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SUMMARY
Study o the nuclear-magnetic relaxation of water protons in agqueous solutions
of paramagnetic macromolecules

The feasibility of a quantitative discussion of measurements of the nuclear-m:gnetic
relaxation in aqueous solutions of paramagnetic particles was investigated. The part
of the relaxation rate of the water protons, which is due to these particles is pro-
portional to perr 2-F(a). Here pesr. means the effective magnetic moment of the nara-
magnetic particles which often can be calculated from the temperature-dependent
term of the static susceptibility, and F(a) is a function of the shortest possible dis-
tance a between the paramagnetic centre of ihe particle and the water protons. This
function is known only for paramagnetic particles in an S-state with equidistant
Zeeman levels. Deperding on the electron-relaxation time, the diffusion coefficient

and the magnetic field one finds for non-polar particles a dependence proportional
to 1/a through 1/a®.

In Znsammenhang mit der vorgehenden Arbeit von ScHELER! sollen die folgenden
Betrachtungen zu kliren versuchen, welche physikalische Bedeutung beim gegen-
wirtigen Stand der Theorie der kernmagnetischen Relaxation der sogenannten
Zuginglichkeit der prosthetischein Gruppe (parani-gnetischer “Kern”) eines Teilchens
zukommt. Die Zuginglichkeit wird definiert durch die Beziehung

1 ) 4 1
z=lwm-@).)

wobei u das aus der statischen Suszeptibilitit ermittelte magnetische Mement

paramagnetischen Teilchens, ¢ die Konzentration und 1/T,; bzw. (1/T,}v die Relaxa-
tionsrate der Waszserprotonen in der Lisung bzw. in einer Vergleicnsisung ent-
sprechender diamagneischer Teilchen bezeichnet. Durch Verwendung der Vergleichs-
Ysung an Stelle des rein.~ Lisungsmittels «oll dabei der Einfluss von ungewoliten
paramagnetischen Verunreinigungen (geldster Sauerstofl 5.a) sowie e¢in von dem
betrachteter paramagnetischen “"Kern” unabhingiger Einfluss des Teilchens auf die
Relaxationsrate der Wasserprotc nea eliminiert werden. Da wir im foigenden diese
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Einfliisse unberiicksichtigt lassen, kénnen wir aiso /T, — (r Tyiy durch 1.7,- -
{2/7 )y ersetzen, wobei aber dann 1/7, die resultierende Relaxationsrate ohne die
genannten Einfliisse und (1/7), die Relaxationsra*= des reinen Losungsmittels ist.

Wir setzen zunidchst kugelférmige Teilchen voraus, bei denen der paramag-
netische “Kern” im Zentrum sitzt und miissen damit prinzipiell zwischen zwei
Méoglichkeiten unterscheiden:

1. Fall: Das Teilchen bewirkt eine merkliche Bewegungsbehirdering der Wasser-
molekiile in der ersten Schicht der Hvdrathiille, so dass die mittlere Verweilzeit
7n der Protonen ir dieser Schicht gross ist gegen 3i¢ mit.. .« 1. il 7y in den
Gleichgewichtslagen der Wasserstruktur. Dann ergeben sich, wenn man eine mégliche
Bewegungsbehinderung weitcr entfernter Wassermolekiile pauschal durch einen
effektiven Diffusionskoeffizienten in Rechnung setzt, zwei Bereiche mit unterschied-
lichem Relaxationsmechanismus, die von dem Wasser der ersten Schicht der Hvdrat-
hiille und dem “frei” diffundierenden Wasser gebildet werden. Bezeichnen wir die
zugehorigen Relaxationsraten mit 1/Tyg bzw. 1;Tiwir + (1/T,); wobei 1/Tiwir
der sog. Translationsanteil ist und (7T,), die Relaxationszeit des V assers ohne die
paramagnetischen Teilchen, deren Anzahl im cm?® Ni sei, so ergipt sich durch An-
wendung der Chapman - Kolmogoroff-Gleichungen? fiir die resultierende Relaxations-
rate verdiitnnter Losungen (mNj/N <€ 1} und unter der Voraussetzung 71q << Tiwit
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m bezeichnet dabei die Anzahl der Wassermaleliile di= cich in der ersten Schicht
der Hydrathiille befinden, und N die Gesamtzahl der Wassermolekiile in einem cm3.

2. Fall: Die Bewegungsbehinderung in der ersten Schicht der Hydrathiille ist
vernachlissigbar, d.h. rn & 7. Der Bereich des frei diffundierenden Wassers erstreckt
sich also bis unmittelbar an die Oberfliche des paramagnetischen Teilchens. und es gilt
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Der Translationsar teil in dieser Gleichung 1/T'ywir unterscheidet sich von 1;7wit
im wesentlichen nur dadurch, dass fiir den minimalen Abstand a der frei diffun-
dierenden Wassermoiekiille vom paramagnetischen “Kern” des Teilchens ein ent-
sprechend, und zwar um etwa den mittieren Durchmesser eines Wassermolekuls,
kleinerer Wert einzusetzen ist.

Natiirlich stellen die beiden Behandlungen nur Grenzfille dar, fiir die sich der
Ubergang vom ersten zum zweiten Fall in einer Abnahme des Verhiltnisses

Th
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dussert. i
Unter den Voraussetzungen
vdv. rHore<<:i H6al® (4)
erhiilt man fiir die beiden Relaxationsraten 1/Ty5 und 1T wir {vgl. Ref. 3 und 6)
! % L ! 73 ;
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Dabei bezeichnet / die Linge eines aktivierten Sprunges der Wassermolekiile wihrend
des Diffusionsprozesses, S bzw. y5 = gpp/h die Spinquantenzahl bzw. das gyromag-
netische Verhiltnis des paramagnetischen Teilchens, g der zugehérigen Elektronen-
g-Faktor, up das Bohrsche Magneton, 2nh die Plancksche Konstante, ¥y das gyro-
magnetische Verhiltnis des Protons, Hy die angelegte magnetische Feldstirke, rp
den Abstand eines Protons der ersten Schicht der Hyvdrathiille vom paramagnetischen
“Kern" des Teilchens und 1. die Korrelationszeit der Dipol--Dipol-Wechselwirkung.

J1(w) ist proportional Ny und hingt kompliziert von 4, », der Elektronenrelaxa-
tionszeit 74 und dem effektiven Diffusionskoeffizienten Degr. ab. Fiir entsprechend
grosse Teilchen kann wegen 1hrer relativen Unbeweglichkeit der efiektive Diffusions-
koeffizient Degyy. durch die Hilfte des Diffusionskoeffizienten der Wassermolekiile,
D, und die Korrelationszeit =, durch

Thls

Th -+ Ts

Te = (7)
ersetzt werden. Aus demselben Grund wurde in Gl. 5 auch die skalare Wechselwirkung
nicht mit beriicksichtigt, die nur dann merkliche Beitrige liefern kann, wenn ihre
Korrelationszeit gross gegen die der Dipol-Dipol-Wechselwirkung ist.

Die Frage nach der Grosse des Quotienten 7p/rw wurde in einemi anderen
Zusammenhang allgemein von SamorLow* fiir eine Reihe einatomiger Ionen unter-
sucht, der Teilchen, bei denen die Verweildauer der Wassermolekiile in der ersten
Schicht der Hydrathiille grisser bzw. kleiner als in den Gleichgewichtslagen der
Wasserstruktur ist, als positiv bzw. negativ hydratisiert bezeichnet. Auf Grund dieser
Resnltate, nach denen bei einwertigen Ionen schon fiir Ionenradien oberhalb etwa
1.2 A negative Hydration vorliegt {vgl. Ref. 4, Tab. 20), muss man also fiir unpolare
Makromolekiile (vgl. auch Ref. 5) oder solche, bei denen die Anzahl der polaren
Gruppen klein ist gegen die Anzahl 4er unpolaren Gruppen im gleichen Abstand vom
paramagnetischen “Kern” des Molekiils, stets den zweiten Fall annehmen, d.h. es gilt

—T’—l ~ (%)o = 22 H) + g]:(rsHo)} (8)

wobei y425(S + 1)A* durch perr.? ersetzt wurde und fiir a der Abstand der Wassei-
molekiile der ersten Schicht der Hydrathiille vom paramagnetischen “Kern” des
Makromolekiils, einzusetzen ist. Nehmen wir an, dass 7, zwischen §-10-1! s und
5-10719 s liegt (vgl. z.B. Ref. 7 und 8), so lasst sich Gl. 8 bei der verwendeten Feld-
stirke (yH, = 10®s~1) auf Grund der damit niherungsweise erfiliten Ungleichungen

7Ho < - < yaHo (0)

vereinfachen zu*

7~ (7 =P 5 S5 () (e 22 (0

Die hierbei auftretenden Funs'‘onen

=23 3 [i—se— 2 T
‘(‘) P l+2“‘[l P ‘l'?‘) e—u]) mit ¥ Vb—l. (t1)
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und

f(x) = ;—2 ;—-; + e T K;—-—E\ sin ¥ — (; -2 - E’) cos x]) mit ¥ = BJE)E{[; {12}
sind in Fig. 1 dargestellt, und man erkennt, dass die Abnahme von 1/7, — (1/7 .},
fiir kleine a, d.h., g und f sind konstant, mit (11 erioigt, wihrend bei grossen Au-
stinden 1/T, — (1/T ) schneller, und zwar mit (1/a)® kleiner wird.

w03 0 0" 10° i 10
Fig. 1. Die Funktionen g(x) tnd f{x}, vgl. G!. 11 und r2.

Eine Komplikation entsteht dadurch, dass sich die Giiltigkeit der Ausgangs-
gleichungen 5 und 6 zunichst nur auf Teilchen beschrankt, die sich im S-Zustand
befinden und bei denen eine mégliche Aufhebung der S-Entartung durch das kristall-
elektrische Feld zu Energiedifferenzen fithrt, die klein sind gegen die Zeeman-Energien.
Bei beliebigen paramagnetischen Teilchen kann man zwar immer yo/AvVS(S + 1;
formal durch ein effektives magnetisches Moment perr. ersetzen, das dann definiert
ist durch

£
Se BT g2
P R (x3
e  #T
1

wobei u? der: Erwartungswert des Quadrats des magnetischen Momentoperators fiir
das Teilchen im Zustand der Energie E; und kT die Boltzmannenergie bezeichnet.
Es konnen aber, wie eine einfache qualitative Uberlegung zeigt. auch noch An-
derungen in der Form der Feldstirkeabhingigkeit auftreten. Dies wird der Fall sein,
wenn die Aufhebung der L-Entartung durch das kristallelektrische Feld zu Auf-
spaltungen fithrt, die nicht gross gegen &7 sind, u.d (oder) die Aufspaltungen infolge
Aufhebung der S-Entartung nicht gegen die Zeeman-Energien vernachlissigt werden
konnen. Im Gegensatz zum Fe3+-Aquokomplex zeigt das Eisen im Himoglobin gerade
eine derartig weite Aufspaltung bei Aufhebung der S-Entartung’, so dass in dieser
Hinsicht fiir quantitative Auswertungen noch weitere Untersuchungen erforderlich
sind. Das effektive magnetische Moment uers. selbst stimmt auch nur dann mit dem
aus dem temperaturabhingigen Anteil der statischen Suszeptibilitit berechneten
magnetischen Moment u Gberein, wenn sich die Energieniveaus des Teilchens in zwei
Grupp.n cintcilen lassen fir die der Energieunterschied zum tiefsten Niveau klein
bew. gross gegen AT ist®.

Eine Erweiterung der bisherigen Betrachtungen auf Makromolekiile, bei denen

Biockim, Beophys Acta, 66 (1963) 434439



43% H PFEIFEK

sirh der paramagnetische “"Kern" micht im Zentrum befindet und die eine von der
Kugelgestalt abwcichende Struktur becitzen, ist ndherungsweise (da z.B. die freie
Diffusion der Wassermolekuie dann nicht mehr iiberall gewihrleistet zu sein braucht)
durch entsprechende Mittelung der resuitierenden Keiaxationsraten (Gi. 10) méglich.
Wenn jedoch der paramagnetische ““Kern” eine solche Lage im Molekiil einnimmt,
dass er in unmittelbarem Kontakt mit dem Milieuwasser steht, d.h. mindestens ein
Molekiil des Milieuwassers als nachsten Nachbarn besitzt, so wird wegen der Polaritit
des paramagnetischen “Kerns” fiir die zugehdrigen Protonen rn > 7w und die Be-
handlung hat gemiiss Fall 1 zu erfolgen. Hierbei sind aber zwei verschiedene Mdglich-
keiten in Betracht zu ziehen:

(a) Der paramagnetische “‘Kern" befindet sich an der Oberfliche des Molekiils
(z.B. Himin und Himinderivate) oder in einer weit offenen Spalte, so dass ein Aus-
tausch mit den Protonen des Milieuwassers leicht méglich ist. Es licgen somit analoge
Verhiltnisse wie bei den Aquokomplexen der paramagnetischen Ionen vor, die zu
relativ grossen Relaxationsraten Anlass geben. Entsprec. “nde Untersuchungen an
Hand des Manganions® zeigen, dass dann aber in erster Nai.erung der Translations-
anteil in Gl. 1 vernachlidssigt werden kann. Dies wiederur: hat zur Folge (vgl. Gl. 5),
dass die resultierende Relaxaticnsrate und damit die Zuganglichkeit bei bekanntem
rc und pers. ein Mass fiirr die Anzahi der ndcisten Nachibarn des paramagnetischen
“Kerns” ist, da rp im allgemeinen unabhingig von der Molekiilgestalt sein wird.

(b Der paramagnetic_he “Kern” befindet sich in einer engen Spalte bzw. an
der Wand eines Hohlraumes im Molekiil, so dass der Austausch mit den Protonen
des Milituwassers behindert ist. Nehmen wir der Einfachheit halber fiir die Protonen
des Spalten-Wassers einen hinreichend schnellen Austausch untereinander und damit
eine gemeinsame Relaxationszeit an (analog zum Mikroporenwasser bei Adsor-
bentien?), so liegen auch hier zwei Bereiche unterschiedlicher Relaxationszeiten
(Spalten- und Milieuwasser) vor, und es gilt eine zu Gl. 1 analoge Gleichung. T1n
bzw. rn bedeutet dann aber die Relaxationszeit bzw. die Aufenthaltsdauer der
Protonen in den Spalten, m die mittlere Anzahl der Wassermoiekiile in einer Spaite
und 1/T1wit + (2/ T}, dic Relaxationsrate der Protonen des Milieuwasser. Ob 1/Thwit
auch hier vernachldssigbar ist, lisst sich von vornherein nicht abschitzen, da
sowohl 7:1g als auch =y bei entsprechender Molekiilstruktur relativ grosse Werte
annehmen kann.

Insgesamt ergibt sich also die folgende Situation: Fiir eine quantitative Deutung
der eingangs definierten Zuginglichkeit einer prosthetischen Gruppe sind beim gegen-
wirtigen Stand der Theorie folgende Voraussetzungen nétig:

(1) Das eflektive magnetische Moment pery. des Teilchens muss gleich dem aus
der statischen Suszeptibilitit berechenbaren magnetischen Moment u sein.

(2) Das paramagnetische Teilchen muss iquidistante Zeeman-Niveaus besitzen.

{3) Der paramagnetische ‘“Kern” des Teilchens darf kein Molekill des Milieu-
wassers (oder Protonen, die sich mit denen des Milieuwassers austauschen) als nichsten
Nachbarn besitzen.

Ist ausserdem die Elek. onenrelaxationszeit r, bekannt, so lisst sich mit Hilfe
von Gl. 10, die noch entspreche.>1 der Modellvorstellung von der Teilchengestalt @iber
& zu mitteln ist, die Zuginglichke:. exakt berechnen. Bei kleinen Abstanden ergibt
sich eine Abhingigkeit proportional zu (1/3), bei grossen Aistinden hingegen pro-
portional (1/6)%. Aber auch wenn die ersten beiden Voraussetzungen nicht erféllt
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sind. werden sich, wie eine einfache qualitative Uberlegung zeigt, kaum weseatliche
Abweichungen von Abhingigkeiten der Form (1,2)" mit s = 1..... 3 ergeben.

Wesentlich andere Verhdltnisse liegen jedcch or. wenn die dritte Voraussetzung
nicht erfiiiit isi. Belindet sich dabei der paramagn~t! “he “Kern” an der Oherfliche
des Molekiils oder in einer weit offenen Spalte, so :igeben sich relativ grosse Zu-
ganglichkeiten, die bei konstantem r¢ und pey. proportional der Anzahl der dem
Kern unmittelbar benachbarten Molekiile des Milieuwassers {m < 6) sind. Sitzt da-
gegen der paramagnetbche “Kern” in einer engen Spaite oder an der Wand eines
Hohlraumes ira Molekiil, so lisst sich die Zuginglichkeit . - RN ¥
auswerten, sondern stellt ein qualitatives Mass fiir die Behinderung des Austausches
der Wassermolekiile in den Spalten (Hohlriumen) mit den Molekiilen des ausserhalb
befindlichen Milieuwassers dar.

ZUSAMMENFASSUNG

Es werden die Moglichkeiten einer quantitativen Auswertung von Messungen der
kernmagnetischen Relaxation in wissrigen Ldsungen paramagnetischer Teilchen
untersucht. Der Beitrag dieser Teilchen zur Relaxationsrate der Wasserprotonen
ergibt sich proportional zu perr ?- F(aj. Hierbei bezeichnet perr. das effektive magne-
tische Moment des paramagnetischen Teilchens, das im allgemeiner aus dem tempera-
turabhiingigen Anteil der statischen Suszeptibilitit berechnet werden kann, und
F(a) eine Funktion des minimalen Abstands zwischen dem paramagnetischen “Kern’
des Teilchens und den Wasserprotonen. Diese Funktion F(a) lisst sich explizit nur
fiir paramagnetische Teilchen im S-Zustand angeben, deren Zeeman-Niveaus dqui-
distant sein miissen. Je nach Grosse der Elektronenreiaxationszeit des paramagne-
tischen Teilchens, der verwendeten Feldsti *%e und des Diffusionskoeflizienten ergibt
sich fiir unpolare Teilchen einc Abhidngigkeit proportional zu 1/a bis 1/a3.
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