Wahrend der Simulation in DMSO kam es zum Aufbre-
chen der beiden y-Schleifen (siehe Tabelle 1) und zu einer
weitgehenden Abflachung des Molekiils (Abb.1b und
Abb. 2). Die intermolekularen Wasserstoffbriicken, die wih-
rend der MD-Simulation zwischen Peptid und Lésungsmit-
tel auftraten, sind in Tabelle 2 wiedergegeben.

Abb. 2. Stereobild der Gbereinander projizierten Strukturen des Cyclohexa-
peptids im Vakuum und in DMSO. Die beiden Strukturen sind so itbereinander
gezeichnet, dal} die Aminosduren 1 und 2 zur Deckung kommen.

Tabelle 2. Intermolekulare Wasserstoffbriicken zwischen Peptid und DMSO
(Solv) wihrend der MD-Simulation in DMSO/{a].

H-Briicke Distanz Winkel Population
zwischen und [pm] 1 [%]
p-Ala’-NH Solv33-0 288 152 72
D-Ala*-NH Solv3-0 282 169 86
Ala?-NH Solv?¢-0 281 168 85
Ala’-NH Solv#%-0 284 169 86

turen sowie mit verschiedenen Kraftkonstanten fiir die re-
straints zu rechnen. MD-Simulationen im Vakuum ohne
Verwendung von restraints liefern nach unseren Erfahrun-
gen Strukturen, die mit den experimentellen Befunden nicht
iibereinstimmen. Bei Peptiden ist es zusdtzlich sinnvoll, Va-
kuumeffekte durch Reduktion der Ladung fiir Amidpro-
tonen, die zum Solvens orientiert sind (Information aus den
Temperaturgradienten der Amidprotonen), und durch Fixie-
rung der Seitenketten in dominierenden Rotamerenpopula-
tionen (Information aus homo- und heteronuclearen Kopp-
lungskonstanten) zu verringern!®!.

2. Mit der so erhaltenen Struktur wird eine Restrained-
MD-Simulation im Lésungsmittel durchgefiihrt. Das Sol-
vens sollte nicht nur durch ein hypothetisches Dielektrikum
wiedergegeben werden, sondern explizit in die Dynamik ein-
bezogen werden.

3. Zusidtzlich kann noch eine MD-Simulation im Lo-
sungsmittel ohne restraints angeschlossen werden. Dabei
zeigt sich, ob die Struktur stabil ist oder sich von der durch
experimentelle restraints vorgegebenen Konformation ent-
fernt.

Bei all diesen Rechnungen mufl man sich immer wieder
vor Augen fithren, daB statische Bilder wie in Abbildung 1
nur einen begrenzten Aussagewert haben, da sie durch Mit-
telung iiber eine sich zeitlich dndernde Konformation (Tra-
jektorie) entstehen. Im hier besprochenen Fall sind die beob-
achteten Vakuumeffekte iiber die gesamte Trajektorie
signifikant. MD-Simulationen fiir kleinere und polare Mole-
kiile sollten daher immer im Losungsmittel durchgefiihrt
werden.

Eingegangen am 5. September 1991 [Z 4899]

{a] Die Kiriterien fiir das Vorliegen einer Wasserstoffbriicke sind ein Donor-
Acceptor-Abstand <350 pm und ein Winkel N-H-O > 120°,

Die MD-Simulation im Losungsmitte] wurde ohne re-
straints iiber weitere 50 ps fortgesetzt. Dabei dnderte sich die
Konformation nicht mehr, so daB sie als stabil angesechen
werden kann. AbschlieBend wurde zur Absicherung die
Struktur in DMSO nochmals einer Restrained-MD-Simula-
tion im Vakuum unterzogen, wobei die y-Schleifen wiederum
auftraten.

Sowohl die Struktur im Vakuum als auch die in DMSO
stimmen mit den Abstidnden aus dem ROESY-Spektrum gut
iiberein. Die Temperaturkoeffizienten der Amidprotonen
deuten aber nur auf zwei intramolekulare Wasserstoffbriik-
ken hin (Ala’-NH/Ala®-NH: A§/AT = —13x10"° K1,
D-Ala!-NH/p-Ala*-NH: AS/AT = —-8.7x10"°K~!, Ala>
NH/Ala®-NH: A§/AT = —8.0 x 1072 K~ !). Demnach sind
die Amidprotonen der beiden D-Aminosiuren, die in der
Struktur im Vakuum an einer y-Schleife beteiligt sind, zum
Losungsmittel hin orientiert, was in der Struktur in DMSO
wesentlich besser wiedergegeben wird.

Denselben Effekt stellten wir auch bei zahlreichen anderen
cyclischen Hexapeptiden fest. Die Unterschiede zwischen
den Strukturen im Vakuum und in DMSO sind dabei um so
grofler, je kleiner die Seitenketten der Aminosduren in der
Position i sind. Offensichtlich kénnen gréBere Reste die La-
dungen der polaren Gruppen besser abschirmen.

Nach unseren Erfahrungen ist es vorteilhaft, folgendes
generelles Vorgehen bei der Bestimmung der bevorzugten
Konformation in Lésung zu wéhlen:

1. Man fiihrt eine Restrained-MD-Simulation im Vaku-
um als erste Ndherung durch. Um einen gréBeren Konfor-
mationsraum abzusuchen, empfiehlt es sich, von mehreren
Startstrukturen auszugehen und auch bei héheren Tempera-
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Mikrokalorimetrie an den Spiniibergangssystemen
[Fe(bts),(NCS),] und [Fe(2-pic),|Cl, - EtOH
im Bereich 15K < 7T < 300 K **

Von Ralf Jakobi, Harald Romstedt, Hartmut Spiering
und Philipp Giitlich*

Professor Joseph Grobe zum 60. Geburtstag gewidmet

Thermodynamische Untersuchungen an Phaseniibergin-
gen jeglicher Art im Festkdrper setzen exakte Messungen der
Wirmekapazitit als Funktion der Temperatur voraus. Bei

[*] Prof. Dr. P. Giitlich, R. Jakobi, H. Romstedt, H. Spiering
Institut fir Anorganische und Analytische Chemie der Universitit
Staudinger Weg 9, W-6500 Mainz

[**] bts = 2,2"-Bis(4,5-dihydro-5-methyl-1,3-thiazol), 2-pic = 2-Picolylamin.
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organischen und anorganischen Feststoffen mit schlechter
Warmeleitfahigkeit werfen derartige Untersuchungen erheb-
liche Probleme auf, insbesondere, wenn nur kleine Substanz-
mengen zur Verfiigung stehen und iiberdies Phaseniibergin-
ge in einem weiten Temperaturbereich von beispielsweise
300—4 K verfolgt werden sollen.

Der thermische Spiniibergang in Eisen(u)-Komplexver-
bindungen, High Spin(HS)==Low Spin (LS)'?), findet im
Festkorper hiufig unterhalb Raumtemperatur statt, in vie-
len Fillen sogar unterhalb der Temperatur des fliissigen
Stickstoffst?!. Messungen der spezifischen Wirme C,(T) an
Spincrossover-Verbindungen wurden erstmals von Sorai
und Seki an den Komplexverbindungen [Fe(phen),(NCS),]
und  [Fe(phen),(NCSe),]  (phen =1,10-Phenanthrolin)
durchgefiihrt!®; typische Substanzmengen im dafiir be-
nutzten Nernst-Kalorimeter waren 15-20 g. Beide Proben
zeigten eine ausgeprigte Anomalie in der C,(7)-Kurve bei
der Temperatur des Spiniibergangs. Die dafiir ursdchliche
Entropieerh6hung wurde mit der gegeniiber dem LS-Zu-
stand erhéhten Spinmultiplizitét und den verdnderten Mole-
kiilschwingungen im HS-Zustand erkldrt. Die Anomalie in
der spezifischen Wirme von [Fe([D,]2-pic),]Cl, - EtOD
(ID,]2-pic = 2-Picolylamin mit deuterierter Aminogruppe)
konnte nahezu quantitativ dem Spiniibergang zugeordnet
werden!¥. Fiir einige weitere Spincrossover-Systeme liegen
kalorimetrische Messungen (nach der DSC-Methode im Be-
reich 150 bis 300 K) vor!®!, wobei die Autoren jedoch nur
qualitative Aspekte der Umwandlungsenthalpie und -entro-
pie diskutieren. Mit unserem neuen Mikrokalorimeter, das
wir im folgenden kurz vorstellen!®!, haben wir die Ei-
senkomplexe 1 und 2 untersucht und konnten damit zur K14-
rung von wesentlichen Fragen der Thermodynamik des
Spiniibergangs beitragen.

H,C- S\ ___S._cH,
bts = {I\/I Illj/

{Fe(bts),(NCS),}
1
7
[Fe(2-pic),]CL, - EtOH 2-pic = « |
NTCH,
2 NH,

Die Probenkammer des Kalorimeters (Abb. 1) ist in einen
Kryostaten der Firma Cryo-Vac (Troisdorf) eingebaut, mit
dem sie auf Temperaturen zwischen 4.2 und 300 K gebracht
werden kann. Das Kalorimeter ist so gebaut, daB zu Ver-
gleichszwecken die Probe und eine Referenzsubstanz gleich-
zeitig gemessen werden kénnen. Beide Substanzen befinden
sich auf Saphir-Probenhaltern, die mit aufgedampften elek-
trischen Heizungen und Thermoelementen zur Temperatur-

Abb. 1. Die Probenkammer des Kalorimeters (Durchmesser ca. 10 cm).
1 — Vergoldete Grundplatte aus Kupfer, 2 — Baumwollfiden, 3 - Probenhalter
aus Saphir mit aufgedampfter Heizung, 4 — Golddriéhte fiir die Heizung, 5 -
Thermoelementdrihte, Chromel, 6 — Thermoelementdrihte, Auf0.03%Fe, 7 -
Mylarfolie, 8 - Siliciumdiode, 9 — Zuleitungsdrihte.
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messung ausgestattet sind. Durch genaue Messung der Ther-
mospannung kann eine Auflosung von 0.001 K erzielt
werden.

Baupldne fiir den Grundaufbau des Mikrokalorimeters
wurden von E. Gmelin (Max-Planck-Institut fiir Festkor-
perforschung, Stuttgart) freundlicherweise zur Verfiigung
gestellt. Allerdings eignet sich die Stuttgarter Version der
Apparatur nur fir Wiarmekapazititsmessungen an guten
Wiirmeleitern, nicht jedoch fiir Messungen an schlecht war-
meleitenden Stoffen, wie sie beispielsweise im Bereich der
metallorganischen und der Koordinationsverbindungen an-
zutreffen sind. Uber den Originalaufbau von E. Gmelin[? %!
und das in Stuttgart praktizierte MeBverfahren hinaus wur-
den von uns die Priparations- und die MeBmethode weiter-
entwickelt und das Auswerteverfahren neu konzipiert.

Der gesamte MeBablauf wird mit einem Atari-ST-Rech-
ner gesteuert (Betriebssystem RTOS, Programmiersprache
PEARL). Zur Messung der Wirmekapazitit wird die Tem-
peratur des Systems Probe/Halter durch einen kurzen Heiz-
impuls erh6ht und danach die Relaxation beobachtet, bei
der die Temperaturdifferenz AT zwischen Halter und Pro-
benkammer wieder auf Null abklingt.

Da sich das System wihrend der Messung im Vakuum
befindet, wird der Kontakt zwischen Halter und Umgebung
durch die elektrischen Zuleitungen und durch Wérmestrah-
lung hergestellt. Bei schlecht warmeleitenden Substanzen er-
geben sich Probleme dadurch, daB die Probentemperatur
deutlich von der gemessenen Haltertemperatur abweicht und
die Abklingkurven A7{(7) nicht mehr einfache Exponential-
funktionen sind. Wir kénnen dies nun durch ein verdndertes
MeBverfahren, eine verbesserte Probenpriparation und eine
neue Auswertemethode berticksichtigen. Bei unserem Vor-
gehen werden Einkristalle in Aluminiumfolie eingepackt, die
innen mit einer Mischung aus Graphitpulver und Apiezon-
N-Fett bestrichen ist. Dadurch wird der Warmekontakt iiber
die gesamte Kristalloberfliche hergestellt, und zugleich ist
die Wirmestrahlung unabhingig von den Strahlungseigen-
schaften der Probe. Liegen polykristalline Substanzen vor,
so werden sie mit Graphitpulver vermischt und in Alumi-
niumpfinnchen, wie sie von DSC-Messungen bekannt sind,
eingeschlossen.

Problematisch ist bei schlecht wirmeleitenden Proben,
daB die Temperatur im System Probe/Halter nach einem
Heizimpuls eine Funktion des Orts und der Zeit ist. So wer-
den die Abklingkurven abhingig von der Wirmeleitfihig-
keit A, d.h. von der speziellen Probe, ihrer Geometrie und
iiber die Temperaturabhéngigkeit von 4 auch von der Tem-
peratur. Die Fehler fiir die Mefigrofie C, erreichen fiir unsere
Substanzen bis zu 50 % des wahren Wertes, wenn die thermi-
sche Relaxation in der Probe nicht beriicksichtigt wird. Das
Auswerteverfahren wurde deshalb dahingehend entwickelt,
daB die gesamte thermische Relaxation von Probe und Hal-
ter modellmiBig nachvollzogen wird. Dazu wird die Probe
formal in mehrere Schichten konstanter (oder nur noch von
der Zeit abhingiger) Temperatur eingeteilt. Die Losung des
zugehorigen Differentialgleichungssystems ist die Tempera-
turabklingkurve des Probenhalters als Funktion der spezifi-
schen Wirme C, und der spezifischen Wirmeleitfdhigkeit 4
der Probe. Durch eine Anpassung an die gemessenen Ab-
klingkurven nach der Methode kleinster Fehlerquadrate
werden nun sowohl C, als auch . bestimmt. Empirisch
wurde gefunden, daB der Fehler in C, im Bereich von 2-4%
liegt und damit die Genauigkeit dhnlich gut ist wie bei der
DSC-Methode, wobei wir allerdings in den Temperaturbe-
reich bis etwa 10 K vorsto3en konnen, wihrend der MeB-
bereich bei kommerziell verfiigbaren DSC-Geréten nur bis
ca. 110 K reicht. Die gesamte Software fiir die Steuerung des
MeBablaufs und das hier kurz beschriebene Auswerteverfah-
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ren wurden in unserem Arbeitskreis entwickelt. Das Kalori-
meter wurde mit Kupfer, Silicium und Benzoesdure geeicht.

In ersten Testmessungen an polykristallinem NH,CI
(22 mg), das eine Ordnungs-Unordnungs-Umwandlung bei
T = 256 K zeigt, konnten die Literaturangaben!'®! (gemes-
sen an 21 g NH,Cl nach der Nernst-Methode) sehr gut re-
produziert werden.

Daraufhin haben wir uns ersten Messungen an Spincross-
over-Verbindungen zugewandt. Der Komplex 1 (grobkristal-
line Probe, ca. 20 mg) zeigt im Spiniibergangsbereich (bei
etwa 210 K) eine deutliche Anomalie in der C(T)-Kurve
(Abb. 2), wie sie auch aus thermodynamischen Griinden zu
erwarten ist!*; damit ist die Mitteilung von Kulshreshta
et al. 1" widerlegt, wonach DSC-Messungen an der gleichen
Verbindung keinen Peak liefern!2!,
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Abb. 2. Molwirme C, von 1 als Funktion der Temperatur (grobkristalline
Probe, ca. 20 mg).

An einem Einkristall (21 mg) des Spincrossover-Systems 2
haben wir C(T)-Messungen im Bereich 15 K < T < 300 K
vorgenommen. 2 ist von besonderem Interesse, weil der ther-
mische Spiniibergang mit einer Stufe zwischen 114 und
121 K verliauft!*3) {iber deren Ursache bislang nur spekuliert
werden konnte. Am Komplex 2 wurden bereits von Sorai
und Kaji'**! Wirmekapazititsmessungen mit einem Nernst-
Kalorimeter durchgefiihrt, allerdings mit einer nahezu
1000fach groBeren Substanzmenge (15 g, polykristallin). In
Abbildung 3 werden die beiden MeBergebnisse verglichen.
Obwohl die Streuung der MeBpunkte in unserem Experi-
ment, bedingt durch die kleine Substanzmenge, groBer ist als
bei Sorai und Kaji, ergibt sich insgesamt eine beeindruckend
gute Ubereinstimmung beider MeBkurven. Wie der ver-
groBerte Teilbereich zwischen 100 und 150 K zeigt, ist die mit
unserem Mikrokalorimeter erzielte Aufldsung im Bereich
des Doppelpeaks, der aus der Stufe des Spiniibergangs resul-
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Abb. 3. Molwirme C, von 2
als Funktion der Temperatur.
+ Messung von Sorai und Kaji
(grobkristalline  Probe, ca.
15g); o eigene Messung am
Einkristall (ca. 21 mg). Im Ein-
schub ist der Bereich des Spin-
ibergangs zwischen 114 und
121 K vergroBert gezeigt.
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tiert, hoher als bei der japanischen Messung mit dem Nernst-
Kalorimeter. Dieses iiberaus befriedigende Ergebnis belegt,
daB das hier vorgestellte Mikrokalorimeter fiir thermodyna-
mische Untersuchungen von Feststoffen einsetzbar ist, selbst
wenn diese nur schlecht wirmeleitend sind und (aus Kosten-
griinden) nur in begrenzten Substanzmengen vorliegen oder
wenn Einkristallmessungen beabsichtigt sind; Untersu-
chungen konnen, wie hier gezeigt, bis in den Temperaturbe-
reich von ca. 10 K vorgenommen werden.

Die Wirmekapazitaitsmessungen am System 2 haben eine
eingehende Behandlung der Thermodynamik des Spiniiber-
gangs ermoglicht!t3). Besonders hervorzuheben ist dabei der
Hinweis, daB die Stufe beim Spiniibergang durch Clusterbil-
dung oder durch die Bildung eines Untergitters verursacht
sein kann. Dies folgt aus der Feststellung, dall die Mi-
schungsentropie im Temperaturbereich der Stufe deutlich
kleiner ist als bei statistischer Verteilung von HS- und LS-
Molekiilen zu erwarten ware.

' o0 ©
' ‘
— 0.08
‘x +”,+*+<+'
g i LT
E o

E

Z o0s g
~< +

Pt

T ,%;“i!fv
008 f
90 100 110 120 130 140 150

T [K] —

+ + byt
} bbb |

Abb, 4. Spezifische Wiarmeleitfihigkeit 2 von 2 (+) und {Zn(2-pic),]Cl, - EtOH
(o) (Einkristalle). Da noch keine Vergleichsmessungen vorliegen, sind die abso-
luten Werte nicht sicher. Die Anderung von A im Eisenkomplex ist jedoch
signifikant.

Aus denselben kalorimetrischen Messungen konnte dar-
iiber hinaus erstmals auch die spezifische Warmeleitfahigkeit
A(T) eines Spincrossover-Systems bestimmt werden. In Ab-
bildung 4 ist A(T) sowohl fiir 2 als auch fiir den entsprechen-
den Zinkkomplex gezeigt. Fiir letzteren ist A im betrachteten
Temperaturbereich im wesentlichen temperaturunabhangig.
Der Eisenkomplex 2 dagegen dndert seine Wérmeleitfahig-
keit am Spiniibergang um den Faktor 2.
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