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S U M M A R Y  

Study o~t the nuclear-raagnetic relaxation of water protons in aqueous solutions 
of paramagnaic macromolecules 

The teasibility 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 Pett.t-F(a). Here Pen. means the effective magnetic moment of the ~ara- 
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 ol the particle and the water protons. This 
function is known only for paramagnetic particles in an S-state with equidistant 
Zeeman levels. Depending on the electron-relaxation time, the diffusion coefficient 
a~d the magnetic field one finds for non-polar particles a dependence proportional 
to x/a tbrough I /# .  

!s  Zusammenhang mit der vorgehenden Arbeit yon ~CHELER 1 sollen die folgenden 
Betrachtungen zu kliiren versuchen, welche physikalische Bedeutung beim gegen- 
wartigen Stand der Theorie der kernmagnetiscben Relaxation der sogenannten 
Zuginglichkeit der prosthetischen Gruppe (parar~a'gnetischer "Kern") eines Teilchens 
zukommt. Die Zug~nglichkeit wird defmiert durch die Beziehang 

wobei # das aus der statischen Smzeptl . . . .  t ermitteite magnetischc M.~ment des 
Imramagnet~c!:-r~ Teilchens. c die Kotmmtrdtion and x/T l bzw. (x/Tt)v die Relaxa- 
tiomrate tier W a ~ ~  in tier L6mng Imw. in einer V e r g l e ~  ent- 

~ ~  Teachen bettichnet. ~ c h  v ~  ~er Ver~ ic~  
• n Stelle des re~:L.=,- ~ I s  _-.,~J dabei dec Eiaflms yon unl~.wollten 

V e r ~ t ~ n l ~  {se l~er  ~ ~.a.) m eim yon de,,, 

Relantiomrate der W ~ p r o t c  ~ d i m i ~ r t  werd~.  Da wit im k ~ m d e n  dime 
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Einflfisse unberiicksichtigt lassen, k6nnen wir a~} .T/T 1 - - ( : T ! i  ~ durch I T  1 - - 
{:t'Ta) e ersetzen, wobei aber dann I /T  1 die resultierende Relaxationsrate ohne di~ 
genannten Eintl0sse und (I /TI)  , die Relaxationsra'e des reinen L0sungsmittels ist. 

Wir setzen zun~chst kugelf6rmige Teilchen vora,-s, bei denen der par~mag- 
netische "Kern" im Zentrum sitzt und m ~ n  damit prinzipiell zz,Sschen zwei 
MOglichkeiten unterscheiflen: 

I. Fa//: Das Teilchen bewirkt eine merkliche Bewegungs.be,hirdo.~,ng der W~ser-  
moleidtle in der ersten Schicht der Hydrathtille. so dass die mittlere VerweiIzeit 
~'b der Protonen it. dieser Schicht gross ist gegen ~'k ,~t~. ,t "~ .- ,t rw in den 
Gleichgewichtsiagen der Was~m,rukt~..  Damn etgeben sich, wenn man eine m6gliche 
Bewegungsbehinderung welter entfernter Wassermolektile pauschal dutch einen 
effektiven Diffusionskoeffizienten in Rechnung setzt, zwei Bereiche mit unterschied- 
liehem Relaxationsmechanismus, die yon dem Wasser der ersten Schicht der Hvdrat- 
h0Lle und dem "frei" diffundierenden Wasser gebildet werden. Bezeichnen v~sr die 
zugeh6rigen Relaxationsraten mit I/T1H bzw. I/T1wIT 4-(I /TI)  a wobei I/TIwlT 
der sog. Translationsanteil ist und (Tl) 0 die Relaxationszeit des Wassers ohne die 
paramagnetischen Teflchen, deren Anzahl im cm 3 NIsei ,  so erga0t sich dutch An- 
wendung der Chapman-Kolmogoroff-Gleichungen t ftir die resultierende Relaxations- 
rate verdiinnter L6sungen ( m N I / N  ~ I) und unter der Voraussetzung Till ~. TlWiT 

- -  = b + ( I )  
T1 N TIH + r, TIWlT 0 

m bezeichnet dabei die Anzahl der Was~_.,~_e!ekgilo 4~ ¢ich in der ersten Schicht 
der Hydrathiille befmden, und N die Gesamtzahl der Wassermolekiile in einem cm a. 

a. Fad/: Die Bewegungsbehinderung in der ersten Schicht der Hydrathiille ist 
vernachl~ssigb~r, d.h. ~'h ~ ~'t. Der Bereich des frei difftmdierenden Wassers erstreckt 
sich also bis unl~dttelbar an die Oberfl/iche des paramagnetischen Teilcbens, und es gilt 

- -  = + (2~ 
T~. T't wit o 

Der Tramslationsat tei! in dieser Gleichung I /T ' lw tT  unter~heidet sich yon I/TlwIT 
im wesentlichen nar dadurch, d ~ s  fiir den minimMen Abstand a .zler frei diffun- 
dierenden Wassermolektile vom paramagnetischen "Kern" des Teilchens ein ent- 
sprechend, und zwar um etwa den mittleren Durchm~ser eines Wassermolekhls, 
kleinerer Weft einzusetzen ist. 

Natiirlich steilen die beiden Behandlungen nut Grenzfalle dar, fiir die sich det 
10bergang vom ersten zum z~eiten Fall in einer Abnahme des V~rh/iltnis.~, 

rh 

~lussert. : - 
Unter den Voraussetzungen 

~'s ~ ~t. "t'llot¢ < i. 14 ~ 6aelz (4) 

e r l ~ t  man fftr die beiden Relaxationsraten z/T~H und x/T~w~T (vgl. Kef. 3 und 6) 

7 /3  i 

Ttwrr =" ~,~sS(S - l~&~ ij~{1.H~} * ]l(l'd/~l 16) 

B , o c ~  B w p & ~  . 4 ~ .  On ' i 965 )  4 3 4 - 0 9  
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Dabei bezeich-et ! die L~.nge eines ak*Avierten Sprung~ dec Wassermolektile w-ghrend 
des Diftusionsprozesses, S bzw. ?, =- glt~lA die Spinquantenzahl bzw. das gyromag- 
netische Verhgltnis des para_ma~_.e*.i~hen Teilchens, g den zugeh6rigen Elektronen- 
g-Faktc=, #u da~ 13ohrseahe Magneton, 2~,A die Plancksche Konstante, ~, "das g)-ro- 
magnetische Verh~iltnis d ~  Pro*.ons, H o die angelegte magnetiscile FeMst~rke, rp 
den Abstand e in~  Protons der ersten Schicht der Hvdrathffile vom paramagnetischen 
"Kern"  des Teilchens und ~'e die Korrelationszeit der Dipol-Dipol-Wechselwirkxmg. 

Jl(co) ist proportional NI und l~L-tgt kompliziert yon a, ~,, der E!ektronenrelaxa- 
tionszeit ** und dem effektiven Di~asiortskoeff~ienten D,rt. ab. FOr entsprechend 
grosse Teilchen k~nn wegen nhrer relativen Unbeweglichkeit der effektive Diffusions- 
koeifazient Deft. durch die I-ffdfte des Diffusionskoeffizienten der Wassermolektile, 
D, und die Korrelationszeit *e durch 

ThTs 
Tc = ~ (7) 

Th -~ Ts 

ersetzt werden. Aus demselben Grund wurde in G1. 5 auch die skalare Wechselwirkung 
nicht mit beriicksichtigt, die nur danu merkliche Beitr'age liefern kann, wenn ihre 
Korrelationszeit gross gegen die der Dipol-Dipol-Wechselwirkung ist. 

Die Frage nach der Gr6sse des Quot~enten ~'h[~- wurde in einem and~ren 
Zusammenhang ~llgemein yon SAMOXLOW* f'~r eine Reihe einatomiger Ionen unter- 
sucht, der Teilchen, bei denen die Verweildauer der Wassermolektile in der ersten 
Schicht der Hydrathftlle gr6sser bzw. kleiner als in den Gleichgewichtslagen der 
Wasserstruktur ist, als positiv bzw. negativ hydratisiert bezeichnet. Aut Grund dieser 
Res,fltate, nach denen bei einwertigen Ionen schon for Ionenradien oberhalb etwa 
~__2 A negative Hydration ,:orlie~ (-,'gl. Ref. 4, Tab. 2o), muss man also flir unpolare 
Makromoleldile (vgl. auch Ref. 5) oder solche, bei denen die Anzahl der polaren 
Gruppen klein ist gegen die Anzahl -ler unpo!aren Gruppen im gleichen Abstand vom 
paramagnetischen "Kern"  des Molekiik, stets de.-. zweiten Fall annehmen, d.h. es gilt 

' ( x )  = Y, lr,"o)} 18) 

wobei y~S(S + z)h s durch pett.t ersetzt wurde und tor a der Abstand der Wasser- 
moleldile tier ersten Schicht der Hydrathiille vom paramagnetischen "Kern"  des 
b[akromolekiils, einzusetzen ist. Nehmen wir an, dass ~s zwischen 5" Io -n  s und 
5" xo-:° s liegt (vgl. z.B. Ref. 7 und 8), so L~sst sich GI. 8 bei tier verwendeten Feld- 
st irke (yH e = xo s s -x) auf Grund der damit n~herungsweise erfiillten Ungleichungen 

;.,,qo < L < r.Ho (9) 
re 

veremfachen zu' 

' , o ,  
- . 3 , " - - E "  

Die hierbei auftretenden Fun,-"onen 

( D " 3 t - - ~ - -  ( t  x ) t  e - e -  m ~ t  z - -  ~ -  ( I t )  
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und 

, , - , , ,o  ') ]) J = - - .  + ° - "  " - _ =  - -  . co-~ x m i t  x = a z~-d'/oD ( , 2 )  

sind in Fig. I dargestellt, und man. erkennt, dins, die Abnahme yon I / T  l - -  ( I / T , ) o  

fox Ideine a, d.h., g und f sind konstant, mit (I :a) erioigt, w~ahrend bei grossen Au- 
st£xnden t I T  l - -  (x/Tt) o schneider, und zwar mit Li/a) s ldeiner wird. 

" 0  

0 - 5 -  

I o ~  xy 
10-2 10 4 10 ° 1," ~ 

Fig .  I .  Die  F u n k t i o n e n  g(x) t .nd f(xi,  vgl .  G!. : I u n d  x2. 

Eine Komplikation entsteht dadurch, dass sich die Giiltigkeit der Ausgangs- 
gleichungen 5 und 6 zun/ichst nur auf Teflchen beschr/inkt, die sich im S - Z u s t a n d  

befinden und bei denen eine m/igliche Au£nebung der S-Entartung durch das kristall- 
elektrische Feld zu Energiedifferenzen fiihrt, die klein sind gegen die Zeeman-Energien. 
Bei beliebigen paramagnetischen Teilchen kann man zwar immer yd/ix/~s + ,i 
formal ditch ein effektives magnetisches Moment /~en. ersetzen, das ~ann definiert 
ist durch 

El 

t (t3) 
/'~e//'2 El 

2:e- kr 
/ 

wobei pt I den Erwartungswert des Quadrats des magnetischen Momentoperators fiir 
das Teilchen im Zustand der Energie E~ und k T  die Boltzmannenergie bezeichnet. 
Es k6nnen aber, wie eine einfache qualitative ~berlegung zeigt, auch noch ,':~n- 
alerungen in der Form der Feldst;Jrkeabhgngigkeit auftreten. Dies wird der Fall sein, 
wenn die Aulhebung der L-Entartung dutch alas kristallelektrische Fe,~d zu Auf- 
spaltungen ftthrt, die nicht gross gegen kT sind. uad (oder) die Aufspaltungen infolge 
Au/hebung der S-Entarttmg nicht gegen die geeman-Energien vemachl~ssigt werden 
kxSnnen, Im Gegensatz zum Fe~-Aquokomplex zeigt das Eisen ira l-Igm:~globin gerade 
eine derartig weite A ~ a l t u n g  bei Aulheb',mg der S-Entartung ~, so class in dieser 
Himicht fitr quantitative Am~ertungen noch weitexe Untersuchungen erforderlich 
sind. Dam ettektive magnetische Moment/An. selbst s ~ t  aach nm~ dann nut dean 
aus d e e  t e m p e r a ~  Anteil der statischen Susteptib;lit~t berechneten 

Momem # aberein, wema sich die Enetgieniveaus des Teilchens in zwei 
¢intdleu Iassen. ~ die der Energieunterschied zum tielsten Niveau klein 

haw. IFom Segen kT ist*. 
Fine ~ <let bisheris~ BetrachtunSen aLd ]/,~k:romolek~. bei deuen 

B~ir~m. Biophys A c ~  (*6, (wgb3} 434-4J~ 
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,i,'h der paramagneti~he "Kern" racht im Zentrum befmdet und die eine yon der 
Kugelgestalt abwc'.'~hende Struktur i~Poen ,  ist ngherungsweise (da z.B. die freie 
Diffusion der Wassermolelm/e oann nicht mehr tiberall gew~ihrleistet zu sein braucht) 
durch ent_cprechende Mitteiung der resultierenden ReiaxatiorL, raten (Gi. zo) m6giich. 
Wenn jedoch der paramagnetische "Kern"  eine sol_che Lage im MolekOl einnimmt, 
dass er in unmittelbarem Kontakt mit dem Milieuwasser steht, d.h. mindestens ein 
Molek~ des Milieuwassers als n~chsten Nachbarn besitzt, so wird wegen der Polarit~t 
des paramagnetischen "Kerns"  for die zugehOrigen Protonen rn > rw und die Be- 
handlung hat gerngss Fall x zu erfolgen. Hierbei sind aber zwei verschiedene bl6glich- 
keiten in Betracht zu ziehen: 

(a) Der paramagnetische "Kern"  befindet sich an der Oberfl~iche des blolek01s 
(z.B. H~imin und Hgminderivate) oder in einer weit offenen Spalte, so dass ein Aus- 
tausch mit den Protonen des blilieuwassers leicht m6glich ist. Es liegen somit analoge 
Verhgltnisse wie bei den Aquokomp!exen der parama~netischen Ionen vor, die zu 
relativ grossen Relaxationsraten .Mdass geben. Entsprec"-nde Untersuchungen an 
Hand des Manganions s zeigen, dass dann aber in erster N~iherung der Translations- 
anteil in GI. x vernachlgssigt werden kann. Dies wiederun~ hat zur Folge (vgl. GI. 5), 
dass die resultierende Relaxationsrate und damit die Zuganglichkeit bei bekanntem 
~'e und ~=e,- ein Mass for die Anzahl der n~ici==tt:ik Nachbarn des pararnagnetiscner. 
"Kerns" ist, da rp im allgemeinen unabh~ingig yon der Molektilgestalt sein wird. 

(b ~, Der paramagnetL.he "Kern"  befmdet sich in einer engen Spalte bzw. an 
der Wand eines Hohlraumes im Molek~l, so dass der Austausch mit den Protonen 
des Mi!i/euwassers t>ehindert ist. Nehmen wir der Einfachheit halber fiir die Protonen 
des Spalten-Wassers einen hinreichend schnellen Austausch untereinander und d ~ t  
eine gemeinsame Relaxationszeit an (analog zurn Mikroporenwasser bei Adsor- 
bentienl0), so liegen auch hier zwei Bereiehe unterschiedlicher Relaxationszeiten 
(Spalten- und Milieuwasser) vor, und es gilt eine zu GI, x analoge Gleichung. T in  
bzw. rh bedeutet dann aber die Relaxationszeit bzw. die Aufenthaltsdauer der 
Protonen in den Spalten, m die mittlere Anzahl der Wassermoiektile in einer Spaite 
undl /TlwlT ~- tT ~ ,t;~D^~ . • - {L- lpo . . . . . . .  xattonsrate der Protonen des Milieuwa.~ser. Ob z/TzwlT 
auch bier vernachlgssigbar ist, l~s t  sich yon vornherein nicht absch~itzen, da 
sowohl Tlr~ ais auch rh bei entsprechender Moiek0!struktur relativ gros~ Werte 
annehmen kann. 

Insgesamt ergibt sich also die lolgende Situation: Fiir eine quantitative Deutung 
der eingangs definierten Zuggnglichkeit einer prosthetL~hen Gruppe sind beim gegen- 
wgrtigen Stand der Theorie folgende Voraussetzungen n6tig: 

(x) Das eflektive magnetische Moment pen. des Teilchens muss gleich dem aus 
der statischen Suszeptibilitit berechenbaren magnetischen Moment p sein. 

(z) Das paramagnetische Teilchen muss iiquidistante geeman-Niveaus besitzen. 
~) Der paramagnetische "Kern"  des Teilchens d ad  kein Molektfl des Milieu- 

..~.ssers (oder Protonen, die sich mit denen des M i l i e u w a s s e r s  austauschen) ais n~..hsten 
Nachbarn besitzen. 

1st aussetalem die Elek..-onenrelaxationszeit . r ,  bekannt, so lisst sich mit Hilte 
yon GL Io, die noch e ~ . . d  der liodellvorstellung yon der Teilchengestalt Ober 
a m mi t tdn  ist. die Zugttagiich~:~ exakt berechnen. Bei kk, imm A b s t i n d ~  ergibt 
sich eine A b l ~  p r o ~  ..u ilia), bei grossen Aost~nden ~ pro- 

( i ~ )  =. Abet- such ~ die ~ - t e .  t ~ i d ~  Vmamsct~ffiqlcn nicht erfallt 

B,,~,m. n ~ ) i . . , i n v .  ~ (,96J) 454-439 
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sind. werden sich, wie eine einfache qualitative ~_tberiegung zeigt, kaum wesentliche 
Abweiehungen yon Abh/ingigkeiten der Form (x/a~" mit )~ -=- x .. . . .  3 ergeben. 

Wesenthcla andere Verh~ltnisse liegen jedcch , or. wcnn die dritte Voraussetzung 
nicht erfiiiit ist. oen.uet" . . . . .  ~,~,, dabei ~-- ~,ara,w,a~-m. ~'; -~,~ " ~ , ' ~ "  ~,, a.~ C~h~,-h,~ U¢21 r --"~-1-g- ~ ""  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

des Molekiils oder in einer weit offenen Spalte, ~ ,~geben sich relativ gro-~se Zu- 
g~ngiichkeiten, die bei konstantem "re ulld perf. proportional der Mazahl der dem 
Kern unmittelbar benachbaxten MolekOle des Milieawassers (m ~ 6) sind. Sitzt da- 
gegen der paramagnetische "Kern." in einer engen Spaite oder an der Wand eines 
Hohlraumes im Molek0l, so l~s t  sich die Zuggnglichkeit ,,u;,. . . ' . . . .  ,, ,.~- 
auswerten, sondern stellt ein qualitatives Mass Pdr die Behinderung des Austau~ches 
der Wasserrnolekiile in den Spalten (Hohlr~iumt.n) mit den Molektilen des ausserhalb 
belindliehen Milieuwassers dar. 

Z U S A M M E N F A S S U N G  

Es werden die M6glichkeiten einer quantitativen Auswertung yon Me~,sungen der 
kerrmaagnetischen Relaxation in w/g-srigen L6,ungen paramagnetischer Teilchen 
untersucht. Der Beitrag dieser Teilchen zur Relaxationsrate der Wasserprotonen 
ergibt sich proportional zu gert)'F(a). Hierbei bezeichnet gett. das effektive magne- 
tische Moment des paramagnetischen Teilchens, das im allgemeinen aus dem tempera- 
turabh~ingigen Anteil tier statischen Suszeptibilit~t berechnet werden kann, und 
F(a) eine Funktion des minimalev Abstands zwischen dem paramagnetischen "Kern'  
des Teilchens und den Was~erprotonen. Diese Funktion F(a) l/isst sich explizit nur 
tiir paramagnetische Teilchen irn S-Zustand angeben, deren Zeeman-Niveaus ~iqui- 
distant ~ in  miissen. Je naeh Gr'6sse der Elektronenrelaxationszeit des pararoagne- 
tischen Teilehens, der verwendeten Feldst1 '<e und des Diffusionsktrefftzienten ergibt 
sieh for unpolare Teilehen eine Abh~ingigkeit proportional zu x/a bis ,-/a ~. 

DAN K 

Herrn Professor Dr. W. S C H E L E R ,  Pharmakologisches lnstitut der Ernst Moritz Arndt- 
Universit'/it, Greifswald, u,m,,e~ )" ich fi~r HinweL,.e und anregende Di~ku~i~.n~n . . . . .  
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