Moderne NMR-Pulsexperimente: eine graphische Beschreibung
der Entwicklung von Spinsystemen

Von Urs Eggenberger und Geoffrey Bodenhausen *

Viele moderne Methoden, mit denen die Leistungsfahigkeit der NMR-Spektroskopie verbes-
sert wurde, sind von den Anwendern bereitwillig angenommen worden. Einige der bekann-
testen unter diesen Techniken sind die eindimensionalen Methoden der Polarisationsverstir-
kung und des spektralen Editierens (INEPT und DEPT) sowie mehrere zweidimensionale
Experimente, z. B. die Korrelationsspektroskopie (COSY) und die Kern-Overhauser-Effekt-
Spektroskopie (NOESY). Die meisten dieser Methoden kénnen nicht im Rahmen des Modells
klassischer Magnetisierungsvektoren beschrieben, wohl aber mit Hilfe des Dichteoperatorfor-
malismus verstanden werden. Dies bereitet allerdings manchem Anwender Schwierigkeiten,
die zum Teil auf die schwerfillige Schreibweise zuriickzufiihren sind, die es kaum ermdglicht,
mit einem Blick die wichtigen Merkmale zu erkennen. In diesem Beitrag wird ein Satz von
graphischen Vorschriften beschrieben, mit dem fiir eine Vielzahl von Experimenten die Wir-
kung einer Sequenz von Radiofrequenzpulsen auf ein Spinsystem erldutert werden kann. Die
Graphen geben eine knappe Beschreibung des Netzwerkes der Spins, die durch skalare und
dipolare Wechselwirkungen gekoppelt sind, sowie vom Zustand des Spinsystems, ausgedriickt
durch Produktoperatoren, und veranschaulichen vor allem die Umwandlungen von einem
Zustand zum nichsten, die durch die Radiofrequenzpulse, die chemischen Verschiebungen und
die skalaren Kopplungen verursacht werden. Der graphische Ansatz ermdglicht es auch, die
Wirkung eines Phasencyclus, der Mehrquantenfiltration, der Kreuzrelaxation (Overhauser-

Effekt) und der kreuzkorrelierten Relaxation darzustellen.

1. Einleitung

In den letzten zehn Jahren hat die hochauflésende NMR-
Spektroskopie eine bemerkenswerte Entwicklung erfahren,
die wesentlich auf dem intensiven Gebrauch hochentwickel-
ter Pulssequenzen in Verbindung mit ein- und mehrdimen-
sionaler Fourier-Transformation beruht. In den frithen An-
fangen dessen, was manchmal ,,moderne’* NMR-Spektro-
skopie genannt wird, wurde fiir die Beschreibung der Experi-
mente eine Vielzahl von mehr oder weniger formalen Ansét-
zen angewendet, die von halbklassischen Vektormodellen bis
zu schwerfilligen Dichtematrixtransformationen reichten.
In den letzten Jahren wurde die Diskussion moderner NMR-
Experimente durch neue Beschreibungsmethoden in zuneh-
mendem MaBe vereinheitlicht, hauptsichlich dank der Ver-
wendung von Produktoperatoren!' ~# und Kohérenztrans-
ferwegen!®~7). Es wurde gezeigt, da Berechnungen durch
die Zerlegung der Dichteoperatoren in eine Uberlagerung
von Drehimpulsoperatorprodukten nicht nur betrachtlich
vereinfacht, sondern auch wesentlich verstindlicher wur-
den!' =%, Vor dem Aufkommen der modernen NMR-Spek-
troskopie war es weit verbreitet (und tatsichlich fiir die
meisten Anwendungen ausreichend), von ,longitudinaler
M ,-Magnetisierung'* oder der ,,M,-Komponente der trans-
versalen Magnetisierung* zu sprechen. Die Entwicklung der
NMR-Sprache in den letzten Jahren hat dazu gefiihrt, dal
man heute dazu neigt, Ausdriicke wie ,,longitudinale /,-Pola-
risation®, ,,In-Phase-I-Kohdrenz", , Antiphase-2 I S,-Ko-
hdrenz'* und ,,Mehrquantenkohidrenz 2171 S, zu benutzen,
um nur einige Beispiele zu nennen. Dieser Anderung des
Sprachgebrauchs entspricht der Ubergang von einer semi-
klassischen Abhandlung zu einem fundamentaleren Ansatz,
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der im exakten Dichteoperatorformalismus verwurzelt ist.
Wihrend die neue Sprache auf wenig Widerstand zu stoBen
scheint und weithin aufgenommen wurde, bleibt die Nota-
tion, die fiir die Produktoperatoren verwendet wird, schwer-
fillig, da sie unhandliche Symbole benutzt. Diese sind mit
Indizes iiberladen, die fiir die Bezeichnung der kartesischen
Komponenten (1, 1,, I,) und der betreffenden Spins (zum
Beispiel 74, IM, I*, sofern man sich nicht entscheidet, ver-
schiedene Symbole fiir die Drehimpulse zu verwenden, z. B.
I, R und 8) erforderlich sind. Um die Entwicklung des Sy-
stems unter der Wirkung von chemischer Verschiebung und
skalarer Kopplung zu beschreiben, ist man gezwungen,
Koeffizienten anzugeben, die im allgemeinen Produkte trigo-
nometrischer Funktionen mit Argumenten wie ,¢, oder
nuut, sind. Diese trigonometrischen Funktionen miissen
von einer Gleichung zur anderen weitergetragen werden, so
daB man sich hdufig mit sehr komplexen Ausdriicken ausei-
nandersetzen muB, die nicht nur eine zeitraubende Buchhal-
tung erfordern, sondern auch ein Hindernis fiir all jene sind,
die an einem einfachen physikalischen Bild des beschriebe-
nen Experiments interessiert sind.

Paralle! zur Entwicklung des Produktoperatorformalis-
mus brachte die Einfiihrung von Kohérenztransferwegen ei-
ne wesentliche Erleichterung der Beschreibung von Phasen-
cyclen und Mehrquantenphinomenen!>~7. Die Stirke
dieses Formalismus fullt auf der graphischen Darstellung,
die keine unhandlichen, mit vielen Indizes tberladenen
Symbole braucht. Da eine einfache graphische Schreibweise
erheblich zur Aufklirung von Phasencyclusrezepten beige-
tragen hat, durfte man sich fragen, ob man auch einen gra-
phischen Ansatz entwickeln kénnte, der die Welt der Pro-
duktoperatoren durchschaubarer machen wiirde. Es ist in
der Tat der Anspruch dieses Beitrags, einen Satz von graphi-
schen Vorschriften zu definieren, der genau diesen Zweck
erfiillt. Unsere Graphen haben zwei Vorteile: sie vereinfa-
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chen die Schreibweise und liefern ein physikalisches Bild der
Evolution von Produktoperatoren. Weiterhin geben die
Graphen Einblick in die Phaseneigenschaften der Signale
(Absorption oder Dispersion), die offensichtlich mit den
Symmetriebeziehungen zwischen den Evolutions- und den
Detektionsperioden der zweidimensionalen Experimente zu-
sammenhdngen.

Wir gehen im folgenden davon aus, daBl dem Leser einige
der grundlegenden Ideen der modernen ein- und zweidimen-
sionalen NMR-Spektroskopie geldufig sind und er mit den
praktischen Aspekten des Produktoperatorformalismus,
zum Beispiel auf der einfiihrenden Stufe der Abhandlungen
von Kessler, Gehrke und Griesinger'®), vertraut ist. Wir hof-
fen, daB3 unser graphischer Ansatz ein Gefiihl fiir die Bedeu-
tung der unterschiedlichen Terme, die die wichtigsten Merk-
male eines bestimmten Experiments beschreiben, heranzu-
bilden vermag. Nur durch Ubung ist es méglich, eine ,,Um-
gangserfahrung fiir den Produktoperatorformalismus zu
erlangen, und fiir einen Neuling auf diesem Gebiet diirfte es
unumgdinglich sein, nach der Methode von Versuch und Irr-
tum vorzugehen, um zu sehen, welche Terme zu beriicksichti-
gen sind, etwa welche Terme zu einem Kohérenztransfer fiih-
ren konnen, welche Terme zu einem beobachtbaren Signal
beitragen usw. Wir hoffen, daB unsere graphische Darstel-
lung helfen wird, diesen Lernvorgang zu erleichtern, und wir
sind zuversichtlich, daB dieser ProzeB weniger anstrengend
sein wird als das Lernen mit der traditionellen algebraischen
Schreibweise. Dennoch sei der Leser auch gewarnt, daf3 wir
keine Abstriche gemacht haben, was die Genauigkeit anbe-
langt, so daB der Produktoperatorformalismus in seiner vol-
len Strenge giiltig bleibt.

In diesem Beitrag werden wir folgende Anwendungen un-
seres graphischen Ansatzes besprechen: Korrelationsspek-
troskopie (COSY), Kern-Overhauser-Effekt-Spektroskopie
(NOESY), doppel- und tripelquantengefilterte COSY-Expe-
rimente (DQF-COSY und TQF-COSY) sowie tripelquan-
tengefilterte NOESY-Experimente (TQF-NOESY). Als wei-
tere Anwendungen sollen der relaxationserlaubte Kohiarenz-
transfer, der von korrelierten dipolaren Wechselwirkun-
gen herrithrt! 1% die INADEQUATE-Doppelquanten-
technik!1:'2) sowie ein heteronucleares Experiment mit
zweimaligem Magnetisierungstransfer ('3 erldutert werden.

2. Pulssequenzen und Kopplungsnetzwerke

Alle graphischen Darstellungen dieses Beitrags folgen dem
Grundmuster des Operator-Entwicklungs-Graphen in Ab-
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bildung 1. Die Pulssequenz wird horizontal am unteren
Rand wiedergegeben; wie aligemein iiblich geben die ge-
zeichneten Lidngen der Pulse und Wartezeiten nicht notwen-
digerweise ein realistisches Bild des zeitlichen Verlaufs der
experimentellen Ereignisse. Sind keine Vermerke ange-
bracht, so entsprechen schmale Pulse einem Drehwinkel von
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Abb. 1. Operator-Entwicklungs-Graph fiir eine typische Folge von Transfor-
mationen in einem Zweispinsystem wihrend einer COSY-Pulssequenz. Es wird

nur der Weg gezeigt, der zu einem Kreuzpeaksignal fiihrt. Die Symbole sind im
Text erkldrt.

90°, breite Pulse einem Drehwinkel von 180°. Die Radiofre-

quenz(RF)-Phasen im rotierenden Koordinatensystem sind

fiir das Grundexperiment angegeben, d.h. fiir den ersten

Schritt in einem Phasencyclus. Wir bevorzugen Pulse, die

entlang der y-Achse angewendet werden, sofern das Experi-

ment nicht die Anwendung anderer RF-Phasen verlangt.

Am linken Rand der Abbildung stellt ein einfacher Graphin

vertikaler Ausrichtung, der noch vor dem ersten Puls ge-

zeichnet ist, das Kopplungsnetzwerk dar, d.h. den Satz von

Spins, auf den die Pulssequenz einwirkt. Folgende Konven-

tionen werden beim Zeichnen dieses Netzwerk-Graphen ver-

wendet:

1. Die Spins I, werden durch Kreise dargestellt. Die Kenn-
zeichnung der Spins k, I, m, ... kann in die Kreise ge-
schrieben werden, falls dies gewiinscht wird.

2. Nichtverschwindende skalare Kopplungen J,, werden mit
durchgezogenen Linien angezeigt. Sind die Werte der
Kopplungen bekannt, so kdnnen diese entlang der Linien
angegeben werden.

3. Dipolare Wechselwirkungen D,,, die fiir den Verlauf der
Ereignisse wesentlich sind, werden mit punktierten Linien
angezeigt.

4. Treten skalare und dipolare Wechselwirkungen
gleichzeitig auf und sind beide fiir das Experiment rele-
vant, so werden zwei parallel verlaufende Linien gezeich-
net, die eine durchgezogen, die andere punktiert.
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In diesem Beitrag wird angenommen, daB3 dipolare Wech-
selwirkungen D,, durch die molekularen Bewegungen ausge-
mittelt werden, so daB sie zu Relaxationseffekten, nicht aber
zu aufgeldsten Aufspaltungen AnlaB geben. Unsere Konven-
tionen sind in manchem verschieden von denen, die Levit! et
al.l'¥ und Radloff et al.!'*! verwenden.

3. Dichteoperatorterme

Zu den mit vertikalen, gestrichelten Linien angezeigten
Zeiten (siehe Abb. 1) werden ausgewihlte Dichteoperator-
terme beschrieben, wiederum unter Verwendung von Krei-
sen, in denen nun aber die Bezeichnungen x, y oder z ange-
ben, ob der Spin I, eine Drehimpulskomponente 1,,, I, oder
I, aufweist. Ein leerer Kreis bedeutet den formalen Einbe-
zug des Einheitsoperators in das Operatorprodukt. Negative
Vorzeichen werden durch Querstriche symbolisiert, z. B. x.
Die vier Kreispaare iiber der Pulssequenz in Abbildung 1
entsprechen von links nach rechts den Termen 1,,, —2 1, 1,,,
21,1, ,und —1I,, . Die Normierungsfaktoren, hier 1 und 2,
werden im Graphen nicht explizit angegeben; der Leser mo-
ge sich daran erinnern, daB diese Faktoren von der Termzahl
eines Produkts abhingig sind; es gilt N = 2~ " fiir ein Pro-
dukt aus ¢ Termen.

4. Transformationen von Operatortermen

Transformationen unter der Wirkung von RF-Pulsen sind
durch kurze, durchgezogene Pfeile symbolisiert, wie sie in
Abbildung 1 itber dem Puls mit dem Winkel B gezeichnet
sind. Fiir y-Pulse mit # = 90° gelten die Transformationen
(1), fiirr x-Pulse mit g = 90° gelten die Transformationen
(2)'3). Es wird vorausgesetzt, daB jeder kurze waagerechte

ZX—2Z X (1)

z2y 7oy @

Pfeil mit einem trigonometrischen Term sin § verbunden ist.
In einigen Fillen muB man seine Aufmerksamkeit auf eine
Komponente des Dichteoperators richten, die trotz des RF-
Pulses in ihrem Anfangszustand verbleibt. So bleibt z. B der
Bruchteil cos g einer I, ,-Komponente unverindert, wenn ein
y-Puls auf sie angewendet wird. Diese ,,Nicht-Transforma-
tion* wird graphisch durch einen kurzen, punktierten Pfeil
wiedergegeben, der mit einem Term cos f verbunden ist.
LiBt schlieBlich ein Puls einen Operator vollstindig unver-
indert (z. B. ein y-Puls, auf einen Operator [, angewendet),
so braucht man keinen Pfeil zu zeichnen.
Transformationen unter dem gemeinsamen EinfluB von
chemischer Verschiebung und skalarer Kopplung sind in Ab-
bildung 2 dargestellt. In schwach gekoppelten Systemen
kommutieren die entsprechenden Hamilton-Operatoren,
d.h. man kann ihre Wirkung getrennt und in beliebiger Rei-
henfolge betrachten. Wenn in einem bestimmten Zeitinter-
vall sowohl die chemische Verschiebung als auch die skalare
Kopplung wirken, kann es manchmal angebracht sein, einen
virtuellen Zustand zu definieren, der willkiirlich in die Mitte
des Intervalls gezeichnet und durch gestrichelte Kreise dar-
gestellt wird. Er beschreibt den Zustand des Systems, der
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vom EinfluB einer der beiden Wechselwirkungen, z.B. nur
der chemischen Verschiebung, herriihrt. Wir werden sehen,
daB in der Praxis solche virtuellen Zustéinde iiblicherweise
ibersprungen werden kénnen, indem die Effekte mehrerer
Wechselwirkungen zu einer Gesamttransformation verkettet
werden. Abbildung 2 links zeigt die Wirkung von chemischer
Verschiebung und skalarer Kopplung in zwei getrennt ge-
zeichneten Schritten unter Zuhilfenahme eines virtuellen Zu-
standes, wihrend in den gleichwertigen Diagrammen von
Abbildung 2 rechts die virtuellen Zustinde zur Vereinfa-
chung der Graphen weggelassen wurden.
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Abb. 2. Darstellung der Wirkung von chemischer Verschiebung und skalarer
Kopplung in einem Zweispinsystem. Die linken Graphen enthalten ,,virtuelle
Zustinde™, die das System nach der ausschlieBlichen Beriicksichtigung der
Wirkung der chemischen Verschiebung beschreiben; die rechten Graphen zei-
gen die Gesamtwirkung von chemischer Verschiebung und skalarer Koppiung.
Siehe auch Text.

Transformationen unter der Wirkung der chemischen Ver-
schiebung werden in Abbildung 2 durch lange, waagerechte
Pfeile dargestellt, die zum besseren Verstindnis mit dem
Symbol Q beschriftet werden konnen. Q steht fiir den Offset
Q, des Spins 1, , der jeweils auf gleicher Hohe auf der linken
Seite der Abbildung angegeben ist. Zur Vereinfachung der
Graphen konnen diese Beschriftungen in der Praxis wegge-
lassen werden. Die chemische Verschiebung wird mit einem
durchgezogenen Pfeil dargestellt, falls eine Transformation
des Dichteoperators unter der Wirkung der chemischen Ver-
schiebung erforderlich ist, um einen neuen Term zu erhalten,
der fiir die darauffolgende Kette von Ereignissen wichtig ist.
In diesem Falle muB ein trigonometrischer Term sin €, ¢ mit
einbezogen werden. Die Vorzeichen gehorchen den iiblichen
Regeln (3)!2]. Die chemische Verschiebung wird mit einem

Xy =Xy 3

punktierten Pfeil dargestellt, wenn eine solche Transforma-
tion nicht erforderlich ist. In diesem Fall muBl ein Term
cos £, ¢ mit einbezogen werden.

Transformationen unter der Wirkung der skalaren Kopp-
lung sind in Abbildung 2 durch geneigte Pfeile dargestellt,
die durchgezogen sind, wenn die Kopplung aktiv ist, und
punktiert sind, wenn diese passiv ist. Die Pfeile konnen mit
dem Symbol J beschriftet werden, das flir die Kopplung J,,
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zwischen den Spins I, und I, steht. k und 1 kénnen wiederum
den Netzwerk-Graphen auf der linken Seite der Abbildung
entnommen werden. Durchgezogene, geneigte Pfeile (aktive
Kopplungen) bedeuten, dal ein trigonometrischer Faktor
sin 7./, # mit einbezogen werden muf3. Die Regein (4) und (5)
bestimmen die Vorzeichen der Terme!?,

X—>yz—>X -z “)

y Xz >y oxz %)

Punktierte, geneigte Pfeile (passive Kopplungen) sollen
den Leser daran erinnern, daf} die Transformation unter der
skalaren Kopplung nicht aufgetreten ist und daB deswegen
ein Faktor cos nJ,¢ mit einbezogen werden muf. Man be-
achte, daB diese Pfeile auf leere Kreise zeigen, so daB sie den
Eindruck einer etwas kiinstlichen Konstruktion ergeben
konnten. Es ist jedoch wichtig, sich daran zu erinnern, daB
jede skalare Kopplung (d.h. jede durchgezogene Linie, die
im Netzwerk-Graphen am linken Rand der Abbildung auf-
tritt) mit einem geneigten Pfeil dargestellt werden muB, der
durchgezogen oder punktiert sein kann, je nachdem, welche
Transformation man in einem Operator-Entwicklungs-Gra-
phen darzustellen wiinscht. Die einzigen Ausnahmen von
dieser Regel treten auf, falls Refokussierungspulse verwen-
det werden (siehe Abschnitt 11).

Transformationen, die von Relaxationsprozessen herriih-
ren, werden durch Wellenlinienpfeile symbolisiert. Zur Be-
schreibung der Kreuzrelaxation (Overhauser-Effekt) wird
ein Wellenlinienpfeil verwendet, der die partielle Umwand-
lung I, - I, anzeigt. In der linearen Naherung (initial rate
approximation) wird das AusmaB der Umwandlung durch
den Koeffizienten —o;;7,, ausgedriickt, in dem o;; die Kreuz-
relaxationsgeschwindigkeit in  Solomons Schreibweise
und 7, die Dauer des Relaxationsintervalls ist. Da ¢;; =
(W — Wi, ist ihr Wert fiir groBe Molekiile negativ, so daB§
—0;;1, > 0 gilt, wihrend die entgegengesetzte Situation fiir
kleine Molekiile in der Ndherung der ,,extremen Verschmile-
rung* (extreme narrowing limit) zutrifft(”). Der Zerfall eines
Zeeman-Terms (d. h. der Teilverlust im ProzeB I;, — I,) kann
durch einen punktierten Wellenlinienpfeil dargestellt wer-
den. In der linearen Niherung wird das AusmaB dieses Zer-
falls durch den Faktor (1—g; ,,) beschrieben, in dem die
Spin-Gitter-Relaxationsgeschwindigkeit o, als positive
GrofBe definiert ist!").

In Systemen aus drei oder mehr Spins, in denen die
Zeitabhidngigkeiten verschiedener dipolarer Wechselwir-
kungen korreliert sind'%, kénnen Wellenlinienpfeile dazu
verwendet werden, die Umwandlung von Zeeman-Ord-
nung in longitudinale Dreispinordnung darzustellen (z.B.
I,,-41I,L,L,). In der linearen Nédherung wird das Aus-
maf dieser Umwandlung, die von der Korrelation der dipo-
laren Wechselwirkungen D,, und D,, herriihrt, durch den
Faktor d,,,,7,, angegeben. Die Kreuzkorrelationsgeschwin-
digkeit é,,,, ist unter anderem vom Winkel zwischen den
internuclearen Vektoren r,, und r,, abhingig!'®l. Wie in
Abschnitt 9 gezeigt werden wird, kann das Auftreten von
longitudinaler Dreispinordnung in einem tripelquantengefil-
terten NOESY-Experiment beobachtet werden!!?~19],

Ahnlich kénnen Wellenlinienpfeile eingesetzt werden, um
die Umwandlung von Zeeman-Ordnung in longitudinale
Zweispinordnung (z.B. I,, » 2 I,,I,,) darzustellen. In die-
sem Fall wird der Faktor mit §,,,1,, bezeichnet, und die
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Umwandlung riihrt von der Korrelation der Anisotropie der
chemischen Verschiebung des Spins I, mit der dipolaren
Wechselwirkung D, , her!?% 2!, Der Aufbau von longitudi-
naler Zweispinordnung kann mit einem doppelquantengefil-
terten NOESY-Experiment beobachtet werden 221,

Der Zerfall von longitudinaler Zwei- oder Dreispinord-
nung, d. h. der Teilverlust in den Prozessen 2 I 1,, » 2 LI,

bzw. 4 L I,,I,, —» 41,1, kann ebenfalls durch,punktiertc
Wellenlinienpfeile dargestellt werden. In der linearen Néhe-
rung wird das Ausmap dieser Zerfallsprozesse, in Analogie
zum Zerfall von Zeeman-Ordnung, durch die Faktoren
(1—gyt,) beziehungsweise (1—g,,1,,) ausgedriickt*%-22),

SchlieBlich konnen Wellenlinienpfeile auch eingesetzt wer-
den, um die Umwandlung von transversaler In-Phase-Ma-
gnetisierung zu Kohirenz in zweifacher Antiphase (z.B.
I,,— 41, 1,k1,), die in Systemen mit korrelierten dipolaren
Wechselwirkungen auftreten kann, zu beschreiben. Wir wer-
den das AusmaB einer solchen Umwandiung durch eine
Funktion f,,,(?) ausdriicken. Diese ist im allgemeinen eine
multiexponentielle Funktion der Zeit, die von der Korrela-
tion der zwei dipolaren Wechselwirkungen D,, und D,, ab-
hingt. Ausfiihrliche Ausdriicke fiir solche Funktionen kén-
nen an anderer Stelle gefunden werden !,

5. Die COSY-Pulssequenz

Abbildung 3 zeigt fiinf Operator-Entwicklungs-Graphen
fiir ein Zweispinsystem in der zweidimensionalen Korrela-
tionsspektroskopie (COSY). Wir nehmen an, daB der Si-
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Abb. 3. Finf Operator-Entwicklungs-Graphen, die fiir die Beschreibung der
Signale eines Zweispinsystems in einer COSY-Pulssequenz wichtig sind.
Graph (e) entspricht dem Graphen von Abbildung 1.

gnalempfinger widhrend der Detektionsperiode die Ma-
gnetisierung ldngs der x-Achse des rotierenden Koordina-
tensystems erfafit. Dies ist gleichzusetzen mit der Betrach-
tung der In-Phase-Terme 7,, und I,,. Mit der in Abschnitt 4
definierten Schreibweise mit durchgezogenen und punktier-
ten Pfeilen wird sofort klar, daf3 sich die fiinf Diagramme (a)
bis (e) in Abbildung 3 durch die Ausdriicke (6) bis (10) dar-
stellen lassen.
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a?@(t,, 1) = + 1, cosQ, ¢, cosmJ,,t, cos fcosQ, 1, cosnt 1, (6)
a®(ty, 1) =—1I,,sinQ,t, cosnd,,t, sinQ, t, cosnl,1, @)
69t ty) = — I, cosQ 1, sinntd 1, cos fcosQ, 1, sinmd 1, (8)
69t 1) =+ I, sinQ, ¢, sinnJ 1, cos?BsinQ, 1, sinnd 1, (9)

a¥(t,, 1)) = — I, sinQ, t, sinnJ,, ¢, sin’fsinQ, 1, sinwJ,, ¢, (10)

Es ist wichtig einzusehen, daB diese Terme gleichzeitig
auftretende Vorginge beschreiben. Die ersten vier Terme tra-
gen zum Diagonalmultiplett bei, das bei (w,, w,) = (,,Q,)
zentriert ist, wihrend der fiinfte Term zu einem Kreuzpeak-
multiplett fithrt, das bei (@, , w,) = (Q,, Q,) zentriert ist. Die
ersten beiden Terme fiihren zu einer In-Phase-Dublettstruk-
tur in beiden Dimensionen (Modulation mit cos nJ,,?), die
ibrigen drei Terme zu einer Antiphase-Dublettstruktur
(Modulation mit sinJ;, ).

Die Graphen geben uns zusitzlich Informationen iiber die
Phasen der Signale. Wird eine Cosinustransformation be-
ziiglich beider Dimensionen ¢, und ¢, angewendet, so werden
die Signale in positiver Absorption sein, falls der Modula-
tionsfaktor eine gerade Zahl von Sinustermen (gerade Zahl
durchgezogener Linien) in beiden Intervallen, ¢, und ¢,, auf-
weist!”l. Somit entsprechen die Graphen (a), (d) und (e)
Signalen, die in beiden Frequenzdominen absorptiv sind,
wihrend die Graphen (b) und (c) zweidimensionale dispersi-
ve Beitrige beschreiben. Fir # = 90° sind nur die Terme (b)
und (e) ungleich Null, wahrend die Wege (a), (c) und (d), die
kurze, punktierte Pfeile und somit einen Faktor cos f aufwei-
sen, verschwindende Intensititen haben. Deshalb erhalten
wir fiir § = 90° vom Term (e) ein rein absorptives Kreuzmul-
tiplett in Antiphase und vom Term (b) ein rein dispersives
In-Phase-Diagonalmultiplett. Diese Regeln wurden natiir-
lich bereits friiher aufgestelit!”, aber bis jetzt war es nicht
moglich, sie durch bloBes Betrachten eines Satzes einfacher
Graphen abzuleiten. )

Um das Schicksal eines Zweispinsystems in einem COSY-
Experiment vollstindig zu beschreiben, briuchte man nicht
weniger als dreiBig Operator-Entwicklungs-Graphen ausge-
hend vom Term 1|, sowie dreiBig weitere Graphen ausgehend
vom Term I,,. Gliicklicherweise ist keine derart erschopfen-
de Beschreibung notwendig, da wir alle Wege vernachlissi-
gen kdnnen, die nicht zu den In-Phase-Magnetisierungen I,
oder I,, fiihren. Insbesondere konnen wir Wege ignorieren,
die Antiphasen-Terme wie 2 I, I,, oder Produkte wie 2 I, 1,,
ergeben, sowie Wege, die zu den longitudinalen Termen [,
und 2 I,, I, fithren. Es ist deshalb ein einfaches Unterfangen,
die fiinf Graphen von Abbildung 3 auszuwihlen, die fiir das
Verstdndnis des COSY-Experiments wichtig sind.

6. Die NOESY-Pulssequenz

Abbildung 4 zeigt den Operator-Entwicklungs-Graphen,
der fiir die Beschreibung eines Kreuzpeaks in der zweidimen-
sionalen Austausch- oder Kern-Overhauser-Spektroskopie
(NOESY) relevant ist. Wir betrachten ein Zweispinsystem,
das zusitzlich zur dipolaren Wechselwirkung D, eine aufge-
16ste skalare Kopplung J, , aufweist. Wenn wir mit dem Term
I,, beginnen und unser Augenmerk in der Detektionsperiode
auf den Term I, richten, kénnen wir sofort den Ausdruck
(11) aus dem Graphen herauslesen.
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Abb. 4. Evolution eines Zweispinsystems mit skalarer und dipolarer Kopplung
in einer NOESY -Pulssequenz. Es wird nur der Weg gezeigt, der zu einem Kreuz-
peaksignal fihrt, das von der Kreuzrelaxation {Overhauser-Effekt) herriihrt.

Bei diesem Beispiel ist die Transformation, die durch die
Wellenlinie ausgedriickt wird, mit einem Wechsel des Vorzei-
chens verbunden (I,, » —1,,), da —o, negativ ist. Dies ist
eine charakteristische Eigenschaft von kleinen Molekiilen
mit kurzen Korrelationszeiten 1, < 1/w,. Fiir Makromole-
kiile wiirde sich das umgekehrte Vorzeichen ergeben!”).

a(ty, t;) =1, cosQ,t, cosnJy,t, sinf(—a,,1,) 1)
x sin B’ cosQ, 1, cosnJ ¢,

In Anbetracht der enormen Beliebtheit der NOESY-Me-
thode ist es wichtig, sich der Tatsache bewult zu sein, daB in
Systemen mit skalaren Kopplungen folgenschwere Artefakte
auftreten konnen. Abbildung Sa zeigt, was passiert, wenn
ein Antiphasen-Term 2 I, I,, durch den zweiten Puls (8) in
den Term 2 I, I,, umgewandelt wird. Der Term 2 /,, I,, ent-
spricht einer Uberlagerung von Null- und Doppelquanten-
kohirenzen!?!. Der Phasencyclus, der im NOESY-Experi-
ment angewendet wird, ist einem Filter gleichzusetzen, der
im Intervall t_, nur Populationen und Nullquantenkohdren-
zen zuriickbehdlt. Dies fiihrt zu einer Aufspaltung von
2L, L, in'n 21,1, — 21,1, ), was in Abschnitt 7 noch in
allen Einzelheiten besprochen werden wird. Die zwei daraus
folgenden, in Abbildung 5a gezeigten Wege geben Anlall zu
irrefilhrenden Beitragen zu den Diagonal- und Kreuzpeak-
multipletts!23], Der letztere Beitrag hat die Form (12). Der
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Abb. 5. Wege, die bei einem Zweispinsystem mit dipolarer und skalarer Kopp-
lung zu unerwiinschten Signalen in einem NOESY -Spektrum fithren. a) Zwei
Wege, die liber Nullquantenkohirenzen fihren, wobei der Pfeil = die Wirkung
des Phasencyclus symbolisiert. b) Weg, der Gber longitudinale Zweispinord-
nung fuhrt.
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a(ty,t;) =—1I,,sinQ,t sinnJ,t, sinf cosf(1

a(t,, t;)=—1I,, cosQ,t, sinnJ,t, sinf (12)

x 3sinf cosQ,t, sinnJ,,1,
Faktor % in (12) entsteht durch die vom Phasencyclus er-
zeugte Aufspaltung in zwei Terme. Benutzt man eine Cosi-
nus/Cosinustransformation, so dafl der fiir das NOESY-
Experiment erwiinschte Weg von Abbildung4 zu reiner
zweidimensionaler Absorption fithrt, wird das Nullguanten-
multiplett, das vom Weg gemil Abbildung 5a herriihrt, in
beiden Dimensionen dispersiv sein. Die Prizession der Null-
quantenkohdrenz im Intervall z_ unter der Wirkung der che-
mischen Verschiebung wurde in Gleichung (12) nicht beriick-
sichtigt. Wie in Abschnitt 12 diskutiert werden wird, wiirde
ihre Beriicksichtigung zu einem Faktor cos (@, — Q,)7,, fith-
ren,

Eine weitere potentiell wichtige Quelle fiir Artefakte in
NOESY-Spektren von Systemen mit skalaren Kopplungen
ist in Abbildung 5b dargestellt. Der Antiphase-Term
—21,.I,, kann ungewollt in longitudinale Zweispinordnung
21I,1,, umgewandelt werden, die in der Folge zu 21,,1,,
werden kann. Dies fithrt zu einem Beitrag der Form (13),

— 0127Tm) 13)
x cos ' sin ' sinQ, ¢, sinnJ, t,

in der der Faktor (1 — g,,7,,) denjenigen Bruchteil der Zwei-
spinordnung beschreibt, der im Intervall 7, nicht zerfallen
ist. Es ist klar, daB eine genaue Eichung der Pulse
B = B’ =90° (oder besser, der Einsatz von zusammengeset-
zen Pulsen) zur Unterdriickung dieses unerwiinschten Weges
fithrt (241,

7. Doppelquantengefiltertes COSY

Im doppelquantengefilterten COSY-Experiment (Abb. 6),
wird am Anfang des Intervalls A ein Term 2 1, 1, erzeugt.
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Abb. 6. Entwicklung eines Zweispinsystems in einem doppelquantengefilterten
COSY-Experiment. Die zwei Wege fiihren zu einem Diagonal- und einem
Kreuzpeak. Der Pfeil = symbolisiert die Wirkung des Phasencyclus.

Der Phasencyclus wihlt die im Term 2 I, I, enthaltene
Doppelquantenkohérenz aus und fithrt so zur Transforma-
tion (14), die durch einen kurzen Doppelpfeil (=) symboli-
siert wird.

2’1y’21=>%(2 Ily121+211112y) (14)
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Diese Transformation kann leicht nachvollzogen werden,
indem man die kartesischen Operatoren in Linearkombina-
tionen von Verschiebungsoperatoren (shift operators) iiber-
fihrt, I, = —i%A{ —I7) und L, = % (I; + 1), die
Nullquantenkomponenten I} I; und I, I; aus dem durch
Produktbildung entstandenen Ausdruck eliminiert, nur die
Doppelquantenterme I; I} und I7 I; behilt und schlieBlich
die verbleibenden Verschiebungsoperatoren in kartesische
Operatoren riicktransformiert [vgl. (118) von Sorensen et
al.l4)).

Die Aufspaltung eines Terms in zwei Produkte, wie es (14)
verlangt, ist in Abbildung 6 symbolisch dargestellt. Der obe-
re Weg fithrt zu einem Diagonalpeak, der untere zu einem
Kreuzpeak. Beide Wege sind offensichtlich mit denselben
trigonometrischen Modulationstermen verbunden. Diese
Symmetrie erkldrt, weshalb Diagonal- und Kreuzpeaks eines
Zweispinsystems in einem doppelquantengefilterten COSY-
Experiment, anders als in einem herkémmlichen COSY-
Experiment (Abb. 3), identische Phasen und Multiplett-
strukturen aufweisen.

Die Form des Kreuzpeakmultipletts ist durch die Modula-
tionsterme von (15) bestimmt, die direkt vom unteren Weg in
Abbildung 6 abgelesen werden konnen.

a(ty, t;) =1, cosQ, ¢, sinnJ,¢ sinf +sinf’ cosQ,¢, sinn,2,(15)

Man beachte den Faktor ¥z, der von der Aufspaltung in
zwei Terme herrithrt. Der erfahrene Leser wird ein Kreuz-
peakmultiplett erkennen, das in beiden Dimensionen beziig-
lich der Kopplung J, , in Antiphase ist. Wendet man nun eine
Cosinus/Cosinustransformation an, so wird das Multiplett
in beiden Dimensionen dispersiv sein. Reine zweidimensio-
nale Absorption erhdlt man, indem man zu einer Sinus/
Sinustransformation iibergeht oder eine Phasenkorrektur
von 90° in beiden Dimensionen, w, und w,, anwendet. Eine
weitere Moglichkeit wire, die Phase des ersten Pulses von y
nach x zu verschieben, demzufolge vom Term —1/,, auszuge-
hen, der dann in der Evolutionsperiode in einen Term 2 I, I,,
mit der Modulation sinQ, ¢, sinnJ,, ¢, umgewandelt wiirde.
Gleichzeitig kénnte man in der Detektionsperiode die y- an-
stelle der x-Komponente beobachten. In diesem Fall erhielte
man sowohl in ¢, als auch in ¢, zwei durchgezogene Pfeile,
und demzufolge witrde man mit einer Cosinus/Cosinustrans-
formation reine zweidimensionale Absorption erhalten.

Gleichung (14) und weitere von einer Doppelquantenfil-
tration herriithrende Transformationen kénnen in den Kurz-
schreibweisen (16) bis (19) angegeben werden.

yx =% (yx + xy) (16)
Xy =} (xy + yx) )]
XX =3 (xx — yy) (18)
yy =1(yy — xx) (19)

Es ist interessant, diese Transformationen mit denjenigen
zu vergleichen, die bei einer Nullquantenfiltration erzeugt
werden, wie sie in der Mischzeit 1, eines NOESY-Experi-
ments sowie in einer Vielfalt von Experimenten geschieht, die
einen z-Filter enthalten. Die Wirkung eines solchen Filters
[(20)—-(23)] kann vorausgesagt werden, indem man die karte-
sischen Operatoren durch Verschiebungsoperatoren ersetzt,
die Doppelquantenterme I7 I und I I, eliminiert und
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schlieBlich die verbleibenden Produkte I} I; und I I] in
kartesische Operatoren riicktransformiert.

yx =4 (yx — Xy) (20)
Xy =} (xy — yx) (21)
xx =4 (xx + yy) (22)
yy =4 (yy + xx) 23)

Solche Transformationen konnen in einfacher Weise ana-
log zu denen der Abbildungen Sa und 6 graphisch dargestellt
werden. In all diesen Féllen wird die Wirkung eines Phasen-
cyclus durch einen kurzen Doppelpfeil (=) symbolisiert.

8. Tripelquantengefiltertes COSY

Wie man aus Abbildung 7 schlieBen kann, sind die Wege,
die im tripelquantengefilterten COSY-Experiment eine Rolle
spielen, etwas komplizierter. Die Gesamtwirkung einer Tri-

~

a

RRRREEEE O S C SRR

OO -ODO-

OO DO QDO QOO

©®

B

[l

=3

—

s
VS Yo ¥ - SUU R —

.

¢
]
1
1
t
t
'
1
1
'
!
1
l
1
1
'
i
]
t
t
]
1
1
t
'
1
1
'
t
]
1
'
'
(
|
)
1
'
'
'
'
1

=

e OO D OO OB O-OOD-

Abb. 7. Entwicklung eines Dreispinsystems in einem tripelquantengefilterten
COSY-Experiment.

pelquantenfiltration kann vorausgesagt werden, indem man
die kartesischen Operatoren unter Benutzung der Beziehun-
genl = —i% (I} —I7)und I, = "2 (I + I7) durch Ver-
schiebungsoperatoren ersetzt, alle Terme auBer den Tripel-
quantenkohdrenzen /7 7SIy und I I7 I eliminiert und
diese beiden in kartesische Operatoren riicktransformiert.
Dieses Vorgehen fiihrt zur Transformation (24).

411y12x13x:}é(411y12113x+411112y13x (24)
+41,L1, —41 L 1,)

Diese Aufspaltung eines Terms in vier Operatorprodukte
wird in Abbildung 7 gezeigt. Obwohl dort die umgekehrten
Vorzeichen wie in (24) auftreten, wurde die Reihenfolge der
Terme der Klarheit halber beibehalten. Der erste Weg filihrt
zu einem Diagonalmultiplett, wihrend der zweite und der
dritte Weg zu zwei verschiedenen Kreuzpeakmultipletts fiih-
ren. Der vierte Term kann nicht zu beobachtbarer Ma-
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gnetisierung fiihren, da er eine Uberlagerung von Tripel-
quantenkohdrenzen und Dreispin-Einquantenkohirenzen
erzeugt. Der zweite Weg in Abbildung 7 ist mit den Modula-
tionstermen von (25) verbunden.

o(ty, t,)=—1I, sinQ ¢t sinnJ,, ¢, sinnJ ¢, sin?p
x } sin?f' sin Q, ¢, sinnJ,, ¢, sinnJ,4t, (25)
Man erkennt eine Multiplettstruktur, die in w, in Anti-
phase beziiglich J;, und J, und in w, in Antiphase beziiglich
Ji, und J, ist. Die Symmetrie der drei oberen Wege in Abbil-
dung 7 (je drei durchgezogene Pfeile) bedeutet, daB die Mul-
tiplettstrukturen und die Phasen der Diagonal- und Kreuz-
peaksignale gleich sind. Benutzt man eine Cosinus/Cosinus-
transformation, so erscheinen alle Signale in reiner zweidi-
mensionaler Absorption.
In Kurzschreibweise konnen Transformationen der Art
von Gleichung (24), die die Wirkung einer Tripelquantenfil-
tration beschreiben, durch (26) bis (33) dargestellt werden.

XXX =} (XXX — Xyy — yxy — yyx) (26)
yxXx =4 (YXX + XyX + XXy — yyy) 27
Xyx =} (Xyx + xxy + yxx — yyy) (28)
XXy =>4 (XXy + yXXx + Xyx — yyy) (29)
yyx =4 (yyX + Xyy + yXy — xxx) (30)
yxy =} (yXy + yyx + Xyy — Xxxx) (31)
Xyy =4 (Xyy + yXy + YyX — Xxx) (32
yyy =% (yyy — yXX — Xyx — xxy) (33

Solche Transformationen kdnnen wie die in Abbildung 7
leicht graphisch wiedergegeben werden, wobei man jeweils
mit einem Doppelpfeil die Gesamtwirkung eines Phasency-
clus symbolisiert.

9. Tripelquantengefiltertes NOESY

Wir haben kiirzlich gezeigt!!8!°) daB es méglich ist,
durch die Kombination der normalen NOESY -Pulssequenz
mit einem Tripelquantenfilter Beweise fiir korrelierte dipola-
re Relaxation zu erhalten. Das grundlegende Phinomen, das
wir hier hervorheben méchten, ist die spontane Umwand-
lung von Zeeman-Ordnung in longitudinale Dreispinord-
nung, ein Vorgang, der immer dann auftritt, wenn die Zei-
tabhingigkeiten zweier dipolarer Wechselwirkungen D,,
und D, korreliert sind '~ !9, Dijese Art von Umwandlung
wird durch einen Wellenlinienpfeil wie in Abbildung 8 sym-
bolisiert. Der Term —4 I,,1,,1,, wird durch den dritten RF-
Puls (f) in den Term —41, I, I,, umgewandelt. Die
Gesamtwirkung einer Tripelquantenfiitration fiir diesen
Term ist durch (26) gegeben und wird in Abbildung 8 rechts
vom Doppelpfeil dargestellt. Die Terme sind in der (26) ent-
sprechenden Reihenfolge gezeichnet, weisen aber entgegen-
gesetzte Vorzeichen auf. Es kann ohne Schwierigkeiten aus
der Abbildung abgelesen werden, daB der letzte Puls der
Sequenz (") langs der x-Achse angewendet werden muB, da
andernfalls keiner der vier Terme, aus denen sich die Tripel-
quantenkohdirenz zusammensetzt, in eine beobachtbare Ma-
gnetisierung iberfithrt werden kénnte!'”*°!, Von den vier
Wegen der Abbildung 8 fiihren der zweite und der vierte zu
Kreuzpeakmultipletts, der dritte zu einem Diagonalpeak-
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Abb. 8. Entwicklung eines Dreispinsystems mit drei skalaren Kopplungen und
zwei teilweise korrelierten dipolaren Wechselwirkungen D,, und D,, in einer
tripelquantengefilterten NOESY-Pulssequenz. Der Pfeil = symbolisiert die
Wirkung des Phasencyclus.

multiplett. Fiir den vierten Weg ergibt sich beispielsweise das
Modulationsmuster (34).

a(ty, )= — I, cosQ,t, cosnJ, t; cosnJ,st;
X Sinf 85,57, sin’f L sin?p”
x cosQ,t, sinnJ 1, sinnJ,; ¢,

(34)

Die Amplitude ist proportional zur Kreuzrelaxationsge-
schwindigkeit J,,,;. Die Messung dieser Geschwindigkeit
kann Informationen iiber den Winkel zwischen den internu-
clearen Vektoren r,, und r,; liefern!*). Man erkennt eine
In-Phase-Multiplettstruktur in der Dimension w, und eine
Struktur doppelter Antiphase in w,. Man beachte die Sym-
metrie der drei unteren Wege in Abbildung 8. Alle drei Si-
gnale sind in reiner zweidimensionaler Absorption, falls wir
eine Cosinus/Cosinustransformation anwenden, da in ¢, und
t, alle Wege eine gerade Zahl von durchgezogenen Pfeilen
aufweisen.

10. Relaxationserlaubter Kohiirenztransfer

Normalerweise wird angenommen, daf3 Korrelationsspek-
tren (COSY) nur Informationen iliber das Vorhandensein
oder Fehlen skalarer Kopplungen liefern: wird ein Kreuz-
peak beobachtet, so wird dies als Beweis gewertet, daB die
Spins der zugehdrigen Kerne gekoppelt sind. Unter be-
stimmten Umstdnden kann man jedoch in COSY-Spektren
Kreuzpeaks fiir Kerne beobachten, deren Spins nicht durch
eine skalare Wechselwirkung gekoppelt sind. Abbildung 9
zeigt ein Vierspinsystem mit drei dipolaren Kopplungen D ,,
D,; und D,, zusétzlich zu den beiden skalaren Kopplungen
J,, und J,,. Ist die Zeitabhéingigkeit der Wechselwirkungen
D,, und D,; korreliert, so kann eine Kohdrenz I, teilweise
in eine Kohdrenz doppelter Antiphase 4 I, 1, I, iiberfiihrt
werden!® 19, Die darauffolgende Entwicklung unter der
kombinierten Wirkung der chemischen Verschiebung Q, und
der skalaren Kopplung J;, kann diesen Term in die Kohd-
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renz —2 I, I, iiberfiihren, die durch den RF-Mischpuls mit
dem Drehwinkel B teilweise in die Kohdrenz 2 I,, I, iiber-
geht. Dieser Term entwickelt sich zu —4 1,1, I,,, das
schlieBlich durch die Wirkung von korrelierter Relaxation
zwischen den Wechselwirkungen D,; und D, in die Kohd-
renz —1I,, iberfiilhrt wird. Aus Abbildung9 koénnen die
Koeffizienten dieses Vorgangs bestimmt werden [GI. (35)],
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Abb. 9. Entwicklung eines Vierspinsystems mit zwei skalaren Kopplungen und
drei teilweise korrelierten dipolaren Wechselwirkungen in der herkdmmlichen
COSY -Pulssequenz. Es wird ein Weg gezeigt, der zu einem Kreuzpeak zwischen
den Spins 2 und 3 fithrt, obwohl keine skalare Kopplung zwischen ihnen be-
steht. Die virtuellen Zustinde sind durch gestrichelte Kreise symbolisiert und
werden im Text besprochen.

o(ty, 1) = ~ I3, f1223(1,) sinQ, 1 (35)
x sinmJ,, ¢, sin?B sinQ, 1, sinwdagt; f1334(22)
wobei die Funktionen f,,, 5(¢,) und f,,,,(¢,) die Umwand-
lung von In-Phase-Magnetisierung in Antiphasen-Kohirenz
und umgekehrt beschreiben!*?l. In beiden Intervallen von
Abbildung 9, ¢, und ¢,, zeigen wir, in Analogie zu Abbil-
dung 2, die Wirkung der Relaxation einerseits und die Wir-
kung der chemischen Verschiebung und der skalaren Kopp-
lung andererseits als zwei aufeinanderfolgende Schritte,
getrennt durch einen ,,virtuellen Zustand* in der Mitte des
Intervalls. Dies ist gerechtfertigt, da die entsprechenden (Su-
perjoperatoren der Relaxation und der freien Prédzession
kommutieren. Selbstverstindlich brauchen die virtuellen Zu-
stinde (gestrichelte Kreise) nicht unbedingt gezeichnet zu
werden. Relaxation, chemische Verschiebung und skalare
Kopplung wirken iiber die volle Dauer der Intervalle.

Der Modulationsterm von Gleichung (35) beschreibt ein
Kreuzpeakmultiplett, das bei den chemischen Verschiebun-
gen der Spins I, und I, zentriert ist,d. h. (w,, ®,) = (Q,, Q,),
und eine Antiphase-Struktur in w, beziiglich der Kopplung
J,, und in @, beziiglich der Kopplung J,, aufweist. Bei ober-
flachlicher Betrachtung koénnte ein solcher Kreuzpeak dar-
auf hinweisen, daB J,; # 0 ist. Tatsdchlich aber tritt im vor-
liegenden Fall trotz der Tatsache, daB J,, verschwindet,
Kohidrenztransfer auf. Der Mechanismus, der zu derartigen
irrefilhrenden Kreuzpeaks AnlaB gibt, kann als ,, Wimperis-
Effekt bezeichnet werden!® 191,

11. Refokussierung

Werden in den Pulssequenzen Refokussierungspulse ver-
wendet, so miissen foigende Regeln beachtet werden:

399



1. Refokussierungspulse eliminieren die Wirkung der che-
mischen Verschiebung; deshalb sollten keine waagerech-
ten Pfeile (weder durchgezogene noch punktierte) in dem
Intervall gezeichnet werden.

2. Refokussierungspulse haben keinen EinfluB auf die Wir-
kung der homonuclearen skalaren Kopplungen; deshalb
muB fiir jede homonucleare skalare Kopplung ein durch-
gezogener (aktiv) oder punktierter (passiv) geneigter Pfeil
gezeichnet werden.

3. Heteronucleare Kopplungen Jis werden durch einen 180°-
Puls, der entweder auf den I- oder auf den S-Spin ange-
wendet wird, refokussiert. Es sollten weder durchgezoge-
ne noch punktierte, geneigte Pfeile fiir diese Kopplungen
gezeichnet werden.

4. Heteronucleare Kopplungen Ji spielen eine Rolle, wenn
180°-Pulse auf beide Spins, 7 und S, angewendet werden.
Deshalb sollten diese Kopplungen durch durchgezogene
oder punktierte, geneigte Pfeile dargestellt werden.

Pulssequenzen, bei denen diese Regeln angewendet wer-
den missen, werden in den Abschnitten 12 und 13 bespro-
chen.

12. Mehrquanten-Entwicklung

Bisher haben wir Experimente besprochen, in denen
Mehrquantenkohérenzen nur voriibergehend wihrend kur-
zer Intervalle auftreten. L4Bt man solche Kohdrenzen sich
entwickeln, so sind ihre Prizessionen unter der Wirkung der
chemischen Verschiebungen durch die Ausdriicke von
Sorensen et al.'?! [dort Gl. (90)] und Ernst et al!”! [dort
Gl. (5.3.38)] beschrieben. Fir die Doppelquantenkohidren-
zen finden wir (36) oder in symbolischer Schreibweise (37).

3 {xx —yy} =} {xy + yx} - —4 {xx — yy}
— —4 {xy + yx}

o B ed St g R 4

Die Transformationen werden graphisch durch waage-
rechte Pfeile symbolisiert (Abb. 10). Um eine Verwechslung
mit den Pfeilen fiir die Prizession einzelner Spins unter der
Wirkung der chemischen Verschiebung zu vermeiden, wer-
den an diesen Pfeilen die Frequenzen (Q; + ), die den Sum-
men der chemischen Verschiebungen entsprechen, angege-
ben. Durchgezogene Pfeile entsprechen den Modulations-
faktoren sin(Q; + Q;)¢, punktierte Pfeile den Faktoren
cos(Q; + Q)¢

In Abbildung 10 sind zwei Operator-Entwicklungs-Gra-
phen abgebildet, die in einem INADEQUATE-Experiment
(Incredible Natural Abundance Double-Quantum Transfer
Experiment) auftreten konnen. Dieses Experiment hat sich
fiir die Korrelation von Signalen benachbarter **C-Kerne als
niitzlich erwiesen!**- 12, Der zweite Weg von Abbildung 10a
fithrt zu einer Komponente der Form (38), der erste Weg von
Abbildung 10b zu einer der Form (39).

(36)

(37

o(t,, 1) =, sinnJ,7,sinf 4 cos(Q +8,) ¢,

xsin f’ cos €, 1, sinnJ,, ¢, (38)
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Abb. 10. Zwei mégliche Entwicklungen eines Zweispinsystems in einem Dop-
pelquantenexperiment (INADEQUATE-Pulssequenz). Die Pfeile = symboli-
sieren die Wirkung des Phasencyclus. Modulationsfaktor der Transformation
a) cos(Q, + Q,)1,. b) sin(Q, + Q,)1,.

o(ty, 1) = — L, sinnJ,t sinf 4sin(Q; + Q,) 1,
o . P . (39)
xsin f' cos ' sinQ, 1, sinnJ, 1,

Es ist klar, daB der durch (39) beschriebene Weg, der mit
einem Modulationsfaktor von sin (Q, + ,) ¢, behaftet ist,
nur dann eine Rolle spielen kann, wenn g # 90°1'2),

Fiir Nullquantenkohirenzen gehorcht die freie Prazession
den Regeln (40)!?1, die in symbolischer Schreibweise durch
(41) wiedergegeben werden. In diesem Falle entsprechen
durchgezogene und punktierte Pfeile den Modulationsfakto-
ren sin (€, — ;)¢ beziehungsweise cos (Q; — Q) .

{xx + yy} = 4 {yx — xy} = —% {xx + yy}
- —4 {yx — xy}

bl tat= {5t 15)
yy Xy yy Xy

Hinsichtlich der skalaren Kopplungen ist es wichtig, sich
zu erinnern, daB die Wechselwirkungen zwischen den akti-
ven Spins wirkungslos sind, da der Kopplungs-Hamilton-
Operator mit den Mehrquantenkohidrenzen kommutiert.
Deshalb sollten skalare Kopplungen zwischen den aktiven
Spins (also durchgezogene oder punktierte, geneigte Pfeile)
nicht in den Graphen erscheinen. Skalare Kopplungen zu
passiven Spins fithren zu Transformationen, die durch
Sorensen et al!? [dort Gl. (94)] und Ernst et al.l"l [dort
Gl. (5.3.39)] beschrieben wurden.

(40)

(41)

13. Relayed H-H-C-Transfer

Zum Abschluf3 werden wir ein Relayed-Experiment (,,re-
layed magnetization transfer*), das einen homonuclearen
Kohirenztransfer von einem Proton zu einem anderen und
anschliefend einen Transfer zu einem '3C-Kern beinhaltet,
besprechen. Die Pulssequenz von Abbildung 11 wurde kiirz-
lich entwickelt, um die automatische Analyse von Molekiil-
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fragmenten durch Mustererkennung zu erleichtern!!?l. Das
Kopplungsnetzwerk besteht aus einem ,.entfernten** Proto-
nenspin I, , einem ,,benachbarten Protonenspin I,, und ei-
nem Kohlenstoffspin /,. Der gezeigte Weg beginnt mit trans-

O-__ =,

>
~
»x

Abb. 11. Entwicklung eines heteronuclearen Spinsystems, bestehend aus einem
entfernten Proton (7,), einem benachbarten Proton (7,) und einem '*C-Kern
(I). Die Pulssequenz ist dazu bestimmt, den Relayed-Kohirenztransfer
I, - I, — I, herbeizufiihren. Es ist nur derjenige Weg aufgefiihrt, der zum Re-
layed-Signal fiihrt.

versaler Magnetisierung I,, des entfernten Protonenspins
und endet mit einer Kohdrenz —1I,, des '*C-Spins. Dieser
Weg ist mit dem Modulationsmuster (42) behaftet.

o(ty, 1) = — I, cosmnJ,t,cosm 7, 8inQ; 4 ¢,
x sinmJy, ¢, sin® fsin Q, 4 ¢,
x sinnJ, 31, cosnJ T, sinnoyt,
x sin § sin §" cosnJ; 37, sin w57, cosQ, ¢,

(42)

Um die trigonometrischen Funktionen aus der Abbildung
herzuleiten, verwendeten wir die Regeln (1) bis (4) von Ab-
schnitt 11:

1. Aufgrund der Refokussierung der chemischen Verschie-
bung erscheinen in den Intervallen 7, 7, und 7;, keine
waagerechte Pfeile.

2. Die homonucleare Kopplung J,, wird in den Intervallen
7,, 1/2 t, und 7,, durch geneigte Pfeile dargestellt, da sie
nicht refokussiert wird.

3. Die heteronuclearen Kopplungen J;; und J,; werden
durch die 180°-Pulse, die in der Mitte der beiden Halften
der Evolutionsperiode auf die !3C-Spins angewendet wer-
den, refokussiert. Dies fithrt dazu, daB in diesen Interval-
len weder J, ; noch J,, eine Wirkung haben (weder durch-
gezogene noch punktierte, geneigte Pfeile).

4. Die heteronuclearen Kopplungen J, ; und J,, treten in den
Intervallen 1, 7, und 7, als durchgezogene oder punk-
tierte, geneigte Pfeile auf, da sie nicht refokussiert werden.

SchlieBlich ist es offensichtlich, daB heteronucleare Wech-
selwirkungen ohne EinfluB bleiben, wenn der Protonenent-
koppler eingeschaltet ist, so daB die Kopplungen J,; und J,,
in ¢, nicht in Erscheinung treten.

Der Weg von Abbildung 11 ist nur einer von vielen mogli-
chen, von denen die meisten zu unerwiinschten Artefakten
im Spektrum fiihren. Es ist die verwirrende Mannigfaltigkeit
von Wegen in diesem Experiment, die der Antrieb war, die in
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diesem Beitrag vorgestellte graphische Darstellung zu ent-
wickeln. Die Besprechung des Relayed-Kohirenztransfers in
allen Einzelheiten liegt jedoch auBerhalb des Bereiches dieses
Aufsatzes.

14. Zusammenfassung

In diesem Abschnitt sollen die wichtigsten Konventionen,
die fiir die in diesem Beitrag vorgestellte graphische Darstel-
lung des Produktoperatorformalismus gelten, kurz zusam-
mengefallt werden:

1. Einkurzer, waagerechter, durchgezogener Pfeil bedeutet
eine Rotation unter der Wirkung eines RF-Pulses (Koef-
fizient sin f). Die entsprechenden Transformationen
sind in den Gleichungen (1) und (2) wiedergegeben.

2. Ein kurzer, waagerechter, punktierter Pfeil bedeutet das
Unterbleiben einer Rotation unter der Wirkung eines
RF-Pulses (Koeffizient cos f).

3. Das Fehlen eines kurzen, waagerechten Pfeils iiber ei-
nem Puls zeigt an, daB der entsprechende Term durch
den angewendeten Puls nicht verdndert werden kann
(Koeffizient 1).

4. Ein langer, waagerechter, durchgezogener Pfeil bedeutet
eine Rotation unter der Wirkung der chemischen Ver-
schiebung (Koeffizient sin€};z). Die entsprechenden
Transformationen sind in Gleichung (3) wiedergegeben.

5. Ein langer, waagerechter, punktierter Pfeil bedeutet das
Unterbleiben einer Rotation unter der Wirkung der che-
mischen Verschiebung (Koeffizient cos ;7).

6. Das Fehlen eines langen, waagerechten Pfeils zeigt an,
daB die chemische Verschiebung refokussiert wurde
(Koeftizient 1).

7. Ein langer, durchgezogener, geneigter Pfeil bedeutet eine
Rotation unter der Wirkung der skalaren Kopplung
(Koeffizient sin nJ;¢). Die entsprechenden Transforma-
tionen sind in den Gleichungen (4) und (5) wiedergege-
ben.

8. Ein langer, punktierter, geneigter Pfeil bedeutet das Un-
terbleiben einer Rotation unter der Wirkung der skala-
ren Kopplung (Koeffizient cos J; ).

9. Das Fehlen eines langen, geneigten Pfeils zeigt an, daB
die skalare Kopplung refokussiert wurde (Koeffizient 1).

10. Wellenlinienpfeile beschreiben Transformationen, die
sich aus Relaxationsvorgidngen ergeben. Sie sind in Ab-
schnitt 4 behandelt.

11. Ein kurzer Doppelpfeil (=) bedeutet eine Transforma-
tion, die von einem Phasencyclus verursacht wird, der
einer Auswahl von Mehrquantenkohirenzen einer be-
stimmten Ordnung entspricht. Die entsprechenden
Transformationen sind in den Gleichungen (16)—(19),
(20)—(23) und (26)—(33) wiedergegeben.

15. Folgerungen und Ausblick

Unsere graphischen Vorschriften diirften zur Rationalisie-
rung einer breiten Palette von Pulssequenzen niitzlich sein.
Anhand der Graphen 4Bt sich ein ,,Gespiir fiir die wichti-
gen Terme, d. h. fiir diejenigen Terme, die bestimmte Koha-
renztransferprozesse durchlaufen und zu beobachtbaren Si-
gnalen beitragen, entwickeln. Es ist sehr einfach, einige
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mogliche Wege zu skizzieren, um zu iiberpriifen, ob sie zu
einem interessanten Signalbeitrag Anlal geben. Die Opera-
tor-Entwicklungs-Graphen kénnen nicht nur fiir qualitative
Diskussionen genutzt werden, sondern ergeben auch die tri-
gonometrischen Funktionen, die in der Zeitdomane die Mo-
dulationsterme und damit in der Frequenzdomaéne die Mul-
tiplettmuster und Phasen der Signale bestimmen. Tatsachlich
sorgen die Graphen dafiir, daB keine wichtigen Faktoren
iibersehen werden, und sie erleichtern eine ,,Buchhaltung*
der trigonometrischen Ausdriicke.

Es sind uns keine ernsthaften Beschrinkungen unseres
Ansatzes bekannt, auBer natiirlich, da3 der Einsatz von Pro-
duktoperatoren mit Vorteil auf Systeme schwach gekoppel-
ter Kerne beschrankt werden sollte (Erschwerungen, die in
stark gekoppelten Systemen entstehen, wurden kiirzlich be-
sprochen (%)), Eine weitere Schwierigkeit ergibt sich, wenn
man die Entwicklung von p-Quantenkohérenzen in Syste-
men mit mehr als p Spins beschreiben will. In diesen Fallen
wird der Gebrauch von geneigten Pfeilen zur Beschreibung
der Wirkung skalarer Kopplungen zu passiven Spins etwas
verwirrend, und es konnte ratsam sein, spezielle Symbole fiir
die x- und y-Komponenten einer Mehrquantenkohérenz und
ihre Antiphase-Anteile zu definieren. So hitte wohl Abbil-
dung 10 durch Einfiihrung solcher Symbole vereinfacht wer-
den konnen, zum Beispiel durch rechteckige Kdastchen zur
Kennzeichnung der Spins, die aktiv an der Doppelquanten-
kohirenz teilnehmen. Weitere Graphen konnten gezeichnet
werden, um das Schicksal von Polarisationsoperatoren, Ver-
schiebungsoperatoren und irreduziblen Tensoroperatoren zu
schildern!”. Selibstverstindlich miiBte die Bedeutung der
Pfeile von Fall zu Fall neu definiert werden.

Die Abbildungen fiir diesen Beitrag wurden von einem
Computerprogramm gezeichnet, das entwickelt wurde, um
die notigen Symbole und verbindenden Pfeile an den passen-
den Stellen anzubringen. Im Prinzip wire es méglich, die
Regeln, die die Transformationen bestimmen, in das Pro-
gramm einzubauen, obwohl es verniinftiger sein diirfte, dem
Spektroskopiker etwas Entscheidungsspielraum zu lassen.

Wir hoffen, daB diese Graphen nicht nur in der Lehre von
Nutzen sein werden, sondern auch den Weg fiir die Entwick-
lung neuer Experimente zu ebnen vermogen.

Wir danken Dr. Nicolau Beckmann vom Biozentrum der Uni-
versitdat Basel fiir seine niitzlichen Kommentare und Irene
Burghardt fiir ihre Hilfe bei der Ubersetzung. Diese Forschung
wurde zum Teil von der Spectrospin AG, Fillanden, Schweiz,
dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissen-
schaftlichen Forschung sowie der Kommission zur Forderung
der wissenschaftlichen Forschung unterstiitzt.
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