (1.0) 

1.8 
frei 
2.7 
frei 

2.8 
2.7 
2.8 
2.6 
2.7 
2.0 
2.8 
2.1 
2.7 
2.3 

~ 3 1  
2.7 [el, 2.8 [k] 
2.6 [el, 2.6 [k] 
2.3 [el, 2.7 [k] 
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Tahelle I. Fortsetzung. 

Campher 
8-Methyl 
9-Methyl 
10-Methyl 

2-Methyl-2-adamantanol 
2-Brom-2-methyladamantan [I] 
(61 Iml 

7-Methyl 
8 - M c t h y 1 
9-Methyl 

1201 
2.6 [dI 
2.4 [d] 
2.5 [d] 
2.8 Pol 
3.1 I201 

P11 
2.1 
2.6 
2.6 

Sorten von Methylgruppen: Die eine Methylgruppe 
(CH3-B) zeigt in jedem Fall zu kleine Bameren fiir die 
Woessner-Methode - ihre Rotation wird als frei angesetzt. In 
einigen Fallen (siehe Tabelle I) wurden Barrieren von ca. 2.0 
kcal/mol fur die beiden anderen Methylgruppen erhalten. 

[a] Methylsprung-Modell. [b] Modell der stochastischen Diffusion. [c] lsotropc 
Bercchnung. [d] Anisotropc Berechnung. [el E. wurde nach einer Arrhenius- 
Auftragung berechnet. [fl Di-, Tri- und Tetramethylhemfwane siehe [S]. k] 
In Klammem Werte Wr cis-Derivate. [h] Modell nicht spezifniert. [i] Benchnet 
aus den berichtcten Lcbensdauem (q=1/6Dj) nach der Formel 
4 =6D,,e- ",IRT, D,,=0.89- lo" s- I, Vo-Werte anderer Androstan-Derivate 
sowie von Cholesterol. trans-5a- und cis-5p-Cholestanol siehe [17]. b] V,Werte 
wurden auch fur Borncol, a-Pinen, Isopinocampheol, Isoborncol, Fenchon und 
p-Fcnchol bestimmt; siche [13] und [ZO]. [k] V,, berechnet aus den Glcichungen 
(1 1) und (12). [I] V,-Werte weitcrer Methyl-substituierter Adamantan-Denvate 
siehe (201. [m] Vo-Werte Nr analoge Mcthylcncarbonyl- und Dicarbonylverbin- 
dungen siehe [Z l ] .  

- I  

scher[I6] Systeme. Die Barrieren sind in Tabelle 1 aufge- 
fuhrt. 

Grant et al. fanden einen interessanten sterischen Effekt 
im 7,12-Dimethylbenz[a]anthracen (1), bei dem die Symme- 
trie der Substitution eine Rolle spielt: die sterische Hinde- 
rung der Methylgruppe in der 12-Position erhoht die Bame- 
re so weit, da8 sie mit der Woessner-Methode nicht mehr er- 
faBbar ist; die 7-Methylgruppe, zu der die beiden peri-standi- 
gen Wasserstoffatome fast symmetrisch angeordnet sind, ver- 
halt sich hingegen fast wie ein freier Rotor. 

H$ R 

In einer bereits erwithnten Arbeit bestimmte Platzer die 
Barrieren einer ganzen Reihe Methyl-substituierter Benzofu- 
ranel81. Der groRere Wert dieser Studie ist jedoch darin zu se- 
hen, daB hier eine praktikable Methode zur Durchfuhrung 
einer anisotropen Analyse vorgestellt wird. 

Wir bestimmten die Rotationsbameren in einer groBen 
Zahl von p-Toluol-Derivaten sowie von cis- und trans-substi- 
tuierten Propenen['']. Es sollten die Faktoren analysiert wer- 
den, die die Rotation einer Methylgruppe an einem trigona- 
len Kohlenstoffatom bestimmen. Eine schlechte Korrelation 
der Barrieren mit crR eliminiert auf Resonanz beruhende 
Phiomene  wie die Hyperkonjugation. Die entscheidende 
Roue scheint die Polaritat eines Substituenten, reprasentiert 
durch a,, zu spielen. In cis-Propen-Derivaten sind auch steri- 
sche Effekte nachweisbar. 

Die Barrieren Methyl-substituierter Norbornan- und Ada- 
mantan-Der i~a ter '~~~~]  liegen fast alle im Bereich von 2.2-3.1 
kcal/mol (Tabelle 1). ahnliche Werte wurden fur Methyl- 
gruppenrotationen in substituierten Tricyclo[3.1.0.0z*6]hexa- 
nen wie (6) gefunden["]. 

Das Studium gesattigter Systeme begann rnit einer sorgfal- 
tigen Untersuchung der Steroide durch ApSimon et al.[171. 
Obgleich die Autoren nur Lebensdauern (das Sechsfache des 
Kehrwerts der Diffusionsgeschwindigkeit) bestimmten, kon- 
nen diese Werte durch die G1. (4), (11) und (12) leicht in Bar- 
rieren umgerechnet werden. Einzelne Werte friiherer Studi- 
en konnen iihnlich behandelt werdenl"]. Die meisten Rota- 
tionsbameren von Methylgruppen in Steroiden (2) liegen 
nahe bei 2.8 kcal/mol. Die Barriere wird durch die sterische 
Umgebung der Methylgruppe beeinflu&. Die Unterschiede 
zwischen den Methylgruppen C-18 und C-19 werden durch 
die Zahl der syn-axialen CH,-H-Wechselwirkungen 
verstandlich. Der Ersatz einer CH2-Gruppe, die eine solche 
syn-axiale Wechselwirkung rnit einer Methylgruppe auf- 
weist, durch eine CO-Gruppe beeinflufit die Rotationsbar- 
riere stark['7]. 

Axelson und Holloway["] studierten eine Reihe von 9,lO- 
Addukten von 9-Methyl- und 9-tert-Butylanthracen (3) bzw. 
(4) und (5). Die Rotationsbarriere der 9-Methylgruppe in 
Verbindungen vom Typ (3) war stets zu grof3, um nach der 
Woessner-Methode erfaBt werden zu konnen, d. h. es konn- 
ten nur untere Grenzwerte, z. B. >4.5 kcal/mol, bestimmt 
werden. Die tert-Butylgruppen in (4) bzw. (5) enthalten zwei 

Das Woessner-Verfahren ist heutzutage die praktischste 
Methode, um die Bameren schnell rotierender Methylgrup- 
pen zu bestimmen. Da seine obere Grenze nicht weit von 
der unteren Grenze der NMR-Linienformanalysen ent- 
fernt ist, sind die beiden Verfahren komplementfir. Die 
Bameren sind zwar rnit der Woessner-Methode nicht so 
genau bestimmbar wie durch Mikrowellenspektroskopie, 
jedoch sind sie leicht erhfiltlich und hinreichend zuverlfis- 
sig. Die Barrieren extrem schneller Rotationen, die einem 
freien Rotor nahekommen, k6nnen durch NMR-Metho- 
den, die auf Messung der dipolaren Relaxation beruhen, 
nicht mehr erhalten werden. 

Zur Zeit ist die einzige quantitative Anwendung der 
Woessner-Methode auf eine andere als die Methylgruppe die 
Bestimmung der Rotationsbarriere der CF3-Gruppe in Per- 
fluortoluol[221. Die Phenylrotation in Diphenyldisulfid sowie 
in dessen Analoga rnit weiteren Elementen der 6. Haupt- 
gruppe wurde qualitativ untersucht[zl. Aus den Lebensdau- 
em kann man Barrieren von ca. 6.5 kcal/mol - anscheinend 
einem Wert oberhalb der Grenze der Methode - errechnen. 
Die Autoren bemerken, daR die innere Reorientierung der 
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Phenylgruppen und die molekulare Gesamtdiffusion ahnli- 
che Lebensdauern aufweisen. Dies gilt besonders fur das Di- 
phenyldisulfid. 

2.3. Unstimmigkeiten bei den Bezeichnungen 

Es gibt kaum zwei Arbeiten, die die gleiche Bezeichnung 
benutzt haben, wenn sie sich auf die Woessner-Gleichung 
beziehen. Wir mochten daher in diesem Artikel eine Stan- 
dardbezeichnung vorschlagen, die sich so nahe wie moglich 
an die urspriinglich von Woessner benutzte halt@]. 

Besonders verwirrend ist die Verwendung des Koeffizien- 
ten n in den Gleichungen (3), ( 5 ) ,  (7) und (8). Man findet 
Werte von 3, 3/2 oder 3/4 fur n. Woessner verwendete den 
Wert 3/2I6I, weil seine Ableitung fur ein Paar aquivalenter 
Kerne galtrzi. Daher wurde in seiner Gleichung auch der 
Ausdruck 7; -yh durch 7" ersetzt. Fur einen einzelnen I3C- 
Kern, der durch Protonen relaxiert wird, ist der entsprechen- 
de Koeffizient die Zahl der direkt gebundenen Protonen, die 
in der Dipol-Dipol-Relaxation dominieren, z. B. n = 3 fur 
CH,. Trotzdem gibt es nur wenige Arbeiten, die ,,3" fur die- 
sen Koeffizienten zusammen mit der Standard-Definition 
des Woessnerschen Geometriefaktors benutzen [GI. (6) und 
(9)][8,9,13*17.19-221. Einige Autoren verandern Woessners Defi- 
nition von A ,  B und C [Gl. (6)] durch einen Faktor 4, so daB 
z. B. A = (3 cos2 A- 1)' ist[Io1. Der Faktor 4 wurde in den 
Nenner des Faktors vor dem Woessner-Ausdruck gezogen, 
der damit als n = 3/4 in der Gleichung erscheint. Andere Au- 
toren verandern in der gleichen Weise die Definition von A,  
B und C, aber multiplizieren zur Kompensation jeden dieser 
Faktoren rnit 1/4 in dem Ausdruck fur T, so daB das Resul- 
tat wieder n = 3 ist["l. Obwohl das resultierende n korrekt ist, 
empfehlen wir trotzdem, Woessners Definition von A, B und 
C beizubehalten. 

Um auch Falle rnit a+O einzuschlieljen, muR man be- 
riicksichtigen, daB Woessners Koeffizienten A 1 und A nicht 
vergleichbar sind. Nach der Definition von Woessner wird 
A 1 zu 2A, wenn a = 0 wird. Einige Autoren definierten ein- 
fach den A 1-Satz der Koeftizienten durch den Faktor 1/2 
[Gl. (9)], so daB n = 3 ist['S.161. Zwei andere Gruppen behiel- 
ten Woessners Definition bei, zogen aber den Faktor 1/2 aus 
dem Klammerausdruck nach vorn, so daB n = 3/2 zu werden 
scheint[""41. Dieses Verfahren mischt jedoch die Protonen- 
zahl rnit den geometrischen Faktoren. Um Woessners Defini- 
tion beizubehalten, und damit n nur die Zahl der gebunde- 
nen Protonen bedeutet, schlieBen wir den kompensierenden 
Faktor 1/2 in den Ausdruck fur 6 mit in die Klammern von 
G1. (8) ein. Wahrscheinlich ist auch der in einer Arbeit zu 
findende Wert rnit a+O und n=3/4 falsch, da hier an 
Woessners Definition festhalten w~rde[*~l.  Der Gesamtfaktor 
sollte 3/2 sein, um die Zahl der Protonen und den Unter- 
schied der Definition von A und A 1 zu beriicksichtigen. In 
der gleichen Arbeit wird, wenn a =O ist, auch der Ausdruck 
n = 3/2 anstatt 3 angegeben, so daB die Arbeit in sich konsi- 
stent ist. Der Fehler resultiert wahrscheinlich aus der not- 
wendigen Veranderung der Definition, wenn die beiden 
Kerne verschieden sind. 

Wegen der Unterschiede in den Bezeichnungen fur 
Woessners Geometriefaktor mu8 man die Publikationen ge- 
nau studieren, um die jeweilige Bedeutung von n zu verste- 
hen. Wir empfehlen dringend, daB n ausschlieBlich fur die 
Zahl der gebundenen Protonen benutzt wird, und daB alle 

anderen Faktoren in den Ausdruck fur 7~ genommen wer- 
den. Uberdies empfehlen wir, Woessners Definition der Geo- 
metriefaktoren A,  A 1 usw. beizubehalten. 

Ahnliche Unstimmigkeiten in den Bezeichnungen gibt es 
fur die Sprunghaufigkeit und fur die Diffusionsgeschwindig- 
keit: Es wurde D[7,231, R[7,12.201, R'IS1, R;I6I, dl'], p oder 
p ~ [ ~ ~ * ~ ~ 1 ,  7; (= 1/6 des Kehrwerts der Diffusionsgeschwindig- 
keit der Methylgruppe)[l7l, Z@11,2'1, K"''], D,[10.191 und 
D:l1°.'3.221 benutzt. Wir empfehlen den Gebrauch des fur Dif- 
fusion ublichen Buchstaben D :  fur die Gesamtdiffusion D 
und fur die innere Methyldiffusion D,. Der Buchstabe p ist 
nicht geeignet, weil viele Autoren rnit ihm das Verhaltnis der 
nichtaquivalenten Diffusionsgeschwindigkeiten im anisotro- 
pen Modell ( D 1 / D 2 )  bezeichnen (andere Autoren benutzen 
hierfur D). Wir vermeiden R (und besonders R,) ,  weil Ver- 
wechslungen mit der nun ublichen Standardbezeichnung der 
Kernrelaxationsgeschwindigkeiten nicht ausgeschlossen 
sind. Auch wird der Unterschied zwischen Methylsprung- 
haufigkeit und der Geschwindigkeit der stochastischen Dif- 
fusion uneinheitlich bezeichnet. Die meisten Autoren defi- 
nieren D, als Geschwindigkeit der stochastischen Diffusion 
oder als das Eineinhalbfache der Sprunghaufigkeit. Um diese 
beiden GroBen zu unterscheiden, wurden R und D(7313.221, K 
und K""] oder D,  und D:[lOl benutzt, die jeweils um den Fak- 
tor 3/2 differieren. Deren Gebrauch ist allerdings nicht kon- 
sistent ( Woessners Methylsprunghaufigkeit D ist Baldos Ge- 
schwindigkeit der stochastischen Diffusion D). In jedem Fall 
muB sich der praexponentielle Ausdruck D,o (oder KO, vo, 
usw.) um den Faktor 3/2 fur die beiden Mechanismen unter- 
scheiden. Daher ist fur das Modell einer stochastischen Dif- 
fusion der Faktor (kT/I)1'2=0.89.10'3 s - '  [Gl. (12)], fur 
den dreifachen Methylsprung jedoch 3/2 (k T/I)'" 
= 1.33. lo t3  SKI. Ladner, Dulling und Grant["' wiesen eine 
Losung dieses Problems, indem sie - im Gegensatz zu ande- 
ren Autoren - den Faktor 3/2 aus dem Ausdruck 0, (sie be- 
nutzen u) herauszogen. Um diese Dualitat der Definition der 
beiden Modelle zu eliminieren, schlagen wir vor, sich dem 
Vorschlag von Ladner et al. anzuschliefien. Daher haben wir 
in unseren G1. (7) und (8) nur das Symbol D, fur die Sprung- 
haufigkeit bzw. Diffusionsgeschwindigkeit benutzt und dem 
Unterschied der Modelle im Koeffizienten a (1.0 fur die sto- 
chastische Diffusion und r / 2  fur den r-fachen Methylsprung) 
Rechnung getragen. Dies hat den Vorteil, daR man nicht im- 
plizit voraussetzt, da8 der Sprung-Mechanismus der Methyl- 
gruppe immer dreifach sein muB, wie es bei der Einbezie- 
hung des Faktors 3 / 2  in die Definition der Sprunghaufigkeit 
der Fall ist. Unter diesen hier aufgefuhrten Voraussetzungen 
wird der praexponentielle Faktor D,o, wie in G1. (12) defi- 
niert, immer 0.89.IOl3 s-I bei 40°C sein. 

Nach dieser Diskussion wird man naturlich erwarten, da8 
jeder Autor die Rotationsbarriere anders bezeichnet. Gluck- 
licherweise wird hierfur jedoch nur das Symbol V (V, oder 
Vo) verwendet. 

2.4. Die Grenzen der Woessner-Methode 

Fur die Bestimmung der Rotationsbarrieren nach Woess- 
ner werden zwei experimentelle GroBen benotigt: die I3C- 
Relaxationszeit und die Kern-Overhauser-Verstarkung 
(NOE). Unter optimalen Bedingungen gelang es uns, den 
Fehler (90% Vertrauensgrenze) fur die Spin-Gitter-Relaxa- 
tionszeit auf 3% und den des NOE auf 2% zu begrenzen, 

558 Angew. Chem. 93, 553-566 (1981) 



wenn mindestens vier oder funf Bestimmungen durchgefuhrt 
werden["l. Dieser Fehler pflanzt sich nach der Woessner- 
Gleichung zu einem resultierenden Fehler von ca. lo%, d. h. 
ca. 0.15-0.2 kcal/mol, fort. Der prozentuale Fehler ist fur 
Bameren unter 1 kcal/mol groBer. 

Es wurden bereits mehrere systematische Fehlerquellen 
angesprochen. Die Annahme einer isotropen molekularen 
Bewegung mag nicht immer zutreffen; allerdings ist der Ef- 
fekt, den diese Annahme hat, keinesfalls klar. In den beiden 
Arbeiten, in denen sowohl isotrope als auch anisotrope Be- 
wegungen fur die Berechnungen zugrunde gelegt w ~ r d e n [ ~ * ~ ] ,  
wurden keine groBen Unterschiede fur beide Verfahren ge- 
funden. Die unter der Voraussetzung einer anisotropen Be- 
wegung berechnete Barriere ist niedriger als im Falle des iso- 
tropen Modells (Tabelle Ein Ergebnis verdient Beach- 
tung: es wurde jeweils eine ,,isotrope" Bamere fur 
C6H,-cH3 (0.35-0.5 kca l /m~l) [~~] ,  fur C6D5-cD3 (0.8-0.9 
k ~ a l / m o l ) [ ~ ~ ~  und fur C,F5-CF3 1.3-1.4 kcal/mol)[221 ge- 
funden, die deutlich groljer ist als die, die durch Mikrowel- 
lenspektroskopie bestimmt wurde (0.014 kcal/mol). Ande- 
rerseits fand man fur Toluol DI/D2 [siehe G1. (15)] zu 2.2[91. 
Beriicksichtigt man diesen Faktor, so erniedrigt sich die Bar- 
riere - in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der Mikro- 
wellenspektroskopie - von 0.35 auf 0.0 kcal/m~l[~]. 

In vielen Fallen gilt sicher nicht, daB die Rotationsachse 
der Methylgruppe mit der molekularen Symmetrieachse 
(a = 0) zusammenfallt. Es gibt eine systematische Studie, die 
die Bedeutung dieser Frage untersucht[201. 

Die Wahl des Sprungmodells oder des Modells der stocha- 
stischen Diffusion ist beinahe eine akademische Frage. 
Kiirzlich fuhrten mehrere Autoren Berechnungen nach bei- 
den Modellen aus, ohne systematische Unterschiede in den 
Trends zu findenf'0.".19.221 . D ie ca. 0.2 kcal/mol betragenden 
Differenzen sind von gleicher GroBenordnung wie die expe- 
rimentellen Fehler. Beide Modelle sprechen auf Substituen- 
teneffekte in Toluol- oder Propen-Derivaten in nahezu iden- 
tischer Weise Blunt und Stothers haben einen Wert 
von 1.4 kcal/mol angenommen, oberhalb dessen das Sprung- 
modell und unterhalb dessen das Modell der stochastischen 
Diffusion zu bevorzugen ist[lol. Allerdings fallen viele Rota- 
tionsbameren fur Methylgruppen in den Bereich von 1-2 
kcal/mol und eine eindeutige Wahl des Modells ist proble- 
matisch. Axelson und Holloway[ll] berichteten, daB das 
Spwngmodell zwischen 2 und 6 kcal/mol am genauesten ist 
(Fehler: 10-15%). Obgleich die obere Grenze optimistisch er- 
scheint, sind die Fehler ahnlich, wie wir sie oben angegeben 
haben. Am unteren Ende des Bereiches nahert sich die Me- 
thylgruppe einem freien Rotor; der Dipol-Dipol-Relaxa- 
tionsmechanismus wird zunehmend weniger wichtig, und 
das game Verfahren ist nicht mehr anzuwenden. Eine exakte 
untere Grenze, unterhalb derer die Berechnungen unzuver- 
lassig werden, wurde noch nicht berichtet. Die meisten Auto- 
ren nennen diese Systeme ,,freie Rotoren" (Tabelle 1). Als 
niedrigste Barriere wurden bisher 0.4 kcal/mol angegeben 
(Tabelle I), so daB wir diesen Wert als eine gegenwartig ak- 
zeptierte untere Grenze ansehen konnen. 

Die meisten Rotationsbarrieren von Methylgruppen mus- 
sen aus Symmetriegriinden dreifach sein. In Toluol, 9-Me- 
thylanthracen und anderen aromatischen Systemen konnen 
die Barrieren aber sechsfach sein. Der Parameter a in G1. (7) 
und (8) hangt vom Sprungwinkel ab (a=r/2 fur eine r-fache 
Rotation). Bis heute sind bei Methylgruppen alle Berech- 

nungen unter der Annahme einer dreifachen Symmetrie im 
Sprungmodell erfolgt. In dem spezifischen Fall des Toluols 
wird von zwei Arbeitsgruppen das Modell mit dreifacher 
Barriere b e v ~ r z u g t ~ ' ~ . ~ ~ ] ;  fur Perfluortoluol wurde eine sechs- 
fache Barriere angenommen[221. Der Effekt der Anderung 
des a-Faktors in den G1. (7) und (8) wurde noch nicht stu- 
diert. 

Die Kreuzkorrelation der Kernspins ist sehr sorgfaltig un- 
tersucht worden[261. Sie kann insbesondere fur die Protonen 
in einer Methylgruppe zu einem nichtexponentiellen Verlauf 
bei der norrnalen graphischen Auftragung zur Errnittlung 
der Spin-Gitter-Relaxationszeiten fuhren[261. Das resultiert 
daher, da8 der Abfall der Dublett- und der Quartett-Magne- 
tisierung der Methylgruppen mit verschiedenen Relaxations- 
zeiten zwei sich iiberlagernde exponentielle Zeitverlaufe er- 
geben kann. Haslinger und Lynden-Bell[271 konnten diese 
beiden unterschiedlichen Relaxationszeiten fur Uroporphy- 
rin-11-octamethylester bestimmen und sie durch die moleku- 
lare Gesamtbewegung und innere Methylrotation beschrei- 
ben. Ihre Korrelationszeiten lieBen sich in Bameren umrech- 
nen. Die Autoren glauben, ihre Methode sei nur bei relativ 
groBen Molekulen zu gebrauchen. Die Anwendung von 
Kreuzkorrelationseffekten auf das 'H-NMR-Spektrum ist 
noch nicht voll ausgearbeitet, so daB auf diesem Gebiet wei- 
tere Fortschritte bezuglich der Bestimmung von Rotations- 
barrieren von Methylgruppen erwartet werden konnen. Die 
Woessner-Methode benutzt die '3C-Relaxationszeit und die 
Kreuzkorrelation kann auch im AB3-System ( 13CH3) auftre- 
ten[251. Solange die Geschwindigkeit der inneren Diffusion 
nicht mehr als 20mal groBer ist als die der Gesamtdiffusion 
(DJD < 20), sind Kreuzkorrelationseffekte nicht wich- 
tigt22,241. Bis jetzt wurden sie in allen quantitativen Woess- 
ner-Studien vernachlassigt, aber sie konnten ein Problem bei 
sehr schneller Methylrotation sein. 

Da bisher keine Messungen der Relaxationszeit als Funk- 
tion der Temperatur durchgefuhrt wurden, wird mit dem 
Wert von Dio in der Arrhenius-Gleichung (11) eine weitere 
systematische Fehlerquelle eingefuhrt. Dieser Fehler pflanzt 
sich in allen Rechnungen fort. Obwohl der Absolutbetrag 
der Bameren durch den D,,-Wert in GI. (12) beeinflufit 
wird, hat der Fehler keinen EinfluB auf die relativen Werte 
in einer Serie. Folglich spielt er bei einem Vergleich von Bame- 
ren innerhalb einer Arbeit keine Rolle. In zwei Arbeiten['3.221 
wurde TI (DD) als Funktion der Temperatur untersucht, so 
daB die Arrhenius-Gleichung angewendet werden konnte. 
Der resultierende E,-Wert zeigte kleine systematische Unter- 
schiede von Vo [GI. (11) und (12)]. Das Verfahren, Messun- 
gen bei mehreren Temperaturen durchzufuhren, sollte be- 
vorzugt werden. 

Alle Autoren nahmen fur A den Tetraederwinkel 
(H-C-C) an; nach Blunt und Stothers kann dies zu be- 
trachtlichen Fehlern in den Barrieren fuhrent"]. So berech- 
net sich die Rotationsbarriere der C-19-Methylgruppe im 
Cholesterylchlorid zu 0.0 2.2 kcal/mol, wenn man den Te- 
traederwinkel zugrunde legt; geht man von A= 113.5' aus, so 
resultiert eine Barriere von 2.6 2 0.3 kcal/mol. Leider gibt es 
keine zuverlassige Methode zur Bestimmung von A. Blunt 
und Stothers schlugen das Verhdtnis TFH3 (DD)/TFH (DD) 
als Richtschnur vor: Wenn das Verhaltnis im Bereich von 0.4 
bis 2.4 liegt, sind die berechneten Barrieren relativ unabhan- 
gig von kleinen Anderungen von A. Fur Cholesterylchlorid 
liegt dieses Verhaltnis mit 3.0 auBerhalb des angegebenen 
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Bereiches. Das Verhaltnis 3.0 wurde als ,,freie Rotation" an- 
gesehen"'], der Wert 0.333 entspricht einer vollig verhinder- 
ten Rotation. Durch Abweichungen vom Tetraederwinkel A 
sind jedoch auch Verhaltnisse von uber 3.0 moglich. Die 
meisten der in Tabelle 1 aufgefuhrten Systeme haben Rela- 
xationszeitverhaltnisse im sicheren Bereich. Diese Bedin- 
gung muB in jedem Fall uberpriift werden. 

Es ist iiblich, die G1. (10a) und (lob) so anzuwenden, daB 
man den Ausdruck fdr das CH3- durch den f i r  ein CH-Koh- 
lenstoffatom im starren Geriist dividiert. Dadurch werden 
alle Koeffizienten vor dem Ausdruck fur die Korrelationszeit 
eliminiert (nach Beriicksichtigung der verschiedenen Zahl 
der gebundenen Protonen), und die Rechnung wird einfa- 
cher''.''. 1 9 ] .  Furdas Methylsprung-Modell resultiert G1. (13a) 
und fur das Modell der stochastischen Diffusion G1. (13b). 

B 
= I 8  -+- T:~(DD) 

TFH3 (DD) (i 6 + D , / D  6 + 4 D , / D  

Dieses Verfahren beseitigt einige systematische Fehler im 
Absolutwert von rCH. Kurzlich wurde gezeigt, daB kleine An- 
derungen von rCH (z. B. vom allgemein angenommenen Wert 
von 1.09 A auf 1.13 A) die Berechnung der Gesamtkorrela- 
tionszeit [und folglich D in G1. (4)] um den Faktor zwei an- 
dern kann[**]. Durch Verwendung der Gleichungen (13a) 
und (13b) ist dieser systematische Fehler nur zu beseitigen, 
wenn rCH fur CH3- und CH-Kohlenstoffatome gleich 
ist. In spannungsfreien, gesattigten Systemen ist diese Bedin- 
gung wahrscheinlich erfullt. Fur eine Methylgruppe, die an 
ein trigonales Kohlenstoffatom gebunden ist, ist die Situati- 
on weniger klar. Nach den Mikrowellenspektren ist die Dif- 
ferenz der Bindungslangen fur CH3 (1.09 A) und das trigona- 
le CH (1.07 A) in Propen nur 0.02 A. Dieser Unterschied 
kann zu einem Fehler von ca. 15% bei der Bestimmung der 
Barriere fuhren; dieser Fehler ist ahnlich groB wie der expe- 
rimentelle, aber er konnte in ungewohnlicheren Strukturen 
durchaus gewichtiger sein. 

Aus dieser Diskussion der experimentellen und systemati- 
schen Fehler sollte klar geworden sein, da8 die Woessner- 
Methode hochstens semiquantitative Rotationsbameren von 
Methylgruppen liefern kann. Beim Vergleich in einer Se- 
rie von Verbindungen heben sich viele Fehler auf oder sind 
konstant, so da8 dabei wahrscheinlich relativ zuverlassige 
Resultate erhalten werden konnen. 

2.5. Die Woessner-Methode 
bei Relaxation durch Quadrupolkerne 

Ein Kern mit einem Quadrupolmoment wie 2H, i4N oder 
i70 kann durch die Wechselwirkung mit dem unsymmetri- 
schen elektrischen Feld der ihn umgebenden Elektronen re- 
la~ ieren '~~ ' .  Wie bei der Dipol-Dipol-Relaxation benotigt die 
Relaxation durch das elektrische Quadrupolfeld eine mole- 
kulare Taumelbewegung fur eine effektive Kopplung der 
beiden Komponenten (relaxierender Kern und Quadrupol- 
kern). Wenn sich der Quadrupolkern in dem Teil des Mole- 
kuls befindet, der zur inneren Rotation befahigt ist, ist die 
Gesamtbewegung des Kerns eine Superposition der inneren 
Rotation und der molekularen Gesamtbewegung. Die geo- 
metrische Analyse f i r  eine anisotrope Bewegung entspricht 

derjenigen der Dipol-Dipol-Relaxation mit Anderungen in 
den Koeffizienten, die vor dem Ausdruck fur die Korrela- 
tionszeiten stehen. Woessner hat die entsprechenden Bezie- 
hungen zwischen Ti (Q) und der Korrelationszeit abgelei- 
tet17'301. Sie sind hier fur die anisotrope [GI. (14a)l und die 
isotrope [Gl. (14b)l Bewegung aufgefuhrt. 

B +  
1 A 
tQ1 1 6 D ~  Dt i -5Dz+aDi  

-- - 3/2rz(1+1/3 -q3)(ezqQh-')z  -+ 
C 

4 Dl + 2 DZ + a rn Di 
+ 

B + -- - 3/2nz(1+1/3 q3)(e2qQh-' )*  -+- 1 

TI ( Q )  [ f D  6 D + a D ,  

+ 1 U 4 b )  6 D + a m D i  

Der Asymmetrieparameter q wurde in diesem Kontext im- 
mer als Null angenommen. Zumindest fur Deuterium ist dies 
eine gute Naherung. Wie in den entsprechenden Ausdriicken 
fur die Dipol-Dipol-Relaxation [Gl. (7) und (lo)] betragen 
die Faktoren a = 1 und rn = 4 fur das Modell der stochasti- 
schen Diffusion sowie a = r/2 und m = 1 fur einen r-fachen 
Sprungmechanismus. 

Der einzige Unterschied zwischen G1. (14a) und G1. (7) 
wird in den vor der Korrelationszeit stehenden Konstanten 
gefunden. Der Faktor n (Zahl der gebundenen Protonen) hat 
keine Bedeutung fur den Mechanismus, in dem der relaxie- 
rende Kern und die ihn umgebende Elektronenwolke eine 
Rolle spielen. Daher fehlt erin GI. (14a). Der Abstandsfaktor 
rCH und die gyromagnetischen Verhaltnisse sind durch die 
Quadrupol-Kopplungskonstante (e2q Qh- ' )  ersetzt, worin e 
die Elementarladung, eq der elektrische Feldgradient und 
e Q das Kern-Quadrupolmoment sind. Einige Autoren erset- 
zen3/2n2($ qQh-')Zdurch3/8(e2qQh-7)2. Diegeometri- 
schen Faktoren A, B und C bleiben wie in GI. (6) definiert. 

Es ist interessant, da8 bei den meisten Anwendungen die- 
ser Methode Ti (Q) ah Funktion der Temperatur gemessen 
wurde. Daher miissen keine Annahmen uber den Wert von 
Dio in G1. (12) gemacht werden. Die Barrieren werden durch 
eine Arrhenius-Auftragung der Methylspriinge oder der Dif- 
fusionsgeschwindigkeit gegen die reziproke Temperatur er- 
halten. Das Experiment ist etwas einfacher als bei der Dipol- 
Dipol-Methode, da der NOE nicht gemessen werden mu8. 

Tabelle 2. Rotatiombarrieren (kcal/mol) nach dem Woessner-Verfahren der 
quadmpolaren Relaxation. 

Verbindung Bmdung VO [a( VO [b) Lit. 

Dimethylformamid 
m-Tolylacetonitril 
p-Tolylacetonitril 
[D,]Toluol 

N-CHI 
C-CH,CN 
C-CH,CN 
C-CD3 

C-CHLD 
C-CHDOH 
C-CHDOAc 
C-CHDCI Hb 

1.4 [311 
1.5 1321 
1.5 1321 

0.93 0.83 [21] 

frei 1331 
2.1 
2.8 
2.9 

C-CHDOAc 3.3 [331 

0-CH2D 1.9 1331 

(a] Melhylsprung-Modell. [b] Modell der stochastischen Diffusion. 
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Es wird angenommen, daO die beobachtete Relaxationszeit 
durch T, (Q) dominiert wird. Mit dieser Methode wurdenTo- 
luol (2H-Relaxation)[211, Dimethylformamid ('H, I4N, 
170)[311, die methylsubstituierten Benzylcyanide (Tolylaceto- 
nitrile) (14N)[321 und mehrere aromatische Systeme (2H)[331 
untersucht (Tabelle 2). In ahnlichen Studien wurden Werte 
von 7; bestimmt, aber keine Barrieren angegebe r~[~~-~~] .  

Der Vergleich der Barrieren Yo in Toluol, die aus TI (DD) 
und TI (Q) erhalten wurden, zeigt lediglich eine nahe beim 
experimentellen Fehler liegende Differenz von ca. 0.4 kcal/ 
mol. Diese Barrieren sind von dem durch Mikrowellenspek- 
troskopie bestimmten Wert von 0.014 kcal/m01[~~] weit ent- 
fernt. Woessner und Snowden["' betonen, schon eine qualita- 
tive Interpretation ihrer Daten zeige, daB die Methylgruppe 
in Toluol - anders als nach den Resultaten der Mikrowellen- 
spektroskopie - kein ,,freier Rotor" ist. Diese Diskrepanz 
kann auf die isotrope Naherung bei der NMR-Auswertung 
zuriickzufuhren sein['I. 

Wulluch studierte die Rotation der CH2CN-Gruppe in To- 
lylacet~nitrilen~~'~. Im o-Tolyl-Derivat fand er eine gehinder- 
te Rotation, d. h. die Barriere war fur die Woessner-Methode 
zu hoch. Folglich wurde dieses System benutzt, um die Ge- 
samt-Diffusionsgeschwindigkeit D zu messen, die zur Be- 
stimmung von Di in den rn- und p-Tolyl-Verbindungen be- 
notigt wurde. Lehn et al. untersuchten verschiedene 
C-CHDX- und O-cHDX-Sy~teme[~~'. Die erhaltenen Ro- 
tationsgeschwindigkeiten wurden auch fur andere Molekiile 
angenommen, so daB Barrieren fur eine viel groBere Zahl 
von Systemen ermittelt wurden, als in Tabelle 2 aufgefuhrt 
sind. 

Das Studium der Quadrupol-Relaxation bietet eine Alter- 
native zu dem der Dipol-Dipol-Relaxation. Die leichter er- 
haltlichen Daten ermuntern dam, die Rotationsgeschwindig- 
keiten als Funktion der Temperatur zu messen. Die Untersu- 
chung der 'H-Relaxation in C2H3 ist vielleicht nicht immer 
eine gangbare Alternative zum Studium der 13C-Relaxation 
in I3CH3, da man die deuterierten Verbindungen synthetisie- 
ren muB, jedoch eroffnet die 2H-Relaxation in CHDX (mit 
X + Wasserstoff) eine Moglichkeit zur Messung von Rota- 
tionsbarrieren, wenn keine dreifache Symmetrie vorliegt. 
Die Anwendung der Quadrupol-Methode auf Systeme, die 
14N, "0, "B oder andere Quadrupolkerne enthalten, ermog- 
licht vielfaltige Studien an unterschiedlichen Systemen. 

2.6. Die Bestimmung der Barrieren 
aus der Spin-Rotations-Relaxation nach EUis 

Die I3C-Spin-Gitter-Relaxation einer Methylgruppe hat 
oft groBe Beitrage vom Spin-Rotations-Mechanismus 
Tl (SR), der nach G1. (1) bestimmt werden kann, wenn man 
Tt (DD) aus dem Kern-Overhauser-Effekt berechnet und an- 
nimmt, daB T1 (andere) vollig von Spin-Rotation herriihrt. 
Zens und Ellis[381 wiesen darauf hin, daR die Barriere der 
Methylgruppenrotation in gewisser Weise mit dem Rota- 
tions-Winkelmoment und daher auch mit TI (SR) verkniipft 
sein sollte. 

G1. (15) driickt die Beziehung zwischen der Relaxationszeit 
durch Spin-Rotation und folgenden GroBen aus: Tempera- 
tur T, Boltzmann-Konstante k, Spin-Rotations-Wechselwir- 

kungs-Kopplungskonstante CII, Tragheitsmoment Ill um die 
Rotationsachse und Korrelationszeit der Reorganisation des 
Winkelmoments T ~ ~ .  Es muB angenommen werden, daB die 
Rotationsbewegung urn die parallele Achse viel schneller ist 
als um die senkrechte Achse oder als die des Gesamtmole- 
kiils. Unwahrscheinlich ist, daB die senkrechte Achse einen 
signifikanten Beitrag liefert; daher kann die gesamte Spinro- 
tation fur ein nicht an der inneren Rotation beteiligtes I3C- 
Atom aus Tl (SR) berechnet werden. Die Dominanz der in- 
neren Spinrotation wurde fur die Nitritrotation in n-Butyl- 
nitrit (n-C4H9-ONO) ge~eig t '~~] .  

Der Ersatz des Terms kT (thermische Energie) durch den 
Ausdruck (kT+ Vo) ermoglichte es Zens und Ellis, die Unter- 
driickung des Winkelmoments durch die Rotationsbarriere 
Vo in Rechnung zu ~te l l en [~~] .  Aus elf bekannten Bameren 
Vo und aus Tl (SR)-Messungen ermittelten sie eine semiem- 
pirische Beziehung [Gl. (16)]. 

Vo= (T,(SR)-25.61)/9.783 (16) 

Mit dieser Gleichung, die fur 38 "C abgeleitet wurde, lassen 
sich aus den Relaxationszeiten der Spin-Rotation direkt Bar- 
rieren bestimmen. Die Autoren berechneten auf diese Weise 
die Barrieren der Methylgruppenrotation im Campher zu 
3.05, 3.26 und 3.08 kcal/mol fur die 8-, 9- bzw. 10-Methyl- 
g r ~ p p e n [ ~ ~ ] .  Sie wiesen auch darauf hin, daB die Anwendun- 
gen dieses Verfahrens beschrankt sind G1. (16) gilt nur bei 
38 "C; es wurde angenommen, daR die innere Spin-Rotation 
im Vergleich zur gesamten Spin-Rotation dominiert; dane- 
ben ist notwendig, daB an Kohlenstoff gebundene Protonen 
(nicht 19F usw.) vorhanden sind, um Tl(SR) nach G1. (1) 
durch die Subtraktion des Kehrwerts von TI (DD) (aus den 
NOE-Messungen!) vom Kehrwert von Tl zu bestimmen. 

Spatere Anwendungen der Zens-Ellis-Gleichung sind 
nicht immer erfolgreich gewesen: In zwei Arbeiten wurden 
negative Rotationsbameren erhalten[40,4'1, in einer dritten 
wird der theoretische Ansatz fur falsch be f~nden[~~] .  Das 
weitere Studium der Zens-Ellis-Daten zeigte, daB die Linea- 
ritat von G1. (16) inkorrekt i ~ t ' ~ ~ ] ;  sie wurde durch systemati- 
sche Fehler bei der Messung der Kern-Overhauser-Effekte 
vorgetaus~ht[~~]. Wird Tl (SR) gegen Vo aufgetragen, so er- 
halt man eine Kurve mit einer betrachtlichen Kriimmung, 
die Ellis und Poole et al.[431 durch eine modifizierte G1. (15) 
beschreiben konnten; die Korrelationszeit wird dabei in be- 
stimmte innere Komponenten und eine Gesamtkorrelations- 
zeit aufgeteilt. Es wurden Kurven fur 10 und 38 "C aufge- 
stellt. 

Die Beziehung zwischen Vo und TI (SR) ist nicht linear, so 
daB Barrieren aus einer Kurvenauftragung ermittelt werden 
miissen. Die Methode ist noch nicht so sorgfaltig untersucht, 
daB die Grenzen ausgelotet waren. Die Beschrankung auf 
eine einzige Temperatur ist eine gewisse Begrenzung. Der 
Bereich der Barrieren, auf die die Methode anwendbar ist, 
wurde nicht bestimmt. AuBerdem ist noch nicht systematisch 
gezeigt worden, da8 die innere Spinrotation die gesamte 
Spinrotation dominiert. Es wurde auch versucht, die Diffe- 
renzen zwischen den Bameren nach Ellis und nach Woessner 
zu benutzen, um H-C-C-Winkel zu bestirnmen["l. 
SchlieBlich sind die Fehler der Barrieren Vo, die durch die 
Fehler von Tl (beobachtet) und die der NOE-Messungen 
hervorgerufen werden, noch nicht quantitativ untersucht. 
Trotz allem bleibt die Methode eine niitzliche Alternative 
zum Verfahren nach Woessner. 
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3. Mittlere Energiebarrieren 

Als ,,mittlere Barrieren" sehen wir solche an, die in dem 
Bereich liegen, der durch Linienformanalyse zuganglich ist 
(4.5-27 kcal/mol). Eine der ersten Methoden, die Relaxa- 
tionsphanomene zum Studium dynamischer Probleme an- 
wendete, war die Spin-Echo-TechnikIU1, die Messungen am 
unteren Ende dieses Bereiches ermoglichte. Das primare Ziel 
dabei war die Ausdehnung des MeBbereiches fur die Kine- 
tik, um die Barrieren genauer bestimmen zu konnen. Die 
Methode trug wahrscheinlich nicht wesentlich zur VergroRe- 
rung des MeBbereiches bei. Die meisten Arbeiten auf diesem 
Gebiet wurden vor der Ara der Fourier-Transform-Technik 
durchgefuhrt. In einem ahnlichen, wenn nicht sogar in ei- 
nem groBeren MeBbereich, kann nun die Tl,-Methode ange- 
wendet werden, die einfacher und auch an kommerziellen 
Geraten durchfuhrbar ist. Aus diesen Griinden wollen wir 
auch die Aufmerksamkeit auf Tlp lenken und nicht 
versuchen, die Spin-Echo-Technik noch einmal[451 zu referie- 
ren. 

1 1 

T,  Jexch.) TI .(obs.) T, 
- 1 

3.1. Relaxation im rotierenden Koordinatensystem (T,  p) 

Wie bereits in Abschnitt 2.1 erwahnt, spricht die Spin-Git- 
ter-Relaxationszeit Tl auf Bewegungsprozesse in der Nahe 
der Resonanzfrequenz yBo an (ca. lo8 s-'). Geringere Ge- 
schwindigkeiten konnen durch Messung der Relaxation im 
B,-Feld bestimmt werden, dessen Frequenz niedriger als die 
des Bo-Feldes ist. Die Messung kann durch eine Sequenzvon 
zwei Pulsenausgefiihrtwerden.Zunachstwirddie Magnetisie- 
rung durch einen 90"-Puls in die xy-Ebene gedreht. Anstatt 
dann den Anstieg der Magnetisierung in der z-Richtung (T,) 
zu messen, wird die Magnetisierung in der xy-Ebene durch 
einen kontinuierlichen, urn 90" phasenverschobenen Puls 
(Lock-Puls) festgehalten (,,gelockt"). In dieser Zeit rotieren 
die Kernvektoren rnit dem schwacheren Bl-Feld (Prazession 
um rotierendes B, mit der Kreisfrequenz w = yBJ anstatt 
rnit dem Bo-Feld (Kreisfrequenz w= yBo). Am Ende des 
Lock-Pulses wird die Geschwindigkeit des Magnetisierungs- 
abfalles in der xy-Ebene gemessen (Zeit-Konstante TI ,). Die 
Extrapolation der Starke des Spin-Lock-Feldes (B , )  auf 
Null wiirde T2 ergeben. Wegen dieser Beziehung zur xy-Ebe- 
ne wird die Relaxationszeit im rotierenden Koordinatensy- 
stem TIP und nicht T2 genannt, weil die Felder Bo und B,  in 
gleicher Weise TI und TI  bestimmen. Die TI p-Zeit kann als 
die Zeitkonstante fur den Abfall der Magnetisierung im Ra- 
diofrequenzfeld der Starke B1 definiert werden. 

B1 rotiert in der xy-Ebene senkrecht zu Bo. 1st Entkopp- 
lung notig, so wird sie wahrend des Lock-Pulses ausgeschal- 
tet. Meiboom fuhrte die ersten Tl p-Experimente d ~ r c h [ ~ @ ,  
und Deverell et al. demonstrierten ihre Anwendbarkeit bei 
der Untersuchung der Kinetik von P roze~sen[~~~;  sie wiesen 
darauf hin, daB Beitrage unterschiedlicher Mechanismen, 
wie Dipol-Dipol-Relaxation, Spin-Rotation usw., fur Tl und 
T, ahnlich sind. Wegen der verschiedenen Frequenzen un- 
terscheiden sich die beiden Relaxationszeiten durch die Bei- 
trage der Austauschprozesse: Tl spricht auf langsamere Pro- 
zesse an. Die auf den Austausch zuriickzufuhrende Zeit TI p 

(exch.) wird durch Subtraktion des Kehrwerts von Tl vom 
Kehrwert des beobachteten Werts Tl (obs.) erhalten [Gl. 
(1711. 

Fur einen Austausch zwischen zwei Positionen (sites) glei- 
cher Population wird Tl,(exch.) nach G1. (18) rnit der Spin- 
Lock-Frequenz q, der mittleren Lebensdauer T= l /k (k ist 
die Geschwindigkeitskonstante des Austauschprozesses) und 
der Differenz der chemischen Verschiebungen zwischen den 
austauschenden Positionen A v (in Hz) verknupft. 

1 ~- - n2(Ag2 
TI .(exch.) l + W : Z z  

Die gesuchte GroBe in G1. (18) ist 5 die reziproke Aus- 
tauschgeschwindigkeit, aus der die Barriere AG+ berechnet 
werden kann. Die Messung von r als Funktion der Tempera- 
tur gibt natiirlich AH* (oder EJ und AS+ (oder 1gA). Wenn 
der Wert A v  fur einen langsamen Austausch bekannt ist, 
kann r direkt nach G1. (18) erhalten werden. Ein solches Ex- 
periment ware dem Studium der Dekoaleszenz im Bereich 
des langsamen Austausches aquivalent. Die Dekoaleszenz 
kann natiirlich nicht untersucht werden, wenn der Tieftem- 
peraturgrenzwert nicht erreicht wird und A v somit direkt be- 
stimmt werden kann[*I. Das ist bei der Tlp-Methode nicht no- 
tig, da die Auftragung von Tlp(exch.) als Funktion von w: 
die Werte r und A v aus dem Anstieg und dem Schnittpunkt 
mit der Ordinate liefert. Daher ist die Tip-Methode bei der 
Bestimmung schneller Prozesse, bei denen man die Grenze 
des langsamen Austausches nicht erreicht, von Vorteil. Es 
konnen so Prozesse untersucht werden, deren Geschwindig- 
keitskonstanten zwischen 10' und lo6 s - '  liegen. Dies ist der 
Bereich der Linienformmethoden, der sogar noch etwas nach 
unten ausgedehnt ist. 

Obgleich zahlreiche Tl ,-Messungen im festen Zustand 
durchgefuhrt wurden, erscheinen erst jetzt Anwendungen 
auf Probleme in Fliissigkeiten. Stilbs und Mo~eley [~ ' ]  be- 
stimmten die Barriere der CN-Rotation in Harnstoff ('H- 
Messung, AG = 10.8 kcal/mol) und in Tetramethylharn- 
stoff (13C-Messungen, AG+ =6.1 kcal/mol) aus Tl p' Durch 
Variation von OJ, konnten sie A v weit iiber der Koaleszenz- 
temperatur messen. So wurden die Messungen fur Tetrame- 
thylharnstoff bei - 115 bis - 120 "C durchgefuhrt, wahrend 
die Koaleszenztemperatur nahe bei - 150 "C liegt. Die Auto- 
ren fuhrten auch eine Monte-Carlo-Fehlerrechnung fur ihre 
Daten durch. 

Doddrell et al. bestimmten die Rotationsbarriere der 
C-C-Bindung zwischen der Aldehydgruppe und dem Phe- 
nylrest in Benzaldehyd (AH+ = 7.3 kcal/mol) und p-Meth- 
oxybenzaldehyd (AHC = 8.7 kcal/mol) aus I3C- T,,-Messun- 

Die Messungen wurden 100-120 "C oberhalb der Ko- 
aleszenztemperatur durchgefuhrt. Die gleichen Autoren er- 
mittelten auch die Ringinversionsbarriere fur 1 ,I-Dimethyl- 
piperidiniumiodid (AH + = 10.5 kcal/mol, 
AGf ( -3"C)=  10.0 kcal/mol) aus TIP der Methylkohlen- 
~toffatomeI~~]. Aus AG wurde die Koaleszenztemperatur 
berechnet (ca. - 50 "C); sie liegt weit unterhalb des Schmelz- 
punkts des Losungsmittels fur dieses Salz. Auch die Barriere 
der Ringinversion von cis-Dekalin wurde aus TI erhalten["]; 

['I Anmerkung des Ubersetzers: In dem hier angesprochenen einfachsten Fall 
laDt sich A v aber noch aus der ,,Halbwertsbreite" am Koaleszenzpunkl ermit- 
teln. 
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Anwendungen der Methode auf Konformationsbewegungen 
von Polypeptiden sind gleichfalls bekanntl5I1. 

Die T, ,Methode hat nicht so viele Probleme rnit systema- 
tischen Fehlern wie die Woessner-Methode, sie kann aber 
keine sehr schnellen Rotationsprozesse untersuchen. Das 
Verfahren ist nicht - wie die Woessner-Methode - durch die 
Symmetrie der austauschenden Kerne auf CH3- und CH2X- 
Gruppen beschrankt. Bis jetzt wurde das Tl dVerfahren noch 
nicht auf den Austausch zwischen ungleich populierten Posi- 
tionen ausgedehnt. Da nun Spektrometer kommerziell ver- 
fugbar sind, die T, ,  messen konnen, werden sicher weitere 
Anwendungen nicht auf sich warten lassen. Wegen ihrer ho- 
hen Genauigkeit und der Anwendbarkeit auf schnelle Pro- 
zesse ohne die Notwendigkeit, die Tieftemperaturaufspal- 
tung A v zu erreichen, werden die Relaxationsmethoden im 
rotierenden Koordinatensystem zukunftig von vielen genutzt 
werden. 

4. Hohe Energiebarrieren 

Die Methoden, die in diesem Kapitel diskutiert werden, 
erfassen langsamere Prozesse als die Linienform-Techniken. 
Die Barrieren liegen an der oberen Grenze oder hoher als 
der Koaleszenzbereich von Linien. 

4.1. Sattigungsiibertragung 
oder die Forsen-Hoffman-Methode 

Obgleich die Bloch-Gleichungen fur den chemischen Aus- 
tausch von McConneN bereits 1958 modifiziert w ~ r d e n ' ~ ~ ] ,  
blieb es Forsen und Hoffman vorbehalten, die Theorie auszu- 
arbeitenund eine Alternativezur Linienformanalyseanzubie- 
ten[s31. In einem Zwei-Spin-System fuhrt die Sattigung einer 
Resonanz (B) zu einer Ubertragung der Magnetisierung auf 
die andere Resonanz (A), die sich im chemischen Austausch 
rnit B befindet. Forsen und Hoffman zeigten, daB die Analyse 
der Storung des Signals A sowohl beide Relaxationszeiten 
als auch die Geschwindigkeitskonstanten des Austausches 
liefert. Die Methode kann auch qualitativ genutzt werden, 
um zu zeigen, welche spezifischen Kernspins sich im Aus- 
tausch befinden. Viele qualitative Anwendungen sind in ei- 
ner Ubersicht disk~tiert['~'. 

Die Bloch-Gleichung fur die Anderung der Magnetisie- 
rung ( M t )  der Position A setzt sich aus einem Term von TIA 
fur die normale Relaxation zum Gleichgewicht (MC) und ei- 
nem zweiten Term von TA (der reziproken Geschwindig- 
keitskonstante fur A+B) fur den Transfer der A-Spins in B- 
Spins durch den AustauschprozeR zusammen [Gl. (19)]. We- 
gen der Sattigungsbedingung gibt es keinen entsprechenden 
Term in 78. 

G1. (19) wird normalerweise in die Gleichung fur die gesam- 
te Lebensdauer 7 1 ~  umgeformt [GI. (20)]. 

1 1 1  

TIA TA TIA 
+- _ = _  

Sie schlieBt sowohl die Spin-Gitter-Relaxation als auch den 
Austausch ein [GI. (21)]. 

Die Losung dieser Differentialgleichung gibt G1. (22). 

Als MaB fur Mz(t )  werden die Signal-Hohen genommen. 
Wenn t gegen unendlich geht, kann G1. (22) in G1. (23) um- 
geformt werden. 

Also ergibt die Messung voo Mz(0)  und M,(co) das Verhalt- 
n i s  von T1A zu 71~. Wenn T1A unabhangig gemessen werden 
kann, hat man 7 1 ~  und folglich TA. Man kann jedoch auch 
den Ausdrucklg ( M t (  r) - Mt(  a)) gegen f [Gl. (22)] auftragen 
und erhalt aus dem Anstieg der Geraden 7 1 ~  und daraus T I A  

und TA. Eine ahnliche Folge von Experimenten, in denen A 
gesattigt und B beobachtet wird, wiirde TIB und 78 geben. 

Trotz der Attraktivitat der Methode sind vor der Zeit der 
Fourier-Transform-Gerate nur sehr wenig quantitative An- 
wendungen erschienen. Wie ManntSs1 ausfuhrte, verlangt die 
von Forsen und Hoffman beschriebene Methode eine minde- 
stens jede Sekunde wiederholte Aufzeichnung der Resonan- 
Zen, um eine unabhangige Messung von TtA zu garantieren. 
Einige Spektrometer wurden umgebaut, um solche Experi- 
mente durchfuhren zu konnen (der alte Sanborn-Recorder 
eignete sich fur diese Zwecke gut). 

Anet und Bourn untersuchten [D1 ,]Cyclohexan nach der 
urspriinglichen Forsen-Hoffman-Methode['61. Durch Satti- 
gung des axialen oder aquatorialen Protons zwischen -97 
und -117°C konnten im Zusammenhang mit der Linien- 
formanalyse zwischen - 24 und - 82 "C sehr genaue Para- 
meter der Ringinversion (AGI = 10.22 kcal/mol, AH* = 10.8 
kcal/mol, ASs = 2.8 e.u.) erhalten werden. Die Tatsache, 
daB die austauschenden axialen und aquatorialen Protonen 
in verschiedenen Molekulen sind, vermeidet ein anderes Pro- 
blem. Die Einstrahlung in die Resonanzfrequenz eines Kerns 
kann Kern-Overhauser- und Entkopplungs-Effekte auf an- 
dere Kerne in dem gleichen Molekiil verursachen, die die 
Analyse der Sattigungsubertragung erschweren. In einer an- 
deren friihen Anwendung erhielten Kabakoff und Naman- 

die Aktivierungsenergie der Rotation um die Cyclo- 
propyl-C'-Bindung im Cyclopropyldimethylcarbeniumion 
(Ea = 13.7 kcal/mol, 1gA = 12.2). Mit der Puls-Fourier-Trans- 
form-Technik der '3C-NMR-Messung losen sich die meisten 
Schwierigkeiten der Forsen-Hoffman-Methode von selbst: 
Die Anwendung auf einen in naturlicher Haufigkeit ver- 
dunnten '%-Spin bedeutet, daR der bestrahlte und der beob- 
achtete Kern fast rnit Sicherheit nicht im gleichen Molekul 
sind. Entkopplungs- und Kern-Overhauser-Effekte erschwe- 
ren nicht mehr die Analyse. Vielleicht noch wichtiger ist, daB 
die PFT-Technik eine unabhangige T,-Messung ermoglicht, 
so daR es nicht mehr notig ist, ein Signal in sehr kurzen Zeit- 
abstanden zu registrieren. Anstatt den B-Kern zu sattigen, 
invertiert man ihn normalerweise mit einem selektiven 180"- 
Puls, der von einem 9O0-Beobachtungspuls gefolgt wird. We- 
gen der Austausch-Effekte zwischen TIA und T I B  (Abschnitt 
4.2) gibt die Methode allerdings nur dann richtige T,-Werte, 
wenn T l A =  istfs5]. Boekelheide et al.[5s1 bestimmten die 
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Barriere der Ringinversion in [2.2]Metaparacyclophanen aus 
IH-NMR-Spektren unter der Annahme gleicher Relaxa- 
tionszeiten zu AH' = 17.0 kcal/mol und AS* = - 8.8 e.u. 
Munn[551 wendete als erster die Forsen-Hoffman-Methode 

Die Losung dieser Gleichung fuhrt zu GI. (25). 

Mt(t)=Mt(0)+CIexp( -t/Tl)+C2exp(-t/Tll) (25) 

fur "C-Kerne an, und zwar am Beispiel der Ringinversion 
Fur eine Definition der Konstanten dieses Ausdrucks siehe 

von cis-Dekalin mit einer unabhangigen Messung von Tl 162-651 

und der Annahme T;\ = TY. Seine Studien zwischen -70 
und - 45 "C wurden durch Linienformanalysen bis ca. 
+ 40 "C erganzt. In CD2Cl2-Losung erhielt er folgende 
Werte: AH' = 12.35 kcal/mol, AS* =0.15 e.u., E,= 12.85 
kcal/mol, IgA = 12.85 und A G +  (27 "C)= 12.30 kcal/mol. 
Die Werte in CD3C6H5 waren: A H *  = 12.47 kcal/mol, 
AS' =0.06 e.u., E,= 12.97 kcal/mol, 1gA =12.97, 
AG' (27 "C) = 12.45 kcal/mol. In einer spateren Arbeit zeig- 
te Mann eine Methode, um dieses Verfahren auch auf Syste- 
me anzuwenden, fur die T I A +  T I B  ist. Fur Dimethylform- 
amid kombinierte er die Forsen-Hoffman-Methode (40.5 bis 
59 O C) mit Linienformanalysen (100 bis 160 O C); er ermittelte 
A H  * = 20.39 kcal/mol und AS * = - 1.49 e.u. Zusatzlich zu 
diesen Arbeiten gibt es Studien bei nur einer Temperatur, 
die naturlich keine Aktivierungsparameter, sondern nur eine 
Geschwindigkeitskonstante liefern@O1. Sattigungstransfer in 
der '3C-NMR-Spektroskopie wurde auch benutzt, um die 
Mechanismen von Ligandenwanderungen zu untersu- 
chen[6'1. 

Die Forsen-Hoffman-Methode ist eine niitzliche Ergan- 
zung im Bereich der oberen Grenze der Linienformanalysen. 
Bis jetzt diente sie jedoch bevorzugt dazu, den groBtmogli- 
chen Temperaturbereich fur die Bestimmung der Geschwin- 
digkeitskonstanten zu erzielen. Es sollte trotzdem moglich 
sein, die Sattigungsiibertragung in Fallen zu nutzen, in de- 
nenderBereichdesschnellenAustauschsderLinienformanalyse 
nicht mehr erreicht werden kann. Fur die meisten Anwen- 
dungen der Forsen-Hoffman-Methode ist es allerdings notig, 
daR T I A =  T I B  ist, da unabhangige Messungen von TI den 
wirklichen Wert nur unter dieser Bedingung liefern (Ab- 
schnitt 4.2). Nur wenige Spektrometer ermoglichen die selek- 
tiven Einstrahlungen einzelner 13C-Resonanzen unter Fou- 
rier-Transform-Bedingungen. Meist kann nur eine se- 
lektive 'H-, aber keine selektive '3C-Einstrahlung durchge- 
fuhrt werden. Dieser Nachteil sollte durch Weiterentwick- 
lungen der NMR-Gerate verschwinden. Im Bereich groRer 
Energiebarrieren ist das Forsen-Hoffman-Verfahren fur aus- 
tauschende Spins rnit gleicher Spin-Gitter-Relaxationszeit 
die Methode der Wahl. Es sollte nicht nur benutzt werden, 
um den Bereich der Linienformanalysezu erweitern, sondern 
auch, um nichtkoaleszierende Systeme zu untersuchen. 

Der Hauptunterschied zwischen dieser Losung und der 
eingeschrankteren Forsen-Hoffman-Bedingung sind die bei- 
den Exponentialterme in G1. (25). Im Unterschied dazu wer- 
den die Forsen-Hoffman-Daten durch eine einzige Zeitkon- 
stante T I A  (der reziproken Summe von T1A und T ~ )  kontrol- 
liert. In einer normalen Messung der Spin-Gitter-Relaxa- 
tionszeit (Inversions- oder Sattigungserholung) fur ein nicht- 
austauschendes System werden die Daten auch durch eine 
einzige Zeitkonstante TI bestimmt. Die beiden Exponential- 
terme in G1. (25) bringen zum Ausdruck, daB austauschende 
Systeme ein nichtlineares Verhalten in der normalen Auftra- 
gung der Magnetisierung (lnM, gegen t) zeigen, das dem 
Verhalten von Systemen mit Kreuzkorrelation ahnlich 
i~t1*~1. 

Die physikalische Interpretation eines Paares von Zeitkon- 
stanten [TI und TI, in G1. (25)] hangt von den relativen Wer- 
ten der Lebensdauern und Relaxationszeiten ab. Wir konnen 
drei kinetische Regionen unterscheiden. Im Bereich des 
langsamen Austausches (tiefe Temperatur, lange Lebensdau- 
er im Vergleich zu den Relaxationszeiten) entspricht TI der 
GroBe von TiB und TI,  der von T1A. Die Werte der Koeffi- 
zienten sind so, daB der C,-Term fur die A-Magnetisierung 
und der C2-Term fur die B-Magnetisierung herausfallt. Da- 
her gibt jede Resonanz einen einzigen exponentiellen Abfall 
(oder Anstieg) der Magnetisierung, und die Zeitkonstanten 
sind die wirklichen Relaxationszeiten162.65]. 

Im Bereich des schnellen Austausches (hohe Tempe- 
raturen, kurze Lebensdauern im Vergleich zu den Rela- 
xationszeiten) geht der erste Term (mit der Zeitkonstante 
T )  gegen Null. Das Ergebnis ist ein einziger exponentieller 
Abfall oder Anstieg der Magnetisierung, und der Kehrwert 
der Zeitkonstante TII ist fur gleiche Populationen das ge- 
wichtete Mittel des Kehrwerts der wirklichen Relaxations- 
zeiten TI; ' = 0.5 (TG' + T i 1 )  oder im allgemeinen 
Fall T ,  ' = p A  T,' + p e  TS ' .  Daher gibt das normale Inver- 
sionserholungs-Experiment zur Bestimmung von TI nicht die 
wirkliche Relaxationszeit, sondern das gewichtete Mittel fur 
die verschiedenen Positi~nen[~~I. Es sollte betont werden, daB 
Jangsamer Austausch" und ,,schneller Austausch" in die- 
sem Zusammenhang nicht die gleiche Bedeutung haben wie 
fur Linienformanalysen, denn bei denen beziehen sich die 

4.2. Die Koaleszenz von Relaxationszeiten 

Die Sattigung einer Komponente der Resonanzen eines 
austauschenden Systems fuhrt zur Vereinfachung der Diffe- 
rentialgleichung [Gl. (19)] fur die Anderung der Magnetisie- 
rung und folglich zu einer einfachen exponentiellen Losung 
[Gl. (22)]. Wenn die Sattigung nicht-selektiv ist, muB im Fal- 
le der A-Magnetisierung sowohl ein Term fur den Verlust 
der A-Magnetislerung als auch einer fur den Gewinn der B- 
Magnetisierung vorhanden sein [GI. (24)]. 

Ausdriicke auf die An- oder Abwesenheit von Linienzusam- 
menfall. Im Kontext dieses Abschnitts beziehen sich die 
Ausdriicke auf Lebensdauern und Relaxationszeiten. Zu Be- 
ginn des schnellen Austauschbereiches fur Relaxationen er- 
scheinen die beiden austauschenden Spezies immer noch ge- 
trennt. Daher ist der schnelle Austausch fur die Relaxation 
(TI-Koaleszenz) noch der langsame Austausch fur die Lini- 
enformanalyse (A v-Dekoaleszenz). Bei hoheren Temperatu- 
ren wurde eventuell Linienkoaleszenz stattfinden. Im Be- 
reich schnellen Relaxationsaustausches und langsamen Aus- 
tausches der Signale konnen die Relaxationszeiten fur beide 
Resonanzen (A und B) gemessen werden. Die Resultate wa- 
ren scheinbar gleiche Relaxationszeiten, deren GroRe ( Tl l )  
jedoch gemittelt ist und nicht den wahren Relaxationszeiten 
(TI A und TI B )  entspricht. Wir nennen dieses Phanomen die (24) 
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Koaleszenz der Relaxationszeiten, der die Linienkoaleszenz 
bei hoheren Temperaturen f ~ l g t [ ~ ~ ] .  

Die Koaleszenz der Relaxationszeiten erfolgt in der mittle- 
ren Region zwischen schnellem und langsamem Relaxa- 
tionsaustausch, wenn die Lebensdauern und die Relaxa- 
tionszeiten von ahnlicher GroBenordnung sind. In dieser Re- 
gion zeigt die Magnetisierung ein doppelt exponentielles 
(nichtlineares) Verhalten, und die Zeitkonstanten TI und T,, 
entsprechen einer komplexen Mischung der Lebensdauern 
( 7. und TB) und der wirklichen Relaxationszeiten (TI A und 
TjB) (siehe GI. (5) in 1651). Eine einfache exponentielle Analy- 
se der Inversionserholungs-Daten fuhrt in diesem Bereich zu 
falschen Werten fur die Relaxationszeiten. 

Es gibt zwei Moglichkeiten, das Relaxationsverhalten in 
der Koaleszenzregion auszuwerten, um die Austausch-Le- 
bensdauern (reziproke Geschwindigkeitskonstanten erster 
Ordnung) zu ermitteln. Strehlow und I r r a h w ~ [ ~ ~ ]  erhielten eine 
geschlossene Losung, wenn TI B < TI A (mindestens ein Ver- 
haltnis 1 : 5). Mit ihrer Methode untersuchten sie den Aus- 
tausch von Wasser der inneren Hydratationssphare von Nik- 
kelionen mit der Losung. Es ist zu erwarten, daB die beiden 
Relaxationszeiten sehr unterschiedlich sind, wenn parama- 
gnetische Relaxation eine der Relaxationszeiten starker be- 
einfluBt als die andere, wenn A und B in der GroRe stark un- 
terschiedlich sind oder wenn die beiden Spezies bei quadru- 
polarer Relaxation sich in der Symmetrie stark unterschei- 
den. Die Anwendung dieses Verfahrens ist insgesamt wegen 
der Bedingung ungleicher Relaxationszeiten stark einge- 
schrankt. 

In einem zweiten Verfahren, die Koaleszenz der Relaxa- 
tionszeiten fur die Untersuchung der Kinetik bestimmter 
Prozesse auszuwerten, entwickelten wir eine nichtlineare Re- 
gressionsanalyse, um die komplette Differentialgleichung zu 
l o ~ e n [ ~ ~ ] .  Dieses Verfahren liefert die mittleren Lebensdauern 
(7. und 78) und die wirklichen Relaxationszeiten (TIA und 
TIB) in der Austauschregion. Fur die Amid-Rotation in Di- 
methylformamid ergab diese Methode Lebensdauern (und 
folglich auch Barrieren), die sehr dicht bei denen liegen, die 
man aus der Linienformanalyse extrapoliert. Der Hauptvor- 
teil der nichtlinearen Regressionsanalyse der Magnetisierung 
gegenuber anderen Techniken zur Bestimmung hoher Bar- 
rieren ist, daB sie nicht durch die relativen Werte der wirkli- 
chen Relaxationszeiten beschrankt ist. Sie brauchen weder 
gleich noch sehr ungleich zu sein. Das bietet die groBtmogli- 
che Anwendungsbreite, jedoch muB die Genauigkeit noch 
weiter gepruft werden. 

5. Abschliefiende Bemerkungen 

Die Messung der Spin-Gitter-Relaxationszeiten kann den 
Bereich der durch Linienformanalyse erfaBbaren Barrieren 
nach oben und nach unten ausdehnen (siehe die Zusammen- 
fassung in Abb. 1 ; die Grenzen sind nicht ganz scharf). 

Im Bereich sehr schneller Rotationsprozesse lassen sich 
mit der Woessner-Methode semiquantitativ Barrieren in Sy- 
stemen bestimmen, deren Relaxation durch den Dipol-Di- 
pol- oder den quadrupolaren Mechanismus dominiert ist. 
Die Methode hat viele systematische Fehler, die relativen 
Geschwindigkeiten in einer homologen Reihe scheinen je- 
doch zuverlassig wiedergegeben zu werden. Fur Systeme, de- 
ren Relaxation durch Spin-Rotation dominiert ist, bietet das 
Ellis-Verfahren eine Alternative zur Woessner-Methode. 

Woessner 

€1 1 is 
c----l 

rotierendes Koordi- 

Sattigungs- natensystem 

ubertragung Spin-Echo 
-- 

Relaxations- Linienform- 
zeitkoaleszenz koaleszenz 

- 1  

- 4 - 3 - 2  -1 0 1 2  3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

I s-1, 1410) 

Abb. 1 .  Der dynamische Bereich der NMR-Methoden zur Erfassung yon Ge- 
schwindigkeitskonstanten (s ~ I, in einer logarithmischen Skala der Basis 10). 

Dieses Verfahren ist stark parametrisiert, und es ist erst we- 
nig benutzt worden. Beide Methoden sind zur Zeit auf Rota- 
tionen von CH3- oder CH2X-Gruppen beschrankt. Fur ho- 
here Barrieren kann die TI dMethode auf Systeme angewen- 
det werden, die auch bei sehr tiefen Temperaturen noch kei- 
ne Linienaufspaltungen geben. Dieses Verfahren hat keine 
Einschrankungen durch Symmetrie der austauschenden Spe- 
zies und ist nicht so anfallig gegen systematische Fehler wie 
die Woessner-Methode. Besonders fur Messungen der Kine- 
tik von Systemen mit niedrigen bis mittleren Barrieren ist 
von dieser Methode einiges zu erwarten. Mittlere bis hohe 
Bameren hingegen sollten die Domane der Methode der 
Sattigungsiibertragung (Forsen-Hoffman-Methode) sein. 
Die Lebensdauern und Relaxationszeiten der austauschen- 
den Spezies A und B konnen unabhangig von der relativen 
GroRe von T I .  und TIB ermittelt werden, wenn der Spektro- 
skopiker die Ausriistung zur Verfugung hat, die selektive 
Einstrahlungen und schnelle, wiederholte Aufnahmen (rapid 
repetitive scans) ermoglicht. Anderenfalls mussen die Rela- 
xationszeiten unabhangig gemessen werden, und das Ergeb- 
nis gilt nur, wenn TI. = TIB ist. Austauschgeschwindigkeiten 
fur hohe Barrieren konnen durch die Analyse der Koales- 
zenz der Relaxationszeiten erhalten werden. Die ubliche In- 
versionserholungs-Methode zur Bestimmung von TI A = Ti 
gibt falsche Werte, wenn die Lebensdauern und die Relaxa- 
tionszeiten von gleichen GroBenordnungen sind. Fur nicht- 
selektive Einstrahlung ohne Sattigungsubertragung konnen 
die Geschwindigkeiten relativ leicht gemessen werden, wenn 
die wirklichen Relaxationszeiten sich sehr stark unterschei- 
den (TI e TI A). Eine Regressionsanalyse im Koaleszenzbe- 
reich fuhrt auch zu Lebensdauern und wirklichen Relaxa- 
tionszeiten, wenn die letzteren sehr ahnlich sind. Dieses Ver- 
fahren ist zwar kaum gepriift, es verspricht aber, fur Barrie- 
ren nahe beim oder oberhalb des Linienformkoaleszenzbe- 
reiches allgemein anwendbar zu sein. 

Die Methoden der Relaxationszeitmessungen uberspan- 
nen einen Bereich der zu ermittelnden Barrieren von nahe 0 
kcal/mol bis eventuell iiber 30 kcal/mol; dies entspricht 15 
GroBenordnungen in den Geschwindigkeiten (Abb. 1). Sie 
bieten nicht nur eine Alternative zum klassischen Verfahren 
der Linienkoaleszenz, sondern erweitern sogar den dadurch 
erfaBbaren Bereich. Das Arbeitsgebiet entwickelt sich noch 
schnell, so da8 Restriktionen, aber auch Erweiterungen und 
daneben ganz neue Methoden erwartet werden konnen. 

Die Autoren danken der National Science Foundation und 
den National Institutes of Health fur die Unterstutzung dieser 
Arbeit. Wir danken Dr. Donald E. Woessner und Pro$ Horst 
Kessler far wertvolle Hinweise. 
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