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Kapitel 1  

Einleitung

Die vorliegende Arbeit aus dem Bereich der hochauflösenden NMR-Spektroskopie von Flüs-

sigkeiten widmet sich schwerpunktmäßig der Untersuchung des homonuklearen Hartmann-

Hahn-Transfers über skalare und residuale dipolare Kopplungen. Besprochen werden in die-

sem Zusammenhang neben experimentellen Untersuchungen insbesondere die theoretische 

Analyse, das Design und die computergestützten Simulation und Optimierung von Multipuls-

Sequenzen.

Hartmann-Hahn-Experimente beruhen auf der resonanten Wechselwirkung gekoppelter 

Kernspins und wurden zum ersten Mal im Jahre 1962 von Sven Hartmann und Erwin Hahn 

vorgeschlagen (siehe auch Kapitel 2) (1). Obwohl sich ihre grundlegende Arbeit im wesentli-

chen auf Festkörper-NMR-Anwendungen beschränkte, wurden in ihr auch die ersten hetero-

nuklearen Experimente in flüssiger Phase beschrieben. Erst 1983 allerdings konnten Braun-

schweiler und Ernst zeigen, daß auch homonuklearer Hartmann-Hahn-Transfer in Flüssigkei-

ten möglich ist (2). Entsprechende Experimente wurden in den darauffolgenden Jahren durch 

die Verwendung robuster Multipuls-Sequenzen sehr populär und spielen heute eine wichtige 

Rolle in der hochauflösenden NMR-Spektroskopie von Flüssigkeiten (3). 

Notwendige Voraussetzung für Hartmann-Hahn-artige Experimente ist ein gekoppeltes Spin-

system, wobei die Kopplung zwischen den Kernspins durch eine skalare, dipolare oder auch 

eine Kombination aus diesen gegeben sein kann. Während jedoch die skalare Kopplung in der 

hochauflösenden NMR-Spektroskopie von Flüssigkeiten zu Signalaufspaltungen Anlaß gibt, 

macht sich die dipolare Kopplung in isotroper Lösung normalerweise nur indirekt in Form 

von Relaxationsphänomenen bemerkbar. Die Ursache hierfür läßt sich auf die Tatsache zu-

rückführen, daß die Größe der dipolaren Kopplungskonstante ijD  zwischen den Spins i und j

abhängig ist von der Orientierung des entsprechenden internuklearen Vektors ijr  in bezug auf 

die Richtung der (gemäß Konvention entlang der z-Achse des Laborkoordinatensystems aus-

gerichteten) magnetischen Flußdichte 0B  (4): 
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1cos3
1

~ 2
3 ij

ij
ij r

D ,                                                                                                             [1] 

worin ij  dem Winkel zwischen ijr  und 0B  entspricht. Der zeitliche Mittelwert 2cos ij  ist bei 

isotroper Umorientierung der untersuchten Moleküle gleich 1/3, so daß sich in diesem Fall die 

dipolare Kopplung zu Null mittelt. Trotz der zeitlichen Ausmittelung ist die dipolare Kopp-

lung aber trotzdem ständig präsent und macht sich im Zusammenhang mit Hartmann-Hahn-

Experimenten oft störend in Form von Kreuzrelaxationsphänomenen (5) bemerkbar. Eine 

genauere Diskussion der dipolaren Kopplungskonstante und insbesondere eine einfache Ab-

leitung des Zusammenhanges zwischen dipolarer Kopplungskonstante und dipolarem Kopp-

lungs-Hamilton-Operator findet sich in Kapitel 3. 

Die Verhinderung der vollständigen Ausmittelung der dipolaren Kopplungskonstante in iso-

tropen Flüssigkeiten ist in Hinblick auf deren Nutzung als Strukturparameter von großem In-

teresse. So fällt beispielsweise der Betrag der dipolaren Kopplungskonstante im Gegensatz 

zum NOE-Effekt nur mit 3
ijr  ab (siehe Glg. [1]), weshalb sich aus dipolaren Kopplungen im 

Gegensatz zu skalaren Kopplungen oder NOE-Intensitäten nicht nur lokale, sondern auch 

räumlich weitreichende strukturelle Informationen ableiten lassen. Um sog. residuale dipolare 

Kopplungen für gelöste Moleküle messen zu können, ist es notwendig letzteren in der flüssi-

gen Phase eine Vorzugsorientierung zu geben (6). Wichtig ist in diesem Zusammenhang al-

lerdings, daß der Orientierungsgrad der gelösten Moleküle nicht zu groß werden darf, so daß 

nur die größten residualen dipolaren Wechselwirkungen im NMR-Spektrum beobachtbar sind 

und somit die Einfachheit des regulären isotropen hochaufgelösten NMR-Spektrums erhalten 

bleibt (7). Probleme in Hinblick auf zu große Orientierungsgrade treten insbesondere mit flüs-

sigkristallinen Lösungen auf, die die Untersuchungsmoleküle indirekt durch sterische Wech-

selwirkungen und/oder Ladungswechselwirkungen orientieren. Im Gegensatz dazu werden in 

Fällen, in denen die Ausrichtung der Untersuchungsmoleküle alleine durch die Wechselwir-

kung von deren anisotroper magnetischer Suszeptibilität mit dem äußeren Magnetfeld indu-

ziert wird, oftmals zu kleine residuale dipolare Kopplungen gemessen, die nicht mit ausrei-

chender Genauigkeit bestimmt werden können. Moleküle, die sich selbständig im Magnetfeld 

ausrichten, müssen zudem spezielle Eigenschaften aufweisen, weshalb die Anwendbarkeit 

solcher Methoden stark eingeschränkt ist.



Einleitung  3 

Verdünnte flüssigkristalline Lösungen von Phagen (8, 9, 10, 11) und Bizellen (7, 12, 13), die 

einen sehr guten Kompromiß zwischen der Größe der erwünschten residualen dipolaren 

Kopplungen und der Aufrechterhaltung spektraler Auflösung gewährleisten, fanden erstmals 

1998 Verwendung zur Messung residualer dipolarer Kopplungen, woraufhin in der Folge al-

lerdings rasch die Entdeckung anderer geeigneter Orientierungsmedien folgte. Zum heutigen 

Zeitpunkt nehmen residuale dipolare Kopplungen einen festen Platz bei der Strukturbestim-

mung von Biomakromolekülen ein, insbesondere in Hinblick auf die Verbesserung der Ge-

nauigkeit von makromolekularen NMR-Strukturen (14). 

Hartmann-Hahn-Transfer über residuale dipolare Kopplungen wurde im Zusammenhang mit 

einer der ersten Anwendungen der neuen flüssigkristallinen Medien von einer Forschergruppe 

um Arthur Pardi untersucht, die bei Messungen an einem durch Pf1-Phagen orientierten 

DNA-Duplex residuale dipolare Kopplungen zwischen räumlich mehr als 7 Å voneinander 

entfernten Protonen nachweisen konnte (9). Da sich bei diesen Untersuchungen herausstellte, 

daß es in konventionellen DQF-COSY-Spektren (aufgrund der Überlagerung der Multiplett-

Komponenten von Antiphase-Kreuzpeaks) bei der Messung kleiner residualer dipolarer 

Kopplungen zu einer deutlichen Verschlechterung des Signal-zu-Rauschen-Verhältnisses 

kommen kann, schlugen sie ein sog. DCOSY (engl.: dipolar coupling spectroscopy)-

Experiment vor (9, 11). Letzteres generiert durch die Verwendung von Multipuls-Bausteinen 

wie DIPSI-2 oder WALTZ-16 Inphase-Kreuzpeaks, so daß sich im konkreten Fall im DCO-

SY-Spektrum auch ein deutlich besseres Signal-zu-Rauschen-Verhältnis feststellen ließ als im 

entsprechenden DQF-COSY-Spektrum. 

Das für Transfer durch residuale dipolare Kopplungen offensichtlich sehr gut geeignete 

DCOSY-Experiment, bei dem als wesentlicher Bestandteil aber konventionelle, auf Transfer 

durch skalare Kopplungen optimierte Multipuls-Sequenzen verwendet wurden, stellte eine 

wichtige Motivation dar, um neue, gezielt in Hinblick auf ihre dipolaren Transfereigenschaf-

ten optimierte Hartmann-Hahn-Mischsequenzen zu entwickeln (siehe Kapitel 4). Eine Unter-

suchung der Transfereigenschaften dieser neuen, mit dem Namen MOCCA (engl.: Modified

phase-cycled Carr-Purcell-type) (15) bezeichneten Hartmann-Hahn-Experimente in der Ge-

genwart von skalaren und residualen dipolaren Kopplungen findet sich in Kapitel 5, wo auch 



4    Einleitung

(zum Vergleich) entsprechende Untersuchungen für konventionelle Multipuls-Experimente 

bzw. das DQF-COSY-Experiment dargestellt sind (16).  

Die Messung residualer dipolarer Kopplungen selbst gestaltet sich oft schwierig, da sich die 

zwischen zwei Spins bestehenden skalaren und dipolaren Kopplungen der Größe J bzw. D im 

Spektrum zu einer Gesamtaufspaltung D+J aufaddieren. Ist die Größe und das Vorzeichen 

der skalaren Kopplung bekannt, sind bei unbekanntem Vorzeichen der Gesamtaufspaltung in 

der Regel zwei Werte für die residuale dipolare Kopplungskonstante denkbar. Möglichkeiten 

das Vorzeichen der Gesamtaufspaltung und somit letztendlich auch die Größe und das Vor-

zeichen der residualen dipolaren Kopplung mit Hilfe von Hartmann-Hahn-artigen Experimen-

ten zu bestimmen, werden in Kapitel 6 diskutiert. 

Bei der Untersuchung für den Spindiffusions-Grenzfall kreuzrelaxationskompensierter Multi-

puls-Sequenzen (3) konnte ich feststellen, daß entsprechende phasenalternierende (s. Kap. 2) 

Sequenzen praktisch keinen dipolaren Transfer ermöglichen. In Kapitel 7 wird dieses Verhal-

ten theoretisch analysiert und es werden neue, basierend auf den theoretischen Befunden ent-

wickelte, kreuzrelaxationskompensierte Multipuls-Sequenzen vorgestellt, die auch dipolaren 

Transfer ermöglichen. 

Kapitel 8 und 9 beschäftigen sich mit Anwendungen der schon erwähnten, auf dipolaren 

Transfer optimierten, MOCCA-Sequenzen. In Kapitel 8 werden in diesem Zusammenhang 

experimentellen Artefakte in Spektren eines auf dipolaren Transfer optimierten sog. SIAM-

Experimentes (17) untersucht (18), in Kapitel 9 werden anhand numerischer Simulationen 

und analytischer Berechnungen Eigenschaften von auf dipolaren Transfer optimierten COIN-

TACSY-Experimenten (19) diskutiert. 

Kapitel 10 beschäftigt sich mit der experimentellen Implementierung eines theoretisch abge-

leiteten, zeitoptimalen Transfers für den Spezialfall eines annähernd planaren effektiven Ha-

milton-Operators. Ziel war es hierbei unter anderem, den effektiven planaren Hamilton-

Operator nicht durch die Verwendung einer speziellen Multipuls-Sequenz zu erzeugen, son-

dern statt dessen direkt von einem planaren zeitabhängigen Hamilton-Operator auszugehen.  

Ein Überblick über die Resultate dieser Arbeit findet sich in der Zusammenfassung (Kapitel 

11).
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Kapitel 2  

Theoretische Grundlagen 

2.1 Hartmann-Hahn-Transfer 

Physikalische System können Energie nur dann effizient miteinander austauschen, wenn sie 

energetisch aufeinander abgestimmt sind. Ein Beispiel hierfür stellt der vollständige Transfer 

von Schwingungsenergie zwischen zwei gekoppelten Pendeln dar, der nur dann möglich ist, 

wenn die Pendel im ungekoppelten Zustand die gleiche Resonanzfrequenz besitzen (3). In 

entsprechender Weise ist ein kohärenter Transfer von Magnetisierung zwischen den gekop-

pelten (Kopplungskonstante ijJ ) Kernspins i  und j  möglich, wenn deren Resonanzfrequen-

zen iv  und jv  aufeinander abgestimmt sind, d. h. wenn die sog. Hartmann-Hahn-Bedingung 

erfüllt ist: 

iv  = jv .        [1] 

Die Frequenzen iv  und jv  müssen allerdings nicht absolut identisch sein, um effizienten Ma-

gnetisierungstransfer zu gewährleisten, sondern es ist ausreichend, wenn sich das Spinsystem 

im Hartmann-Hahn-Grenzfall befindet, d. h. 

i j ijv v J                                                                                                                            [2] 

ist (3). Dieser Grenzfall entspricht dem Grenzfall der starken Kopplung, für dessen Gewähr-

leistung über einen großen Offsetbereich sog. Multipuls-Sequenzen verwendet werden (siehe 

nächster Abschnitt). Den Gegensatz zum Hartmann-Hahn-Grenzfall stellt der Grenzfall der 

schwachen Kopplung dar, auf den beispielsweise das COSY-Experiment optimiert wurde: 

i j ijv v J .                                                                                                                          [3] 
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Einige Eigenschaften des Hartmann-Hahn-Transfers lassen sich auf einfache Weise mit Hilfe 

des Produktoperator-Formalismus (20, 21) für den Fall zweier gekoppelter, energetisch auf-

einander abgestimmter Spins ½ ableiten (3). Der Hamilton-Operator der freien Evolution ist 

für solch ein Spin-System im allgemeinen gegeben durch  

0 Z CH H H                                                                                                                       [4] 

mit dem Zeeman-Term 

Z 1 22 z zv I IH                                                                                                                 [5] 

und dem Kopplungsterm 

C 1 2 1 2 1 22 2 2xx x x yy y y zz z za I I a I I a I IH .                                                                  [6] 

Sind xxa , yya  und zza  beliebige reelle Zahlen, ist für den gegebenen Spezialfall ( 1 2v v v )

der Kommutator Z C, 0H H . Da auch die bilinearen kartesischen Produktoperatoren 

1 22 x xI I , 1 22 y yI I  und 1 22 z zI I  miteinander kommutieren, kann der Produktoperator-

Formalismus angewendet werden und die Evolution des Dichteoperators in drei (in willkürli-

cher Reihenfolge) aufeinanderfolgenden Schritten berechnet werden (3): 

1 21 2 1 222 2(0) ( )yy y yxx x x zz z za t I Ia t I I a t I I t .                                                                 [7] 

Dabei steht BA C  für die Transformation i B i Be Ae , die in C  = cos , sinA i A B

resultiert, falls A  und B  kartesische Produktoperatoren sind und , 0A B  ist. Im Falle des 

Ausgangsdichteoperators 1(0) zI  hat der Term 1 22zz z za I I  keinen Effekt auf den Trans-

fer, da er mit (0)  kommutiert. Mit iia t  (i = x, y oder z) und den Kommutatorbeziehun-

gen

1 1 2 1 2, 2 2z x x y xI I I i I I ,                                                                                           [8] 
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1 1 2 1 2, 2 2z y y x yI I I i I I                                                                                          [9] 

und

1 2 1 2 22 , 2y x y y zI I I I iI                                                                                              [10] 

können die zwei verbleibenden Schritte (siehe Glg. [7]) leicht berechnet werden (3):

1 22
1 1 1 2cos 2 sinxx x xa t I I

z z xx y x xxI I a t I I a t

1 2

1 2

1

2

1

2

1 1 2

1 2 2

cos cos 2 cos sin

2 sin cos sin sin .y

yy y y

y y y

z

a t I

a t I

I

I

z xx yy x y xx yy

y x xx yy z xx yyz

I a t a t I I a t a t

I I a t a t I t t

I

aI a
                                    [11] 

Aus Glg. [11] ergibt sich die Transferfunktion des (erwünschten) Inphase-Transfers 1 2z zI I

zu

12 ( ) sin sinz
xx yyT t a t a t .                                                                                                     [12] 

Gemäß Glg. [12] ist kein Transfer möglich ( 12 ( ) 0zT t ) für xxa  = 0 und/oder für yya  = 0, was 

nichts anderes heißt, als daß der diesen Transfer bestimmende (effektive) Hamilton-Operator 

sowohl einen bilinearen x- als auch einen bilinearen y-Term enthalten muß. Vollständiger 

Polarisationstransfer mit 12 ( ) 1zT t  ist frühestens möglich nach der optimalen Transferzeit 

[ ]
2 2

z
opt

xx yy

s
a a

                                                                                                         [13] 

für xx yya a . So ist zum Beispiel die optimale Transferzeit z
opt  des Polarisationstransfers im 

Falle eines isotropen Hamilton-Operators mit 12xx yy zza a a J  gegeben durch 

12

1
2

z
opt J

[s],                                                                                                                         [14]
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so daß in diesem Falle vollständiger Magnetisierungstransfer zwischen zwei Spins doppelt so 

schnell möglich ist wie beim INEPT-Transfer. Im Falle eines dipolaren Kopplungs-Hamilton-

Operators mit 122 2zz xx yya a a J  tritt vollständiger Transfer dagegen erst nach 

12

1z
opt J

[s] [15]

auf, weshalb dipolarer Transfer selbst unter günstigsten Bedingungen maximal mit der halben 

Geschwindigkeit des skalaren Transfers möglich ist. 

Sind drei oder mehr Spins miteinander gekoppelt, ist eine Berechnung von Transferfunktio-

nen mit Hilfe des Produktoperator-Formalismus im Falle starker Kopplung nicht mehr mög-

lich. In solchen Fällen treten Terme wie 12 1 22 x xJ I I  und 23 2 32 y yJ I I  im Hamilton-

Operator auf, die nicht miteinander kommutieren (3). 

2.2 Multipuls-Sequenzen 

Multipuls-Sequenzen sind unentbehrliche Werkzeuge zur praktischen Implementierung von 

Hartmann-Hahn-Experimenten in der hochauflösenden NMR-Spektroskopie von Flüssigkei-

ten. Sie bestehen oft aus Tausenden definierter RF-Pulse gleicher oder unterschiedlicher Feld-

stärke (Spezialfall Delays), die es ermöglichen für eine gegebene Klasse von Spinsystemen 

eine gewünschte Form des effektiven Hamiltonoperators (siehe Abschnitt 2.3.2.1) über einen 

definierten Offsetbereich zu gewährleisten. Einige der heute für breitbandigen Hartmann-

Hahn-Transfer verwendeten Multipuls-Sequenzen wurden ursprünglich als Enkopplungs-

Sequenzen konzipiert und finden auch in diesem Bereich noch vielfach Anwendung (22, 23). 

Zusammengesetzte Pulse (engl.: composite pulses) (24) und geformte Pulse (engl.: shaped

pulses) (25, 26, 27) können als spezielle Klassen von Multipuls-Sequenzen betrachtet werden 

(3).

2.2.1 Aufbau von Multipuls-Sequenzen 

Kernstück einer Multipuls-Sequenz ist die Basissequenz bS  der Dauer b , die insgesamt n

mal wiederholt wird, bis die gewünschte Mischzeit bn  ausgefüllt ist. Die Basissequenz 
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selbst besteht aus N Rechteckpulsen, von denen jeder durch die vier konstanten Parameter 

Pulsdauer k , Radiofrequenz rf
kv , Amplitude kB  und Referenzphase des RF-Feldes k  (k-ter

Puls) vollständig charakterisiert wird (3). Die Amplitude kB  wird oft über die entsprechende 

Rabi-Frequenz

1
2

R
k kv B                                                                                                                          [16] 

mit dem gyromagnetischen Verhältnis  spezifiziert. Die Rabi-Frequenz bildet mit dem no-

minellen Flipwinkel 360R
k k kv , rf

kv  und k  ebenfalls einen vollständigen Satz von Pa-

rametern zur Charakterisierung des k-ten Rechteckpulses.

Eine in der Praxis wichtige Größe ist die mittlere RF-Leistung P , die für die Probenerwär-

mung während der Anwendung einer Multipuls-Sequenz verantwortlich ist (3). Sie ist propor-

tional zu 

2 2 2

10

1 1
( ) ( ) ( )

N
R R R

k
kb

v v dt v .                                                                                       [17] 

2.2.2 Wichtige Klassen von Multipuls-Sequenzen 

Werden alle N Pulse der Basissequenz mit gleicher Feldstärke rfv  und konstanter Amplitude 

1B  ( kB = 1B  für alle k) eingestrahlt,  spricht man von einer rein phasenmodulierten Sequenz. 

Multipuls-Sequenzen dieser Art (wie zum Beispiel WALTZ-16 (28), DIPSI-2 (29) oder 

MLEV-16 (30)) spielen in der Praxis eine große Rolle, da sie experimentell leicht zu imple-

mentieren sind. Eine spezielle Unterklasse der phasenmodulierten Sequenzen bilden die sog. 

phasenalternierenden Sequenzen (siehe Kap. 7), deren Pulsphasen durch die rekursive Bezie-

hung 1 180k k  definiert sind. 

Experimentell anspruchsvoller, aber auch vielseitiger, sind amplitudenmodulierte Sequenzen, 

zu denen als Spezialfälle auch Sequenzen mit Delays (siehe z. B. Kap. 4 und 7) gezählt wer-

den können, sofern man Delays als „Pulse“ der Dauer k  mit verschwindender RF-Amplitude 

( 0R
kv ) auffaßt. Eine wichtige Unterklasse der amplitudenmodulierten Sequenzen stellen die 

geformten Pulse dar, deren Pulsform ( )B t  am Spektrometer mittels Rechteckpulsen angenä-
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hert werden muß. Pulsformen können beispielsweise definiert werden durch hermiteische 

Polynome, Fourier-Serien oder Gausssche Pulskaskaden (3). 

2.2.3 Iterative Schemata 

Die Basissequenzen vieler Multipuls-Sequenzen sind iterativ aufgebaut, oft ausgehend von 

einer Startsequenz, die als breitbandiger (annähernder) Inversionspuls wirkt. Die Phasen der 

Startsequenz-Pulse werden im Rahmen der Iteration in der Regel variiert (bei Erhalt der rela-

tiven Phasen), um bestimmte Effekte, wie die Unterdrückung effektiver Felder, zu erreichen.  

Bekannte Phasen- bzw. Superzyklen letzterer Art, die den Aufbau breitbandiger Hartmann-

Hahn-Mischsequenzen ermöglichen, sind zum Beispiel MLEV-4 oder MLEV-16 (31). 

2.3 Theoretische Beschreibung des Magnetisierungstransfers     

unter Multipuls-Sequenzen 

2.3.1 Liouville-von Neumann-Gleichung 

Prinzipiell kann die detaillierte Evolution des Dichteoperators ( )t  während des Verlaufs 

einer Multipuls-Sequenz durch die Lösung der sog. Liouville-von Neumann-Gleichung 

0 rf 0( ) [ ( ), ( )] ( )
d

t i t t t
dt

H H                                                                     [18] 

berechnet werden (32), worin 0H  der Hamilton-Operator der freien Evolution, rf ( )tH  der 

mit der Pulssequenz assoziierte zeitabhängige Hamilton-Operator und  der Relaxations-

Super-Operator ist. Dieser Ansatz ist notwendig, wenn die Effekte von Autorelaxation und 

Kreuzrelaxation im Detail analysiert werden müssen (33), erfordert aber insbesondere im Zu-

sammenhang mit Multipuls-Sequenzen einen hohen Rechenaufwand.  

Glücklicherweise ist es jedoch oft ausreichend, die Effekte von Autorelaxation und Kreuzre-

laxation (s. Kapitel 7) auf qualitative oder halb-quantitative Weise zu berücksichtigen und die 

kohärente Evolution des Dichteoperators in der Abwesenheit von Relaxation zu analysieren. 

In letzteren Fällen ist es vorteilhaft, auf die sog. Average Hamiltonian Theory (34, 35) zu-
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rückzugreifen, die auf bequeme Weise oft auch tiefere Einsichten in die Wirkungsweise von 

Multipuls-Sequenzen ermöglicht. 

2.3.2 Average Hamiltonian Theory (AHT)  

Die Average Hamiltonian Theory stellt in Verbindung mit dem Konzept des kippenden Koor-

dinatensystems ein wichtiges Instrument für die Analyse ebenso wie für die intuitive Entwick-

lung von Multipuls-Sequenzen dar. Eingeführt wurde sie im Jahre 1968 von Haeberlen und 

Waugh im Zusammenhang mit der homonuklearen Entkopplung dipolar gekoppelter Spins in 

Festkörper-Proben. Die folgenden Stichworte bezeichnen die wichtigsten Konzepte der Aver-

age Hamiltonian Theory, die in den folgenden Abschnitten näher erläutert werden: 

- effektiver Hamilton-Operator,  

- gemittelter Hamilton-Operator, 

- kippendes Koordinatensystem. 

2.3.2.1 Effektiver Hamilton-Operator

Der Gesamt-Propagator ( )bU  der Basissequenz einer Multipuls-Sequenz entspricht dem 

zeitlich geordnete Produkt der individuellen Puls-Propagatoren kU  (3): 

1

0

( ) exp ( )
b

b N kU U U U T i t dtH                                                                     [19] 

worin T der Dysonsche Zeitordnungs-Operator und 

k ki
kU e H                                                                                                                            [20]

der Propagator für den k-ten Rechteck-Puls ist. Der Gesamt-Propagator kann auch immer in 

der Form  

eff( ) expb bU iH                                                                                                           [21] 
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angegeben werden, mit einem zeitlich konstanten, fiktiven effektiven Hamilton-Operator 

effH . Würde letzterer während der Zeit b  die Evolution des Dichteoperators bestimmen, 

entspräche er von der Gesamtwirkung dem zeitabhängigen Hamilton-Operator ( )tH .

Wenn die Basissequenz n mal wiederholt wird, ergibt sich der Propagator ( )bU n  zu: 

eff( ) ( ) expn
b b bU n U i nH .                                                                                      [22] 

Dementsprechend kann mit Hilfe des effektiven Hamilton-Operators die Evolution des Di-

chteoperators für alle ganzzahligen Vielfachen der Dauer b  korrekt vorhergesagt werden. Da 

die Mischzeit  eines Multipuls-Experimentes einem ganzzahligen Vielfachen von b  ent-

spricht, kann der für die Basissequenz abgeleitete effektive Hamilton-Operator somit auch die 

Gesamtwirkung der Multipuls-Sequenz auf den Dichteoperator beschreiben: 

†
eff eff( ) ( ) (0) ( ) exp (0)expU U i iH H .                                                  [23] 

Um für einen gegebenen Propagator einen entsprechenden effektiven Hamilton-Operator zu 

finden, ist es notwendig, den effektiven Hamilton-Operator durch Logarithmierung von 

( )bU  (s. Glg. [21]) zu berechnen: 

eff ln ( )b
b

i
UH .                                                                                                           [24] 

Da der Logarithmus komplexer Zahlen nur bis auf ein ganzzahliges Vielfaches von 2i  de-

finiert ist, gibt es tatsächlich unendlich viele Lösungen für Glg. [24]. Die entsprechenden ef-

fektiven Hamilton-Operatoren liefern völlig unterschiedliche Ergebnisse bei der Simulation 

der Dichteoperator-Evolution für Zeiten, die nicht ganzzahligen Vielfachen von b  entspre-

chen. Kriterien für die Wahl des geeignetsten effektiven Hamilton-Operators sind Einfachheit 

und Kontinuität (36). Werden effektive Hamilton-Operatoren numerisch berechnet (was im-

mer exakt möglich ist), wählt der Computer bei der Logarithmierung der diagonalisierten 

Propagator-Matrix typischerweise für jedes Diagonalelement iiU  die Lösung mit dem klein-

sten Absolutbetrag ( ln( )iii U i ), was in vielen Fällen (aber nicht notwendigerweise) 

auch dem einfachsten effektiven Hamilton-Operator entspricht (37). 
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2.3.2.2 Magnus-Expansion des effektiven Hamilton-Operators

Die Berechnung des effektiven Hamilton-Operators über den Umweg der Logarithmierung 

des Propagators ( )bU vermittelt kaum Einsichten in den Zusammenhang zwischen der Wir-

kung einer Pulssequenz auf den zeitabhängigen Hamilton-Operator ( )tH  und der Form des 

entsprechenden effektiven Hamilton-Operators effH . Für ein tieferes Verständnis der Wir-

kungsweise von Multipuls-Sequenzen ist es daher notwendig, auf direkterem Wege vom zeit-

abhängigen zum effektiven Hamilton-Operator zu gelangen. Möglich wird dies durch die Tat-

sache, daß der effektive Hamilton-Operator mittels der Magnus-Expansion in Beiträge unter-

schiedlicher Ordnung zerlegt werden kann (32, 35, 37): 

(0) (1) (2)
eff eff eff eff ...H H H H                                                                                         [25] 

mit 

(0)
eff

0

1
( )

b

b

t dtH H H ,                                                                                                [26] 

'
(1)

eff

0 0

( '), ( ) '
2

b t

b

i
t t dt dtH H H                                                                                 [27] 

und

' ''
(2)

eff

0 0 0

( ''), ( '), ( ) ( ''), ( ') , ( ) '' '
6

b t t

b

i
t t t t t t dt dt dtH H H H H H H .   [28] 

Sofort fällt auf, daß der Term nullter Ordnung (0)
effH  (Glg. [26]) einfach dem zeitlichen Mit-

telwert von ( )tH  über die Dauer der Basissequenz b  entspricht. Dieser gemittelte Hamil-

ton-Operator H  stellt somit die gewünschte direkte Verbindung zwischen effektivem und 

zeitabhängigem Hamilton-Operator dar, ist allerdings nur dann eine gute Näherung für erste-

ren, wenn alle Terme ( )
eff

nH  der Magnus-Expansion mit 1n  vernachlässigt werden können. 
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Dies ist der Fall, wenn ( ')tH  und ( )tH  zu allen Zeiten 0 , ' bt t  miteinander kommu-

tieren, was aber oftmals nicht gewährleistet ist. Glücklicherweise kann der gemittelte Hamil-

ton-Operator aber auch dann eine sehr gute Näherung für den effektiven Hamilton-Operator 

sein, wenn der Kommutator ( '), ( ) 0t tH H  ist, allerdings nur dann, wenn die Dauer der 

Basissequenz b  kurz genug ist:

2
b H

                                                                                                                             [29]

worin H  der charakteristischen Stärke (35) des zeitabhängigen Hamilton-Operators 

( )tH  entspricht. So konvergiert die Magnus-Expansion beispielsweise im Falle eines von 

Radiofrequenzfeldern mit Amplituden in der Größenordnung von 10 kHz dominierten, zeit-

abhängigen Hamilton-Operators ( )tH  nur dann rasch, wenn 

1
100

10000b s s

ist. Die Dauer der Basissequenz b  ist aber in der Praxis viel länger, so daß der gemittelte 

Hamiltonoperator des rotierenden Koordinatensystems in keiner Weise eine gute Näherung 

für den effektiven Hamilton-Operator darstellt. Daß die Average Hamiltonian Theory trotz-

dem von großer praktischer Bedeutung ist, hängt mit ihrer Verknüpfung mit dem eigentlich 

davon unabhängigen Konzept des kippenden Koordinatensystems zusammen, was im näch-

sten Abschnitt dargestellt ist. 

2.3.2.3 Kippendes Koordinatensystem

Mit Hilfe des kippenden Koordinatensystems (engl.: toggling frame ) wird es möglich, uner-

wünschte große Terme aus dem zeitabhängigen Hamilton-Operator zu beseitigen (3, 35) und 

zugleich die Terme des gemittelten (und somit auch indirekt des effektiven) Hamilton-

Operators gezielt zu beeinflussen. 
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Generell unerwünscht sind große Radiofrequenz-Terme, die oftmals die charakteristische 

Stärke H  soweit erhöhen (siehe oben), daß die Anwendbarkeit der Average Hamiltonian 

Theory gemäß Glg. [29] nicht mehr gewährleistet ist. Um diese zu beseitigen, nutzt man aus, 

daß der dem Radiofrequenz-Term rf ( )tH  entsprechende Propagator rf ( )U t  eine Serie reiner 

Rotationen repräsentiert. Definiert man mit diesen Rotationen die Bewegung des kippenden 

Koordinatensystems, so enthält der zeitabhängige Hamilton-Operator in diesem Koordinaten-

system keinen Radiofrequenz-Term. Im Gegenzug werden allerdings andere, im rotierenden 

Koordinatensystem nicht zeitabhängige Terme, im kippenden Koordinatensystem zeitabhän-

gig, was sich jedoch in vielen Fällen in positiver Hinsicht ausnutzen läßt (ein Beispiel hierfür 

ist die Ausmittelung von Offsettermen durch TOCSY-Sequenzen). Für die Zeitabhängigkeit 

des Hamilton-Operators der freien Evolution in einem kippenden Koordinatensystem, dessen 

Bewegung durch rf ( )tH  definiert wird, gilt: 

tog tog tog †
0 Z rf 0 rf( ) ( ) ( ) ( ) ( )Jt t t U t U tH H H H                                                                 [30] 

worin

rf rf

0

( ) exp ( ') '
t

U t T i t dtH                                                                                               [31] 

dem reinen RF-Propagator entspricht. In analoger Weise wie für das rotierende Koordinaten-

system (s. Glg. [19] u. [21]) läßt sich auch für das kippende Koordinatensystem ein effektiver 

Hamilton-Operator tog
effH  definieren, der in guter Näherung mit dem entsprechenden gemit-

telten Hamilton-Operator tog
0H  übereinstimmt, sofern die Basissequenz kurz genug ist: 

tog
0

2
b H

.                                                                                                                        [32] 

Falls das rotierende Koordinatensystem mit dem kippenden Koordinatensystem am Anfang 

und Ende der Basissequenz übereinstimmt (d. h. wenn die Basissequenz zyklisch ist) und Glg. 

[32] gewährleistet ist, ist der gemittelte Hamilton-Operator tog
0H  eine gute Näherung für den 

effektiven Hamilton-Operator effH :
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tog tog
eff eff 0H H H .                                                                                                          [33] 

Ein konkretes Beispiel für die Analyse einer Multipuls-Sequenz mit Hilfe der Average Hamil-

tonian Theory und des kippenden Koordinatensystems findet sich beispielsweise in Kapitel 7.  
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Kapitel 3  

Zusammenhang zwischen dipolarer Kopplungskonstante 
und dipolarem Kopplungs-Hamilton-Operator 

3.1 Der dipolare Hamilton-Operator 

Analog der klassischen Wechselwirkungs-Energie zwischen zwei magnetischen Dipolen er-

gibt sich folgender quantenmechanischer Ausdruck für den dipolaren Hamilton-Operator 

zweier gekoppelter Spins Ik und Il (in Kreisfrequenzeinheiten): 

' ' ' '
', '

( ) 2 ( ) 2 ( )D k l p q kp lq
p q

t t D t I I� �� � � �I D I =H                                                                         [1] 

mit

' '
' ' ' '2

( ) ( )3 1( )
2 2

p q
p q kl p q

r t r t
D t b

r
�

� �

� � �� �

� �

                                                                                      [2] 

und

0
2 34
k l

klb
r

� � �

�

�

�  (1).                                                                                                                     [3] 

Darin bezeichnen 'p  und 'q  die Achsen des Laborkoordinatensystems ( 'x , 'y  und 'z , siehe 

auch Abb. 1) und ' 'p qD  die neun Komponenten des dipolaren Wechselwirkungstensors D (in 

Frequenzeinheiten). In  Glg. [2] bzw. [3] finden sich die magnetogyrischen Verhältnisse k�

und l�  von Spin Ik bzw. Il, das Plancksche  Wirkungsquantum h dividiert durch 2�  (� ), die 

absolute Permeabilität im Vakuum 0�  und der internuklearen Abstand r. Die Projektion von r

auf die Achse 'p  des Laborsystems (Abb. 1) wird mit 'pr  bezeichnet, ' 'p q�  ist das Kronecker-

Symbol ( ' ' 1p q� �  falls ' 'p q�  und ' ' 0p q� �  falls ' 'p q� ). Aus der Struktur von Glg. [2] las-



18    Residuale dipolare Kopplungen

sen sich leicht wichtige Eigenschaften des dipolaren Wechselwirkungstensors D ableiten: so 

ist D zum Beispiel symmetrisch, da ' ' ' 'p q q pr r r r  ist und somit 

' ' ' 'p q q pD D                                                                                                                              [4]

gilt. Weiterhin ist er spurlos, denn 

2 2 2
' ' '

' ' ' ' ' ' 2

1 1
0

2 2
x y z

x x y y z z kl

r r r
D D D b

r
.                                                                   [5] 

In der NMR-Spektroskopie stellt die Zeemann-Wechselwirkung den dominanten Term im 

Gesamt-Hamilton-Operator dar. Mittels Störungstheorie 1. Ordnung läßt sich zeigen, daß im 

Rahmen der sog. „Hochfeld-Näherung“ Nicht-Diagonalelemente im Wechselwirkungstensor 

D vernachlässigt werden können (4). Geht man weiterhin davon aus, daß die Observablen 

aufgrund der Molekülbewegungen in der anisotropen Phase zeitliche Mittelwerte sind, so ge-

langt man zu dem gemittelten dipolaren Hamilton-Operator 

' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' '2D z z kz lz x x kx lx y y ky lyD I I D I I D I IH .                                                                     [6] 

Ist der internukleare Abstand r während der Bewegung der Moleküle konstant (starre Molekü-

le), gilt für die Elemente des gemittelten dipolaren Kopplungstensors: 

' ' ' ' ' ' ' ' ' '( ) 2 2z z x x y y x x y yD D D D D .                                                                               [7] 

Der gemittelte Hamilton-Operator ergibt sich damit zu 

' ' ' ' ' '

' '

1 1
2

2 2

1
2 ' ' ' ' ,

4

D kl kz lz kx lx ky ly

kl kz lz k l kD l

D I I I I I I

D I I I I I IH

H
                                                                        [8] 

mit der residualen dipolaren Kopplungskonstante 
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2
2'

' ' 2

3 1 3 1
cos

2 2 2 2
z

kl z z kl kl

r
D D b b

r
[Hz].                                                           [9] 

Darin entspricht  dem Winkel zwischen dem internuklearen Vektor r  und dem Magnetfeld-

Vektor B  (s. Abb. 1) und der winkelabhängige Anteil dem zeitlichen Mittelwert über ein Le-

gendre-Polynom 2. Ordnung:  

3
1

cos
2
3

)(cos 2
2P .                                                                                                     [10] 

Für die residuale dipolare Kopplungskonstante klD  gilt gemäß Glg. [3], [9] und [10]: 

20
2 2 3
(cos ) 3cos 1

8
k l

kl klD b P
r

.                                                                        [11] 

3.2 Zusammenhang zwischen residualer dipolarer Kopplungskon-

stante und Molekülgeometrie 

Im folgenden wird die Observable klD  in Beziehung zu den Eigenschaften des orientierten 

Moleküls gebracht, wozu zwei Koordinatentransformationen benutzt werden: die erste führt 

in ein willkürlich gewähltes molekulares Koordinatensystem (Koordinaten x'', y'' und z''), in 

dem die dipolare Kopplungskonstante über die Elemente des sogenannten Ausrichtungs-

Tensors (engl.: alignment tensor) ausgedrückt werden kann, die zweite in das Hauptachsen-

System (Koordinaten x, y und z) des Ausrichtungs-Tensors (14, 38). 

Zunächst ist es notwendig, einen Ausdruck für cos  zu finden, wenn die Vektoren r  und 

0 ( )B t  in einem willkürlichen molekularen Koordinatensystem gegeben sind (s. Abb. 2). Die 

Ausrichtung des internuklearen Vektors r  in bezug auf die Achsen dieses Koordinatensy-

stems, kann mittels des Einheitsvektors kle  (Komponenten ''xc , ''yc  und ''zc ) beschrieben wer-

den, der mit der x''-, y''- und z''-Achse die Winkel ''x , ''y  und ''z  einschließt



20    Residuale dipolare Kopplungen

B

z'

y'

rz'

r

Abbildung 1: Definition des Winkels  im Labor-Koordinatensystem. 

B(t) r

x''

y''

z''

y''(t)

x''

y''

z''

Abbildung 2: Willkürliches molekulares Koordinatensystem mit den Winkeldefinitionen ge-
mäß Losonczi et al. (39). 



Residuale dipolare Kopplungen  21 

(s. Abb. 2) ): 

cos

cos

cos

x x

kl y y

z z

c

r r e r r c

c

.                                                                                              [12] 

In entsprechender Weise definieren )('' tx , )('' ty  und )('' tz  die Orientierung des - im Ge-

gensatz zum Vektor r  zeitabhängigen - Vektors ( )B t  bzw. des entsprechenden Einheitsvek-

tors ( )Be t  (Komponenten '' ( )xC t , '' ( )yC t  und '' ( )zC t ) (39): 

0 0 0 0

cos ( ) ( )

( ) cos ( ) ( )

cos ( ) ( )

x x

B y y

z z

t C t

B B e t B t B C t

t C t

.                                                                         [13] 

Mit diesen Definitionen ergibt sich das Skalarprodukt von ( )Be t  und kle  bzw. cos  zu: 

''

'' '' '' ''

''

'' '' '' '' '' ''

cos ( )

        ( ) ( ) ( )

        ( ) ( ) ( ) .

B kl

x

x y z y

z

x x y y z z

e t e

c

C t C t C t c

c

C t c C t c C t c

                                                                                  [14]

Für den Mittelwert des Legendre-Polynoms folgt darus (14): 

2
2

3 1
(cos ) cos

2 2
P

2

'' '' '' '' '2 ' ''

3 1
( ) ( ) ( )( )

2
co

2
s x x y y z zC t c C t C t cP c

2

2

'' '' '' '' '' '' '' '' '' '' '' ''

'' '' '' '' '' '' '' '' '' '' '' ''

'' '' '' '' ' '2 '

(cos )

(

3
( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )

2

( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )

( ) ( ) ( )

cos )

(cos )

x x x x x x y y x x z z

y y x x y y y y y y z z

z z x x z z

C t c C t c C t c C t c C t c C t c

C t c C t c C t c

P

P

P

C t c C t c C t c

C t c C t c C t c ' '' '' '' '' '' ''

1
( ) ( ) ( )

2y y z z z zC t c C t c C t c
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'' '' '' '' '' '' '' '' '' '' '' ''

'' '' '' '' '' '' '' '' '' '' '' ''

'' '' '' '' '' '' '' '' '' '' ''

2

2 '

2

'

(cos ) .

(cos )

(cos

3

2

1
.)

2

x x x x x y x y x z x z

y x y x y y y y y z y z

z x z x z y z y z z z z

C C c c C C c c C C c c

C C c c C C c c C C c c

C C c c C C c c C C

P

P c c

P                                                   [15]

Da der Vektor '' '' ''kl x y ze c c c  ein Einheitsvektor ist ( 2 2 2
'' '' '' 1x y zc c c ), gilt für dessen 

Komponenten: 

2 2 2 2
'' '' '' 1 1x y zc c c .                                                                                                              [16] 

Aus Glg. [16] folgt die Ersetzung 

2 2 2 2 2 2
'' '' '' '' '' ''

1 1 3 1 1 1
2 2 2 3 3 3x y z x y zc c c c c c ,                                                              [17] 

mit der sich Glg. [15] umformen läßt zu: 

2 2
'' '' '' '' '' '' '' '' '' ''

2 2
'' '' '' '' '' '' '' '' '' ''

2 2
'' '' '' '' '' '' '' '' ''2 '

2

'

2

3 1

2 3

(cos )

(cos

(cos )

1
3

)
1

.
3

x x x y x y x z x z

y x y x y y y z y z

z x z x z y z y z z

P

P C c C C c c C C c c

C C c c C c C C c c

C C c c C C c c C cP

                                                     [18] 

Mit Hilfe des Kronecker-Symbols ij  läßt sich das Matrixelement 

1

3ij i j ijA C C                                                                                                                      [19] 

definieren, mit dem Glg. [18] in Form einer Matrix-Multiplikation darstellbar ist:  
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2
'' '' '' '' '' '' '' '' '' '2 ' ''

2
'' '' '' '' '' '' '' '' '' '' ''

2
'' '' '' '' '' '' '' '' '' '2 '

2

' '

.

(co

(co

s )

(cos

s )
3
2

)

x x x x y x y x z x z

y x y x y y y y z y z

z x z x z y z y z z z

A c A c c A c c

A c c A c A c c

A c c A AP c

P

c c

P

,
2 (cos )

3
2 ij i j

i j

A c cP                                                                                                            [20] 

'' '' '' '

2

' '' '' ''

'' '' '' '' '' '' '' '' '' ''

'' '' '' '' '' '' ''

(c )
2

o
3

s
x x x y x z x

x y z y x y y y z y

z x z y z z y

A A A c

c c c A A A c

A A c

P

A

2

3
.

2
(cos ) kl kle eP A

Der Ausrichtungs-Tensor 

'' '' '' '' '' ''

'' '' '' '' '' ''

'' '' '' '' '' ''

x x x y x z

y x y y y z

z x z y z z

A A A

A A A

A A A

A                                                                                                       [21] 

 ist reell und symmetrisch, denn  

ij ji i j i j j i j iA A C C c c C C c c .                                                                                               [22] 

Dabei ist zu beachten, daß iC  und ic  die reellen Koordinaten der Einheitsvektoren Be  und kle

repräsentieren. Für die Spur des Tensors A gilt:

'' '' '' '' '' ''

2 2 2
'' '' ''

2 2 2
'' '' ''

2 2 2
'' '' ''

1 1 1
3 3 3

1

1

0,

x x y y z z

x y z

x y z

x y z

Sp A A

Sp

Sp

Sp

A

C C C

C C C

C C

Sp

C

A

A

A

A

A

                                                                                        [23] 
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mit 2 2 2
'' '' '' 1x y zC C C  ( 2 2 2

'' '' ''( ) ( ) ( ) ( ) 1B x y ze t C t C t C t  für alle Zeitpunkte). Aufgrund der 

Tatsache, daß der Ausrichtungs-Tensor sowohl symmetrisch als auch spurlos ist, sind die 

neun Tensor-Elemente ijA  von maximal 5 Parametern abhängig, d. h. es müssen maximal fünf 

Unbekannte ermittelt werden, um A zu bestimmen. 

Ist A gegeben, kann die residuale dipolare Kopplungskonstante klD  basierend auf den Glei-

chungen [11] und [20] berechnet werden: 

,

3

2kl kl ij i j
i j

D b A c c                                                                                                              [24] 

mit i, j = x, y oder z. Bei bekannter Struktur des Moleküls, d. h. falls die Komponenten ic  des 

Vektors kle  berechnet werden können, kann der Ausrichtungs-Tensor A bestimmt werden, 

sofern die dipolaren Kopplungen für mindestens fünf internukleare Vektoren bekannt sind. 

Wenn jedoch zwei dieser Vektoren parallel zueinander sind, oder ein anderer Spezialfall ge-

geben ist (beispielsweise drei wechselseitig orthogonale Vektoren), sind mehr gemessene 

Kopplungen notwendig. Im Falle von Makromolekülen werden stets sehr viel mehr residuale 

dipolare Kopplungen gemessen, so daß der Tensor A in der Regel überbestimmt ist. Seine 

Elemente werden dann am besten mittels Singulärwertzerlegung (39) bestimmt (14). 

Da A reell und symmetrisch ist, ist es immer möglich, ein molekulares Koordinatensystem 

(Koordinaten: x, y und z)  zu finden, in dem A diagonal ist: 

0 0

0 0

0 0

xx

yy

zz

A

A

A

A .                                                                                                            [25] 

Für eine Vielzahl von Anwendungen kann es vorteilhaft sein, in diesem Hauptachsensystem 

zu arbeiten, in dem sich Glg. [20] vereinfacht zu:  

2
2

2 2 23 3
2

(cos )
2

z

xx x yy y zz z ii i
i x

A c A c A c A cP .                                                                  [26] 
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Die dipolare Kopplungskonstante ist damit gegeben durch 

2 20
2 3

3 3
cos

2 2 4

z z
k l

kl kl ii i ii i
i x i x

D b A c A
r

                                                                    [27] 

In der Literatur wird Glg. [27] für gewöhnlich mit Hilfe von Polarkoordinaten ausgedrückt, 

die die Orientierung des Einheitsvektors ( )kl x y ze c c c  im Hauptachsensystem des 

Ausrichtungs-Tensors A beschreiben (s. Abb. 3).  Der Mittelwert 2 (cos )P  ergibt sich damit 

zu

2 2 2 2 2
2

3
sin c( os sin sin cos

2
cos ) xx yy zzA AP A ,                                            [28] 

mit sin cosxc , sin sinyc  und coszc  (s. Abb. 3). Mit den Ersetzungen 

2 1
cos 1 cos 2

2
                                                                                                           [29]

und

2 1
sin 1 cos 2

2
                                                                                                            [30] 

folgt daraus: 

2 2 2

2

2 2

2

2

2

2

2

3
sin sin cos 2 sin sin cos 2

2 2 2 2 2

cos

3
sin sin cos 2 co

.

(cos )

(cos )

(cos )

.s
2 2 2

yy yyxx xx

zz

xx yy xx yy
zz

P

P

A AA A

A

A A A A

P

A

                        [31] 
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z

x

y

r

r·cz

r·cy

r·cx

Abbildung 3: Hauptachsensystem des Ausrichtungs-Tensors mit Definition der Polarkoordi-

naten-Winkel  und .

Da A spurlos ist, ist 

zz xx yyA A A ,                                                                                                                 [32] 

womit sich Glg. [31] umformen läßt zu: 

2

2
2 23 sin

cos sin cos 2
2 2

(cos )
2

xx yy
zz

A A
P A .                                             [33] 

Der Vorfaktor von zzA  ist ein Legendre-Polynom 2. Ordnung: 
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2 2
2 2

2 2
2

sin (1 cos )
cos cos

2 2
3 1

cos .
2 2

sin
cos

2

                                                                                    [34] 

Damit ergibt sich der Mittelwert )(cos2P  zu 

2
2

23 3 1
cos sin cos 2

2 2 2 2
(cos ) xx yy

zz

A A
AP .                                                 [35] 

Mit Glg. [11] folgt für die residuale dipolare Kopplungskonstante klD  (14): 

2 2

2 20
2 3

3
3cos 1 sin cos 2

4
3 3

3cos 1 sin cos 2 .
8 2 2

kl kl zz xx yy

k l
zz x yykl x

D b A

D

A A

A A A
r

                                       [36] 

Zu einer völlig gleichwertigen Beschreibung gelangt man, wenn Gleichung [36] mit Hilfe der 

Elemente der sog. Saupe-Matrix (bzw. Ordnungsmatrix) S (40) ausgedrückt wird: 

2 20
2 3

3cos 1 ( )sin cos 2
8

k l
kl zz xx yyD S S S

r
.                                                [37] 

Mit der axialen Komponente 

3

2a zz zzA A S                                                                                                                       [38] 

und der rhombischen Komponente 

2
3r xx yy xx yyA A A S S                                                                                                   [39] 

des Ausrichtungs-Tensors A gelangt man von Glg. [36] bzw. Glg. [37] zu 
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2 20
2 3

3
3cos 1 sin cos 2 .

8 2
k l

kl a rD A A
r

                                                        [40] 

Glg. [40] wird oftmals umgeformt zu 

2 23
3cos 1 sin cos 2

2
kl

kl aD D R                                                                          [41] 

worin

0
2 38

kl k l
a aD A

r
                                                                                                                 [42] 

als die Größe des residualen dipolaren Kopplungstensors bezeichnet wird und 

r

a

A
R

A
    [43] 

als Rhombizität. 

Von der Umorientierung des gesamten Moleküls verschiedene, lokale interne molekulare Be-

wegungen des Moleküls können durch einen Ordnungsparameter S (0 S  1) (41) 

berücksichtigt werden: 

2 20
2 3

3
3cos 1 sin cos 2

8 2
k l

kl a rD S A A
r

.                                                      [44] 
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Kapitel 4  

Neue, auf homonuklearen dipolaren Transfer optimierte 

Carr-Purcell-artige Mischsequenzen

Aus residualen dipolaren Kopplungen von partiell orientierten Molekülen lassen sich in der 

hochauflösenden NMR-Spektroskopie wertvolle strukturelle Informationen ableiten (7, 42-

44). Homonuklearer Hartmann-Hahn-(TOCSY-) Transfer (2-3, 45) durch residuale dipolare 

Kopplungen kann bei der Untersuchung von Biomakromolekülen sinnvoll ausgenutzt werden 

(9, 11). Entsprechende Experimente basierend auf J-Kopplungen (isotropes Mischen) (2) und 

dipolaren Kopplungen (dipolares Mischen) weisen Gemeinsamkeiten, aber auch charakteristi-

sche Unterschiede (3, 9, 46) auf. Um energetisch aufeinander abgestimmte Bedingungen zu 

erzeugen, ist sowohl bei isotropen, als auch bei dipolaren Mischexperimenten die effektive 

Unterdrückung von Offsettermen notwendig. Allerdings geben die spezifischen Formen der 

isotropen und dipolaren Kopplungstensoren Anlaß zu sehr unterschiedlichen Transferdyna-

miken (3, 9, 47, 48). Die unterschiedlichen Transformationseigenschaften der Kopplungsten-

soren unter Rotationen können zudem bei derselben Multipuls-Sequenz zu völlig verschiede-

nen Skalierungseigenschaften von isotropen und dipolaren Kopplungskonstanten führen (46, 

49). Da die Geschwindigkeit des Polarisations- und Kohärenztransfers direkt proportional zur 

Größe der (skalierten) effektiven Kopplungskonstanten ist, sind große Skalierungsfaktoren 

vorteilhaft um Relaxationseffekte zu minimieren. Die im Rahmen dieser Arbeit entwickelten 

TOCSY-Sequenzen stellen eine Klasse optimierter dipolarer Mischsequenzen mit nützlichen 

Bandbreiten und, im Vergleich zu früher vorgeschlagenen Sequenzen, deutlich verbesserten 

Skalierungsfaktoren dar. 

4.1 Theorie 

Wir gehen aus von einem System dipolar gekoppelter Spins mit Kopplungstermen der Form 

,
1 12
2 2d kl kl kz lz kx lx ky lyD I I I I I I=H                                                                           [1] 
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für jedes Spin-Paar (kl). Die residuale dipolare Kopplungskonstante ist gegeben durch (50) 

( ) ( )2 20
2 3

33cos 1 sin cos 2
8 2

k l
kl a r

kl

D S A A
r

µ= + ,                                                     [2] 

worin S ein verallgemeinerter Ordnungsparameter, k das gyromagnetische Verhältnis von 

Spin k und klr  die internukleare Entfernung ist. aA  und rA stellen die axiale bzw. rhombische 

Komponente des molekularen Ausrichtungstensors dar, in dessen Hauptachsen-System der 

Bindungsvektor durch die zylindrischen Koordinaten und  definiert ist (siehe auch Kapi-

tel 3). Wenn die Form des Kopplungstensors unter der Multipuls-Sequenz erhalten bleibt 

(46), können die effektiven Kopplungsterme ausgedrückt werden als  

, ' ' ' '
1 12
2 2

eff eff
d kl kl kx lx ky lykz lzD I I I I I I=H .                                                                          [3] 

Die effektive Kopplungskonstante eff
klD  ist mit der residualen dipolaren Kopplungskonstante  

klD über den Skalierungsfaktor kls  verbunden, der definiert ist als 

eff
kl

kl
kl

D
s

D
=                                  [4] 

mit 1kls . Da sich im Hauptachsen-System des effektiven Hamilton-Operators ,
eff

d klH  der 

Transfer von transversaler (x', y') Magnetisierung deutlich vom Transfer longitudinaler (z') 

Magnetisierung unterscheidet, werden, um Vergleiche zu erleichtern, im folgenden regelmä-

ßig Transferfunktionen T  (mit  = x, y oder z) des rotierenden Koordinatensystems in 

Transferfunktionen T  (mit  = x', y' oder z') des Hauptachsen-Systems übersetzt.  

Die dipolaren Skalierungsfaktoren der gebräuchlichsten Multipuls-Sequenzen liegen be-

tragsmäßig zwischen ¼ und ½. So erreichen beispielsweise die phasenalternierenden Sequen-

zen WALTZ-16 (28) und DIPSI-2 (29) einen on-resonance dipolaren Skalierungsfaktor 

1/ 2kls  (49) und sind damit deutlich besser für dipolaren Transfer geeignet als die MLEV-
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16-Sequenz (31), mit einem on-resonance Skalierungsfaktor 1/ 4kls = (49). Ein Skalierungs-

faktor 1kls =  kann prinzipiell durch Carr-Purcell-artige Sequenzen (51) erreicht werden, die 

aus einer Serie harter, idealer 180°-Pulse bestehen (49). Solche Sequenzen wurden zuvor 

nicht für Anwendungen in praktischen dipolaren Mischsequenzen in Betracht gezogen, da 

unendlich kurze Pulse in der Praxis nicht implementiert werden können. So wurden Carr-

Purcell-artige Sequenzen mit realen Pulsen zwar in dem grundlegenden Artikel über auf J-

Kopplungen basierenden, homonuklearen isotropen Mischexperimenten (2) vorgeschlagen, 

fanden jedoch aufgrund ihrer begrenzten Bandbreite nie weite Verbreitung (3). Wie allerdings 

weiter unten gezeigt wird, bilden Serien von 180°-Pulsen, mit endlichen Amplituden und op-

timierter Zeitdauer zwischen den Pulsen, bei Expansion mit den richtigen Phasenzyklen eine 

attraktive Klasse homonuklearer dipolarer Mischsequenzen. Die dieser Klasse angehörigen 

Mischsequenzen werden im folgenden als MOCCA (engl.: Modified phase-cycled Carr-

Purcell-type)-Sequenzen bezeichnet.

Der Basiszyklus einer Carr-Purcell-Sequenz (charakterisiert durch die Länge des 180°-Pulses 

d und die Dauer des „Fensters“  zwischen den Pulsen) ist in Abbildung 1 dargestellt.

2 2d d

1800
x 1800

x

Abbildung 1 : Aus zwei von Delays (mit der Dauer ) umgebenen 180°-Pulsen (mit der 
Dauer d) bestehende Carr-Purcell-artige Basissequenz der Dauer cyc  = 2(d+ ).

In einem durch diese Pulssequenz definierten kippenden Koordinatensystem mitteln sich, 

sofern nur Effekte nullter Ordnung berücksichtigt werden, die Offsetterme heraus, wodurch 

energetisch aufeinander abgestimmte Bedingungen erzeugt werden (3). Die gemittelten dipo-

laren Kopplungsterme nullter Ordnung können auf einfache Weise (siehe Appendix) abgelei-

tet werden und haben die Form 
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{ }, , ,
, 2

4 1 22
4( ) 2 4( )

eff x eff y eff z
d kl kl kx lx kl ky ly kl kz lz

kl kz lz kx lx ky ly

D I I D I I D I I

d d
D I I I I I I

d d

= + +

+
+ +

H
.                                                 [5] 

Dieser gemittelte Hamilton-Operator nullter Ordnung stellt eine gute Näherung für den effek-

tiven Hamilton-Operator effH  dar, sofern die Zykluszeit cyc  der Sequenz folgende Bedin-

gung erfüllt:

( ) max

12cyc
off

d= + ,                                                                                                      [6] 

worin max
off  der betragsmäßig größte Offset im Spinsystem ist. (32, 35) . Ist d  besitzt der 

gemittelte Kopplungsterm ,d klH  in Glg. [5] die Form von ,
eff

d klH  in Glg. [3], mit 

/ 2eff
kl klD D= , x' = z, y' = y und z' = x. Dieser Grenzfall entspricht dem der kontinuierlichen 

Radiofrequenz-Einstrahlung ( 0= ) mit 1/ 2kls =  und weist im Resonanzfall nahezu den-

selben gemittelten Hamilton-Operator auf wie DIPSI-2 oder WALTZ-16 (49). Andererseits 

ist , ,d kl d kl=H H , entsprechend dem bestmöglichen Skalierungsfaktor 1kls = , wenn im 

Grenzfall idealer Pulse ( d ) x' = x, y' = y und z' = z ist. Für einen effektiven Hamilton-

Operator der Form von Gleichung [5] sind die Transferfunktionen von x-, y- und z-

Magnetisierung gegeben durch (3) 

, ,sin sineff eff
kl klT D D ,             [7] 

worin { , , } Permutationen von {x, y, z} sind. 

Für die zwei Grenzfälle d  und d , für die der effektive Hamilton-Operator die 

Form von Gleichung [3] hat, vereinfachen sich die Transferfunktionen im Hauptachsensystem 

{x', y', z'} des effektiven dipolaren Kopplungstensors zu:  
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B

A

[ms]

( )inh
z'T

( )inh
y'T

[ms]

Abbildung 2: Zeitabhängigkeit von charakteristischen idealen Transferfunktionen ( )T  und 
von numerisch berechneten Transferfunktionen ( )inhT  für die besten MOCCA-Sequenzen 
(fette Schrift in Tabelle 1). Es werden (A) Polarisationstransferfunktionen ' ( )zT  und (B) Ko-
härenztransferfunktionen ' ( )xT  im Hauptachsensystem des effektiven Hamilton-Operators 
(Glg. [3]) miteinander verglichen. (A) Vergleich der auf dem gemittelten Hamilton-Operator 

,d klH  (Glg. [5]) basierenden theoretischen Polarisationstransferfunktion ' ( )zT  (Glg. [8]) für 
d  (z' = x, dünne Kurve) und für d  (z' = z, gestrichelte dünne Kurve) mit der reali-

stischen Transferfunktion ( )inh
zT  in Gegenwart von RF-Inhomogenität für MOCCA-XY16 

(fette Kurve) mit  = 2.16 d  beziehungsweise MOCCA-M4P9 (gestrichelte fette Kurve) mit 
 = 2.36 d (siehe Tabelle 1). (B) Vergleich der auf dem gemittelten Hamilton-Operator 

,d klH  (Glg. [5]) basierenden theoretischen Polarisationstransferfunktion ' ( )xT  (Glg. [8]) für 
d  (x' = z, dünne Kurve) und für d  (x' = x, gestrichelte dünne Kurve) mit der reali-

stischen Transferfunktion ( )inh
yT  in Gegenwart von RF-Inhomogenität für MOCCA-M16 

(fette Kurve) mit  = 2.25 d  beziehungsweise MOCCA-M4P9 (gestrichelte fette Kurve) mit 
 = 2.32 d (siehe Tabelle 1). Die on-resonance Polarisations- und Kohärenztransferfunktio-

nen xT  = 'zT  und yT  = zT  = 'xT  von DIPSI-2 sind nahezu identisch mit den in Abbildung A 
und B gezeigten durchgezogenen dünnen Kurven. 
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( )' '

2
'

sin sin ,
2

sin .
2

eff
effkl

x y kl

eff
kl

z

D
T T D

D
T

= =

=
                                               [8] 

Falls d  ist, ist gemäß Glg. [5] und [7] ,eff x
klD  = / 2klD  und ,eff y

klD  = ,eff z
klD  = / 4klD

(entsprechend / 2eff
kl klD D  in Glg. [3] und [8]). In diesem Fall erreichen die Transferfunk-

tionen 'xT  = 'yT  = yT  = zT  (siehe Abb. 2B, dünne Kurve) Extrema bei näherungsweise  = 

0.6 / eff
klD 1.2 / klD  und 'zT  = xT  (siehe Abb. 2A, dünne Kurve) weist ein Maximum bei 

= 1/ eff
klD 2 / klD  auf. Diese Transferfunktionen sind nahezu identisch mit den Transfer-

funktionen, die man im Resonanzfall für DIPSI-2 findet. Im Gegensatz dazu werden im Falle 

d  die Transferzeiten um einen Faktor von 2 reduziert und in den Gleichungen [5] und 

[7] ist ,eff x
klD  = ,eff y

klD  = / 2klD  bzw. ,eff z
klD  = klD  (entsprechend eff

kl klD D  in den Gleichun-

gen [3] bzw. [8]). In diesem Fall erreichen die Transferfunktionen 'xT  = 'yT  = xT   = yT  (siehe 

Abb. 2B, gestrichelte, dünne Kurve) Extrema bei näherungsweise  = 0.6/ effD  0.6/ klD

und 'zT  = zT  (siehe Abb. 2A, gestrichelte, dünne Linie) weist ein Maximum auf bei  = 

1/ effD  1/ klD . Dies ist der vorteilhafteste Grenzfall mit der größten Transfergeschwindig-

keit.

Um den aktiven Offset-Bereich des dipolaren Transfers zu erhöhen, betrachten wir nun 

MOCCA-Sequenzen bestehend aus einem Inversionselement R = ( /2-180 - /2), auf das 

bekannte Phasenzyklen angewendet werden. Um zu einer kompakten Notation zu kommen, 

beziehen wir uns auf die so erzeugten Mitglieder der MOCCA-Familie durch Angabe des 

Zyklus (oder Superzyklus) in Form einer Namenserweiterung. So bestehen zum Beispiel die 

MOCCA-M16- und die MOCCA-XY16-Sequenzen aus 16 Elementen R  mit den Phasen 0, 

0, , ,   , 0, 0, ,   , , 0, 0,   0, , , 0  entsprechend dem MLEV-16 Superzyklus (31) be-

ziehungsweise den Phasen 0, /2, 0, /2, /2, 0, /2, 0, , 3 /2, , 3 /2,   3 /2, , 3 /2,

entsprechend dem XY-16-Superzyklus (52, 53). In gleicher Weise ist in der MOCCA-M4P9-

Sequenz das grundlegende Inversionselement R  entsprechend dem M4P9-Superzyklus ex-

pandiert (54, 55). Man beachte, daß der zeitlich gemittelte Kopplungsterm entsprechend Glei-
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chung [5] nicht für MOCCA-XY16 und MOCCA-M4P9 gültig ist, da in diesen Sequenzen 

auch Phasen  ungleich 0 oder  verwendet werden. Allerdings ist Gleichung [5] weiterhin 

gültig für MOCCA-M16, falls man die Effekte der B1-Inhomogenität vernachlässigt und den 

Resonanzfall betrachtet. Für MOCCA-XY16 ist der zeitlich gemittelte Kopplungsterm im 

Resonanzfall gegeben durch 

,

,

,
1 4 1 22 8

16 4( ) 2 4( )

4 1 28
4( ) 2

12
16 4( )

/ 4 12
2

d kl kl kz lz kx lx ky ly

kz lz ky ly kx lx

kl kz lz k

d kl kl

d k x lxl

d d
D I I I I I I

d d

d d
I I I I I I

d
D

d

d
D I I I I

d

+=
+ +

++
+ +

+=
+

=H

H

H

1 ,
2 ky lyI I

                  [9] 

da der Phasenzyklus im Prinzip zu einer Mittelung des Average Hamiltonian von Glg. [5] mit

demselben Average Hamiltonian bei vertauschtem x und y führt. Im Gegensatz zur Gleichung 

[5] besitzt dieser Kopplungsterm für alle Werte  die Gestalt von Gleichung [3] mit 

/ 4
kl

d
s

d

+=
+

                         [10]  

und x' = x, y' = y und z' = z. Für alle MOCCA-artigen Sequenzen ist der Fall d  wün-

schenswert, um den on-resonance Skalierungsfaktor zu maximieren. Der maximale Wert von 

 ist allerdings gemäß Gleichung [6] beschränkt. Wenn die 180°-Pulsdauer d = 1
2 rf

 durch 

die maximal mögliche RF-Amplitude max
rf  begrenzt ist, erwartet man daher - basierend auf 

den zuvor gegebenen, einfachen Argumenten bezüglich des gemittelten Hamilton-Operators 

nullter Ordnung -, daß die optimale Dauer des Delays  im Bereich 

max max

1 1

rf offv
< <                                                                                                                 [11] 
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Abbildung 3: Einfluß der Dauer des Delays  auf die Offsetcharakteristik des Kohärenz-
transfers der MOCCA-M16-Sequenz mit einer nominellen RF-Amplitude von 12.5 kHz, ent-
sprechend d = 40 s, und einer dipolaren Kopplungskonstante klD  = 20 Hz. Gezeigt wird die 
Transfereffizienz (0.6 / | |)inh

x klT D  für die Delays (A)  = 1 s, (B)  = 10 s,  (C)  = 20 
s, (D)   = 80 s, (E)  = 160 s und (F)  = 320 s. Schwarze und weiße Linien reprä-

sentieren positive beziehungsweise negative Werte. Es werden Konturlinien für 0.1, 0.2,
…, 0.9 gezeigt. Flächen mit demselben Absolutbetrag von (0.6 / | |)inh

x klT D  sind mit der 
gleichen Graustufe gefüllt. 
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zu finden ist. Abbildung 3 zeigt in diesem Zusammenhang numerische Simulationen der Off-

set-Abhängigkeit der Transfereffizienz inh
xT  unter einer MOCCA-M16-Sequenz mit einer B1-

Feldstärke von 12.5 kHz für eine Vielzahl von Delays  und eine residuale dipolare Kopp-

lungskonstante D = klD = 20 Hz. Realistische Transferfunktionen ( )inhT  in Gegenwart von 

B1-Inhomogenität wurden durch die mit einer Gaussschen B1-Inhomogenitätsverteilung 

(Halbwertsbreite 10%) gewichtete Superposition einer Serie idealer Transferfunktionen 

( )T  für verschiedene nominale RF-Amplituden (3) simuliert. Alle Simulationen wurden 

mit einer erweiterten Version des Programms SIMONE (56) durchgeführt. 

Für die MOCCA-M16-Sequenz ist der effektive Hamilton-Operator im Resonanzfall iden-

tisch zu Gleichung [5]. Basierend auf diesem effektiven Hamilton-Operator und den in Glei-

chung [7] gegebenen theoretischen Transferfunktionen, ist die Transferamplitude xT (0.6/D)

für ein Delay  von 1, 10, 20, 80, 160 und 320 s  gleich 0.205, 0.128, 0, 0.448 , 0.613

und 0.698 . Diese Werte findet man in Abb. 3 tatsächlich für den Resonanzfall ( 1 2 0 ).

Wie aus Gleichung [5] erwartet, ist der Transfer (0.6 / )inh
xT D  im Resonanzfall positiv (Glg. 

[8]) für d (siehe Abb. 3 A / B) und negativ (Glg. [7]) für d  (siehe Abb. 3 E / F). In 

Abb. 3 C ist kein Transfer zu beobachten, da der gemittelte Hamilton-Operator für  = d/2 

durch ,
12
2d kl kl kz lz kx lxD I I I I=H  gegeben ist (siehe Glg. [5]) und dieser gemäß Glg. [7] 

nicht zu x-Magnetisierungstransfer Anlaß geben kann. Man beachte, daß für d  effizien-

ter Kohärenztransfer auf einen relativ engen Bereich entlang der Diagonale beschränkt ist, mit 

1 2 1/v v . So ist beispielsweise in Abb. 3 F der Transfer beschränkt auf 1 2v v  < 1.5 

kHz. Dieses Beispiel zeigt die Notwendigkeit, das Delay  für die verschiedenen Mitglieder 

der MOCCA-Familie zu optimieren, um einen optimalen Kompromiß zwischen nutzbaren 

Bandbreiten und großen Skalierungsfaktoren kls  zu finden. 

4.2 Optimierte Sequenzen 

Das Delay  wurde mit Hilfe des zum SIMONE-Programmpaket gehörigen Programms 

SEARCH für verschiedene MOCCA-Sequenzen optimiert, um die dipolare Transfereffizienz 

in einem definierten Offset-Bereich zu maximieren (3, 56). Da nur ein einziger Parameter 

variiert werden mußte, war eine einstufige Optimierung mit einem einzigen Qualitätsfaktor 
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ausreichend. Den essentiellen Bestandteil des letzteren stellt der partielle Qualitätsfaktor 

min 1 2( , )q  dar, der dem minimalen Wert von 

2[ ( 1) ] |start stepN t i t I

im Bereich von i = 1 bis 21 entspricht (mit 0.8start idt  und 0.4 / 21step idt ). N ist ein 

Normierungsfaktor, der sicherstellt, daß trotz des Minimumansatzes im on resonance-Fall

eine Transfereffizienz von 1 gefunden werden kann.

Die auf diese Weise berechneten k Qualitätsfaktoren wurden ungleichmäßig auf das zu opti-

mierende Offset-Quadrat verteilt, so daß eine stärkere Gewichtung um die Antidiagonale ent-

stand. Um den Effekt der B1-Inhomogenität zu berücksichtigen, wurde der Qualitätsfaktor 

des gesamten Qffset-Quadrats  

2
1 min

1
1 /

k
i
B

j

q q k

für drei unterschiedliche B1-Feldstärken berechnet und der Gesamt-Qualitätsfaktor Q  über 

das Produkt der drei entsprechenden Qualitätsfaktoren 1
i
Bq  (starke Gewichtung der Subterme) 

definiert:

1 2 3
1 1 1B B BQ q q q .

Die Optimierungsresultate mit diesem Qualitätsfaktor für eine angestrebte spektrale Breite 

von 8 kHz und unterschiedliche Magnetisierungskomponenten sind in Tabelle 1 für die Se-

quenzen MOCCA-XY16, MOCCA-M16 und MOCCA-M4P9 mit einer B1-Feldstärke rfv  = 

12.5 kHz zusammengefaßt. Zusätzlich zu dem optimierten Pulssequenz-Parameter /d ent-

hält Tabelle 1 transferzeitabhängige Skalierungsfaktoren s', Transferamplituden und absolute 

bzw. relative Bandbreiten. Der Skalierungsfaktor s' ist definiert als /id opt , worin id  dem 

ersten Extremum der Transferfunktionen unter dem unskalierten dipolaren Kopplungs-

Hamilton-Operator ,12dH  (Glg. [1]) entspricht und opt  der Mischzeit bei der das erste Ex-

tremum der Transferfunktion für eine gegebene Multipuls-Sequenz erreicht wird, unter der
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Abbildung 4: Offsetabhängigkeit der Transfereffizienz (1.34 / )inh
zT D  für die Sequenz 

MOCCA-XY16 (A), (1.28 / )inh
zT D  für die Sequenz MOCCA-M4P9 (A’), (0.77 / )inh

yT D  für 

die Sequenz MOCCA-M16 (B) und (0.79 / )inh
yT D  für die Sequenz MOCCA-M4P9 (B’) mit 

den in Tabelle 1 aufgeführten Werten /d (Konturlinien wie in Abb. 3). Die gewählten 
Mischzeiten opt  entsprechen dem ersten Extremum der Funktion ( )inhT  für die jeweilige 
MOCCA-Sequenz, siehe Abbildung 2 und Tabelle 1. 
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Vorraussetzung, daß beide Spins on-resonance vorliegen und die Effekte der B1-

Inhomogenität Berücksichtigung finden. Dieser auf der Transferzeit basierende Skalierungs-

faktor s' nähert sich dem Skalierungsfaktor kls  für die Sequenz MOCCA-XY16 an, die gemäß 

Glg. [9] die Form des dipolaren Kopplungstermes für alle Werte von  konserviert. Die s'-

Werte können auch für MOCCA-M16 und MOCCA-M4P9 definiert werden, wenngleich Glg. 

[4] nicht angewendet werden kann, da die Form des dipolaren Kopplungsterms unter diesen 

Sequenzen nicht erhalten bleibt. Die optimale Mischzeit opt  ist (s. o.) definiert als die Misch-

zeit, die dem ersten Extremum der Transferfunktionen für 1  = 2  = 0 kHz entspricht. So ist 

für den Transfer von y-Magnetisierung id  = 30 ms (siehe die dünne, gestrichelte Linie in 

Abb. 2 B), während für MOCCA-M16 mit  = 89.8 sµ  (siehe Tabelle 1) opt  = 38.48 ms ist, 

resultierend in s'= 0.78 und inh
y optT  = -0.91. Diese Werte können nachvollzogen werden

T Sequenz  / d s' optT b
     [Hz] 

rms
rfv

[Hz]
b / rms

rfv

MOCCA-M16 3.18 0.77 -0.62 2418.45 6114.68 0.40 
MOCCA-M4P9 2.83 0.76 -0.66 3048.53 6386.78 0.48 Tx

MOCCA-XY16 2.67 0.77 -0.77 4622.17 6525.84 0.72 
MOCCA-M16 2.25 0.78 -0.91 5877.16 6939.09 0.85 

MOCCA-M4P9 2.32 0.76 -0.86 6356.62 6855.62 0.93 Ty

MOCCA-XY16 2.64 0.76 -0.77 4597.65 6554.93 0.70 
MOCCA-M16 2.68 0.84 0.82 3749.19 6519.18 0.58 

MOCCA-M4P9 2.36 0.78 0.89 4354.79 6815.25 0.64 Tz

MOCCA-XY16 2.16 0.74 1.00 5530.68 7029.02 0.79 

Tabelle 1: Für breitbandigen dipolaren Transfer von x-, y- und z-Magnetisierung optimierte 
MOCCA-Sequenzen. Alle Angaben beziehen sich auf eine B1-Amplitude rfv = 12.5 kHz und 
eine dipolare Kopplungskonstante D = Dkl  = 20 Hz. Gegeben sind die optimierten Werte /d
= 2 rf  für ein mit XY-16 (MOCCA-XY16), MLEV-16 (MOCCA-M16) bzw. M4P9 
(MOCCA-M4P9) expandiertes Inversionselement der Form [ /2-(180°x)- /2]. Zum Beispiel 
ist für MOCCA-XY16, im Falle von z-Transfer, das optimale Delay  = 86.51 s. Weiterhin 
sind die Parameter s', optT , b, rms

rfv  und b/ rms
rfv  gegeben, die die Sequenzen in Hinblick auf 

Transferzeit, Transferamplitude und mittlere RF-Leistung bzw. Bandbreite charakterisieren 
(siehe Text). Die Sequenzen mit den besten Transfereigenschaften für Kohärenz- und Polari-
sationstransfer sind durch fette Schrift gekennzeichnet. 

mittels der theoretischen Transferfunktionen (Glg. [7]) mit  ,x eff
klD  = -10 Hz, ,y eff

klD  = -5.313 

Hz und ,z eff
klD  = 15.313 Hz gemäß Glg. [5]. Die absolute Bandbreite b ist definiert als der Off-
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setbereich von 1  und 2 , in dem die Transferamplitude inh
optT  größer als 0.5 ist. Der Pa-

rameter rms
rfv  bezeichnet die Wurzel aus der gemittelten quadratischen RF-Amplitude. Das 

Quadrat dieser Größe ist proportional zur mittleren RF-Leistung der Sequenzen (siehe Kapitel 

2). Weiterhin sind in Tabelle 1 auch die relativen Bandweiten b/ rms
rfv  zusammengefaßt. 

Für Polarisationstransfer ( zT ) ergibt die Sequenz MOCCA-XY16 mit /d = 2.16 bezüglich 

der maximalen Transferamplitude opt
zT  und der Bandbreite b (siehe Abb. 4A) die besten Re-

sultate, gefolgt von MOCCA-M4P9 mit /d = 2.36 (siehe Abb. 4A'). Bei Kohärenz-Transfer 

ist yT  vor xT  zu bevorzugen und die Sequenzen MOCCA-M16 mit  /d = 2.25 (siehe Abb. 

4B) und MOCCA-M4P9 mit  /d = 2.32 (siehe Abb. 4B') sind am besten geeignet. Abbil-

dung 2 zeigt zudem für den Resonanzfall die detaillierte Zeitabhängigkeit der Transferfunk-

tionen ( )inh
zT  für die optimierten MOCCA-XY16- und MOCCA-M4P9-Sequenzen und 

( )inh
yT  für MOCCA-M16 und MOCCA-M4P9. Für die optimierten MOCCA-Sequenzen ist 

der Magnetisierungstransfer (fette Kurven in Abb. 2) mehr als 50 % schneller im Vergleich 

mit DIPSI-2 (dünne Kurven in Abb. 2). Auch sind die maximalen Transferamplituden 

( )inh
optT  der MOCCA-Sequenzen vergleichbar oder sogar größer als die entsprechenden 

maximalen Transfer-Amplituden von DIPSI-2 (siehe Abb. 2). 

4.3 Experimentelles 

Sämtliche Experimente wurden in einer Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Griesinger 

von Wolfgang Peti durchgeführt. Die MOCCA- und DIPSI-2-Mischsequenzen wurden auf 

eine 5 mM Probe von Rinderblut-Ubiquitin in einer H2O/D2O 90/10 Lösung bei pH 6.5 

(kommerziell erhältlich von SIGMA, Inc., St. Louis, MO, verwendet ohne weitere Aufreini-

gung) angewendet. Es wurden dünnwandige Probenröhrchen mit einem Durchmesser von 5 

mm und 550 µl Fassungsvermögen benutzt. Orientierung wurde induziert mittels einer ver-

dünnten Flüssigkristall-Lösung bestehend aus 3% CHAPSO/DLPC/CTAB (1:5:0.1) 

(CHAPSO, DLPC, SIGMA, Inc., St. Louis, MO; CTAB, ACROS, New Jersey, USA) (57, 

58). Alle Experimente wurden bei 303 K an einem Bruker DRX 600 MHz-Spektrometer 

(Bruker Analytik GmbH, Rheinstetten) ausgerüstet mit einem TXI HCN z-Gradienten-

Probenkopf durchgeführt. Die Spektren wurden mit XWINNMR 2.6 (Bruker Analytik GmbH, 
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Rheinstetten) und Felix 98 (MSI, San Diego, USA) prozessiert. Die grundlegende z-Filter-

Version eines 2D-TOCSY ist in Abbildung 5 dargestellt.

Alle TOCSY-Experimente (DIPSI-2, MOCCA-XY16, MOCCA-M4P9, MOCCA-M16) wur-

den mit einer RF-Amplitude rfv  von 12.5 kHz aufgenommen. Um den maximal möglichen 

Transfer zwischen den nicht skalar gekoppelten Amid-Protonen zu erzielen, wurden die 

Mischsequenzen bei den NH-Resonanzen eingestrahlt, danach wurde mit der Protonenfre-

quenz vor der Detektion zurück auf die Wasser-Resonanz gesprungen. Diese Frequenzsprün-

ge wurden zum besseren Vergleich auch mit DIPSI-2 durchgeführt. Ein typisches dipolares 

Mischexperiment für den Transfer von z-Magnetisierung wird in Abb. 6 gezeigt. 

1H

Gz

t1

G1 G1

t2 recDipolarer Transfer

FQFQ

Abbildung 5: Schematische Darstellung der zum Testen der verschiedenen dipolaren Misch-
sequenzen für den Transfer von z-Magnetisierung verwendeten Pulssequenz. Schmale und 
breite Striche repräsentieren 90°- beziehungsweise 180°-Pulse. Die Standard-Phase ist x. Pha-
senzyklen: 1  = {x, -x}, 2  = {y, -y}, 3  = {4(x), 4(-x)}, 4 = {2(x), 2(-x)} und rec  = {x, 2(-
x), x, -x, 2(x), -x}. Quadratur-Detektion wurde verwirklicht durch Änderung von 1  gemäß 
der States-TPPI-Methode (59). Zur Vermeidung von Dämpfungs-Effekten wurde das Wasser-
Signal mit niedriger Leistung jeweils 1.5 s vorgesättigt. Das Delay  (Dauer 3µs) in Verbin-
dung mit dem 180°-Puls bewirkt die Unterdrückung der Evolution chemischer Verschiebung 
während des ersten t1-Elementes. FQ bezeichnet Frequenzsprünge zwischen der Wasser-
Resonanz (4.65 ppm) und der Amid-Region (7.6 ppm). Außerhalb des TOCSY-Elementes 
wurden Protonen-Pulse mit einer RF-Amplitude von 36.75 kHz (180-Puls: 13.6 s ) verwen-
det. Zur Wasser-Unterdrückung wurde eine watergate-Sequenz (60) benutzt. Gradient: G1 = 
(1 ms, 30 G/cm). Für die 2D-Version des Experimentes betrug die spektrale Breite sowohl in 
der t1- (768 Datenpunkte) als auch der t2-Dimension (2048 Datenpunkte) 7788 Hz, entspre-
chend einer Gesamt-Meßzeit von ca. 6 Stunden bei 16 Scans pro t1-Inkrement. 

Zum Vergleich mit den theoretischen Transferfunktionen wurden für verschiedene Mischse-

quenzen Aufbaukurven als Funktion der Mischzeit aufgenommen (Abb. 7). Folgende Misch-

zeiten wurden ausgewählt: 30 ms, 60 ms, 90 ms, 120 ms und 150 ms für z-Transfer mit 



Carr-Purcell-artige Mischsequenzen, optimiert auf homonuklearen dipolaren Transfer 43 

MOCCA-XY16; 30 ms, 60 ms, 90 ms und 120 ms für z-Transfer mit DIPSI-2; 24.12 ms, 

48.24 ms und 72.36 ms für y-Transfer mit MOCCA-M4P9. Für alle anderen Mischsequenzen

wurden ebenfalls Spektren aufgenommen, die oben aufgelisteten zeigten allerdings, wie aus 

den Simulationen erwartet, im Experiment die besten Ergebnisse. Für den Transfer von z-

Magnetisierung ist die maximale Transferamplitude von MOCCA-XY16 zwischen 14 % (B) 

und 61 % (A) größer als die von DIPSI-2. Dieser Unterschied wächst dramatisch an für länge-

re Mischzeiten. Bei einer Mischzeit von 120 ms sind die Kreuzsignale des MOCCA-XY16-

Experiments im Durchschnitt um einen Faktor von 4 größer als die des DIPSI-2-Experiments. 

Der schnellste y-Transfer wurde für MOCCA-M4P9 gefunden.

9.0 8.0 7.0 6.0

0.0

2.0

4.0

6.0

8.0

10.0

1H [ppm] 2

1 H
[p

pm
]

1
Thr12-Ile13

Gln41-Leu43

Abbildung 6: 1 NH -Region des an Ubiquitin aufgenommenen MOCCA-XY16-Spektrums. 
Während der dipolaren Mischperiode wurde z-Magnetisierung transferiert. Die Mischzeit 
betrug 60 ms (experimentelle Parameter siehe Text und Abb. 6).  

4.4 Schlußfolgerung 

Neue dipolare Mischsequenzen wurden optimiert und auf ein Protein angewendet. Wenn rela-

tiv kleine Bandbreiten für eine gegebene Applikation ausreichend sind, können bei 
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Abbildung 7: Experimentelle dipolare Transferfunktionen der Mischsequenzen DIPSI-2 (z-
Transfer, Fünfecke), MOCCA-XY16 (z-Transfer: schwarze Kreise; x-Transfer: Rauten) und 
MOCCA-M4P9 (y-Transfer: weiße Kreise) für das in einer 90:10 H2O/D2O-Lösung bei pH 
6.5 gelöste Protein Ubiquitin. Individuelle Kreuzpeak-Intensitäten (willkürliche Einheiten) 
werden gezeigt für (A) die Kreuzpeaks zwischen  HN (Ile 13) und HN (Thr 12) mit einem Ab-
stand von 4.46 Å und (B) die Kreuzpeaks zwischen HN (Leu 43) und HN (Gln 41) mit einem 
Abstand von 6.94 Å. Um den Vergleich zu erleichtern wurden die negativen Kreuzpeak-
Intensitäten der DIPSI-2-, MOCCA-M4P9- und MOCCA-XY16(x  x)-Experimente mit –1 
multipliziert.  
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Verwendung von MOCCA-Sequenzen mit d  Skalierungsfaktoren kls  von annähernd 1 

erreicht werden. Für breitbandige Anwendungen müssen geringfügig reduzierte Skalierungs-

faktoren in Kauf genommen werden. So weist zum Beispiel die für breitbandigen Transfer bei 

dipolaren Mischen optimierte MOCCA-XY16-Sequenz einen maximalen Skalierungsfaktor 

kls  = 0.77 für Kohärenztransfer und kls  = 0.74 für Polarisationstransfer auf, was aber um ca. 

50 % über dem Skalierungsfaktor 0.5kls  von DIPSI-2 (oder WALTZ-16) liegt. Diese grö-

ßeren Skalierungsfaktoren der MOCCA-Sequenzen setzen sich direkt um in schnellere Trans-

ferdynamiken (siehe Abb. 2 und Abb. 7). Im Prinzip vermindert schnellerer Transfer Relaxa-

tionsverluste. Allerdings hängen die effektiven Relaxationsraten auch von den Trajektorien 

von Magnetisierung und Kohärenzen während einer gegebenen Multipuls-Sequenz ab. Basie-

rend auf einem einfachen (invarianten) Trajektorien-Modell (siehe Kapitel 7), das Nullquan-

ten-Beiträge ignoriert (3, 61), können die folgenden Schlußfolgerungen für charakteristische 

Fälle von Interesse gezogen werden (siehe Abb. 8) : bei MOCCA-artigen Sequenzen mit

-10 -5 5 10
0

0.2

0.4

0.6

[kHz]

tw

0

Abbildung 8: Plot des Gewichtungsfaktors tw  der transversalen Kreuzrelaxation basierend 
auf invarianten Trajektorien-Berechnungen (3, 61) für den Transfer von z-Magnetisierung 
unter MOCCA-XY16 (durchgezogene Linie) und DIPSI-2 (gestrichelte Linie). Für beide Se-
quenzen  wurde eine mittlere RF-Amplitude rms

rfv  = 10 kHz angenommen. 
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d  wird der Transfer von z-Magnetisierung in wesentlichen von T1-Prozessen beeinflußt, 

wohingegen der Transfer von x- und y-Magnetisierung von der viel schnelleren T2-Relaxation

dominiert wird. Bei DIPSI-artigen Experimenten (ebenso wie für MOCCA-Sequenzen mit 

d ) ist der Transfer von y- und z-Magnetisierung einem Mittel von T1- und T2-Prozessen

ausgesetzt, wohingegen der Transfer von x- Magnetisierung durch T2-Relaxation minimiert 

wird. Dies erklärt qualitativ die beobachteten Dämpfungsraten der experimentellen Transfer-

funktionen in Abb. 7. Zusätzlich beruhen die beobachteten Dämpfungsraten teilweise auch 

darauf, daß die Spinsysteme aus mehr als zwei dipolar gekoppelten Spins bestehen, wofür die 

Transferdynamik des Kohärenz- und Polarisationstransfers vollkommen unterschiedlich sein 

kann (48). In der Praxis sind die optimierten MOCCA-Sequenzen aufgrund ihrer besseren 

Skalierungseigenschaften und ihrer (insbesondere für den Transfer von z-Magnetisierung) 

vorteilhaften effektiven Relaxationsraten, den DIPSI-artigen Sequenzen vorzuziehen. Aus 

dem letzteren Grund werden die neuen Mischsequenzen wichtige Bausteine in vielen Experi-

menten basierend auf homonuklearem, dipolaren Transfer sein. Bezogen auf die eingesetzte 

B1-Leistung, ist die Bandbreite der MOCCA-Sequenzen vergleichbar mit der Bandbreite von 

DIPSI-2.

4.5 Appendix 

Eine kurze Ableitung des gemittelten Hamilton-Operators d, klH  (siehe Glg. [5]) ist auf einfa-

che Weise mit Hilfe des Modells des kippenden Koordinatensystems (35) möglich. Für die in 

Abbildung 1 dargestellte Pulssequenz ergibt sich der Hamilton-Operator )(
~

tkld,H  des kip-

penden Koordinatensystems für die den Delays entsprechenden Zeitintervalle 2/0 t ,

dtd 2/32/  und  )(222/3 dtd  zu 

kld,H
~ 1 12

2 2kl kz lz kx lx ky lyD I I I I I I

und für die den Pulsen entsprechenden Intervalle dt 2/2/  und 

dtd 22/32/3  zu 
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2 2 2 2
,

1 12 cos sin sin cos
2 2d kl kl kz lz ky lyD I I I IH

3 1          sin cos  
2 2ky lz ly kz kx lxI I I I I I

mit 2/2 rf t  beziehungsweise dt 2/32 rf . Der resultierende gemit-

telte Hamilton-Operator d, klH  ist gegeben durch 

2
2 2

,
0

2 ( ) cos   2sin
2( ) 2

kl
d kl kx lx ky ly

D d
d I I d I I

d
H

2
2 2

0

               2 sin   2cos
2 kz lz

d
d I I

2

0

               3sin   cos  ,
2 ky lz ly kz

d
d I I I I

wobei dieser Ausdruck identisch ist mit Glg. [5], da 
2

0

22 cos2sin d  = 

d
2

0

22 sin2cos  = -  und d
2

0

cossin3  = 0 ist. 
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Kapitel 5  

Effizienz von homonuklearen Hartmann-Hahn- und COSY-

artigen Mischsequenzen in der Gegenwart von skalaren 

und residualen dipolaren Kopplungen 

Im folgenden wird eine systematische Untersuchung der Transfereffizienz wichtiger 

experimenteller Bausteine für den Fall vorgestellt, daß sich skalare (J) und residuale dipolare 

(D) Kopplungen überlagern. Für die am häufigsten verwendeten Mischsequenzen werden 

dramatische Unterschiede in der Transfereffizienz als Funktion von D/J gefunden. Dieses 

vielleicht überraschende Verhalten wird verständlich gemacht und es werden einfache Regeln 

präsentiert, um die Transfereffizienz eines gegebenen Pulssequenz-Elementes zu bestimmen. 

In der Praxis machen diese Regeln es möglich, die am besten passenden Pulssequenzen für 

eine gegebene Anwendung auszuwählen. 

5.1 Theorie 

Wir gehen aus von einem System zweier gekoppelter Spins ½ mit dem Hamilton-Operator der 

freien Evolution

0 off J DH H H H                                                                                                     [1]

      

bestehend aus dem Offsetterm 

1 1 2 22 2off z zI IH ,                                                                                                    [2]

dem skalaren Kopplungsterm 

1 2 1 2 1 22J z z x x y yJ I I I I I IH               [3] 
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und dem residualen dipolaren Kopplungsterm 

1 2 1 2 1 2

1 1
2

2 2D z z x x y yD I I I I I IH .           [4] 

Während einer Multipuls-Sequenz mit der RF-Amplitude ( )rf t  und der Phase ( )t  ist der 

Hamilton-Operator gegeben durch )(0 trfHH , mit dem RF-Term  

1 2 1 2( ) 2 ( ) cos ( ) sin ( )rf rf x x y yt t I I t I I tH  .                             [5] 

Die Evolution des Dichteoperators wird beschrieben durch die Liouville-von Neuman-

Gleichung (32), die unter Verwendung von NMR-Simulationsprogrammen wie SIMONE (56) 

immer numerisch gelöst werden kann. Um allerdings die Eigenschaften von dipolaren Misch-

experimenten besser verstehen zu können, ist eine Analyse basierend auf der Average Hamil-

tonian-Theorie (3, 32, 35) und dem Modell des kippenden Koordinatensystems sehr hilfreich 

(siehe auch Kapitel 2).

Um die Anwendbarkeit der Average Hamiltonian-Theorie zu gewährleisten, muß der RF-

Term ( )rf tH  im effektiven Hamilton-Operator effH  unterdrückt werden, die Erfüllung der 

Hartmann-Hahn-Bedingung erfordert weiterhin die Eliminierung des Offset-Terms offH . Um 

dies zu erreichen, ist es sinnvoll, in ein durch die kombinierte Wirkung von offH  und 

( )rf tH  definiertes kippendes Koordinatensystem zu gehen, in dem der zeitabhängige Hamil-

ton-Operator tog' ( )tH  gegeben ist durch (3): 

†
tog' ( ) ' ( )( ) '( )D Jt U t U tH HH

mit dem Propagator 

0 0

'( ) exp '( ') ' exp ( ') '
t t

rf offU t T i t dt T i t dtH H H .                                        [6] 
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Darin ist T der sog. Dysonsche Zeitordnungs-Operator (s. Kapitel 2).  Der die Bewegung des 

kippenden Koordinatensystems bestimmende Hamilton-Operator '( ) ( )rf offt tH H H  ist 

als Produkt linearer 1-Spin-Operatoren '( )i tH  darstellbar: 

'( ) '( )i
i

t tH H .

Da die Hamilton-Operatoren '( )i tH  für alle Spins i miteinander kommutieren, kann die 

Transformation '( )U t  in ein Produkt von 1-Spin-Transformationen '( )iU t  zerlegt werden, die 

den Spin i ins kippende Koordinatensystem transformieren: 

† ( )'( ) '( ) '( ) ( )i
i i i i iI t U t I U t a t I .                                                                                     [7] 

Darin sind die Koeffizienten ( ) ( )ia t  die Elemente einer reellen, dreidimensionalen Rotati-

onsmatrix. Der zeitabhängige Hamilton-Operator im kippenden Koordinatensystem ergibt 

sich mit Glg. [7] zu: 

tog' 1 2 1 2 1 2( ) 2 '( ) '( ) '( ) '( ) '( ) '( )
2 2z z x x y y

D D
t J D I t I t J I t I t J I t I tH            [8] 

(12)
1tog' 2( ) 2 I C '( )It tH .

Darin ist (12)C '( )t  der zeitabhängige Kopplungstensor, für dessen Elemente gilt: 

(12) (1) (2) (1) (2) (1) (2)( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
2 2z z x x y y

D D
C J D a t a t J a t a t J a t a t                                 [9] 

mit ,  = x, y oder z. Die Elemente (12)C  des entsprechenden gemittelten Kopplungstensors 

C  sind damit gegeben durch (3, 46) 

(12) (1) (2) (1) (2) (1) (2)

0

1
( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )

2 2

c

z z x x y y
c

D D
C J D a t a t J a t a t J a t a t dt .    [10] 
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Für Offsets, die klein sind im Vergleich mit dem RF-Feld, kann die Analyse beträchtlich ver-

einfacht werden. In diesem Grenzfall sind alle Rotationen unselektiv und lassen den isotropen 

Kopplungsterm JH  invariant (3), d. h. J JH H . Somit wird im gemittelten Hamilton-

Operator nur der dipolare Kopplungsterm modifiziert, wobei aber in vielen Fällen von prakti-

schem Interesse die Form des gemittelten dipolaren Kopplungstensors bis auf eine Skalierung 

der gemittelten dipolaren Kopplungskonstante D  und eine Umbenennung der Koordinaten-

achsen erhalten bleibt:

1 ' 2 ' 1 ' 2 ' 1 ' 2 '

1 1
2

2 2D z z x x y yD I I I I I IH .         [11] 

So ist zum Beispiel für DIPSI-2 (29) 1 2 1 2 1 22 1/ 2 1/ 4 1/ 4 D x x y y z zD I I I I I IH  (49), 

was mit D  -D/2 und der Hauptachse z' = x in Form von Glg. [11] ausgedrückt werden kann. 

In Tabelle 1 sind die dipolaren Skalierungsfaktoren 

/Ds D D                         [12] 

und die Hauptachsen z' für die Mischsequenzen DIPSI-2 (29), MOCCA-XY16 (15), Clean

Tabelle1: Maximaler dipolarer Skalierungsfaktor Ds  im Resonanzfall, Nullstellen 
0

LP,D/J  und Hauptachsen z' des effektiven dipolaren Kopplungstensors für charakteri-

stische Hartmann-Hahn-artige Mischsequenzen.  

Sequenz  Ds 0
/

P
D J

0
/

L
D J z' 

CW-Einstrahlung (DIPSI-2) 0.5 - 4 2 x 
MOCCA-XY16, MOCCA-M16 1 2 - 1 z 

Clean MLEV-17 0.5 4 - 2 y 

MLEV-16, MLEV-17 0.25 8 - 4 y 

Es wird von den folgenden Mischsequenzen (und Standard-Phasen) ausgegangen: DIPSI-2 
(mit den Phasen x, -x, -x, x) (29), MOCCA-XY16 (15), MOCCA-M16 (15), Clean MLEV-17 
(63), MLEV-16 (30), and MLEV-17 (worin der Composite-180°-Puls durch x90 , y180 , 

x90  gegeben ist und der „17te“ Puls einem y60 -Puls entspricht) (64). 



Effizienz von homonuklearen Hartmann-Hahn- und COSY-artigen Mischsequenzen 53 

MLEV-17 (63), MLEV-16 (30) und MLEV-17 (64) zusammengefaßt. Im Grenzfall harter 

Pulse erzeugt auch die MOCCA-M16 Sequenz (15) einen gemittelten dipolaren Kopplung-

stensor der Form von Glg. [11], mit demselben dipolaren Skalierungsfaktor Ds  = 1 und dem-

selben Hauptachsen-System wie die MOCCA-XY16-Sequenz. Man beachte, daß die dipola-

ren Skalierungsfaktoren der MOCCA-Sequenzen bis zu einem Faktor von vier größer sind als 

die gebräuchlicher TOCSY-Mischsequenzen wie MLEV-17, resultierend in einem entspre-

chenden Anstieg der Transfergeschwindigkeit für rein dipolaren Transfer. Interessant ist zu-

dem, daß der dipolare Skalierungsfaktor von Clean MLEV-17 um einen Faktor von zwei grö-

ßer ist als der von MLEV-17 (siehe hierzu Kapitel 7).

Falls sowohl skalare als auch dipolare Kopplungen vorhanden sind, hat der effektive Kopp-

lungsterm nullter Ordnung die Form 

C DJH H H  = 1 ' 2 ' 1 ' 2 ' 1 ' 2 '2 L P
z z x x y yC I I C I I I I              [13] 

mit der effektiven longitudinalen Kopplungskonstante 

L
DC J D J s D              [14] 

und der effektiven transversalen Kopplungskonstante 

1
/ 2

2
P

DC J D J s D .           [15] 

Der effektive Kopplungsterm von Glg. [13] entspricht formal einem Hamilton-Operator des 

zylindrischen Mischens (65, 66).

Der Kohärenz- und Polarisationstransfer im Hauptachsensystem des effektiven Kopplung-

stensors kann mit Hilfe der Transferfunktionen  

}{
}{

'2'2

'2'1
'

CC

IITr
IeIeTr

T
ii HH

            [16] 
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(3) beschrieben werden (mit  = x, y oder z). Für zwei gekoppelte Spins sind die longitudina-

len und transversalen Transferfunktionen 'zT  und ' 'x yT T  unter zylindrischen Mischbedin-

gungen gegeben durch (3, 65, 66) 

                

2
' sin ( )P

zT C              [17] 

und

' ' sin( )sin( )P L
x yT T C C  .                               [18] 

Sowohl die longitudinalen als auch die transversalen Transferfunktionen verschwinden für 

0PC , was einem Verhältnis von residualer dipolarer zu skalarer Kopplungskonstante  

0
/ 2 / DP

D J s               [19] 

entspricht. Die transversalen Transferfunktionen verschwinden ebenfalls für 0PC  und zu-

sätzlich für 0LC , was gegeben ist für 

0
/ 1/ DL

D J s .            [20] 

Die Verhältnisse 0/ PJD  und 0/ LJD  sind in Tabelle 1 für den Fall kontinuierlicher Radio-

frequenzeinstrahlung bzw. DIPSI-2, MOCCA-XY16, MOCCA-M16, Clean MLEV-17, 

MLEV-16 und MLEV-17 zusammengefaßt. 

Die Transfereffizienz hängt von der Transferamplitude ebenso ab wie von der Transferzeit. In 

der Praxis werden Transferfunktionen durch Relaxation gedämpft. Wir verwenden hier fol-

gende Definition der Transfereffizienz :

0
max ( ) exp / dampT .          [21] 
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Für die folgenden Berechnungen wurde die Zeitkonstante damp  des exponentiellen Dämp-

fungsfaktors zur Vereinfachung (3, 67) festgelegt als 

Jdamp /1 .              [22] 

Dabei ist zu berücksichtigen, daß sich die Situation in der Praxis komplizierter darstellt und 

für einen detaillierten Vergleich von Pulssequenzen effektive Relaxationsraten (3) mit in Be-

tracht gezogen werden müssen.  

Abbildung 1 zeigt die gedämpften longitudinalen und transversalen Transferfunktionen 'zT

und 'xT  als Funktion von D/J für in Tabelle 1 aufgelistete charakteristische Mischsequenzen. 

Zum Vergleich betrachten wir auch Transferfunktionen für einen COSY-artigen Mischungs-

schritt, basierend auf einer aus harten Pulsen und Delays bestehenden Sequenz. Solche Expe-

rimente können im allgemeinen im Grenzfall der schwachen Kopplung beschrieben werden, 

in dem sich der Kopplungsterm C J DH H H  vereinfacht zu 

weak
1 22 ( )C z zJ D I IH .           [23] 

Bei derartigen Experimenten verschwindet die Kopplung daher vollständig für 0J D ,

entsprechend einem Verhältnis  

0, COSY
/ 1

L
D J             [24] 

bei dem kein COSY-artiger Transfer möglich ist. 

Obwohl in COSY-Experimenten der tatsächliche Transfermechanismus auf der Konvertie-

rung von Anti-Phase- in Anti-Phase-Operatoren beruht, ist die angeregte Magnetisierung In-

Phase und auch nur In-Phase-Magnetisierung ist direkt meßbar. Aus diesem Grund betrachten 

wir zum Vergleich (als ein Beispiel für In-Phase-Transfer basierend auf Sequenzen aus harten 

Pulsen und Delays) die Pulssequenz

/ 4 -
x
- / 4 - / 2

x
- / 4 -

x
- / 4 .                                             [25]
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Abbildung 1: Gedämpfte longitudinale (A-D) und transversale (A'-D') Transferfunktionen 'zT

bzw. 'xT  als Funktion von D/J für die Hartmann-Hahn-artigen Mischsequenzen DIPSI-2 (A, 

A'), MOCCA-XY16 (B) bzw. MOCCA-M16 (B'), Clean MLEV-17 (C) bzw. Clean MLEV-
16 (C') und MLEV-16 (D, D') (siehe Tabelle 1). Die Transferfunktionen wurden mittels des 
Programms SIMONE (56) simuliert, wobei die Effekte der RF-Inhomogenität über eine 
Gausssche RF-Inhomogenitätsverteilung mit einer Halbwertsbreite von 10% einbezogen wur-
den. Die skalare Kopplungskonstante J  betrug 6 Hz. Alle simulierten Transferfunktionen 
wurden mit der Dämpfungsfunktion / dampe  ( damp  = 1/J = 166 ms) multipliziert (siehe Glg. 

[25]). Schwarze und weiße Linien repräsentieren positive bzw. negative Konturlinien. Kon-
turlinien werden gezeigt für 0.1, 0.2, …, 0.9. Flächen mit dem gleichen Absolutbetrag 
der Transferamplitude 'T  sind im gleichen Grauton eingefärbt (z. B.  schwarz für 1.0'T ).
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Abbildung 2: Transfereffizienz '
inh  (siehe Glg. [21])  von (A) Polarisations- (z') und (B) 

Kohärenztransfer (x') für theoretische Hartmann-Hahn-Transferfunktionen (Glg. [17] bzw. 
[18]) mit unterschiedlichen dipolaren Skalierungsfaktoren Ds : -0.5 (— – –), 0.25 (— – — –), 0.5 
(— —) und 1 (—–––) (siehe Tabelle 1). In (A) wird zusätzlich die theoretische Transfereffizienz 
COSY-artiger Experimente (–  –) gezeigt, basierend auf der unter Glg. [26] angegebenen ana-
lytischen Transferfunktion COSY

xT .
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Abbildung 3: Transfereffizienz '
inh  (siehe Glg. [21])  von (A) Polarisations- (z') und (B) 

Kohärenztransfer (x') unter den folgenden Hartmann-Hahn-artigen Mischsequenzen: DIPSI-2 
(— – –), MOCCA-XY16 (A) bzw. MOCCA-M16 (B) (—–––), Clean MLEV (— —) und MLEV-
16 (— – — –) (siehe Tabelle 1). Die Transfereffizienz '

inh  (Glg. [21]) wurde basierend auf den 

in Abb. 1 gezeigten, simulierten Transferfunktionen bestimmt. Alle Pulssequenzen wurden 
auf eine mittlere RF-Leistung rms

rfv = 10 kHz normiert. 
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Diese Sequenz stellt eine homonukleare Version des refokussierten INEPT-Transfers dar (68) 

und weist die folgende Gesamttransferfunktion für den Transfer von x-Magnetisierung auf: 

2/sin 2 DJT COSY
x .           [26] 

Die theoretische Transfereffizienz von longitudinalem (z') Hartmann-Hahn-Transfer und 

transversalem (x) COSY-artigem Transfer ist in Abb. 2 A dargestellt, die theoretische Trans-

fereffizienz des transversalen (x') Hartmann-Hahn-Transfers findet sich in Abb. 2 B. Simula-

tionen unter Berücksichtigung von B1-Inhomogenität für Hartmann-Hahn-Sequenzen mit 

dipolaren Skalierungsfaktoren entsprechend den in Abb. 2 gezeigten analytischen Funktionen, 

finden sich für longitudinalen (z') und transversalen (x') Hartmann-Hahn-Transfer in Abb. 3 A 

bzw. B. Die Übereinstimmung zwischen der theoretischen Transfereffizienz-Funktion für 

einen gegebenen dipolaren Skalierungsfaktor Ds  (Abb. 2) und der für die Hartmann-Hahn-

Sequenz mit dem entsprechenden dipolaren Skalierungsfaktor (s. Tab. 1) simulierten Trans-

fereffizienz-Funktion (Abb. 3), ist in der Regel gut. Abweichungen ergeben sich zum Teil bei 

der Lage der Minima, was in Hinblick auf die Transfereffizienzen der MOCCA-Sequenzen 

damit erklärt werden kann, daß deren (basierend auf der Transferzeit berechneter) dipolarer 

Skalierungsfaktor 'Ds  (s. Kapitel 4) für die Simulationen bei 0.74 (MOCCA-XY16 mit 

/ d = 2.16) bzw. 0.78 (MOCCA-XY16 mit / d = 2.25) statt 1 lag. Wie für / 0D J

erwartet, weisen alle Hartmann-Hahn-Experimente nahezu identische Transferfunktionen und 

damit auch identische Transfereffizienzen  auf, entsprechend dem Fall des isotropen Mi-

schens. Im Falle von / 0D J  stellt man allerdings für die verschiedenen Mischsequenzen 

deutlich unterschiedliche Transfereffizienzen fest. Die Transfereffizienz jeder Sequenz besitzt 

zumindest eine Nullstelle, so daß keines der Experimente für alle Verhältnisse D/J effizienten 

Transfer ergibt. Die Minima der Transfereffizienzen  als eine Funktion von D/J sind in Nä-

herung durch die Gleichungen [19], [20] und [24] gegeben. Zumindest zwei Experimente (z. 

B. ein longitudinales MOCCA-artiges und ein COSY-artiges Experiment) sind notwendig, um 

effizienten Polarisationstransfer für alle möglichen Verhältnisse D/J zu gewährleisten. Da der 

transversale Hartmann-Hahn-artige Transfer nicht nur eine, sondern zwei Nullstellen aufweist 

(siehe Abb. 2 B bzw. 3 B und Glg. [19], [20), ist der Transfer von 'x  oder 'y  Kohärenz un-

günstig, falls die relative Größe von D und J in einer gegebenen Anwendung variiert, was 

zum Beispiel bei NH - H  Korrelationen in Peptiden und Proteinen der Fall ist (69).
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5.2 Experimentelles 

Um die theoretischen Voraussagen zu überprüfen, wurden experimentelle Kohärenz- und Po-

larisationstransferfunktionen zwischen H5 und H6 von Cytosin in isotropen und anisotropen 

Lösungen aufgenommen.  

Für die Herstellung der anisotropen Lösungen fanden kommerziell erhältliche Phagen (PF1-

LP11-92, ASLA Ltd., Lettland) Verwendung. Insgesamt wurden vier Proben mit Phagen-

Konzentrationen zwischen 0 und 50 mg/ml hergestellt. Die unterschiedlichen Probeneigen-

schaften (pH) und die residuale quadrupolare Aufspaltung des 2D O -Signals sind in Tabelle 2 

zusammengefaßt. Zusätzlich finden sich dort die experimentell bestimmten isotropen (J) und 

dipolaren (D) Kopplungskonstanten, die beobachteten Dublett-Aufspaltungen (J+D) und die

Tabelle 2: Experimentelle Parameter der hergestellten Cytosin-Proben. 

Probe Phagenkonz. 
[mg/ml] 

pH 2(D O)Q
[Hz]

J
[Hz]

D
[Hz]

J+D
 [Hz] 

D/J
 [Hz] 

1 - 14 0 6.0  0 6.0 0 
2 ~5 6.5 7.9 7.2 - 6.4 0.8 -0.89 

3 ~20 7 30.4 7.2 - 23.7 - 16.5 - 3.29 

4 ~45 7.5 60.1 7.2 - 44.7 - 37.5 - 6.21 

Für die Proben 2 bis 4 wurde J in isotroper Lösung bei dem jeweiligen pH bestimmt. 

Verhältnisse D/J. Das experimentell beobachtete Dublett der H6-Resonanz, mit der Aufspal-

tung J+D, ist in Abb. 4 für alle vier Proben dargestellt. 

In den Abbildungen 5 und 6 werden experimentelle longitudinale und transversale Transfer-

funktionen für den Transfer zwischen H5 und H6 von Cytosin für DIPSI-2 (29), MOCCA-

XY16 (15), MOCCA-M16 (15), Clean MLEV-17 (63), MLEV-16 (30) und MLEV-17 (64) 

gezeigt. In der Präparationszeit dieser Experimente wurde die H6-Resonanz selektiv durch 

CW-Einstrahlung gesättigt und eine Serie eindimensionaler Experimente mit Hartmann-

Hahn-Mischperioden  zwischen 0 und 200 ms aufgezeichnet (47). In Abb. 5 und 6 werden 

die experimentellen Transferfunktionen durch schwarze Punkte repräsentiert, die der inte-

grierten Intensität des H6-Signals als Funktion der Mischzeit  entsprechen. Zum Vergleich 

werden in Abb. 5 und 6 auch die simulierten Transfer-Funktionen gezeigt (durchgezogene 
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Abbildung 4: H6-Resonanz
von Cytosin für die vier Pro-
benansätze (siehe Tabelle 2) 
mit Dublett-Aufspaltungen 
von (A) J+D = 6 Hz, (B) J+D
= 0.8 Hz (nicht aufgelöst), 
(C) J+D = -16.5 Hz und (D) 
J+D = - 44.7 Hz. 
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Linien). Diese Simulationen wurden mit einer erweiterten Version des Programms SIMONE 

(56) durchgeführt. In den Simulationen wurden die experimentell bestimmten Kopplungskon-

stanten, Offsets ( 1v  = 460 Hz und 2v  = 460 Hz für die anisotropen Proben nahe pH 7, 1v  = 

560 Hz und 2v  = 560 Hz für die isotrope Probe nahe pH 14) ebenso wie die Parameter der 

experimentellen Mischsequenzen (siehe Tabelle 3) mit annähernd identischer RF-Leistung 

(entsprechend der Wurzel aus dem quadratischen Mittel der RF-Amplitude 5 kHzrms
rf )

berücksichtigt. Ebenfalls einbezogen wurden die Effekte der B1-Inhomogenität unter der An-

nahme einer Gaussschen RF-Inhomogenitätsverteilung mit einer Halbwertsbreite von 10 % 

(3). Es zeigt sich eine gute Übereinstimmung zwischen den experimentellen und simulierten 

Transferfunktionen. Die verbleibenden Abweichungen sind im wesentlichen auf eine inho-

mogene Verteilung der residualen dipolaren Kopplungen in der Probe zurückzuführen. 

Die experimentellen und simulierten Transferfunktionen stimmen auch gut mit den Resultaten 

der vereinfachten theoretischen Analyse in Abschnitt 5.1 überein, bei der davon ausgegangen 

wurde, daß beide Spins on resonance sind.  Wie für Probe 1 (Abb. 5 A-D und 6 A-C) mit 

0D  bzw. P LC C J  und ' ' 'x y zT T T  (siehe Glg. [17] und [18]) erwartet, sind

Tabelle 3: Experimentelle Pulssequenz-Parameter. 

Sequenz [kHz]rf 180 [ ]s [ ]s [kHz]rms
rf

DIPSI-2 5 100 - 5 
MOCCA-XY16, MOCCA-M16 15.2 33 264 5.1 

Clean MLEV-17 7.1 70.71 35.36 5.8 

MLEV-16, MLEV-17 5 100 - 5 

nahezu alle Kurven identisch. Der optimale Transfer tritt in diesem Fall nahe 1/ 2J 80 ms 

auf. Für orientierte Proben mit 0D , hängen die Transferfunktionen dagegen stark von der 

Größe der residualen dipolaren Kopplungskonstante D , der Mischsequenz und der Art des 

Transfers (longitudinal oder transversal) ab. Wie erwartet (siehe Glg. [17]) sind die in Abb. 5 

dargestellten simulierten und experimentellen longitudinalen Transferfunktionen 'zT  alle posi-

tiv und weisen das erste Maximum in der Nähe von 1/ 2 1/ 2P
DC J s D  auf (siehe 

Glg. [15]). Basierend auf Abb. 1 A – D und Abb. 2 A bzw. 3 A wird der effizienteste 
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Abbildung 5: Simulierte ( ) und experimentelle ( ) longitudinale Transferfunktionen 'zT
für DIPSI-2 (A-A'''), MOCCA-XY16 (B-B'''), Clean MLEV-17 (C-C''') und MLEV-17 (D-D''') 
im Falle von z'-Transfer zwischen H5 und H6 von Cytosin (für experimentelle Details siehe 
Text und Tabelle 3). Die Reihen (A-D), (A'-D'), (A'' - D'') und (A''' - D''') entsprechen den 
Werten von J und D in den Proben 1, 2, 3 und 4 (siehe Tabelle 2).
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Abbildung 6: Simulierte ( ) und experimentelle ( ) transversale Transferfunktionen 'xT  für 

DIPSI-2 (A-A'''), MOCCA-M16 (B-B''') und MLEV-16 (C-C''') im Falle von x'-Transfer zwi-
schen H5 und H6 von Cytosin (für experimentelle Details siehe Text und Tabelle 3). Die Rei-
hen (A-D), (A'-D'), (A'' - D'') und (A''' - D''') entsprechen den Werten von J und D in den Pro-
ben 1, 2, 3 und 4 (siehe Tabelle 2).
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Polarisationstransfer bei den orientierten Cytosin-Proben mit / 0D J  für die MOCCA-

XY16-Sequenz (Abb. 5 B' - B''') erwartet, gefolgt von Clean MLEV-17 (Abb. 5 C'-C'''), 

MLEV-17 (Abb. 5 D'-D''') und DIPSI-2 (Abb. 5 A'-A'''). Wie in Abb. 5 B''' zu sehen ist, er-

möglicht die MOCCA-XY16-Sequenz tatsächlich den schnellsten longitudinalen Transfer, 

dessen erstes Maximum man für 7.2J Hz, 44.7D Hz (siehe Tabelle 2, Probe 4) und 

einen idealen Skalierungsfaktor Ds  = 1 (s. Tabelle 1) nach einer Mischzeit von 

1/ 2 PC 17 ms erwarten würde. Im Falle eines realistischen, den experimentellen Puls-

sequenz-Parametern (siehe Tabelle 3) und Offsets entsprechenden Skalierungsfaktors (15) Ds

 0.8, erwartet man kompletten Transfer nach 1/ 2 PC 20 ms, was den aus den experi-

mentellen und simulierten Transferfunktionen von Abb. 5B''' abgeleiteten Ergebnissen sehr 

nahe kommt. Zu beachten ist, daß im Falle der DIPSI-2-Sequenz mit Ds  -0.5 (siehe Tabelle 

1) und dem ersten Maximum nach 1/ 2 PC 125 ms, die Transferzeit für dieselbe Probe 

(Probe 4) mehr als das Sechsfache beträgt (siehe Abb. 5A'''). Wie aus Abb. 5 hervorgeht, wird 

der ineffizienteste Polarisationstransfer durch die DIPSI-2-Sequenz in Probe 3 bewirkt, wo 

mit 7.2J  Hz, 23.7D  Hz (siehe Tabelle 2) und Ds  -0.5 das erste Maximum der Trans-

ferfunktion erst bei einer Mischzeit von 1/ 2 PC 400 ms erwartet wird. Auch dies ist in 

völliger Übereinstimmung mit den theoretischen Vorhersagen von Abb. 1 A-D und Abb. 2 

bzw. 3, da das Probe 3 entsprechende Verhältnis / 3.29D J  nahe an der Nullstelle 

0
/ 4

P
D J  des DIPSI-2-Polarisationstransfers (siehe Tabelle 1) liegt. Im Falle von trans-

versalem Transfer (Abb. 6) können die Transferfunktionen 'xT  (siehe Glg. [18]) positiv oder 

negativ sein. Zusätzlich zu den Nullstellen der Sequenzen bei 
0

/
P

D J , verschwindet der 

transversale Transfer auch bei 
0

/
L

D J .  So liegt zum Beispiel für Probe 3 das Verhältnis 

/ 3.29D J  nicht nur nahe an 
0

, DIPSI-2
/ 4

P
D J , sondern auch an 

0

, MLEV-16
/ 4

L
D J ,

resultierend in einer schlechten Transfereffizienz in Abb. 6 A'' und 6 C''. Analog dazu liegt im 

Falle von Probe 2 das Verhältnis / 0.89D J  nahe bei 
0

, MOCCA-M16
/ 1

L
D J , was aus-

schlaggebend ist für die geringe Transfereffizienz in Abb. 6 B'. Wie ebenfalls aus den Resul-

taten von Abb. 1 A'-D' und Abb. 2 B bzw. 3 B hervorgeht, tritt der effizienteste Transfer in 

Probe 4 unter der MOCCA-M16 Sequenz auf, wo man nahezu kompletten Transfer (mit in-

vertiertem Vorzeichen) bei einer Mischzeit von nur 15 ms findet (siehe Abb. 6B'''). 
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Abbildung 7: Vergleich der H5-H6 Kreuzpeak-Intensitäten in zweidimensionalen DQF-
COSY- (A) und MOCCA-XY16- (B) Spektren von Cytosin (Probe 2, siehe Tabelle 2) mit J = 
7.2 Hz und D = -6.4 Hz, wobei die Dublett-Aufspaltung J+D = 0.8 Hz im Inphase-Multiplett 
nicht aufgelöst ist (siehe Abb. 4B). Die Mischzeit der MOCCA-XY16-Sequenz war  = 55 
ms.
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Um die komplementären Transfereigenschaften von COSY- und TOCSY-artigen Experimen-

ten (siehe Abb. 2 A bzw. 3 A) zu demonstrieren, wurden für Probe 2 mit D  -J (siehe Tabelle 

2) zweidimensionale Spektren aufgenommen. Die Aufspaltung J+D = 0.8 Hertz ist kleiner als 

die Linienbreite und resultiert, aufgrund der gegenseitigen Auslöschung der Antiphase-

Komponenten des Kreuzpeak-Multipletts, in DQF-COSY-Kreuzpeaks mit niedrigen Ampli-

tuden (siehe Abb. 7A). Dagegen ist mit MOCCA-artigen Experimenten auch dann effizienter 

Polarisationstransfer möglich, wenn die Dublett-Aufspaltung nicht aufgelöst ist, da hier der 

vollständige mittlere Kopplungsterm CH  (Glg. [13]) aktiv ist. Abb. 7B zeigt den entspre-

chenden Kreuzpeak für ein Hartmann-Hahn-artiges Experiment mit einer MOCCA-XY16-

Mischsequenz, für das man optimalen Polarisationstransfer bei einer Mischzeit von  = 55 

ms findet (siehe Abb. 5 B').  Wie gemäß Abb. 2 A erwartet, erzielt man für D/J

0

,
/

L COSY
D J  = 1 (siehe Glg. [24]) und 0weak

CH  (Glg. [23]) einen großen Gewinn an 

Kreuzpeak-Amplitude bei Verwendung des MOCCA-XY-Experimentes anstelle von COSY- 

artigen Experimenten. Umgekehrt würden COSY-artige Experimente verglichen mit 

MOCCA-artigen Experimenten signifikant intensivere Kreuzpeaks aufweisen, wenn D/J

0

,
/

P MOCCA
D J  = 2 / Ds ist (siehe Glg. [15]) und die effektive planare Kopplungskonstante 

PC  (siehe Glg. [15]) verschwindet. Allerdings waren mit den präparierten Cytosin-Proben 

nur negative D/J-Verhältnisse zugänglich (siehe Tabelle 1). 

5.3 Schlußfolgerung 

Die in diesem Kapitel vorgestellten theoretischen Resultate bilden die Grundlage für eine 

rationale Wahl der Mischsequenz bei zweidimensionalen Korrelationsexperimenten von 

Spins, die sowohl durch skalare als auch dipolare Kopplungen miteinander verbunden sind. 

Für alle Experimente ist die Transfereffizienz für zumindest ein D/J-Verhältnis null. Im Falle 

von Hartmann-Hahn-artigen Experimenten findet man für den Transfer von Polarisation (z'-

Magnetisierung, siehe Tabelle 1) nur eine einzige solche Nullstelle, wohingegen für den 

Transfer von Kohärenz (x'- und y'-Magnetisierung) deren zwei existieren. In dieser Hinsicht 

ist daher der Transfer von Polarisation dem Transfer von Kohärenz vorzuziehen.  Die Position 

der Nullstellen, d. h. der Verhältnisse D/J, für die die Effizienz des Kohärenz- bzw. Polarisa-
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tionstransfers null ist, hängt ab vom dipolaren Skalierungsfaktor Ds  (siehe Glg. [19] und [20]) 

und damit von der Mischsequenz (siehe Tabelle 1).  

Im Falle von Experimenten, bei denen die relative  Größe von D und J variiert, wie zum Bei-

spiel bei NH - H  Korrelationen (69), sollten zwei komplementäre Experimente aufgenom-

men werden, um effizienten Transfer für alle möglichen Verhältnisse D/J (siehe Abb. 2 A 

bzw. 3 A) zu gewährleisten. Ein MOCCA-artiges Hartmann-Hahn-Experiment und ein 

COSY-artiges Experiment stellen eine ideale Kombination mit komplementären Nullstellen 

und vorteilhaften Transfercharakteristika (siehe Abb. 2 und 3) dar. Es ist zudem wichtig fest-

zuhalten, daß Kohärenz- und Polarisationstransferfunktionen sensitiv bezüglich des relativen 

Vorzeichens von J und D sind (siehe z. B. Abb. 1), was in Hinblick auf einen neuen Ansatz 

zur Bestimmung des Vorzeichens residualer dipolarer Kopplungskonstanten in Kapitel 6 nä-

her untersucht wird. Für homonukleare Kopplungsnetzwerke bestehend aus mehr als zwei 

Spins, sind die Transferfunktionen komplizierter. Allerdings sind beispielsweise für den Fall 

dreier gekoppelter Spins ½ und zylindrischer Mischverhältnisse analytische longitudinale und 

transversale Transferfunktionen bekannt (65). Diese analytischen Transferfunktionen sind 

direkt anwendbar, wenn für eine gegebene Multipuls-Sequenz die Hauptachse z' (siehe Tabel-

le 1) des effektiven Kopplungstensors und die effektiven longitudinalen und planaren Kopp-

lungskonstanten DsJC D
L  und 2/DsJC D

P  (Glg. [14] bzw. [15]) berücksichtigt 

werden. Auch wenn kompliziertere Kopplungs-Netzwerke vorliegen, ist es oftmals möglich, 

sich durch Verwendung selektiver Hartmann-Hahn-Experimente (TACSY-Experimente, siehe 

Kapitel 9) an die einfachen und effizienten Transferdynamiken isolierter Zweispin-Systeme 

anzunähern (3, 19). 
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Kapitel 6  

Bestimmung des Vorzeichens residualer dipolarer Kopp-

lungen in der Gegenwart skalarer Kopplungen durch Aus-

nutzung der charakteristischen Kohärenz- und Polarisati-

onstransfereigenschaften von TOCSY-Sequenzen 

Wie schon in Kapitel 5 angedeutet, sind die für die jeweilige TOCSY-Sequenz charakteristi-

schen Kohärenz- und Polarisationstransferfunktionen sensitiv bezüglich des relativen Vorzei-

chens von J und D (16). Experimentelle Ergebnisse zeigen, daß dieses Verhalten prinzipiell 

genutzt werden kann, um das Vorzeichen residualer dipolarer Kopplungen in Gegenwart ska-

larer Kopplungen zu bestimmen. Einschränkungen können sich in Hinblick auf die Größe des 

jeweiligen Moleküls und die Größe der untersuchten Spinsysteme ergeben.  

6.1 Bestimmung des Vorzeichens residualer dipolarer Kopplungen 

mittels 1D-Experimenten 

6.1.1 Theorie / Numerik 

Wir betrachten ein sowohl dipolar als auch skalar gekoppeltes 2-Spin-System, auf das eine 

TOCSY-Sequenz angewendet wird, deren Wirkung durch den Average Hamiltonian 

DJH H H  = 1 ' 2 ' 1 ' 2 ' 1 ' 2 '2 L P
z z x x y yC I I C I I I I                [1] 

beschrieben werden kann. Dabei entspricht 

L
DC J D J s D                [2] 

der effektiven longitudinalen Kopplungskonstante und 
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1
/ 2

2
P

DC J D J s D              [3] 

der effektiven transversalen Kopplungskonstante (zur Definition von Ds  siehe Kapitel 4). Im 

Hauptachsensystem (x', y', z') des effektiven Kopplungstensors sind die longitudinalen und 

transversalen Transferfunktionen 'zT  und ' 'x yT T  unter diesen Bedingungen gegeben als 

                

2
' sin ( )P

zT C                                                                                 [4] 

und

' ' sin( )sin( )P L
x yT T C C  .                                                                                              [5] 

(siehe auch Kap. 5). Bei einem aus einem einzelnen harten 90° Puls mit anschließender De-

tektionsperiode bestehenden, klassischen 1D-Experiment, entspricht für obiges Spinsystem 

die Dublett-Aufspaltung C der Summe aus residualer dipolarer und skalarer Kopplungskon-

stante:

C = J + D.

Die Transferfunktionen gemäß Glg. [4] und [5] lassen sich als Funktion von C und J formu-

lieren:

2
' sin ( ( ) / 2 )z DT J s C J                                                          [6] 

und

' ' sin( ( ) / 2 )sin( ( ) )x y D DT T J s C J J s C J .                                            [7] 

Wir gehen davon aus, daß in der Praxis J bekannt ist (Aufnahme eines 1D-Spektrums in iso-

troper Umgebung) und ein positives Vorzeichen besitzt. Zudem nehmen wir an, daß man aus 

einem 1D-Spektrum derselben Probe in anisotroper Umgebung den Wert |C| = |D+J|
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Abbildung 1: Unterschiede zwischen transversalen (x', y'; siehe A, B, C) und longitudinalen 
(z'; siehe A', B', C') Transferfunktionen für  D+J > 0 und D+J < 0. Dargestellt sind die Quali-
tätsfaktoren , ( )diff

x yq t  (A) und ( )diff
zq t  (A') für Ds  = 1, , ( )diff

x zq t  (B) und ( )diff
yq t (B') für Ds  = 0.25 

und , ( )diff
y zq t  (C) und ( )diff

xq t  (C') für Ds  = -0.5. Für alle Simulationen wurde von einer skala-

ren Kopplungskonstante J = 7.2 Hz ausgegangen. Konturlinien (schwarz wenn positiv, weiß 
wenn negativ) werden gezeigt für 0.1, 0.2, …, 0.9. Flächen mit dem gleichen Wert 

diffq  sind mit demselben Grauton ausgefüllt (z. B. schwarz für 0.1diff
zq ).
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extrahieren kann. In diesem Fall kann die tatsächliche Gesamtaufspaltung D+J entweder ne-

gativ oder positiv sein, so daß sich zwei mögliche Werte für D ergeben: 

a) für C > 0 ist C = |C| und  D = C-J = |C|-J                                                                            [8] 

b) für C < 0 ist C = -|C| und  D = C-J = -(|C|+J)

Eine Methode, das Vorzeichen der Gesamtaufspaltung D+J zu bestimmen, besteht darin, mit-

tels eines Pseudo-2D-Experimentes, bestehend aus 1D-TOCSY-Experimenten, die Intensitä-

ten der interessierenden Signale für verschiedene TOCSY-Mischzeiten aufzunehmen. Die 

daraus abgeleitete experimentelle Transferfunktion kann dann mit simulierten Transferfunk-

tionen für testC  = |D+J| und 'testC  = -|D+J| verglichen werden. Dabei ist es wichtig, daß sich 

die Transferfunktionen für die zwei möglichen Aufspaltungen möglichst schon bei kurzen 

Mischzeiten deutlich unterscheiden. Um dies am Beispiel eines 2-Spin-Systems, analog dem 

von Cytosin, abschätzen zu können, wurde ein Qualitätsfaktor diffq definiert, der auf der Diffe-

renz der zwei analytisch berechneten Transferfunktionen für die zwei möglichen Gesamtauf-

spaltungen beruht: 

diffq  = 
1

(| |, , ) ( | |, , )
2 D DT D J J s T D J J s .                                                                [9] 

Simulationen mit diesem Qualitätsfaktor finden sich in Abbildung 1. Hier zeigt sich, daß im 

Falle transversalen Transfers deutlich größere Unterschiede zwischen den zwei Transferfunk-

tionen auftreten. So ist bei transversalem Transfer 0.7diffq  möglich, während bei longitu-

dinalem Transfer diffq  stets unter 0.5 bleibt. Je größer der Betrag des dipolaren Skalierungs-

faktors Ds  der TOCSY-Sequenz ist, um so früher treten sowohl bei longitudinalem als auch 

transversalem Transfer diese Unterschiede auf.  

6.1.2 Experimente 

Um die oben geschilderte Methodik in der Praxis zu überprüfen, wurden experimentelle Ko-

härenz- und Polarisationstransferfunktionen zwischen H5 und H6 von Cytosin in isotropen 

und anisotropen Lösungen aufgenommen. Da die Signale der H5- und H6-Resonanz von Cy-

tosin in isotroper (gepufferter) Lösung bei pH 7 eine der skalaren Kopplung entsprechende
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Abbildung 2: Dublett-Aufspaltung der H6-Resonanz von Cytosin (A-D) bzw. der D-
Resonanz von Deuteriumoxid (A'-D'). Folgende Kopplungskonstanten wurden gemessen: 
J+D = 7.2 Hz (A) bzw. Q = 0 Hz (A'), J+D = 3.2 Hz (B) bzw. Q = 4.8 Hz (B'), J+D = -3.5 Hz 
(C) bzw. Q = 13.5 Hz (C') und J+D = -7.4 Hz (D) bzw. Q = 18.8 Hz (D'). 
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Dublett-Aufspaltung von 7.2 Hz aufweisen, bestand eine Zielsetzung darin, eine anisotrope 

Probe mit einer Gesamtaufspaltung von ca. –7.2 Hz herzustellen. Ebenso sollten idealerweise 

zwei weitere anisotrope Proben mit Gesamtaufspaltungen von +/- 3.6 Hz hergestellt werden.

Zur näherungsweisen Einstellung der gewünschten residualen dipolaren Kopplungen wurde 

die annährend lineare Abhängigkeit zwischen der Quadrupol-Aufspaltung des 2D O -Signals 

und der Größe der residualen dipolaren Kopplungskonstante ausgenutzt. Als Orientierungs-

medium wurden kommerziell erhältliche Phagen (PF1-LP11-92, ASLA Ltd., Lettland) ver-

wendet. Die unterschiedlichen Probeneigenschaften (pH) und die residuale quadrupolare Auf-

spaltung des 2D O -Signals sind in Tabelle 1 zusammengefaßt. Zusätzlich finden sich dort

Tabelle 1: Experimentelle Parameter der hergestellten Cytosin-Proben. 

Probe  pH 
2(D O)Q

[Hz]

J
[Hz]

D
[Hz]

J+D
 [Hz] 

D/J
 [Hz] 

1  7.5 0 7.2  0 7.2 0 
2  6.5 4.2 7.2 - 4 3.2 -0.89 

3  7 13.5 7.2 - 10.7 - 3.5 - 3.29 

4  7 18.8 7.2 - 14.6 - 7.4 - 6.21 

Die Phagen waren ursprünglich in einem wäßrigen Phosphatpuffer (10 mM, pH 7.6) gelöst, 
Phagenkonzentration ca. 54 5 mg/ml. Verdünnung erfolgte mit 2D O . Um Blasen in der 
Probenlösung zu beseitigen, wurden die NMR-Röhrchen vor Aufnahme der Experimente zen-
trifugiert. 

auch die experimentell bestimmten isotropen (J) und dipolaren (D) Kopplungskonstanten, die 

beobachteten Dublett-Aufspaltungen (J+D) und die Verhältnisse D/J. In Abbildung 2 ist das 

CW
(500 ms / 48 dB)

FQ (H O)2

CW
(500 ms / 48 dB)

FQ (H6)

1H
t1

T O C S Y
(  = n · )mix cyc

x

rec

FQ (Mitte)

Abbildung 3: Pseudo-2D-Experiment zur Aufnahme der Transferfunktion yT  eines TOCSY-

Experimentes. Die Länge des TOCSY-Bausteins wurde variiert zwischen mix  = 0 und mix  = 

63 cyc .
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MOCCA-XY16 / MOCCA-M16

MLEV-17 / MLEV-16

DIPSI-2

D+J = -3.5 Hz
D/J = -1.5

D+J = 3.2 Hz
D/J = -0.6

D+J = -7.4 Hz
D/J = -2.0

D+J = 7.2 Hz
D/J = 0

Abbildung 4: Simulierte ( ) und experimentelle ( ) Transferfunktionen für den Transfer 
zwischen H5 und H6 von Cytosin. Dargestellt ist zT  für MOCCA-XY16 (A, A'), yT  für 

MOCCA-M16 (B, B'), yT  für MLEV-17 (C, C'), zT  für MLEV-16 (D, D') und xT  (E, E') und 

zT  (F, F') für DIPSI-2. Über jeder Spalte sind die für die Simulation verwendeten Kopplungs-
parameter angegeben (weitere Details siehe Text). 
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experimentell beobachtete Dublett der H6-Resonanz mit der Aufspaltung J+D und das ent-

sprechende Dublett des 2D O -Signals ( 2 H -Spektrum) mit der quadrupolaren Aufspaltung Q

für alle vier Proben dargestellt. 

Der prinzipielle Aufbau des Pseudo-2D-Experimentes zur Aufnahme der experimentellen 

TOCSY-Transferfunktionen findet sich in Abbildung 3. Dieses Experiment beinhaltet drei

Frequenzsprünge:

1.) Frequenzsprung auf die Wasserresonanz (Offset zwischen 2799 Hz für Probe 4 

und 2865 Hz für Probe 1) zur Wasserunterdrückung mittels kontinuierlicher RF-

Einstrahlung,

2.) Frequenzsprung auf die H6-Resonanz (Offset zwischen 4457 Hz für Probe 4 und 

4529 Hz für Probe 1) zur Unterdrückung des H6-Signals mittels kontinuierlicher 

RF-Einstrahlung

und

3.) Frequenzsprung auf die Frequenz rfv = 6Hv + ( 5Hv - 6Hv )/2 (Wertebereich zwischen 

3993 Hz für Probe 4 und 4071 Hz für Probe 1) zur Einstrahlung der TOCSY-

Sequenz.

Die experimentellen Transferfunktionen wurden abgeleitet aus der durch Integration ermittel-

ten Intensität des H6-Signals in Abhängigkeit von der Mischzeit der TOCSY-Sequenz. Die 

für Cytosin aufgenommenen experimentellen Transferfunktionen, ebenso wie die für die ent-

sprechenden Kopplungen mit dem Programm SIMONE (56) numerisch simulierten Transfer-

funktionen, sind in Abbildung 4 dargestellt. Wie man erkennt, treten die größten Unterschiede 

zwischen den Transferfunktionen für die Gesamtaufspaltung 7.2 (3.2) Hz bzw. -7.4 (-3.5) Hz 

bei Mischzeiten auf, bei denen zumindest eine der Transferfunktionen negativ ist, d. h. in der 

Regel dann, wenn sich das Vorzeichen der beiden Transferfunktionen bei einer gegebenen 

Mischzeit unterscheidet. Da erwartungsgemäß (s. Glg. [4] bzw. [6]) longitudinaler Transfer 

praktisch immer positiv ist, sind für diesen Transfer  - wie erwartet (s. Abb. 1) - die Abwei-

chungen zwischen den Transferfunktionen für 7.2 (3.2) Hz bzw. -7.4 (-3.5) Hz nur relativ 

gering. Im Falle transversalen Transfers sind die Differenzen zwischen den zwei Transfer-

funktionen größer, wobei die Zeitabhängigkeit des Auftretens der größten Differenzen ten-

denziell gut mit den aus Abbildung 1 zu erwartenden Mischzeiten übereinstimmt. Erwar-

tungsgemäß treten beim y-Transfer mit MOCCA-M16 die größten Unterschiede zwischen den 

Transferfunktionen am schnellsten auf. Dieses Experiment ist das einzige, bei dem bei einer 
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Gesamtaufspaltung C von -7.4 Hz bzw. -3.5 Hz die Intensität der H6-Resonanz unmittelbar 

deutlich negative Werte annimmt, bzw. bei dem das erste lokale Extremum der Transferfunk-

tionen bei negativen Gesamtaufspaltungen einem Minimum mit signifikant negativer Trans-

fereffizienz entspricht.

6.2 Bestimmung des Vorzeichens residualer dipolarer Kopplungen 

mittels 2D-Experimenten 

Wie die experimentellen Resultate in Abbildung 4 zeigen, ist beim transversalen Magnetisie-

rungstransfer mit MOCCA-M16 (15) das Vorzeichen des ersten Extremum im Mischzeit-

Bereich von  = 0 bis 100 ms identisch mit dem Vorzeichen der jeweiligen Gesamtaufspal-

tung C. Würde man also ein zweidimensionales MOCCA-M16-Experiment mit einer TOC-

SY-Mischzeit von z. B. 50 ms aufnehmen, fände man für das Cytosin-Spinsystem einen nega-

tiven Kreuzpeak  bei einer Gesamtaufspaltung C von -7.4 Hz bzw. -3.5 Hz und einen positi-

ven Kreuzpeak bei einer Gesamtaufspaltung C von 7.2 Hz bzw. 3.2 Hz. Inwieweit aber ist 

diese Korrelation zwischen dem Vorzeichen von D+J und dem Vorzeichen des Kreuzpeaks 

zwischen H5 und H6 von Cytosin gültig? Um diese Frage zu beantworten, ist es sinnvoll, die 

Nullstellen der Transferfunktion ' 'x yT T  in Abhängigkeit von D/J zu betrachten. Diese treten 

auf wenn P
mixC  = n bzw. L

mixC  = m ist, mit n, m = 0, 1, 2,...  (siehe auch Kapitel 5). 

Die Nullstellen in Abhängigkeit von D/J ergeben sich damit zu 

0,
/

n

P
D J  = 

2
1

D mix

n

s J

und

0,
/

m

L
D J  = 

1
1

D mix

n

s J
.

Für n = 0 bzw. m = 0 und einen dipolaren Skalierungsfaktor 1Ds ergeben sich damit bei-

spielsweise die von der Mischzeit unabhängigen Nullstellen 
0,0

/
P

D J  = 2 bzw. 
0,0

/
L

D J  =
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Abbildung 5: Charakteristika der Transferfunktion ( )yT  für 1Ds  und J = 7 Hz. (A) Zeit-

abhängigkeit der Transferfunktion ( )yT  im Bereich  = 0 bis 50 ms. (B) Darstellung der 

Transfereffizienz (50 ms)yT  in Abhängigkeit von D/J. Konturlinien (schwarz wenn positiv, 

weiß wenn negativ) werden gezeigt für 0.1, 0.2, …, 0.9. Flächen mit dem gleichen 
Wert von (50 ms)yT  sind mit demselben Grauton ausgefüllt (z. B. schwarz für 

(50 ms)yT 0.1).
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1. Abbildung 5 A zeigt für Verhältnisse D/J zwischen -10 und 10, eine skalare Kopplungs-

konstante J = 7 Hz und einen dipolaren Skalierungsfaktor Ds  = 1 den zeitlichen Verlauf der 

analytisch berechneten Transferfunktion yT  im Bereich  = 0 bis 50 ms. Abbildung 5 B zeigt 

einen Ausschnitt daraus für die (willkürlich gewählte) Mischzeit   = 50 ms. Der Wechsel 

des Vorzeichens von (50 ms)yT  tritt bei einem Verhältnis D/J = 
0,0

/
L

D J  = -1 auf: im Be-

reich zwischen D/J = 
0, 1

/
L

D J  = -3.86 und D/J < 
0,0

/
L

D J  ist die Transfereffizienz negativ, 

im Bereich zwischen D/J > 
0,0

/
L

D J  und D/J = 
0,0

/
P

D J  = 2 dagegen positiv. Auch die Ge-

samtaufspaltung C = D+J ist bei D/J = -1 null, während sie für alle Werte D/J < -1 negativ ist 

und für alle Werte D/J > -1 positiv. Daher entspricht im Falle von Cytosin mit J  7 Hz das 

Vorzeichen von D+J dem der Kreuzpeaks eines transversalen MOCCA-Experimentes mit 

einem Skalierungsfaktor Ds  = 1, sofern die residuale dipolare Kopplung nicht kleiner als ca. 

27  Hz und nicht größer als ca. 14 Hz ist. In der Praxis (reale Pulse) ist der Skalierungsfaktor 

der MOCCA-Sequenzen allerdings kleiner 1, so daß der Vorzeichenwechsel schon z. B. für 

Ds  = 0.78 bei D/J = 
0,0

/
L

D J  = -1/0.78 = -1.28 auftritt (siehe Abb. 6). Dies aber bedeutet, 

daß die Transfereffizienz wischen D/J = -1.28 und D/J = -1 positiv ist, während die Gesamt-

aufspaltung C in diesem Bereich ein negatives Vorzeichen aufweist. Da aber die Werte |D+J|

für jeden Kreuzpeak bekannt sind, ist es leicht möglich, entsprechende Signale auszuschlie-

ßen. Ein weiteres Problem kann in der Praxis die Tatsache darstellen, daß alle obigen Betrach-

tungen streng genommen nur für 2-Spin-Systeme gültig sind. Eine mögliche Lösung in dieser 

Hinsicht besteht darin, das MOCCA-M16-Experiment in ein TACSY-Experiment umzuwan-

deln, das alle Kopplungsnetzwerke auf 2-Spin-Systeme reduziert. Um dies an einem konkre-

ten Beispiel zu demonstrieren, untersuchte ich mittels numerischer Simulationen die C/J-

Abhängigkeit des y-Magnetisierungstransfers unter einer modifizierten Version der in der 

Literatur (19) beschriebenen sog. COIN-TACSY-Sequenz (s. Abb. 7 A/A'; näheres zum 

COIN-Experiment in Kap. 9). Dabei ging ich von einem Protonen-Spinsystem ähnlich dem 

von Alanin aus, mit den Offsets Nv  = 1075 Hz, v  = -1075 Hz und v  = -2711.6 Hz und ei-

ner skalaren Kopplungskonstante 12J  = 7 Hz. Die dipolare Kopplungskonstante 12D  wurde 

zwischen 35  Hz und 21 Hz variiert, entsprechend einem Wertebereich von C/J zwischen –4 

und 4. In Abhängigkeit vom betrachtetem Spinsystem wurde von einer dipolaren Kopplungs-

konstante 23D  = 30 Hz (Simulation eines 3-Spin-Systems, s. Abb. 7 A') bzw. 23D  = 0 Hz (Si-

mulation eines 2-Spin-Systems, s. Abb. 7 A) ausgegangen. Zur Simulation selektiver o90 -



80 Bestimmung des Vorzeichens residualer dipolarer Kopplungen

Pulse verwendete ich Gauß-Pulse einer Dauer von 1.844 ms (entsprechend 5/ v ), mit einem 

truncation level von 5%. Um Pulsimperfektionen zu minimieren, wurden alle unselektiven 

o180 -Pulse durch den Composite-Puls C( o180 ) = { o58 , o140 , o344 , o140 , o58 } (70) mit 

einer RF-Amplitude von 19.8 kHz implementiert. Als Multipuls-Baustein fand eine MOCCA-

M16-Sequenz mit einer mittleren Leistung rms
rfv  = 11.90 kHz Verwendung, wobei die Periode 

 = 5.52 ms vier MOCCA-M16-Zyklen entsprach. Im Gegensatz zur Originalsequenz (19) 

verzichtete ich auf die die Perioden  = 3.80 ms umschließenden unselektiven 90°-

Composite-Pulse (siehe dazu Kap. 9). Zum Vergleich sind in Abb. 7 B und B' numerische 

Simulationen mit den gleichen Parametern, aber der als Multipuls-Baustein verwendeten 

MOCCA-M16-Sequenz anstelle der modifizierten COIN-Sequenz dargestellt. Alle Simulatio-

nen wurden mit einer erweiterten Version des Programmes SIMONE (56) durchgeführt. 

Fehlerquellen ergeben sich auch immer in Fällen von großen effektiven Kreuzrelaxationsra-

ten. Ein Beispiel hierfür stellen Messungen mit der MOCCA-M16-Sequenz am Protein BPTI 

dar, die von Astrid Jung unter der Leitung von Professor Eike Brunner an der Universität Re-

gensburg durchgeführt wurden. Die Daten (Kopplungskonstanten und Offsets) für zwei Spin-

systeme dieses Proteins  finden sich in den Tabellen 2 und 3. Beobachtet wurden die Trans-

fers

a) NH (PHE 45) H (PHE 45) mit D/J = 0.50 

und

b) NH (ASP 3) H (ASP 3) mit D/J = 0.45, 

für die man gemäß der oben vorgestellten Theorie bei Vernachlässigung aller weiteren Kopp-

lungen jeweils einen positiven Kreuzpeak erwarten würde. Tatsächlich wurde nach einer 

TOCSY-Mischzeit mix  = 30.8 ms ein positiver Kreuzpeak für Transfer a) gefunden, aber ein 

negativer Kreuzpeak für Transfer b). Um die Ursache für den unterwarteten negativen Trans-

fer herauszufinden, führte ich numerische Simulationen mit dem Programm SIMONE durch, 

wofür jeweils vier weitere Kopplungen zu räumlich nahen Atomen mit berücksichtigt wurden. 

Wie in Abbildung 8 gezeigt wird, ist der simulierte TOCSY-Transfer sowohl im Fall a) als
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Abbildung 6: Offsetabhängigkeit der Transfereffizienz inh
yT ( 1 2,v v ) unter der MOCCA-M16-

Sequenz mit /d = 2.245 bei einer Mischzeit mix  = 50 ms. Kopplungen: (A) J = 7 Hz / D = 0 

Hz, (B) J = 7 Hz / D = -3.5 Hz, (C) J = 7 Hz / D = -7 Hz, (D) J = 7 Hz / D = -9 Hz, (E) J = 7 
Hz / D = -10.5 Hz und (F) J = 7 Hz / D = -14 Hz. Die Sequenz war auf eine mittlere RF-
Leistung rms

rfv = 10 kHz normiert, für die Simulation der Effekte der B1-Inhomogenität wurde 

von einer Gaussschen RF-Inhomogenitätsverteilung mit einer Halbwertsbreite von 10 % aus-
gegangen. Konturlinien (schwarz wenn positiv, weiß wenn negativ) werden gezeigt für 0.1,

0.2, …, 0.9. Flächen mit dem gleichen Wert von inh
yT  sind mit demselben Grauton aus-

gefüllt (z. B. schwarz für 0.1inh
yT ).
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Abbildung 7: C/J-Abhängigkeit des Transfers von y-Magnetisierung unter (A, A') einem 
COIN-TACSY-Experiment mit MOCCA-M16 mit /d = 3.12 als Multipuls-Baustein und 
unter (B, B') einer MOCCA-M16-Sequenz mit /d = 3.12. Es wird jeweils die Transfereffi-
zienzabhängigkeit im Falle eines Zweispin-Systems (A, B) mit der im Falle eines Dreispin-
System (A', B') verglichen. Kopplungen: 12J  = 7 Hz, 12D  = 35  Hz bis 21 Hz, 23D  = 0 Hz 

(A, B) bzw. 23D  = 30 Hz (A', B'). Offsets: 1v = 1075 Hz  und 2v  = -1075 Hz (A, B) bzw. 1v =

1075 Hz, 2v  = 1075  Hz und 3v  = 2711.6  Hz (A', B'). Als Mischzeit wurde im Falle der 

COIN-Sequenz (A bzw. A') jeweils die Zykluszeit 66.9cyc  ms gewählt, im Falle der 

MOCCA-M16-Sequenz (B bzw. B') eine aufgrund der besseren dipolaren Skalierungseigen-
schaften kürzere Mischzeit 45  ms. Für die Simulation der Effekte der B1-Inhomogenität 
wurde von einer Gaussschen RF-Inhomogenitätsverteilung mit einer Halbwertsbreite von 10 
% ausgegangen. 
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auch im Fall b) positiv, allerdings würde man im letzteren Fall nur eine 7 %ige Transfereffi-

zienz erwarten. Da die MOCCA-M16-Sequenz nicht für Kreuzrelaxation kompensiert ist, 

man im Gegenteil starken (negativen) ROE erwartet (siehe Kapitel 4 und 7), deutet diese sehr 

niedrige Transfereffizienz darauf hin, daß im Falle b) der TOCSY-Transfer durch ROE-

Transfer überlagert wurde. 

Tabelle 2: Kopplungsparameter für die zwei untersuchten Spinsysteme 

Spinsystem 1 Spinsystem 2 

Rest
1(Nr.)

Atom 
1

Rest
2(Nr.)

Atom 
2

J
[Hz]

D
[Hz]

Rest
1(Nr.)

Atom 
1

Rest
2(Nr.)

Atom 
2

J
[Hz]

D
[Hz]

ASP(3)
NH ASP(3) H 6.8  3.087 PHE(45) 

NH PHE(45) H 10.2 5.124 

ASP(3)
NH PRO(2) H 0 16.317 PHE(45) 

NH ASN(44) H 0 8.214 

ASP(3)
NH ASP(3)

1H 0 13.366 PHE(45) 
NH PHE(45)

1H 0 7.264 

ASP(3)
NH ASP(3)

2H 0  4.727 PHE(45)
NH PHE(45)

2H 0 3.364 

ASP(3) H PRO(2) H 0 2.401 PHE(45) H ASN(44) H 0 2.585 

ASP(3) H ASP(3)
1H 6.6 -1.728 PHE(45) H PHE(45)

1H 6.6 0.875 

ASP(3) H ASP(3)
2H 6.6 3.262 PHE(45) H PHE(45)

2H 6.6 5.509 

ASP(3)
1H ASP(3)

2H 13 23.925 PHE(45)
1H PHE(45)

2H 13 26.565 

ASP(3)
1H PRO(2) H 0 1.864 PHE(45)

1H ASN(44) H 0 1.503 

ASP(3)
2H ASP(2) H 0 1.118 PHE(45) 

2H ASN(44) H 0 1.093 

Tabelle 3: Offsets für die zwei untersuchten Spinsysteme 

Spinsystem 1 Spinsystem 2 

Rest (Nr.) Atom Offset 
[Hz]

 Rest (Nr.) Atom Offset 
[Hz]

ASP(3)
NH 1059  PHE(45) 

NH 1690

ASP(3) H -1151  PHE(45) H -711

ASP(3)
1H -1891  PHE(45) 

1H -1576

ASP(3)
2H -1891  PHE(45)

2H -1886

PRO(2) H -1111  ASN(44) H -831

6.3 Schlußfolgerung 

Die Methode des Vergleichs von simulierten/experimentellen TOCSY-Transferfunktionen 

kann, wenn Relaxationsphänomene vernachlässigbar sind, zumindest bei 2-Spin-Systemen 

genutzt werden, um das Vorzeichen residualer dipolarer Kopplungen in Gegenwart skalarer 
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Kopplungen zu bestimmen. Bei dieser Methode ist transversaler vor longitudinalem Transfer 

zu bevorzugen, wobei das TOCSY-Experiment mit dem größten dipolaren Skalierungsfaktor 

am vorteilhaftesten ist. Das Verfahren läßt sich unter idealen Bedingungen mit Hilfe der 

MOCCA-M16-Sequenz vereinfachen, da unter dieser der transversale (x- bzw. y-) Transfer 

bei kurzen Mischzeiten einen Vorzeichenwechsel bei D/J ca. -1 aufweist. Probleme hinsicht-

lich der Größe des Spinsystems lassen sich durch Anwendung einer TACSY-Sequenz mini-

mieren, allerdings wird das Verfahren in der Praxis nur dann anwendbar sein, wenn Kreuzre-

laxationsphänomene vernachlässigbar sind (siehe Kapitel 7). 

20 40 60 80 100

-0.1

0

0.1

0.2

[ms]
mix = 30.78 ms

Tinh
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a

Abbildung 8: Numerische Simulationen des Transfers von y-Magnetisierung unter MOCCA-
M16 für zwei 5-Spin-Systeme (s. Tabelle 2 und 3) unter Vernachlässigung von Relaxations- 
und Kreuzrelaxationseffekten. Dargestellte Transfers: a) NH (PHE 45) H (PHE 45) für 

Spinsystem 2 und b) NH (ASP 3) H (ASP 3) für Spinsystem 1. Transfereffizienz nach 

mix = 30.78 ms: a) 0.24 und b) 0.07. Für die Simulationen wurde von einer Gaussschen RF-

Inhomogenitätsverteilung mit einer Halbwertsbreite von 10 % ausgegangen. 
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Kapitel 7  

Dipolarer Transfer und Kreuzrelaxation 

Kohärenter Transfer während der Mischzeit eines TOCSY-Experimentes kann von simulta-

nem inkohärentem Transfer in Form von Kreuzrelaxation begleitet sein (3, 61). Da die Kreuz-

relaxationsraten betragsmäßig mit der Korrelationszeit zunehmen, kann 

kreuzrelaxationsbedingter Magnetisierungstransfer in TOCSY-Spektren von Makromolekülen 

zu unerwünschten Interferenzen und Mehrdeutigkeiten führen. Basierend auf dem 

entgegengesetzten Vorzeichen der transversalen und longitudinalen Kreuzrelaxationsrate bei 

großen Molekülen, ist es hier jedoch glücklicherweise möglich, kreuzrelaxationsbedingte 

Artefakte mittels einer Kompensationsstrategie zu minimieren. Entsprechende „reine“ 

TOCSY-Sequenzen, optimiert auf minimalen Transfer durch Kreuzrelaxation und 

breitbandigen skalaren Transfer, werden im folgenden auf ihre Eigenschaften in bezug auf 

dipolaren Transfer via residuale dipolare Kopplungen untersucht. Die gemachten Be-

obachtungen werden theoretisch analysiert und genutzt, um die dipolaren 

Transfereigenschaften bewährter „reiner“ Sequenzen signifikant zu verbessern. 

7.1 Dipolare Transfereigenschaften kreuzrelaxationskompensierter 

Sequenzen

7.1.1 Theorie 

Die den inkohärenten Magnetisierungstransfer zwischen den Spins i und j während der 

Mischzeit eines Hartmann-Hahn-Experimentes charakterisierende effektive Kreuzrelaxations-

rate ( )ij
eff  ist gegeben durch 

)()()()()( ij
NOE

ij
l

ij
ROE

ij
t

ij
eff ww ,            [1] 

worin )(ij
ROE  der transversalen und )(ij

NOE  der longitudinalen Kreuzrelaxationsrate entspricht. 

Die Gewichtungsfaktoren ( )ij
tw  und ( )ij

lw , die von den Offsets der zwei Spins und der Multi-
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puls-Sequenz abhängig sind, lassen sich in guter Näherung mit Hilfe des Ansatzes der invari-

anten Trajektorien (61) berechnen. Als „invariante Trajektorie“ bezeichnet man die Bewegung

eines (normierten) Magnetisierungsvektors ( ) ( ) ( ) ( )( ) ( ( ), ( ), ( ))i i i i
x y zn t n t n t n t=  unter der Wirkung 

einer Basissequenz bS  der Dauer b , sofern der Vektor am Ende der Sequenz wieder seine 

ursprünglich Orientierung einnimmt (3): 

)0()( )()( i
b

i nn .              [2] 

Wenn eine Multipuls-Sequenz der Dauer  einer n-fachen Wiederholung von bS  entspricht 

( )bn , ist es ausreichend, die Gewichtungsfaktoren ( )ij
tw  und ( )ij

lw  nur für die Dauer der 

Basissequenz zu berechnen: 

dttntntntnw
b

j
y

i
y

j
x

i
x

b

ij
t

0

)()()()()( )()()()(
1

bzw.

b

dttntnw j
z

i
z

b

ij
l

0

)()()( )()(
1

.                                                             [3]                         

Ein interessantes Beispiel stellt die invariante Trajektorie von MLEV-16 (31) dar, die sich aus 

Composite-Inversionspulsen o o o90 180 90x y xR  und damit nur aus 90°-Rotationen (bzw. 

ganzzahligen Vielfachen von 90°-Rotationen) um transversale Achsen (x oder y) zusammen-

setzt. Die effektive Kreuzrelaxationsrate von MLEV-16 entspricht daher der von einem ein-

zelnen 90°-Puls (63): 

)2mit(
42

2
sincos

2

sincos
1

)(

)()()(

)()(2/

0

)(2)(2

0

)(2)(2

90

9016
90

ij
NOE

ij
ROE

ij
ROE

ij
NOE

ij
ROE

ij
NOEij

ROE
ij

NOE

ij
ROE

ij
NOEeff

MLEV
eff

d

dt

        [4]
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Eine Kompensations-Strategie zur Minimierung von Kreuzrelaxations-Artefakten ist möglich, 

wenn ( )ij
NOE  negativ ist, das heißt für große Moleküle mit 0

5
2c  ( 0 = Resonanzfrequenz, 

c = Rotations-Korrelationszeit). Da im Falle von MLEV-16 der Magnetisierungsvektor (bei 

y-Transfer) vor und nach dem o180y -Puls kollinear mit der z-Achse ist, wirkt während zu die-

sen Zeiten eingefügten Delays nur ( )ij
NOE . Die Kreuzrelaxationsrate für den Composite-Puls

o o o' 90 180 90x y xR  von Clean MLEV-17 (63) ergibt sich daher zu 

1

90 ( )
9017

90

90 ( )

( ) ( )

7

17

4 2

4 2

2

2

(1 )
.

2

ij
eff NOECleanMLEV

eff

ij
eff NOCleanMLEV

eff

CleanMLEV
e

E

ij ij
RO

f
E

f
E NO

r

r

r

r

°

°

+
=

+
+

=
+
+ +=
+

  (mit 
90

r = )         [5]

Der dipolare Skalierungsfaktor Ds  (siehe Kap. 4 Glg. [4]) von Clean MLEV-17 ergibt sich 

aus der Struktur des Average Hamiltonian der Sequenz. Um letzteren auf einfache, intuitive 

Weise abzuleiten (siehe dazu Abb. 1), ist eine Analyse des Composite-Pulses 'R  im kippen-

den Koordinatensystem (siehe Kap. 2) sinnvoll, in dem die (bilinearen) Spinoperatoren zeit-

abhängig werden. Betrachtet man zum Beispiel während des ersten o
x90 -Pulses die Projektion 

des, entlang der y-Achse des rotierenden Koordinatensystems ausgerichteten, yI -Operators

auf die Achsen des kippenden Koordinatensystems, so erkennt man, daß sich dieser als Line-

arkombination aus dem yI - und zI -Operator darstellen läßt: 

( ) cos ( ) sin ( )y y zI t t I t I=                  [6] 

(mit ( )t Flipwinkel zum Zeitpunkt t). In Abbildung 1 findet man dementsprechend bei den 

linearen Operatoren, unterhalb des o
x90 -Pulses, zwei dünne durchgezogene ( yI -Projektionen)

Kurven: eine mit Kosinus modulierte in der Zeile des yI -Operators  und eine mit Sinus modu-

lierte in der Zeile des zI -Operators. In analoger Weise ist in dieser Abbildung die zeitliche 
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Änderung aller für den Average Hamiltonian relevanten Operatoren des kippenden Koordina-

tensystems unter dem Composite-Puls 'R  von Clean MLEV-17 dokumentiert. Die sich in den 

Kategorien der bilinearen Operatoren befindlichen Kurven entsprechen den Quadraten der für 

die linearen Operatoren angegebenen Funktionen (für den Fall, daß beide Spins on resonance

sind), multipliziert mit dem jeweiligen Vorfaktor des Ursprungsterms im Hamiltonoperator 

der freien Evolution. Vernachlässigt man zunächst die beiden Delays, kann man aus Abbil-

dung 1 durch graphische Integration leicht die Vorfaktoren der bilinearen Operatoren im Ave-

rage Hamiltonian der MLEV-16-Sequenz ableiten: 

12

12

1 1.5 1 1.5 2 1
2

4 4 4

1 1 1
2 .

8 8 4

D z z x x y y

z z x x y yD

D I S I S I S

D I S I S I S

H

H
        [7] 

Wie erwartet, entspricht diesem Hamilton-Operator ein dipolarer Skalierungsfaktor Ds  = 

0.25. Berücksichtigt man dagegen die Delays, ergibt sich der Average Hamiltonian der Clean 

MLEV-16-Sequenz zu 

12

12

1 2.5 1 2.5 4 1
2

6 6 6

1 1 1
2 .

4 4 2

D z z x x y y

z z x x y yD

D I S I S I S

D I S I S I S

H

H
        [8] 

Der Wert von Ds  verdoppelt sich also durch das Einfügen der Delays, weshalb Clean MLEV-

16 (bzw. Clean MLEV-17) deutliche bessere dipolare Transfereigenschaften aufweist, als 

MLEV-16 (bzw. MLEV-17) (16). 

7.1.2 Numerik 

Um die dipolaren Transfereigenschaften bekannter kreuzrelaxationskompensierter Sequenzen 

näher zu untersuchen, wurden numerische Simulationen mit einer erweiterten Version des 

Programms SIMONE (56) durchgeführt, deren Ergebnisse für Clean CITY (33), Clean 
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Abbildung 1: Veränderung der Terme des dipolaren Kopplungs-Hamilton-Operators im kip-
penden Koordinatensystem unter Einfluß des Composite-Pulses 'R  der Clean MLEV-17-
Sequenz. Dargestellt ist die Zeitabhängigkeit der Projektionen der linearen/bilinearen Opera-
toren des rotierenden Koordinatensystems auf die Achsen des kippenden Koordinatensystems. 
Projektionen von x-Operatoren werden durch fette, Projektionen von y-Operatoren durch 
dünne und Projektionen von z-Operatoren durch gestrichelte Linien beschrieben. Im Falle der 
bilinearen 1 2I I -Operatoren ist die Fläche unter den Kurven in relativen Einheiten angege-

ben, wobei die Projektionen von 1 2x xI I  und 1 2y yI I  mit -0.5 gewichtet wurden. 
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CITY-M16 (siehe Tabelle 1), DIPSI-2rc (71), TOWNY (72), Clean MLEV-16 und Clean 

MLEV-17 (63) in den Abbildung 2 bis 7 dargestellt sind. Gezeigt wird jeweils die Offsetab-

hängigkeit der Transfereffizienz inhT ( opt ) im Falle von kreuzrelaxationskompensiertem ska-

laren (J = 10 Hz, D = 0 Hz) beziehungsweise dipolaren (J = 0 Hz, D = 20 Hz) Transfer, die 

Offsetabhängigkeit des Qualitätsfaktors NOEq ( 1 2,v v ) und die Veränderung von ( )inhT  im 

„Reine“ homonukleare Hartmann-Hahn-Mischsequenzen

Dipolarer Transfer Bandbreite 
[Hz] Sequenz

(„reiner“ Transfer) 
Grundlegender

Composite-Puls R
Expansion

skalar dipolar 
[ ]opt ms ( )inh

optT

Clean CITY 
(z) 

o
y180 o

y180 o
-x48 o

x276
o
-x48 o

y180 o
y180

48°
MLEV-4
(Typ A) 5978 - 86.7 0.49

Clean CITY-M16 
(z) 

o
y180 o

y180 o
-x48 o

x276
o
-x48 o

y180 o
y180

48° MLEV-16 8415 4203 87.4 0.50

DIPSI-2rc
(z) 

o
x180 o

x140 o
-x320 o

-x90
o
x270 o

x20 o
-x200 o

-x85 o
x30

o
-x125 o

-x120 o
x300 o

x75
o
-x255 o

-x10 o
x190 o

x180

144°
MLEV-4
(Typ B) 6443 - 64.5 -0.07

TOWNY
(z) 

o
x15 o

-x75 o
x270 o

-x45  - MLEV-16 5753 - 64.5 -0.03 

Clean MLEV-16 
(y)

o
x90 o

y180 o
x90 90° MLEV-16 5254 4300 101.5 0.99 

Clean MLEV-17 
(y)

o
x90 o

y180 o
x90 90°

MLEV-16
+ 60y

5055 6959 103.3 0.99 

Tabelle 1: Eigenschaften kreuzrelaxationskompensierter Sequenzen. Die Dauer der Delays 
ist gegeben durch den Rotationswinkel eines Pulses gleicher Länge, unter der Annahme 

/ 2ROE NOE Die Angaben zur Bandbreite beziehen sich auf den zentralen Frequenzbe-

reich innerhalb dessen ( )inh
optT  nicht unter 0.5 abfällt (bzw. unter 6 dB des Idealwertes von 

1) und auf eine mittlere Leistung rms
rfv =10 kHz der Sequenz. Expansionsschemata: MLEV-4 

(Typ A) = RRRR , MLEV-4 (Typ B) = RRRR , MLEV-16 =    RRRR RRRR RRRR RRRR .
Dipolarer Transfer: J = 0 Hz, D = 20 Hz; skalarer Transfer: J = 10 Hz, D = 0 Hz. 
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Abbildung 2: Charakteristika der Clean CITY-Sequenz. A: Offsetabhängigkeit des Qualitäts-
faktors NOE

zq ( 1 2,v v ) (Glg. [9]). B: Offsetabhängigkeit der Transfereffizienz inh
zT ( opt ) für J = 

0 Hz und D = 20 Hz. C: Offsetabhängigkeit der Transfereffizienz inh
zT ( opt ) für J = 10 Hz und 

D = 0 Hz. D: Zeitabhängigkeit der Transfereffizienz ( )inh
zT  im Bereich  = 0 bis 200 ms. 

Alle numerischen Berechnungen wurden mit einer erweiterten Version des Programms SI-
MONE (56) durchgeführt, für die Simulationen zu den Abbildungen B bis D wurde von einer 
Gaussschen RF-Inhomogenitätsverteilung mit einer Halbwertsbreite von 10 % ausgegangen. 
Konturlinien (schwarz wenn positiv, weiß wenn negativ) werden gezeigt für 0.1, 0.2, …, 

0.9. Flächen mit dem gleichen Wert von ( )inh
z optT  bzw. NOE

zq  sind mit demselben Grau-

ton ausgefüllt (z. B. schwarz für ( ) 0.1inh
z optT ).
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Abbildung 3: Charakteristika der Clean CITY-M16-Sequenz. A: Offsetabhängigkeit des 
Qualitätsfaktors NOE

zq ( 1 2,v v ) (Glg. [9]). B: Offsetabhängigkeit der Transfereffizienz 
inh

zT ( opt ) für J = 0 Hz und D = 20 Hz. C: Offsetabhängigkeit der Transfereffizienz inh
zT ( opt )

für J = 10 Hz und D = 0 Hz. D: Zeitabhängigkeit der Transfereffizienz ( )inh
zT  im Bereich 

= 0 bis 200 ms. Alle numerischen Berechnungen wurden mit einer erweiterten Version des 
Programms SIMONE (56) durchgeführt, für die Simulationen zu den Abbildungen B bis D 
wurde von einer Gaussschen RF-Inhomogenitätsverteilung mit einer Halbwertsbreite von 10 
% ausgegangen. Konturlinien (schwarz wenn positiv, weiß wenn negativ) werden gezeigt für 

0.1, 0.2, …, 0.9. Flächen mit dem gleichen Wert von ( )inh
z optT  bzw. NOE

zq  sind mit 

demselben Grauton ausgefüllt (z. B. schwarz für ( ) 0.1inh
z optT ).
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Abbildung 4: Charakteristika der DIPSI-2rc-Sequenz. A: Offsetabhängigkeit des Qualitäts-
faktors NOE

zq ( 1 2,v v ) (Glg. [8]). B: Offsetabhängigkeit der Transfereffizienz inh
zT ( opt ) für J = 

0 Hz und D = 20 Hz. C: Offsetabhängigkeit der Transfereffizienz inh
zT ( opt ) für J = 10 Hz und 

D = 0 Hz. D: Zeitabhängigkeit der Transfereffizienz ( )inh
zT  im Bereich  = 0 bis 200 ms. 

Alle numerischen Berechnungen wurden mit einer erweiterten Version des Programms SI-
MONE (56) durchgeführt, für die Simulationen zu den Abbildungen B bis D wurde von einer 
Gaussschen RF-Inhomogenitätsverteilung mit einer Halbwertsbreite von 10 % ausgegangen. 
Konturlinien (schwarz wenn positiv, weiß wenn negativ) werden gezeigt für 0.1, 0.2, …, 

0.9. Flächen mit dem gleichen Wert von ( )inh
z optT  bzw. NOE

zq  sind mit demselben Grau-

ton ausgefüllt (z. B. schwarz für ( ) 0.1inh
z optT ).
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Abbildung 5: Charakteristika der TOWNY-Sequenz. A: Offsetabhängigkeit des Qualitätsfak-
tors NOE

zq ( 1 2,v v ) (Glg. [9]). B: Offsetabhängigkeit der Transfereffizienz inh
zT ( opt ) für J = 0 

Hz und D = 20 Hz. C: Offsetabhängigkeit der Transfereffizienz inh
zT ( opt ) für J = 10 Hz und 

D = 0 Hz. D: Zeitabhängigkeit der Transfereffizienz ( )inh
zT  im Bereich  = 0 bis 200 ms. 

Alle numerischen Berechnungen wurden mit einer erweiterten Version des Programms SI-
MONE (56) durchgeführt, für die Simulationen zu den Abbildungen B bis D wurde von einer 
Gaussschen RF-Inhomogenitätsverteilung mit einer Halbwertsbreite von 10 % ausgegangen. 
Konturlinien (schwarz wenn positiv, weiß wenn negativ) werden gezeigt für 0.1, 0.2, …, 

0.9. Flächen mit dem gleichen Wert von ( )inh
z optT  bzw. NOE

zq  sind mit demselben Grau-

ton ausgefüllt (z. B. schwarz für ( ) 0.1inh
z optT ).
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Abbildung 6: Charakteristika der Clean MLEV-16-Sequenz. A: Offsetabhängigkeit des Qua-
litätsfaktors NOE

yq ( 1 2,v v ) (Glg. [9]). B: Offsetabhängigkeit der Transfereffizienz inh
yT ( opt ) für 

J = 0 Hz und D = 20 Hz. C: Offsetabhängigkeit der Transfereffizienz inh
yT ( opt ) für J = 10 Hz 

und D = 0 Hz. D: Zeitabhängigkeit der Transfereffizienz ( )inh
yT  im Bereich  = 0 bis 200 

ms. Alle numerischen Berechnungen wurden mit einer erweiterten Version des Programms 
SIMONE (56) durchgeführt, für die Simulationen zu den Abbildungen B bis D wurde von 
einer Gaussschen RF-Inhomogenitätsverteilung mit einer Halbwertsbreite von 10 % ausge-
gangen. Konturlinien (schwarz wenn positiv, weiß wenn negativ) werden gezeigt für 0.1,

0.2, …, 0.9. Flächen mit dem gleichen Wert von ( )inh
y optT  bzw. NOE

yq  sind mit demsel-

ben Grauton ausgefüllt (z. B. schwarz für ( ) 0.1inh
y optT ).



96    Dipolarer Transfer und Kreuzrelaxation

6

3

0

-3

-6

630-3-6

A B
6

3

0

-3

-6

630-3-6
[kHz]

[k
H

z]

[kHz]
[k

H
z]

6

3

0

-3

-6

630-3-6

C

[kHz]

[k
H

z]

D

[ms]

100 200

1

0.5

0

-0.5

-1

( )inh
yT

Abbildung 7: Charakteristika der Clean MLEV-17-Sequenz. A: Offsetabhängigkeit des Qua-
litätsfaktors NOE

yq ( 1 2,v v ) (Glg. [9]). B: Offsetabhängigkeit der Transfereffizienz inh
yT ( opt ) für 

J = 0 Hz und D = 20 Hz. C: Offsetabhängigkeit der Transfereffizienz inh
yT ( opt ) für J = 10 Hz 

und D = 0 Hz. D: Zeitabhängigkeit der Transfereffizienz ( )inh
yT  im Bereich  = 0 bis 200 

ms. Alle numerischen Berechnungen wurden mit einer erweiterten Version des Programms 
SIMONE (56) durchgeführt, für die Simulationen zu den Abbildungen B bis D wurde von 
einer Gaussschen RF-Inhomogenitätsverteilung mit einer Halbwertsbreite von 10 % ausge-
gangen. Konturlinien (schwarz wenn positiv, weiß wenn negativ) werden gezeigt für 0.1,

0.2, …, 0.9. Flächen mit dem gleichen Wert von ( )inh
y optT  bzw. NOE

yq  sind mit demsel-

ben Grauton ausgefüllt (z. B. schwarz für ( ) 0.1inh
y optT ).
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on resonance Fall für  = 0 bis 200 ms. Für den auf der Methode der invarianten Trajektorien 

basierenden Qualitätsfaktor NOEq  gilt: 

1 2 (12) (12)
1 2 1 2 1 2(12)

( , )
( , ) ( , ) 2 ( , )

Sequenz
effNOE

l t
NOE

v v
q v v w v v w v v          [9] 

mit (12) (12)/ 2ROE NOE = . Der Gewichtungsfaktor der longitudinalen Kreuzrelaxation 1,2
1 2( , )lw v v

und der Gewichtungsfaktor der transversalen Kreuzrelaxation 1,2
1 2( , )tw v v  werden dabei ge-

mäß Glg. [3] für die gesamte Dauer der Sequenz (einschließlich Superzyklus) numerisch 

durch die zum Programmpaket SIMONE (56) gehörende Routine „froesy“ berechnet. Der 

Wertebereich des Qualitätsfaktors liegt zwischen –2 (reiner ROE) und 1 (reiner NOE). Die 

Parameter und Resultate dieser Simulationen sind in Tabelle 1 zusammengefaßt, wobei sich 

alle Angaben bezüglich der Transfereigenschaften auf die Übertragung der jeweiligen „rei-

nen“ Komponente beziehen. 

Die Clean CITY-Sequenz wurde für die Simulationen in zwei Varianten verwendet: zum ei-

nen, wie in der Originalliteratur beschrieben, mit einem MLEV-4-artigen Superzyklus expan-

diert, zum anderen mit MLEV-16 expandiert. Wie aus Tabelle 1 (s. a. Abbildung 2C bzw. 3C) 

ersichtlich ist, führt die Erweiterung des vierer auf einen 16er Superzyklus zu einer mehr als 

40 % igen Steigerung der Bandbreite des skalaren Transfers. Da sich zudem die maximale 

Transfereffizienz des dipolaren Transfers im Resonanzfall auf (knapp) über 50 % erhöht, wird 

eine Bandbreiteangabe für diesen Transfer möglich. Die skalaren Bandbreiten der phasenal-

ternierenden Sequenzen DIPSI-2rc und TOWNY liegen im mittleren Bereich, auffällig ist 

allerdings, daß beide im Resonanzfall über einen Mischzeitbereich von 200 ms praktisch kei-

nen dipolaren Transfer zulassen. Vergleicht man die Offsetabhängigkeit von NOE
zq ( 1 2,v v ) für 

beide Sequenzen (s. Abb. 4A / 5A), mit der entsprechenden Offsetabhängigkeit von 

,ct inh
zq ( 1 2,v v )  im Falle des dipolaren Transfers (s. Abb. 4B / 5B), so stellt man fest, daß  im 

zentralen Offsetbereich, in dem die Kreuzrelaxation besonders effizient unterdrückt ist, kein 

dipolarer Transfer möglich ist, während dies bei der gegebenen Mischzeit in weiter außerhalb 

gelegenen Offsetbereichen durchaus der Fall ist. Vergleicht man die numerisch für den Reso-

nanzfall berechneten effektiven Hamiltonoperatoren der beiden Sequenzen, so stellt man eine 

starke Übereinstimmung fest: 
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, 122 0.50 0.50 ,TOWNY
D eff z z x xD I S I SH               

2
, 122 0.49 0.50 0.01 .DIPSI rc

D eff z z x x y yD I S I S I SH         

Beiden Hamiltonoperatoren ist ein mit ca. 1/2 skalierter, bilinearer x- und z-Term gemeinsam, 

während der für den Transfer von z-Magnetisierung zusätzlich notwendige y yI S - Term nicht 

vorhanden oder nicht von Bedeutung ist. Diese Beobachtungen legen die Vermutung nahe, 

daß bei phasenalternierenden Sequenzen dipolarer Transfer bei gleichzeitiger Unterdrückung 

von Kreuzrelaxation nicht möglich ist. In Abschnitt III wird dieses Phänomen genauer unter-

sucht.

Den effizientesten und breitbandigsten dipolaren Transfer aller vorgestellten Sequenzen er-

möglichen die als einzige für transversalen (y-) Magnetisierungstransfer kreuzrelaxati-

onskompensierten Sequenzen Clean MLEV-16 und Clean MLEV-17, die allerdings die ge-

ringsten Bandbreiten in bezug auf skalaren Transfer aufweisen. Interessanterweise bewirkt der 

17. Puls bei der Clean MLEV-Sequenz eine geringfügige Abnahme der skalare Bandbreite, 

führt aber gleichzeitig zur einer signifikanten Zunahme der dipolaren Bandbreite. Die nume-

risch für den Resonanzfall bestimmten Eigenschaften beider Sequenzen in bezug auf optimale 

Transferzeit und Transfereffizienz des dipolaren Transfers stimmen gut mit denen überein, die 

man für den theoretisch abgeleiteten Average Hamiltonian der Clean MLEV-16-Sequenz 

(Glg. [8]) erwarten würde. Letzterer ist dementsprechend auch mit dem numerisch mit SI-

MONE berechneten effektiven Hamiltonoperator der Clean MLEV-17 Sequenz 

17
, 1 2 1284.32 2 0.24 0.25 0.49CleanMLEV

D eff y y z z x x y yI I D I S I S I SH     

bis auf den zusätzlichen, durch den 17. Puls eingeführten, Spinlock-Term praktisch identisch. 
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7.2 Phasenalternierende Sequenzen und Kreuzrelaxation  

7.2.1 Theorie 

7.2.1.1 Ableitung einer Gleichung für die effektive Kreuzrelaxationsrate einer phasenalternie-
renden Sequenz

Wir betrachten zunächst eine aus Pulsen mit der Phase x  bzw. x  bestehende Se-

quenz der Länge b . Mit ihr kann x-Magnetisierung nicht „rein“ (d. h. ohne NOE- bzw. ROE-

Beimischung) transferiert werden, da diese die ganze Zeit transversal vorliegt (entsprechend 

vollem ROE). Als Dichteoperator zum Zeitpunkt 0=  wählen wir daher im allgemeinen 

Fall eine Linearkombination von yI  und zI :

0 y za I b I= + .             [10] 

Im klassischen Vektor-Modell entspricht dem obigen Dichteoperator der Magnetisierungsvek-

tor

0

(0)M a

b

= .               [11]     

Ein on resonance-Puls mit dem Flipwinkel  und der Phase x  bewirkt eine Rotation 

des Magnetisierungsvektors M  um die x-Achse des rotierenden Koordinatensystems: 

0

( ) sin ( ) cos ( )

cos ( ) sin ( )

M b a

b a

= +
±

.         [12] 

Für die effektive Kreuzrelaxationsrate 1
eff  einer nur aus einem x-Puls bestehenden, zykli-

schen Sequenz mit der Zykluszeit b  ( (0)M = ( )bM ) gilt daher: 
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( ) ( )2 21

0 0

1 1
cos ( ) sin ( ) 2 cos ( ) sin ( )

b b

eff NOE
b b

t b t a dt t a t b dt= ±        [13] 

mit 2 rf t  und / 2ROE NOE = .

Diese Beziehung läßt sich weiter vereinfachen: 

( ) ( )1 2 2 2 2 2 2

0 0

0

1 1
sin 2cos cos 2sin

1
6 cos sin

b b

b

eff
b

f

b

e f NOE
b

a dt b dt

a b dt

= +

±=

( ) ( ){ }

2 2 2 2

0 0 0

2 2 2 2

1 3 3
sin 2 1 sin 6 sin cos

3 sin 2 1 3 sin 6 sin cos .

b b b

eff

e

NOE
b b

NOEff

a dt b dt a b dt

a b a b

= + ±

= + ±

   [14]       

Für eine phasenalternierende Sequenz bestehend aus n Pulsen ergibt sich die effektive Kreuz-

relaxationsrate in entsprechender Weise zu 

( ) ( ){ }2 2 2 23 sin 2 1 3 sin 6 sin coseff NOEa b a b= + +      [15] 

mit  

( )

2 2 ( ) ( )

1 0

1
sin sin ( 2 )

k
en

k k
k rf

kcyc

s v t dt
=

= + ,                                                              [16] 

( )

( ) ( ) ( ) ( )

1 0

1
sin cos sin( 2 )cos( 2 ) ,

k
en

k k k k
k rf k rf

kcyc

s v t s v t dt
=

= + +                 [17] 

1
( ) ( )

1

2
k

j j
k rf

j

s v t
=

= , 1 0= ,
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( )

1

n
k

cyc p
k=

= ,

/ 2ROE NOE =  und 1ks =±  für k x . Die Dauer des i-ten Pulssequenzelementes ( )i
e

entspricht im Falle eines Pulses der Pulsdauer ( )i
p , im Falle eines Delays der Delaylänge ( )i .

7.2.1.2 Ableitung des Average Hamiltonian einer phasenalternierenden Sequenz für den Fall 
eines rein dipolar gekoppeltes 2-Spin-Systems

Die Transformation der Produktoperatoren ins kippende Koordinatensystem erfolgt im Falle 

eines ( x )-Pulses gemäß 

         

1

1 0 0

( ) 0 cos sin cos sin .

0 sin cos cos sin

x x x x

y x y y z

z x z z y

I I I I

I R I I I I

I I I I I

= = =
± ±

     [18] 

Der Hamilton-Operator für ein rein dipolar gekoppeltes Zweispin-System ergibt sich damit im 

kippenden Koordinatensystem, für den Fall einer aus einem einzigen Puls mit der Phase x

bestehenden Sequenz, zu 

CS DH =H H                                                                                                                  [19] 

mit dem chemischen Verschiebungsterm  

1 1 1
1 2 1 2 1 2

1 2

2 2 (2 2 ) 2 2

2 cos sin 2 cos sin

CS z z rf z z rf rf z r

C

f rf z rf

zS y z y

v I v S U v I v S U vU I U v U S U

v I I v S S

H

H
[20]

und dem dipolaren Kopplungsterm 
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12

12

12

1 1

2

2
2 2

1
2 cos sin cos sin

2

1
cos sin cos sin

2

D z z x x y y

z y z y x x

y z y z

D I S I S

D

I S

D I I S S I S

I I S S

H

2 2 2 2
12

2 2
1

12

12

2

1 1 1
2 sin 2cos cos 2sin

2 2 2

3
sin cos

2

1 1 1
2 3 sin 2 1 3 sin

2 2 2

3
sin cos

2

.
2

2

z z x x y y

y z z y

z z x x y y

y z z y

D I S I S I S

I S I S

D I S

D

D

I S I S

I S I S

      [21] 

Für den Average Hamiltonian einer phasenalternierenden Sequenz gilt daher: 

1

12

2

2 2
12

2 cos sin 2 cos sin

1 1 1
2 3 sin 2 1 3 sin

2 2 2

3
sin c .2 os

2

z y z y

z z x x y y

y z z y

v I I v S S

D I S I S I S

I S ID S

H =

      [22]

mit 

( )

( ) ( )

1 0

1
sin sin( 2 )

k
en

k k
k rf

kcyc

s v t dt
=

= +                                           [23] 

bzw.

( )

( ) ( )

1 0

1
cos cos( 2 )

k
en

k k
k rf

kcyc

s v t dt
=

= +                                              [24] 
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und
1

( ) ( )

1

2
k

j j
k rf

j

s v t
=

= , 1 0= , ( )

1

,
n

k
cyc p

k=

=  1ks =±  für k x  (Definition von 2sin

(Glg. [16])  und sin cos  (Glg. [17]) wie zuvor). Breitbandiger, effizienter TOCSY-

Transfer wird in der Praxis durch die Unterdrückung der Offset-Terme erreicht, d. h. 

cos sin 0 , womit sich der gemittelte Hamilton-Operator gemäß Glg. [22] vereinfacht 

zu

2

2

2

1

2
1

1 1 1
2 3 sin 2 1 3 sin

2 2 2

3
sin cos .

2
2

z z x x y y

y z z y

D

D

I S I S I S

I S I S

H =
                                   [25] 

7.2.1.3 Anwendung des abgeleiteten Average Hamiltonian einer phasenalternierenden Se-
quenz zur Untersuchung praxisrelevanter Beispiel-Sequenzen

Kontinuierliche Radiofrequenzeinstrahlung ist ein besonders einfacher Spezialfall einer pha-

senalternierenden Sequenz. In diesem Fall ist der Flipwinkel ein ganzzahliges Vielfaches von 

360° ( 360n ), so daß sich die Mittelwerte der trigonometrischen Funktionen direkt be-

rechnen lassen: sin 0 , cos 0 , 2sin 0.5  und sin cos 0 . Setzt man diese Werte 

in Glg. [22] ein, so erhält man den Average Hamiltonian

12

1 1 1
2 .

4 2 4D z z x x y yD I S I S I SH =          [26]

Betrachtet man für diesen Fall die effektive Kreuzrelaxationsrate, so zeigt sich, daß diese nur 

Null sein kann, wenn sowohl a als auch b gleich Null sind (siehe Glg. [15]): 

( )2 2

.
2eff NOE

a b+
=            [27] 

Eine kreuzrelaxationskompensierte Sequenz dieser Art würde daher keinen dipolaren Transfer 

ermöglichen. 
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Als weiteres Beispiel betrachten wir eine phasenalternierende Sequenz, die für den on reso-

nance Fall perfekt kreuzrelaxationskompensiert ist: 

( ) ( ){ }2 2 2 23 sin 2 1 3 sin 6 sin cos 0eff NOEa b a b= + + = .    [28] 

Die Struktur dieser Gleichung bedingt, daß sich - vorausgesetzt, zumindest eine der Magneti-

sierungskomponenten ist ungleich Null - aus ihr entweder ein konkreter Wert für 2sin  oder 

aber ein Ausdruck für sin cos  ergibt, woraus man jeweils Rückschlüsse auf die Struktur 

des jeweiligen Average Hamiltonian ziehen kann.

Ein konkreter Wert für 2sin  läßt sich ermitteln, wenn die Ausgangsmagnetisierung einer 

reinen Magnetisierungskomponente entspricht, das heißt, wenn entweder a oder b gleich Null 

ist. Der hierbei für die Analyse der TOWNY- oder DIPSI-2rc-Sequenz interessanteste Fall ist 

der von z-Transfer (a = 0, b = 1), für den gemäß Glg. [28]  

2 1
sin

3
=

ist. Damit ergibt sich gemäß Glg. [22]  für den on resonance-Fall der Average Hamiltonian

12

1 1 3
2 sin cos

2 2 2D z z x x y z z yD I S I S I S I SH = .      [29] 

Der konkrete Wert von sin cos  ist abhängig von der jeweiligen TOCSY-Sequenz und 

liegt im Bereich zwischen –0.5 und 0.5, so daß der Vorfaktor von y z z yI S I S  im Bereich 

zwischen –0.75 und 0.75 liegt. Der mögliche Transfer unter diesem gemittelten Hamilton-

Operator, ebenso wie der Einfluß von phasenalternierenden Superzyklen wie MLEV-4 oder 

MLEV-16 auf diesen, wird in Abschnitt e diskutiert.  

Um Gleichung [29] zu überprüfen,  wurde der Composite-Puls R der DIPSI-2rc-Sequenz (s. 

Tabelle 1) durch manuelle Variation des ersten Delays für ein Verhältnis ROE NOE = -2 

sehr genau kreuzrelaxationskompensiert: 
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'R = o
x180 ' o

x140 o
-x320 o

-x90 o
x270 o

x20 o
-x200 o

-x85 o
x30 o

-x125 o
-x120 o

x300
o
x75 o

-x255 o
-x10 o

x190 o
x180

mit  

240.3 1
' .

360 rfv

und

144 1
.

360 rfv
.

Die Sequenz ' 'R R  ist die kleinste aus 'R  konstruierbare zyklische Einheit. Der für diese 

Einheit analytisch berechnete Average Hamiltonian, ergibt sich gemäß Glg. [29] mit 

sin cos -0.00918478   (Glg. [17]) 

zu

12

1 1
2 0.0137772

2 2
analytisch

D z z x x y z z yD I S I S I S I SH

Zum Vergleich der numerisch mit SIMONE für den on resonance-Fall berechnete effektive 

Hamilton-Operator der Sequenz: 

12

1 1
2 0.0138 .

2 2
SIMONE

D z z x x y z z yD I S I S I S I SH

Auch dem für den Fall von y-Transfer (a = 1, b = 0) mit  

2 2
sin

3
=
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berechneten Average Hamiltonian

         [30] 

fehlt ein bilinearer Term ( z zI S ). Der Transfer unter diesem gemittelten Hamilton-Operator, 

ebenso wie der Einfluß von phasenalternierenden Superzyklen auf diesen wird im nächsten 

Abschnitt diskutiert. 

Zur Berechnung des gemittelten Hamilton-Operators für a, b  0 wird in Glg. [22] die sich 

aus Glg. [28] ergebende Ersetzung 

( ) ( )2 2 2 23 sin 2 1 3 sin
sin cos

6

a b

a b

+
=        [31] 

durchgeführt. Der sich damit ergebende Average Hamiltonian ist für alle kreuzrelaxati-

onskompensierten Sequenzen gültig, sofern sowohl a als auch b ungleich Null ist: 

2 2
12

2 2

1 1 1
2 3 sin 2 1 3 sin

2 2 2

1
3 sin 2 1 3 sin .

4

D z z x x y

zD

y

y z y

D I S I S I S

a b
I S I S

b a
H

H
     [32] 

Um die Richtigkeit dieser Formel zu überprüfen und den Wertebereich des Vorfaktors von 

y z z yI S I S  abschätzen zu können, wurde die minimale zyklische Einheit der TOWNY-

Sequenz für a = 0.01 und b = 0.99 (b/a = 99) kreuzrelaxationskompensiert: 

o
1 9.26485 ,x

o
2 75 ,x

o
3 270 ,x

o
4 45 ,x

o
5 9.26485 ,x

12

1 1 3
2 sin cos

2 2 2D x x y y y z z yD I S I S I S I SH =
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o
6 75 ,x

o
7 270 ,x

o
8 45x .

Der für diese Sequenz analytisch berechnete Average Hamiltonian

12

1
2 0.501978 0.00197832 0.0953914 .

2
analytisch

D z z x x y y y z z yD I S I S I S I S I SH

und der zum Vergleich numerisch durch SIMONE berechnete effektive Hamilton-Operator 

12

1
2 0.50195 0.00195 0.0954

2
SIMONE

D z z x x y y y z z yD I S I S I S I S I SH

stimmen gut überein. Der trotz des Verhältnisses b/a = 99 relativ kleine Vorfaktor von 

y z z yI S I S  erklärt sich für den analytisch berechneten Average Hamiltonian (Glg. [32]) 

dadurch, daß sich der Mittelwert

2sin 0.332014

an 1/3 annähert. 

Bei einer für a = 0.99 und b = 0.01 (a/b = 99) kreuzrelaxationskompensierten Sequenz mit  

o
1 83.16427 ,x

o
2 30 ,x

o
3 30 ,x

o
4 30 ,x

o
5 30 ,x

o
6 30 ,x

o
7 30x
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und

o
8 83.16427 x ,

nähert sich dagegen der Mittelwert 

2sin 0.659943

an 2/3 an. Entsprechend ergibt sich auch hier im Average Hamiltonian gemäß Glg. [32] ein 

kleiner Wert für den Vorfaktor von y z z yI S I S :

12

1
2 0.0100849 0.489915 0.501676 .

2
analytisch

D z z x x y y y z z yD I S I S I S I S I SH

Zum Vergleich der numerisch durch SIMONE berechnete effektive Hamilton-Operator der 

Sequenz:

12

1
2 0.01015 0.48985 0.5017 .

2
SIMONE

D z z x x y y y z z yD I S I S I S I S I SH

Um den insgesamt möglichen Transfer zu berechnen (siehe dazu Abschnitt e), ist es sinnvoll, 

eine Koordinatentransformation durchzuführen, die den Magnetisierungsvektor unabhängig 

vom Wert von a und b entlang der z-Achse orientiert: 

1 0 0

0 .

0

x x

y y z

z z y

I I

b a I b I a I

a b I b I a I

= +                                 [33]

Der für a, b  0 gültige Average Hamiltonian DH  ergibt sich in diesem Koordinatensystem 

zu
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12

2 2
12

2 2 2 22

1 1
2

2 2

1
3sin 2 1 3sin

4

D z z x x

y z zD y

D a b I S I S

a b
a b I S I S

b a
DH ' =

H ' =
    [34] 

Ist der Magnetisierungsvektor auf 1 normiert vereinfacht sich dieser Ausdruck: 

2 2

12 2

1 1 1 3sin
2 .

2 2 4 1
D z z x x y z z y

a
D I S I S I S I S

a a
H ' =       [35]

Da Glg. [35] abgeleitet ist vom Hamilton-Operator  

12

1 1
2

2 2D z z x x y yD I S I S I SH ,

mit der Norm 2 2 2
12 121 ( 1/ 2) ( 1/ 2) 1.5D D DH , muß der Vorfaktor von 

y z z yI S I S  im Bereich von –1 bis 1 liegen. Der mögliche Transfer unter diesen Bedingun-

gen wird im nächsten Abschnitt diskutiert, wobei zu beachten ist, daß nach der obigen Koor-

dinatentransformation alle Magnetisierung, unabhängig von der ursprünglichen Ausrichtung 

des Magnetisierungsvektors, als z-Magnetisierung vorliegt. Um Aussagen über den insgesamt 

möglichen „reinen“ Transfer treffen zu können, ist es daher lediglich notwendig, den mögli-

chen z-Transfer zu betrachten. 

7.2.1.4 Einfluß phasenalternierender Superzyklen auf die gemittelten Hamilton-Operatoren 
kreuzrelaxationskompensierter Sequenzen

Die Basissequenzen der gebräuchlichen phasenalternierenden, kreuzrelaxationskompensierten 

TOCSY-Sequenzen werden mit den phasenalternierenden Superzyklen MLEV-4 bzw. 

MLEV-16 expandiert (siehe Tabelle 1), wohingegen sich die bisher diskutierten gemittelten 

Hamilton-Operatoren phasenalternierender Sequenzen alle auf die kleinste aus der Basisse-

quenz ableitbare zyklische Einheit beziehen. Letztere ist in der Regel nicht identisch mit dem 

grundlegenden Composite-Puls einer TOCSY-Sequenz, da dieser zumeist nicht zyklisch ist. 

So entspricht beispielsweise der Composite-Puls der TOWNY-Sequenz einem o165x -Puls und 
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der der DIPSI-2rc-Sequenz einem o180x -Puls. Bei der Diskussion von Superzyklen mittels der 

Average Hamiltonian-Theorie ist es daher notwendig, zunächst die durch die Expansion der 

Basissequenz entstandenen zyklischen Elemente zu ermitteln. 

Betrachten wir zunächst den MLEV-16-Superzyklus, der zur Expansion der TOWNY-

Sequenz genutzt wird. Wendet man diesen auf eine TOCSY-Sequenz an, so wird der Basis-

zyklus acht mal mit Originalphasen verwendet (R) und acht mal mit um 180° invertierten Pha-

sen ( R ):    RRRR RRRR RRRR RRRR . Ist im allgemeinen Fall der Composite-Puls R nicht 

zyklisch, so treten trotzdem durch die Verwendung des phaseninvertierten Composite-Pulses 

R  im MLEV-16-Zyklus zyklische Elemente auf. So beinhaltet die expandierte TOWNY-

Sequenz

1 2 2 2 2 1
cyc cyc cyc cyc cyc cycR R R R R R

die zyklischen Elemente  

1
cycR TTTT  und 2

cycR TT ,

wobei T der TOWNY-Basissequenz (Tabelle 1) entspricht. Zu beachten ist, daß beide zykli-

schen Elemente gleichoft nicht-invertiert wie invertiert verwendet werden. Im Prinzip das 

gleiche Bild ergibt sich für die DIPSI-2rc-Sequenz, deren Basissequenz mit MLEV-4 

( RRRR , siehe Tabelle 1) expandiert wird. Die expandierte Sequenz 

cyc cycR R

beinhaltet das zyklische Element 

cycR DD ,

worin D der DIPSI-2rc-Basissequenz entspricht (Tabelle 1). Zu beachten ist hier wiederum, 

daß das zyklische Element genausooft invertiert wie nicht-invertiert vorkommt. 
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Da für jedes zyklische Element der expandierten TOWNY- bzw. DIPSI-2rc-Sequenz ein Ave-

rage Hamiltonian definiert werden kann, gilt für deren gemittelte Hamilton-Operatoren: 

1 1 1, 1 2 2 2, 2
1 2

1
2 2

2( 2 )
inv inv

TOWNY cyc cyc cyc cyc cyc cyc cyc cyc
cyc cyc

H H H H H

und

1 1,
2

1

2
inv

DIPSI rc cyc cyc cyc cyc
cyc

H H H

(der Indize „inv“ bezeichnet gemittelte Hamilton-Operatoren für invertierte zyklische Elemen-

te). Da der sin cos -Term (siehe Glg. [17]) sein Vorzeichen ändert, wenn sich die Phase 

aller in die Mittelung einbezogenen Pulse um 180° ändert, und invertierte bzw. nicht-

invertierte zyklische Elemente jeweils gleichoft vorkommen, werden durch die Superzyklus-

Expansion alle mit sin cos  skalierten Terme aus dem gemittelten Hamilton-Operator der 

expandierten Sequenz entfernt. Für die gemittelten Hamilton-Operatoren von TOWNY und 

DIPSI-2rc gilt daher:

2 12

1 1
2 .

2 2
TOWNY DIPSI rc z z x xH H D I S I S

In entsprechender Weise ergibt sich der gemittelte Hamilton-Operator einer für y-Transfer 

kreuzrelaxationskompensierten, phasenalternierenden Sequenz die mit MLEV-4 oder MLEV-

16 expandiert wurde zu 

12

1 1
2 .

2 2

y
MLEV y y x xH D I S I S

Ist sowohl a als auch b ungleich Null, so tritt auch in der Definition der effektiven Kreuzrela-

xationsrate (Glg. [15]) ein sin cos -Term auf, der durch Superzyklen wie MLEV-4 oder 

MLEV-16 ausgemittelt wird: 
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( ) ( ){ }2 2 2 23 sin 2 1 3 sinMLEV
eff NOEa b= + .                                                           [36] 

Für eine kreuzrelaxationskompensierte Sequenz ( 0MLEV
eff ) folgt daraus: 

( ) ( )2 2 2 2 23 sin 2 0a b b a+ =

bzw. (falls der Magnetisierungsvektor normiert ist) 

( ) ( )2 2 23 sin 2 1 1 3 0a a+ = .

Damit ergibt sich ein Ausdruck für 2sin :

( )
( )

( )
( ) ( )

2 2 2 2 2 2 2
2

2 22 2 2 2 2 2

2 1 1
sin 1

3 33 3 3

a b a a b a a

a ba b a b a b

+
= = = + = +                              [37] 

bzw. (Normierung) 

2
2

2

1
sin 1

3 2 1

a

a
= + .                                                                                                         [38] 

Der Average Hamiltonian einer solchen Sequenz ist im Resonanzfall gegeben durch  

2 2
12

1 1 1
2 3 sin 2 1 3 sin

2 2 2z z x x y yD I S I S I SH =

2 2

12 2 2 2 2

1 1 1
2 1

2 2 2z z x x y y

a a
D I S I S I S

a b a b
H =                                         [39] 

2 2

12 2 2

1 1 1
2 1

2 2 1 2 2 2 1z z x x y y

a a
D I S I S I S

a a
H = .
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Um dieses Gleichung zu überprüfen, wurde willkürlich ein aus zwei 10°-Pulsen mit um 180° 

verschiedener Phase bestehender Composite-Puls gewählt, der mit MLEV-4 (Typ B, s. Tab. 

1) expandiert wurde: 

o
1 10 ,x

o
2 10 ,x

o
3 10 ,x

o
4 10 ,x

o
5 10 ,x

o
6 10 ,x

o
7 10x

und

o
8 10 x .

Diese Sequenz ist für 0.5744a  und 21 0.818575b a  kreuzrelaxationskompensiert. 

Der für sie analytisch berechnete gemittelte Hamilton-Operator ergibt sich gemäß Glg. [39] zu 

12

1
2 0.985015 0.485015 .

2
analytisch

D z z x x y yD I S I S I SH

Zum Vergleich der numerisch durch SIMONE berechnete gemittelte Hamilton-Operator: 

12

1
2 0.985 0.485 .

2
SIMONE

D z z x x y yD I S I S I SH

Um den insgesamt möglichen Transfer berechnen zu können, ist es sinnvoll, eine Koordina-

tentransformation durchzuführen, die den Magnetisierungsvektor, unabhängig vom Wert von 

a und b, entlang der z-Achse orientiert (siehe Glg. [33]). Der Average Hamiltonian ergibt sich 

im neuen Koordinatensystem zu: 

3 3
2 2

12 2 2

1 1 1
2

2 2 2z z x x y z z y

a b ab
D a b I S I S I S I S

a b
H =                                 [40] 
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bzw. (wenn a und b normiert sind): 

2

12 2

1 1 1 1
2

2 2 2 2 1z z x x y z z y

a a
D I S I S I S I S

a
H = .                                                 [41] 

7.2.1.5 Möglicher „reiner“ dipolarer Transfer unter den abgeleiteten Hamilton-Operatoren

Für alle folgenden Betrachtungen, gehen wir davon aus, daß der Magnetisierungsvektor auf 1 

normiert ist ( 2 2a b  = 1). Folgende, im vorangegangenen Abschnitt abgeleitete, gemittelte 

Hamilton-Operatoren stehen zur Diskussion (vergl. Glg. [29], Glg. [30] und Glg.[35]): 

1.) 12

1 1 3
2 sin cos

2 2 2D z z x x y z z yD I S I S I S I SH =  , 

2.) 12

1 1 3
2 sin cos

2 2 2D x x y y y z z yD I S I S I S I SH =

und

3.)
2 2

12 2

1 1 1 3sin
2

2 2 4 1
D z z x x y z z y

a
D I S I S I S I S

a a
H ' = .

In den Fällen 1 und 3 (betrachtet im gekippten Koordinatensystem) geht es um „reinen“ dipo-

laren z-Transfer, im Falle 2 um „reinen“ dipolaren y-Transfer (siehe dazu den vorangegange-

nen Abschnitt). Im Prinzip sind alle drei Fälle identisch, bis auf den möglichen Wertebereich 

des Vorfaktors von y z z yI S I S : in den Fällen 1 und 2 (stellvertretend für a = 0 / b = 1 bzw. 

a = 1 / b = 0) läßt sich dieser auf den Bereich zwischen –0.75 und 0.75 beschränken, im Falle 

3 (stellvertretend für die Fälle , 0a b ) nur auf den Bereich zwischen –1 und 1.

Eine numerische Simulation des möglichen z-Transfers unter dem gemittelten Hamilton-

Operator
1 1

2
2 2D x x z z y z z yD I S I S k I S I SH =  mit D = 20 Hz und Werten von k

im Bereich zwischen –1 und 1 bei z-Transfer findet sich in Abbildung 8. Der dort dargestellte 

Transfer ist symmetrisch in bezug auf das Vorzeichen von k, die Transfereffizienz ,ct inh
zq  liegt 

im Bereich zwischen -0.853 bis 0.79. Zu erkennen ist, daß effizienter „reiner“ dipolarer 

Transfer prinzipiell möglich ist, wenn |k| größer ca. 0.2 wird. Ob solche Werte allerdings bei 
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praxistauglichen „reinen“ Sequenzen erreicht werden können, ist fraglich. Für die minimale 

zyklische Einheit der DIPSI-2rc- und der TOWNY-Sequenz (ohne Superzyklus-Expansion 

und genau kreuzrelaxationskompensiert) wird |k| zumindest nicht größer als 0.09734. 

Wie aber wirkt sich die Superzyklus-Expansion auf die Transfer-Eigenschaften „reiner“ TOC-

SY-Sequenzen aus? Zur Diskussion stehen folgende Hamilton-Operatoren (siehe oben): 

4.) 12

1 1
2 ,

2 2

z
MLEV z z x xH D I S I S

5.) 12

1 1
2

2 2

y
MLEV y y x xH D I S I S

und

6.)
2

12 2

1 1 1 1
2

2 2 2 2 1z z x x y z z y

a a
D I S I S I S I S

a
H = .

Sowohl im Fall 4 als auch 5 ist im Average Hamiltonian neben dem bilinearen x-Operator nur 

ein bilinearer Term enthalten, der mit dem Anfangs-Dichteoperator kommutiert. Damit kann 

in keinem dieser Fälle „reiner“ dipolarer Transfer stattfinden. 

Der gemittelte Hamilton-Operator im Fall 6 weist die gleiche Struktur auf wie Hamilton-

Operator im Fall 3, allerdings sind die Skalierungsfaktoren des y z z yI S I S -Terms verschie-

den. Beide haben allerdings einen maximalen Wertebereich zwischen –1 und 1 (Vergleich mit 

der Normierung des Hamilton-Operators der freien Evolution). Dies kann im Fall 6 zur Ein-

schränkung der möglichen Werte von a bzw. b genutzt werden, ebenso wie die Tatsache, daß 

2sin 1 sein muß. Mit den genannten Kriterien läßt sich ausschließen, daß für Winkel 

arctan( / )b a  im Bereich zwischen 35.26  und 52.018  „reiner“ dipolarer Trans-

fer möglich ist. 
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Abbildung 8: Numerische Simulation des z-Transfers unter dem gemittelten Hamilton-

Operator
1 1

2
2 2D x x z z y z z yD I S I S k I S I SH =  für k = -1 bis 1 und  = 0 bis 150 

ms. Es wurde von einer residualen dipolaren Kopplungskonstante D = 20 Hz und einer 
Gaussschen RF-Inhomogenitätsverteilung mit einer Halbwertsbreite von 10 % ausgegangen. 
Konturlinien (schwarz wenn positiv, weiß wenn negativ) werden gezeigt für 0.1, 0.2, …, 

0.9. Flächen mit dem gleichen Wert von ( )inh
z optT  sind mit demselben Grauton ausgefüllt 

(z. B. schwarz für ( ) 0.1inh
z optT ).
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7.2.1.6 Gedanken zur Gültigkeit der abgeleiteten Beziehungen in Hinblick auf unterschiedli-
che Arten kreuzrelaxationskompensierter phasenalternierender Sequenzen

Die Kreuzrelaxationskompensation von Hartmann-Hahn-Sequenzen läßt sich auf fünf prinzi-

piell verschiedene Arten erreichen (3): 

A) Zur Kompensation wird nur ein einziges Delay  verwendet, das nach der kompletten 

Hartmann-Hahn-Mischperiode m  eingefügt wird, mit / 2m  (73). 

B) Refokussierte, kompensierende Delays werden nach jeweils n (mit n = 1, 2, 3, ...) Ba-

sissequenz-Bausteinen bS  in die Sequenz eingebaut (74). 

C) Delays (refokussiert durch ein Paar von 180°-Pulsen) werden vor und nach jedem 

Composite-Puls R der Basissequenz eingeführt (33). 

D) Kompensierende Delays werden während dem Composite-Puls R eingeführt (d. h. 

nach einem oder mehreren Rechteck-Pulsen), immer dann, wenn die Magnetisierung 

auf einer invarianten Trajektorie entlang der z-Achse orientiert ist (63, 71). 

E) Pulsamplituden und/oder Pulsdauern, Pulsphasen werden während der Hartmann-

Hahn-Mischperiode m  so geschickt variiert, daß Kreuzrelaxationskompensation voll-

kommen ohne Delays erreicht wird (72, 75). 

Die Gültigkeit der Average Hamiltonian Theory (AHT, siehe Kap. 2) ist in den Fällen C-E für 

/ 2ij ij
ROE NOE =  praktisch immer gewährleistet, da die Dauer der (wenn überhaupt) einge-

fügten Delays in der Praxis maximal ca. der Hälfte der Gesamt-Pulsdauer entspricht (z. B. ist 

für Clean CITY / p = 144/546 = 0.26, für DIPSI-2rc / p = 1296/2590 = 0.50 

und für Clean MLEV-16 / p  = 90/180 = 0.50). Dementsprechend liegen die Zyklus-

zeiten kreuzrelaxationskompensierter Sequenzen dieser Art in der Regel nicht wesentlich über 

denen nicht-kreuzrelaxationskompensierter Sequenzen. Dagegen muß man bei Sequenzen 

gemäß A) von einer im zwei- bis dreistelligen Millisekunden-Bereich liegenden Zykluszeit 

1.5cyc m  ausgehen, viel zu lang für Kopplungskonstanten im Bereich von 10 bis 20 Hz, 

als daß der Average Hamiltonian nullter Ordnung noch eine gute Näherung für den effektiven 

Hamilton-Operator darstellen könnte. Nach Methode B) aufgebaute Sequenzen stellen Grenz-

fälle dar, bei denen die Anwendbarkeit der AHT im Einzelfall überprüft werden muß. 
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7.2.2 Neue „reine“, für dipolaren Transfer geeignete homonukleare Hartmann-

Hahn-Mischsequenzen

Die Tatsache, daß

1.) phasenalternierende, für den Spindiffusions-Grenzfall ( / 2ROE NOE = ) kreuzrelaxa-

tionskompensierte Sequenzen, die mit den phasenalternierenden Superzyklen MLEV-

4 oder MLEV-16 expandiert sind, keinen „reinen“ dipolaren x-, y- oder z-Transfer zu-

lassen

und

2.) die Kreuzrelaxationskompensation in der Regel durch die Struktur des grundlegenden 

Composite-Pulses erreicht wird und der Superzyklus in der Regel die Offsetabhängig-

keit dieser Eigenschaft und der Transfereffizienz günstig beeinflußt, 

ließ es möglich erscheinen, daß durch den Austausch eines phasenalternierenden gegen einen 

nicht-phasenalternierenden Superzyklus die dipolaren Transfereigenschaften einer für den 

Spindiffusions-Grenzfall kreuzrelaxationskompensierten Sequenz deutlich verbessert werden 

könnten, ohne die anderen Charakteristika der Sequenz zu zerstören. Die sich schon im Zu-

sammenhang mit den MOCCA-Sequenzen bewährenden, nicht-phasenalternierenden, XY-

Phasenzyklen (52, 53) erschienen in diesem Zusammenhang eine gute Wahl. Die Charakteri-

stika der so erhaltenen neuen Klasse kreuzrelaxationskompensierter Sequenzen sind in den 

Abbildungen 9 bis 12 dokumentiert, die jeweils die Offsetabhängigkeit der Transfereffizienz 

inhT ( opt ) im Falle von kreuzrelaxationskompensiertem skalaren (J = 10 Hz, D = 0 Hz) bzw. 

dipolaren (J = 0 Hz, D = 20 Hz) Transfer, die Offsetabhängigkeit des auf der Methode der 

invarianten Trajektorie basierenden Qualitätsfaktors NOEq ( 1 2,v v ) und (für den Resonanzfall) 

die Veränderung von ( )inhT  im Bereich von  = 0 bis 200 ms beinhalten. Die Parameter und 

Resultate dieser Simulationen sind in Tabelle 2 zusammengefaßt (alle Angaben bezüglich der 

Transfereigenschaften beziehen sich auf die Übertragung der jeweiligen „reinen“ Komponen-

te).
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Neue „reine“ homonukleare Hartmann-Hahn-Mischsequenzen

Dipolarer Transfer Bandbreite 

[Hz] 
Sequenz

(„reiner“ Transfer) 

Grundlegender

Composite-Puls R
Expansion

skalar dipolar 
[ ]opt ms ( )inh

optT

Clean CITY-XY16 

(z) 

o
y180 o

y180 o
-x48 o

x276

o
-x48 o

y180 o
y180

48° XY-16 8561 7392 106 0.97 

DIPSI-2rc-XY4

(z) 

o
x180 o

x140 o
-x320 o

-x90

o
x270 o

x20 o
-x200 o

-x85 o
x30

o
-x125 o

-x120 o
x300 o

x75

o
-x255 o

-x10 o
x190 o

x180

144° XY-4 6760 8730 104 0.99 

DIPSI-2rc-XY16

(z) 

o
x180 o

x140 o
-x320 o

-x90

o
x270 o

x20 o
-x200 o

-x85 o
x30

o
-x125 o

-x120 o
x300 o

x75

o
-x255 o

-x10 o
x190 o

x180

144° XY16 6811 8701 105 1.00 

TOWNY-XY16 

(z) 
o
x15 o

-x75 o
x270 o

-x45  - XY16 5788 7909 104 0.99 

Tabelle 2: Eigenschaften kreuzrelaxationskompensierter Sequenzen. Die Dauer der Delays 
ist gegeben durch den Rotationswinkel eines Pulses gleicher Länge, unter der Annahme 

/ 2ROE NOE  Die Angaben zur Bandbreite beziehen sich auf den zentralen Frequenzbe-

reich innerhalb dessen inhT  nicht unter 0.5 abfällt (bzw. unter 6 dB des Idealwertes von 1) 

und auf eine mittlere Leistung rms
rfv =10 kHz der Sequenz. Expansionsschemata: XY4 = 

XYXY , XY-16 =    XYXY YXYX XYXY YXYX .  Dipolarer Transfer: J = 0 Hz, D = 20 Hz; ska-
larer Transfer: J = 10 Hz, D = 0 Hz. 
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Auffällig ist, daß für die in Tabelle 2 angegebenen Sequenzen, die maximale dipolare Band-

breite (DIPSI-2rc-XY4) die maximale skalare Bandbreite (Clean CITY-XY-16) übertrifft. Der 

dipolare Skalierungsfaktor liegt für alle Sequenzen vom Betrag her bei ca. 0.5, so daß sich die 

Sequenzen im wesentlichen über die Bandbreiten unterscheiden: 

16
, 122 0.50 0.25 0.25CleanCITY XY

D eff z z x x y yD I S I S I SH ,

2 4/16
, 122 0.49 0.24 0.24DIPSI rcXY

D eff z z x x y yD I S I S I SH

und

, 12

, 12

2 0.49

2

0.24 0.25

0.01 .TOWNY
D e

TOWNY
D eff z z x x y y

x y y x x z z x y z zf yf

D I S I S I S

ID S I S I S I S I S I SH

H

Wie man erkennen kann, tritt auch unter dem XY-16-Phasenzyklus kein nennenswerter 

y z z yI S I S -Term im gemittelten Hamilton-Operator auf. Da die Composite-Pulse der „rei-

nen“ TOCSY-Sequenzen in der Regel nicht zyklisch sind, bewirkt die Substitution des 

MLEV-4- bzw. MLEV-16- durch einen XY-Phasenzyklus tiefgreifende Veränderungen im 

Average Hamiltonian der Sequenz, was hier zur Wiedereinführung des bilinearen y-Terms 

und der Skalierung (Faktor ca. 0.5) des bilinearen x-Terms führt. Von den in Tabelle 2 vorge-

stellten Sequenzen ist lediglich die Clean CITY-XY16-Sequenz nicht aus einer phasenalter-

nierenden Sequenz, wohl aber aus einer Sequenz mit schlechten dipolaren Transfereigen-

schaften hervorgegangen. 



Dipolarer Transfer und Kreuzrelaxation  121 

6

3

0

-3

-6

630-3-6

A B
6

3

0

-3

-6

630-3-6
[kHz]

[k
H

z]

[kHz]

[k
H

z]

6

3

0

-3

-6

630-3-6

C

[kHz]

[k
H

z]

D

[ms]

100 200

1

0.5

0

-0.5

-1

( )inh
zT

Abbildung 9: Charakteristika der Clean CITY-XY16-Sequenz. A: Offsetabhängigkeit des 
Qualitätsfaktors NOE

zq ( 1 2,v v ) (Glg. [9]). B: Offsetabhängigkeit der Transfereffizienz 
inh

zT ( opt ) für J = 0 Hz und D = 20 Hz. C: Offsetabhängigkeit der Transfereffizienz inh
zT ( opt )

für J = 10 Hz und D = 0 Hz. D: Zeitabhängigkeit der Transfereffizienz ( )inh
zT  im Bereich 

= 0 bis 200 ms. Alle numerischen Berechnungen wurden mit einer erweiterten Version des 
Programms SIMONE (56) durchgeführt, für die Simulationen zu den Abbildungen B bis D 
wurde von einer Gaussschen RF-Inhomogenitätsverteilung mit einer Halbwertsbreite von 10 
% ausgegangen. Konturlinien (schwarz wenn positiv, weiß wenn negativ) werden gezeigt für 

0.1, 0.2, …, 0.9. Flächen mit dem gleichen Wert von ( )inh
z optT  bzw. NOE

zq  sind mit 

demselben Grauton ausgefüllt (z. B. schwarz für ( ) 0.1inh
z optT ).
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Abbildung 10: Charakteristika der DIPSI-2rc-XY4-Sequenz. A: Offsetabhängigkeit des Qua-
litätsfaktors NOE

zq ( 1 2,v v ) (Glg. [9]). B: Offsetabhängigkeit der Transfereffizienz inh
zT ( opt ) für 

J = 0 Hz und D = 20 Hz. C: Offsetabhängigkeit der Transfereffizienz inh
zT ( opt ) für J = 10 Hz 

und D = 0 Hz. D: Zeitabhängigkeit der Transfereffizienz ( )inh
zT  im Bereich  = 0 bis 200 

ms. Alle numerischen Berechnungen wurden mit einer erweiterten Version des Programms 
SIMONE (56) durchgeführt, für die Simulationen zu den Abbildungen B bis D wurde von 
einer Gaussschen RF-Inhomogenitätsverteilung mit einer Halbwertsbreite von 10 % ausge-
gangen. Konturlinien (schwarz wenn positiv, weiß wenn negativ) werden gezeigt für 0.1,

0.2, …, 0.9. Flächen mit dem gleichen Wert von ( )inh
z optT  bzw. NOE

zq  sind mit demsel-

ben Grauton ausgefüllt (z. B. schwarz für ( ) 0.1inh
z optT ).
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Abbildung 11: Charakteristika der DIPSI-2rc-XY16-Sequenz. A: Offsetabhängigkeit des 
Qualitätsfaktors NOE

zq ( 1 2,v v ) (Glg. [9]). B: Offsetabhängigkeit der Transfereffizienz 
inh

zT ( opt ) für J = 0 Hz und D = 20 Hz. C: Offsetabhängigkeit der Transfereffizienz inh
zT ( opt )

für J = 10 Hz und D = 0 Hz. D: Zeitabhängigkeit der Transfereffizienz ( )inh
zT  im Bereich 

= 0 bis 200 ms. Alle numerischen Berechnungen wurden mit einer erweiterten Version des 
Programms SIMONE (56) durchgeführt, für die Simulationen zu den Abbildungen B bis D 
wurde von einer Gaussschen RF-Inhomogenitätsverteilung mit einer Halbwertsbreite von 10 
% ausgegangen. Konturlinien (schwarz wenn positiv, weiß wenn negativ) werden gezeigt für 

0.1, 0.2, …, 0.9. Flächen mit dem gleichen Wert von ( )inh
z optT  bzw. NOE

zq  sind mit 

demselben Grauton ausgefüllt (z. B. schwarz für ( ) 0.1inh
z optT ).



124    Dipolarer Transfer und Kreuzrelaxation

6

3

0

-3

-6

630-3-6

A B
6

3

0

-3

-6

630-3-6
[kHz]

[k
H

z]

[kHz]

[k
H

z]

6

3

0

-3

-6

630-3-6

C

[kHz]

[k
H

z]

D

[ms]

100 200

1

0.5

0

-0.5

-1

( )inh
zT

Abbildung 12: Charakteristika der TOWNY-XY16-Sequenz. A: Offsetabhängigkeit des Qua-
litätsfaktors NOE

zq ( 1 2,v v ) (Glg. [9]). B: Offsetabhängigkeit der Transfereffizienz inh
zT ( opt ) für 

J = 0 Hz und D = 20 Hz. C: Offsetabhängigkeit der Transfereffizienz inh
zT ( opt ) für J = 10 Hz 

und D = 0 Hz. D: Zeitabhängigkeit der Transfereffizienz ( )inh
zT  im Bereich  = 0 bis 200 

ms. Alle numerischen Berechnungen wurden mit einer erweiterten Version des Programms 
SIMONE (56) durchgeführt, für die Simulationen zu den Abbildungen B bis D wurde von 
einer Gaussschen RF-Inhomogenitätsverteilung mit einer Halbwertsbreite von 10 % ausge-
gangen. Konturlinien (schwarz wenn positiv, weiß wenn negativ) werden gezeigt für 0.1,

0.2, …, 0.9. Flächen mit dem gleichen Wert von ( )inh
z optT  bzw. NOE

zq  sind mit demsel-

ben Grauton ausgefüllt (z. B. schwarz für ( ) 0.1inh
z optT ).
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7.3 Schlußfolgerung 

Die phasenalternierenden Sequenzen TOWNY und DIPSI-2rc ermöglichen im Spindiffusi-

ons-Grenzfall ( / 2ROE NOE = ) praktisch keinen „reinen“ dipolaren Transfer bei gleichzei-

tiger Unterdrückung von Kreuzrelaxation. Die vorgestellten theoretischen Ergebnisse unter-

mauern diesen Befund und zeigen, daß (bei Anwendbarkeit der Average Hamiltonian-

Theorie, siehe dazu Kapitel 2) mit phasenalternierenden, für den Spindiffusions-Grenzfall 

kreuzrelaxationskompensierten Sequenzen, die mit phasenalternierenden Superzyklen wie 

MLEV-4 oder MLEV-16 expandiert sind, generell kein „reiner“ x-, y-, oder z-Transfer mög-

lich ist. Sequenzen dieser Art sind hervorragend geeignet für Anwendungen, bei denen effi-

zienter skalarer Transfer erwünscht ist, es aber gleichzeitig auf die möglichst vollständige 

Unterdrückung von dipolarem Transfer und Kreuzrelaxationseffekten ankommt.  

Von den in Tabelle 1 vorgestellten Sequenzen, ermöglicht nur Clean MLEV-16 bzw. Clean 

MLEV-17 effizienten dipolaren Transfer bei gleichzeitiger Unterdrückung von Kreuzrelaxati-

on. Die Clean CITY-Sequenzen dagegen erreichen im Falle dipolaren Transfers nur etwa die 

Hälfte der maximal möglichen Transfereffizienz. 

Die Substitution der phasenalternierenden Superzyklen MLEV-4 bzw. MLEV-16 durch ent-

sprechende XY-Superzyklen macht TOWNY und DIPSI-2rc zu nicht-phasenalternierenden 

Sequenzen, die auch im Falle von Kreuzrelaxationskompensation (Spindiffusions-Grenzfall) 

effizienten dipolaren Transfer gewährleisten. Auch die dipolaren Transfereigenschaften der 

Clean CITY-Sequenz können auf diese Weise signifikant verbessert werden. Die Verände-

rung von einem phasenalternierenden hin zu einem nicht-phasenalternierenden Superzyklus, 

bewirkt zudem für alle in Tabelle 2 vorgestellten Sequenzen auch eine Vergrößerung der 

Bandbreite des „reinen“ skalaren Transfers. Generell lassen sich in Hinblick auf kreuzrelaxa-

tionskompensierten Transfer in Kombination mit dipolarem und/oder skalarem Transfer fol-

gende Sequenzen empfehlen: 

- Clean MLEV-17 (akzeptable Bandbreiten für transversalen dipolaren und skalaren 

Transfer),

- DIPSI-2rc-XY4 (größte Bandbreite für longitudinalen dipolaren Transfer) 

und

- Clean CITY-XY16 (größte Bandbreite für longitudinalen skalaren Transfer). 
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Kapitel 8  

Untersuchung von Entkopplungs-Artefakten in Spektren 

eines auf dipolaren Transfer optimierten SIAM-

Experimentes

8.1 Messung kleiner Kopplungskonstanten mit Hilfe des SIAM-

Experimentes

Kopplungskonstanten stellen wichtige Parameter für die Bestimmung der Konformation gelö-

ster Moleküle dar (76). So lassen sich zum Beispiel aus der vicinalen ),(3 HHJ N -Kopplung

in Peptiden und Proteinen mit Hilfe empirischer Karplus-Beziehungen Informationen über 

den Winkel  des Peptid-Rückgrats ableiten (77). Probleme können bei der Messung von 

Kopplungskonstanten auftreten, die nicht deutlich größer sind als die Linienbreite der Signale 

(s. Abb. 1). In solchen Fällen werden in NOESY-(78, 79) und TOCSY-Spektren (3) zu kleine 

Kopplungen gemessen (Inphase-Signale), in DQF-COSY-Spektren (80, 81) dagegen zu große 

(Antiphase-Signale). Eine Lösung stellt das sog. SIAM-Experiment (17) dar, daß die simulta-

ne Aufnahme von Inphase- und Antiphase-Multipletts ermöglicht, d. h. ein Spektrum mit An-

tiphase-Signalen und ein Spektrum mit Inphase-Signalen liefert, die unter identischen experi-

mentellen Bedingungen (insbesondere bei identischer Probentemperatur) aufgenommen wur-

den. Da sich die Linienbreite im Spektrum mit den Inphase-Multipletts in entgegengesetzter 

Weise auf die Größe der scheinbaren Kopplungskonstanten auswirkt wie im Spektrum mit 

den Antiphase-Multipletts (s. Abb. 1), wird es möglich, deren Einfluß auf die Messung insbe-

sondere kleiner Kopplungskonstanten weitestgehend auszuschalten (Titman-Keeler-Verfahren 

(82)). Durch 1 -Entkopplung können Auflösung und Empfindlichkeit des SIAM-

Experimentes deutlich gesteigert werden. 
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J12 J12

a) b)

Abbildung 1: Abweichungen zwischen der tatsächlichen Kopplungskonstante 12J  und den 
entsprechenden Signalaufspaltungen im Falle eines a) Inphase- und b) Antiphase-Dubletts, 
sofern die Linienbreite nicht wesentlich kleiner als 12J  ist. In diesem Beispiel wurde die Lini-

enbreite der Lorentzlinie halb so groß gewählt wie die Kopplungskonstante 12J , was dazu 
führt, daß beim überlagerten Inphase-Signal (a) keine Aufspaltung zu erkennen ist, während 
die scheinbare  Aufspaltung des Antiphase-Signals (b) wesentlich größer ist als die zugrunde-
liegende Kopplung. 

MOCCA-XY16
1H

GZ

G3

a

x x
t1

2
t1

2

G1 G1 G2 G2

-x

x x

-x -x

x x
rec

t2

i

Abbildung 2: Pulssequenz des MOCCA-XY16-SIAM-Experimentes. Schmale Striche be-
zeichnen unselektive o90 -Pulse, breite Striche unselektive o180 -Pulse. Für die H -Region

selektive o90 -Pulse (Q5-Pulse (83), Dauer 4.5 ms) sind durch kleine, glockenförmige Symbo-

le symbolisiert, die entsprechenden o180 -Pulse (Q3-Pulse, Dauer 1.8 ms) durch große, glok-

kenförmige Symbole. Die Phase a  wurde gemäß TPPI inkrementiert (84), für die anderen 

Phasen galt: i rec  x, -x (FID1) bzw. y,-y (FID2).
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8.2 Experimentell beobachtete Artefakte in SIAM-Spektren 

Andreas Möglich und Michael Wenzler, beide aus dem Arbeitskreis Eike Brunner in Regens-

burg, führten Messungen mit dem SIAM-Experiment an einer durch Bizellen orientierten 

Probe von BPTI durch (18). Um das Experiment auf die Messung kleiner dipolarer Kopp-

lungskonstanten zu optimieren, verwendeten sie als Multipuls-Baustein eine MOCCA-XY16-

Sequenz (s. Abb. 2 u. Kapitel 4). Ausschnitte aus den aufgenommenen Spektren (s. Abb. 3) 

zeigen neben Signalen mit erwarteten Multiplett-Aufspaltungen auch Glycin-Signale (G28 

und G57) mit einer zunächst nicht erklärbaren, modifizierten Multiplett-Struktur. Für Glycin-

H1 -Spinsysteme, bestehend aus NH , H  und 'H , erwartet man in der NH - H -Region des 

SIAM-Experimentes nur zwei Kreuzpeaks auf Höhe der NH -Resonanz ( )(22
NH ):

einen bei )(21 H  und einen bei )(2 '1 H . Zu sehen sind in Abb. 3 allerdings 

Glycin-Signale, die aus drei Komponenten bestehen, wobei der zusätzliche Kreuzpeak jeweils 

bei 2/))()((2 '1 HH  auftritt. 

8.3 Untersuchung und Simulation der beobachteten Artefakte 

Die Ausgangsvermutung bestand darin, daß die im Experiment aufgetretenen Artefakte aus 

homonuklearem TOCSY-Transfer zwischen H  und 'H  resultierten, der während den band-

selektiven Refokussierungspulsen, die nach 2/1t  auf die H - und 'H -Spins angewendet 

werden (s. Abb. 2), aufgetreten sein müßte. Dieser Annahme entsprechend, sollte das Puls-

Sandwich Gauß( o90x )- o180 x -Gauß( o90x ) für zwei Spins 1I  und 2I  (entsprechend H  und 

'H ) mit Resonanzfrequenzen in der aktiven Bandbreite des bandselektiven Inversionspulses 

einen effektiven Hamilton-Operator der Form  

)(2 212121 zzyyxxeffeff IIIIIIJH                                             [1] 

erzeugen (mit HzJeff 15 ), der effizienten TOCSY-Transfer ermöglichen würde. Dabei ist 

zu beachten, daß aufgrund der selektiven Inversion der H - und 'H - Spins die NH -Spins
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Abbildung 3: Nullquantenfilter-(ZQF-, Abb. A) und Doppelquantenfilter-(DQF-, Abb. B) 
SIAM-Spektren aufgenommen an einem Bruker DMX-500 Spektrometer bei 305.0 K. Arte-
fakte in Form zusätzlicher Kreuzpeaks für Glycin-Reste mit nicht-degenerierten H -Protonen
treten bei der gemittelten Resonanzfrequenz der beiden H -Protonen auf (siehe Sterne im 
Spektrum). 
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während der 1t -Zeit als auch während der Dauer des Puls-Sandwichs von H  und 'H  ent-

koppelt sind.

Unter dem effektiven isotropen Misch-Hamilton-Operator von Glg. [1], läßt sich die zeitliche 

Entwicklung der Dichteoperator-Terme 1I  für , ,  ={x, y, z} oder zyklische Permuta-

tionen davon, beschreiben gemäß (3)  

)(sin)cos()sin()22()(cos 2
22121

2
11 JtIJtJtIIIIJtII .                           [2] 

Bilineare Dichteoperator-Terme entwickeln sich während der Dauer  des Puls-Sandwichs

in ähnlicher Weise: 

)(sin2)cos()sin()()(cos22 2
2112

2
2121 JtIIJtJtIIJtIIII                   [3] 

bzw.

)(sin2)cos()sin()()(cos22 2
2112

2
2121 JtIIJtJtIIJtIIII .                     [4] 

Für den Anfangs-Dichteoperator xx II 21)0(  ergibt sich mit Glg. [2], [3] und [4] die zeit-

liche Änderung des Erwartungswertes xx II 21  zu 

)sin(2)cos(2)2cos(

)sin()cos()2cos(

)sin()cos()2cos()(

111

1112

1111121

JtBJtCt

JtBJtAt

JtBJtAttII xx

mit 

),(sin

),sin()cos(

),(cos

2

2

JC

JJB

JA

und
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2
21 vv

v .

Nach Fourier-Transformation in der 1t -Dimension würde man also das erwartete Signal von 

Spin 1I  (entsprechend zu H ) bei der Frequenz 1  und das erwartete Signal von Spin 2I

(entsprechend zu 'H ) bei der Frequenz 2  finden. Jedes dieser Signale bestünde aus einem 

absorptiven Inphase-Dublett mit der Amplitude A und einem dispersiven Antiphase-Dublett 

mit der Amplitude -B. Zusätzlich fände man ein Signal bei der mittleren Frequenz 

2/)( 21 vvv , das aus einem absorptiven Inphase-Dublett mit der Amplitude 2C und einem 

dispersiven Antiphase-Dublett mit der Amplitude 2B bestünde. Die Amplituden sind bei-

spielsweise für J = 15  Hz und  = 9.112 ms gegeben durch A  = 0.83, B  = -0.38 und C  = 

0.17.

Um diese analytischen Resultate zu verifizieren, führte ich numerische Simulationen mit einer 

erweiterten Version des Programms SIMONE (56) für das Spinsystem von Glyzin-G57 mit 

den Offsets ( ) 376.6v H  Hz und '( ) 451.6v H  Hz und einer Kopplungskonstante 

', 15H HJ  Hz durch. Die untersuchte Pulssequenz (s. Abb. 4) bestand aus einem aus zwei 

Gauß-Pulsen mit einer Dauer von jeweils 4.546 ms (Bandbreite ca. 1.4 kHz) und einem harten 

o180 x -Puls mit einer Dauer von 20 s  zusammengesetzten Puls-Sandwich 
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Abbildung 4: Für die numerischen Simulationen verwendete Pulssequenz 

inmitten zweier Perioden 1 / 2t  variabler Länge. Der durch dieses bandselektive Inversions-

Sandwich der Dauer  = 1802 Gauss  = 9.112 ms (für 1 / 2t  = 0 s ) erzeugte, numerisch 

berechnete effektive Hamilton-Operator   
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                                                                            [5] 

ist in recht guter Übereinstimmung mit dem im Rahmen der analytischen Betrachtungen nähe-

rungsweise angenommenen effektiven Hamilton-Operator von Glg. [1].  

Zur Simulation des G57-Spektrums unter Einfluß des effektiven Hamilton-Operators von Glg. 

[5], wurde die 1t -Periode zwischen 0 und 511/SW (mit SW = 1000 Hz) in Schritten von 1/SW 

kontinuierlich inkrementiert (wobei SW der spektralen Weite und 1/SW der sog. dwell time

entspricht). „Detektiert“ wurden ausgehend vom Anfangs-Dichteoperator (0)  = 1 2x xI I  die 

Erwartungswerte xx II 21  und 1 2y yI I , entsprechend der Aufzeichnung zweier FID's 

(Auflösung jeweils 512 Punkte) im Rahmen der Quadraturdetektion. Die Fouriertransformati-
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on der mit SIMONE simulierten FID's, ebenso wie der Plot des simulierten Spektrums (Abb 5 

B) erfolgte mit Hilfe des Programmes Mathematica (Wolfram Research, Inc.). Das entspre-

chende experimentelle 1 -Spektren bei der NH -Frequenz von G57 ist in Abb. 5 A darge-

stellt. Es zeigt sich eine gute Übereinstimmung zwischen Theorie und Experiment.  

Insgesamt gesehen, zeigt die beschriebene Analyse zum einen, daß die Ausgangs-Vermutung 

korrekt war, zum anderen, daß ein möglicher Ansatz zur Reduktion von Artefakten in 1 -

entkoppelten Spektren darin besteht, die Dauer des spinselektiven Inversionselementes zu 

reduzieren.
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Abbildung 5: (A) 1 -Spur des experimentellen 2D-Spektrum von G57 (s. Abb. 3) bei 

2 2 ( )Nv H . (B) Simulierte 1 -Spur für G57 basierend auf dem effektiven Hamilton-
Operator von Glg. [5]. 
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Kapitel 9  

Optimierung von COIN-TACSY-Experimenten in Hinblick 

auf dipolaren Transfer

9.1 Einleitung 

In vielen Fällen kann es sinnvoll sein, den Magnetisierungstransfer auf eine ausgewählte Un-

termenge der Spins des Kopplungsnetzwerkes zu beschränken. Dies kann mit sog. TACSY 

(engl.: Tailored correlation spectroscopy)-Sequenzen (3, 67) erreicht werden, die effektive 

Hamilton-Operatoren erzeugen, in denen ausgesuchte Spins während des Mischprozesses 

entkoppelt vorliegen. Für skalar gekoppelte Spins existieren verschiedene Varianten des 

TACSY-Experimentes, bei denen prinzipiell zwei verschiedene Entkopplungsvarianten Ver-

wendung finden: 

1.) Reduktion isotroper Kopplungstensoren ( )I
klH  zu sogenannten longitudinalen Kopp-

lungstensoren ( )L
klH . Bei diesem Ansatz wird die starke Kopplung zwischen den 

Spins k und l durch eine schwache ersetzt, wodurch der Hartmann-Hahn-Transfer zwi-

schen diesen Spins blockiert wird. Der (gewünschte) Hartmann-Hahn-Transfer zwi-

schen den übrigen Spins ist weiter möglich, allerdings wird dessen Transfereffizienz 

durch die Existenz der schwachen Kopplung vermindert (3, 67). 

2.) Komplette Eliminierung von unerwünschten Kopplungen während der Mischperiode 

des TACSY-Experimentes (85, 86, 87). Dieser Ansatz führt allerdings oft zu einer 

Herunterskalierung der gewünschten Kopplungen um 50%. Computeroptimierte 

TACSY-Experimente, die die unerwünschten Kopplungen eliminieren, ohne die er-

wünschten Kopplungen zu reduzieren, sind bekannt. Letztere beruhen allerdings auf 

nicht-verschwindenden, effektiven Spinlock-Feldern, die aufgrund der Effekte der B1-

Inhomogenität nur den effizienten Magnetisierungstransfer einer einzelnen Magneti-

sierungskomponente (z. B. x-Magnetisierung) zulassen. Letzteres stellt einen Nachteil 
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dar, da empfindlichkeitsverstärkende Methoden, die auf dem simultanem Transfer 

zweier orthogonaler Magnetisierungskomponenten beruhen, nicht angewendet werden 

können.

Das COIN (engl.: Combination of isotropic mixing and selective nutation)-TACSY-

Experiment (19) stellt einen flexiblen Ansatz dar, der es ermöglicht, im Falle skalaren Trans-

fers, zwischen ausgewählten Spins isotrope Mischbedingungen zu erzeugen, während andere 

Spins vollständig entkoppelt vorliegen.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung von auf skalaren Transfer optimierten COIN-
TACSY-Experimenten. Schraffierte Rechtecke stehen für eine isotrope Mischsequenz wie 
DIPSI-2, schmale bzw. breite Striche bezeichnen 90°- bzw. 180°-Pulse. Nicht ausgefüllte 
Striche in A entsprechen idealisierten selektiven Pulsen von vernachlässigbarer Dauer. Se-
quenz B ist eine experimentelle Realisierung von Sequenz A, die eine Kombination praktisch 
implementierbarer selektiver Pulse (glockenförmige Symbole) und unselektiver Pulse (ausge-
füllte Striche) verwendet. Eine verbesserte COIN-TACSY-Sequenz ist unter C dargestellt. 
Die Zykluszeit b  der Sequenz entspricht (A) 4 , (B) 4 +4  und (C) 16 +12 .

Das COIN-Experiment ist allerdings, ebenso wie andere TACSY-Varianten, nur auf skalaren 

und nicht auf dipolaren Transfer optimiert. Im folgenden wird daher untersucht, welche Ei-

genschaften das COIN-Experiment in Hinblick auf dipolaren Transfer aufweist. Zudem wer-

den Möglichkeiten vorgestellt, den dipolaren Skalierungsfaktor des COIN-Experimentes zu 

vergrößern und so dessen dipolare Transfereigenschaften zu verbessern. 
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9.2 Theorie 

Wir gehen aus von einem System dreier skalar gekoppelter Spins ½, mit den Offsets 1v , 2v ,

3v  und den von Null verschiedenen Kopplungen 12J  und 23J , entsprechend einem linearen 

Kopplungsnetzwerk ( 13J  = 0). Um die Wirkungsweise der COIN-Sequenz auf dieses Spinsy-

stem zu untersuchen, betrachten wir zunächst die in Abb. 1 A schematisch dargestellte Puls-

sequenz, die aus vier TOCSY-Bausteinen der Dauer  (schraffierte Rechtecke) und 4 selektiv 

nur auf Spin 3 wirkenden Pulsen von vernachlässigbarer Dauer (nicht-ausgefüllte Rechtecke) 

besteht. Diese Sequenz erzeugt den Hamilton-Operator des kippenden Koordinatensystems 

12 1 2 23 2 3 2 3 2 3

12 1 2 23 2 3 2 3 2 3

12 1 2 23 2 3 2 3 2 3

12 1 2 23 2 3 2 3 2 3

2 2  

    für 0  

2 2  

    für 2
( )

2 2  

    für 2 3

2 2  

x x y y z z

x x y y z z

J

x x y y z z

x x y y z z

J J I I I I I I

t

J J I I I I I I

t
t

J J I I I I I I

t

J J I I I I I I

I I

I I

I I

I I

H

für 3 4t

                                                          [1] 

(19) entsprechend dem gewünschten gemittelten Hamilton-Operator 

12 1 2( ) 2J t J I IH .                                                                                                                  [2] 

Eine praktische Implementierung dieser Sequenz ist in Abb. 1 B zu sehen, worin die selekti-

ven Pulse 180°-Pulse durch ein Kombination aus zwei selektiven 90°-Pulsen und einem har-

ten 180°-Puls (zur Refokussierung chemischer Verschiebung) verwirklicht wurden. Der 

Nachteil dieser Implementierung besteht darin, daß während der Dauer  eines solchen Puls-

Sandwichs der schwache Kopplungsterm 

12
, 12 1 22J z zJ I IH                                                                                                                  [3] 

wirkt, so daß sich für die Sequenz aus Abb. 1 B insgesamt ein gemittelter Hamilton-Operator 
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J 12 1 2 1 2 12 1 2' 2 ' 2x x y y z zJ I I I I J I IH ,                                                                           [4] 

mit einer skalierten effektiven Kopplungskonstante  

12 12'J J                                                                                                                           [5] 

ergibt (19). 

Zur Eliminierung der durch den Kopplungsterm gemäß Glg. [3] verursachten Anisotropie, 

können harte o90 -Pulse verwendet werden, die zusätzlich die Terme 12 1 22 x xJ I I  und 

12 1 22 y yJ I I  erzeugen. Abbildung 1 C zeigt eine derartig verbesserte Sequenz, die nicht nur 

weniger Inversionsperioden  relativ zur Zahl der isotropen Mischperioden  benötigt, son-

dern zugleich auch zu dem isotropen gemittelten Hamilton-Operator 

J 12 1 2' 2 ''J I IH                                                                                                                    [6] 

mit einem besseren Skalierungsfaktor der effektiven Kopplung  

12 12

4
''

4 3
J J                                                                                                                       [7] 

führt (19). 

Zu beachten ist, daß das in Abb. 1 C in eckigen Klammern gezeigte grundlegende Pulsse-

quenz-Element nicht zyklisch ist, da sich nach dessen Anwendung das kippende Koordinaten-

system noch um eine o180z -Rotation vom Ausgangszustand unterscheidet. Eine zyklische 

COIN-Sequenz mit den gleichen Skalierungseigenschaften entspricht daher zwei solchen 

Pulssequenz-Elementen, bzw. einer (unvorteilhaften) doppelt so langen Zykluszeit. In der 

Praxis reicht es allerdings aus, die in eckigen Klammern dargestellte Pulssequenz nur einmal 

anzuwenden und dann die Phase des detektierten Spektrums zu invertieren, was äquivalent ist 

mit einer unselektiven o180z -Rotation.

Welche Eigenschaften weist diese Sequenz aber in Hinblick auf dipolaren Transfer auf?  
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Zur Beantwortung dieser Frage gehen wir analog zum Fall des rein skalaren Transfers von 

einem System dreier rein dipolar gekoppelter Spins ½ mit den Offsets 1v , 2v , 3v  und den von 

Null verschiedenen Kopplungen 12D  und 23D  aus, die ein lineares Kopplungsnetzwerk bilden 

( 13D  = 0). Dabei ist zu beachten, daß im Gegensatz zum Fall des rein skalaren Transfers die 

Auswahl der TOCSY-Mischsequenz von entscheidender Bedeutung ist, da sich die dipolaren 

Skalierungsfaktoren und damit auch die gemittelten dipolaren Kopplungsterme verschiedener 

TOCSY-Sequenzen stark voneinander unterscheiden können (siehe Kap. 4 und 5).

Zunächst betrachten wir wieder die schematische Sequenz in Abbildung 1 A, wobei als 

Mischsequenz insbesondere die für dipolaren Transfer optimierte MOCCA-XY16-Sequenz 

(siehe Kap. 4) geeignet erscheint, die den gemittelte Kopplungsterm 

MOCCA-XY16
D 12 1 2 1 2 1 2

1 1
2 '

2 2z z x x y yD I I I I I IH ,                                                               [8] 

mit  

12 12' DD D s                                                                                                                            [9] 

erzeugt, worin Ds  dem dipolaren Skalierungsfaktor entspricht, siehe dazu Kapitel 4. Da die 

Eliminierung der Kopplung zu Spin 3 lediglich die Anwesenheit eines bilinearen x-, y- und z-

Terms voraussetzt und nicht von deren Vorfaktoren abhängt, ergibt sich aus dem Hamilton-

Operator im kippenden Koordinatensystem 
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12 1 2 1 2 1 2 23 2 3 2 3 2 3

12 1 2 1 2 1 2 23 2 3 2 3 2 3

12 1 2

1 1 1 1
2 ' 2 '  

2 2 2 2

    für 0  

1 1 1 1
2 ' 2 '  

2 2 2 2

    für 2
( )

1
2 '

2

z z x x y y z z x x y y

z z x x y y z z x x y y

J

z z

D I I I I I I D I I I I I I

t

D I I I I I I D I I I I I I

t
t

D I I I

H

1 2 1 2 23 2 3 2 3 2 3

12 1 2 1 2 1 2 23 2 3 2 3 2 3

1 1 1
2 '  

2 2 2

    für 2 3

1 1 1 1
2 ' 2 '  

2 2 2 2

    für 3 4

x x y y z z x x y y

z z x x y y z z x x y y

I I I D I I I I I I

t

D I I I I I I D I I I I I I

t

       [10] 

analog zum Fall des skalaren Transfers der gewünschte gemittelte Hamilton-Operator 

12 1 2 1 2 1 2

1 1
2 '

2 2D z z x x y yD I I I I I IH .                                                                            [11] 

Bei Verwendung von DIPSI-2 anstelle von MOCCA-XY16 als Multipuls-Sequenz, würde die 

COIN-Sequenz unter den gegebenen Bedingungen in entsprechender Weise den gemittelten 

Hamilton-Operator  

12 1 2 1 2 1 2

1
2 0.269 0.231

2D x x y y y yD I I I I I IH                                                          [12] 

erzeugen.

Die idealisierte Sequenz gemäß Abb. 1 A wäre also ebensogut für dipolaren wie skalaren 

Transfer geeignet, d. h. der unerwünschte Kopplungsterm würde eliminiert werden, ohne daß 

sich die Skalierung der dipolaren Kopplung veränderte und zwar unabhängig von der Struktur 

des dipolaren Kopplungsterms bzw. der Art der Multipuls-Sequenz.  

Geht man allerdings von einer realistischen COIN-Sequenz (siehe Abb. 1 B bzw. 1 C) aus, die 

Inversionsperioden der endlichen Dauer  beinhaltet, so tritt, je nach Aufbau des gemittelten 

Hamilton-Operators der verwendeten Multipuls-Sequenz, eine unterschiedliche Beeinflussung 

des dipolaren Transfers durch den Mittelungsprozeß der COIN-Sequenz auf. Um dies genauer 

zu analysieren, ist es notwendig, den Hamilton-Operator der Inversionsperiode 
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12
, 12 1 22D z zD I IH                                                                                                               [13] 

zu betrachten. Da der Hamiltonoperator gemäß Glg. [13] im Zuge der COIN-Mittelung nur 

den bilinearen z-Term des gemittelten Hamilton-Operators der MOCCA-Sequenz (Glg. [11]) 

beeinflussen kann, ergibt sich der gemittelte Hamiltonoperator der COIN-Sequenz von Abb. 1 

B zu 

1 2 1 2 1 2

1 1
' 2 2

2 2D xy x x y y z z zD I I I I D I IH ,                                                               [14] 

mit 

12
xy 12 12

4 '
'

4 4
DD s

D D D                                                                                   [15] 

und

12 12
z 12

4 ' 4
4 4

DD D s
D D .                                                                                 [16] 

Betrachtet man nun zum Beispiel den einfach zu analysierenden Fall des z-Transfers unter 

dem gemittelten Hamilton-Operator von Glg. [14], so stellt man fest, daß eine COIN-Sequenz 

wie in Abb. 1 B dargestellt, in der Praxis zu einer Herabskalierung der für den z-Transfer 

maßgeblichen Kopplungskonstante 12'D  um den Faktor /( )  führen würde. Direkt kon-

traproduktiv in Hinblick auf den dipolaren z-Transfer, wirken sich dagegen die Inversionspe-

rioden der Sequenz von Abb. 1 C aus. Ihr entspricht der gemittelte Hamilton-Operator 

1 2 1 2 1 2

1 1
2 2

2 2
COIN

D xy x x y y z z zD I I I I D I IH ,                                                            [17] 

mit 
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12 12
xy 12

8 ' 2 ( 2) 4 2
8 6 4 3

DD D s
D D                                                                     [18] 

und

12 12
z 12

8 ' 2 4

8 6 4 3
DD D s

D D .                                                                               [19] 

Durch die unselektiven 90°-Pulse vor und nach der zweiten, dritten, vierten und fünften In-

versionsperiode in Sequenz 1 C, werden die Terme 12 1 22 x xD I I  bzw. 12 1 22 y yD I I  erzeugt, die 

ein entgegengesetztes Vorzeichen wie die entsprechenden Terme im gemittelten Hamilton-

Operator der MOCCA-XY16-Sequenz (s. Glg. [11]) aufweisen. Der daraus resultierende ne-

gative Term im Zähler von Glg. [18] kann mit einer Sequenz, in der gegenüber der COIN-

Sequenz in Abb. 1 C auf unselektive 90°-Pulse verzichtet wird, vermieden werden (s. Abb. 2). 

Für den gemittelten Hamilton-Operator einer solchen Sequenz gilt: 

1 2 1 2 1 2

1 1
2 2

2 2
COIN

D xy x x y y z z zD I I I I D I IH ,                                                            [20] 

mit 

12
xy 12

8 ' 4

8 6 4 3
DD s

D D                                                                                                   [21] 

und

12 12
z 12

8 ' 6 4 3
8 6 4 3

DD D s
D D .                                                                             [22] 

Die Inversionsperioden können bei Verwendung einer MOCCA-XY16-Sequenz als Mischse-

quenz also lediglich zur Vergrößerung des bilinearen z-Termes im gemittelten Hamilton-

Operator der COIN-Sequenz genutzt werden. 



Optimierung von COIN-TACSY-Experimenten in Hinblick auf dipolaren Transfer 145 

y

-y

yx

-x

x x

-x

x y

-y

y

2

x

-x

x y

-y

y

2

Abbildung 2: Schematische Darstellung eines auf dipolaren z-Transfer optimierten COIN-
TACSY-Experimentes mit MOCCA-XY-16 als Mischsequenz (schraffierte Rechtecke). Brei-
te Striche bezeichnen unselektive 180°-Pulse, glockenförmige Symbole selektive 90°-Pulse. 
Die Zykluszeit b  der Sequenz entspricht 16 +12 .

Verwendet man anstelle der MOCCA-XY16-Sequenz eine DIPSI-2-Sequenz in der in Abb. 1 

C dargestellten COIN-Variante, so ergibt sich der gemittelte Hamilton-Operator 

12 1 2 1 2 1 2

1.076 0.924 2
2

4 3 4 3 4 3
COIN

D y y z z x xD I I I I I IH .                 [23] 

Aufgrund des positiven Vorfaktors der transversalen bilinearen Terme im gemittelten Hamil-

ton-Operator der DIPSI-2-Sequenz  (Glg. [12]) ist es also möglich, sowohl den bilinearen y- 

und z-Term, nicht aber den bilinearen x-Term, im gemittelten Hamilton-Operator der COIN-

Sequenz durch eine geeignete Anordnung von unselektiven 90°-Pulsen vor und nach den In-

versionsperioden zu vergrößern. Um eine auf x-Transfer optimierte COIN-Sequenz zu erhal-

ten, ist es zum Beispiel sinnvoll, jeweils während der Hälfte der Inversionsperioden den Term 

12 1 22 y yD I I  bzw. 12 1 22 z zD I I  zu erzeugen. Einer solchen Sequenz, dargestellt in Abb. 3 A, 

entspricht der gemittelte Hamilton-Operator 

12 1 2 1 2 1 2

1.076 1.5 0.924 1.5 2
2

4 3 4 3 4 3
COIN

D y y z z x xD I I I I I IH .       [24] 

Durch eine leichte Modifikation erhält man aus dieser Sequenz eine für den Spezialfall 

/ 2  auf dipolaren y-Transfer optimierte Sequenz, mit annähernd betragsmäßig gleich-

großen transversalen bilinearen Termen im gemittelten Hamilton-Operator 

12 1 2 1 2 1 2

1.076 0.924 2 2
2

4 3 4 3 4 3
COIN

D y y z z x xD I I I I I IH .               [25] 
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Abbildung 3: Schematische Darstellung eines auf (A) dipolaren x-Transfer bzw. (B) dipola-
ren y-Transfer optimierten COIN-TACSY-Experimentes mit DIPSI-2 als Mischsequenz 
(schraffierte Rechtecke). Breite Striche bezeichnen unselektive 180°-Pulse, glockenförmige 
Symbole selektive 90°-Pulse. Die Zykluszeit b  der Sequenzen entspricht 16 +12 .

Dem Nachteil des kleineren dipolaren Skalierungsfaktors von DIPSI-2 gegenüber der MOC-

CA-XY16-Sequenz, steht also der Vorteil gegenüber, daß sich der dipolare Transfer während 

der Inversionsperioden zur Vergrößerung von zwei statt einem bilinearen Term im gemittelten 

Hamilton-Operator der Gesamtsequenz nutzen läßt. 

9.3 Numerik 

Um die theoretischen Ergebnisse zu verifizieren, wurden numerische Simulationen mit einer 

erweiterten Version des Programms SIMONE (56) durchgeführt. Für die dabei verwendeten 

COIN-Sequenzen wurden folgende Bausteine verwendet: 

a) Gauß-Pulse einer Dauer von 1.844 ms mit einem truncation level von 5% zur Simula-

tion selektiver o90 -Pulse.

b)  die Composite-Pulse C( o90 ) = { o24 , o152 , o346 , o152 , o24 } und C( o180 ) = 

{ o58 , o140 , o344 , o140 , o58 } (70) mit einer RF-Amplitude von jeweils 19.8 kHz 

zur Simulation unselektiver o90 - und o180 -Pulse.
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c) entweder eine MOCCA-XY16-Sequenz oder eine DIPSI-2-Sequenz mit einer mittle-

ren Leistung rms
rfv  von jeweils 10 kHz als Multipuls-Baustein. In ersterem Falle ent-

sprach die Periode  = 7.1 ms fünf MOCCA-XY16-Zyklen, in letzterem Falle ent-

sprach die Periode  = 7.2 ms zehn DIPSI-2-Zyklen. 

Um die Rechenzeit für die Simulationen nicht unnötig zu vergrößern, wurde jeweils nur der in 

eckigen Klammern in den Abbildungen 1C, 2, 3A und 3B dargestellte Anteil der COIN-

Sequenz verwendet. Die dadurch in der Praxis notwendige, oben angesprochene Phasenum-

kehr des Spektrums, wurde durch Anhängen eines unselektiven o180x - und eines unselektiven 

o180y -Pulses vernachlässigbarer Dauer ( rfv  = 100 kHz) an die COIN-Sequenz halber Zyklus-

zeit simuliert. Die Parameter der für die Simulationen verwendeten Sequenzen finden sich in 

Tabelle 1, die Transfercharakteristika und die gemittelten Hamilton-Operatoren der COIN-

Sequenzen in Tabelle 2. Um den Grenzfall der schwachen Kopplung zu gewährleisten, wurde 

bei der numerischen Berechnung der gemittelten Hamilton-Operatoren von den Offsets 

1 500v  Hz bzw. 2 500v  Hz ausgegangen,. Die Offset-Charakteristika der wichtigsten 

Transfers sind in Abb. 5 dargestellt. 



148 Optimierung von COIN-TACSY-Experimenten in Hinblick auf dipolaren Transfer

Sequenz Nr. Grundlegende Struktur Multipuls-Baustein  [ms]  [ms] / 2COIN
cyc  [ms] 

1 gemäß Abb. 1C MOCCA-XY16 7.1 3.8 79.6 

2 gemäß Abb. 2 MOCCA-XY16 7.1 3.8 80.3 

3 gemäß Abb. 1C DIPSI-2 7.2 3.8 81.1 

4 gemäß Abb. 3A DIPSI-2 7.2 3.8 80.9 

5 gemäß Abb. 3B DIPSI-2 7.2 3.8 80.7 

Tabelle 1: Parameter der für die Simulationen verwendeten COIN-Sequenzen. Die mittlere 
Leistung aller Multipuls-Bausteine wurde auf 10 kHz eingestellt. Die Periode  entsprach 5 
Zyklen MOCCA-XY16 (mit / dMOCCA  = 2.15, siehe Kapitel 4) bzw. 10 Zyklen DIPSI-2. 

Seq.  Transfer 
opt   ( )opt

Gemittelter Kopplungs-Hamilton-Operator (analytisch / numerisch) 

x x 49.6 -0.465 
12 1 2 1 2 1 22 0.168 0.624x x y y z zD I I I I I I (Glg. [17]) 

y y 49.6 -0.465 

1

z z 145.5 1.000 
12 1 2 1 2 1 22 0.172 0.64x x y y z zD I I I I I I

x x 38.3 -0.540 
12 1 2 1 2 1 22 0.264 0.814x x y y z zD I I I I I I (Glg. [20]) 

y y 38.3 -0.540 

2

z z 95.5 1.000 
12 1 2 1 2 1 22 0.262 0.823x x y y z zD I I I I I I

x x 90.5 0.996 
12 1 2 1 2 1 22 0.264 0.287 0.26x x y y z zD I I I I I I (Glg. [23]) 

y y 95.2 -0.999 

3

z z 91.4 -0.994 
12 1 2 1 2 1 22 0.26 0.286 0.266x x y y z zD I I I I I I

x x 77.6 0.996 
12 1 2 1 2 1 22 0.358 0.335 0.307x x y y z zD I I I I I I (Glg. [24]) 

y y 75.4 -0.990 

4

z z 73.1 -0.998 
12 1 2 1 2 1 22 0.350 0.333 0.310x x y y z zD I I I I I I

x x 76.9 0.975 
12 1 2 1 2 1 22 0.358 0.287 0.355x x y y z zD I I I I I I (Glg. [25]) 

y y 71.0 -1.000 

5

z z 77.5 -0.978 
12 1 2 1 2 1 22 0.350 0.290 0.354x x y y z zD I I I I I I

Tabelle 2: Eigenschaften der in Abb. 4 dargestellten Transfers und gemittelte Kopplungs-
Hamilton-Operatoren (analytisch bzw. numerisch berechnet) der jeweiligen COIN-Sequenz. 
Für die numerischen Berechnungen wurde von einer Kopplungskonstante 12D  = 20 Hz und 

den Offsets 1 500v  Hz bzw. 2 500v  Hz ausgegangen. Für die MOCCA-XY16-Sequenz 

wurde ein dipolarer Skalierungsfaktor 0.74Ds  angenommen. 
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Abbildung 4: Dipolare Transfereigenschaften der Sequenzen 1 (A-A'') bis 5 (E-E'') aus Ta-
belle 1. Dargestellt ist die Zeitabhängigkeit der Transfereffizienz inh ( )x (A-E), inh ( )y (A'-E') 

und inh ( )z (A''-E'') im Bereich 0  bis 200 ms. Es wurde jeweils von einer Kopplungskon-

stante 12D  = 20 Hz und den Offsets 1 500v  Hz bzw. 2 500v  Hz ausgegangen. Wie im 
Text erwähnt, wurde für die Simulationen jeweils nur der in den Abbildungen 1 bis 3 in ecki-
gen Klammern dargestellte Anteil der COIN-Sequenzen (der der halben Zykluszeit entspricht) 
verwendet.
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Abbildung 5: Offsetabhängigkeit der Transfereffizienz inh ( / 2)cyc für die Sequenzen 2 

(A/A') bis 5 (D/D') aus Tabelle 1. Dargestellt ist die Offsetabhängigkeit von inh ( / 2)z cyc  (A) 

und inh ( / 2)y cyc  (A') unter Sequenz 2 (Tab. 1), inh ( / 2)x cyc  (B) und inh ( / 2)z cyc  (B') unter 

Sequenz 3, inh ( / 2)x cyc  (C) und inh ( / 2)z cyc  (C') unter Sequenz 4 und inh ( / 2)x cyc  (B) und 
inh ( / 2)y cyc  (B') unter Sequenz 5. Die dipolare Kopplungskonstante wurde jeweils so ge-

wählt, daß sie die maximale Transfereffizienz zum Zeitpunkt cyc /2 bei den Offsets 1 500v

Hz bzw. 2 500v  Hz gewährleistet: 12D  = 23.80 Hz (A), 12D  = 23.52 Hz (A'), 12D  = 22.42 

Hz (B), 12D  = 22.76 Hz (B'), 12D  = 19.30 Hz (C), 12D  = 18.22 Hz (C'), 12D  = 19.20 Hz (D) 

und 12D  = 17.66 Hz (D'). Zur Simulation der Effekte der 1B -Inhomogenität wurde eine 
Gausssche RF-Inhomogenitätsverteilung mit einer Halbwertsbreite von 10 % angenommen 
(siehe auch Tab. 2). 
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Kapitel 10  

Zeitoptimaler, kohärenzselektiver Transfer von In-Phase-

Kohärenz unter einem annähernd planaren effektiven Ha-

milton-Operator

In Hinblick auf die Empfindlichkeit von NMR-Experimenten sind drei prinzipielle Fragen 

von besonderem Interesse: 

1.) Was ist die kürzeste Mischzeit opt
mix  in der die theoretische Effizienz-Obergrenze eines 

gewünschten Kohärenz- bzw. Polarisationstransfers für ein gegebenes Spinsystem er-

reicht werden kann? 

2.) Was ist (bei Vernachlässigung von Relaxationseffekten) die maximal mögliche Trans-

feramplitude für Mischzeiten opt
mix mix ?

3.) Wie muß eine Pulssequenz aufgebaut sein, mit der sich zeitoptimaler Transfer gemäß 

Punkt 2 in der Praxis verwirklichen läßt? 

Die Antworten auf die erste und zweite Frage wurden von Navin Khaneja et al. (88) vor eini-

ger Zeit für 2-Spin-Systeme in Form analytischer Lösungen gefunden. Zu Punkt 3 wurden für 

den Fall eines heteronuklearen IS-Spinsystems experimentelle Untersuchungen durchgeführt 

(89), die die analytischen Vorraussagen vollauf bestätigten. Im folgenden werden entspre-

chende experimentelle Untersuchungen für den Fall eines homonuklearen 2-Spin-Systems 

und eines nahezu planaren effektiven Hamilton-Operators vorgestellt. 
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10.1 Theorie 

Wir gehen von einem homonuklearen 2-Spin-System mit den Offsets 1v  und 2v  und einer 

Kopplungskonstante J aus, die im allgemeinen Fall einer Linearkombination von skalarer und 

dipolarer Kopplungskonstante entspricht. Der entsprechende Hamilton-Operator hat die Form 

0 1 1 2 2 1 2 1 2 1 22 2 2z z x x y y z zv I v I J I I I I I IH .                                                [1] 

Im Falle des kohärenzordnungsselektiven Transfers von Inphase-Kohärenz vom Spin 1I  zum 

Spin 2I  ist der Ausgangs-Dichteoperator 1 1 10 x yI I iI  und der Zieloperator ist 

2 2 2x yI I iI . Der normierte Absolutbetrag der Transferamplitude ist nach einer Mischzeit 

mix  gegeben durch 

2

2
1 2

| ( ) 1
( ) { ( )}

|| || || || 2

mix

mix mix

I
Tr I

I I
.                                                                              [2] 

Das Ziel ist es nun, optimale Pulssequenzen zu finden, die zu jeder gegebenem Mischzeit mix

die Transferamplitude ( )mix  maximieren. Basierend auf den Prinzipien der optimalen Kon-

troll-Theorie (90) konnte gezeigt werden (88), daß der optimale Misch-Hamilton-Operator 

optH  von der Mischzeit mix  abhängig ist und die generelle Form 

1 2 1 2 1 2

2
opt x x x y y y z z z

mix

J
f I I f I I f I IH                                                                          [3] 

aufweist, mit  

2
x y z

mix

f f f
                                                                                                                     [4] 

und
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1 1
arctan tan( )

2x y zf f f J f
J

                                                                                 [5] 

(siehe Abb. 1). Die entsprechende optimale Transfereffizienz opt mix  ist in Abhängigkeit 

von der Mischzeit mix  gegeben durch 

( ) sin( )sin( )opt mix zJf Jf .                                                                                                [6] 

Bei

3

2 2
opt
mix J

                                                                                                                   [7] 
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Abbildung 1: Graphische Darstellung der optimalen Mischzeiten zf  (durchgezogene Linie) 

und xf f f  (gestrichelte Linie) als Funktion der Mischzeit mix  für den Spezialfall eines 

planaren Hamilton-Operators (  = 1,  = 0) und eine Kopplungskonstante J = 10.8 Hz (sie-
he Glg. [1]). 
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ist opt  = 1, was der maximal möglichen Transfereffizienz für diesen Transfer entspricht. Der

optimale Hamilton-Operator optH  ist zu diesem Zeitpunkt identisch mit dem isotropen 

Misch-Hamilton-Operator isoH :

1 2 1 2 1 2

2
( ) ( ) 2

3
opt opt

iso mix opt mix x x y y z z

J
I I I I I IH H ,                                              [8] 

mit 

2
3
mix

x y zf f f                                                                                                      [9] 

(Glg. [3]). 

Da opt
mix  der minimalen Zeit entspricht, die benötigt wird um die maximale Effizienz-

Obergrenze zu erreichen, ist es interessant, die optimale Transfereffizienz ( )opt mix (Glg. [6]) 

mit der Transfereffizienz 

2( ) sin
3
mix

iso mix J                                                                                                        [10] 

von isotropen Mischexperimenten zu vergleichen. 

In Abb. 2 A sind für den Fall eines planaren Kopplungs-Hamilton-Operators mit  = 1 und 

= 0 (Glg. [1]) die Kurven ( )opt mix  und ( )iso mix  dargestellt, Abb. 2 A zeigt den Quotien-

ten aus diesen zwei Werten in Abhängigkeit von der Mischzeit mix . Im Grenzfall kurzer 

Mischzeiten ist die Transferamplitude des optimalen Misch-Hamilton-Operators um bis zu ca. 

11.1 % größer im Vergleich mit konventionellem isotropen Mischen. 

Mit welchen Sequenzen aber kann ein optimaler Misch-Hamilton-Operator gemäß Glg. [3] 

bzw. ein isotroper Misch-Hamilton-Operator [8] erzeugt werden? Im Fall der schon erwähn-

ten heteronuklearen Messungen (89) wurde eine zyx-ICOS-CT-Sequenz (91) verwendet, de-

ren prinzipieller Aufbau in Abb. 3 dargestellt ist. Während jedem der drei Delays dieser 



Zeitoptimaler, kohärenzselektiver Transfer von In-Phase-Kohärenz  155 

A

B

 t [ms]
10 20 30 40 50 60 70

0.2

0.4

0.6

0.8

1

Abbildung 2: (A) Transferamplitude des optimalen Transfers opt  (schwarze Kurve) als 

Funktion der Mischzeit mix  für einen planaren Hamilton-Operator und eine Kopplungskon-

stante J = 10.8 Hz. Zusätzlich ist der entsprechende isotrope Transfer iso  (graue Kurve) dar-

gestellt. (B) Theoretisches Verhältnis ( ) /opt iso iso  in Prozent als Funktion der Mischzeit 

mix .
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Sequenz liegt das kippende Koordinatensystem in einem anderen Zustand vor, der sich je-

weils durch eine 90°-Rotation um eine der Koordinatenachsen vom vorigen unterscheidet. Da 

durch die 180°-Pulse die chemische Verschiebung unterdrückt wird und der Grenzfall der 

schwachen Kopplung gegeben ist, entspricht die Gesamtwirkung dieser Sequenz somit der 

des hypothetischen Misch-Hamilton-Operators 

1 2 1 2 1 2

2ICOS
mix x x x y y y z z z

x y z

J
I I I I I IH .                                                    [11] 

Durch geeignete Wahl der Delaylängen lassen sich daher mit dieser Sequenz sowohl die iso-

trope, als auch die optimierte Transferfunktion implementieren.  

t1

x -x y

z y x

Abbildung 3: Prinzipieller Aufbau einer zyx-ICOS-CT-Sequenz für homonukleare Messun-
gen

Im homonuklearen Fall ist die Situation komplizierter. So muß in der Regel der vollständige 

Kopplungsterm berücksichtigt werden, der durch einen einzigen 180°-Puls zur Unterdrückung 

chemischer Verschiebung, nicht erhalten werden kann. Eine für den homonuklearen Fall bes-

ser geeignete Sequenz ist in Abb. 4 dargestellt. In dieser Sequenz sind die 180°-Pulse durch 

Multipuls-Sequenzen (z. B. MOCCA-XY-16 (15, siehe auch Kapitel 4), DIPSI-2 (29) oder 

MLEV-16 (31)) ersetzt. Als Folge daraus ist in der Praxis eine kontinuierliche Aufnahme der 

Transferfunktionen durch kontinuierliche Variation der Delays nicht möglich, wenn die mitt-

lere Leistung der Multipuls-Sequenzen während der Messungen konstant bleiben soll.
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a b b

z  z y  y x  x

t1

x -xy -y

t
iso iso iso

Abbildung 4: Prinzipieller Aufbau einer für homonukleare Messungen geeigneten zyx-ICOS-
CT-Sequenz. Die Mischzeit jedes Multipuls-Bausteins entspricht der Länge der optimierten 
(a, b) bzw. des isotropen ( iso ) Delays. 

Die Transferfunktionen für die in Abb. 4 dargestellte Sequenz in Abhängigkeit von den De-

lays a und b lassen sich leicht mit Hilfe des Modells des kippenden Koordinatensystems und

1 1 2 1 2 1 22 x x y y z zJ I I I I I IH = für 0 t a

2 1 2 1 2 1 22 x x y y z zJ I I I I I IH = für a t a b

3 1 2 1 2 1 22 x x y y z zJ I I I I I IH  für 2a b t a b

Abbildung 5: Ausrichtung des kippenden Koordinatensystems während der drei Delays einer 
ICOS-CT-Sequenz mit Multipuls-Bausteinen anstelle von 180°-Pulsen (Abb. 3). Neben der 
Abbildung des Koordinantensystems ist jeweils der gemittelte Hamilton-Operator des ent-
sprechenden TOCSY-Bausteins angegeben.

der Average Hamiltonian Theory ableiten. Der zeitliche Mittelwert aus den drei sukzessiv 

nacheinander wirkenden, gemittelten Hamilton-Operatoren 1H , 2H  und 3H  (siehe Abb. 5) 

ergibt den gemittelten, die Gesamtwirkung der Sequenz beschreibenden, Hamilton-Operator 

H :

z~
y~

x~

z~

y~

x~

z~
y~

x~
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1 2 3

1 2 1 2 1 2

1
2

2
2 x x y y z z

a b b
a b

J
a b b I I a b b I I a b b I I

a b

H H H

H

H

1 2 1 2 1 22 trans long
eff x x y y eff z zJ I I I I J I IH                                                                        [12] 

mit 

2
trans
eff

b a
J J

a b
                                                                                                       [13] 

und

2
2

long
eff

b a
J J

a b
.                                                                                                          [14] 

Für die Transferfunktionen gilt: 

1 2

2
sin sin sin sin

2 2
trans long
eff effI I

b a b a
T J t J t J t J t

a b a b
      [15] 

und

2 2sin sin
2

trans
z eff

b a
T J t J t

a b
.                                                                  [16] 

Mit 2t a b  ergibt sich daraus: 

1 2
sin sin 2

I I
T J b a J b a                                                   [17] 

und
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2sinzT J b a .                                                                                           [18] 

Für die Skalierungsfaktoren im Hamilton-Operator von Glg. [3] gilt daher: 

x yf f f a b                                                                                              [19] 

bzw.

2zf a b .                                                                                                                 [20] 

10.2 Experimentelles 

Um die theoretischen Voraussagen in der Praxis zu überprüfen, wurde die Intensität des 

Kreuzpeaks zwischen H5 und H6 von Cytosin in anisotroper Lösung für jeweils (optimierter 

bzw. isotroper Transfer) zehn verschiedene Mischperioden aufgenommen. Zur Herstellung 

der anisotropen Lösung wurden kommerziell erhältliche Phagen (PF1-LP11-92, ASLA Ltd., 

Lettland) verwendet. Um einem planaren Hamilton-Operator der freien Evolution nahe zu 

kommen, wurde die residuale quadrupolare Aufspaltung des 2D O -Signals durch Variation 

der Phagenkonzentration auf ca. 9.7 Hz einjustiert, ein Wert der, basierend auf früheren

Erfahrungen mit Cytosin in Phagenlösung, einer residualen dipolaren Kopplungskonstante 

von ca. -7.2 Hz entspricht. Tatsächlich traten bei dieser Phagenkonzentration die Signale von 

H5 und H6 im 1H -Spektrum von Cytosin als Singuletts auf (s. Abb. 6). 

Die für die Messungen verwendete Pulssequenz ist in Abb. 7 dargestellt, Abb. 8 zeigt neben 

einem einfachen 1D-Spektrum von Cytosin (A) ein 1H -Cytosin-Spektrum nach Anwendung 

dieser Pulssequenz (B, Mischzeit mix  = 0 ms). Die Pulssequenz sollte insbesondere folgende 

Punkte gewährleisten: 

1.) Die Unterdrückung der Offsets von H5 und H6 von Cytosin ( 459 Hz).

Die dazu dienlichen TOCSY-Bausteine wurden aus einer MOCCA-XY16 Sequenz mit einem 

/ d -Verhältnis von 16.5 und einer mittleren RF-Leistung von 7.47 kHz aufgebaut. Die
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Abbildung 6: (A) Ausschnitt aus dem 2H -Spektrum der verwendeten Probe mit dem Dublett 
der Wasser-Resonanz bei einer residualen quadrupolaren Aufspaltung von ca. 9.7 Hz. (B) H5-
Resonanz von Cytosin mit einer Gesamtaufspaltung D+J von ca. 0 Hz. 

Dauer eines TOCSY-Bausteins entsprach jeweils der eines Delays (Delaylängen siehe Tab. 

1). War das Delay kürzer als die Zykluszeit 4.48cyc  ms der MOCCA-XY16-Sequenz, 

wurden nur die ersten vier (minimale Delaylänge, entsprechend 1.12 ms), die ersten acht oder 

die ersten zwölf Pulse/Delays von MOCCA-XY16 zum Ausfüllen des Delays verwendet. 

Längere Delays wurden zunächst durch ganzzahlige Vielfache des Basiszyklus von MOCCA-

XY16 ausgefüllt, der verbleibende Rest wie oben für kürzere Delays beschrieben. Die Delays
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Abbildung 7: Bausteine der zur Aufnahme der Transferfunktionen verwendeten Pulssequenz. 
(A) Sequenz zur Unterdrückung des Wassersignals und der H6-Resoanz von Cytosin (siehe 
Text). (B) Sequenz zur Aufnahme der Transferfunktion 1 2I I  bzw. der isotropen Transfer-

funktion (siehe Text). (C) Sequenz zur Aufnahme der Transferfunktion 1 2z zI I  bzw. der 
isotropen Transferfunktion (siehe Text). 
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Abbildung 8: 1H -Spektren der für die Messungen verwendeten anisotropen Cytosin-Probe. 
(A) Einfaches 1D-Spektrum ohne Wasserunterdrückung. (B) Spektrum nach Sättigung der 
H6-Resonanz und der Wasserresonanz. 
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konnten daher nur auf ein Viertel der MOCCA-XY16-Zykluszeit genau eingestellt werden, 

was eine gezielte Auswahl geeigneter Mischzeiten notwendig machte, um verbleibende Diffe-

renzen zu minimieren. Die Abweichung zwischen experimentellen und theoretischen 

Delaylängen ist in Abb. 9 dargestellt. Die TOCSY-Sequenz führt zu einer Herunterskalierung 

der residualen dipolaren Kopplungskonstante und damit auch des 1 2x xI I  - und 1 2y yI I -Terms 

im Average Hamiltonian (Vorfaktor / 2DJ s D ), in dem nun auch ein geringfügiger 1 2z zI I -

Term (Vorfaktor DJ s D ) auftritt: 

16
1 2 1 2 1 22 9.6 0.3MOCCA XY

x x y y z zI I I I I IH .

2.) Die Unterdrückung des H6-Signals von Cytosin unmittelbar vor Begin der Mischperiode 

und die Unterdrückung des Wassersignals für alle Mischzeiten.

Diese Signale mußten möglichst gründlich unterdrückt werden, da die Unterschiede zwischen 

optimierter und isotroper Transfereffizienz nur relativ gering sind: zunächst erfolgte die selek-

tive Sättigung des Wassersignals (2 sec, 40 dB) , dann die der H6-Resonanz (500 ms, 40 dB) 

durch CW-Einstrahlung, wobei verbleibende transversale Magnetisierung jeweils nach jeder 

CW-Einstrahlung durch einen Gradienten zerstört wurde. Es folgte ein selektiver Puls, der auf 

die Wasser-Resonanz als 180°-Puls wirkte, auf die H5-Resonanz aber als 360°-Puls. Für die 

Feldstärke rfv  dieses Pulses galt: 

2

2

5
3621.32 2901.59

415.54
3 3

H OH

H O
rf eff

v v
v v  Hz.

Es wurde daher ein (bezüglich der Wasser-Resonanz) on resonance – Puls mit einer Dauer p

= 1.2 ms implementiert, dessen dB-Wert so lange variiert wurde, bis der Puls die vollständige

Inversion des Wasser-Signals bewirkte. Die Dauer der nachfolgenden CW-Einstrahlung auf 

die H6-Resonanz wurde so gewählt, daß das invertierte Wasser-Signal gerade zu Beginn der 

Mischperiode zu Null relaxiert war. 

3.) Die Selektion des Transfers 1 2I I .
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Abbildung 9: Theoretische Delaylängen (durchgezogene Linien) vs. experimentelle Delay-
längen bzw. Dauer der TOCSY-Bausteine (Punkte). 

Tabelle 1: Experimentelle Delaylängen 

Isotrope Sequenz Optimierte Sequenz  

(4 )/ 16MOCCA XY
cyc

[ms] (4 a )/ 16MOCCA XY
cyc

a
[ms]

(4b )/ 16MOCCA XY
cyc

b
[ms]

7 7.84 1 1.12 10 11.2 

9 10.08 2 2.24 12 13.44 
11 12.32 4 4.48 15 16.80 

14 15.68 7 7.84 17 19.04 

15 16.80 9 10.08 18 20.16 
16 17.92 11 12.32 19 21.28 
18 20.16 13 14.56 20 22.40 

19 21.28 16 17.92 21 23.52 

21 23.52 19 21.28 22 24.64

23 25.76 22 24.64 23 25.76 



Zeitoptimaler, kohärenzselektiver Transfer von In-Phase-Kohärenz  165 

20 40 60 t [ms]

21 IITransfer 
Isotroper Transfer

20 40 60 t [ms]

2z1z IITransfer 
Isotroper Transfer

Abbildung 10: Vergleich numerischer (durchgezogene Kurven) und experimenteller (Punkte) 
Transfereffizienzen. Folgende Parameter wurden für die Simulation angenommen:  = 1, 
= 0.0317145 und J = 9.554 Hz. Die numerischen Kurven wurden zur Simulation von Relaxa-
tionseffekten mit dem exponentiellen Dämpfungsfaktor 0.94 te  multipliziert, die experimentel-
len Werte mit dem Normierungsfaktor 113.48364 10 .
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Die Transferselektivität wird durch die Gradienten 4 und 5 (Abb. 7) in Kombination mit ei-

nem Phasenzyklus erreicht.  

Die experimentellen im Vergleich mit den entsprechenden theoretischen Transferfunktionen 

sind in Abb. 10 dargestellt. Neben dem Transfer 1 2I I , auf den die optimierte Sequenz 

spezialisiert ist, ist auch der Transfer 1 2z zI I dargestellt, der erwartungsgemäß von der iso-

tropen Sequenz besser bewältigt wird, als von der für den Transfer 1 2I I optimierten. 
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Kapitel 11  

Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wird schwerpunktmäßig der homonukleare Hartmann-Hahn-

Transfer via skalare und residuale dipolare Kopplungen im Rahmen der hochauflösenden 

NMR-Spektroskopie von Flüssigkeiten untersucht.

Der erste Teil der Arbeit (Kapitel 2) beschäftigt sich mit wichtigen theoretischen Hilfsmitteln, 

die für das Verständnis der nachfolgenden Kapitel notwendig sind. In diesem Zusammenhang 

werden elementare Grundlagen wie das Prinzip des Hartmann-Hahn-Transfers ebenso erläu-

tert, wie zum Beispiel der generelle Aufbau in der Praxis gebräuchlicher Multipuls-

Sequenzen. Als wichtigstes Hilfsmittel zur theoretischen Beschreibung der Multipuls-

Sequenzen wird die Average Hamiltonian-Theorie und das in diesem Zusammenhang wichti-

ge Konzept des kippenden Koordinatensystems eingeführt. 

Da die Definition der dipolaren Kopplungskonstante abhängig ist von der Definition des dipo-

laren Kopplungs-Hamilton-Operators, finden sich in der Literatur zum Teil unterschiedliche 

Formeln für die dipolare Kopplungskonstante oder auch den dipolaren Kopplungs-Hamilton-

Operator. Eine einfache Ableitung des Zusammenhanges zwischen dipolarer Kopplungskon-

stante und dipolarem Kopplungs-Hamilton-Operator wird in Kapitel 3 beschrieben.

In Kapitel 4 werden neue, auf dipolaren Kohärenz- bzw. Polarisationstransfer optimierte 

Hartmann-Hahn-Mischsequenzen vorgestellt und deren Anwendung auf ein Protein demon-

striert. Wenn relativ kleine Bandbreiten für eine gegebene Applikation ausreichend sind, kön-

nen mit den sog. MOCCA-Sequenzen dipolare Skalierungsfaktoren Ds  von annähernd 1 er-

reicht werden. Für breitbandige Anwendungen müssen geringfügig reduzierte Skalierungsfak-

toren in Kauf genommen werden,  die aber in der Regel deutlich über dem Skalierungsfaktor 

0.5Ds  von DIPSI-2 liegen. Die größeren Skalierungsfaktoren der MOCCA-Sequenzen, 

die sich direkt in schnellere Transferdynamiken umsetzen, und deren insbesondere beim 

Transfer von z-Magnetisierung vorteilhaftere effektive Relaxationsraten führen dazu, daß 

diese in der Praxis DIPSI-artigen Sequenzen vorzuziehen sind.
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Die optimierten MOCCA-Sequenzen werden in Kapitel 5 mit anderen gebräuchlichen Multi-

puls-Sequenzen und dem COSY-Experiment in Hinblick auf Transfer via skalare und residua-

le dipolare Kopplungen verglichen. Die abgeleiteten theoretischen Resultate ermöglichen eine 

rationale Wahl der geeigneten Mischsequenz(en) für ein gegebenes zweidimensionales Korre-

lationsexperiment. Gezeigt wird unter anderem, daß unabhängig von der Wahl der Multipuls-

Sequenz die Transfereffizienz für zumindest ein D/J-Verhältnis null ist, entsprechendes gilt 

auch für das COSY-Experiment. Wird bei der Messung bestimmter Korrelationen die relative 

Größe von D und J variiert, müssen daher immer zwei komplementäre Experimente aufge-

nommen werden, um effizienten Transfer für alle möglichen Verhältnisse D/J zu gewährlei-

sten. Da im Falle von Hartmann-Hahn-artigen Experimenten für den Transfer von Polarisati-

on nur eine einzige Nullstelle existiert, für den Transfer von Kohärenz aber deren zwei, ist 

hier der Transfer von Polarisation dem Transfer von Kohärenz in der Regel vorzuziehen. Die 

Positionen der Nullstellen sind spezifisch für das jeweilige Experiment und werden bei Hart-

mann-Hahn-artigen Experimenten durch die Größe des dipolaren Skalierungsfaktors be-

stimmt. 

Die schon in Kapitel 5 erwähnte Tatsache, daß Kohärenz- und Polarisationstransferfunktionen 

sensitiv bezüglich des relativen Vorzeichens von J und D sind, wird in Kapitel 6 zur Bestim-

mung des Vorzeichens residualer dipolarer Kopplungskonstanten ausgenutzt. Die Methode 

des Vergleichs von simulierten/experimentellen TOCSY-Transferfunktionen kann, wenn Re-

laxationsphänomene vernachlässigbar sind, zumindest bei 2-Spin-Systemen genutzt werden, 

um das Vorzeichen residualer dipolarer Kopplungen in Gegenwart skalarer Kopplungen zu 

bestimmen. Bei dieser Methode ist transversaler vor longitudinalem Transfer zu bevorzugen, 

wobei das TOCSY-Experiment mit dem größten dipolaren Skalierungsfaktor am vorteilhafte-

sten ist. Das Verfahren läßt sich gegebenenfalls mit Hilfe der MOCCA-M16-Sequenz verein-

fachen, da unter dieser der transversale (x- bzw. y-) Transfer bei kurzen Mischzeiten einen 

Vorzeichenwechsel bei D/J ca. -1 aufweist. Probleme hinsichtlich der Größe des Spinsystems 

lassen sich durch Anwendung einer TACSY-Sequenz minimieren, allerdings wird das Ver-

fahren in der Praxis nur dann anwendbar sein, wenn Kreuzrelaxationsphänomene vernachläs-

sigbar sind. 

Kreuzrelaxationsphänomene in Zusammenhang mit Hartmann-Hahn-Sequenzen und dipola-

rem Transfer werden in Kapitel 7 näher analysiert. Interessanterweise zeigt sich dabei, daß die 

phasenalternierenden Sequenzen TOWNY und DIPSI-2rc im Spindiffusions-Grenzfall 
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( / 2ROE NOE = ) praktisch keinen „reinen“ dipolaren Transfer bei gleichzeitiger Unterdrük-

kung von Kreuzrelaxation ermöglichen. Dieses Phänomen wird verständlich gemacht und es 

wird gezeigt, daß, bei Anwendbarkeit der Average Hamiltonian-Theorie, mit phasenalternie-

renden, für den Spindiffusions-Grenzfall kreuzrelaxationskompensierten Sequenzen, die mit 

phasenalternierenden Superzyklen wie MLEV-4 oder MLEV-16 expandiert sind, generell 

kein „reiner“ x-, y-, oder z-Transfer möglich ist. Sequenzen dieser Art sind hervorragend ge-

eignet für Anwendungen, bei denen effizienter skalarer Transfer erwünscht ist, es aber gleich-

zeitig auf die möglichst vollständige Unterdrückung von dipolarem Transfer und Kreuzrelaxa-

tionseffekten ankommt. Die Substitution der phasenalternierenden Superzyklen MLEV-4 

bzw. MLEV-16 durch entsprechende XY-Superzyklen verwandelt TOWNY und DIPSI-2rc in 

nicht-phasenalternierende Sequenzen, die auch im Falle von Kreuzrelaxationskompensation 

effizienten dipolaren Transfer ermöglichen. Auch die dipolaren Transfereigenschaften der 

Clean CITY-Sequenz können auf diese Weise signifikant verbessert werden.

Kapitel 8 und 9 beschäftigen sich mit Anwendungen der MOCCA-Sequenzen. In Kapitel 8 

werden Artefakte diskutiert, die in Spektren eines auf die Messung kleiner residualer dipola-

rer Kopplungskonstanten optimierten SIAM-Experimentes (mit einer MOCCA-XY16-

Sequenz als Multipuls-Baustein) auftraten. Es wird gezeigt, daß die aus Glycin-Signalen mit 

einer modifizierten Multiplett-Struktur bestehenden Artefakte auf homonuklearem TOCSY-

Transfer zwischen H  und 'H  zurückzuführen sind, der während den verwendeten bandse-

lektiven Refokussierungspulsen auftrat. Die gewonnenen Resultate legen nahe, daß ein mög-

licher Ansatz zur Reduktion von Artefakten in 1 -entkoppelten Spektren darin besteht, die 

Dauer des spinselektiven Inversionselementes zu reduzieren. In Kapitel 9 werden anhand ana-

lytischer Berechnungen und numerischer Simulationen die dipolaren Transfereigenschaften 

verschiedener COIN-TACSY-Experimente diskutiert. Insbesondere werden auf dipolaren 

Transfer optimierte COIN-Experimente vorgestellt, wobei gezeigt wird, daß die Dipsi-2-

Sequenz trotz des betragsmäßig geringeren dipolaren Skalierungsfaktors als Multipuls-

Baustein vor der MOCCA-XY16-Sequenz zu bevorzugen ist. 

Kapitel 10 beschreibt die experimentelle Implementierung des zeitoptimalen, kohärenzselek-

tiven Transfers von In-Phase-Kohärenz für den Spezialfall eines annähernd planaren effekti-

ven Hamilton-Operators. Als Modellsystem wurde das Protonen-2-Spin-System von mittels 

Pf1-Phagen orientiertem Cytosin benutzt, wobei die Größe der residualen dipolaren Kopp-
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lungskonstante in Hinblick auf einen planaren zeitabhängigen Hamilton-Operator optimiert 

wurde. Der experimentell beobachtete zeitliche Verlauf des Transfers 1 2I I konnte ebenso 

wie der experimentell beobachtete zeitliche Verlauf des Transfers 1 2z zI I sehr gut mit den 

theoretischen Erwartungswerten in Übereinstimmung gebracht werden. 
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