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Einleitung

Die wirkungs- und ortsspezifische Verteilung wasserunlöslicher Wirkstoffe in bio-
logischen Systemen ist in zahlreichen pharmakologischen Anwendungen für einen
biologischen oder medizinischen Einsatz der Substanzen von entscheidender Bedeu-
tung. Die Wirkstoffmoleküle werden in einer inerten Matrix dispergiert, wobei die
Einbindung der Wirkstoffmoleküle über Wirkstoff-Matrix-Wechselwirkungen gesteu-
ert wird. Die wasserlösliche Matrix transportiert die Substanz zum Wirkungsort,
wo durch eine Destabilisierung der Wirkstoff-Matrix-Bindungen ein Auslösen des
Wirkstoffs erreicht wird. Wie in zahlreichen Studien gezeigt werden konnte, ist die
biologische Aktivität der Wirkstoffmoleküle besonders hoch, wenn diese in der Ma-
trix nicht in einem kristallinen Verbund vorliegen, sondern amorph dispergiert sind.
Dabei kommen die Wirkstoff-Matrix-Wechselwirkungen durch nicht-kovalente Bin-
dungen wie bspw. van der Waals-Kräfte, Wasserstoffbrücken oder ionische Wech-
selwirkungen zustande. Wasserlösliche Polymere haben sich als Matrixmaterialien
erwiesen, die - in vielen Fällen - molekulare Dispersionen des Wirkstoffs ermöglichen
und gleichzeitig eine gezielte Steuerung der Wechselwirkungsstärke durch Modifika-
tion von Polymerzusammensetzung und Chemie der Polymerseitengruppen zulassen.
Daher liegt der Fokus in dieser Arbeit auf der Untersuchung fester Lösungen, in
denen wasserunlösliche Wirkstoffmoleküle in eine amorphe Polymermatrix eingebet-
tet sind.

Wie Literaturrecherchen ergeben, ist die Untersuchung fester Lösungen bisher
auf wenige Methoden beschränkt, die allesamt auf eine makroskopische und anwen-
dungsorientierte Beschreibung der Systeme ausgerichtet sind. Im Vordergrund stehen
vornehmlich Studien zur Lagerstabilität und zur Analyse des Zustands des Wirk-
stoffs (Nachweis von Wirkstoffkristalliten mithilfe von Streumethoden) sowie zeit-
abhängige Beschreibungen des Destabilisierungprozesses (Konzentrationsmessungen
des Wirkstoffs nach Suspension der Systeme in wässrigen Lösungen). Die Wech-
selwirkungen, die Untersuchung struktureller Verhältnisse zwischen Molekülgrup-
pen von Matrix- und Wirkstoffmolekülen auf molekularer Ebene sowie molekulare
Grundlagen des Destabilisierungsprozesses sind bislang nur unzureichend beschrie-
ben. Gleichwohl ist die Bedeutung der Kenntnis dieser molekularer Grundlagen hin-
sichtlich einer kontrollierten Manipulation von Systemstabilität und Destabilisierung
unumstritten.
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2 Einleitung

In der Untersuchung amorpher Materialien spielt die kernmagnetische Resonanz-
spektroskopie (NMR, engl. Nuclear Magnetic Resonance) seit mehreren Jahrzehnten
eine bedeutende Rolle. Mit ihrer Hilfe können Ordnungsphänomene auf molekularer
Ebene - auch unter Abwesenheit periodisch geordneter Strukturen - studiert wer-
den. Dies ermöglicht die Überprüfung von Strukturmodellen, die auf molekularen
Ordnungseinheiten jenseits der Dimension kristalliner Einheitszellen beruhen. Da-
gegen können Streumethoden die strukturellen Verhältnisse in amorphen Systemen
nur unzureichend beschreiben. Dies legt eine Analyse molekularer Grundlagen von
strukturellem Aufbau und Stabilität amorpher fester Lösungen auf der Basis von
NMR-Methoden nahe.

Zur Identifikation struktureller Merkmale in amorphen Phasen bieten sich ab-
standsabhängige Wechselwirkungen zwischen Kernspins an. In den letzten Jahren
wurden zahlreiche NMR-Techniken entwickelt, mit deren Hilfe Spin-Spin-Wechsel-
wirkungen in festen Phasen vermessen werden können. Aus deren Abstandsabhän-
gigkeit der Wechselwirkungen können geometrische Informationen über die relative
Anordnung der wechselwirkenden Kernspins erhalten werden. Die Wechselwirkungen
sind nicht alleine vom Abstand zwischen den Kernspins, sondern auch von der Be-
wegung der Kernspins abhängig. Daher verschaffen NMR-Experimente neben struk-
turellen Informationen auch Zugang zu dynamischen Parametern.

Diese Arbeit untersucht die molekularen Grundlagen von Struktur-Wirkungs-
beziehungen in festen Lösungen mithilfe von Festkörper-NMR-Experimenten. Der
Schwerpunkt liegt dabei nicht auf der Optimierung anwendungsrelevanter Systeme.
Vielmehr sollen systematische Studien an Modellsystemen das Potential aufzeigen,
welches NMR-Experimente in Bezug auf eine Analyse struktureller und dynamischer
Phänomene in amorphen festen Lösungen besitzen.

Hierbei steht die Analyse von Bindungsverhältnissen zwischen Polymer- und Wirk-
stoffmolekülen auf molekularer Ebene im Vordergrund. Wie gezeigt werden soll,
ist eine Analyse struktureller Parameter ohne die Berücksichtigung dynamischer
Phänomene nicht möglich, weshalb ein zusätzlicher Blick auf molekulardynamische
Prozesse notwendig wird. Neben der Identifikation und Quantifizierung von Wech-
selwirkungen werden strukturelle Verhältnisse zwischen einzelnen Molekülgruppen
beschrieben, die es erlauben, in den amorphen Systemen strukturell wiederkehren-
de Merkmale zu identifizieren und Ordnungsmodelle zu überprüfen. Hierzu werden
Festkörper-NMR-Techniken (weiter)entwickelt, deren Wirkungsweise an Modellsys-
temen überprüft wird. Darüberhinaus ist die Entwicklung von Interpretationsansät-
zen für die Beschreibung der Spektren auf der Basis von NMR-theoretischen Über-
legungen von großer Wichtigkeit. Weiterhin werden Destabilisierungsprozesse der
Polymer-Wirkstoff-Bindungen untersucht, wodurch ein konkreter anwendungsorien-
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tierter Bezug hergestellt werden soll. Hierbei steht die Beschreibung der molekularen
Grundlagen der Destabilisierung im Vordergrund. Auch in diesem Bereich ist die
Studie ausschließlich methodisch angelegt und hat nicht die umfassende Charakte-
risierung verschiedener Materialien, sondern die Entwicklung von NMR-Techniken
und Interpretationsansätzen zum Ziel.

Kapitel D fasst den bisherigen Forschungsstand über die Untersuchungen
struktureller Verhältnisse zwischen Matrix- und Wirkstoffmolekülen in festen Lösun-
gen zusammen. Zunächst werden verschiedene Klassen fester Lösungen, verschie-
dene Charakterisierungsmethoden und existierende Strukturmodelle vorge-
stellt. Anschließend wird die Analyse molekularer Zusammenhänge zwischen
Struktur und Wirkung, die in dieser Arbeit mithilfe von Festkörper-NMR Expe-
rimenten durchgeführt werden soll, motiviert. Zusätzlich wird ein Strukturbegriff
für amorphe feste Lösungen auf der Basis von Strukturbegriffen in kristallinen
Festkörpern und semikristallinen Polymeren definiert, der für spätere Beschreibun-
gen struktureller Phänomene innerhalb der polymeren festen Lösungen eine wichtige
Rolle spielen wird.

Kapitel 2 widmet sich den Grundlagen der Festkörper-NMR, wobei der
Schwerpunkt auf die Beschreibung der NMR von Protonenspins (1H) gelegt wird,
da in dieser Arbeit eine Vielzahl von 1H-NMR-Spektren präsentiert wird. Dabei
steht eine phänomenologische Beschreibung von NMR-Wechselwirkungen im
Vordergrund, wobei der direkte Zusammenhang zwischen Systemeigenschaft
und Gestalt der 1H-NMR-Spektren amorpher Systeme beschrieben wird, der
als grundlegende Interpretationshilfe für die in den Kapiteln 4 - 6 präsentierten
Ergebnisse dienen soll. Die charakteristischen Merkmale von 1H-Festkörper-NMR-
Signalen sind Signalposition und Linienbreite, die von der chemischen Ver-
schiebung der Kernspins, dipolaren Kopplungen zwischen den Kernspins und
Relaxationsprozessen bestimmt werden. Beide NMR-Wechselwirkungen werden
sowohl von der Kernspinumgebung als auch von der Kernspinbewegung beeinflusst,
so dass sich anhand von Linienbreiten und Signalpositionen Aussagen über Struk-
tur und Dynamik des untersuchten Systems treffen lassen. Während die chemische
Verschiebung eine eindeutige Zuordnung von Resonanzlinien und Molekülgruppen
anhand der Position der Resonanzlinie zulässt, verbreitern dipolare Kopplungen im
Festkörper die Resonanzlinien oftmals in unerwünschter Weise und reduzieren die
Auflösung und folglich den Informationsgehalt der Spektren. Eine Reduktion der di-
polaren Linienbreite ist mit mithilfe der Magic Angle Spinning-Technik (MAS)
möglich. Diese Methode ist Grundlage der meisten in dieser Arbeit vorgestellten
Festkörper-NMR-Experimente und wird vor dem Hintergrund ihres Einflusses auf
die dipolaren Kopplungen und auf die Linienbreite von 1H-NMR-Spektren vorge-
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stellt. In diesem Zusammenhang muss erwähnt werden, dass dipolare Kopplungen
für die Bestimmung von internuklearen Abständen von zentraler Bedeutung sind.
Mit Wiedereinkopplungsexperimenten stehen Techniken zur Verfügung, mit
deren Hilfe Informationen über die Kopplungen unter Erhalt der durch das MAS
gewonnenen Auflösung gewonnen werden können.

Kapitel 3 beschäftigt sich nur indirekt mit der NMR-Spektroskopie fester Lö-
sungen und stellt eine neue NMR-spektroskopische Methode vor, die zur
ortsselektiven Analyse lokaler Dynamik verwendet werden kann. In drei kris-
tallinen Modellsystemen werden Deuteronenspins (2H) unter MAS spektroskopiert,
deren thermisch aktivierte Bewegungen durch Sprungprozesse einfacher Geome-
trie beschrieben werden können. Die 2H-NMR-Signale sind von den Ratenkonstan-
ten der Bewegungsprozesse der Deuteronen abhängig, weswegen aus der Linienform
der Spektren dynamische Informationen erhalten werden können. Die spektrale
Auflösung einzelner Deuteronenspins ermöglicht eine ortsselektive und simulta-
ne Untersuchung verschiedener Bewegungsprozesse. Temperaturabhängige
Messungen eröffnen eine zusätzliche Möglichkeit, Aktivierungsenergien für die
Sprungbewegungen zu bestimmen. Auch chemische dynamische Gleichgewich-
te zwischen gebundenen und ungebundenen Deuteronen können als Sprungprozesse
verstanden werden, durch welche die NMR-Frequenz in Abhängigkeit von der Raten-
konstante des Gleichgewichts verändert wird, was wiederum eine Bestimmung der
Aktivierungsenergie des Austauschprozesses zulässt. Für die Untersuchung amorpher
fester Lösungen, in denen Wasserstoffbrücken die Bindungsverhältnisse zwischen
den Systemkomponenten dominieren, ist die Methode zur Analyse von Wasserstoff-
brückenbindungsenergien einsetzbar. Der Austausch der aciden Protonen der
Wasserstoffbrücke durch Deuteronen geschieht nach einfachem Lösen der Verbin-
dung in D2O.

In den Kapiteln 4 bis 6 werden drei unterschiedliche feste Lösungen untersucht.
Zuerst wird eine NMR-methodische Untersuchung einer festen Lösung ohne spe-
zifische Polymer-Wirkstoff-Wechselwirkungen beschrieben (Kapitel 4). An-
schließend wird eine festen Lösung, in welcher Wasserstoffbrücken die intermo-
lekularen Bindungen dominieren, untersucht (Kapitel 5). Kapitel 6 beschäftigt sich
schließlich mit der Charakterisierung verschiedener Destabilisierungsprozesse.
Die wichtigsten theoretischen Details, die zum Verständnis der Ergebnisse der ver-
wendeten NMR-Experimente notwendig sind, werden an Ort und Stelle beschrieben.
Detailliertere Beschreibungen der NMR-Theorie und der experimentellen Realisie-
rung sind in den Anhängen A und B zusammen gestellt.
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In Kapitel 4 werden die unspezifischen Wechselwirkungen als van der

Waals-Kräfte vorgestellt, die die thermodynamische Triebkraft für die Bildung ei-
ner amorphen festen Lösung darstellen und bevorzugte räumliche Nähen zwi-
schen Molekülgruppen entstehen lassen. Dadurch sind unterschiedliche strukturel-
le Verhältnisse zwischen den Systemkomponenten denkbar, die mithilfe von NMR-
Experimenten an einer festen Lösung aus Poly(methylmethacrylat) und einem syn-
thetischen Pyrethroid überprüft werden. An dieser Stelle wird mit dem Back-
to-Back-Experiment (BaBa) eine Wiedereinkopplungstechnik vorgestellt, die ei-
ne Verknüpfung von dipolaren Kopplungen mit Informationen über die
Kopplungspartner unter Erhalt einer hohen spektralen Auflösung zulässt. Sie er-
laubt es, semiquantitative Abstandsinfomationen zu ermitteln und bevorzugte
räumliche Polymer-Wirkstoff-Kontakte zu identifizieren. Zu Verfeinerung des Struk-
turmodells wurde das Konzept der komponentenselektiven Deuterierung ent-
wickelt. Eine Trennung von Polymer- und Wirkstoffresonanzen durch die Verwen-
dung zweier Kernsorten unterschiedlicher Frequenzbereiche erleichtert die Signal-
zuordnung und ermöglicht eindeutige Analysen intermolekularer Kontakte. Durch
die Verwendung deuterierter Polymere erlaubt die Kombination verschiedener
Korrelationstechniken detailliertere Einblicke in die strukturellen Verhältnisse
auf molekularer Ebene. So sind 1H-2H-Korrelationsexperimente zur Darstellung ex-
klusiver Polymer-Wirkstoff-Kontakte geeignet, während mithilfe des 1H-1H-BaBa-
Experiments, Wirkstoff-Wirkstoff-Kontakte ermittelt werden können. Dies ermög-
licht wiederum die Identifikation von Wirkstoff-Clustern.

Kapitel 5 beschäftigt sich mit der Untersuchung einer festen Lösung, die aus dem
Copolymer Poly((hydroxyethylmethacrylat)-co-poly(Acrylsäure)) und einem Cona-
zolwirkstoff besteht. Innerhalb dieses Systems sind sowohl Wasserstoffbrücken
zwischen den COOH- und OH-Gruppen der Polymerketten als auch zwischen aci-
den Protonen des Polymers und basischen Stickstoffatomen des Wirkstoffs zu er-
warten. Die Folge ist die Bildung eines Wasserstoffbrückenetzwerks mit einer
Vielzahl unterschiedlicher Bindungstypen zu erwarten. Im Vordergrund der Analy-
sen steht die Identifikation und Unterscheidung der verschiedenen Was-
serstoffbrückenbindungen, wobei spektroskopische Ergebnisse durch die Ergeb-
nisse quantenchemischer Rechnungen unterstützt werden. Wie gezeigt wird,
lassen sich mit einer Kombination aus temperaturabhängigen 1H-MAS- und BaBa-
Experimenten neben strukturellen Parametern wie Bindungspartnern, Längen der
Wasserstoffbrücken und Verteilungsbreiten von Bindungsgeometrien auch dynami-
sche chemische Gleichgewichte identifizieren. Aus der Kinetik dieser Gleich-
gewichte können mit der in Kapitel 3 vorgestellten Methode Bindungsenergi-
en quantifiziert werden. Mithilfe einer quantitativen Auswertungsmethode
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für BaBa-Spektren wasserstoffverbrückter Systeme können die Anteile der ver-
schiedenen Wasserstoffbrückenbindungen an dem Wasserstoffbrückennetzwerk be-
stimmt und in Abhängigkeit von der Copolymerzusammensetzung untersucht wer-
den. Durch die dynamischen Gleichgewichte treten Konkurrenzprozesse zwischen
den H-Donorgruppen des Polymers und den H-Akzeptorgruppen von Polymer und
Wirkstoff zu Tage. Wie gezeigt werden kann, werden die Konkurrenzprozesse durch
thermodynamische Unterschiede der Bindungsstärken der Donor-Akzeptor-Komplexe
sowie sterische Faktoren beeinflusst und steuern die selektive Einbindung der Wirk-
stoffmoleküle über Wasserstoffbrücken.

In Kapitel 6 werden die Ergebnisse von NMR-Untersuchungen zu Destabili-
sierungsprozessen in einer festen Lösung aus dem Copolymer Poly((acrylsäure)-
co-(methylmethacrylat))-block-Poly(ethylenglykol) und dem Conazolwirkstoff vor-
gestellt. Auch in diesem System kann die Existenz selektiver Polymer-Wirkstoff-
Wasserstoffbrücken NMR-spektroskopisch bestätigt werden. Nach Destabilisierung
der festen Lösung bilden sich Wirkstoffkristallite. Die Destabilisierung der Polymer-
Wirkstoff-Wechselwirkung kann zeitabhängig anhand typischer Resonanzfrequen-
zen kristalliner Wirkstoffkomponenten verfolgt werden, wobei die Kristallisation des
Wirkstoffs sowohl durch bloßes Lagern der festen Lösung als auch durch die Aufnah-
me von Wasser herbeigeführt werden kann. Es zeigt sich, dass für die Destabilisierung
der Polymer-Wirkstoff-Wechselwirkung eine erhöhte Mobilität der Wirkstoff-
moleküle entscheidend ist. Durch die erhöhte Beweglichkeit wird eine Diffusion der
Wirkstoffmoleküle ermöglicht, was zu einer Aggregation und letztlich zur Bildung
von Kristalliten führt. Durch die Variation von Lagerdauer, Wirkstoff- und
Wasserkonzentration kann der Destabilisierungsprozess auf molekularer Ebene
verstanden werden. Hierbei wird die Beschreibung der Einbindung von Wassermo-
lekülen, die Bestimmung kritischer Wirkstoffkonzentrationen und des Verhältnisses
zwischen Wasser- und Wirkstoffgehalt eine wichtige Rolle spielen.

Die Ergebnisse der Kapitel 4 bis 6 werden jeweils am Ende der Einzelkapitel zu-
sammengefasst. Eine Zusammenstellung der Ergebnisse dieser Arbeit findet
sich in Kapitel 6.9. Im Anhang A werden theoretische Grundlagen behan-
delt, die die NMR-Wechselwirkung und die MAS-Technik in einem mathematisch-
physikalischen Kontext erklären, ergänzende Informationen zu physikalischen Fra-
gestellungen liefern und das in dieser Arbeit wichtige Konzept der homonuklearen
Wiedereinkopplung vorstellen. Experimentelle Details werden im Anhang B
dargelegt. Zuerst wird die Probenpräparation der festen Lösungen beschrieben.
Anschließend werden Details zu den NMR-Experimenten angegeben, wobei in
einem allgemeinen Teil die technischen Grundlagen der Aufnahme von 1H-, 2H-, und
13C-NMR-Spektren präsentiert wird. Es folgt ein spezieller Teil, der sich den Para-
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metern und Einstellungen widmet, die zur Aufnahme der in dieser Arbeit gezeigten
Spektren verwendet wurden.





Kapitel 1

Analyse struktureller Parameter in
amorphen festen Lösungen

1.1 Feste Lösungen

Der Ausdruck ’Feste Lösung’ (engl.: Solid Solution oder Solid Dispersion) bezieht
sich auf eine Dispersion eines oder mehrerer Inhaltsstoffe (im Folgenden „Wirkstoff“
genannt) in einer inerten Matrix. Das System befindet sich unter Normalbedingun-
gen im festen Aggregatszustand und wird üblicherweise durch Verschmelzen der
Systemkomponenten [Sekiguchi 61] oder Auflösen der Systemkomponenten und an-
schließendes Abdampfen des Lösungsmittels [Tachibana 65] hergestellt. Systeme, in
denen Wirkstoffe und Matrix durch bloßes mechanisches Vermengen in eine homo-
gene Mischung überführt wurden, gehören nicht zur Klasse der festen Lösungen und
unterscheiden sich in ihren Eigenschaften stark von ihnen [Chiou 71].

Feste Lösungen aus Wirkstoffmolekülen und einer inerten Matrix finden vor al-
lem im pharmazeutischen Bereich breite Anwendung, insbesondere, wenn es darum
geht, einen wasserunlöslichen Wirkstoff biologisch verfügbar zu machen. Wie zahl-
reiche Übersichtsartikel in pharmazeutischen und pharmakologischen Fachzeitschrif-
ten zeigen [Chiou 71, Ford 86, Serajuddin 99, Craig 90, Craig 02], kann durch die
Verwendung biologisch inerter Trägersysteme die Löslichkeit von wasserunlöslichen
Wirkstoffmolekülen um ein Vielfaches erhöht werden. Hierbei spielt die Zustands-
form des Wirkstoffs in der Matrix eine entscheidende Rolle. Die Wirkstoffmoleküle
können molekular gelöst, als amorphe Aggregate oder als Kristallite unterschied-
lichster Größe in die Matrix eingebettet sein. Die biologische Aktivität hängt von
der Aggregatgröße und vom Zustand (kristallin/amorph) des Wirkstoffs ab. De-
taillierte Beschreibungen der Erhöhung der biologischen Aktivität von Wirkstof-
fen durch die Einbindung in feste Lösungen finden sich in der Literatur (z.B. in
[Chiou 71, Ford 86, Craig 02, Fincher 68, Goldberg 65, Leuner 00]). Die hohe biolo-
gische Aktivität wird sowhohl durch den Formulierungsprozess (Herstellung) und als
auch von der Stabilität einer festen Lösung bestimmt. Außerdem ist der Mechanis-
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mus zur Destabilisierung der Polymer-Matrix-Bindung für viele Applikationen von
großer Bedeutung.

Die Vorhersage von Eigenschaften fester Lösungen ist hinsichtlich der Destabili-
sierung der Wechselwirkung zwischen Wirkstoff und Matrix bisher auf Trial-and-
Error-Verfahren beschränkt. Dies liegt daran, dass die molekularen Grundlagen
des Einbindungs- und Destabilisierungsprozesses, die für eine in-vitro- oder in-vivo-
Anwendung von großem Interesse sind, bisher nur unzureichend erforscht und nicht
im Detail verstanden sind [Craig 02]. Die Probleme, die die Charakterisierung des
Destabilisierungsprozesses und eine eigenschaftsspezifische Formulierung fester Lö-
sungen erschweren, sind im Folgenden aufgelistet [Craig 02, Leuner 00]:

1 Mit den bisher zur Verfügung stehenden analytischen Methoden (Kapitel 1.1.1)
kann oftmals keine eindeutige Unterscheidung zwischen den denkbaren Zu-
standsformen des Wirkstoffs vorgenommen werden, die für die Aktivität des
Wirkstoffs eine entscheidende Rolle spielt.

2 Das strukturelle Verhältnis zwischen den Systemkomponenten, gegeben durch
die relative Anordnung der Molekülgruppen von Wirkstoff- und Matrixmole-
külen (Kapitel 1.2.3), kann auf molekularer Ebene nicht eindeutig bestimmt
werden, ist aber Schlüssel zum Verständnis von Wechselwirkungen innerhalb
der festen Lösung.

3 Zur Untersuchung der Stärke und Natur der Wechselwirkung zwischen den Sys-
temkomponenten liegen nur wenige Ergebnisse vor [Matsumoto 99, Forster 01].
Diese Wechselwirkungen sind jedoch für Formulierung und Destabilisierung
von entscheidender Bedeutung.

4 Ebenso ist der aus anwendungstechnischer Sicht entscheidende Mechanismus,
nach dem die Destabilisierung der Bindung zwischen den Systemkomponen-
ten in-vitro und in-vivo abläuft, für unterschiedliche Bindungstypen bisher
nicht verstanden. Ein zusätzliches Problem in der Anwendung stellt die häufig
auftretende Instabilität der festen Lösungen unter Lagerung dar, deren Me-
chanismus bisher ebenfalls nicht aufgeklärt werden konnte.

1.1.1 Strukturanalyse in festen Lösungen: Stand der Forschung

Es gibt zahlreiche Ansätze, strukturelle Unterschiede in verschiedenen festen Lö-
sungen aus unterschiedlichsten Wirkstoffmolekülen und Matrixbildnern zu unter-
suchen. Thermische Analyse, Röntgenstreumethoden, Bestimmung der Ratenkon-
stante für den Zerfall fester Lösungen, mikroskopische und IR-spektroskopische Me-
thoden werden häufig verwendet, um feste Lösungen zu charakterisieren. In der
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thermischen Analyse hat sich in den letzten Jahren neben der Erstellung und Aus-
wertung von Phasendiagrammen [Chiou 71] vor allem die Methode der Differential
Scanning Calorimetry (DSC) als wichtiges Werkzeug erwiesen, um Phasenübergän-
ge zu bestimmen und auf makroskopischer Ebene anhand von Strukturmodellen zu
beschreiben. Insbesondere beantworten Unterschiede in Glas- und Schmelztempera-
turen zwischen reinen Komponenten und festen Lösungen Fragen nach homogener
Durchmischung und makroskopischer Phasenseparation, Stärke der Wechselwirkung
zwischen den Systemkomponenten oder Abhängigkeit der Struktur von der Zusam-
mensetzung (vgl. hierzu z.B. die Studie in Referenz [Vasanthavada 05]). Röntgen-
streuexperimente lassen die Unterscheidung kristalliner und amorpher Komponen-
ten und somit die Identifikation der Zustandsform des Wirkstoffs zu, wodurch mo-
lekular dispergierte Wirkstoffmoleküle sowie amorphe Wirkstoffmolekülcluster von
Wirkstoffkristalliten unterschieden werden und die relativen Anteile von amorphem
und kristallinem Material quantifiziert werden können (vgl. hierzu z.B. die Stu-
die in Referenz [Jenquin 94]). Ebenso können Wirkstoffkristallite oder kristalline
Domänen innerhalb der Matrix mithilfe der Elektronenmikroskopie (SEM/TEM)
identifiziert werden (vgl. hierzu z.B. die Studie in Referenz [Karavas 06]). Bestim-
mungen der Ratenkonstanten des Destabilisierungsprozesses werden durchgeführt,
indem die festen Lösungen in einem Lösemittel (zumeist Wasser) suspendiert oder
aufgelöst werden, und die zeitabhängige Konzentration des Wirkstoffs mithilfe spek-
troskopischer Methoden bestimmt wird (vgl. hierzu bspw. die Studie in Referenz
[Jenquin 90]). Werden Parameter wie Wirkstoffkonzentration, Ionenstärke der Lö-
sung oder Temperatur verändert, kann mithilfe solcher Destabilisierungsexperimente
die biologische Verfügbarkeit einer wasserunlöslichen aktivierten Substanz, die in-
vivo-Stabilität oder die Wechselwirkungsstärke quantifiziert werden. Konkrete Nach-
weise spezifischer Polymer-Wirkstoff-Wechselwirkungen werden in Kapitel 1.2.2 be-
schrieben. Anhand der bis zu diesem Zeitpunkt aus weit über 500 Studien erhal-
tenen experimentellen Ergebnisse, existieren drei Modelle zur Einteilung der
strukturellen Verhältnisse zwischen Wirkstoffmolekülen und der Matrix.
Unter anderem wird die Mischbarkeit der Systemkomponenten und die relative mo-
lekulare „Größe“ der Systemkomponenten als Kriterium herangezogen, wobei kei-
ner der Ansätze auf strukturelle Merkmale im molekularen Bereich oder spezifische
Polymer-Matrix-Wechselwirkungen zurückgreift [Chiou 71, Ford 86, Leuner 00]. Die
drei Modelle werden im Folgenden vorgestellt. In den Beschreibungen werden vor
allem methodische Zusammenhänge zwischen den Strukturmodellen berücksichtigt,
konkrete Beispiele werden in Kapitel 1.1.2 vorgestellt:

1 „Continous“ und „Discontinous“ [Harris 51] - In kontinuierlichen festen
Lösungen muss die Wechselwirkungsstärke zwischen verschiedenen System-
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Abbildung 1.1: Schematische Darstellung des Phasendiagramms einer diskontinuierlichen
festen Lösung aus den Komponenten A und B. Lediglich in den Bereichen α und β liegen
echte feste Lösungen vor, im Bereich α+β entsteht ein diskontinuierliches, phasensepariertes
System (nach Referenz [Leuner 00]).

komponenten größer sein als die Wechselwirkung zwischen gleichen System-
komponenten, wodurch eine vollständige Mischbarkeit beider Systemkompo-
nenten ermöglicht wird. In diskontinuierlichen festen Lösungen ist die Misch-
barkeit hingegen konzentrationsabhängig und nur bei einem bestimmten Men-
genverhältnis der Systemkomponenten (am sog. eutektischen Punkt) gegeben.
Weicht das tatsächliche Mengenverhältnis von der eutektischen Zusammenset-
zung ab, existieren in der festen Lösung phasenseparierte Bereiche. In zahlrei-
chen realen Systemen liegt nur eine geringe Konzentration molekular gelöster
Wirkstoffmoleküle vor, ein großer Teil des Wirkstoffs ist kristallin oder amorph
aggregiert und phasensepariert. Während Anwendungen kontinuierlicher, fes-
ter Lösungen in der Literatur nicht beschrieben sind, gibt es zahlreiche Syste-
me die eine diskontinuierliche Zusammensetzung besitzen. Ein exemplarisches
Phasendiagramm ist in Abbildung 1.1 dargestellt [Leuner 00]. Die Stärke der
Matrix-Wirkstoff-Wechselwirkung ist für die Voraussage der Entstehung konti-
nuierlicher oder diskontinuierlicher Strukturen und die Bestimmung der Größe
der gebildeten Domänen wichtig. Für diskontinuierliche feste Lösungen kön-
nen zwei weitere Unterscheidungen vorgenommen werden, die im folgenden
(zweiten) Strukturmodell differenziert sind:

2 „Substitutional“ und „Interstitial“ [Hume-Rotherly 54, Reed-Hill 54] -
Wie bereits erwähnt, bezieht sich diese aus der Metallurgie entlehnte Klassifi-
zierung auf die Größenverhältnisse zwischen Wirkstoff- und Matrixmolekülen.
Ist der Größenunterschied kleiner als 15% wird eine feste Lösung gebildet, in
der die Wirkstoffmoleküle die Matrixmoleküle ersetzen („Substitutional“). Für
große Unterschiede in der Molekülgröße (Wirkstoffmoleküle sind um mindes-
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Abbildung 1.2: Schematische Darstellung des „Subsitutional“-Modells (a) und des
„Interstitial“-Modells (b). Die verschieden großen Wirkstoffmoleküle sind schwarz gekenn-
zeichnet (nach Referenz [Leuner 00]).

tens 40% kleiner im Moleküldurchmesser als die Matrixmoleküle) besetzen die
Wirkstoffmoleküle Bereiche zwischen den Matrixmolekülen [Leuner 00]. Die
Bestimmung der Molekülgröße ist für organische Moleküle oder für Polyme-
re als Matrixmoleküle nicht trivial, so dass weitere Modelle zur Präzisierung
der Strukturverhältnisse nötig sind, die im Rahmen dieser Arbeit entwickelt
werden sollen. Eine schematische Darstellung beider Modelle findet sich in
Abbildung 1.2.

� � � �

Abbildung 1.3: Schematische Darstellung einer amorphen festen Lösung aus Polymer
und Wirkstoffmolekülen (a). Eine Strukturierung entsprechend dem „Interstitial“-Modell
(b) wird beobachtet, wenn Polymere, die zur Kristallisation neigen, als Matrixmoleküle ein-
gesetzt werden (nach Referenz [Leuner 00]).

3 Amorph - [Chiou 71, Leuner 00] In einer amorphen festen Lösung - in der
Literatur oft als „glasige“ feste Lösung beschrieben - sind die Wirkstoffmole-
küle molekular und unregelmäßig in der amorphen Matrix verteilt. Amorphe
feste Lösungen können sowohl durch Verwendung kleiner Matrixmoleküle als
auch durch Verwendung von Polymeren als Matrixmoleküle erzeugt werden.
Beispiele für beide Klassen finden sich im nächsten Abschnitt (Kapitel 1.1.2).
Polymere, die bekannterweise auch in Abwesenheit von Wirkstoffmolekülen zu
Bildung amorpher Netzwerke neigen, bilden hauptsächlich amorphe feste Lö-
sungen, in seltenen Fällen aber auch Systeme, die dem „Interstitial“-Modell
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folgen (Abbildung 1.3). Der Strukturbegriff in einer amorphen festen Lösung
wird an anderer Stelle diskutiert (Kapitel 1.2).

Wie aus den schematischen Darstellungen zu den vorgestellten Modellen hervor-
geht, fehlt in allen Strukturvorschlägen eine Verknüpfung zwischen makroskopischer
Erscheinung der festen Lösungen und molekularen Eigenschaften sowie die Mög-
lichkeit eine direkte Aussage über die Zustandsform des Wirkstoffs in Abhängigkeit
von molekularen Parametern treffen zu können. Wechselwirkungen zwischen Matrix-
und Wirkstoffmolekülen sowie mögliche intermolekulare Komplexbildung zwischen
bestimmten funktionellen Gruppen werden nicht berücksichtigt. Daher wird die Un-
tersuchung dieser Zusammenhänge ein Schwerpunkt dieser Arbeit sein.

1.1.2 Feste Lösungen auf der Basis von Polymeren

Die Strukturmodelle fester Lösungen, die in der Literatur beschrieben sind (vgl. Ka-
pitel 1.1.1), wurden aufgrund von Analysen an verschiedensten Systemen aus Wirk-
stoff- und Matrixmolekülen unterschiedlicher chemischer Zusammensetzung und un-
terschiedlichen Konzentrationsverhältnissen erstellt. Beispiel für eine diskontinuier-
liche feste Lösung ist das System Sulfathiazol-Harnstoff, dessen Phasendiagramm
komplett beschrieben werden konnte [Sekiguchi 61], und in dem für bestimmte Kon-
zentrationsverhältnisse keine diskontinuierlichen, phasenseparierten Bereiche, son-
dern molekular gelöste Wirkstoffmoleküle nachgewiesen wurden. Das „Substitutio-
nal“-Modell konnte erfolgreich auf Systeme aus Grisofulvin in einer Matrix aus
Pentaerythritol angewendet werden, während das „Interstitial“-Modell in Syste-
men aus Grisofulvin, Methyltestosteron, Hydrocortisonacetat und kristallinem Po-
ly(ethylenglycol) unterschiedlichen Molekulargewichts bestätigt wurde [Chiou 69].
In solchen diskontinuierlichen Mischungen (Kapitel 1.1.1) werden für Konzentrati-
onsbereiche, in denen die Wirkstoffmoleküle molekular gelöst vorliegen, Mischkris-
talle zwischen den Systemkomponenten gebildet. Dabei wird eine hohe Gitterenergie
freigesetzt, was eine Destabilisierung der Wirkstoff-Matrix-Bindung erschwert. Dies
ist - unter anwendungsspezifischen Gesichtspunkten - oftmals von großem Nachteil
[Chiou 71].

In der Literatur existieren zahlreiche Anwendungsbeispiele, in denen Polymere
zur Dispersion von Wirkstoffmolekülen eingesetzt werden, die amorphe feste Lösun-
gen mit molekular gelösten Wirkstoffmolekülen bilden. Im Bereich pharmazeutischer
Anwendungen gibt es eine Vielzahl fester Lösungen auf der Basis wasserlöslicher
und nicht-toxischer Polymere, wobei hauptsächlich Poly(vinylpyrrolidon) (z.B. in
[Simonelli 76]), acrylsäurehaltige Systeme wie Eudragit (z.B. in [Jenquin 94]) oder
Poly(ethylenglycol) (z.B. in [Chiou 77]) eingesetzt wird. Weitere Beispiele für fes-
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te Lösungen mit polymeren Matrizen sind in einem Übersichtsartikel [Leuner 00]
zusammengestellt.

Durch die Verwendung von Polymeren als Matrixmoleküle ergeben sich gegen-
über der Verwendung kleinerer Moleküle entscheidende Vorteile: Zum einen wird
die Kristallisation von Wirkstoffmolekülen während des Herstellungsprozesses durch
sterische Hinderung der Diffusion der Wirkstoffmoleküle aufgrund des dichten Netz-
werks aus Polymerketten behindert. Zum anderen ist eine Cokristallisation von Po-
lymeren und Wirkstoffmolekülen aufgrund der amorphen Struktur der Polymere
unwahrscheinlich, so dass in polymeren Systemen die Erzeugung amorpher Wirkstof-
faggregate mit kleinen Domänengrößen und hoher biologischer Aktivität begünstigt
wird [Chiou 71]. Folglich wird in amorphen Systemen die Wirkstoffkristallisation ge-
hemmt und die Bildung von Mischkristallen verhindert, woraufhin Strukturen mit
niedriger Gitterenergie entstehen. Dadurch wird die Destabilisierung der Matrix-
Wirkstoff-Bindung erleichtert, was eine größere Verfügbarkeit des Wirkstoffs garan-
tiert und einen wichtigen Vorteil in vielen Anwendungen darstellt. Für amorphe
Polymere als inerte Matrix kann die Wechselwirkungsstärke zwischen Wirkstoff und
Matrix durch Modifikation der Polymerarchitektur entscheidend beeinflusst wer-
den, womit die Destabilisierungseigenschaften der festen Lösung gezielt beeinflusst
werden können. Neben einer steuerbaren Destabilisierung sind auch die hohen Be-
ladungsdichten der Matrix mit molekular dispergierten Wirkstoffmolekülen, die in
amorphen festen Lösungen auf Polymerbasis erreicht werden, vor anwendungsorien-
tiertem Hintergrund von Vorteil.

An dieser Stelle soll angemerkt werden, dass in der Literatur zahlreiche Systeme
beschrieben sind, in denen eine amorphe Matrix durchaus aus kleinen Molekülen
niedrigen Molekulargewichts wie z.B. Glukose oder anderen Polyhydroxyverbindun-
gen gebildet werden kann [Fox 63]. Dadurch wird, analog zu den Systemen auf Po-
lymerbasis, ebenfalls eine hohe Aktivität des Wirkstoffs erreicht.

1.1.3 Motivation und Zielsetzung

Aufgrund der zahlreichen Vorteile, die glasige, amorphe feste Lösungen auf Po-
lymerbasis bieten, soll die Untersuchung im Rahmen dieser Arbeit auf feste Lösungen
beschränkt werden, deren Matrix in allen Fällen aus Polymeren oder Copoly-
meren besteht. Der Schwerpunkt der Untersuchungen liegt auf der Beschreibung
struktureller Verhältnisse zwischen Wirkstoffmolekülen und einer Matrix in glasigen,
amorphen festen Lösungen auf molekularer Ebene, wobei die konkrete Anwen-
dung der untersuchten Systeme im pharmazeutischen, anwendungsorientierten Sinn
keine Rolle spielen wird, sondern vielmehr die Entwicklung von Methoden zur syste-
matische Untersuchung von strukturellen Parametern im Vordergrund steht. Ziel ist
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es, Methoden zu entwickeln, mit deren Hilfe strukturelle Parameter auf molekularer
Ebene identifiziert und mit der Zustandsform des Wirkstoffs (amorph, kristallin, ag-
gregiert,...) und dem Mechanismus des Destabilisierungsprozesses verknüpft werden
können. Deshalb wird den strukturellen Verhältnissen auf molekularer Ebene ebenso
Beachtung geschenkt, wie auch spezifischen und unspezifischen Wechselwirkungen
zwischen Matrix und Wirkstoff, die hinsichtlich Bildung, Stabilität und Destabilisie-
rung beschrieben werden. Das Analyseverfahren, mit der alle methodischen Unter-
suchungen durchgeführt werden sollen, ist die Kernmagnetische Resonanzspek-
troskopie in Festkörpern, die gerade bei der Aufklärung struktureller Parameter
auf molekularer Ebene in amorphen Systemen gegenüber den bisher zur Analyse
solcher Systeme verwendeten Techniken entscheidende Vorteile mit sich bringt. Dies
wird in Kapitel 2 gezeigt.

1.2 Der Strukturbegriff in amorphen Systemen

1.2.1 Strukturbegriff I: Kleine Moleküle vs. Polymere

Die Existenz periodischer Strukturen in kristallinen anorganischen Systemen wie
beispielsweise Kochsalz (NaCl) oder Quarz (SiO2) zwischen den einzelnen Baugrup-
pen (Na+- und Cl−-Ionen oder SiO4-Tetraedern) ist unumstritten. Die Ordnung auf
kleinster räumlicher (molekularer) Ebene (Nahordnung), die innerhalb jeder Bau-
gruppe des Kristalls für dieselben strukturellen Verhältnisse zwischen den Atomen
verantwortlich ist, pflanzt sich periodisch (abgesehen von Kristalldefekten) bis in
große Abstandsbereiche fort (Fernordnung). In amorphen anorganischen Materia-
lien, wie z.B. silikathaltigen Gläsern, lässt sich zwar eine Nahordnung auf mole-
kularer Ebene feststellen (SiO4-Tetraeder), in größeren Abstandsbereichen werden
jedoch keine periodisch wiederkehrenden strukturellen Muster gefunden. In SiO2 be-
hindern kinetische Effekte die Kristallbildung aus der Schmelze, wodurch ein glasig
erstarrter Festkörper zurückbleibt. Häufig verhindern auch Fremdatome (Netzwerk-
wandler), in Silikatgläsern z.B. Na+-Ionen, die Kristallisation und begünstigen die
Bildung eines amorphen, strukturlosen Netzwerks. Die Zusammenhänge zwischen
Nah- und Fernordnung sowie kristallinem und amorphem Feststoff sind in Abbil-
dung 1.4 dargestellt.

Während Ionen (s.o.) aber auch kleine (organische) Moleküle ausgedehnte dreidi-
mensionale Gitter bilden, in denen die kleinste strukturelle Einheit (Einheitszelle)
periodisch in allen Raumrichtungen aneinandergereiht wird, scheinen Polymere auf-
grund ihrer Größe auf den ersten Blick nicht für die Ausbildung regelmäßig gepackter
Strukturen geeignet zu sein. Tatsächlich sind viele Polymere aber in der Lage, la-
mellare, plattenförmige Kristalle kleiner Abmessungen zu bilden, in denen die Poly-
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Abbildung 1.4: Schematische Anordnung von SiO4-Tetraedern zu kristallinem Quarz (a)
und amorphem Quarzglas (b). In beiden Festkörpern existiert eine Nahordnung, die über
die Konstitution der SiO4-Tetraeder definiert ist. Eine Fernordnung wird nur im kristallinen
Quarz beobachtet.

merketten teilweise gefaltet senkrecht zur Plättchenoberfläche stehen (z.B. iso- und
syndiotaktisches PS, HDPE). Eine vollständige Kristallisation unter Beteiligung al-
ler Molekülgruppen des Polymers wird hierbei nie erreicht, so dass im Allgemeinen
von semikristallinen Phasen gesprochen wird. Polymere mit längeren Seitenketten
(z. B. LDPE) oder unregelmäßiger Abfolge von kürzeren Seitengruppen (z. B. sta-
tistische Copolymere, PMMA, ataktisches PS) sind zur Bildung solcher Strukturen
nicht in der Lage und bilden in kondensierter Phase ein amorphes Netzwerk aus. In
einem amorphen Polymer sind die Ketten auf verschiedenste Art und Weise relativ
zueinander orientiert und in unterschiedlichster Form gewunden oder umschlungen.
Natürlich ist während der Erstarrung von Polymerketten aus einer Schmelze auf-
grund von kinetischen Effekten eine gleichzeitige Bildung amorpher und kristalliner
Domänen möglich, wie aus der Darstellung amorpher und kristalliner Polymere in
Abbildung 1.5 hervorgeht.

� � � �

Abbildung 1.5: Schematische Darstellung von semikristallinem (a) und amorphen (b) Po-
lymeren.

Der direkte Vergleich von strukturellen Verhältnissen zwischen den Baugruppen in
kristallinen und amorphen Materialien von kleinen Molekülen und von Polymeren ist
nicht möglich, so dass das Konzept von Nah- und Fernordnungen in Polymeren oh-
ne weitere Überlegungen keine Anwendung finden kann. Während in kondensierten
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Verbünden aus kleinen Molekülen oder Ionen Abstände und räumliche Anordnun-
gen zwischen Atomen den Strukturbegriff prägen, sind im Polymer die relative Lage
der Polymerketten für die Einteilung in „(semi)kristalline“ oder „amorphe“ Systeme
verantwortlich. In einem (semi)kristallinen Polymer sind die relativen Abstän-
de zwischen den Polymerketten innerhalb eines Kristalls definiert, was spezifische
Konformationen der Seitengruppen entlang des Polymerrückgrats voraussetzt, wo-
durch auch zwischen den molekularen Baugruppen des Polymerrückgrats und der
Seitengruppen regelmäßige Abstände existieren, so dass von einer „Nahordnung“
zwischen einzelnen Polymergruppen gesprochen werden kann, die sich innerhalb ei-
nes Polymerkristallits periodisch fortpflanzt und im Rahmen der kleinen räumlichen
Dimension des Kristallits die Bestimmung einer „Fernordnung“ zulässt.

In amorphen Polymeren ermöglicht eine große Konformationsvielfalt zahlrei-
che relative Anordnungmöglichkeiten der Ketten. Deshalb existieren keine definier-
ter Abstände zwischen den molekularen Baugruppen der Polymerketten, so dass
weder eine „Nahordnung“ noch eine „Fernordnung“ vorliegt. Im Gegensatz zu an-
organischem amorphen Material oder amorph aggregierten organischen Molekülen,
in denen eine Nahordnung bestimmt werden kann, ist eine Strukturbestimmung auf
molekularer Ebene in amorphen Polymeren wenig sinnvoll, da ausgehend von jeder
beliebigen molekularen Baugruppe lediglich Abstandsverteilungen, nicht aber defi-
nierte Abstände zu den benachbarten Molekülgruppen angegeben werden können.

1.2.2 Wechselwirkungen in amorphen festen Lösungen

In zahlreichen Veröffentlichungen werden „Wechselwirkungen“ zwischen Matrix- und
Wirkstoffmolekülen als Triebkraft für die Einbindung der Wirkstoffmoleküle in die
inerte Matrix verantwortlich gemacht [Jenquin 94]. Gelegentlich werden Wechselwir-
kungen spezifiziert und zumeist mit spektroskopischen Methoden qualitativ nach-
gewiesen (Literaturbeispiele: s.u.), eine Quantifizierung von Wechselwirkungen ist
nicht beschrieben. Wie bereits angedeutet, wird in den meisten Untersuchungen
kein konkreter Bezug zwischen molekularer Struktur, Wechselwirkungsart und -stär-
ke und Zustandsform des Wirkstoffs in der Matrix sowie der Destabilisierung der
festen Lösung hergestellt.

Wie anhand verschiedener Studien in dieser Arbeit gezeigt werden wird, ist die
relative Anordnung von Molekülgruppen des Wirkstoffs zu den Polymeren das Resul-
tat unterschiedlich starker Wechselwirkungen, die für die Bildung und die Stabilität
der festen Lösung von großer Bedeutung sind. Da in Polymer-Wirkstoff-Systemen
die Bildung von kristallinen Polymerdomänen und die Kristallisation von Wirkstoff-
molekülen (zumindest im Falle stabiler fester Lösungen) unterbunden ist, werden -
anders als in Mischkristallen - schwache Wechselwirkungen und geringe Bindungs-
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energien zwischen Wirkstoffmolekülen und der Matrix erwartet. Bei der Bildung des
Systems spielen neben thermodynamischen Triebkräften für die Bildung einer fes-
ten Lösung auch kinetische Faktoren eine Rolle, was in Kapitel 4.2 dieser Arbeit
ausführlich diskutiert werden soll. Die für eine spezifische relative Anordnung von
Molekülgruppen verantwortlichen möglichen Wechselwirkungen, die von der chemi-
schen Struktur der Moleküle abhängen, werden im Rahmen dieser Arbeit in zwei
Gruppen eingeteilt und sollen im Folgenden kurz vorgestellt werden:

1 spezifische Wechselwirkungen sind stärkere intermolekulare Wechselwir-
kungen zwischen Molekülgruppen von Polymeren und Wirkstoffmolekülen, die
auf elektrostatischen Wechselwirkungen (ionische Wechselwirkungen) oder
starken Polaritätsunterschieden (Wasserstoffbrücken) zwischen wechselwir-
kenden Gruppen beruhen. Aufgrund spezifischer Wechselwirkungen kommt es
zwischen den Molekülgruppen zur Bildung von Polymer-Wirkstoff-Komplexen,
wobei die Stärke der spezifischen Wechselwirkung die Stabilität der festen Lö-
sung beeinflusst. In einer festen Lösung aus Salicylsäure und Eudragit RL100,
einem Copolymer aus Acrylsäure und Methacrylsäure mit einer geringen Kon-
zentration positiv geladener quarternärer Ammoniumgruppen, konnten ioni-
sche Wechselwirkungen nachgewiesen werden [Jenquin 94]. Die Existenz von
Wasserstoffbrücken wurde beispielsweise in einer festen Lösung aus Felodipin
und PVP zwischen Carbonylgruppen des Wirkstoffs und Imidgruppen des Po-
lymers anhand von IR-Spektren bestätigt [Karavas 06].

2 unspezifische Wechselwirkungen sind schwächere intermolekulare van-

der-Vaals-Wechselwirkungen zwischen Molekülgruppen von Polymeren und
Wirkstoffmolekülen, die aufgrund von Polaritätsunterschieden innerhalb ein-
zelner Molekülgruppen und der Wechselwirkung zwischen fluktuierenden Di-
polen für die Einbindung von Wirkstoffmolekülen in eine amorphe Polymer-
matrix verantwortlich sind. Ansätze, polaritätsvermittelte Wechselwirkungen
in festen Lösungen zu beschreiben und Mischbarkeiten bzw. Phasendiagramme
für Systeme mit beliebiger chemischer Struktur und molarer Zusammensetzung
vorauszusagen, sind in [Rowe 89] dokumentiert.

1.2.3 Strukturbegriff II: Polymere vs. amorphe feste Lösungen

In allen innerhalb dieser Arbeit untersuchten festen Lösungen sind organische Wirk-
stoffmoleküle in eine amorphe Polymermatrix eingebettet. Da zur Herstellung der
festen Lösungen zumeist Copolymere verwendet werden, ist die Bildung kristalliner
polymerer Domänen zwischen den Polymerketten unwahrscheinlich. Je nach Stärke
der intermolekularen Wechselwirkung (Kapitel 1.2.2) zwischen Baugruppen der Po-
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lymerketten und Baugruppen des Wirkstoffs, werden sich für die Wirkstoffmoleküle
relativ zu den Polymerketten unterschiedliche Orientierungen ergeben. Spezifische
Wechselwirkungen geben klare strukturelle Verhältnisse für die ionisch gebunde-
nen oder wasserstoffverbrückten Bindungspartner vor, betreffen aber im Verhältnis
zur Gesamtzahl der Molekülgruppen im System nur einen geringe Anzahl spezieller
Molekülgruppen von Polymer und Wirkstoffmolekülen. Unspezifische Wechsel-
wirkungen sind aufgrund ihrer geringeren Stärke zwar schwer zu identifizieren, sind
aber für die Bevorzugung räumlicher Nähe zwischen bestimmten Molekülgrup-
pen verantwortlich und bestimmen im Gegensatz zu den spezifischen Wechselwir-
kungen die strukturellen Verhältnisse zwischen allen übrigen Molekülgruppen, die
nicht an einer starken spezifischen Polymer-Wirkstoff-Bindung teilnehmen.

Wie im Abschnitt 1.2.1 beschrieben, ist in amorphen Polymeren die präzise Be-
stimmung von strukturellen Merkmalen auf molekularer Ebene nicht möglich, da
zwischen Molekülgruppen lediglich breite Abstandsverteilung, nie aber definierte
Abstände angetroffen werden. Eine feste Lösung aus amorphem Polymer und mo-
lekular dispergiertem Wirkstoff ist, wie das amorphe Polymer selbst, ein struktur-
loses System, in welchem die Suche nach strukturellen Merkmalen im klassischen
Sinn wenig sinnvoll erscheint. Dennoch wird im Rahmen dieser Arbeit hinsichtlich
amorpher fester Lösungen von Strukturen gesprochen werden. Die Einführung ei-
nes Strukturbegriffs wird nämlich dann wichtig, wenn die Frage nach der Form
der Einbindung kleiner Moleküle in die Polymermatrix unter Berücksichtigung der
Wechselwirkungen gestellt wird. Hierbei geht es vor allem um den Nachweis bevor-
zugter Bildung von Polymer-Wirkstoff-Bindungen und die Bevorzugung bestimmter
räumlicher Nachbarschaften zwischen Molekülgruppen, durch welche in einer amor-
phen festen Lösung zumindest auf molekularer Ebene wiederkehrende strukturelle
Einheiten geschaffen werden können. In diesem Zusammenhang werden verschiede-
ne Strukturmodelle entwickelt, die für unspezifische Wechselwirkungen in Kapitel 4
und für spezifische Wechselwirkungen in Kapitel 5 diskutiert werden.

Insgesamt werden in dieser Arbeit drei feste Lösungen hinsichtlich der Struk-
turverhältnisse zwischen Molekülgruppen von Polymeren und Wirkstoffmolekülen
untersucht, die im Folgenden kurz vorgestellt werden sollen (vgl. Kapitel 1.1.3). Die
Auswahl der Systeme erfolgte nach methodischen Gesichtspunkten, die innerhalb
der entsprechenden Kapitel erläutert sind:

1 PMMA+SP - Eine feste Lösung aus Poly(methylmethacrylat) und einem
synthetischen Pyrethroid, in der unspezifische Wechselwirkungen für die Aus-
bildung struktureller Merkmale auf molekularer Ebene verantwortlich sind
(Kapitel 4).

2 HEMA/AS+Con - Eine feste Lösung aus dem Copolymer Poly(hydroxye-
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thylmethacrylat)-co-(acrylsäure) und einem Conazolwirkstoff, in welchem Was-
serstoffbrücken zwischen den saueren Acrylsäuregruppen des Polymers und
basischen Stickstoffatomen des Wirkstoffs möglich sind (Kapitel 5).

3 AS/MMA-PEG+Con - Ein feste Lösung aus dem Copolymer Poly(me-
thylmethacrylat)-co-(acrylsäure) mit aufgepfropften Poly(ethylenglycol)-Ket-
ten und dem Conazolwirkstoff, anhand derer die Destabilisierung der Was-
serstoffbrückenbindungen durch verschiedene Einflüsse studiert werden kann
(Kapitel 6).

1.2.4 Struktur und Dynamik

Die Bestimmung struktureller Parameter in amorphen, polymeren Materialien ist
immer eng an die Dynamik der Molekülgruppen gekoppelt. In amorphen Polymeren
sind die Molekülgruppen keineswegs starr, sondern in vielen Fällen über einen breiten
Temperaturbereich beweglich. Oberhalb der Glastemperatur (Tg) sind Bewegungen
der Kettensegemente möglich (α-Prozesse), die in Kombination mit Bewegungen der
Seitenketten (β-Prozesse) eine stete Änderung der relativen Anordnung von Ketten-
segmenten und Seitengruppen bedingen. Selbst unterhalb von Tg bleiben zumindest
die Seitengruppen häufig mobil.

Betrachtet man räumliche Nachbarschaften zwischen Molekülgruppen, müssen die
Korrelationszeiten τc der Bewegungsprozesse (z.B. Translation von Kettensegmen-
ten und Rotationen von Seitengruppen) berücksichtigt werden. Über kurze Beobach-
tungszeiträume (τobs < τc) entsprechen die beobachteten strukturellen Verhältnisse
unterschiedlichen Momentaufnahmen und liefern erst nach einer großen Anzahl von
„Schnappschüssen“ einen Überblick über alle im System möglichen strukturellen Ver-
hältnisse zwischen den interessierenden Molekülgruppen. Werden die Beobachtungs-
zeiträume länger gewählt (τobs > τc), entspricht das beobachtete strukturelle Ver-
hältnis zwischen zwei Molekülgruppen einem Mittelwert über alle „Schnappschüsse“.
Wie die Abstände zwischen bestimmten Molekülgruppen, sind auch die Korrelati-
onszeiten für räumliche Nachbarschaften zwischen bestimmten Molekülgruppen in
vielen Fällen breit verteilt.

In festen Lösungen verkomplizieren nicht nur die Bewegungen der Polymergruppen
die Analyse struktureller Eigenschaften. Auch die molekular dispergierten Wirkstoff-
moleküle sind innerhalb der mobilen Matrix selbst beweglich, wobei hier Translati-
onsbewegungen ganzer Moleküle und Bewegungsprozesse molekularer Baugruppen
unterschieden werden müssen. Die Bewegung einzelner Molekülgruppen führt
- wie oben beschrieben - in Abhängigkeit von der Korrelationszeit der Bewegungs-
prozesse zu einer Verbreiterung der Verteilung intermolekularer Abstände. Für die
Bildung von Wirkstoffmolekülaggregaten sind Translationsprozesse der Mole-
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küle in der Polymermatrix notwendig. Die Translation der Wirkstoffmoleküle kann
als diffusiver Prozess verstanden werden, der von der Wechselwirkungsstärke, der
Molekülgröße und der Viskosität der Polymermatrix abhängig ist, die mit steigen-
der Mobilität der Polymergruppen sinkt. Translationsbewegungen und Änderungen
der relativen Orientierungen von Wirkstoffmolekülen sind notwendige Bedingungen
für die Destabilisierung der festen Lösung, wie Studien im Rahmen dieser Arbeit
zeigen werden.

Natürlich sind die hier beschriebenen dynamischen Prozesse thermisch akti-
viert, womit die Probentemperatur ein probates Mittel ist, um Molekülbewegun-
gen innerhalb der festen Lösungen zu kontrollieren. Zur Bestimmung struktureller
Parameter empfehlen sich Analysen unterhalb der Glastemperatur der Systeme, da
hier die Mobilität der Polymerketten und der Seitengruppen stark reduziert ist.

Neben Bewegungen von Molekülgruppen der Polymere und des Wirkstoffs gibt
es ein weiteres dynamisches Phänomen, welches für die Beschreibung struktureller
Zusammenhänge von Bedeutung ist und insbesondere spezifische Wechselwirkungen
zwischen Polymer- und Wirkstoffmolekülgruppen betrifft. Betrachtet man einen in-
termolekularen Polymer-Wirkstoff-Komplex mit spezifischen Wechselwirkungen zwi-
schen den Bindungspartnern, ist in Abhängigkeit von der Energie, die dem System
zur Verfügung steht, ein Aufbrechen der Polymer-Wirkstoff-Bindung möglich. Nach
dem Bindungsbruch liegen die Bindungspartner ungebunden vor, was eine Neufor-
mation des Komplexes ermöglicht. Das chemische Gleichgewicht zwischen den
Bindungspartnern wird durch eine Ratenkonstante beschrieben, die die Dynamik
des Prozesses quantifiziert. Wie in den Kapiteln 5 und 6 gezeigt werden soll, ist die
Untersuchung solcher Austauschprozesse für die Analyse von strukturellen Pa-
rametern in festen Lösungen mit spezifischen Wechselwirkungen zwischen den Sys-
temkomponenten von großer Bedeutung, da mithilfe der Austauschprozesse wichtige
strukturelle Eigenschaften beschrieben werden können und eine Quantifizierung der
Bindungsstärke möglich wird.



Kapitel 2

Festkörper-NMR an amorphen festen
Lösungen

Im vorigen Kapitel wurden Strukturmodelle fester Lösungen vorgestellt, die un-
ter anderem auf unterschiedlichen Mischbarkeiten und unterschiedlichen Größen-
verhältnissen der Systemkomponenten beruhen. Die vorgestellten Strukturmodelle
beschreiben zwar die unterschiedlichen Zustandsformen, in denen Wirkstoffmolekü-
le in festen Lösungen auftreten können und befassen sich mit dem Problem der
„Löslichkeit“ der Wirkstoffmoleküle in der Matrix, fußen jedoch nicht auf moleku-
laren Grundlagen. Deshalb wird nach einer Möglichkeit gesucht, die existierenden
Strukturmodelle zu verfeinern und Bildung sowie Stabilität einer festen Lösung auf
molekularer Ebene zu verstehen. Wie aus den Übersichtsartikeln in der Fachliteratur
hervorgeht, fehlen bisher für die Beschreibung der Stabilität fester Lösungen und für
die Analyse struktureller Verhältnisse zwischen Polymeren und Wirkstoffmolekülen
auf molekularer Ebene Methoden, die sowohl molekulare strukturelle Eigenschaften
wie ortsspezifische Wechselwirkungen, räumliche Nachbarschaft von Molekülgrup-
pen als auch molekülspezifische dynamische Phänomene mit den anwendungsspezi-
fischen Eigenschaften der amorphen festen Lösungen wie Stabilität, Destabilisierung
und der Zustandsform der Wirkstoffmoleküle verbindet.

Wie in Kapitel D beschrieben wurde, sind molekulare Dispersionen aus Wirkstoff-
molekülen und amorphen Polymeren aus anwendungstechnischer Sicht besonders
interessante Systeme. Deshalb wurde der Fokus dieser Arbeit auf die Untersuchung
von amorphen festen Lösungen auf Polymerbasis gelegt. Die Analyse von Struktur-
beziehungen auf molekularer Ebene in amorphen festen Lösungen erfordert zunächst
die Einführung und Definition eines Strukturbegriffs für amorphe Systeme. Dieser
orientiert sich an Wechselwirkungen zwischen den Systemkomponenten, durch die
in kleinsten Bereichen „Ordnungsmuster“ geschaffen werden, die sich in einer bevor-
zugten räumlichen Nähe bestimmter Molekülgruppen ausdrücken.

Hier bietet die kernmagnetische Resonanzspektroskopie in Festkörpern
(Festkörper-NMR) interessante Möglichkeiten. In diesem Kapitel sollen deshalb
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die wesentlichen Prinzipien dieser Methode vorgestellt werden. Wie im Laufe dieser
Arbeit gezeigt werden soll, sind zahlreiche Experimente, die auf dem Phänomen der
Magnetresonanz beruhen, zur Überprüfung von Strukturmodellen auf molekularer
Ebene geeignet. Auch Fragen hinsichtlich der Zustandsform des Wirkstoffs können
genauso wie die Bestimmung lokaler dynamischer Phänomene mithilfe von NMR-
Experimenten an festen Phasen beantwortet werden.

Ziel dieses Kapitels ist die Beschreibung wesentlicher Merkmale von NMR-Spek-
tren und des Zusammenhangs dieser Merkmale mit strukturellen und dynamischen
Parametern, insbesondere von NMR-Spektren amorpher Systeme. Weiterhin sollen
die wichtigsten Techniken der Festkörper-NMR beschrieben werden, die in direktem
Zusammenhang mit der Gestalt der NMR-Spektren stehen. Anhand dieser Über-
sicht soll ein phänomenologischer Rahmen für eine Interpretation aller in dieser
Arbeit präsentierten Ergebnisse geschaffen werden, dessen Grundlage eine direkte
Verknüpfung von Eigenschaften von NMR-Spektren mit molekularen Eigenschaften
amorpher fester Lösungen sein wird. Der Übersichtlichkeit halber befinden sich aus-
führliche mathematische und physikalische theoretische Grundlagen zur Beschrei-
bung allgemeiner Phänomene und Prinzipien der Festkörper-NMR im Anhang A
und werden innerhalb dieses Kapitels nur am Rande beleuchtet. Verweise auf wei-
terführende Fachliteratur sind ebenfalls im Anhang zu finden.

2.1 Grundprinzipien der NMR-Spektroskopie

In der kernmagnetischen Resonanzspektroskopie (NMR) [Purcell 46], [Bloch 46a],
[Bloch 46b], einer bedeutenden analytischen Methode in organischer Synthese, phy-
sikalischer Chemie und vielen Feldern der Physik, wird die Eigenschaft von Atom-
kernen ausgenutzt, aufgrund ihres Kernspins Wechselwirkungen mit elektroma-
gnetischen Feldern einzugehen. Viele Atomkerne besitzen einen Eigendrehimpuls,
genannt Kerspin, der aus der Addition der Drehimpulse der einzelnen Nukleonen re-
sultiert. Kerne mit gradzahliger Nukleonenzahl (ca. 60% aller stabilen Atomkerne)
besitzen keinen Kernspin mit einer Spinquantenzahl I = 0 und sind NMR-inaktiv,
während Kernspins mit Spinquantenzahlen I ≥ 0 in NMR-Experimenten besonders
für Isotope mit hoher natürlicher Häufigkeit von großer Bedeutung sind.

Bringt man eine Probe mit NMR-aktiven Kernspins in ein magnetisches Feld
(B0), richten sich die Kernspins nach den Feldlinien aus und beginnen, mit einer
charakteristischen Frequenz (ω0) um die Feldlinien zu präzedieren. Diese Frequenz
wird Larmor-Frequenz genannt und ist proportional zur Stärke des angelegten Ma-
gnetfeldes, wobei die Proportionalitätskonstante durch das kernspezifische magneto-
gyrische Verhältnis (γ) ausgedrückt wird. Die Beobachtung magnetischer Momente
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einzelner Kernspins ist nicht möglich, vielmehr wird immer eine Gesamtmagneti-
sierung, die sich aus der Vektorsumme der einzelnen magnetischen Momente der
Kernspins ergibt, beobachtet.

In Abwesenheit des externen Feldes sind die Energieniveaus der Kernspins mit der
Spinquantenzahl I 2I+1-fach entartet, werden aber unter der Wirkung des externen
Feldes in Energieniveaus aufgespalten, die durch die magnetischen Quantenzahlen
mI = −I,−I + 1, ...,+I − 1,+I beschrieben werden. Diese Wechselwirkung wird
Zeeman-Wechselwirkung genannt. Die Besetzung der Zeeman-Energieniveaus folgt
der Boltzmann-Verteilung. Trotz der im Vergleich zur mittleren thermischen Ener-
gie kT kleinen Energiedifferenz zwischen den Energieniveaus, entstehen im Gleich-
gewichtszustand minimale Besetzungsunterschiede zwischen den Energieniveaus, die
Grundlage für spektroskopische Anregung und Beobachtung der Krenspins sind (An-
hang A.2.1).

Zur Erzeugung einer Ungleichgewichtsverteilung aus dem Gleichgewichtszustand
müssen die Kernspins vom einem niedrigen in ein höheres Energieniveau überführt
werden, was durch Einstrahlung von elektromagnetischen Wellen mit Frequenzen im
Bereich von Radiowellen erreicht werden kann. In der gepulsten NMR-Spektroskopie
(vgl. hierzu Referenz [Ernst 97]) werden Übergänge zwischen den Kern-Zeeman-
Niveaus durch Radiofrequenzpulse (rf-Pulse) mit Frequenzen im Megahertz-Bereich
induziert (Anhang A.2.5). Durch einen rf-Puls wird longitudinale in transversale Ma-
gnetisierung umgewandelt. Die Einstrahlrichtung liegt wie auch die Detektionsrich-
tung senkrecht zum B0-Feld, so dass dem Puls innerhalb eines mit der Frequenz ωR

rotierenden Koordinatensystems einem transversalen Magnetfeld B1(t) entspricht,
um welches die Spins mit der Frequenz des Wechselfeldes des rf-Pulses präzedie-
ren. Entscheidend für den Erhalt von Informationen über Struktur und Dynamik
sind die internen Wechselwirkungen, wobei in der 1H-NMR-Spektroskopie in
Festkörpern vor allem dipolare Kopplungen (Anhang A.2.3) und chemische Ver-
schiebungen (Anhang A.2.2) eine entscheidende Rolle spielen. Unter dem Einfluss
dieser Wechselwirkungen entwickelt sich die transversale Magnetisierung. Während
der zeitlichen Entwicklung (Anhang A.1) der Magnetisierung werden geringfügige
Frequenzänderungen in den Präzessionsfrequenzen einzelner Kernspins erzeugt, die
charakteristisch für strukturelle und dynamische Eigenschaften sind. Relaxations-
prozesse sorgen schließlich für eine Dephasierung des Zeitsignals, den Wiederaufbau
der Anfangsmagnetisierung und die Wiederherstellung des Gleichgewichtszustands,
so dass die Probe für weitere NMR-Experimente zur Verfügung steht.

Die zeitliche Entwicklung der transversalen Magnetisierung liefert das Zeitsignal
in der NMR, den so genannten FID (engl. Free Induction Decay), welches als Über-
lagerung aus sämtlichen Korrelations- und Relaxationsprozessen alle Informationen
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über die Wechselwirkungen enthält und nach einer Fourier-Transformation vom
Zeit- in den Frequenzraum das Spektrum liefert.

2.2 Analyse von 1H-Festkörper NMR-Spektren

2.2.1 Strukturelle Parameter I: 1H-Chemische Verschiebungen

Die Bedeutung der NMR für die Strukturanalyse in der Chemie basiert nicht nur
auf der Möglichkeit, verschiedene Elemente aufgrund unterschiedlicher kernspezi-
fischer Larmor-Frequenzen zu unterscheiden, sondern vor allem auf ihrer Fähig-
keit, ein bestimmtes Isotop bezüglich seiner Position in Molekül und Umgebung
aufgrund interner Wechselwirkungen zu charakterisieren. Die Resonanzfrequenz ein-
zelner Kerne wird durch die Elektronenhülle der chemischen Bindung beeinflusst,
die ihrerseits von strukturellen Merkmalen der untersuchten Moleküle abhängt. Ver-
ursacht wird diese chemische Verschiebung der Resonanzfrequenzen in erster Linie
durch die Elektronen der Bindung zwischen dem beobachteten Kernspin und seinem
Bindungspartner. Das externe Magnetfeld induziert in der Elektronenwolke Zirku-
lationen und damit ein magnetisches Moment, das gemäß der Lenzschen Regel dem
Erregerfeld entgegen gerichtet ist. Somit werden die Frequenzen der Kernspins nicht
allein von der Feldstärke des externen Magnetfelds bestimmt. Vielmehr existiert
eine für jeden Kernspin individuell veränderte umgebungsabhängige Feldstärke, wor-
aus eine individuelle Resonanzfrequenz resultiert. Ein Maß für die Abweichung dieser
Feldstärke von der Larmor-Frequenz ist die sog. Abschirmungskonstante. An dieser
Stelle muss bemerkt werden, dass die chemische Verschiebung, die zur Beschreibung
der magnetischen Abschirmung verwendet wird, eine tensorielle Größe ist, die neben
isotropen Anteilen auch anisotrope Anteile besitzt. Dies anisotropen Anteile spielen
im Rahmen dieser Arbeit unter den verwendeten experimentellen Bedingungen kei-
ne Rolle, so dass sie nicht diskutiert werden sollen. Wird in den folgenden Kapiteln
von chemischer Verschiebung gesprochen, ist immer nur der isotrope Anteil dieser
Wechselwirkung gemeint. Detaillierte physikalische Überlegungen zur chemischen
Verschiebung finden sich im Anhang A.2.2.

Protonen (1H), Spin-1
2 -Kerne, die die zwei Energieniveaus ml = ±1

2 besetzen,
besitzen eine hohe natürliche Häufigkeit (99,99%), eine hohe Sensitivität gegenüber
magnetischen Feldern ( γ

2π = 26,75 s−1T−1) und kommen zudem in allen organischen
Materialien vor, in welchen sie im Verhältnis zu den übrigen Kernen in hoher Konzen-
tration vorliegen. So sind sie wichtiger Bestandteil der in dieser Arbeit untersuchten
(Co)Polymere und Wirkstoffmoleküle. Zusätzlich existieren zwischen Protonenspins
starke dipolare Kopplungen, die es gestattet, Nachbarschaften zwischen Molekül-
gruppen auf molekularer Ebene zu bestimmen. Aufgrund der Vorteile, die Protonen
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mit sich bringen, liegt der Schwerpunkt dieser Arbeit auf der Messung und Inter-
pretation von Protonenspektren. Auch die folgenden Überlegungen innerhalb dieses
Kapitels sind fast ausnahmslos auf 1H-NMR-Spektren ausgerichtet.

Die Korrelation von Resonanzfrequenzen mit ortsspezifischen strukturellen Eigen-
schaften kann anhand folgender Überlegungen verdeutlicht werden. Hierzu wird das
Protonen-Spektrum eines gelösten Ethanolmoleküls betrachtet. Die drei verschiede-
nen Protonenspezies (-OH, -CH2-, -CH3) treten im NMR-Spektrum, infolge unter-
schiedlicher Abschirmungen der Kerne vom externen Magnetfeld, bei unterschiedli-
chen Resonanzfrequenzen auf. Die höchste Frequenz hat das Proton der Hydroxyl-
gruppe, was durch die hohe Polarisation der OH-Bindung durch den elektronegativen
Sauerstoff und die damit verbundene geringe diamagnetische Abschirmung des OH-
Protons vor dem externen Magnetfeld erklärt werden kann. Die zweithöchste Fre-
quenz besitzen die chemisch äquivalenten Protonen der Methylengruppe, da diese im
Gegensatz zur Methylgruppe vom negativen induktiven Effekt der Hydroxylgruppe
stärker beeinflusst werden. Die drei Protonen der Methylgruppe besitzen demnach
die niedrigste Resonanzfrequenz und sind am effektivsten abgeschirmt [Günther 83].
Je nach Polarität des Lösemittels werden die chemischen Verschiebungen in kleinem
Ausmaß verändert.

Abbildung 2.1: Typischer Frequenzbereich (in ppm) der 1H-Signale und charakteristische
NMR-Frequenzen funktioneller Gruppen, relativ zu TMS (vgl. Anhang A.2.2 und B.2).

Für Festkörper 1H-NMR-Spektren gelten prinzipiell die gleichen Überlegungen
zur diamagnetischen Abschirmung wie für Flüssigkeiten, so dass sich 1H-chemische
Verschiebungen einzelner Molekülgruppen in Flüssigkeit und Festkörper ähneln. Da
die Auflösung durch den Einfluss dipolarer Kopplungen, durch strukturelle Phä-
nomene sowie durch Relaxationseffekte im Festkörper im Vergleich zur Flüssigkeit
wesentlich schlechter ist (vgl. ausführliche Diskussionen hierzu in den Kapiteln 2.2.2,
2.2.5 und 2.3), ist in Festkörper-NMR-Spektren - im Vergleich zu den hochpräzisen
Zuordnungsmöglichkeiten in Flüssig-NMR-Spektren - oftmals nur eine uneindeuti-
ge Zuordnung einzelner Signale möglich. So können beispielsweise -CH und -CH2-
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Gruppen des Polymerrückgrates von Poly(styrol) nicht differenziert werden. Man
beobachtet eine einzige Resonanzlinie, die aliphatischen Protonen zugeordnet wird.
In Abbildung 2.1 ist der typische Frequenzbereich von 1H-Signalen dargestellt. Das
Spektrum zeigt in Position und Linienbreite typische 1H-Resonanzen einer Modell-
verbindung, die verschiedene funktionelle Gruppen enthält, die im Rahmen dieser
Arbeit eine wichtige Rolle spielen werden.

Einflüsse der molekularen Umgebung auf die chemischen Verschiebungen sind in
Festkörpern im Vergleich zu Flüssigkeiten wesentlich stärker ausgeprägt. Während in
Lösung - wie oben am Beispiel von Ethanol gezeigt - die Konstitution des Moleküls
für die Entwicklung der chemischen Verschiebung ausschlaggebend ist, können in
kondensierter Phase auch spezifische relative Anordnungen von Molekülgruppen für
lokale Änderungen elektronischer Strukturen verantwortlich gemacht werden. Ände-
rungen chemischer Verschiebungen, die durch den kondensierten Phasenzustand der
Probe bedingt sind, werden in dem Begriff Packungseffekte zusammengefasst. So
spielen in Festkörpern intermolekulare Wechselwirkungen wie Wasserstoffbrücken-
bindungen oder π-π-Wechselwirkungen zwischen aromatischen Ringen eine wichtige
Rolle, die entscheidenden Einfluss auf die chemische Verschiebung der Kernspins
der wechselwirkenden Gruppen haben. Als Folge werden Festkörper-NMR-Spektren
im Vergleich zu Spektren derselben Moleküle in Lösung, große Unterschiede in den
Resonanzfrequenzen beobachtet, die teilweise hochsensitiv auf Abstandsänderungen
und Bindungsstärken reagieren. Beispiele sind in den Referenzen [Brown 01] und
[Brunner 98] dokumentiert und lassen sich qquantitativ beschreiben [Schmidt 06].

2.2.2 Strukturelle Parameter II: 1H-Linienbreiten

Die Signale in 1H-Festkörper NMR-Spektren sind zumeist durch breite Resonanzli-
nien gekennzeichnet. Dem Ursprung dieser breiten Linien soll in diesem Abschnitt
auf den Grund gegangen werden. Neben Relaxationseffekten, die die Oszillation der
transversalen Magnetisierung exponentiell dämpfen, und deren Einfluss auf die Ge-
stalt von Festkörper-NMR-Spektren in Kapitel 2.2.5 detailliert diskutiert wird, sind
in Protonenspektren an Festkörpern vor allem homonukleare dipolare Kopp-
lungen und Verteilungen chemischer Verschiebungen für die breiten Linien
verantwortlich.

Zuerst sollen die homonuklearen dipolaren Kopplungen betrachtet werden.
Die dipolare Kopplung ist eine Spin-Spin-Wechselwirkung, die vom Abstand der
koppelnden Kernspins und von der relativen Orientierung des dipolaren Kopplungs-
tensors zum externen Magnetfeld abhängt. Details zur mathematisch-physikalischen
Beschreibung dipolarer Kopplungen finden sich im Anhang A.2.3. Während der Ent-
wicklung des Zeitsignals nehmen gelöste Moleküle durch schnelle isotrope Bewegun-
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gen alle möglichen Orientierungen zum externen Magnetfeld ein, wodurch der Ein-
fluss der dipolaren Kopplung auf das Spektrum im zeitlichen Mittel verschwindet.
Während die dipolare Wechselwirkung in Flüssigkeiten durch schnelle isotrope Be-
wegungen der Moleküle über den Zeitraum eines NMR-Experiments herausgemit-
telt wird, beeinflusst sie die Gestalt von Festkörper-NMR-Spektren entscheidend.
Da die Molekülgruppen in einem starren Festkörper auf der Zeitskala des NMR-
Experiments keine oder nur langsame Bewegungen ausführen, ergibt sich für jedes
gekoppelte Spinpaar mit individuell zum Magnetfeld orientiertem Kopplungstensor
eine eigene Frequenz, was zu einer starken Verbreiterung der Resonanzlinien führt.
Durch die hohe natürliche Häufigkeit der Protonen und wegen ihrer hohen Kon-
zentration liegt in den meisten organischen Festkörpern ein dichtes homonukleares
Kopplungsnetzwerk vor, das eine starke Verbreiterung aller Resonanzlinien zur Folge
hat und für breite, strukturlose Spektren verantwortlich ist. Im Hinblick auf die prä-
zise Bestimmung chemischer Verschiebungen ist eine Verbreiterung der Resonanzli-
nien durch dipolare Kopplungen wenig wünschenswert. Da der Frequenzbereich, in
dem die Resonanzlinien verschiedener Spingruppen in Protonenspektren gemäß ihrer
chemischen Verschiebungen auftreten, auf eine (vom externen Magnetfeld abhängi-
ge) Breite von 5 - 20 kHz beschränkt ist, ist durch die dipolare Linienverbreiterung
eine Diskriminierung zwischen einzelnen Resonanzlinien unmöglich. Die Kopplungs-
stärke, die in erster Näherung ein Maß für die Breite der Resonanzlinien ist, liegt
beispielsweise für die 1H-1H-Kopplung in einer Methylengruppe (Prton-Proton-Ab-
stand rij = 1,8 Å ) bei 20 kHz. Durch die alleinige Bestimmung der Linienbreite
können aufgrund der Überlagerung der breiten Resonanzlinien nur qualitative struk-
turelle Informationen auf molekularer Ebene erhalten werden.

Um eine Steigerung der Auflösung zu erreichen, wurde die Methode des Magic
Angle Spinnings (MAS) entwickelt, deren prinzipielle Funktionsweise in Zusammen-
hang mit der Linienbreite von Resonanzlinien in Protonenspektren in Kapitel 2.3.1
beschrieben ist. Theoretische Details zur MAS-Technik finden sich im Anhang A.3.
Durch Anwenden dieser Technik, bei der die Probe in einem Winkel von θm= 54,7°
zum Magnetfeld orientiert, mit einer Frequenz νR im Bereich der Wechselwirkung
rotiert wird, wird eine zeitliche Mittelung der anisotropen Wechselwirkung erreicht,
wodurch die Resonanzlinien signifikant, aber nicht unbegrenzt verschmälert werden.
Die Restlinienbreite wird im Wesentlichen von drei Faktoren beeinflusst: Zum einen
leisten Relaxationseffekte (diskutiert in Kapitel 2.2.5) und Verteilungen chemischer
Verschiebungen (diskutiert in diesem Kapitel (s.u.)) eine Beitrag zur Linienbreite.
Zum anderen besitzt die dipolare Kopplung Anteile, die durch MAS mit üblichen,
technisch einfach realisierbaren Rotationsfrequenzen (≤ 35 kHz) nicht beeinflusst
werden können. Dieser Effekt wird detailliert in Kapitel 2.3.2 diskutiert.
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Trotz lästiger Verbreiterung der Resonanzlinien durch dipolare Kopplungen, birgt
die Abstandsabhängigkeit der anisotropen Wechselwirkung dank der MAS-Technik
die grundsätzliche Möglichkeit, auch abseits von der Linienbreite strukturelle In-
formationen über Abstände zwischen Molekülgruppen und Abstandsverteilungen in
amorphen Systemen zu erhalten. Um Molekülgruppen, zwischen denen Abstände
bestimmt werden sollen, zu identifizieren, benötigt man in jedem Fall die chemi-
sche Verschiebung, die aber nur - wie eben beschrieben - durch Reduktion des di-
polaren Kopplungsnetzwerks mithilfe von MAS zugänglich ist. Aus diesem Grund
wurden so genannte Wiedereinkopplungstechniken entwickelt, die unter Erhalt
der Auflösung eine Bestimmung dipolarer Kopplungen ermöglichen. Hierbei wird
die Manipulation der anisotropen Wechselwirkung durch Modulation des Ortsteils
(schnelle Probenrotation) des dipolaren Kopplungstensors durch geschickte Mani-
pulation des Spinteils (rf-Pulse) kompensiert. Durch die Verwendung zweidimensio-
naler NMR-Techniken können Informationen wie chemische Verschiebung und di-
polare Kopplung verknüpft werden, so dass nach Identifikation der Molekülgruppe
mithilfe der chemischen Verschiebung eine strukturelle Analyse des dipolaren Kopp-
lungsnetzwerks vorgenommen werden kann. Details zu Wiedereinkopplungstechni-
ken und zweidimensionalen Experimenten können den Kapiteln A.4 und B.2.5 im
Anhang entnommen werden. Bei der Analyse bevorzugter räumlicher Nachbarschaf-
ten (Kapitel 4) sowie Identifikation und Quantifizierung von spezifischen Polymer-
Wirkstoff-Bindungen (Kapitel 5) werden Wiedereinkopplungsexperimente und die
Beschreibung dipolarer Kopplungsnetzwerke eine wichtige Rolle spielen.

Durch die ortsspezifischen lokalen Unterschiede in der elektronischen Umgebung
besitzen die Molekülgruppen verschiedene Resonanzfrequenzen, so dass alleine durch
die breite Verteilung chemischer Verschiebungen eine Verbreiterung der Re-
sonanzlinien erwartet werden kann. In amorphen Systemen, in denen Abstandsver-
teilungen die geometrischen Verhältnisse zwischen einzelnen Molekülgruppen domi-
nieren, sind die Einzelfrequenzen um eine Frequenz verteilt, die der am häufigs-
ten auftretenden relativen Anordnung der Molekülgruppen entspricht. Hierzu ist in
Abbildung 2.2 die chemische Verschiebungsänderung eines wasserstoffverbrückten
Protons (ΔδH ) aus einem Imidazoldimer gegen den Stickstoff-Stickstoff-Abstand
der beiden Monomere (dNN ) aufgetragen. In Abhängigkeit vom Abstand verändert
sich die chemische Verschiebung signifikant. Geht man von einer amorphen Disper-
sion von Imidazol in einer Polymermatrix aus, in der eine Vielzahl unterschiedlicher
Imidazol-Imidazol-Abstände existiert, erwartet man für das Signal des wassertoff-
verbrückten Protons eine strukturell verbreiterte Resonanzlinie.

In kristallinen Systemen ist die Anzahl möglicher relativer Orientierungen zwi-
schen einzelnen Molekülgruppen durch das Auftreten periodischer Strukturen ge-
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Abbildung 2.2: Chemische Verschiebung eines wasserstoffverbrückten Protons aus ei-
nem Imidazol-Dimer in Abhängigkeit vom Imidazol-Imidazol-Abstand. Liegen die Imidazol-
Moleküle amorph dispergiert vor, existieren verschiedenste Imidazol-Imidazol-Abstände.
Dies führt zu einer breiten Resonanzlinie.

ringer. Deshalb wird im Vergleich zu amorphen Systemen, in welchen eine höhere
Variationsbreite möglicher wechselseitiger Orientierungen erreicht wird, eine gerin-
gere Linienbreite angetroffen. Schmale Linienbreiten zeigen geordnetere Strukturen
an, während sich hinter breiten Signalen eine größere Variationsbreite möglicher
Strukturen verbirgt. Somit können Linienbreiten in Systemen, in denen der dipolare
Beitrag zur Linienverbreiterung abgeschätzt werden kann, unter Berücksichtigung
von Relaxationsprozessen durchaus Aussagen hinsichtlich Ordnungsphänomenen auf
molekularer Ebene zulassen, was in dieser Arbeit beispielsweise für unterschiedlich
breit verteilte Bindungsgeometrien von Wasserstoffbrücken (vgl. Abbildung 2.2) in
Kapitel 6 eine Rolle spielen wird.

2.2.3 Dynamische Parameter I: 1H-Chemische Verschiebungen

Chemische Verschiebungen treten als Konsequenz lokal verschiedener elektronischer
Umgebungen der Protonenspins auf und ordnen jedem Kernspin eine charakteris-
tische strukturspezifische Frequenz zu (Kapitel 2.2.1). Werden zwischen zwei Bin-
dungspartnern über spezifische Wechselwirkungen Komplexe gebildet, existiert zwi-
schen gebundenem und ungebundenem Zustand ein chemisches Gleichgewicht. Die
Gleichgewichtskonstante beschreibt die wechselseitige Umwandlung von gebundener
Form in den ungebundenen Zustand. Die Protonen in der gebundenen Form be-
sitzen im Vergleich zu den Protonen in ungebundener Form eine andere chemische
Verschiebung, da die lokalen elektronischen Umgebungen der betreffenden Protonen
in gebundenem und ungebundenem Zustand verschieden sind. Wie in den Kapiteln
5 und 6 gezeigt werden soll, treten bei der NMR-spektroskopischen Untersuchung
aber nicht zwingend zwei NMR-Signale auf. Je nach Frequenz der wechselseitigen
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Umwandlung und Lage des chemischen Gleichgewichts, kommt es entweder zum Auf-
treten beider Signale oder zu einer Vermischung beider Resonanzfrequenzen. Da die
Lage des Gleichgewichts und die Ratenkonstanten, die Hin- und Rückreaktion (Bil-
dung und Zerfall) des Komplexes beschreiben, von der Temperatur abhängig sind,
können mithilfe temperaturabhängiger Messungen der chemischen Verschiebungen
Aussagen über die Natur des Gleichgewichtsprozesses getroffen werden. Theoretische
Details zu diesem Phänomen sind in Kapitel 5.3 vorgestellt.

2.2.4 Dynamische Parameter II: 1H-Linienbreiten

Sind Bewegungen molekularer Baugruppen innerhalb des (amorphen) Systems mög-
lich, wird die Linienbreite aufgrund der Orientierungsabhängigkeit der dipolaren
Kopplung reduziert, da die Anisotropie durch die Bewegungsmittelung der Wechsel-
wirkung zu gewissen Anteilen verschwindet. Details zum Verhältnis zwischen Kopp-
lungsstärke, Molekulardynamik und Linienbreite finden sich in Kapitel 2.3.2. Durch
die mobilitätsinduzierte Reduktion des dipolaren Kopplungsnetzwerkes können sich
auch die Signale signifikant verschmälern, so dass die im Bezug auf strukturelle Aus-
sagen unbrauchbare Linienbreite bei der Analyse lokaler Dynamiken durchaus eine
Rolle spielen kann. Sind in einem System die Linien ausreichend aufgelöst und somit
einzelne Baugruppen des Systems anhand ihrer chemischen Verschiebungen identifi-
zierbar, können Vergleiche in den Linienbreiten zur Feststellung von Mobilitätsunter-
schieden verwendet werden. Da die dynamischen Prozesse thermisch aktiviert sind,
können Mobilitätsunterschiede zwischen Systemkomponenten in temperaturabhän-
gigen Messungen hervorgehoben werden. Da die dipolaren Kopplungen in mobilen
Systemen wesentlich schwächer sind, benötigt man in Wiedereinkopplungsexperi-
menten eine längere Anregung zur Erzeugung dipolar gekoppelter Zustände. Für
kurze Anregungszeiten werden nur stark dipolar gekoppelte Spins angeregt (vgl. hier-
zu Kapitel A.4). Durch Variation der Anregungszeiten können somit schwach dipolar
gekoppelte und mobile Molekülgruppen von stärker dipolar gekoppelten starren Mo-
lekülgruppen unterschieden werden. Eine Bestimmung lokaler Mobilitäten ist für die
Ermittlung struktureller Parameter unter Ausnutzung dipolarer Kopplungen uner-
lässlich, da nur unter der Voraussetzung gleicher Mobilitäten aller Molekülgruppen
Informationen zu intra- und intermolekularen Abständen zwischen den verschiede-
nen Gruppen verglichen werden können. Wie in dieser Arbeit gezeigt werden soll,
sind verlässliche Aussagen über intermolekulare Abstände und die Vergleichbarkeit
von Spektren unterschiedlicher Systeme vor allem bei Temperaturen weit unterhalb
der Glastemperatur der festen Lösungen möglich, da dort die dynamischen Prozesse,
die die strukturelle Beschreibung der Systeme erschweren, weitgehend „eingefroren“
sind.
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2.2.5 Relaxationseffekte und 1H-Linienbreiten

Die in einem NMR-Experiment erzeugte transversale Magnetisierung eines Proto-
nenspins oszilliert mit einer charakteristischen Resonanzfrequenz, die sich mit der
Zeit unter den Einflüssen der systeminternen Wechselwirkung verändert. Die Oszil-
lation der Kernspins, die im FID beobachtet werden kann, ist keinesfalls von un-
endlicher zeitlicher Dauer, sondern durch Relaxationseffekte zeitlich begrenzt. Zur
Beschreibung der Relaxationsphänomene wurden in der NMR zwei phänomoenolo-
gische Konstanten eingeführt, die den Zerfall der Magnetisierung in modifizierten
Bloch-Gleichungen beschreiben. Man unterscheidet hierbei die longitudinale von
der transversalen Relaxation. Eine theoretische, phänomenologische Beschreibung
der Relaxationsprozesse findet sich im Anhang A.2.6.

Die longitudinale Relaxationszeit T1 beschreibt die Energierelaxation ins Boltz-

mann-Gleichgewicht, lässt sich durch eine Reorientierung der Kernspins entlang
des externen Magnetfelds beschreiben und ist für die Intensität des Gesamtsignals
in einem NMR-Experiment verantwortlich. Die transversale Relaxationszeit T2 be-
schreibt die Dephasierung der Kernspins, die in lokalen Magnetfeldinhomogenitä-
ten, Suszeptibilitätsschwankungen und Wechselwirkungen zwischen den Kernspins
begründet ist, und bewirkt eine exponentielle Dämpfung der Oszillationen. Während
die Fourier-Transformation einer periodischen Funktion als Resultat eine unend-
lich schmale Linie (δ-Funktion) ergibt, liefert die Fourier-Transformation einer
exponentiell gedämpften, periodischen Funktion eine Lorenz-Kurve mit endlicher
Linienbreite.

In Flüssigkeiten sind T1- und T2-Zeit in etwa gleich lang (T1 ≈ 2 · T2). Typische
Werte für diese Parameter liegen im Bereich von 500 ms bis zu 2 s, so dass die
Linienbreite in Flüssig-NMR-Spektren nur wenige Hz beträgt. Im Festkörper findet
man häufig T1-Zeiten, die die T2-Zeiten um ein Vielfaches übersteigen. Grund für die
niedrige T2-Zeit sind die starken Spin-Spin-Wechselwirkungen im Festkörper. Durch
die langen T1- und die kurzen T2-Zeiten ergeben sich für die NMR-Spektren und
die NMR-Experimente an festen Phasen folgende Konsequenzen: Da typische Werte
für T2-Zeiten im Festkörper im Bereich weniger Millisekunden liegen, erreichen die
Resonanzlinien in Festkörper-NMR-Spektren Linienbreiten im kHz-Bereich. Weil die
spektrale Dispersion chemischer Verschiebungen von Protonen in Abhängigkeit von
der Stärke des externen Magnetfeldes - wie oben erwähnt - einen Frequenzbereich
von 5 - 20 kHz überspannt, können Protonen mit ähnlichen Resonanzfrequenzen im
Festkörper nicht spektral separiert werden.

Um ausgehend von der transversalen Magnetisierung das thermische Gleichge-
wicht zu erreichen, muss der Ungleichgewichtszustand durch Abgabe der durch den
Puls aufgenommenen Energie verlassen werden, wozu unterschiedliche Relaxations-
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wege zur Verfügung stehen. In amorphen Materialien sind dynamische Prozesse auf
molekularer Ebene, durch die fluktuierende Magnetfelder erzeugt werden, starke
dipolare Kopplungen im dichten Kopplungsnetzwerk und eine Vielzahl möglicher
Schwingungszustände der Molekülgruppen für eine Dissipation der Energie verant-
wortlich, so dass solche Systeme durch kurze T1-Zeiten charakterisiert sind. In kris-
tallinen Verbindungen ist die Anzahl möglicher Schwingungs- und Bewegungspro-
zesse im Vergleich zu amorphen Systemen wesentlich geringer. Daher ist in einem
solchen System die T1-Relaxation gehemmt, was zwischen einzelnen Experimenten
lange Wartezeiten erfordert und folglich lange Experimentierzeiten mit sich bringt.
Untersucht man Systeme, in denen amorphe und kristalline Komponenten koexistie-
ren, müssen die komponentenspezifischen T1-Zeiten in der verwendeten Wiederhol-
zeit zwischen den Experimenten berücksichtigt werden, da andernfalls Signalverluste
für die Signale der kristallinen Komponente in Kauf genommen werden müssen.

2.2.6 2H-MAS-NMR zur Analyse lokaler dynamischer Phänomene

Neben den Ergebnissen von 1H-NMR Experimenten zur Bestimmung chemischer
Verschiebungen, dipolarer Kopplungen und Linienbreite werden in dieser Arbeit auch
Ergebnisse von NMR-Experimenten an Deuteronen (2H) präsentiert. Der 2H-Kern
hat eine geringe natürlich Häufigkeit (0,01%), weshalb häufig mit isotopenmarkier-
ten Materialien gearbeitet werden muss. Dies verlangt entweder großes synthetisches
Geschick oder ist mit hohem Kostenaufwand verbunden. Saure Protonen lassen sich
jedoch relativ einfach mithilfe von D2O gegen Deuteronen austauschen, was im Rah-
men dieser Arbeit insbesondere für die Untersuchung von Wasserstoffbrücken von
Bedeutung ist. Dadurch wird eine Vielzahl von wasserstoffverbrückten Systemen ei-
ner 2H-NMR-Analyse zugänglich gemacht. An dieser Stelle soll eine kurze inhaltliche
Übersicht über die Abschnitte dieser Arbeit geliefert werden, in denen 2H-NMR-
Spektroskopische Methoden eine Rolle spielen.

In Kapitel 3 dieser Arbeit wird mit der 2H-NMR-Spektroskopie eine Methode
vorgestellt, mit deren Hilfe eine ortsspezifische Quantifizierung dynamischer Pro-
zesse möglich ist. In der 2H-NMR kann die Eigenschaft von 2H-Kernen, mit dem
elektrischen Feldgradienten am Kernort die so genannte quadrupolare Kopplung aus-
zubilden, ausgenutzt werden, um dynamische Phänomene auf molekularer Ebene zu
beschreiben. Die quadrupolare Kopplung ist eine orientierungsabhängige Wechsel-
wirkung, die - wie auch die dipolare Kopplung - auf molekulardynamische Prozesse
reagiert, was sich in den Spektren in charakteristischen Linienformen niederschlägt.
Die Verwendung statischer NMR-Spektren zur Bestimmung von Korrelationszeiten
dynamischer Prozesse wird als Standardverfahren eingesetzt, wobei aufgrund der
stark quadrupolar verbreiterten Resonanzlinien die Analyse nur unter der Voraus-
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setzung möglich ist, dass im System nur eine 2H-Spezies vertreten ist (Kapitel 3.1).
Anders als die dipolare Kopplung ist die quadrupolare Kopplung rein inhomogener

Natur (vgl. Kapitel 2.3). Deswegen kann ihr Einfluss mithilfe von MAS vollständig
aus dem Spektrum eliminiert werden, was eine hohe Auflösung zwischen einzelnen
2H-Resonanzlinien entsprechend ihrer chemischen Verschiebungen unter Erhalt der
Informationen über die anisotrope Wechselwirkung ermöglicht (Kapitel 3.2). Wie in
verschiedenen Studien gezeigt werden konnte, kommt es für dynamische Prozesse mit
Ratenkonstanten in einem charakteristischen Korrelationszeitenbereich unter MAS
zu einer Interferenz zwischen der MAS-Frequenz, der Frequenz der quadrupolaren
Wechselwirkung und der Frequenz des dynamischen Prozesses, was zu einer Verbrei-
terung der 2H-Resonanzlinien führt (Kapitel 3.3). Anhand dieser Linienverbreiterung
werden im Rahmen dieser Arbeit Sprungprozesse in kristallinen Verbindungen (Ka-
pitel 3.5) und Austauschprozesse in wasserstoffverbrückten Systemen (Kapitel 3.6.2
und 5.4) ortsselektiv quantifiziert. Dabei wird bei der Beschreibung wasserstoffver-
brückter Systeme die Bestimmung von Aktivierungsenergien zur Abschätzung der
Bindungsstärken im Vordergrund stehen, während in den kristallinen Festkörpern
eine detaillierte Beschreibung der Ratenkonstanten der Bewegungsprozesse durch-
geführt werden kann. Alle weiteren Details zur NMR-Spektroskopie von Deuteronen
und dem Phänomen der Bewegungsverbreiterung von 2H-Resonanzlinien unter MAS
werden ausführlich in Kapitel 3 beschrieben und diskutiert. Dort finden sich auch
alle relevanten Literaturverweise.

2.3 Dipolare Kopplungen und Auflösung in 1H-Festkörper
NMR-Spektren

Linienverbreiterungen durch breit verteilte chemische Verschiebungen, dipolare Kop-
plungen und Relaxationseffekte (T2) verringern die Auflösung in NMR-Spektren
von Festkörpern. Wie bereits erwähnt, steigert eine hohe Auflösung der einzelnen
Resonanzlinien die Aussagekraft eines Spektrums erheblich, weswegen in der NMR-
Spektroskopie stets nach Techniken gesucht wird, mit deren Hilfe die Auflösung ge-
steigert werden kann. Eine wichtige Technik in der Festkörper-NMR ist - wie oben
angedeutet - das Magic Angle Spinnung (MAS). Mithilfe dieser Technik kann auf
das homonukleare dipolare Kopplungsnetzwerk eingewirkt und dadurch die Auflö-
sung in Protonenspektren zumindest bis zu einem gewissen Grad gesteigert werden.
In diesem Kapitel soll das Wirkungsprinzip der MAS-Technik vorgestellt und der
Zusammenhang zwischen 1H-Linienbreite, MAS und dipolarem Kopplungsnetzwerk
näher beleuchtet werden, so dass im weiteren Verlauf der Arbeit der zur Auflö-
sungssteigerung verwendete MAS-Effekt bei der Interpretation von Linienbreiten
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berücksichtigt werden kann.

Protonen, abgesehen von Tritium die Kernsorte mit den höchsten Larmor-Fre-
quenzen, lassen sich bequem unter Zuhilfenahme der Säkularnäherung betrachten, in
der die starke Zeemann-Wechselwirkung der Kernspins mit dem externen Magnet-
feld von den übrigen internen Wechselwirkungen abgetrennt wird (Anhang A.2.1).
Für die zeitliche Entwicklung der Magnetisierung von 1H-Kernspins sind in einem
mit der Larmor-Frequenz rotierenden Koordinatensystem neben den extern ein-
gestrahlten Radiofrequenzpulsen, wie oben diskutiert, zwei Wechselwirkungen von
Bedeutung: Neben der chemischen Verschiebung ĤCS ist die homonukleare dipola-
re Kopplung Ĥ

(ij)
D , eine Wechselwirkung mit ausschließlich anisotropen Beiträgen.

Die heteronukleare dipolare Kopplung zu anderen Kernspins mit I ≥ 1
2 spielt in

organischen Proben ohne Isotopenmarkierung eine untergeordnete Rolle, da auf der
einen Seite die natürliche Häufigkeit von NMR-aktiven Isotopen wie 13C, 15N oder
17O sehr gering ist und auf der anderen Seite Kernspins mit Isotopen hoher natür-
licher Häufigkeit wie 31P oder 19F, wenn überhaupt, in geringer Konzentration im
Verhältnis zu den 1H-Kernspins vorliegen.

Aus der Flüssig-NMR-Spektroskopie kennt man 1H-NMR-Spektren mit scharfen
Resonanzlinien und einer spektralen Auflösung im Bereich weniger Hz, die sogar
die Aufspaltung der Zeemann-Energieniveaus durch die schwache J-Kopplung, die
bindungselektronenvermittelte Wechselwirkung zwischen Kernspins, deutlich erken-
nen lassen, und neben der chemische Verschiebung als wesentliches spektrales Merk-
mal zur Strukturaufklärung kleiner Moleküle (M ≤ 500 g/mol) beitragen kann.
Dabei bezieht sich der Begriff der „Strukturbestimmung“ auf die Analyse der Bin-
dungspartner einzelner Kernspins und somit auf die Konnektivität der Atome. Die
geringe Breite der Resonanzlinien ist das Resultat eines Mittelungsprozesses aller ani-
sotropen Wechselwirkungen, der aus der schnellen Bewegung der gelösten Moleküle
resultiert, wobei die Frequenz der Molekülbewegung um Größenordnungen über der
Frequenz der anisotropen Wechselwirkung liegt. Als Resultat dieses Mittelungspro-
zesses bleiben einzig die isotropen Anteile der Wechselwirkungen übrig, was sich für
1H-Kernspins auf die isotrope chemische Verschiebung beläuft. In Festkörpern sind
im Vergleich zu Molekülen in Lösung schnelle Bewegungen der kondensierten Kom-
ponenten auf kurzen Zeitskalen nicht möglich, wodurch in einem Festkörper-NMR-
Spektrum die homonuklearen dipolaren Kopplungen zum Tragen kommen und die
Gestalt des Spektrums nachhaltig beeinflusst. Für Festkörper-NMR-Spektren, wäh-
rend deren Aufnahme kein MAS verwendet wird (sog. statische Festkörper- Spek-
tren), liefern Proben, in denen ausschließlich Molekularbewegungen im Bereich lan-
ger Korrelationszeiten möglich sind, meistens eine einzige, breite Resonanzlinien,
deren Linienbreite mit den stärksten dipolaren Kopplungen im System skaliert.
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2.3.1 Magic Angle Spinning (MAS)

In der Mitte des vergangenen Jahrhunderts stellten Andrew [Andrew 58] und Lo-
we [Lowe 59] eine Technik vor, mit der die schnelle Bewegung der Moleküle in
Flüssigkeiten, die zur zeitlichen Mittelung der anisotropen Wechselwirkungen führt,
auf künstliche Weise in Festkörpern nachgeahmt werden kann. Ziel dieser Methode
waren die künstliche Verschmälerung stark dipolar verbreiterten Resonanzlinien in
Festkörper-NMR-Spektren. Hierzu wurde die Probe mit schneller Frequenz νR = ωR

2π

um eine Achse gedreht, die relativ zum externen B0-Magentfeld um einen Winkel
von θm = 54.7◦ orientiert ist. Der Aufbau des Experiments ist in Abbildung 2.3 (a)
dargestellt. Details zur physikalisch mathematischen Beschreibung finden sich im
Anhang A.3, Details zur allgemeinen experimentellen Realisierung sind im Anhang
B.2 diskutiert.
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Abbildung 2.3: Darstellung eines MAS-Rotors mit einer Rotationsfrequenz νR und einem
Winkel zum B0-Feld von θm = 54.7◦ (a). Abhängigkeit des zweiten Legendre-Polynoms P2

von der Auslenkung des Tensors. Am magischen Winkel besitzt die Funktion eine Nullstelle
(b).

Die Orientierungs- und somit die Winkelabhängigkeit eines axialsymmetrischen
Tensors, wird durch das zweite Legendre-Polynom P2 = 1

2(3 cos2(θ)− 1) beschrie-
ben. Wie gezeigt werden kann, ist jeder Tensor zweiten Ranges, wie zum Beispiel
der Tensor der homonuklearen dipolaren Kopplung, rotationssymmetrisch zu Dreh-
achsen aller möglicher Orientierungen, wodurch eine Mittelung des Tensors durch
Rotation um jedwede Achse erreicht werden kann. Die Tensormittelung ist hierbei
unabhängig von der räumlichen Orientierung der Rotationsachse. Der Winkel θm

wird somit einzig durch die Lage der Drehachse relativ zur Position des Tensors
definiert, so dass die Lage der Drehachse frei gewählt werden kann. Da das zweite
Legendre-Polynom für einen Winkel von θm = 54.7◦ , dem so genannten Magischen
Winkel verschwindet (Abbildung 2.3 (b)), ist ein „Herausmitteln“ anisotroper Wech-
selwirkungen möglich, wenn der Winkel der Drehachse zum externen Magnetfeld auf
diesen Wert eingestellt wird.
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Folgende Überlegung soll den Einfluss der Probenrotation am magischen Win-
kel auf die Gestalt und die Orientierung des Kopplungstensors verdeutlichen: In
einer Probe, in der die Tensoren der anisotropen Wechselwirkung alle möglichen
Orientierungen zum externen Magnetfeld einnehmen (einem sog. Pulver), ist nur ein
Bruchteil der Tensoren in Richtung des magischen Winkels zum Magnetfeld orien-
tiert, für welchen die dipolaren Kopplungen verschwinden, der Rest der Tensoren
nimmt alle übrigen Orientierungen zum externen Magnetfeld ein. Betrachtet man
eine parallel zum Magnetfeld orientierte Probe, lenkt diese anschließend um ein Wert
θ �= θm zum Magnetfeld aus und rotiert die Probe um die Auslenkungsachse, werden
alle anisotropen Tensoren durch die Rotation gemittelt. Als Resultat erhält man
einen gemittelten Tensor, dessen Hauptachse in der Rotationsachse liegt. Wird die
Rotationsachse um den magischen Winkel zum Magnetfeld ausgelenkt, erhält man
nach Rotation einer Probe um diese Drehachse einen gemittelten Tensor, der im
magischen Winkel zum Magnetfeld steht (Abbildung 2.4). Betrachtet man nun den
Hamiltonoperator der anisotropen Wechselwirkung für diesen gemittelten Tensor,
verschwindet dieser aufgrund der erneuten Orientierungsabhängigkeit des gemittel-
ten Tensors von P2.

In Flüssig-NMR-Spektren wird der Mittelungsprozess durch die schnelle Bewe-
gung der gelösten Moleküle und Molekülgruppen ermöglicht. Durch die schnelle
isotrope Bewegung der gelösten Moleküle werden alle dipolaren Kopplungen her-
ausgemittelt, was zu schmalen Resonanzlinien und hochaufgelösten Spektren ohne
dipolar verbreiterte Linien führt. Das Verschwinden der dipolaren Kopplung im Falle
einer schnellen, isotropen Dynamik kann durch das Integral

∫ π

0

∫ 2π

0

1
2
(3cos2θ − 1)dϕsinθdθ = 0 (2.1)

beschrieben werden.
Um eine Mittelung der Wechselwirkung zu erreichen, muss die Rotationsfrequenz

Abbildung 2.4: Mittelung eines Tensors zweiten Ranges durch Rotation mit ωR um eine
Achse mit einer Auslenkung von θM zum externen Magnetfeld B0.
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ausreichend schnell sein. Als Faustregel gilt, dass die Rotationsfrequenz νR mindes-
tens viermal so groß wie die Wechselwirkung sein muss, falls diese effektiv gemittelt
werden soll [Duer 04]. Da die in dieser Arbeit interessierende homonukleare dipolare
1H-1H-Kopplung Stärken von bis zu ~30 kHz erreichen kann, kann selbst mit den
höchsten experimentell realisierten Rotationsfrequenzen (70 kHz, [Samoson 04]) kei-
ne vollständige Mittelung der anisotropen Tensoren erreicht werden. Die für Rotoren
mit einem Durchmesser von 2,5 mm standardmäßig verfügbaren Systeme erlauben
eine stabile Probenrotation bis zu 35 kHz über lange Zeiträume. Obwohl die Pro-
benrotation bei solchen Geschwindigkeiten keine Linienverschmälerung analog zu
Spektren in der Flüssig-NMR-Spektroskopie ermöglicht, kann dennoch die Auflö-
sung einzelner Resonanzlinien im Vergleich zu statischen 1H-Spektren signifikant
erhöht werden.

Abbildung 2.5 zeigt den Effekt von MAS auf die Gestalt von Spektren eines kristal-
linen Benzoxazins [Schnell 98] und die typische Auflösung zwischen Resonanzlinien,
die mithilfe verfügbarer Rotationsfrequenzen erreicht werden kann. Natürlich sind
die Struktur des Spinsystems, die chemische Zusammensetzung, die relative Dyna-
mik von Systemkomponenten und die Anordnung der Moleküle zueinander in jedem
System verschieden, so dass mit gleicher Rotationsfrequenz unterschiedliche Auf-
lösungen erreicht werden können, was an anderer Stelle, insbesondere in Bezug auf
die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten amorphen polymeren Systeme, diskutiert
werden soll. Betrachtet man die Spektren in Abbildung 2.5, wird selbst unter schnel-
lem MAS eine signifikante Linienbreite der Resonanzlinien beobachtet. Der Ursprung
dieser Restlinienbreite, die häufig die präzise Interpretation von NMR-Spektren un-
möglich macht, liegt nicht nur in der (bis zum Zeitpunkt dieser Arbeit) technisch
bedingten Unmöglichkeit einer schnelleren Probenrotation, sondern an dem Einfluss
dipolarer Kopplunegn, was im folgenden Kapitel 2.3.2 detailliert beschrieben werden
soll.

2.3.2 Linienbreite und homonukleare dipolare Kopplungen

Nach Maricq und Waugh kann der Beitrag zur Linienverbreiterung durch dipolare
homonukleare Kopplungen in zwei Teile aufgespalten werden [Maricq 79]. Ein Teil
wird hierbei als inhomogene Linienverbreiterung, der andere als homogene Linien-
verbreiterung bezeichnet. Hier soll zuerst der Effekt der inhomogenen Verbreiterung
der Resonanzlinien durch homonukleare dipolare Kopplungen beschrieben werden.

Dieser Effekt kommt ausschließlich durch die Orientierungsabhängigkeit der aniso-
tropen Wechselwirkung zustande und führt durch einfache Überlagerung der orien-
tierungsabhängigen Einzelresonanzen der Molekülgruppenzu breiten NMR-Signalen
(Abbildung 2.6). Die charakteristische Intensitätsverteilung über den Frequenzbe-
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Abbildung 2.5: Effekt von MAS unterschiedlicher Rotationsfrequenzen νR= 10 kHz bis
νR= 30 kHz auf das Spektrum eines kristallinen Benzoxazins. Die Steigerung der Auflö-
sung der Resonanzlinien ist deutlich zu erkennen, auch wenn festgestellt werden muss, dass
selbst bei hohen Rotationsfrequenzen eine signifikante Restlinienbreite bestehen bleibt (aus
Referenz [Schnell 98]).

reich kommt durch eine Gewichtung der Beiträge der einzelnen verschieden orien-
tierten Tensoren mit dem Sinus des Winkels θ - und im Falle von anisotropen Wech-
selwirkungen mit asymmetrischen Tensoren - durch die Tensorasymmetrie zustande,
der im Laufe weiterer Betrachtungen des Phänomens keine weitere Beachtung ge-
schenkt wird. Der inhomogene Teil der Wechselwirkung führt unter dem Einfluss von
MAS - durch den oben beschriebenen Mittelungsprozess - zu einer Separation der ori-
entierungsabhängigen Einzelresonanzen mit Abständen der Rotationsfrequenz, die
als Rotationsseitenbanden bezeichnet werden. Die theoretische Beschreibung dieses
Phänomens ist komplex und wird im Anhang A.3 diskutiert. Um den Ursprung der
Restlinienbreite von Zentralbande und den zugehörigen Rotationsseitenbanden zu
erklären, muss der homogene Teil der Wechselwirkung betrachtet werden.

Um den Effekt der homogenen Wechselwirkung auf die Linienbreite in Festkörper
NMR-Spektren zu verstehen, können folgende Überlegungen angestellt werden, zu
denen der Hamiltonoperator der homonuklearen dipolaren Kopplungen herangezo-
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Abbildung 2.6: Orientierungsabhängige Einzelfrequenzen (a) und resultierendes „Pulver-
spektrum“ (b) einer Probe mit allen möglichen Orientierungen der dipolaren Kopplungsvek-
toren relativ zum externen Magnetfeld B0.

gen werden muss (nach Referenz [Duer 04]).

Ĥ
(ij)
D = D(ij) 1

2
(3 cos2(θ)− 1)︸ ︷︷ ︸
Ortsteil

(2Î(i)
z Î(i)

z − (Î(i)
+ Î

(j)
− + Î

(j)
+ Î

(i)
− ))︸ ︷︷ ︸

Spinteil

. (2.2)

Dieser besteht aus einem Ortsteil (P2) und einem Spinteil besteht. Der Spinteil lässt
sich in zwei Terme, entsprechend

TermA : 2Î(i)
z Î(i)

z (2.3)

TermB : Î
(i)
+ Î

(j)
− + Î

(j)
+ Î

(i)
− (2.4)

aufspalten. Ein Zweispinsystem kann, in Abwesenheit dipolarer Kopplungen, durch
die vier Zustände |αα〉, |αβ〉, |βα〉, |ββ〉 beschrieben werden. Wendet man den Spin-
operator Î

(i)
z Î

(i)
z auf die Zustände an, sieht man, dass die Zustände Eigenfunktio-

nen dieses Spinoperators entsprechend Î
(i)
z Î

(i)
z |αα〉 = 1

4 |αα〉 sind. Term A ist also
lediglich für eine energetische Absenkung der Kern-Zeeman-Energieniveaus verant-
wortlich und kann das Auftreten hoher Linienbreiten in stark homonuklear dipolar
gekoppelten Spinsystemen nicht erklären. Die |αα〉- und |ββ〉-Zustände sind auch
für den Spinoperator Î

(i)
+ Î

(j)
− + Î

(j)
+ Î

(i)
− aus Term B Eigenfunktion. Anders verhält

es sich jedoch mit den energetisch gleichen Zuständen |αβ〉 und |βα〉, die unter
dem Einfluss von Term B vermischt werden. Als Eigenfunktionen von B erhält man
dementsprechend zwei Linearkombinationen von |αβ〉 und |βα〉 mit unterschiedli-
chen Energieeigenwerten.

Für ein System mit N Spins erzeugt der B-Term des Hamiltonoperators der ho-
monuklearen dipolaren Kopplung aus allen entarteten Zeeman-Energieniveaus Li-
nearkombinationen der Einzelzustände. Für ein Dreispinsystem ergibt sich eine (von
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zwei) mögliche Linearkombinationen aus den drei Zuständen |ααβ〉, |αβα〉, |βαα〉.
Durch die Vermischung der vormals entarteten Energieniveaus kommt es zu einer
breiten Auffächerung der Zeeman-Energieniveaus und somit zu einer breiten Ver-
teilung der Resonanzfrequenzen (Abbildung 2.7). Selbst ohne den Einfluss der Ori-
entierungsabhängigkeit der dipolaren Kopplung, die durch das zweite Legendre-
Polynom in Gleichung 2.2 beschrieben wird, und die Resonanzfrequenz einer spezi-
fisch angeregten Spingruppe in Abhängigkeit ihrer relativen Position zum externen
Magnetfeld bestimmt, erwartet man in einem dichten homonuklear dipolar gekop-
pelten Netzwerk eine Linienverbreiterung.

� � � + � 	 , � � "  � � � � "  � �% � � � " � � � � % � � " � � �

�

-

- � - � � �

Abbildung 2.7: In einem homonuklearen N-Spinsystem gibt es zahlreiche Zeeman-
Energieniveaus mit gleicher Quantenzahl M. Diese sind in Abwesenheit der dipolaren Kopp-
lungen entartet. Unter Einfluss der dipolaren Wechselwirkung, werden die zuvor entarte-
ten Energieniveaus gemischt, woraus breit aufgefächerte Zeeman-Energieniveaus resultieren
(nach Referenz [Duer 04]).

Isolierte Spinpaare kommen in realen Systemen nicht vor. Dies liegt zum einen
an der hohen natürlichen Häufigkeit der 1H-Spins und der daraus resultierenden ho-
hen 1H-Spindichte. Zum anderen gehören die 1H-1H-Kopplungen wegen ihres großen
magnetogyrischen Verhältnisses zu den stärksten dipolaren Wechselwirkungen. Der
homogene Teil der dipolaren Wechselwirkung ist ein Vielspineffekt und folglich in den
meisten realen Systemen präsent. Wie aus Gleichung 2.2 hervorgeht, sind inhomoge-
ner und homogener Teil der Wechselwirkung gekoppelt, so dass die Linienbreiten in
Systemen mit hoher 1H-Spindichte durch beide Teile der Wechselwirkung beeinflusst
werden.

Der Einfluss und der Zusammenhang zwischen inhomogener und homogener Li-
nienbreite können phänomenologisch am Beispiel νR-abhängiger 1H-MAS Einpulss-
pektren demonstriert werden. Eine detaillierte theoretische Beschreibung findet sich
in Referenz [Schnell 01a]. νR-abhängige Beispielspektren von Adamantan sind in
Abbildung 2.8 dargestellt. Die Aufspaltung des statischen Spektrums in Rotations-
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Abbildung 2.8: Abhängigkeit der Linienbreite Δ von der Rotationsfrequenz νR in Proto-
nenspektren von Adamantan. Im Graphen lässt sich der Effekt des MAS auf die inhomogene
und homogene dipolare Linienverbreiterung erkennen (nach Referenz [Schnell 01a]).

seitenbanden ist ebenso zu erkennen wie die Reduktion der Intensität der Rotati-
onsseitenbanden, die mit dem Quotient aus dipolarer Kopplung und MAS-Frequenz
skaliert. Im Graphen innerhalb der Abbildung ist das Verhältnis von Linienbreite
unter MAS ΔMAS zur Linienbreite im statischen Spektrum Δstat gegen das Verhält-
nis von Linienbreite im statischen Spektrum Δstat zur MAS-Frequenz aufgetragen.
Im Bereich niedriger MAS-Frequenzen erkennt man einen schnellen Abfall der Li-
nienbreite, während für immer schnelleres MAS nur noch eine geringe Reduktion
der Linienbreite beobachtet wird. Bei geringen Rotationsfrequenzen wird der inho-
mogene Anteil der dipolaren Kopplung herausgemittelt. Der homogene Anteil der
Wechselwirkung verschwindet erst für sehr viel höhere MAS-Frequenzen. An dieser
Stelle muss bemerkt werden, dass die Adamantanmoleküle im Festkörper aufgrund
ihrer Eigenrotation bereits eine Vormittelung der dipolaren Kopplung vornehmen.
Hierdurch kann selbst unter den technisch verfügbaren Rotationsfrequenzen eine ex-
zellente Auflösung erreicht werden, was eine Darstellung des Effekts erleichtert. In
vielen Systemen sind die herrschenden dipolaren Kopplungen wesentlich stärker, so
dass die homogene dipolare Restlinienbreiten und die zu ihrer Reduktion benötigten
Rotationsfrequenzen um ein Vielfaches höher sind.





Kapitel 3

2H-MAS-NMR zur Analyse lokaler
Dynamiken

3.1 Statische 2H-NMR-Spektren

3.1.1 Theoretische Grundlagen

Als Kerne mit der Spinquantenzahl I = 1 sind Deuteronen (2H) in der Lage, mit
dem elektrischen Feldgradienten am Kernort eine Wechselwirkung, die so genann-
te quadrupolare Kopplung, einzugehen. Die Existenz eines Feldgradienten resultiert
aus einer asymmetrischen Verteilung der Elektronen am Kernort. Der quadrupolare
Kopplungstensor Q ist mit dem Gradienten des elektrischen Feldes V = ∇E über die
Elementarladung e gemäß Q = eQ

2Î(2Î−1)�
V verknüpft, woraus sich in Analogie zur di-

polaren Kopplung (Kapitel 2.3) der Hamiltonoperator der quadrupolaren Kopplung
zu

ĤQ =
e2qQ

4Î(2Î − 1)�
(1− 3cos2θ)(3Îz Îz − Î Î) (3.1)

ergibt. Der Ausdruck ωQ = e2qQ

4Î(2Î−1)�
(1 − 3cos2θ) wird als quadrupolare Frequenz

bezeichnet, wobei zur Quantifizierung der Kopplungsstärke die quadrupolare Kopp-
lungskonstante δQ = e2qQ

2π verwendet wird. Weitere theoretische Details zur mathe-
matisch-physikalischen Beschreibung der quadrupolaren Wechselwirkung finden sich
im Anhang A.2.4 und in Referenz [Schmidt-Rohr 94]).

Die quadrupolare Kopplung ist eine anisotrope, asymmetrische und für 2H-Kern-
spins in kovalenten Bindungen rein intramolekulare, auf einen Kernspin beschränk-
te Wechselwirkung, deren Orientierungsabhängigkeit wie bei der Beschreibung der
dipolaren Wechselwirkung durch das zweite Legendre-Polynom P2 ausgedrückt
wird. Für 2H-Kernspins in Wasserstoffbrücken ist der Feldgradient annähernd axi-
alsymmetrisch. Die quadrupolare Kopplung sorgt für eine Verbreiterung der Reso-
nanzlinie im Bereich der quadrupolaren Kopplungsstärke. Die Kopplungsstärke ist
aufgrund ihrer Orientierungsabhängikeit von der Dynamik der Kernspins abhängig
und beträgt im Fall starrer Deuteronen (z. B. in einer C-D-Bindung) δQ ≈ 120 kHz.

45
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Durch Erhöhung der Dynamik wird die Anisotropie des Kopplungstensors teilweise
herausgemittelt, was die quadrupolare Kopplungskonstante reduziert. So besitzen
beispielsweise Methylgruppen, in welchen selbst bei tiefen Temperaturen eine C3-
symmetrische Rotation der Deuteronen um die Kohlenstoffbindungsachse möglich
ist, einen rotationsgemittelten Kopplungstensor, dessen Hauptachse in der Rotati-
onsachse liegt, was zu einer reduzierten Kopplungskonstante von δQ ≈ 40 kHz führt
[Batchelder 83]. Da die quadrupolaren Kopplungsstärken in Deuteronen im Verhält-
nis zur Zeeman-Wechselwirkung (Anhang A.2.1) im Vergleich zu anderen Kernen
wie beispielsweise 14N oder 17O relativ gering ist, ist mithilfe quadrupolarer Kopp-
lungen von Deuteronen eine Beschreibung dynamischer Prozesse auf der Grundlage
von NMR-Experimenten möglich (vgl. z. B. [Spiess 85]).

Wie bereits erwähnt, sind Deuteronen Spin-1 Kerne, die im Gegensatz zu Protonen
nicht nur zwei Energieniveaus (ml = ±1

2), sondern drei Energieniveaus (ml = 0,±1)
besitzen. Werden statische Spektren von deuteronenhaltigen Festkörpern aufgenom-
men, ist demnach nicht nur ein einzelner Übergang zwischen den Energieniveaus
möglich. Stattdessen finden drei Übergänge (−1 ←→ 0, 0 ←→ 1,−1 ←→ 1) statt,
von denen der Doppelquantenübergang −1←→ 1 in einem einfachen Einpulsexperi-
ment keine Signal liefert (zur Definition von Kohärenzordnungen und Detektion von
2H-Doppelquanten vgl. Kapitel 4.3.1, Anhang A.4 und Referenz [Cutajar 06]).

Das Termschema für einen Spin-1 Kern ist in Abbildung 3.1 dargestellt. Betrach-
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Abbildung 3.1: Termschema eines Spin-1-Kerns und Energieübergänge unter dem bloßen
Einfluss der Zeeman-Wechselwirkung und unter dem kombinierten Einfluss von Zeeman-
und quadrupolarer Wechselwirkung. Das Pake-Spektrum resultiert aus den zwei möglichen
Energieübergängen mit den Frequenz ω0±ωQ und der Orientierungsabhängigkeit der Wech-
selwirkung.
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tet man nur die Zeeman-Wechselwirkung, sind die beiden Einquantenübergänge
−1 ←→ 0 und 0 ←→ 1 energetisch entartet, was in einem Spektrum zu einer Re-
sonanzlinie der Frequenz ω0 führt. Durch die quadrupolare Wechselwirkung ver-
schieben sich die Energieniveaus, so dass die Entartung der Einquantenübergän-
ge aufgehoben wird und in einem Spektrum zwei Resonanzlinien der Frequenzen
ω0 − ωQ und ω0 + ωQ beobachtet werden können. In einer polykristallinen oder
amorphen Probe, in der die Tensoren der quadrupolaren Kopplungen im Verhält-
nis zum externen Magnetfeld alle möglichen Orientierungen annehmen, liefern die
orientierungsabhängigen Frequenzen ein klassisches Pulverspektrum (Kapitel 2.3)
mit einer winkelabhängigen Frequenzverteilung, die sich gemäß Gleichung A.39 zu
ωQ = δ

2(3 cos2(θ) − 1 + η sin2(θ)cos(2γ)) ergibt. Das Pulverspektrum, in dem der
Abstand zwischen den beiden Resonanzen die Stärke der quadrupolaren Kopplung
δQ beschreibt und in dem die Resonanzfrequenzen über einen Frequenzbereich von
2δQ verteilt sind, wird als Pake-Pattern bezeichnet [Pake 48].

Wie aus der winkelabhängigen Frequenzverteilung hervorgeht, ist die Bestimmung
der Anisotropie des quadrupolaren Kopplungstensors aus dem Abstand der beiden
Resonanzlinien streng genommen nur möglich, falls die Asymmetrie des quadrupola-
ren Kopplungstensors η = 0 ist. Für asymmetrische Kopplungstensoren ändern sich
die Linienformen der Pake-Spektren dramatisch, wie in Abbildung 3.2 demonstriert
wird. Da in den in dieser Arbeit untersuchten deuterierten Proben nur kleine Asym-
metrien der Kopplungstensoren im Bereich von η ≤ 0, 05 angetroffen werden, die
auf die Linienform für η = 0 nur geringfügigen Einfluss haben, wird an dieser Stel-
le auf eine weitere Diskussion zur Asymmetrie der quadrupolaren Wechselwirkung
verzichtet. Die Spektren in Abbildung 3.2 wurden mit dem NMR-Weblab, einem
Programm das unter anderem zur Simulation statischer eindimensionaler 2H-NMR-
Spektren verwendet werden kann, erzeugt [Macho 01]. Mithilfe der NMR-Weblab-
Software können neben der Anisotropie δ und der Asymmetrie η auch Linienformen
simuliert werden, denen einfache Bewegungsmodelle mit verschiedenen Korrelations-
zeiten zugrunde liegen. Dies ermöglicht die Bestimmung dynamischer Parameter aus
statischen 2H-Linienformen.

3.1.2 Experimentelle Grundlagen

Die experimentelle Realisierung eines statischen 2H-NMR-Experiments spielt in die-
ser Arbeit keine Rolle, wirft jedoch im Bezug auf die Durchführung von 2H-NMR-
Experimenten unter MAS einige interessante Fragen auf, die im Folgenden disku-
tiert werden sollen. Durch die starken quadrupolaren Kopplungen sind die T2-Zeiten
von 2H-Kernspins sehr kurz, was ein schnelles Abfallen der beobachteten Zeitsigna-
le zur Folge hat. Dieser Abfall wird aufgrund einer Überlagerung unterschiedlicher
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Abbildung 3.2: Statische Linienformen von Deuteronenspektren mit einer Kopplungskon-
stante von δQ= 120 kHz und unterschiedlichen Asymmetrieparametern η.

Resonanzfrequenzen verstärkt und ist in starren Systemen reversibel. Dynamische
Prozesse haben einen zusätzlichen Einfluss auf die Linienbreite, da sie eine irre-
versible Verkürzung des Zeitsignals bewirken. Aufgrund der kurzen 2H-Zeitsignale
ergibt sich ein technisches Problem: Während das Signal bereits signifikant an In-
tensität verliert, ist die Spule, die den 90°-rf-Puls mit einer Leistung von mehreren
Watt gesendet hat, noch nicht in der Lage, das durch die Kernspins ausgesendete
Signal (mit Leistungsstärken im mW-Bereich) aufzunehmen. Das Zeitintervall, dass
die Spule benötigt, um nach dem Puls für die Aufnahme des NMR-Signals zur Ver-
fügung zu stehen, wird als Totzeit bezeichnet. Durch die Totzeit der Spule können
signifikante Anteile des Signals nicht aufgenommen werden, was zu unkorrigierbaren
Phasenverschiebungen, einer Verzerrung der Linienform und starkem Signalverlust
führt.

Dieses Problem kann durch die Verwendung von Echo-Pulssequenzen umgangen
werden, in denen sich nach dem ersten 90°-Puls die Magnetisierung der Kernspins
über einen Zeitraum τ entwickelt und anschließend mit einem rf-Puls refokussiert
wird, so dass nach einer Zeit 2τ ein „Echo“ des Signals aufgenommen werden kann.
Theoretische Grundlage der Echo-Pulssequenzen ist die Inversion des Vorzeichens
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des Hamiltonoperators des Systems nach der Zeit τ durch den zweiten Puls. Wie
gezeigt werden kann, ist der Hamiltonoperator der quadrupolaren Kopplung durch
einen 90°-Puls refokussierbar, der im Verhältnis zum Anfangspuls um 90° phasen-
verschoben ist [Davis 76]. Diese Pulssequenz wird Festkörperecho genannt und ist
ebenso auf andere Wechselwirkungen mit bilinearem Spinteil (Îz Îz) wie z. B. die
homonukleare dipolare Kopplung anwendbar [Powles 63]. Zur Refokussierung von
Wechselwirkungen, die wie die chemische Verschiebung oder die heteronukleare dipo-
lare Kopplung mit einfachen, linearen Spinoperatoren Îz skalieren, wird nach Hahn

ein 180°-Puls verwendet, um das Echo zu generieren [Hahn 50]. Eine theoretische
Beschreibung beider Echo-Sequenzen findet sich in Referenz [Schmidt-Rohr 94]. Die
beiden Echo-Sequenzen sind in Abbildung 3.3 dargestellt.
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Abbildung 3.3: Hahn-Echo- (a) und Festkörperecho-Pulssequenzen (b). Schattierte Pe-
rioden skizzieren die Totzeit nach der Anwendung der leistungsstarken rf-Pulse, die eine
Aufnahme des kompletten Signals unmöglich macht.

Verändern sich jedoch die Orientierungen der Moleküle oder auch einzelner Mole-
külgruppen während der Dauer eines statischen 2H-NMR-Experiments, ändern sich
auch die Frequenzen der Energieübergänge der einzelnen Kernspins, was zu cha-
rakteristischen Linienform- und Intensitätsveränderungen führt, aus welchen - wie
bereits erwähnt - Informationen über die Art der Bewegung und deren Korrelations-
zeit erhalten werden können. Hierbei kann zur Untersuchung der Korrelationszeiten
τc das Zeitintervall τ zwischen den Pulsen im Bereich von 1

δ < τc < 10τ vari-
iert werden. Durch die Frequenzänderungen, die mit der Orientierungsänderung der
Kopplungstensors einzelner 2H-Spins einhergehen, wird die Signalintensität mit ei-
nem τ -abhängigen Reduktionsfaktor R(τ) skaliert. Um ein quadrupolares Echo aller
2H-Spins zu erhalten, sollte die Zeit τ kleiner sein als die inverse Kopplungsstärke,
was im Fall von starren und unbeweglichen Deuteronenspins einer Zeit von 5 μs
entspricht [Schmidt-Rohr 94, Spiess 81].
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3.2 2H-NMR-Spektren unter MAS

3.2.1 Theoretische Grundlagen

Bis zum heutigen Zeitpunkt haben 2H-chemische Verschiebungen in Festkörper-
NMR-Experimenten eine untergeordnete Rolle gespielt, da ihre chemische Verschie-
bung - wie auch die chemische Verschiebung der Protonen - einen Frequenzbereich
von 20 ppm abdeckt, was an einem 500 MHz-Magneten einer spektralen Dispersion
von 10 kHz entspricht. Im Vergleich zu den quadrupolaren Kopplungen (~120 kHz)
ist die chemische Verschiebung um eine Größenordnung kleiner. Aus diesem Grund
sind Informationen über die chemischen Verschiebungen von Deuteronen unter den
quadrupolar verbreiterten Resonanzlinien verborgen und werden bei der Auswertung
von Deuteronenspektren von Proben mit 2H-Spins unterschiedlicher chemischer Ver-
schiebungen in der Regel nicht berücksichtigt. Das ungünstige Verhältnis der Stärke
der isotropen 2H-chemischen Verschiebung zur Stärke der 2H quadrupolaren Kopp-
lung macht die Bestimmung von 2H-chemischen Verschiebungen und eine ortsauf-
gelöste Bestimmung molekulardynamischer Prozesse in statischen NMR-Spektren
unmöglich.

Unter MAS können die quadrupolaren Kopplungen über den Zeitraum einer Ro-
torperiode komplett herausgemittelt werden, da sie sich entsprechend der von Ma-

ricq und Waugh entwickelten Terminologie inhomogen verhalten [Maricq 79] (vgl.
Kapitel 2.3.2). Auf eine theoretische Beschreibung dieses Phänomens wird im nächs-
ten Absatz dieses Kapitels detailliert eingegangen (s. u.). Wie auch die isotrope che-
mische Verschiebung von Protonen, wird die isotrope 2H-chemische Verschiebung
unter MAS nicht beeinflusst, wodurch eine Auflösung von 2H-chemischen Verschie-
bungen in Deuteronenspektren unter MAS grundsätzlich möglich ist.

Die Rotormodulation der quadrupolaren Kopplungen zerlegt die statischen Pake-
Spektren in Seitenbandenmuster (s. u.), wobei die Einhüllende der Seitenbanden-
muster eine Analyse der Spektren zulässt, wie sie auch im Falle statischer Spek-
tren möglich ist. Deswegen können aus 2H-MAS-NMR-Spektren ebenfalls Informa-
tionen über Anisotropie und Asymmetrie des Kopplungstensors gewonnen werden
[Hodgkinson 97]. Zu diesem Zweck sollte die MAS-Frequenz aber niedrig genug sein,
da die Sensitivität der Seitenbandenmuster gegenüber den Kopplungsparametern
mit der Anzahl der Seitenbanden steigt, deren Abstand durch die Rotationsfre-
quenz gegeben ist. Dabei muss bedacht werden, dass zu niedrige MAS-Frequenzen
die spektrale Auflösung innerhalb der einzelnen Seitenbanden, bspw. durch homonu-
kleare 2H-2H-Kopplungen in 2H-isotopenmarkierten Systemen oder heteronukleare
1H-2H-Kopplungen, verringern. Die dipolaren 2H-X-Kopplungen sind durch das im
Vergleich zum Proton 6,7-fach niedrigere magnetogyrische Verhältnis des Deuterons



3.2 2H-NMR-Spektren unter MAS 51

schwach genug, um bereits bei moderaten MAS-Frequenzen herausgemittelt zu wer-
den. So beträgt die dipolare Kopplung zwischen zwei Protonen in einer CH2-Gruppe
21 kHz, in einer CHD-Gruppe nur 3 kHz und in einer CD2-Gruppe sogar nur 0,5
kHz, was im Hinblick auf die Reduktion der homogenen Linienverbreiterung durch
homonukleare Deuteron-Deuteron-Kopplungen einen großen Vorteil mit sich bringt
und eine hohe Auflösung der 2H-Resonanzlinien unter moderaten MAS-Frequenzen
garantiert (Kapitel 2.3.2).

In der theoretischen Beschreibung der NMR von Deuteronen wird die quadrupo-
lare Kopplung und die wesentlich stärkere Zeeman-Wechselwirkung mithilfe einer
Störungsrechnung erster Ordnung behandelt, woraus sich der Hamiltonoperator in
Gleichung 3.1 ergibt. Der Ortsteil der Wechselwirkung wird in der quadrupolaren
Frequenz ωQ eingeschlossen, die unter MAS-Bedingungen zeitabhängig (ωQ(t)) wird.
Dies kann gezeigt werden, wenn man den Tensor der Wechselwirkung aus seinem
eigenen Hauptachsensystem (PAS, engl. principal axes system) in das Koordina-
tensystem des MAS-Rotors (R) transformiert, wobei die z-Achse des PAS-Tensors
parallel zur Rotorachse orientiert bleibt. Anschließend wird das Rotorsystem in das
Laborkoordinatensystem (LAB) transformiert, in dem die z-Komponente des Ma-
gnetfeldes parallel zur z-Achse des Rotorsystems steht. Der Rotor wird dabei um
einen Winkel θm=54,7° zur Feldrichtung orientiert und die Rotation wird durch die
Rotorphase ωRt berücksichtigt (vgl. hierzu Anhang A.3). Für eine symmetrische
quadrupolare Kopplung (η = 0) ergibt sich die zeitabhängige quadrupolare Frequenz
nach diesen Transformationen zu

ωQ(t) =
δQ

4
· [3sin2θsin2θm · cos(2ωRt + 2γ)

−3sin2θsin2θm · cos(ωRt + γ) + (3cos2θ − 1)(3cos2θm − 1)]. (3.2)

Dabei geben θ und γ den Azimuth- und den Polarwinkel der Tensororientierung
relativ zum Koordinatensystem des Rotors an, während δQ die in Kapitel 3.1 vor-
gestellte quadrupolare Kopplungskonstante repräsentiert. Unter MAS vereinfacht
sich Gleichung 3.2 erheblich, da der nicht-rotormodulierte Anteil der quadrupolaren
Frequenz verschwindet. Verwendet man die Average Hamiltonian Theory (Anhang
A.3.1) und integriert Gleichung 3.1 über eine Rotorperiode, also im Intervall [0, τR]
gemäß ∫ 0

τR

ĤQ(t)dt = ΩQ(τR, 0) · (3Îz Îz − Î Î), (3.3)

erhält man die quadrupolare Phase ΩQ(τR, 0) (vgl. Kapitel A.3.2) zu

ΩQ(τR, 0) =
∫ τR

0
ωQ(t)dt =

δQ

4
· [ 3

2ωR
sin2θsin2θm (3.4)
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·sin(2ωRτR + 2γ)− sin2γ − 3
ωR

sin2θsin2θm

·sin(ωRτR + γ)− sinγ + (3cos2θ − 1)(3cos2θm − 1) · τR].

Die Anteile, die mit 2ωR moduliert sind, werden über eine halbe Rotorperiode
herausgemittelt, während die mit ωR modulierten Anteile über den Zeitraum einer
ganzen Rotorperiode verschwinden. Gemeinsam mit dem Verschwinden des zwei-
ten Legendre-Polynoms am magischen Winkel kann somit die komplette Redukti-
on der anisotropen quadrupolaren Kopplung sowie die Linienverschmälerung unter
MAS erklärt werden. Als weitere Konsequenz der Rotormodulation der Wechselwir-
kung wird das Ausgangssignal (zum Zeitpunkt t = 0) nach einer Rotorperiode (zum
Zeitpunkt t = τR) komplett refokussiert, so dass das Zeitsignal aus einer Serie von
Rotationsechos im Abstand von τR zusammengesetzt ist.

3.2.2 Rotorsynchronisierte und nicht-rotorsynchroniserte Aufnahmen

Werden nur die Datenpunkte der Rotorechomaxima aufgenommen, was dadurch
erreicht werden kann, dass die dwell-Zeit an die Rotationsfrequenz in der Form
τdwell = 1

νR
= τR angepasst wird, erhält man, falls im System nur eine 2H-Spezies

existiert, nach Fourier-Transformation eine einzige Resonanzlinie, deren Linien-
breite von Relaxationseffekten, dipolaren Kopplungen und im Wesentlichen von dy-
namischen Parametern bestimmt ist. Die Quantifizierung dieser dynamischen Ef-
fekte anhand der Linienbreiten wird Grundlage der folgenden Kapitel sein. Die ex-
perimentelle Realisierung ist im Anhang B.2.4 beschrieben. In einem solchen rotor-
synchronisierten (rs) Spektrum entspricht die spektrale Weite des Spektrums der
Rotationsfrequenz. Durch eine rotorsynchronisierte Aufnahme werden zwar jegliche
Informationen über die quadrupolaren Kopplungen aus den Spektren eliminiert. Für
Systeme mit mehreren 2H-Spezies erhält man aber Spektren mit entsprechend ihrer
chemischen Verschiebung aufgelösten 2H-Resonanzlinien und damit die Möglichkeit,
über die Linienbreite der einzelnen Resonanzlinien ortspezifische Aussagen zur Mo-
lekulardynamik einzelner 2H-Kernspins zu treffen. Um hohe spektrale Weiten zu
erzeugen, eine möglichst geringe Linienbreite zu erzielen und eine gute spektrale
Auflösung unter Verwendung möglichst niedriger dwell-Zeiten zu erhalten, muss mit
möglichst hohen MAS-Frequenzen gearbeitet werden [Hoffmann 04].

Werden auch Datenpunkten zwischen den einzelnen Echomaxima aufgenommen
(τdwell << τR), liefert eine Fourier-Transformation des kompletten Zeitsignals Ro-
tationsseitenbanden, deren Einhüllende dem statischen Pake-Pattern entspricht. In
diesem Fall spricht man von einer nicht-rotorsynchronisierten (nrs) Aufnahme. Wird
die Fourier-Transformation über einen Zeitbereich durchgeführt, der sich vom In-
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Abbildung 3.4: Deuteronen-Zeitsignal unter MAS. Die inhomogene Wechselwirkung wird
nach τR

2 invertiert, wodurch nach ganzzahligen Vielfachen von τR Rotorechos auftreten.
Die Fourier-Transformation (FT) des kompletten Zeitsignals liefert ein in Rotationssei-
tenbanden aufgespaltenes Pake-Spektrum. Werden die Datenpunkte des FID in Abständen
von τR aufgenommen, erhält man nach FT des durch dynamische Prozesse und Relaxation
gedämpften Signals eine einzelne Resonanzlinie.

tensitätsmaximum eines Rotorechos bis zu einer halben Rotorperiode erstreckt, er-
hält man ein Pake-Pattern, welches nicht in Rotationsseitenbanden aufgespalten
ist. Die Zusammenhänge zwischen Zeitsignal, dwell-Zeit, Rotorsynchronisation und
den Frequenzspektren sind in Abbildung 3.4 dargestellt.

Auch in Spektren, die mithilfe der rs- oder der nrs-Technik aufgenommen werden,
ist die Aufnahme des Signals direkt nach Einstrahlen des Pulses aufgrund der Tot-
zeit der Spule problematisch. Ein probates Mittel zur Umgehung des Problems ist
die Verschiebung des Detektionsbeginns zum ersten Rotorecho hin, was von einem
Verlust der Signalintensität begleitet ist. Die Anwendung eines 90°-Pulses zum Zeit-
punkt des ersten Rotorechos (nach τR) gemäß der Festkörperecho-Technik und dem
Detektionsbeginn (nach 2τR) ist ebenfalls eine Möglichkeit, die aber im Vergleich zu
der ersten Variante experimentell schwieriger zu realisieren ist und ebenfalls Intensi-
tätsverluste mit sich bringt, die in der mit der Anzahl der Rotorperioden fortschrei-
tenden T2-Relaxation der 2H-Spins und der von der Korrelationszeit abhängenden
molekularen Reorientierung begründet sind. Die experimentellen Parameter, die zur
Umgehung der Totzeit in 2H-NMR-Experimenten unter MAS notwendig sind, fin-
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den sich in Referenz [Ashbrook 05] und werden im Bezug auf die in dieser Arbeit
durchgeführten Experimente im Anhang B.2.4 beschrieben.

3.3 Linienverbreiterung durch Molekulardynamik

3.3.1 Theoretische Grundlagen

Wie aus der Orientierungsabhängigkeit der quadrupolaren Frequenz ωQ hervorgeht,
ist die Verteilung der Resonanzfrequenzen auf den spektralen Bereich und somit die
Linienbreite in Deuteronenspektren nicht allein von der Orientierung der Kernspins
zum externen Magnetfeld, sondern auch von der Molekulardynamik abhängig, was
nicht nur - wie in Kapitel 3.1 beschrieben - im Falle statischer Spektren, sondern auch
für 2H-MAS-NMR-Spektren eine entscheidende Rolle spielt. Dieses Phänomen ist in
der Literatur in Ansätzen beschrieben [Maricq 79, Virlet 96]. In den theoretischen
Betrachtungen wird berücksichtigt, dass die quadrupolare Kopplung nicht nur durch
die MAS-Rotation ωR, sondern auch durch die dynamischen Prozesse, welche durch
eine Korrelationszeit τc beschrieben sind, zeitabhängig wird. Falls sich die inverse
Korrelationszeit in der Nähe der MAS-Frequenz befindet (ωRτc ≈ 1), wird die Lini-
enverschmälerung durch MAS aufgehoben. Die Größenordnung der Restlinienbreite
R kann dann durch Gleichung 3.5 beschrieben werden.

R = ω2
Q

τc

1 + ω2
Rτ2

c

(3.5)

Eine theoretischer Ansatz zur Beschreibung der Verbreiterung von 2H-Resonanz-
linien findet sich in Referenz [Ashbrook 02] und soll im Folgenden vorgestellt wer-
den: Die dynamische Vorgänge werden anhand von Austauschprozessen zwischen
Kernspins beschrieben, die in Abhängigkeit von ihrer Orientierung unterschiedliche
Frequenzen besitzen. Die Dynamik wird durch eine Ratenkonstante k beschrieben,
die der inversen Korrelationszeit k = 1

τc
entspricht. Solche Austauschprozesse sind

beispielsweise Sprungbewegungen mit definierter Sprunggeometrie, wie sie in den
in diesem Kapitel untersuchten kristallinen Modellverbindungen angetroffen wer-
den. Auch die Bildung und Dissoziation von Komplexen kann als Austauschprozess
verstanden werden, was für die Untersuchung von Wasserstofbrückenbindungen mit
2H-NMR Methoden im Rahmen dieser Arbeit eine wichtige Rolle spielt (Kapitel 5.4
und 3.6.2).

Betrachtet man den bloßen Austausch von 2H-Kernspins mit den Frequenzen νA

und νB , die sich zwischen zwei Positionen A und B hin und her bewegen, un-
ter Abwesenheit von MAS, können für die Verhältnisse zwischen Frequenzänderung
Δν = νA−νB und Ratenkonstante des Bewegungsprozesses k drei Grenzfälle (i−iii)
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unterschieden werden [Hore 95, Harris 83, Spiess 85]. Im langsamen Grenzfall (i)
(k << Δν) bleiben die beiden Resonanzfrequenzen νA und νB unterscheidbar; es tre-
ten zwei NMR-Signale auf, die individuell bewegungsverbreiterte Linien der Breite
RA = RB = k besitzen. Für Ratenkonstanten im Bereich des Frequenzunterschiedes
(k = Δν

2 ) verschmelzen die beiden Resonanzlinien zu einem Signal, dessen Frequenz
durch νA+νB

2 gegeben ist (ii). In diesem intermediären dynamischen Bereich
ist die Linienverbreiterung maximal und die Signalintensität minimal, da die Fre-
quenzen über einen großen spektralen Bereich verteilt werden. Für die Beschreibung
dieses Phänomens soll im Folgenden von einer „Koaleszenz“ der Signale A und B ge-
sprochen werden, wobei bei maximaler Linienbreite der „Koaleszenzpunkt“ erreicht
ist. Im schnellen Grenzfall (k >> Δν) wird ein einzelnes Signal der Frequenz
νA+νB

2 beobachtet, dessen Linienverbreiterung durch den Ausdruck R1 = Δν2

8k be-
schrieben wird (iii).

An dieser Stelle muss darauf hingewiesen werden, dass für quadrupolare Kopp-
lungen von 2H-Kernspins eine einzelne Resonanzlinie entsprechend νA+νB

2 nur im
Falle einer totalen Isotropisierung des Bewegungsprozesses beobachtet wird. Werden
selbst im schnellen Grenzfall diskrete Positionen besetzt, was für die Betrachtung
von Sprungprozessen in kristallinen Festkörpern von Bedeutung ist, wird lediglich
eine Reduktion von Δν festgestellt. Betrachtet man in diesem Zusammenhang eine
rotierende Methylgruppe (vgl. Kapitel 3.1), findet man selbst für schnelle Rotati-
onsfrequenzen und kurze Korrelationszeiten zwei diskrete NMR-Signale und keine
isotrope Linie, dafür aber eine Reduktion der quadrupolaren Kopplung von ~120
kHz auf ~40 kHz [Schmidt 86].

Der Frequenzunterschied Δν entspricht für 2H-Kernspins der Frequenz des Ein-
quantenübergangs (Abbildung 3.1) und wird folglich für 2H-Kernspins durch die
quadrupolare Frequenz ωQ = Δν beschrieben, liegt also typischerweise in einem
Bereich von ~100 kHz. Bei der Betrachtung von Protonen spielt die quadrupolare
Kopplung keine Rolle. Daher wird Δν durch die chemische Verschiebung bestimmt.
Dies wird an anderer Stell in dieser Arbeit diskutiert (Kapitel 5.3).

Der Ursprung der Linienverbreiterung unter MAS ist auf folgende Überlegung zu-
rückzuführen [Cutajar 06, Ashbrook 02]: Durch die Reorientierung des Wechselwir-
kungstensors während einer Rotorperiode wird die Formation des Rotorechos zum
Ende der Rotorperiode gestört, wodurch die Linien homogen verbreitert werden,
was mit einer Reduktion der Signalintensität einhergeht. Anders ausgedrückt wird
das Signal unter MAS nicht mehr voll refokussiert, da sich die Frequenzen während
des Refokussierungsprozesses orientierungsabhängig verändern. Von diesem Effekt
ist sowohl die Linienbreite von Seitenbanden in Spektren, die nicht-rotorsynchron
aufgenommen wurden, als auch die Linienbreite von rotorsynchron aufgenommenen
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Spektren betroffen. In der Literatur wird in diesem Zusammenhang von „Motio-
nal Broadening“ und auch von „Motional Recoupling“ gesprochen, was in diesem
Abschnitt an anderer Stelle näher erläutert wird [Ashbrook 02].

Untersucht man einen 2H-Austauschprozess zwischen unterschiedlichen Positio-
nen unter MAS, muss das Verhältnis zwischen Ratenkonstante und orientierungs-
abhängigem Frequenzunterschied für eine Quantifizierung der Linienbreite berück-
sichtigt werden. Für langsame dynamische Prozesse (k << Δν, k << νR), in de-
nen der orientierungsabhängige Frequenzunterschied die MAS-Frequenz übersteigt
(Δν >> νR), ergibt sich die Linienbreite R der beiden Resonanzlinien der Übergänge
0←→ ±1 zu

R

π
=

k

π
+

R0

π
(3.6)

und entspricht in erster Näherung der Ratenkonstante des Austauschprozesses. Da-
bei beschreibt der Korrekturterm R0 die Linienverbreiterung unter Abwesenheit dy-
namischer Parameter und berücksichtigt Effekte wie die dipolare Verbreiterung und
Relaxationsprozesse. Man beobachtet also mit steigender Ratenkonstante eine stei-
gende Linienbreite. Falls die MAS-Frequenz im Vergleich zum Frequenzunterschied
groß wird (νR >> Δν), ändert sich Gleichung 3.6, indem zusätzlich das Verhältnis
von Frequenzunterschied zu MAS-Frequenz berücksichtigt wird:

R

π
=

πΔν2k

24ν2
R

+
R0

π
(3.7)

Für schnelle dynamische Prozesse (k >> Δν,k >> νR), wird hingegen die Lini-
enbreite R der im schnellen Grenzfall beobachteten einzelnen Resonanzlinie durch
Gleichung 3.8

R

π
=

π(Δν2)
2k

+
R0

π
(3.8)

beschrieben und sinkt folglich mit steigender Ratenkonstante. Detaillierte theoreti-
schen Betrachtungen und Herleitungen der Zusammenhänge zwischen 2H-Linienbrei-
te (R), MAS-Frequenz (νR), Molekulardynamik (k) und orientierungsabhängigem
Frequenzunterschied (Δν) wurden in [Brown 96], [Ashbrook 02] und [Cutajar 06]
diskutiert.
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3.3.2 Bewegungsverbreiterung von 2H-Resonanzlinien

Für die in dieser Arbeit durchgeführten 2H-MAS-NMR-Experimente liegt die Rota-
tionsfrequenz zwischen νR= 10 - 20 kHz und der positionsabhängige Frequenzunter-
schied zwischen den untersuchten Kernspins in der Größenordnung der Wechselwir-
kung, also im Bereich zwischen δ= 40 - 100 kHz. Daher gilt in allen Experimenten
νR < Δν, weswegen mithilfe der Gleichungen 3.6 und 3.8 unter Berücksichtigung
der oben beschriebenen Grenzfälle die Linienbreiten der Resonanzlinien vorausge-
sagt und berechnet werden können. Die Zusammenhänge zwischen Linienbreite und
Ratenkonstante sind in Abbildung 3.5 dargestellt. Wie aus der Abbildung hervor-
geht, sind die Linienbreiten dann am größten, wenn die Ratenkonstanten sich im
Bereich der Frequenzverschiebung bzw. der anisotropen Wechselwirkung bewegen
und steigen im Bereich langsamer Molekulardynamik an, um nach Durchlaufen ei-
nes Maximums am „Koaleszenzpunkt“ (intermediärer dynamischer Bereich (ii)) im
Bereich schneller dynamischer Prozesse wieder abzufallen. Im Bereich langsamer
Ratenkonstanten werden zwei getrennte Signale (Grenzfall (i)) erwartet; für schnel-
lere Ratenkonstanten wird eine einzelne Resonanzlinie beobachtet (Grenzfall (iii)).
Über einen Ratenkonstantebereich von nahezu zwei Größenordnungen (lg(k)= 4,5 -
6,2) ist die Linienbreite größer als die MAS-Frequenz von νR= 10 kHz, weshalb in
diesem Bereich in nicht-rotorsynchron aufgenommenen Spektren keine Rotationssei-
tenbanden beobachtet werden können und eine einzige, breite Linie die Gestalt des
Spektrums dominiert [Kristensen 98].
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Abbildung 3.5: Zusammenhänge zwischen Ratenkonstante und resultierender Linienbreite
für langsamen und schnellen Grenzfall. Für die Berechnung wurden die Parameter Δν= 100
kHz und R0= 50 Hz verwendet. Die horizontale Linie kennzeichnet eine MAS-Frequenz von
νR=10 kHz, die vertikale Linie den „Koaleszenzpunkt“.

Anhand von Simulationen von 2H-Zeitsignalen unter MAS und entsprechender
Spektren, kann der Effekt unterschiedlicher Ratenkonstanten auf die Gestalt des
Zeitsignals und die Linienbreite der Seitenbanden in nicht-rotorsynchron aufgenom-
menen Spektren für einfache Bewegungsmodelle simuliert werden. Die zur Erzeugung
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der 2H-Zeitsignale verwendeten Simulationen folgten der in Referenz [Kristensen 98]
beschriebenen Analyse. In folgendem Beispiel dient ein symmetrischer Sprung zwi-
schen zwei Positionen (im Folgenden als Zweisprung bezeichnet) in kristallinem
Dimethylsulfon-d6 (DMS) als Modell, um den Effekt unterschiedlicher Ratenkon-
stanten auf die Gestalt nicht-rotorsynchronisierter Spektren zu beschreiben (vgl.
hierzu die Studie in Referenz [Hologne 04]). Durch die schnelle Rotation der Me-
thylgruppen wird die quadrupolare Kopplung auf einen Wert von δQ = Δν~40 kHz
gemittelt. Durch diese „dynamische Vormittelung“ wird die Anisotropie - wie in
Kapitel 3.1 beschrieben - um eine Faktor ~3 reduziert. Als Rotationsfrequenz wird
für die Simulationen ein Wert von νR=10 kHz und als quadrupolare Kopplung ein
Wert von δQ = Δν ~40 kHz (η=0,04) verwendet, wobei der Sprungwinkel θ zwischen
den beiden möglichen Positionen der Methylgruppen 106° beträgt [Schmidt 86]. Dies
wird in Kapitel 3.5.1 näher erläutert wird.

Abbildung 3.6 zeigt FIDs und Spektren, die für unterschiedliche Ratenkonstan-
ten mit o. g. Parametern simuliert wurden. Für den langsamen Grenzfall (lg(k)=
3) besteht das Zeitsignal aus einer Serie von Rotorechos mit im zeitlichen Verlauf
nur langsam sinkender Intensität, was zu einem Seitenbandenspektrum mit Seiten-
banden geringer Linienbreite führt. Durch die langsame Bewegung der Deuteronen,
bestimmt durch die geringe Ratenkonstante des Zweisprungprozesses (k), wird die
Frequenz der Wechselwirkung während einer Rotorperiode nicht verändert, so dass
ein Großteil des Signals durch die Probenrotation refokussiert werden kann. Im
schnellen Grenzfall (lg(k)= 7) wird ebenfalls ein nur schwach gedämpftes Zeitsi-
gnal erhalten, was wiederum ein Seitenbandenspektrum mit Seitenbanden geringer
Linienbreite liefert.

Im Gegensatz zum langsamen Grenzfall erstreckt sich die Einhüllende des Seiten-
bandenmusters für den schnellen Grenzfall über einen kleineren spektralen Bereich,
was auf eine Verkleinerung des orientierungsabhängigen Frequenzunterschieds Δν

wegen der schnelleren Molekulardynamik zurückzuführen ist. Im Ratenkonstante-
bereich zwischen lg(k)= 4,5 bis lg(k)= 5 (Ratenkonstanten entsprechend k= 30 -
100 kHz) liegt die Frequenz des Zweisprungprozesses im Bereich der quadrupolaren
Wechselwirkungsstärke (~40 kHz). An den schnell abfallenden Zeitsignalen ist zu er-
kennen, dass in diesem intermediären dynamischen Bereich die Refokussierung des
Signals durch das MAS erschwert ist. Durch die Korrelationszeiten im Bereich der
quadrupolaren Frequenz wird die inhomogene, quadrupolare Wechselwirkung „wie-
der eingekoppelt“, so dass nach einer halben Rotorperiode keine Vorzeichenumkehr
des Hamiltonoperators erreicht werden kann. Als Resultat erhält man stark verbrei-
terte Seitenbanden, die zu Linien mit Breiten im Bereich der Wechselwirkungsstärke
verschmelzen. Wie zu erkennen ist, wird die Linienbreite durch das Intensitätsver-



3.3 Linienverbreiterung durch Molekulardynamik 59

� � � � � � �

� 	 
 � � 

�

�

�

�� � �

�

� � � � � �

	 � 	 	 
 � � � 

	 � � � � � �

� � � � � � �

� 	 
 � � 

� � � � � �

	 � 	 
 � � � 

	 � � � � � �

Abbildung 3.6: Simulation von 2H-Zeitsignalen unter MAS und entsprechende Seiten-
bandenspektren (δQ = Δν= 40 kHz, νR= 10 kHz, η= 0,04, θ= 106°). Die Ergebnisse der
Simulationen decken sich mit der in diesem Kapitel 3.3 beschriebenen theoretischen Zu-
sammenhängen zwischen Ratenkonstanten, MAS-Frequenz, Stärke der Wechselwirkung und
Linienbreite.

hältnis der Rotorechos bestimmt, welches im langsamen und schnellen Grenzfall
gering, im intermediären dynamischen Bereich hingegen groß ist.

Die schnell abfallenden Zeitsignale im intermediären dynamischen Bereich führen
zu geringen Gesamtsignalintensitäten der Seitenbandenspektren. Die Abhängigkeit
der Signalintensität Imax von der Ratenkonstante k ist in Abbildung 3.7 dargestellt.
Imax bezeichnet dabei die absolute Höhe der höchsten Rotationsseitenbande in will-
kürlichen Einheiten. Wie zu erkennen ist, nimmt die Signalintensität vom langsamen
Grenzfall zum intermediären Bereich um zwei Größenordnungen ab und steigert sich
wieder um zwei Größenordnungen, wenn der schnelle Grenzfall erreicht ist.

Die Bestimmung der Signalintensitäten Imax wurde gemäß folgender Überlegun-
gen durchgeführt: Die Intensitäten der in der Simulation errechneten Zeitsignale sind
alle auf die Signalintensität des ersten Punkts des Zeitsignals normiert und besit-
zen daher für alle Ratenkonstanten den gleichen Wert, wodurch die entsprechenden
Spektren die gleiche Fläche besitzen müssen. Im Falle schmaler Seitenbanden (lang-
samer und schneller Grenzfall) ergibt sich dadurch eine hohe Intensität der Seiten-
banden, wohingegen im intermediären dynamischen Bereich breite Rotationsseiten-
banden auftreten, deren Intensität im Vergleich zu den Intensitäten der Spektren des
langsamen und schnellen Grenzfalls deutlich reduziert sein müssen, um identische
integrale Flächen zu erhalten. Im Bezug auf die Messungen ist zu beachten, dass
im Gegensatz zu den Simulationen eine weitere totzeitbedingte Signalreduktion be-
rücksichtigt werden muss, da der erste Punkt des FIDs nicht aufgenommen werden
kann, sondern nur eine Detektion ab dem ersten Rotorecho möglich ist.
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Abbildung 3.7: Abhängigkeit der Signalintensitäten der in Abbildung 3.6 dargestellten
Seitenbandenmuster von der Ratenkonstante k. Im intermediären dynamischen Bereich ist
die Signalintensität minimal.

3.4 Aufbau der Studie

Hauptziel von Kapitel 3 ist es, eine Methode vorzustellen, mit deren Hilfe eine zu-
verlässige Quantifizierung dynamischer Prozesse auf einfache Weise durchgeführt
werden kann. Hierbei soll eine zeit- und rechenaufwendige Linienformanalyse von
nrs-2H-MAS-NMR-Spektren umgangen werden. Wie gezeigt werden wird, sind dy-
namische Prozesse anhand einer einfachen Analyse von Linienbreiten in rs-2H-MAS-
NMR-Spektren quantifizierbar. Durch die hohe Auflösung der 2H-Resonanzlinien in
rs-2H-MAS-NMR-Spektren kann zudem eine ortsselektive Zuordnung dynamischer
Parameter ermöglicht werden. Im Folgenden werden Vor- bzw. Nachteile und die In-
formationen, die bei der Analyse von rs- und nrs-2H-MAS-NMR-Spektren zu Tage
treten, erörtert. Anschließend werden die methodischen Vorgehensweise der Studie
beschrieben und die verwendeten Modellsubstanzen vorgestellt.

Zur analytischen Beschreibung von Seitenbandenspektren und zur Bestimmung
der Ratenkonstanten k benötigt man zahlreiche Parameter (vgl. Kapitel 3.3.2). Ne-
ben der Anisotropie δQ und der Asymmetrie η sind vor allem Informationen zur
Geometrie der Sprungbewegung wichtig, da die Geometrie des Bewegungsprozesses
die Gestalt der Einhüllenden des Seitenbandenspektrums entscheidend beeinflusst.
Wird ein experimentell erzeugtes Seitenbandenmuster mithilfe eines am Computer
simulierten Spektrums verglichen, ergeben sich sowohl Vor- als auch Nachteile: Auf
der einen Seite besteht aufgrund von vier benötigten Fit-Parametern (δQ, η, k, Geo-
metrie des Bewegungsprozesses) die theoretische Möglichkeit, eine Vielzahl an Infor-
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mationen bezüglich der untersuchten 2H-Kernspins zu erhalten. Wie oben erwähnt,
müssen jedoch moderate Rotationsfrequenzen verwendet werden, um genügend Sei-
tenbanden zu generieren, da ein großer Teil der Information in der Einhüllenden
des Spektrums verborgen ist. Dadurch wird unter Umständen die Auflösung zwi-
schen einzelnen Resonanzlinien verschlechtert, was eine spektrale Separation und
eine ortsspezifische Untersuchung einzelner 2H-Spezies erschwert. Die verfügbaren
analytischen Modelle, die zur Berechung der Seitenbandenmuster verwendet werden,
sind auf wenige symmetrische Sprungprozesse beschränkt. Untersucht man Verbin-
dungen, in denen die 2H-Kernspins komplizierteren Bewegungsmustern unterliegen,
ist eine analytische Beschreibung des Seitenbandenspektrums oftmals nicht mög-
lich. Sind die Sprunggeometrien hingegen bekannt, können Ratenkonstanten an-
hand eines Vergleichs zwischen experimentellen und simulierten Spektren aus den
Seitenbandenmustern extrahiert werden. Neben den Ratenkonstanten, die detaillier-
te Einblicke in die Bewegung der Deuteronen zulassen und im dynamischen Bereich
von wenigen 10−9 Sekunden bis zu einigen Sekunden eine genaue Quantifizierung
der Sprungprozesse zulassen, ist die Aktivierungsenergie des Austauschprozesses ei-
ne wichtige Kenngröße. Wie weiter unten gezeigt werden wird, kann mithilfe eines
Arrhenius-Plots (k gegen 1/T ) aus der Steigung der sich ergebenden Geraden die
Aktivierungsenergie (EA) des Sprungprozesses ermittelt werden.

In einem rs-Spektrum verschwinden jegliche Informationen über den Wechsel-
wirkungstensor und die Natur des Bewegungsprozesses. Die beiden Parameter, die
aus einem einzelnen rs-Spektrum extrahiert werden können, sind die Breite und
die Intensität der Resonanzlinien, die - wie oben gezeigt - von der Ratenkonstan-
te des dynamischen Prozesses abhängig sind (Kapitel 3.3). Somit sind zwar keine
detaillierten Informationen über die Geometrie des Bewegungsprozesses zugänglich.
Aus der temperaturabhängigen Änderung der Linienbreiten können aber mithilfe
eines Arrhenius-Plots (R gegen 1/T ) Aktivierungsenergien des dynamischen Pro-
zesses bestimmt werden. Durch die zur Aufnahme von rs-Spektren verwendeten
hohen MAS-Frequenzen und die damit einhergehende gute spektrale Separation der
Resonanzlinien wird in einem System mit mehreren 2H-Spezies eine positionsse-
lektive Quantifizierung von Aktivierungsenergien ermöglicht. Die Linienbreiten der
rs-Spektren wurden mithilfe des Programms DM-Fit bestimmt [Massiot 02].

Ein erster logischer Schritt in der in diesem Kapitel vorgestellten Studie ist folg-
lich die parallele Aufnahme von temperaturabhängigen rs- und nrs-Spektren von
Verbindungen, deren dynamische Eigenschaften durch bekannte Sprunggeometri-
en und Aktivierungsenergien beschrieben sind. Hierzu werden in dieser Studie die
beiden kristallinen Festkörper Hexamethylentetraamin-d12 und Dimethylsulfon-d6

(Strukturen in Abbildung 3.8 in diesem Kapitel) verwendet (Kapitel 3.5), deren
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Abbildung 3.8: Strukturformeln der kristallinen Modellverbindungen Dimethylsulfon-d6

(DMS) (a) und Hexamethylentetraamin-d12 (HMT) (b).

dynamisches Verhalten in Abhängigkeit von der herrschenden Temperatur durch
symmetrische Sprungprozesse unterschiedlicher Ratenkonstanten gekennzeichnet ist.
In einem zweiten Schritt wird gezeigt werden, dass die Aktivierungsenergien, die
sich mithilfe der Simulation von Seitenbandenspektren aus den Ratenkonstanten
der Bewegungsprozesse ergeben, mit den Aktivierungsenergien, die aus der bloßen
Bestimmung von Linienbreiten in rs-Spektren erhalten werden, identisch sind. In
einem letzten Schritt sollen an einer Modellsubstanz mit mehreren 2H-Kernspins
unterschiedlicher chemischer Verschiebung mithilfe der bloßen Auswertung der Li-
nienbreiten Aktivierungsenergien für die unterschiedlichen Bewegungsprozesse der
verschiedenen 2H-Spezies bestimmt werden. Hierzu wird positionsselektiv deuterier-
tes kristallines L-Histidin Hydrochlorid Hydrat-d4 (LHHH) verwendet (Kapitel 3.6.1
und 3.6.2). Die Darstellung der deuterierten Proben ist im Anhang B.1.3 beschrie-
ben.

3.5 Sprungprozesse in DMS und HMT

3.5.1 Bewegungsprozesse und Temperaturbereiche

In kristallinem DMS und HMT wird die Dynamik der Deuteronen durch symmetri-
sche Sprungbewegungen bestimmt, so dass der Austauschprozess zwischen den un-
terschiedlichen möglichen Positionen, die die Deuteronen einnehmen können, durch
einfache geometrische Parameter beschrieben werden kann. Im Falle von DMS be-
schreibt ein Zweisprung mit einem Sprungwinkel von θ= 106° [Schmidt 86, Solum 83]
einen Austausch zwischen den Positionen der Methylgruppen durch eine C2-symme-
trische Rotation (Abbildung 3.9). Für HMT charakterisiert ein tetraedrischer Vier-
sprung mit einem Sprungwinkel von θ= 109,5° [Becka 63, Pschorn 80] die Bewegung
der Deuteronen.

Bei der Auswahl der beiden kristallinen deuterierten Modellverbindungen ist ne-
ben der bekannten und wohldefinierten Sprunggeometrie vor allem ein ausreichend
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Abbildung 3.9: Geometrische Beschreibung des Zweisprungs in DMS: Der 180°-
Zweisprung, bei dem die Methylgruppen gegeneinander vertauscht werden, ist nicht
C2-symmetrisch zur S-C-Ebene. Stattdessen schließen der O-S-O-Ebene und der S-C-
Bindungsvektor einen Winkel von 1

2θ= 58° ein, so dass sich für den 180°-Zweisprung ein
effektiver Sprungwinkel von θ= 106° ergibt (nach Referenz [Brown 96]).

großer Temperaturbereich wichtig, über den die Linienverbreiterungen unter MAS
beobachtet werden können, da nur auf diese Weise ein zuverlässiger Wert für die Ak-
tivierungsenergien aus einer Arrhenius-Auftragung erhalten werden kann. Hierbei
musste berücksichtigt werden, dass sich Temperaturen von T > 410 K in den in die-
ser Arbeit verwendeten Probenköpfen nicht realisieren ließen (zur Temperierung der
Proben in MAS-NMR-Experimenten vgl. Kapitel B.3). Um eine signifikante Verän-
derung des Seitenbandenmusters durch dynamische Effekte beobachten zu können,
muss der langsame Grenzfall der thermisch aktivierten Bewegung verlassen und der
Beginn des intermediären dynamischen Bereichs TA festgestellt werden (Kapitel 3.5),
was durch Kühlung der Probe auf T = 220 K und langsames Aufheizen in Schritten
von ΔT= 10 K, verbunden mit jeweiliger Aufnahme eines Spektrums, erreicht wer-
den konnte. Für DMS findet man ab einer Temperatur von TA~290 K eine leichte
Verbreiterung der Rotationsseitenbanden und kann somit den Beginn des intermedi-
ären dynamischen Bereichs festlegen. Nach oben hin wird der Temperaturbereich, in
dem die Molekulardynamik die Linienform beeinflusst, durch den Schmelzpunkt der
Verbindung begrenzt und reicht demnach bis zu Tm= 381 K [Hologne 04]. Für HMT
findet man den Beginn des intermediären dynamischen Bereichs bei TA~330 K, wobei
der Messbereich durch die oben erwähnte Limitierung des Probenkopfes für höhere
Temperaturen auf eine Höchsttemperatur von T = 410 K beschränkt ist. An dieser
Stelle muss bemerkt werden, dass die Linienbreite hochsensibel gegenüber Fehljus-
tierungen des magischen Winkels ist. Die Linienbreite, die durch die Fehljustierung
zustande kommt, skaliert mit dem Ausdruck δQ

1
2(3cos2θm−1) und beträgt für einen

Winkel von θm = ±0,5° bereits ~500 Hz, für eine Winkel von θm = ±1° bereits ~2
kHz und für einen Winkel von θm = ±0,1° noch immerhin ~100 Hz [Hoffmann 04].
Bei allen Experimenten wurde daher auf eine genaue Einstellung von θm geachtet.
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Die Analyse erfolgt unter der Voraussetzung, dass alle Experimente unter idealen
MAS-Bedingungen durchgeführt wurden, wonach Beiträge zur Linienbreite durch
Fehleinstellungen von θm ausgeschlossen werden können. Experimentelle Details zur
Einstellung des magischen Winkels sind im Anhang B.2.4 zu finden.

3.5.2 RS- und NRS-Spektren von DMS

Den Ausführungen in Kapitel 3.4 folgend sind in den Abbildungen 3.10 und 3.11
nrs- bzw. rs-2H-MAS-NMR-Spektren von DMS im Temperaturbereich von 260 K -
365 K dargestellt. Experimentelle Details zur Aufnahme der Spektren können dem
Anhang B.2 und B.2.4 entnommen werden. Die Intensitäten und Linienbreiten der
Seitenbanden der in Abbildung 3.10 (a) gezeigten temperaturabhängigen Spektren
zeigen dieselben Merkmale wie die Ergebnisse der Simulationen aus Kapitel 3.3.2. Im
langsamen Grenzfall (zwischen T = 260 K - 300 K) sind kaum Änderungen in der Li-
nienbreite zu beobachten, während für den intermediären dynamischen Bereich und
immer höhere Temperaturen eine Reduktion der Intensität der Rotationsseitenban-
den, und damit verbunden, eine deutlich Verbreiterung der Seitenbanden, beobachtet
wird. Nähert man sich dem Schmelzpunkt, erreicht die Ratenkonstante des Zwei-
sprungprozesses einen Wert in der Größenordnung der quadrupolaren Frequenz, so
dass das Signal bei T = 365 K nahezu vollständig verschwindet (Koaleszenzpunkt).
Man beachte die Skalierungsfaktoren für die Signalintensität in Abbildung 3.10 (a).

Für die Simulationen der Spektren wurde - wie oben beschrieben - ein Zweisprung
zwischen den beiden deuterierten Methylgruppen mit einem Winkel von θ = 106°
verwendet. Die Anisotropie- und Asymmetrieparameter ergaben sich für das Spek-
trum für T = 260 K zu δQ= 43,5 kHz und η = 0,05. Für höhere Temperaturen wurde
eine leichte Reduktion der quadrupolaren Kopplung bei gleich bleibender Tensora-
symmetrie beobachtet, so dass beispielsweise für T = 335 K δQ= 42,2 kHz und für
T = 350 K δQ= 41,3 kHz betrug. Die Fits wurden nicht iterativ berechnet, sondern
anhand eines bloßen Vergleichs von experimentellen und simulierten Daten erzeugt.
In Abbildung 3.10 (b) sind exemplarisch experimentelle und simulierte Daten für
T = 335 K und T = 350 K in einem vergrößerten Ausschnitt gegenübergestellt,
anhand dessen die Linienverbreiterung der Seitenbanden durch die erhöhte Moleku-
lardynamik gut zu erkennen ist. Abbildung 3.10 (c) zeigt schließlich die Arrhenius-
Auftragung der aus den Simulationen ermittelten Ratenkonstanten für die Tempe-
raturen von 320 K bis 350 K (in Schritten von ΔT= 12,5 K), die sich von lg(k)=
2,7 bis hin zu lg(k)= 3,91 über etwas mehr als eine Größenordnung erstrecken. Aus
den Ratenkonstanten ergibt sich der erwartete lineare Zusammenhang,

lg(k) =
EA

RT
+ lg(k0) (3.9)
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Abbildung 3.10: Nicht-rotorsynchronisierte temperaturabhängige 2H-MAS-NMR-Spek-
tren (νR= 10 kHz) von DMS (a) und exemplarische Gegenüberstellung von experimentellen
(schwarz) und simulierten (grau) Daten zur Bestimmung der Ratenkonstante k, in denen
deutlich die Linienverbreiterung der Seitenbanden durch die molekulare Bewegung erkenn-
bar ist (b). Arrhenius-Plot mit linearem Zusammenhang zwischen Ratenkonstante und
inverser Temperatur für den Temperaturbereich zwischen 320 K und 350 K (c).

in welchem EA die Aktivierungsenergie des Sprungprozesses ist, die sich aus der
Steigung der Geraden zu EA= 80 ± 3 kJ/mol ergibt. Der Achsenabschnitt lg(k0)
entspricht der Frequenz des Sprungprozesses für unendlich hohe Temperaturen. Der
Wert, der für die Aktivierungsenergie bestimmt ist, deckt sich gut mit dem in der
Literatur beschriebenen Wert von EA= 86,5 ± 1,4 kJ/mol aus Referenz [Brown 96],
in der die Aktivierungsenergie mithilfe von selektiver 2H-Spininversion und Analyse
des orientierungs- und ratenabhängigen Polarisationstransfers im Temperaturbereich
zwischen 288 K und 333 K bestimmt wurde.

Der kleine Temperaturbereich (ΔT= 30 K), der für die quantitative Auswertung
herangezogen wurde, ergab sich aus folgenden Gründen: Oberhalb von T= 350 K (in
der Nähe des Koaleszenzpunktes) ist das Signal/Rausch-Verhältnis zu schlecht, um
einen verlässlichen Wert für die Ratenkonstante durch den Vergleich von experimen-
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tellem und simuliertem Spektrum zu ermitteln. Unterhalb von T= 320 K sind die
Unterschiede in den Linienbreiten, die durch dynamische Effekte hervorgerufen wer-
den, sehr gering. In diesem Temperaturbereich werden die Linienbreiten R = k +R0

(Gleichung 3.6) nicht mehr durch dynamische Effekte (k), sondern vor allem durch
homogene Anteile der schwachen dipolaren 2H-2H-, 1H-2H-Kopplung und durch T2-
Relaxationseffekte dominiert (R0). Für höhere Temperaturen hingegen spielt diese
Restlinienbreite ein untergeordnete Rolle, was für die T2-Relaxation im Folgenden
verdeutlicht werden soll:

Da die T2-Zeit mit steigender Temperatur und damit verbundener erhöhter Mole-
kulardynamik sinkt, sind die Relaxationseffekte bei tiefen Temperaturen am stärks-
ten ausgeprägt. Somit kann man aus der Linienbreite bei tiefen Temperaturen den
maximalen Effekt der T2-Relaxation auf die Linienbreite der Seitenbanden abschät-
zen und einen Maximalwert von R0 bestimmten. Für das bei T= 260 K aufgenom-
mene Spektrum beträgt dieser Wert R0~110 Hz. Vergleicht man diesen Wert mit
der Linienbreite der Spektren für T= 300 K (R~150 Hz) und T= 350 K (R~2500
Hz), fällt auf, dass für größere Ratenkonstanten nur wenige Prozent der Linienbreite
durch Relaxationseffekte beeinflusst werden (k > R0), während für kleinere Ra-
tenkonstanten die Relaxation bezüglich der Linienverbreiterung der dominierende
Effekt ist (k < R0). Folglich werden durch die Nicht-Berücksichtigung von Relaxati-
onseffekten in der Nähe des langsamen Grenzfalls wesentlich größere Fehler bei der
Bestimmung von k gemacht als im intermediären dynamischen Bereich.

Abbildung 3.11 (a) zeigt die zu den nrs-aufgenommenen Spektren korrespondie-
renden rs-Spektren von DMS bei den entsprechenden Temperaturen 260 K, 300 K,
335 K, 350 K und 365 K. Auch hier ist die mit steigender Ratenkonstante niedriger
werdende Signalintensität und steigende Linienbreite zu beobachten. Man beach-
te wiederum die Skalierungsfaktoren in Abbildung 3.11 (a). Für T = 365 K wird
eine isotrope Linie in der spektralen Mitte des Seitenbandenmusters aufgrund ge-
schmolzener Domänen im MAS-Rotor sichtbar. Im Bereich niedriger Temperatu-
ren sind keine signifikanten Änderungen der Linienbreiten festzustellen. Dies lässt
den Übergang der Ratenkonstanten vom intermediären dynamischen Bereich in den
langsamen Grenzfall erkennen. In diesem Bereich werden die Linienbreiten - wie
oben beschrieben - von dipolaren Kopplungen und Relaxationseffekten dominiert.
In Abbildung 3.11 (b) sind die Linienbreiten der DMS-Resonanz für einen Tempe-
raturbereich von T = 280 K bis T = 350 K (in Schritten von ΔT= 5 K) in einem
Arrhenius-Plot aufgetragen. Für die Analyse wurde die Restlinienbreite mithilfe
eines Korrekturterms entsprechend der Gleichung

lg(R) = lg[k0 · exp(
EA

RT
) + R0] (3.10)
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Abbildung 3.11: Rotorsynchronisierte temperaturabhängige 2H-MAS-NMR-Spektren
(νR= 10 kHz) von DMS (a). Arrhenius-Plot für den Temperaturbereich zwischen 285
und 350 K. Im Bereich niedriger Temperaturen dominieren Relaxationseffekte und dipolare
Kopplungen die Linienbreite, was im Fit der Daten mithilfe von Gleichung 3.10 berücksich-
tigt wird (b).

berücksichtigt, wobei der Term R0 alle Faktoren (dipolare Kopplungen und Rela-
xationseffekte) erfasst, die zusätzlich zu den dynamischen Effekten für eine Verbrei-
terung der Resonanzlinie sorgen. Somit können auch Spektren, die bei niedrigeren
Temperaturen aufgenommen wurden, in die Analyse eingebunden werden, wodurch
im Vergleich zur Analyse der nrs-Spektren der Temperaturbereich erweitert wird.
Für hohe Temperaturen verschwindet das Signal im Bereich des Koaleszenzpunkts
nahezu vollständig, weswegen auch hier eine Bestimmung der Linienbreite unmög-
lich ist. Als Ergebnis des Fits erhält man eine Aktivierungsenergie von EA= 79 ±
8 kJ/mol und eine Restlinienbreite von R0= 92 ± 3 Hz. Der EA-Wert ist in guter
Übereinstimmung mit dem Ergebnis der Analyse der nrs-Spektren.
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3.5.3 RS- und NRS-Spektren von HMT

Die Analyse der temperaturabhängigen nrs-Spektren und der enstsprechenden rs-
Spektren von HMT liefert ähnlich interpretierbare Ergebnisse wie die analog durch-
geführten Untersuchungen von DMS (Kapitel 3.5.2). Abbildung 3.12 (a) zeigt die
nrs-Spektren von HMT in einem Temperaturbereich von T= 305 K bis T= 380 K
und den dazugehörigen Arrhenius-Plot aus den Ratenkonstanten im Temperatur-
bereich von 320 K - 365 K (b), die - analog zur Analyse der nrs-Spektren von DMS
- durch den Vergleich mit simulierten Spektren erhalten wurden. Auch für HMT
wurde zur Bestimmung der Ratenkonstanten nur die Spektren verwendet, in denen
zum einen eine gute Signalstärke und zum anderen eine signifikante Linienverbreite-
rung durch dynamische Effekte zu erkennen war (k > R0), was für die Auswertung
zu einem schmalen verwertbaren Temperaturbereich führt. Die Signalreduktion und
die Linienverbreiterung ist ab einer Temperatur von T= 335 K deutlich zu erken-
nen. Der Koaleszenzpunkt befindet sich um T= 380 K - 400 K, weswegen bei dieser
Temperatur das komplette Signal verschwunden - oder anders ausgedrückt - über
einen sehr großen Frequenzbereich verteilt ist.

Für die Simulationen der Spektren wurden neben einem Sprungwinkel von θ=
109,5° für den tetraedrischen Viersprung eine quadrupolare Kopplungskonstante von
δQ= 121,5 kHz und ein Asymmetrieparameter von η= 0,01 verwendet, die über den
gesamten untersuchten Temperaturbereich für die Simulation passender Seitenban-
denmuster nicht verändert wurde. Daher war die Ratenkonstante k er einzige Fitpa-
rameter, der verändert werden musste. Durch die begrenzte Hitzebeständigkeit des
Probenkopfs kann der Übergang vom intermediären dynamischen Bereich in den
schnellen Grenzfall nicht vermessen werden, obwohl die theoretische Möglichkeit ei-
ner solchen Messung - die Verfügbarkeit eines Hochtemperatur-MAS-Probenkopfs
vorausgesetzt - aufgrund des hohen Sublimationspunkts von HMT (Tsub~530 K) be-
steht. Dadurch ist die Analyse der Bewegungsprozesse in HMT - wie bereits für DMS
beschrieben - auf die Untersuchung des langsamen Grenzfalls und den Übergang zum
intermediären dynamischen Bereich bis hin zum Koaleszenzpunkt begrenzt.

Aus der Steigung des Arrhenius-Plots erhält man eine Aktivierungsenergie von
EA= 70 ± 5 kJ/mol, die in guter Übereinstimmung mit den Literaturwerten ist:
Pschorn und Spiess finden anhand der Analyse von statischen cw-NMR-Spektren
im Temperaturbereich zwischen 368 K und 448 K einen Wert von EA= 70,2 ± 3,0
kJ/mol [Pschorn 80]; Alexander und Tzamola finden mithilfe von 14N-Relaxa-
tionsstudien bei höheren Temperaturen Korrelationszeiten [Alexander 65], die ge-
meinsam mit den hier präsentierten Ergebnissen und den Ergebnissen von Pschorn

und Spiess in einem Arrhenius-Plot einen linearen Zusammenhang liefern, wo-
durch für HMT eine Analyse der Molekulardynamik über einen Korrelationszeiten-
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Abbildung 3.12: Nicht-rotorsynchronisiert aufgenommene Spektren von HMT (νR= 10
kHz) im Temperaturbereich von 305 K - 380 K (a) und Arrhenius-Plot der aus dem
Vergleich mit simulierten Spektren erhaltenen Ratenkonstante k für den Temperaturbereich
zwischen 320 - 365 K mit erwartetem linearen Zusammenhang (b).

bereich von τc= 0,3 s bis τc= 3 μs experimentell abgedeckt werden kann.

Die Untersuchung der rs-Spektren (Abbildung 3.13 (a)) liefert mit steigender
Temperatur steigende Linienbreiten, die in einem Arrhenius-Plot aufgetragen, im
Bereich höherer Temperaturen einen linearen Zusammenhang ergeben. Im Bereich
niedriger Temperaturen übersteigt die Restlinienbreite R0 die Linienverbreiterung
durch Moleklardynamik k, wodurch die Kurve für niedrige Temperaturen gegen
die Restlinienbreite R0 konvergiert. Damit ist eine Analyse der Kurve mit der in
Gleichung 3.10 vorgestellten Fitfunktion möglich. Aus der Analyse ergibt sich eine
Aktivierungsenergie für den Viersprungprozess von EA= 69 ± 10 kJ/mol und eine
Restlinienbreite von R0= 204 ± 24 Hz. Die im Vergleich zur Restlinienbreite von
DMS (R0= 92 Hz) gefundene höhere Restlinienbreite für HMT ist durch die stär-
keren dipolaren homonuklearen Kopplungen innerhalb der starren CD2-Gruppen in
HMT im Vergleich zu den schwächeren Kopplungen der rotierenden CD3-Deuteronen
in DMS begründet. Der große Fehler in der bestimmten Aktivierungsenergie (15%)
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Abbildung 3.13: Rotorsynchronisiert aufgenommene Spektren von HMT (νR= 10 kHz)
im Temperaturbereich von 305 K - 380 K (a) und Arrhenius-Plot (Temperaturbereich:
305 K - 365 K) der Linienbreiten R. Die Kurve konvergiert für niedrige Temperaturen im
langsamen Grenzfall gegen eine Restlinienbreite R0 (b).

kommt durch die geringe Anzahl an Messpunkten zustande. Diese ist wiederum der
hohen T1-Relaxationszeit der Deuteronen in HMT geschuldet, die im Bereich von
~900 s liegt. Aus diesem Grund besitzt ein Experiment mit 64 Scans eine Gesamt-
dauer von 16 Stunden.

Wie im Falle von DMS gleichen sich auch für HMT die Aktivierungsenergien,
die aus den Simulationen der temperaturabhängig aufgenommenen nrs-Spektren
gewonnen werden und die Aktivierungsenergien, die aus den Linienbreiten der rs-
Spektren erhalten werden. Mithilfe der beiden Modellverbindungen mit bekannter
Sprunggeometrie kann also gezeigt werden, dass die Analyse von Linienbreiten in rs-
2H-MAS-NMR-Spektren für die Bestimmung von Aktivierungsenergien dynamischer
Prozesse ausreichend ist. Dies soll im folgenden Kapitel 3.6 bei der Bestimmung von
Aktivierungsenergien an einer Verbindung mit mehreren 2H-Spezies ausgenutzt wer-
den, in dem ausschließlich temperaturabhängige rs-Spektren aufgenommen werden.
Dabei wird durch die spektrale Auflösung der Einzelresonanzen eine ortsselektive
Bestimmung von Aktivierungsenergien ermöglicht.
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3.6 Sprungprozesse in L-Histidin-Hydrochlorid Hydrat-d4

Wie aus der Kristallstruktur von L-Histidin-Hydrochlorid Hydrat hervorgeht (Ab-
bildung 3.14, [Fuess 77]), sind die NH3-Gruppe und das Kristallwasser durch Was-
serstoffbrücken gebunden, wobei für die NH3-Gruppe zwei Chlorid-Anionen und ein
Wassermolekül, für das Sauerstoffatom des Wassermoleküls ein Proton der NH3-
Gruppe als Bindungspartner zur Verfügung steht. Durch die Wasserstoffbrücken
werden die Ratenkonstanten der Rotationsbewegungen der NH3-Gruppe (C3-sym-
metrischer Dreisprung um die C-N-Achse) herabgesetzt, während die Bewegung des
Wassermoleküls (C2-symmetrischer Dreisprung um die O-H-Wasserstoffbrücke) nur
geringfügig beeinflusst werden sollte [Hoffmann 04].

Abbildung 3.14: Ausschnitt aus der Kristallstruktur von L-Histidin-Hydrochlorid Hydrat.
Zwischen NH3-Gruppe, Kristallwasser und Chloridanionen kommt es zur Bildung von Was-
serstoffbrücken.

In Kapitel 3.6.2 werden zur Untersuchung der Sprungprozesse temperaturabhän-
gige Spektren von positionsselektiv deuteriertem L-Histidin-Hydrochlorid Hydrat-d4

(LHHH-d4) aufgenommen. Nachdem gezeigt werden wird, dass in einem rotorsyn-
chronisierten 2H-MAS-NMR-Spektrum vier verschiedene 2H-Spezies anhand ihrer
chemischen Verschiebungen differenziert werden können, werden temperaturabhän-
gige Veränderungen der Linienbreiten untersucht. Aus den sich mit der Temperatur
verändernden Linienbreiten werden - analog zur Analyse der Sprungprozesse von
DMS und HMT im vorigen Kapitel 3.5 - die verschiedenen Aktivierungsenergien der
entsprechenden Sprungprozesse abgeschätzt. Da zum Ausführen der Rotationsbewe-
gung der ND3-Gruppe die Wasserstoffbrücken gebrochen werden müssen, kann die
Aktivierungsenergie für den Sprungprozess auch als Maß für die Stärke der Wasser-
stoffbrückenbindungen herangezogen werden. In Kapitel 3.6.1 werden die 1H- und
2H-MAS-NMR-Spektren von L-Histidin-Hydrochlorid Hydrat (LHHH) verglichen
und diskutiert.
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3.6.1 Positionsselektive Deuterierung

In LHHH gibt es vier acide Protonen, die durch einfaches Lösen der Verbindung in
DCl-saurem D2O und anschließendes vorsichtiges Abdampfen des Lösemittels gegen
Deuteronen ausgetauscht werden können, wodurch vier deuterierte Positionen ent-
stehen (Abbildung 3.15). Details zur Herstellung von LHHH-d4 aus LHHH finden
sich im Anhang B.1.3. Neben dem Austausch des Kristallwassers (H2O gegen D2O)
werden die NH3-Gruppe und die beiden aciden Protonen am Imidazolsystem ausge-
tauscht, wobei im Folgenden das Deuteron am elektrisch neutralen Stickstoffatom
als δ-D und das Deuteron am positiv geladenen Stickstoffatom als ε-D bezeichnet
wird.
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Abbildung 3.15: Positionsselektive Deuterierung von LHHH zu LHHH-d4 durch Lösen der
Verbindung in DCl-saurem D2O. Es werden vier acide Protonen ausgetauscht, was mittels
NMR-Spektroskopie überprüft werden kann.

Die Spektren von protoniertem und deuteriertem LHHH finden sich in Abbil-
dung 3.16. Im 1H-Spektrum (νR= 30 kHz, T = 330 K) der protonierten Verbindung
LHHH (a) sind bei 1,5 ppm die aliphatischen Protonen zu erkennen, während die
Resonanzlinien der aromatischen Protonen bei ~7 bzw. ~9 ppm zu finden sind. Diese
Zuordnung ergibt sich aus dem Vergleich von Spektrum (a) mit dem 1H-Spektrum
der positionsselektiv deuterierten Verbindung (b). Im 2H-Spektrum von LHHH-d4

(νR= 20 kHz, T = 330 K) erkennt man die vier Resonanzlinien von D2O (5 ppm),
ND3 (8 ppm), ε-D (12 ppm) und δ-D (16,5 ppm). Anhand eines Vergleichs der Spek-
tren (b) und (c) geht hervor, dass nur ein Teil der aciden Protonen gegen Deuteronen
ausgetauscht werden konnte und somit ein signifikanter Anteil an Restprotonen auf
den positionsselektiv deuterierten Positionen zurückbleibt. Der geringe Deuterie-
rungsgrad spielt für die folgende Analyse der dynamischen Parameter jedoch keine
Rolle. Die Zuordnung der Signale erfolgte analog zu den in Referenz [Hoffmann 04]
gezeigten Spektren von LHHH-d4.

Im 2H-Spektrum findet man aufgrund der im Vergleich zur dipolaren 1H-1H-
Kopplung wesentlich schwächeren 2H-2H- und 1H-2H-Kopplung (Kapitel 3.2) eine
bessere Auflösung der Resonanzlinien, da die schwächeren Kopplungen durch MAS
effektiver beseitigt werden können. Dieser Effekt kompensiert die geringere spektrale
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Abbildung 3.16: Rotorsynchronisierte 1H-MAS-NMR-Spektren von protoniertem LHHH
(a) und positionsselektiv deuteriertem LHHH-d4 (νR = 30 kHz, T = 330 K) sowie rotor-
synchronisierts 2H-MAS-NMR-Spektrum (νR = 20 kHz, T = 330 K) von LHHH-d4 mit
Zuordnung der entscheidenden Resonanzlinien.

Dispersion (Hz/ppm), die die Deuteronen aufgrund ihres geringen magnetogyrischen
Verhältnisses besitzen. Bemerkenswerterweise gleichen sich die Resonanzfrequenzen
chemisch äquivalenter Protonen und Deuteronen in einem Bereich von ±0,2 ppm.
Diese Übereinstimmung resultiert aus der gleichen elektronischen Struktur der Elek-
tronenhülle von Proton und Deuteron, wobei Unterschiede durch Schwingungseffekte
geringfügige Abweichungen erklären können [Schulz-Dobric 05, Sack 99].

Ein erwähnenswerter Vorteil der sich aus der positionsselektiven Deuterierung
ergibt, ist die Reduktion des 1H-1H-Kopplungsnetzwerks. Dadurch wird die 1H-
Linienbreite signifikant verringert, was an einem Vergleich der Spektren (a) und
(b) erkannt werden kann. Eine Austausch acider Protonen gegen Deuteronen kann
folglich - insbesondere in Verbindungen mit einer hohen relativen Konzentration
von aciden zu nicht-aciden Protonen - die Signalzuordnung durch den Vergleich von
1H- mit 2H-Spektren erleichtern und zu einer Auflösungssteigerung innerhalb der
Spektren führen.
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3.6.2 Auswertung der RS-Spektren

Die temperaturabhängigen rs-Spektren von LHHH-d4 (νR= 20 kHz) sind in Abbil-
dung 3.17 (a) dargestellt. Wie zu erkennen ist, ändern sich nur die Linienbreiten
der ND3-Gruppe und des D2O-Moleküls innerhalb des untersuchten Temperatur-
bereichs von 230 K - 340 K signifikant. ε-D und δ-D haben über den kompletten
Temperaturbereich eine näherungsweise konstante Linienbreite. Sie bewegen sich
folglich mit Ratenkonstanten jenseits des intermediären dynamischen Bereichs, wes-
halb keine Interferenz von Ratenkonstante, MAS-Frequenz und quadrupolarer Fre-
quenz beobachtet werden kann. Eine mögliche Bewegung von ε-D und δ-D ist ein
Flip des Imidazolsystems um die Imidazol-CH2-Bindung. Solche Prozesse benötigen
in kristallinen Festkörpern hohe Aktivierungsenergien. Daher kann davon ausgegan-
gen werden, dass sich die beiden untersuchten Deuteronenspezies im untersuchten
Temperaturbereich im langsamen Grenzfall befinden.
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Abbildung 3.17: Temperaturabhängige rotorsynchronisierte 2H-MAS-NMR-Spektren von
LHHH-d4 (a) und Arrhenius-Plot der Linienbreiten von ND3-Gruppe und D2O-Molekül
über einen Temperaturbereich von 230 K bis 340 K. Die mit steigender Temperatur ab-
nehmenden Linienbreiten zeigen Ratenkonstanten an, die sich zwischen dem intermediären
dynamischen Bereich und dem schnellen Grenzfall bewegen.
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Im Vergleich mit den temperaturabhängigen Vergrößerungen der Linienbreite von
DMS (Kapitel 3.5.2) und HMT (Kapitel 3.5.3), findet man für die Resonanzlinie
der ND3-Gruppe des D2O-Moleküls mit steigenden Temperaturen immer niedriger
werdende Linienbreiten. Während für DMS und HMT der Übergang der Raten-
konstanten vom langsamen Grenzfall in den intermediären dynamischen Bereich
festgestellt wurde, wird für LHHH-d4 der Übergang vom intermediären dynami-
schen Bereich zum schnellen Grenzfall beobachtet. Da die Wassermoleküle bei T=
230 K eine Sprungbewegung mit einer Ratenkonstante ausführen, die für ein kom-
plettes Verschwinden des Signals sorgt, muss der Koaleszenzpunkt für die schnell
rotierende ND3-Gruppe bei noch tieferen Temperaturen liegen. Daraus ergibt sich,
dass die Ratenkonstanten für die ND3-Rotation selbst bei tiefen Temperaturen die
quadrupolare Frequenz übersteigen, während sich das Wassermolekül mit einer Ra-
tenkonstante im Bereich der quadrupolaren Frequenz der D2O-Deuteronen bewegt.
Kopplungskonstante und Asymmetrieparameter der Deuteronen in LHHH-d4 sind
in Referenz [Hoffmann 04] diskutiert.

Trägt man nun die Linienbreite der ND3- und D2O-Resonanz gegen die inverse
Temperatur auf, ergibt sich der in Abbildung 3.17 (b) dargestellte Arrhenius-Plot,
der für beide 2H-Spezies einen weitgehend linearen Zusammenhang zeigt. Im Be-
reich höherer Temperaturen finden sich geringfügige Abweichungen vom linearen
Verhalten, die mit temperaturunabhängiger und gleich bleibender Restlinienbreite
bei gleichzeitig immer geringer werdendem Einfluss der Molekulardynamik auf die
Gesamtlinienbreite erklärt werden kann (vgl. Diskussion in Kapitel 3.5.2). Die Kur-
ven wurden daher mit der in Gleichung 3.10 beschriebenen Funktion gefittet. Als
Aktivierungsenergien für die Bewegungsprozesse ergeben sich für die ND3-Gruppen
EA,ND3= 34 ± 1 kJ/mol und für das Wassermolekül EA,D2O= 9 ± 1 kJ/mol. Da die
ND3-Gruppe im Vergleich zum D2O-Molekül stärker wasserstoffgebunden ist (s. o.),
was die Rotation der Gruppe im Vergleich zum Sprungprozess des Wassermoleküls
wesentlich stärker behindert, kann die um 25 kJ/mol höhere Aktivierungsenergie
der ND3-Rotation erklärt werden.

3.7 Zusammenfassung und Ausblick

Wie anhand der Modellsubstanz LHHH-d4 gezeigt werden kann, ist eine Bestim-
mung von Aktivierungsenergien dynamischer Prozesse mithilfe von rotorsynchro-
nisierter 2H-MAS-NMR-Spektroskopie möglich und mit geringem experimentellen
Aufwand realisierbar (Kapitel 3.6). Sind acide Protonen in der Ausgangsverbin-
dung vorhanden, können diese leicht gegen Deuteronen ausgetauscht werden. Dies
ermöglicht im Falle von Verbindungen mit mehreren 2H-Spezies eine ortsselekti-
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ve Bestimmung von Aktivierungsenergien. Vorraussetzungen sind ein experimentell
realisierbarer Temperaturbereich, der den intermediären dynamischen Bereich der
Ratenkonstanten des Bewegungsprozesses einschließen muss sowie eine ausreichend
hohe 2H-Konzentration in der Probe.

Die Methode ist insbesondere für die Untersuchung von Bindungsenergien von
Wasserstoffbrücken hervorragend geeignet. Zum einen werden Wasserstoffbrücken in
den meisten Fällen zwischen aciden Protonen und basischen Akzeptoratomen aus-
gebildet, wodurch sich ein 1H ←→ 2H-Austausch leicht realisieren lässt. Zum ande-
ren bestimmt das chemische Gleichgewicht zwischen gebundenen und ungebundenen
Zuständen die Dynamik des wasserstoffverbrückten Deuterons. Demnach kann der
dynamische Austausch zwischen gebundener und ungebundener Form als Sprung-
prozess verstanden werden, bei dem sich die Frequenzen des wasserstoffverbrückten
Deuterons orientierungsabhängig verändern. Somit kann jedes wasserstoffverbrückte
System, das sich in einem dynamischem Gleichgewicht zwischen gebundenem und
ungebundenem Zustand befindet, mithilfe der in diesem Kapitel vorgestellten Me-
thode der temperaturabhängigen rs-2H-MAS-NMR-Spektroskopie untersucht wer-
den. Wie mithilfe des Vergleichs von rs- und nrs-Spektren gezeigt werden konnte,
spielt die Geometrie des Bewegungsprozesses bei der bloßen Bestimmung von Akti-
vierungsenergien keine Rolle (Kapitel 3.5).

Die Methode wird im weiteren Verlauf dieser Arbeit ein weiteres Mal verwendet
und zur Analyse des Wasserstoffbrückennetzwerks in einem amorphen Copolymer
mit zwei verschiedenen 2H-Spezies (Kapitel 5.4.1) und einer festen Lösung dieses
Polymers und einem über Wasserstoffbrücken in die Polymermatrix eingebundenen
Wirkstoff eingesetzt (Kapitel 5.4.2). Wie gezeigt werden wird, sind die ortsselek-
tiv bestimmten Wasserstoffbrückenbindungsenergien im Einklang mit qualitativen
Überlegungen zum Bindungsnetzwerk und decken sich gut mit Ergebnissen quan-
tenchemischer Rechnungen. Alle Details zur Untersuchung von Wasserstoffbrücken
in amorphen Systemen werden in Kapitel 5.4 beschrieben. Dort wird außerdem ein
Zusammenhang der hier vorgestellten Methode mit dem Themenkomplex der „Un-
tersuchung fester Lösungen“ (Kapitel 1.1) hergestellt.



Kapitel 4

System I: PMMA - synthetisches
Pyrethroid

4.1 Unspezifische und spezifische Wechselwirkungen

Festkörper NMR-Methoden spielen bis heute in der Charakterisierung amorpher fes-
ter Lösungen aus Polymeren und Wirkstoffmolekülen eine untergeordnete Rolle. Wie
Literaturrecherchen ergeben haben, werden zur Standard-Charaktierisierung fester
Lösungen überwiegend Streumethoden, elektronenmikrosopische Techniken, thermi-
sche Analyse und IR-Spektroskopie eingesetzt (vgl. z.B. die Referenzen [Karavas 06]
oder [Matsumoto 99]). Bei diesen Untersuchungen stehen stets materialwissenschaft-
liche und anwendungstechnische Eigenschaften der Systeme im Vordergrund, wohin-
gegen die molekularen Ursachen für die Bildung der festen Lösung selten hinterfragt
werden. Dieses Kapitel soll experimentelle NMR-spektroskopische Ansätze liefern,
mit deren Hilfe Eigenschaften fester Lösungen auf molekularer Ebene untersucht
werden können. Dadurch soll ein neuer Blickwinkel auf diese vielseitig einsetzba-
ren amorphen Systeme eröffnet werden. Die Aussagen der Festkörper-NMR Expe-
rimente werden an einer festen Lösung aus Poly(methylmethacrylat) (PMMA) und
einem synthetischen Pyrethroid (SP) als Modellwirkstoff illustriert. Die Struktu-
ren beider Verbindungen sind in Abbildung 4.1 dargestellt. Die Konzentration der
Wirkstoffmoleküle ist hierbei sehr hoch und so gewählt, dass das Massenverhältnis
zwischen Polymer und Wirkstoff vm= 2:1 beträgt. Hohe Beladungsdichten sind un-
ter anwendungstechnischen Gesichtspunkten (Wirtschaftlichkeit, Wirksamkeit) von
Bedeutung und werden in vielen Applikationen gegenüber niedrigen Konzentratio-
nen bevorzugt. In der festen Lösung PMMA+SP sind weder im Polymer noch in
den Wirkstoffmolekülen acide Protonen oder geladene Molekülgruppen vorhanden,
die eine starke spezifische Polymer-Wirkstoff-Bindung ermöglichen. Die Polymer-
Wirkstoff-Wechselwirkungen können in diesem System auf attraktive Dipol-Dipol-
Kräfte und van-der-Vaals-Wechselwirkungen zurückgeführt werden, die aus un-
symmetrischen Ladungsverteilungen innerhalb der Molekülgruppen des PMMA und

77
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des SPs resultieren. Durch diese attraktiven Kräfte kommt es zwischen den wechsel-
wirkenden Molekülgruppen zu kurzen intermolekularen Abständen. Im Mittelpunkt
dieses Kapitels soll die Untersuchung von PMMA+SP mit Festkörper-NMR Metho-
den stehen, mit deren Hilfe eine räumliche Nähe zwischen Molekülgruppen, die aus
schwachen intermolekularen Wechselwirkungen resultiert, festgestellt werden kann.
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Abbildung 4.1: Strukturformeln von PMMA und SP. Farbig markierte Bereiche entspre-
chen Protonenspins mit ähnlicher chemischer Verschiebung.

Sind in einer festen Lösung zwischen Polymerketten und Wirkstoffmolekülen auf-
grund von bestimmten funktionellen Gruppen ionische Wechselwirkungen (z.B. zwi-
schen -COO− und -NR+

4 ) oder Wechselwirkungen über Wasserstoffbrücken (z.B. zwi-
schen -COOH und -Pyridin) zwischen den beiden Systemkomponenten (Polymer und
Wirkstoff) möglich, dominieren die starken und spezifischen Polymer-Wirkstoff-Bin-
dungen die Wechselwirkungen des Polymer-Wirkstoff-Bindungsnetzwerks und tre-
ten gegenüber unspezifischen Wechselwirkungen in den Vordergrund [Jenquin 90].
Sind in festen Lösungen mit spezifischen Polymer-Wirkstoff-Wechselwirkungen die
Wirkstoffmoleküle amorph dispergiert, ist für die Beschreibung der Wirkstoffeinbin-
dung die grundsätzliche Frage nach der Existenz der intermolekularen Bindung so-
wie der Stärke der Wechselwirkung ausreichend. In solchen Systemen spielen schwa-
che Dipol-Dipol-Kräfte und van-der-Vaals-Wechselwirkungen eine untergeordente
Rolle, wie in den Kapiteln 5 und 6 gezeigt werden soll.
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4.2 „Strukturanalyse“ in amorphen Systemen

In festen Lösungen liegen die in reiner Form zumeist kristallinen Wirkstoffe moleku-
lar gelöst vor, befinden sich also nicht in einem Kristallverbund, sondern sind inner-
halb der polymeren Matrix amorph dispergiert [Ford 86]. Stabile feste Lösungen, d.h.
feste Lösungen, in denen die Wirkstoffmoleküle über einen langen Zeitraum amorph
dispergiert bleiben, werden für eine Serie aus Polymer/Wirkstoff-Formulierungen bei
weitem nicht für jede beliebige Polymer/Wirkstoff-Kombination gebildet. Folglich
spielt die chemische Struktur der Polymere bei der Bildung stabiler fester Lösun-
gen eine entscheidende Rolle. Die im vorigen Absatz (Kapitel 4.1) angesprochenen
attraktiven Dipol-Dipol Wechselwirkungen zwischen Molekülgruppen der Polymer-
ketten und Wirkstoffmoleküle sind mögliche Triebkraft für die Vermischung der Sys-
temkomponenten auf molekularer Ebene (vgl. hierzu die Ausführungen in Kapitel
1.2). In kristallinen organischen Verbindungen, in Cokristallisaten aus mehreren or-
ganischen Komponenten oder in (semi)kristallinen, polymeren Materialien existieren
zwischen den einzelnen Molekülgruppen definierte Abstände. Triebkraft für die Or-
ganisation der Moleküle zu regelmäßig geordneten Strukturen ist ein Energiegewinn
durch die intermolekulare Wechselwirkung bei der Kristallbildung, der den Entro-
pieverlust kompensiert. Die Bestimmung von Einheitszellen als kleinste erkennbare
Ordnungseinheiten eines periodischen Gitters erlaubt im Kristall auch für große Di-
stanzen jenseits der Dimension dieser Ordnungseinheiten eine präzise Bestimmung
aller intermolekularen Abstände zwischen Molekülen oder Molekülgruppen.

Anders verhält es sich in amorphen Systemen, zu denen die in diesem Kapitel un-
tersuchte feste Lösung zählt: Während des Herstellungsprozesses von PMMA+SP
wird die Kristallbildung der Wirkstoffmoleküle durch die Polymerketten verhindert.
Nach Lösen der Systemkomponenten in DMF und anschließendem Abdampfen des
Lösungsmittels sind die Systemkomponenten zu einem homogenen Festkörper er-
starrt, der in WAXS-Messungen keine Wirkstoffkristallite erkennen lässt. Betrach-
tet man die Entstehung der festen Lösung nach dem Lösungsverfahren (vgl. An-
hang B.1.1) unter kinetischen Gesichtspunkten, müssen sterische Effekte und die
gehinderte Diffusion der Wirkstoffmoleküle für die verminderte Kristallisationsnei-
gung verantwortlich sein. Durch Abdampfen des Lösemittels steigt die Viskosität der
Lösung. Dadurch wird die Diffusion der sterisch anspruchsvollen Wirkstoffmoleküle
durch das Netzwerk aus Polymerketten erschwert. Aus thermodynamischer Sicht tra-
gen zusätzlich intermolekulare Polymer-Wirkstoff-Wechselwirkungen, deren Stärke
die zur Kristallisation der Wirkstoffmoleküle führende intermolekulare Wirkstoff-
Wirkstoff-Wechselwirkung übersteigen kann, zur Bildung der festen Lösung bei.
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Durch die kinetische Hemmung der Kristallbildung in Kombination mit der schwa-
chen Polymer-Wirkstoff-Wechselwirkung existieren im System PMMA+SP weder
für die Wirkstoffmoleküle noch für die Polymerketten regelmäßig wiederkehrende
strukturelle Merkmale. Hier trifft man bereits im Bereich kurzer Abstände zwischen
bestimmten Molekülgruppen auf Abstandsverteilungen, die die Bestimmung einer
Einheitszelle und infolgedessen die Ermittlung von Abstandswerten zwischen Mole-
külgruppen über längere Distanzen unmöglich machen. Die Existenz von Abstands-
verteilungen zwischen Molekülgruppen kommt nicht nur durch ihre variablen rela-
tiven Anordnungsmöglichkeiten, sondern zusätzlich durch eine große Vielfalt mögli-
cher Molekülkonformationen zustande.

Wenngleich eine Strukturbestimmung im herkömmlichen Sinn in den amorphen
Systemen unmöglich ist (Kapitel 1.2), sind im Bereich kleiner Abstände - also auf
molekularer Ebene - dennoch verschiedene Ordnungsmuster denkbar: So sind beim
Einbau des SP in die PMMA-Matrix zwei relative Anordnungen von Molekülgruppen
des SP und des PMMA möglich, wie in Schema A von Abbildung 4.2 zu sehen ist. Ist
die Polymer-Wirkstoff-Wechselwirkung bei der Bildung der festen Lösung dominie-
rende Triebkraft, ist eine Ausbildung ortsspezifischer Polymer-Wirkstoff-Kontakte zu
erwarten (Typ IA). Aufgrund von attraktiven Wechselwirkungen existiert zwischen
Molekülgruppen der Wirkstoffmoleküle und Polymergruppen ein geringer Abstands-
mittelwert. Bestimmte Molekülgruppen der Wirkstoffmoleküle „bevorzugen“ eine
räumliche Nähe zu bestimmten Polymergruppen. Im Gegensatz dazu ist in einem
System, in dem kinetische Faktoren den Herstellungsprozess dominieren, eine unspe-
zifische Anordnung der Molekülgruppen wahrscheinlich (Typ IIA). In Schema B von
Abbildung 4.2 werden zwei Anordnungsmöglichkeiten der Wirkstoffmoleküle zuein-
ander vorgestellt, die größere Abstandsbereiche und damit nicht nur Molekülgrup-
pen, sondern ganze Wirkstoffmoleküle betreffen. Für schwache Wirkstoff-Wirkstoff-
Wechselwirkungen und eine kinetisch kontrollierte Bildung der festen Lösung ist der
Wirkstoff molekular und homogen dispergiert (Typ IIB). Für stärkere Wirkstoff-
Wirkstoff-Wechselwirkungen ist eine Bildung von Wirkstoffmolekül-Clustern (Typ
IIA) möglich, wobei neben der Größe der „Cluster“ im Detail geklärt werden sollte, in
welcher Form der Wirkstoff innerhalb dieser Domänen mit lokal erhöhter Wirkstoff-
konzentration vorliegt. Beim Zusammenschluss von Wirkstoffmolekülen zu größeren
Strukturen ist entweder die Bildung amorpher Aggregate von Wirkstoffmolekülen
oder die Bildung von Wirkstoffkristalliten denkbar [Chiou 71].

In diesem Kapitel werden Experimente vorgestellt, mit deren Hilfe Ordnungsmus-
ter für kleine und größere Abstandsbereiche analysiert werden können. Dadurch kön-
nen wechselseitige räumliche intermolekulare Präferenzen bestimmter Molekülgrup-
pen getrennt von relativen Anordnungen der Wirkstoffmoleküle untersucht werden.
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Abbildung 4.2: Mögliche Strukturtypen in amorphen Polymer-Wirkstoff-Komplexen.

Dadurch soll die Identifikation der vorgestellten Strukturtypen ermöglicht und an-
hand zusätzlicher Aussagen über Kinetik und Thermodynamik des Herstellungspro-
zesses und die Stabilität der festen Lösung bekräftigt werden. Im Folgenden werden
wechselwirkungsbedingte bevorzugte räumliche Nähen bestimmter Molekülgruppen
als „Kontakte“ zwischen den Molekülgruppen bezeichnet. Im nächsten Abschnitt
(Kapitel 4.3) werden Konzepte und NMR-Experimente vorgestellt, mit deren Hilfe
Kontakte zwischen Molekülgruppen bestimmt werden können. Die experimentellen
Ergebnisse für das System PMMA+SP werden in Kapitel 4.4 ff. präsentiert und
unter Berücksichtigung der vorgestellten Strukturtypen diskutiert.
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4.3 Ortsspezifische Bestimmung dipolarer Kopplungen

Wie in Kapitel 2.2.1 beschrieben, sind isotrope chemische Verschiebungen von Pro-
tonen, Deuteronen oder Kohlenstoffatomen stets von der elektronischen Umgebung
der Kerne abhängig, also einer Größe, die von der Position des Kernspins relativ
zu mehr oder weniger stark polarisierenden Molekülgruppen bestimmt wird. Im Ge-
gensatz zu Flüssigkeiten, sind die Spinpositionen in Festkörpern nicht alleine von
der chemischen Struktur der Moleküle abhängig, sondern können zusätzlich von der
relativen Position des Moleküls zu anderen Molekülen oder Molekülgruppen beein-
flusst werden. Durch benachbarte Molekülgruppen unterschiedlicher Elektronegati-
vität und unterschiedlicher relativer Orientierungen der molekularen Baugruppen
im Festkörper besitzen alle Kernspins eine charakteristische Resonanzfrequenz, die
sie in NMR-Spektren unterscheidbar macht. Ist die Resonanzfrequenz von elektroni-
schen Einflüssen dominiert, die durch die chemische Struktur des Moleküls bedingt
sind, lassen sich Aussagen über die Position des Kernspins im Molekül treffen. So
besitzt ein kohlenstoffgebundenes Proton eine andere chemische Verschiebung als
ein Proton einer OH- oder COOH-Gruppe. Beeinflusst die relative Orientierung des
Moleküls zu anderen Molekülgruppen die chemische Verschiebung, kann die Position
des Kernspins auch unter Berücksichtigung größerer struktureller Einheiten ermit-
telt werden, wodurch sich chemische Verschiebungen von Molekülgruppen amorph
dispergierter Moleküle von chemischen Verschiebungen von kristallinen Wirkstoffmo-
lekülen unterscheiden können. Leider ist insbesondere für Protonen und Deuteronen
- den in dieser Arbeit am häufigsten untersuchten Kernen - die Dispersion chemi-
scher Verschiebungswerte im Vergleich zu anderen Kernen wie z.B. 13C oder 31P
relativ gering. Gerade in 1H- oder 2H-MAS-NMR-Spektren, die meist durch breite
Resonanzlinien gekennzeichnet sind und in denen Signalüberlagerungen häufig vor-
kommen, ist die Unterscheidung von Resonanzlinien erschwert. Trotzdem werden in
vielen Fällen spektrale Auflösungen erreicht, die eine eindeutige Identifikation von
Resonanzlinien ermöglichen und anhand der chemischen Verschiebung Rückschlüsse
auf die Position einzelner Kernspins zulassen.

Für die Analyse von Kontakten zwischen zwei Molekülgruppen ist die Unterschei-
dung und die Positionsbestimmung beider Molekülgruppen eine notwendige Bedin-
gung. Allerdings können durch die bloße Positionsbestimmung keinerlei Informatio-
nen über den Abstand zwischen Molekülgruppen erhalten werden. Um diese Infor-
mationen zu erhalten, werden dipolare Kopplungen zwischen Kernpsins ausgenutzt,
deren Abstandsabhängigkeit einen direkten Zugang zu strukturellen Informationen
ermöglicht und die chemische Identität der Baugruppen der Moleküle mit Abstands-
informationen verbindet. Die chemische Verschiebung der Molekülgruppen einzelner
Systemkomponenten liefert bei ausreichenden Frequenzunterschieden und eindeuti-
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ger Zuordnung - wie oben beschrieben - ortsspezifische Informationen. Infolgedessen
ermöglicht die Korrelation von chemischer Verschiebung und dipolaren Kopplun-
gen eine ortsspezifische Analyse der Kopplungspartner einzelner Molekülgruppen.
In den folgenden zwei Abschnitten wird die prinzipielle Funktionsweise der in dieser
Arbeit verwendeten Experimente zur ortsaufgelösten Bestimmung dipolarer Kopp-
lungen erklärt. Zusätzlich werden Beispiel-Spektren vorgestellt und diskutiert, die
die unmittelbare Interpretation experimenteller Ergebnisse erleichtern soll. Experi-
mentelle und theoretische Details zu den Pulssequenzen finden sich im Anhang A.4
und B.2.5.

4.3.1 Homonukleare Kopplungen

Homonukleare dipolare Kopplungen sind Wechselwirkungen zwischen Kernspins glei-
cher Art (für Spinquantenzahlen I ≥ 1

2) und hängen sowohl vom Abstand koppeln-
der Kernspins als auch von der Orientierung des internuklearen Verbindungsvektors
zum B0-Feld und somit der lokalen Dynamik der koppelnden Kernspins ab. Die
Abstandsabhängigkeit der Kopplungsstärke zweier koppelnder Spins Ii und Ij wird
durch die dipolare Kopplungskonstante

Dij = −μ0�γiγj

4πr3
ij

(4.1)

ausgedrückt. Die Abhängigkeit der Orientierung des internuklearen Vektors zum
B0-Feld im Hamiltonoperator für die dipolare homonukleare Kopplung wird gemäß

Ĥ
(ij)
hom = −Dij [

1
2
(3cos2θ − 1)](3Î(i)

z Î(j)
z − Î(i)Î(j)) (4.2)

durch das zweite Legendre-Polynom beschrieben. Hierbei ist γi,j das magnetogy-
rische Verhältnis der koppelnden Kerne i und j, Îi,j der Spinoperator. θ beschreibt
den Winkel zwischen dem internuklearen Vektor rij und dem B0-Feld (vgl. Anhang
A.2.3 zur detaillierten Beschreibung dipolarer Kopplungen). In diesem Kapitel wird
die Abstandsabhängigkeit der dipolaren Wechselwirkung ausgenutzt, um räumliche
Kontakte zwischen Molekülgruppen zu bestimmen und Ordnungsmuster im System
PMMA+SP zu analysieren. Durch den Abfall der Kopplungsstärke mit der dritten
Potenz des Abstandes (Gl. 4.1) sind dipolare 1H-1H Kopplungen in starren Festkör-
pern nur über kurze Distanzen zwischen 1 - 5 Å wirksam. Dies ist in Abbildung 4.3 zu
erkennen. Diese Eigenschaft der dipolaren homonuklearen 1H-1H-Kopplung wird im
folgenden benutzt, um Abstände zwischen Kernspins abzuschätzen und so innerhalb
des Systems PMMA+SP intermolekulare Polymer-Wirkstoff-Kontakte und damit
zusammenhängende Strukturtypen zu beschreiben. Der Einfluss dynamischer Para-
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meter auf die dipolaren Kopplungen und das Verhältnis von Struktur und Dynamik
im System PMMA+SP wird an anderer Stelle (Kapitel 4.5) diskutiert.
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Abbildung 4.3: Abstandsabhängigkeit der dipolaren 1H-1H-Kopplung. Werden dipolare
Kopplungen zur Abstandsbestimmung herangezogen, ist ein Abstandsbereich zwischen mi-
nimal 1 Å bis maximal 5 Å erfassbar.

Zur Bestimmung von homonuklearen dipolaren Kopplungen werden in der Fest-
körper-NMR Pulssequenzen verwendet, die einen selektiv kohärenten Polarisations-
transfer zwischen dipolar gekoppelten Kernspins ermöglichen. Die Kohärenzordnung
p (mit p = 0,±1,±2,±3,...) ist als Differenz der magnetischen Quantenzahlen ΔM

zweier Energieniveaus definiert. Die Zusammenhänge zwischen den Quantenzahlen
m und der Kohärenzordnung p sind in Abbildung 4.4 dargestellt. Für einen einzelnen
Spin-1

2 Kern existieren nur zwei Energieniveaus und somit nur ein möglicher Über-
gang ΔM = ±1 (Einquantenkohärenz (SQC)). Für ein dipolar gekoppeltes Spinpaar
existieren bereits vier Energieniveaus. Die Übergänge mit ΔM = ±1 sind wiederum
SQCs, die Übergänge mit ΔM = ±0 und ΔM = ±2 werden als Nullquanten- (ZQC)
bzw. als Doppelquantenkohärenzen (DQC) bezeichnet. Die in diesem Abschnitt vor-
gestellte Back-to-Back Sequenz [Feike 96] regt spezifisch den Doppelquantenanteils
der homonuklearen dipolaren Kopplung an [Keller 88]. Über die Anregung dipola-
rer Kopplungen wird die Bestimmung von intermolekularen Kontakten ermöglicht
(Kapitel 4.5). Hier wird durch die Manipulation des Spinteils des Hamiltonopera-
tors der homonuklearen dipolaren Kopplung mit π

2 -rf-Pulsen unterschiedlicher Phase
ein Kohärenzpfad generiert, der sicherstellt, dass ausschließlich Doppelquantenkohä-
renzen zum aufgenommenen Signal beitragen. An dieser Stelle muss erwähnt wer-
den, dass nur SQCs eine Änderung der Gesamtmagnetisierung ergeben und somit
alle DQCs vor der Signalaufnahme durch eine geeignete Pulsfolge in SQCs über-
führt werden müssen (vgl. Anhang A.4.1). Mit der Back-to-Back Sequenz (BaBa)
steht eine Festkörper-NMR Methode zur Verfügung, die es erlaubt, durch selekti-
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Abbildung 4.4: Energieniveaus eines isolierten Spins (a) und eines dipolar gekoppelten
Spinpaares (b) in einem externen B0-Feld.

ve Anregung von DQCs in einem zweidimensionalen Experiment (vgl. im Anhang
B.2.5) 1H-chemische Verschiebungen einzelner Molekülgruppen mit Informationen
zu den dipolaren Kopplungspartnern dieser Molekülgruppen zu verbinden. Zur Auf-
lösungssteigerung zwischen den im Festkörper stark (u.a. dipolar) verbreiterten 1H-
Resonanzlinien muss schnelles MAS (≥ 25 - 30 kHz) verwendet werden (vgl. Kapitel
2.3). Durch schnelles MAS wird aber der Ortsteil des dipolaren Hamiltonoperators
nach einer halben Rotorperiode invertiert, woraufhin nach einer Rotorperiode al-
le DQCs verschwunden sind. Um unter MAS-Bedingungen DQCs anzuregen, muss
mithilfe von Radiofrequenz-Pulsen (Manipulation des Spinteils des dipolaren Hamil-
tonoperators) die dipolare Wechselwirkung „wiedereingekoppelt“ werden.

In Abbildung 4.5 ist die verwendete Pulsfolge des BaBa-Experiments dargestellt.
Die Modulation der Wechselwirkung durch das MAS und der daraus resultierende
Vorzeichenwechsel des Hamiltonoperators, der letztendlich die Ausmittelung des Ef-
fekts der dipolaren Kopplung mathematisch-physikalisch beschreibt, ist durch die
Vorzeichen in der Abbildung repräsentiert. Die MAS-Modulation der Wechselwir-
kung wird mithilfe einer sinusförmigen Kurve symbolisiert. Strahlt man nach einer
halben Rotorperiode zwei phasenverschobene 90°-Pulse ein, wird das Vorzeichen des
Hamiltonoperators invertiert und der MAS-Effekt kompensiert. In τ1 entwickeln sich
die Frequenzen der Spins unter dem Einfluss der erzeugten DQCs, während in τ2

jeder dipolar gekoppelte Spin durch den Rekonversionsblock (vgl. Anhang A.4.1) in
eine SQC überführt ist und sich unter dem Einfluss der chemischen Verschiebung
entwickelt. Im zweidimensionalen Experiment wird die τ1-Zeit in Inkrementen von
τR vergrößert, so dass entlang dieser ersten spektralen Dimension ein Zeitsignal er-
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zeugt wird, das alle Informationen über die Stärke der Kopplungen enthält, die sich
in unterschiedlich starken Oszillationen unterschiedlicher zeitlicher Ausdehnung ma-
nifestieren. Durch Fourier-Transformation der ersten spektralen Dimension erhält
man die Information über die dipolaren Kopplungen, die in der zweiten spektralen
Dimension (τ2) mit der entsprechenden chemischen Verschiebung der koppelnden
Spingruppen kodiert ist. Nach einer Fourier-Transformation der zweiten spektra-
len Dimension erhält man ein Korrelationsspektrum, in dem die chemische Verschie-
bung koppelnder Spingruppen mit Informationen über die Kopplungsstärken und die
Kopplungspartner korreliert ist. Die Interpretation eines solchen Spektrums sowie
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Abbildung 4.5: Pulssequenz des zweidimensionalen Back-to-Back-Experiments. Oberhalb
der Pulssequenz sind die vier für ein zweidimensionales Mehrquantenexperiment typischen
Bezeichnungen der einzelnen Experimentabschnitte angegeben, auf die im Anhang A.4.1 und
B.2.5 detaillierter eingegangen wird.

die experimentellen Grenzen der BaBa-Sequenz sind auf schematische Weise weiter
unten beschrieben. Das Konzept der Wiedereinkopplung homonuklearer dipolarer
Kopplungen unter MAS wird detaillierter im Anhang A.4 beschrieben. Details zur
Durchführung eines BaBa-Experiments findet sich im Anhang B.2.5.

Die Wiedereinkopplungszeit im BaBa-Experiment beträgt ein ganzzahliges Viel-
faches N einer Rotorperiode (τexc = NτR, vgl. Abbildung 4.5). Durch Variation der
Länge von τexc können innerhalb eines dipolaren Kopplungsnetzwerks DQCs mit
Kopplungen unterschiedlicher Stärke angeregt werden. In starren Systemen können
mithilfe längerer Wiedereinkopplungszeiten schwächere Kopplungen zwischen ent-
fernteren Kernspins angeregt werden. Kurze Wiedereinkopplungszeiten regen hin-
gegen nur DQCs zwischen nahe beieinander liegenden - und daher stark dipolar
gekoppelte Kernspins - an. Mobile und somit schwach dipolar gekoppelte Protonen-
spins können ebenfalls nur unter langer Wiedereinkopplung stabile DQCs ausbilden.
Als Faustregel für die Anregung einer DQC zwischen zwei Protonenspins ergibt sich
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das Produkt aus Wiedereinkopplungszeit und Kopplungsstärke zu

Dijτexc ≈ 1. (4.3)

Für starke Kopplungen (Dij= 120 kHz, rij= 1 Å ) ergibt sich eine Wiedereinkopp-
lungszeit von τexc= 10μs. Dies ist bei gegebener Rotationsfrequenz von νR = 30 kHz
und der daraus resultierenden Länge einer Rotorperiode τR = 33 μs gegeben. Für
schwächere Kopplungen (Dij= 10 kHz, rij= 2 Å ) muss, um die benötigte Wiederein-
kopplungszeit von 100 μs zu erreichen, bereits 3-4 Rotorperioden angeregt werden.
Bei der Verwendung langer Wiedereinkopplungszeiten (τexc > 4τR) muss berücksich-
tigt werden, dass DQCs stark gekoppelter Spins unter längerer Wiedereinkopplung in
Zustände höherer Quantenordnungen überführt werden und somit nicht mehr zum
Gesamtsignal beitragen. Dieser Effekt ist in Referenz [Geen 99] beschrieben und
wird im Folgenden als „Doppelquantenrelaxationsprozess“ bezeichnet. Während die
Signalintensität von Doppelquantensignalen für kurze Wiedereinkopplungszeiten für
ein ideales Spinpaar näherungsweise durch

I
(DQ)
ij ∝ D2

ijτ
2
exc + ... (4.4)

gegeben ist, ist eine Quantifizierung für längere Wiedereinkopplungszeiten aufgrund
dieser „Relaxationsprozesse“ schwierig. Die typischen experimentellen Parameter,
die bei der Durchführung der BaBa-Experimente verwendet wurden, finden sich
ebenfalls im Anhang B.2.5.

In Abbildung 4.6 ist das Resultat eines BaBa-Experiments an einer Modellver-
bindung mit den drei Protonenspins A, B und C dargestellt. Mit ihrer Hilfe soll
erläutert werden, wie die Korrelation von chemischer Verschiebung und dipolarer
Kopplung zur Analyse struktureller Parameter beitragen kann. Eine horizontale
Projektion der direkten spektralen Einquantendimension (F2, SQ-Dimension) liefert
ein Spektrum, in dem die einzelnen Spinspezies entsprechend ihrer chemischen Ver-
schiebung voneinander separiert sind. Allerdings sieht man hier, da die detektierten
SQCs durch Erzeugung und Rekonversion von DQCs erhalten wurden, ein doppel-
quantengefiltertes Spektrum („DQF“), in dem im Gegensatz zum Einpulsspektrum
nur dipolar gekoppelte Spins zum Gesamtsignal beitragen. In der direkten spektra-
len Dimension (F1, DQ-Dimension) manifestieren sich je nach Kopplungsstärke und
Wiedereinkopplungszeit die dipolaren Kontakte zwischen den Kernspins in Doppel-
quantensignalen (DQ-Signalen). DQCs zwischen Kernspins mit gleicher chemischer
Verschiebung (C) liefern sog. Autopeaks mit Frequenzen νSQ = νC ; νDQ = 2νC , wäh-
rend zwischen Kernpins mit unterschiedlicher chemischer Verschiebung (A+B) zwei
Kreuzpeaks mit Frequenzen νSQ = νA; νDQ = νA+νB bzw. νSQ = νB; νDQ = νB +νA
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beobachtet werden können. Da der Abstand zwischen den Spins A-C bzw. B-C zu
groß ist, wird kein Kreuzpeak beobachtet. Zur Erzeugung eines solchen müssten
längere Wiedereinkopplungszeiten verwendet werden. An den erwarteten Positionen
für Autopeaks der Signale A und B treten keine Signale auf, da die Spins isoliert
vorliegen und keine direkten dipolar gekoppelten Nachbarn mit gleicher chemischer
Verschiebung besitzen. Kernspins mit gleicher chemischer Verschiebung, die sich
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Abbildung 4.6: Qualitative Bestimmung dipolarer Kontakte zwischen homonuklear dipo-
lar gekoppelten Kernspins mit dem zweidimensionalen BaBa-Experiment. Modellverbindung
mit den Protonen A,B und C. (a) Schematisches Spektrum mit tatsächlich sichtbaren (bunt)
und allen übrigen möglichen Korrelationssignalen (grau). Die Positionen der Korrelationssi-
gnale hängen von den chemischen Verschiebungen der koppelnden Kernspins ab (b). Spek-
trum der Modellverbindung. Die Intensitäten der Korrelationssignale hängen vom Abstand,
der Anzahl und der Dynamik der koppelnden Kernspins ab (c).

innerhalb einer Gruppe eines Moleküls befinden und ebenfalls einen Autopeak zu
einem BaBa-Spektrum beisteuern (Beispiel: Methylgruppen, Methoxygruppen, aro-
matische Reste), werden im Folgenden als Spingruppen bezeichnet. Die Anwendung
des BaBa-Experiments an der festen Lösung PMMA+SP wird wesentlicher Bestand-
teil des Kapitels 4.5 sein.
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4.3.2 Heteronukleare Kopplungen

Dipolare heteronukleare Kopplungen sind Wechselwirkungen zwischen unterschiedli-
chen Kernspins mit Spinquantenzahlen I ≥ 1

2 und hängen, wie auch die homonuklea-
ren dipolaren Kopplungen, vom internuklearen Abstand sowie von der Orientierung
des internuklearen Verbindungsvektors zum B0-Feld und somit von der lokalen Dy-
namik der koppelnden Kernspins ab. Die Abstandsabhängigkeit der Kopplungsstärke
zweier koppelnder Spins Ii und Sj wird durch die dipolare Kopplungskonstante

Dij = −μ0�γiγj

4πr3
ij

(4.5)

ausgedrückt. Die Abhängigkeit der Orientierung des internuklearen Vektors zum
B0-Feld ist im Hamiltonoperator für die dipolare heteronukleare Kopplung gemäß
Gleichung 4.6

Ĥ
(ij)
het = −Dij

1
2
(3cos2θ − 1)(2Î(i)

z Î(j)
z ) (4.6)

beschrieben. Im Vergleich zum Hamiltonoperator für die dipolare homonukleare
Kopplung werden in Ĥ

(ij)
het die so genannten „Flip-Flop“-Terme aus dem Produkt

der Spinoperatoren (Î(i)Î(j)) vernachlässigt, da durch die großen Differenzen in den
Larmor-Frequenzen der Polarisationsaustausch zwischen den Spins Ii und Sj nicht
mehr energieerhaltend ist (vgl. Anhang A.2.3). Gewöhnlich betrachtet man hetero-
nukleare dipolare Kopplungen zwischen signalstarken Protonenspins (1H (99.99%))
und einem X-Kern in niedriger natürlicher Häufigkeit (z.B. 2H (0.01%), 13C (1.07%),
15N (0.01 %) oder 17O (0.04%)). Durch die geringe Konzentration der X-Kerne sind
die Experimente häufig mit hohem Zeitaufwand verbunden. Um Experimente mit ak-
zeptablen Experimentierdauern durchzuführen, kann eine künstliche Erhöhung der
X-Spinkonzentration durch den Einsatz isotopenmarkierter Materialien von Vorteil
sein. In der Strukturaufklärung chemischer Substanzen wird häufig die heteronuklea-
re Kopplung zwischen 13C- und 1H-Kernpsins verwendet. In Kapitel 4.6 wird jedoch
die heteronukleare 2H-1H-Kopplung bei der Untersuchung einer festen Lösung aus
kommerziell erhältlichem 2H-PMMA und protoniertem SP im Vordergrund stehen
(vgl. Kapitel 4.4 zum Konzept der komponentenselektiven Deuterierung).

Das REPT-HSQC-Eperiment (engl. REcoupled Polarisation Transfer - Hetero-
nuclear Single Quantum Coherence) [Saalwächter 01a], [Saalwächter 01b] ist ein zwei-
dimensionales Experiment, das chemische Verschiebungen zweier Kernpins über he-
teronukleare Dipol-Dipol-Kopplungen verknüpft, wobei zwei verschiedene Kernspins
eine SQC bilden. Hierzu wird zuerst transversale Magnetisierung einer Spinsorte
präpariert, die unter dem Einfluss dipolarer Kopplungen chemische Verschiebun-
gen in der indirekten Dimension eines zweidimensionalen Experiments entwickelt.
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In einem nächsten Schritt wird die Polarisierung auf die andere Spinsorte übertra-
gen, die nun ihrerseits in der direkten spektralen Dimension chemische Verschiebun-
gen entwickelt. Das Experiment ist dem HSQC-Experiment, welches in der Flüssig-
NMR Spektroskopie Anwendung findet, verwandt [Bodenhausen 80]. In der Flüssig-
Variante des Experiments werden, im Gegensatz zur Festkörper-Variante, skalare J-
Kopplungen zur Korrelation chemischer Verschiebungen verwendet. Ebenso wie die
BaBa-Pulsfolge wird das Festkörper-Experiment zur Verschmälerung der Linienbrei-
te und zur Auflösungserhöhung unter schnellem MAS durchgeführt, wodurch eine
Wiedereinkopplung der heteronuklearen dipolaren Kopplungen nötig wird (REPT).
Während in der homonuklearen Wiedereinkopplung zwei phasenverschobene π

2 -rf-
Pulse nach einer halben Rotorperiode die anisotrope Wechselwirkung refokussieren,
werden in der heteronuklearen Wiedereinkopplung π-Pulse im Abstand von τ= 1

2τR

verwendet [Gullion 97].
Da 2H-1H-Kopplungen entsprechend Gleichung 4.5 aufgrund des niedrigen mag-

netogyrischen Verhältnisses des Deuterons um einen Faktor ~6,7 schwächer als ho-
monukleare 1H-1H-Kopplungen sind, muss die Wiedereinkopplungszeit entsprechend
Gleichung 4.3 verlängert werden. Typische Wiedereinkopplungszeiten bei Rotations-
frequenzen von νR= 30 kHz sind τexc= 5 - 30 τR, was einer Wiedereinkopplungszeit
von τexc= 0,2 - 1,0 ms entspricht. Experimenteller Details zur HSQC-Pulssequenz
findet sich im Anhang B.2.5. An dieser Stelle muss angemerkt werden, dass die
Verwendung von 2H-Nukliden als heteronukleare Kopplungspartner der Protonen
wegen der quadrupolaren Kopplungen des Spin-1 Kerns und der damit zusammen-
hängenden großen, benötigten Anregungsbandbreite im Vergleich zu einem 13C-1H-
REPT-HSQC-Experiment entscheidende Modifikationen der Pulssequenz verlangt.
So müssen schmalbandige π-Pulse auf dem 2H-Kanal vermieden werden [Levitt 84].
Die verlangt sowohl in der Anregung als auch in der Detektion (τ2) transversa-
le 2H-Magnetisierung erfordert zur chemischen Verschiebungsentwicklung von 1H-
Magnetisierung in t1 einen doppelten Polarisationstransfer (2H→1H-t1-1H→2H).
Zusätzlich werden die Überlegungen zur rotorsynchronisierten Aufnahme von Deu-
teronensignalen und zu den kurzen Relaxationszeiten der Deuteronen aus Kapitel
3 beim Aufbau der Pulssequenz berücksichtigt. Die in Kapitel 4.6 verwendete 1H-
2H-HSQC-Pulssequenz ist in Abbildung 4.7 dargestellt und wird mit einer 1H-13C-
REPT-HSQC-Pulssequenz verglichen, wodurch die Modifikationen, die durch die
Verwendung von 2H-Kernspins notwendig sind deutlich werden. Ein dem in dieser
Arbeit verwendeten 2H-1H-HSQC-Experiment ähnliches Experiment ist in Referenz
[Schulz-Dobric 05] beschrieben und diente bei der Entwicklung der hier verwendeten
Pulssequenz als Grundlage.
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Abbildung 4.7: Pulssequenz des HSQC-Experiments für 1H-2H-Korrelationsexperimente
(a) und 1H-13C-Korrelationsexperimente (b).

Die prinzipielle Funktionsweise des 2H-1H-HSQC-Experiments kann mithilfe der
Modellsubstanz LHHH-d4, deren Darstellung und Charakterisierung durch 1H- und
2H-Einpulsspektren bereits ausführlich in Kapitel 3 beschrieben wurde, bestätigt
werden. Das zweidimensionale Spektrum ist in Abbildung 4.8 dargestellt. Innerhalb
der kristallinen Aminosäure existieren zahlreiche kurzreichweitige dipolare heteronu-
kleare Wechselwirkungen zwischen den Protonen- und den Deuteronenspins. Daher
sind entsprechend dieser dipolaren Kontakte Korrelationssignale im Spektrum zu
erkennen, deren Frequenzen bei F2 =ν2H ; F1 =ν1H zu finden sind. So findet sich
beispielsweise das Korrelationssignal von Protonen und Deuteronen aus dem Kris-
tallwasser (HOD) bei ν2H = 4,8 ppm; ν1H = 4,8 ppm. Im Imidazolring der Amino-
säure ist eine strukturelle Differenzierung von ε- und δ-Gruppen möglich. Während
die ε-Deuteronen nur mit den benachbarten CH-Gruppen koppeln (ν2H = 16,3 ppm;
ν1H = 8,6 ppm), zeigen die δ-Deuteronen Kontakte zu beiden CH-Gruppen des aro-
matischen Imidazols (ν2H = 12,2 ppm; ν1H = 7,1 bzw. 8,6 ppm). Aufgrund des
größeren Abstandes zwischen aromatischen und aliphatischen Protonen werden kei-
ne Korrelationssignale beobachtet. Das Experiment ist demnach sensitiv gegenüber
Abständen zwischen Molekülgruppen. Dies soll in Kapitel 4.6 durch Variation der
Wiedereinkopplungszeit und den Vergleich relativer Signalintensitäten gezeigt wer-
den.

Eine weitere Möglichkeit, dipolare heteronukleare Kopplungen zur Untersuchung
inter- und intramolekularer Kontakte zu verwenden, eröffnet die Technik der Kreuz-
polarisation (CP), die wie das HSQC-Experiment eine Technik zum heteronuklearen
Polarisationstransfer ist (Abbildung 4.9). Die experimentelle Realisierung des Expe-
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Abbildung 4.8: 1H-2H-Korrelationsspektrum von L-Histidin Hydrochlorid-d4 (T = 300
K). Die Wiedereinkopplungszeit beträgt τexc= 6 τR, die Rotationsfrequenz νR = 30 kHz.

riments ist in Anhang B.2.3 für 1H-13C-CP-Experiments beschrieben und kann (mit
geringfügigen Modifikationen) auf 2H-Kernspins übertragen werden.

In heteronuklearen Spinsystemen besitzen die unterschiedlichen Kernsorten ver-
schiedene Gleichgewichtspolarisationen. Ausgehend von transversaler Magnetisie-
rung des Kerns mit der höheren Gleichgewichtspolarisation - im Falle einer 1H-
2H- oder 1H-13H-CP ist dies der 1H-Nukleus - wird während einer Kontaktzeit
τCP auf die Larmor-Frequenze beider Nucleii (ω0,1H ;ω0,2H) resonant Radiofre-
quenz eingestrahlt. Hierbei werden die unterschiedlichen B1-Felder entsprechend
der Hartmann-Hahn-Bedingung (ω1,1H = −γ1HB1,1H = −γ2HB1,2H = ω1,2H) ge-
wählt [Pines 73], [Schaefer 76]. Führt man zwischen der Erzeugung der transversalen
Magnetisierung und den eingestrahlten Feldern eine t1-Zeit ein, lässt sich die Kreuz-
polarisation auch als zweidimensionales Experiment durchführen, in dessen erster
spektraler Dimension Protonen chemische Verschiebungen entwickeln können. Die
Interpretation eines Spektrums verläuft analog zu der Interpretation der Ergebnisse
des 2H-1H-HSQC-Experiments. Die experimentellen Parameter zur Durchführung
eines zweidimensionalen 1H-2H-CP-MAS-Experiments finden sich im Anhang B.2.5.
Die Anwendung der hier vorgestellten Kreuzkorrelationstechniken zur Bestimmung
von Polymer-Wirkstoff-Kontakten in der komponentenselektiv deuterierten festen
Lösung 2H-PMMA+1H-SP wird in Kapitel 4.6 vorgestellt. In diesem Zusammen-
hang werden auch Vor- und Nachteile beider Methoden diskutiert.
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Abbildung 4.9: Pulssequenz des zweidimensionalen Kreuzpolarisationsexperiments. Für
τ1= 0 wird dieses Experiment eindimensional, für ein inkrementell wachsendes τ1 ist es
zweidimensional, wobei in der ersten spektralen Dimension die chemische Verschiebung der
Protonen und in der zweiten spektralen Dimension die chemische Verschiebung des X-Kerns
entwickelt wird.

4.4 Strukturanalyse in PMMA+SP

4.4.1 Die Grenzen des BaBa-Experiments

In einer festen Lösung, in der alle Komponenten protoniert vorliegen (1H-PMMA+
1H-SP), liefert die BaBa-Sequenz (Kapitel 4.3.1) sowohl Informationen zu Polymer-
Wirkstoff-Kontakten, zu Kontakten innerhalb von Molekülgruppen einzelner Wirk-
stoffmoleküle, als auch zu Kontakten zwischen verschiedenen Wirkstoffmolekülen.
Das Auftreten von Kreuzpeaks ermöglicht neben einer rein qualitativen Beschrei-
bung dipolarer Kontakte semiquantitative Aussagen zu Abstandsbereichen zwischen
Molekülgruppen. Dies ist aufgrund der begrenzten Reichweite der dipolaren Wech-
selwirkung möglich. Falls für kurze Wiedereinkopplungszeiten zwischen zwei Mole-
külgruppen mit unterschiedlicher chemischer Verschiebung ein Kreuzpeak auftritt,
muss der Abstand zwischen den Molekülgruppen rij ≤ 5 Å sein. Fehlt ein Kreuzpeak
zwischen zwei Molekülgruppen, kann der Abstand dieser Molekülgruppen mit rij ≥
5 Å abgeschätzt werden. In amorphen Systemen ist mithilfe des BaBa-Experiments
ein exaktes Vermessen von Abständen oder eine Analyse der Abstandsverteilungen
nur in Ausnahmefällen möglich. Der Grund hierfür ist neben dem dichten homonu-
klearen Kopplungsnetzwerk und der damit verbundenen hohen Anzahl von Kopp-
lungspartnern einzelner Protonenspins, die ein selektives Anregen und Beobachten
spezifischer kohärenter Prozesse verhindert, die im Vergleich zu kristallinen Syste-
men erhöhte Molekulardynamik und die breite Verteilung existierender Abstände
(vgl. Kapitel 2.2). Durch die Verwendung von MAS-Frequenzen, die entsprechend
dem Stand der derzeitigen technischen Entwicklungen deutlich unter der tatsäch-
lichen Stärke der dipolaren homonuklearen Wechselwirkungen liegen, besitzen die
Resonanzlinien der Festkörper-NMR Spektren signifikante Restlinienbreiten (Kapi-
tel 2.3). Überlappende Resonanzlinien machen nicht nur die Quantifizierung der in-
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tegralen Signalintensität unmöglich, sondern erschweren speziell für Spinspezies mit
nur kleinen Unterschieden in der chemischen Verschiebung die Auflösung von DQ-
Signalen. Die Signalintensität der Doppelquantensignale ist nicht nur vom Abstand
der Kernspins, sondern zusätzlich von Parametern wie der Anzahl der koppelnden
Spins und der relativen Mobilität der Molekülgruppen abhängig, deren Bestimmung
nicht trivial ist. Will man in Polymer-Wirkstoff-Komplexen dipolare Kontakte zwi-
schen Polymergruppen und Gruppen der Wirkstoffmoleküle qualitativ und semi-
quantitativ beschreiben, muss in den Spektren der festen Lösung zwischen Polymer-
und Wirkstoffresonanzen ein ausreichender Unterschied in den entsprechenden che-
mischen Verschiebungen gegeben sein.

Die in der festen Lösung 1H-PMMA/1H-SP möglichen inter- und intramolekula-
ren Kontakte, die in einem BaBa-Experiment zu DQ-Signalen führen können, sind
in Abbildung 4.10 dargestellt. Für die Frage nach der Spezifität der Wirkstoffein-
bindung über schwache intermolekulare Wechselwirkungen und der Unterscheidung
zwischen den Strukturtypen IA und IB sind intermolekulare Polymer-Wirkstoff-
Kontakte (Schema (A)) von Bedeutung. Intermolekulare Kontakte zwischen Wirk-
stoffmolekülen (Schema (B)) können ausgenutzt werden, um die Strukturtypen IIA
und IIB voneinander zu unterscheiden. In Systemen, in denen die Wirkstoffmole-
küle molekular dispergiert sind, erwartet man schwächere DQ-Signale als in Sys-
temen, in denen durch „Clusterbildung“ eine enge räumliche Nachbarschaft zwi-
schen den Molekülgruppen besteht. Allerdings sind die DQ-Signale aus intermole-
kularen Wirkstoff-Wirkstoff-Kontakten (Schema (B), gestrichelte Linie) von DQ-
Signalen aus intramolekularen Wirkstoff-Wirkstoff-Kontakten (Schema (C), gestri-
chelte Linie) in ihren Frequenzen nicht zu unterscheiden und daher genauso wie die
DQ-Signale von Polymer-Polymer Kontakten (Schema (C)) bezüglich der Analyse
struktureller Merkmale wenig aufschlussreich. Da mithilfe des BaBa-Experiments
im System 1H-PMMA+1H-SP nur intermolekulare Polymer-Wirkstoff-Wechselwir-
kungen eindeutig zuzuordnen sind, sind auf diesem Weg nur die Strukturtypen in
kleinen Abstandsbereichen (IA/IB) bestimmbar. Selbstverständlich ist eine gute
spektrale Separation der Resonanzlinien für einen erfolgreichen Nachweis solcher
Kontakte eine Grundvoraussetzung. Die Ergebnisse der Strukturanalyse im System
1H-PMMA+1H-SP mithilfe des BaBa-Experiments und Möglichkeiten zur Auflö-
sungserhöhung in den DQ-Spektren werden in Kapitel 4.5 vorgestellt.

4.4.2 Komponentenselektive Deuterierung

In protonierten festen Lösungen existiert, bedingt durch die hohe 1H-Spindichte, eine
Vielzahl inter- und intramolekularer Kontakte, die zu überlappenden DQ-Signalen
führt und die Peakzuordnung sowie eine eindeutige Identifikation spezifischer Kon-
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Abbildung 4.10: Mögliche Kontakte in amorphen festen Lösungen mit unspezifischen
Polymer-Wirkstoff-Wechselwirkungen entsprechend den in Abbildung 4.2 vorgestellten
Strukturtypen. Mit dem BaBa-Experiment sind im System 1H-PMMA+1H-SP nur die Wech-
selwirkungen aus Schema (A) eindeutig bestimmbar (Kapitel 4.5).

takte oftmals erschwert. Eine Reduktion der Spindichte und des dipolaren 1H-1H-
Kopplungsnetzwerkes kann durch die Verwendung von deuterierten Materialien er-
reicht werden. In einer festen Lösung, einem 2-Komponentensystem aus Polymer und
Wirkstoff, bietet sich die vollständige Deuterierung einer der beiden Systemkompo-
nenten an. Dadurch können verschiedene Kontakte innerhalb der festen Lösungen
untersucht werden, die mithilfe des BaBa-Experiments nur schwer zugänglich sind.
In der vorgestellten Studie wird eine feste Lösung aus volldeuteriertem PMMA und
dem protonierten SP (2H-PMMA+1H-SP) verwendet, wodurch sich für die selektive
Untersuchung von Kontakten interessante Möglichkeiten ergeben, die in Abbildung
4.11 dargestellt sind.

Mithilfe der in Kapitel 4.3.2 vorgestellten heteronuklearen Korrelationsexperimen-
te können 1H-2H-Kopplungen zwischen deuterierten Polymerketten und protonierten
Wirkstoffmolekülen verwendet werden, um gezielt Polymer-Wirkstoff-Kontakte in
der festen Lösung zu bestimmen, ohne störende Einflüsse anderer Kontakte auf das
Spektrum berücksichtigen zu müssen (Abbildung 4.11, Schema (A)). Dadurch kön-
nen die Ergebnisse aus den BaBa-Spektren im System 1H-PMMA/1H-SP bezüglich
des vorherrschenden Ordnungsmusters (Typ IA/IB) verfeinert werden. Die Ergebnis-
se einer solchen Analyse finden sich in Kapitel 4.6. Obwohl die 1H-Spindichte in der
festen Lösung mit deuteriertem Polymer reduziert ist, bleibt aufgrund der hohen
Wirkstoffkonzentration ein starkes dipolares Kopplungsnetzwerk bestehen. Wenn-
gleich - auch aufgrund der Linienverbreiterung durch chemische Verschiebungsver-
teilungen - keine signifikante Reduktion der Resonanzlinienbreite der Wirkstoffsi-
gnale zu erwarten ist, können in diesem System Wirkstoff-Wirkstoff-Kontakte mit-
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Abbildung 4.11: Kontaktanalyse im System 2H-PMMA/1H-SP. Im Gegensatz zur Un-
tersuchung des vollprotonierten Systems, in dem überlappende Resonanzen eine eindeutige
Zuordnung der DQ-Signale erschweren, sind durch deuterierte Polymerketten Experimente
zur selektiven Untersuchung bestimmter Ordnungsmuster möglich.

hilfe des BaBa-Experiments ohne störende Einflüsse von Polymer-Wirkstoff- und
Polymer-Polymer-Wechselwirkungen analysiert werden. Durch die Verwendung fes-
ter Lösungen mit geringer Wirkstoffkonzentration, in denen die Abstände zwischen
Spingruppen innerhalb der Wirkstoffmoleküle viel kleiner sind als die intermolekula-
ren Wirkstoff-Wirkstoff-Abstände, können, falls die Lösung als homogene Dispersion
vorliegt, intermolekulare Wirkstoff-Wirkstoff-Kontakte aufgrund der kurzen Reich-
weite der dipolaren Kopplungen bei der Interpretation der DQ-Spektren ausgeschlos-
sen werden (Abbildung 4.11, Schema (B)). Dies ermöglicht die exklusive Analyse von
intramolekularen Kontakten. Durch das Auftreten starker und schwächerer intra-
molekularer Kontakte zwischen verschiedenen Molekülgruppen einzelner Wirkstoff-
moleküle können Aussagen zu Konformationen der Wirkstoffmoleküle in der festen
Lösung getroffen werden. Durch den Vergleich von DQ-Signalen fester Lösungen
2H-PMMA/1H-SP mit variabler Wirkstoffkonzentration können zudem intra- und
intermolekulare Wechselwirkungen unterschieden werden (Abbildung 4.11, Schema-
ta (B) und (C)). Hierdurch ist eine Unterscheidung der Ordnungsmuster IIA und
IIB möglich. Die Ergebnisse eines Experiments mit komponentenselektiv deuterier-
ter fester Lösung und unterschiedlicher Wirkstoffkonzentration werden in Kapitel
4.7 diskutiert.
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4.5 BaBa: Polymer-Wirkstoff-Kontakte in
1H-PMMA/1H-SP

4.5.1 Semiquantitative Bestimmung intermolekularer Abstände

In Abbildung 4.12 sind Einpuls- und BaBa-Spektren der einzelnen Systemkomponen-
ten (PMMA und SP) und der festen Lösung (PMMA+SP) dargestellt (T = 300 K).
Die Resonanzen der Einpulsspektren können Molekülgruppen von PMMA und dem
SP (Abbildung 4.1) zugeordnet werden. Eindeutig zuzuordnen sind im Spektrum des
kristallinen Wirkstoffs die Resonanzlinien der olefinischen/benzylischen (C) und der
aromatischen Wirkstoffprotonen (D) bei ~6,2 ppm bzw. ~7,0 ppm sowie im Spek-
trum des reinen Polymers die Resonanz der Methoxygruppen bei ~3,6 ppm (B). Da in
beiden Komponenten aliphatische Protonen (δCS ~1,0 ppm, (A)) existieren, ist eine
Untersuchung von intermolekularen Polymer-Wirkstoff-Kontakten zwischen alipha-
tischen Molekülgruppen mithilfe der 1H-Spektroskopie nicht möglich. Das Hauptau-
genmerk wird bei der Analyse intermolekularer Polymer-Wirkstoff-Kontakte auf der
Einbindung der benzylischen/olefinischen und der aromatischen Wirkstoffprotonen
in die Polymermatrix liegen. Dabei soll unter Ausnutzung dipolarer Kontakte geklärt
werden, in welchem strukturellen Verhältnis die Molekülgruppen der Wirkstoffmole-
küle zu den Polymerseitenketten (-OCH3) und dem Polymerrückgrat (-CH3,-CH2-)
stehen.

Beim Vergleich der Signale von Wirkstoffmolekülen im Kristall mit Wirkstoff-
molekülen in der festen Lösung fallen geringfügige Differenzen in den chemischen
Verschiebungen der Resonanzlinien sowie in deren Linienformen auf, die auf eine
Änderung des kristallinen Zustands der Wirkstoffmoleküle in eine amorphe Form
hinweisen. Im Bereich der aromatischen Wirkstoffprotonen (D) verschwindet in der
festen Lösung die Signalschulter bei ~8,0 ppm. Die im Bereich der aliphatischen
Wirkstoffprotonen sichtbare Feinstruktur ist im Spektrum der festen Lösung eben-
falls nicht mehr zu erkennen. In amorphen festen Lösungen nehmen die Moleküle
eine Vielzahl von relativen Orientierungen zu anderen Molekülgruppen ein. Hier-
durch existiert für jede Molekülgruppe in Abhängigkeit von den unterschiedlichen
elektronischen Umgebungen eine Vielzahl von chemischen Verschiebungen, die um
den Wert für die am häufigsten vorkommende Anordnung verteilt sind. In kris-
tallinen Systemen führen periodische Packungsmuster zu ortsspezifisch veränderten
elektronischen Kernumgebungen. Somit sind molekülgruppenspezifische Änderun-
gen chemischer Verschiebungen möglich. In der amorphen festen Lösung sind die Li-
nienbreiten durch das homonuklear dipolare Kopplungsnetzwerk sowie durch breit
verteilte chemische Verschiebungen erhöht. Die geringere Verteilungsbreite chemi-
scher Verschiebungen im kristallinen Wirkstoff bedingt eine geringfügige Reduktion
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der Linienbreite, die jedoch durch zusätzliche strukturbedingte chemische Verschie-
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Abbildung 4.12: Einpuls- und BaBa-Spektren (τexc = 1τR) von Wirkstoff, Polymer und
fester Lösung. Durch die Veränderungen der Strukturverhältnisse in der festen Lösung und
die Überlagerung der Signale von Polymer und Wirkstoff sind sowohl Signalintensitäten als
auch Signalpositionen in Wirkstoff und fester Lösung unterschiedlich.

bungsänderungen von Molekülgruppen im Kristall kompensiert wird, wodurch sich
die Linienbreiten der aromatischen Wirkstoffprotonen in kristallinem Wirkstoff und
fester Lösung gleichen (~0.8 kHz). Ähnlich Ergebnisse (geringe δCS -Differenzen, Li-
nienformänderungen) wurden von Schachter et al. anhand eines Vergleichs von
13C-Spektren fester Lösungen mit amorph dispergierten Wirkstoffmolekülen und
kristallinen Wirkstoffmolekülen festgestellt [Schachter 04].

Wenn dipolare Kopplungen zur Identifikation struktureller Parameter verwendet
werden, muss stets auch die Mobilität koppelnder Spingruppen berücksichtigt wer-
den. Sind alle Molekülgruppen starr, hängen die dipolaren Kopplungen nur von
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den Abständen zwischen den Molekülgruppen ab. Besitzen alle Molekülgruppen die
gleiche Mobilität, werden die dipolaren Kopplungen aller Molekülgruppen um den
gleichen Faktor reduziert, wodurch ein Vergleich von DQ-Signalintensitäten zur Be-
stimmung mittlerer Abstände möglich bleibt. Sind innerhalb eines Systems lokal un-
terschiedliche Mobilitäten vorhanden, ist eine Abstandsabschätzung hingegen nicht
trivial. Zur Bestimmung lokaler Mobilitäten können Doppelquantenfilter eingesetzt
werden. Für kurze τexc werden nur DQCs zwischen starren Molekülgruppen ange-
regt, längere τexc erzeugen DQCs zwischen mobileren Protonenspins. In Abbildung
4.13 sind ein Einpulsspektrum des Systems PMMA+SP sowie zwei doppelquanten-
gefilterte Spektren mit unterschiedlich langen τexc dargestellt. Die Reduktion der Li-
nienbreiten in den DQF-Spektren im Vergleich zum Einpulsspektrum kann durch die
geringere Anzahl der zum Signal beitragenden Protonenspins erklärt werden. Dies
ist leicht zu verstehen, wenn man bedenkt, dass nicht alle Kernspins zur Ausbildung
stabiler DQCs in der Lage sind, wohl aber in einem Einpulsspektrum zum Signal
beitragen können. Die Intensitäten sind daher auf die Intensität der Methoxygruppe
aus dem Einpulsspektrum normiert um einen Vergleich relativer Signalintensitäten
in den Spektren zu gewährleisten. Die relativen Signalintensitäten der Methoxygrup-
pen des PMMAs und der aromatischen Wirkstoffprotonen bleiben für alle Wieder-
einkopplungszeiten τexc= 0, 2, 4 τR gleich. Die relative Intensität der aliphatischen
Protonen sinkt mit τexc, was auf „Doppelquantenrelaxation“ stark dipolar gekoppel-
ter Protonen am Polymerrückgrat zurückgeführt werden kann. Polymer- und Wirk-
stoffkomponenten besitzen folglich gleiche Mobilität, was - die Berücksichtigung von
Relaxationsprozessen vorausgesetzt - eine Bestimmung von Kontaktstärken anhand
von Signalintensitätsvergleichen ermöglicht.
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Abbildung 4.13: Vergleich eines Einpulsspektrums von PMMA+SP mit doppelquanten-
gefilterten Spektren mit τexc = 2τR und τexc = 4τR.
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Die Untersuchung der intermolekularen Polymer-Wirkstoff-Kontakte und der üb-
rigen dipolaren Wechselwirkungen sowie die Zuordnung der DQ-Signale kann qua-
litativ durch einen Vergleich der BaBa-Spektren der Einzelkomponenten (PMMA
und SP) mit dem BaBa-Spektrum der festen Lösung (PMMA+SP) erleichtert wer-
den (Abbildung 4.12). Wenn bestimmte DQ-Signale aus Spektren der Einzelkom-
ponenten im Spektrum der festen Lösung sichtbar werden, ist - falls chemische
Verschiebungs- und Linienformänderungen der Wirkstoffresonanzen in amorpher ho-
mogener Dispersion im Vergleich zum kristallinen Wirkstoff klein sind - eine eindeu-
tige Zuordnung dieser Signale im Spektrum der festen Lösung möglich. Weicht die
Summe der Spektren der Einzelkomponenten vom Spektrum der festen Lösung ab,
müssen in der festen Lösung Polymer-Wirkstoff-Kontakte vorliegen. Im Spektrum
des kristallinen Wirkstoffs sieht man ein Kreuzpeak bei νSQ = 7,0 ppm, νDQ =
8,0 ppm, der den Kontakt zwischen aliphatischen und aromatischen Wirkstoffpro-
tonen markiert und im Spektrum der festen Lösung zu den DQ-Signalen bei νSQ =
7,0 ppm, νDQ = 8,0 ppm und νSQ = 1,0 ppm, νDQ = 8,0 ppm beiträgt. Ver-
gleicht man vertikale Schnitte durch die SQ-Dimension entlang der DQ-Dimension
bei νSQ = 3,6 ppm aus dem Spektrum der festen Lösung mit dem Spektrum von
PMMA, fällt auf, dass in der festen Lösung der Fuß des DQ-Signals im Vergleich
zum reinen Polymer im Bereich von νDQ = 8 - 14 ppm verbreitert ist. Dies ist auf
den gleichen Polymer-Wirkstoff-Kontakt zurückzuführen, der bei νSQ = 7,0 ppm,
νDQ = 10,6 ppm ein DQ-Signal erzeugt. Dieses intensitätsstarke DQ-Signal entsteht
durch einen Kontakt zwischen den Methoxygruppen des PMMAs und den aroma-
tischen Wirkstoffprotonen. Durch den Beitrag von Wirkstoff-Wirkstoff-Kontakten
zum (schwächeren) DQ-Signal bei νSQ = 7.0 ppm, νDQ = 8.0 ppm können Kontakte
der Protonen des Polymerrückgrats mit den aromatischen Wirkstoffprotonen nicht
eindeutig bestimmt werden.

Anhand des BaBa-Spektrums der festen Lösung kann folglich gezeigt werden, dass
zwischen aromatischen Wirkstoffprotonen und Methoxygruppen eine enge räumliche
Nachbarschaft besteht. Bei der Bildung der festen Lösung sind Dipol-Dipol-Kräfte
zwischen den polarisierbaren OCH3- und den aromatischen Wirkstoffgruppen eine
der bestimmenden Wechselwirkungen. Die schlechte Auflösung des Spektrums der
festen Lösung aus Abbildung 4.12 lässt leider nur eine Kontaktanalyse für die aro-
matischen Wirkstoffprotonen zu. Olefinische und benzylische Protonen (~6.2 ppm),
die im Wirkstoff im Vergleich zu den aliphatischen und aromatischen Protonen in
niedrigerer Konzentration vorliegen, können keinem Kopplungspartner aus dem Po-
lymer zugeordnet werden. Wie hier gezeigt wird, können demnach anhand eines
Vergleichs von BaBa-Experimenten am System PMMA+SP und seinen Einzelkom-
ponenten - trotz schlechter Auflösung der Protonenresonanzen - ein intermolekularer
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Polymer-Wirkstoff-Kontakt sowie Wirkstoff-Wirkstoff Kontakte identifiziert werden.
Da DQ-Signale zwischen Polymergruppen und Wirkstoffmolekülen selbst für kurze
Wiedereinkopplungszeiten (τexc = τR= 33 μs, νR = 30 kHz) auftreten, lässt sich der
Abstandsbereich zwischen Polymergruppen und Molekülgruppen der Wirkstoffmo-
leküle auf ≤ 5 Å festlegen. Durch den Nachweis kurzer Polymer-Wirkstoff-Abstände
muss innerhalb der festen Lösung eine Durchmischung der Systemkomponenten auf
molekularer Ebene vorliegen. Im Falle von Kristallitbildungen in PMMA+SP wür-
den Polymer-Wirkstoff-Kontakte nur an der Polymer-Kristallit-Grenzfläche existie-
ren. Die geringe relative Anzahl dieser Kontakte (im Vergleich zur großen Anzahl
von Polymer-Polymer- und Wirkstoff-Wirkstoff-Kontakten) würde für die Bildung
eines DQ-Signals mit ausreichender Signalintensität nicht genügen. Eine Strategie
zur Auflösungserhöhung findet sich im folgenden Abschnitt. Dort wird anhand eines
hochaufgelösten BaBa-Spektrums eine präzisere Analyse der strukturellen Verhält-
nisse zwischen Molekülgruppen von Polymer und Wirkstoff vorgestellt.

4.5.2 Qualitative Bestimmung intermolekularer Abstände

Durch eine Erhöhung der Probentemperatur und die damit verbundene Erhöhung
der Mobilität der Systemkomponenten kann eine Reduktion des dipolaren Kopp-
lungsnetzwerks erreicht werden. Infolgedessen wird eine Linienverschmälerung be-
obachtet, die mit einer Erhöhung der spektralen Auflösung einhergeht. Die Breite
der Resonanzlinien wird innerhalb eines Temperaturbereichs von 330 K - 370 K um
einen Faktor ~2.5 reduziert. Der Effekt ist in Abbildung 4.14 (a) dargestellt und
wirkt sich insbesondere positiv auf die Signale der bei tiefen Temperaturen kaum
sichtbaren olefinischen und benzylischen Protonen (Signal C) aus. Bei tieferen Tem-
peraturen T~300 K (Abbildung 4.12) konnten lediglich Aussagen über die räumliche
Nähe aromatischer Wirkstoffprotonen zu den Methoxygruppen des PMMAs getrof-
fen werden. Mithilfe eines BaBa-Spektrums im mobilisierten System mit hochaufge-
lösten Resonanzlinien sollen nun weitere Kontakte zwischen Wirkstoffmolekülgrup-
pen und Polymergruppen untersucht werden. Ist die Mobilität von Molekülgrup-
pen der Systemkomponenten erhöht, muss für die Wiedereinkopplung der dipolaren
Kopplungen eine längere Anregungszeit τexc verwendet werden. In Abbildung 4.14
(b) sind DQF-Spektren mit unterschiedlich langen τexc sowie das Einpulsspektrum
von PMMA+SP für eine jeweilige Probentemperatur von T = 365 K dargestellt.
Beim Vergleich der DQF-Spektren mit dem Einpulsspektrum sind im Vergleich zu
den Spektren für T = 300 K aus Abbildung 4.13 deutliche Mobilitätsunterschiede
zwischen Polymergruppen und Wirkstoffgruppen zu erkennen. Im Gegensatz zum
Vergleichsexperiment bei T = 300 K ändern sich relative Intensitäten der Methoxy-
gruppe und der aromatischen Wirkstoffprotonen. Durch die Temperaturerhöhung
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Abbildung 4.14: Erhöhung der spektralen Auflösung in der festen Lösung durch Erhö-
hung der Probentemperatur (a). Durch die Abhängigkeit der dipolaren Kopplung von der
Molekulardynamik muss für die Temperatur, bei der eine hohe spektrale Auflösung erreicht
wird, eine Wiedereinkopplungszeit τexc= N τR für die Aufnahme eines zweidimensionalen
Doppelquantenspektrums ermittelt werden (b).

wird die Mobilität folglich nicht für alle Systemkomponenten in gleicher Weise er-
höht. Während für länger werdende τexc die DQ-Signale der starren Polymerketten
(~1 ppm) aufgrund von „DQ-Relaxationsprozessen“ an Intensität verlieren, steigen
im Bereich zwischen 6 - 8 ppm die Signalintensitäten der Wirkstoffprotonen mit τexc.
Die Wirkstoffmoleküle besitzen demnach eine höhere Mobilität als die Polymerket-
ten, was auch aus einer Betrachtung der Glas- und Schmelztemperaturen von PMMA
(Tg~380 K) und SP (340 K < Tm < 360 K) hervorgeht. Bei einer Probentemperatur
von T = 365 K befindet sich das SP bereits oberhalb seiner Schmelztemperatur,
während für das PMMA 15 K unterhalb seines Glaspunktes noch nicht genügend
Energie für die Bewegung von Kettensegmenten (α-Prozesse) zur Verfügung steht.
Die Seitengruppenbewegungen (β-Prozesse) sind schon bei niedrigeren Temperatu-
ren thermisch aktiviert. Dies erklärt die τexc-abhängige Verschmälerung der Reso-
nanzlinie der Methoxygruppen. Hochmobile Spezies (mit sehr scharfen Resonanzli-
nien im Bereich der Wirkstoffprotonen und der Methoxygruppen des PMMAs) sind
nur schwach dipolar gekoppelt und liefern somit in den DQF-Spektren keine Signale.
Durch die unterschiedlichen Mobilitäten der Systemkomponenten ist ein Vergleich
von Signalintensitäten zur quantitativen Unterscheidung von Kontaktstärken für ho-
he Temperaturen nicht möglich. Anhand von Abbildung 4.14 (b) wird deutlich, dass
zur Feststellung dipolarer Polymer-Wirkstoff-Kontakte mit erhöhter Auflösung im
Bereich der Wirkstoffprotonen eine Wiedereinkopplungszeit von τexc ≥ 4τR benötigt
wird, um genügend DQ-Signal der Wirkstoffprotonen zu erzeugen. Gleichzeitig darf,
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Abbildung 4.15: Das BaBa-Spektrum für ein optimiertes T/τexc-Paar (365 K/ 4 τR)
ermöglicht eine präzise Zuordnung der DQ-Signale und eine qualitative Bestimmung zahl-
reicher Polymer-Wirkstoff-Kontakte im System PMMA+SP.

um genügend DQ-Signal der Protonen des starren Polymerrückgrates zu erhalten,
die Wiedereinkopplungszeit 4τR nicht übersteigen. Für ein hochaufgelöstes BaBa-
Spektrum mit ausreichend DQ-Signal beider Systemkomponenten muss daher für
T = 365 K mit einer Wiedereinkopplungszeit von τexc = 4 τR gearbeitet werden.
Das BaBa-Spektrum ist in Abbildung 4.15 dargestellt. Die DQ-Signale können den
folgenden Kontakten zugeordnet werden:

• AA: Autopeak - Polymerrückgrat oder aliphatische Wirkstoffprotonen

• AB: Kreuzpeak - Polymerrückgrat - Methoxyseitengruppen oder aliphatische
Wirkstoffprotonen - Methoxyseitengruppen

• BB: Autopeak - Methoxyseitengruppen

• AC: Kreuzpeak - olefinisches Wirkstoffproton - aliphatische Wirkstoffprotonen
oder olefinisches Wirkstoffproton - Polymerrückgrat

• BC’: Kreuzpeak -benzylische Wirkstoffprotonen - Methoxyseitengruppen
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• AD: Kreuzpeak - aromatische Wirkstoffprotonen - aliphatische Wirkstoffpro-
tonen oder aromatische Wirkstoffprotonen - Polymerrückgrat

• BD: Kreuzpeak - aromatische Wirkstoffprotonen - Methoxyseitengruppen

• DD: Autopeak - aromatische Wirkstoffprotonen

Zu den bereits anhand der Ergebnisse des vorigen Abschnitts 4.5.1 identifizier-
ten Kontakten zwischen Methoxyseitengruppen und aromatischen Wirkstoffproto-
nen (BD) werden zusätzliche Kontakte zwischen den olefinischen Wirkstoffprotonen
und dem Polymerrückgrat bzw. den aliphatischen Wirkstoffprotonen (AC) sowie
Kontakte zwischen den benzylischen Wirkstoffprotonen und den Methoxyseitengrup-
pen (BC’) identifiziert. Bemerkenswerterweise treten keine Kontakte der Form BC
(Signal bei νSQ = 6,1 ppm, νDQ = 9,7 ppm) und AC’ (Signal bei νSQ = 6,3 ppm,
νDQ = 7,3 ppm) auf. Somit besteht zwischen den olefinischen Protonen und den
Methoxygruppen kein Kontakt während sich die polarisierbaren Protonen in Nach-
barschaft zur Benzylposition in räumlicher Nähe zu den Methoxygruppen befinden.
Auch für diese Wirkstoffmolekülgruppe kann durch das bloße Auftreten des DQ-
Signals der Abstand zu den Methoxygruppen mit ≤5 Å semiquantitativ abgeschätzt
werden. Bei der Analyse von Polymer-Wirkstoff-Kontakten führt die Überlagerung
von Polymer- und Wirkstoffsignalen im Bereich der aliphatischen Resonanzen zu
DQ-Signalen, die nicht eindeutig zuzuordnen sind (AB, AC, AD). Eine Lösung die-
ses Problems wird im nächsten Kapitel 4.6 vorgeschlagen. Dabei soll zugleich die
Frage nach den vorherrschenden Strukturtypen (Typ IA/IB, Typ IIA/IIB) unter
Berücksichtigung der in diesem Kapitel erzielten Ergebnisse beantwortet werden.

4.6 1H-2H-Korrelationsexperimente in 2H-PMMA/1H-SP

Obwohl mithilfe der homonuklearen DQ-Spektroskopie zahlreiche Kontakte zwischen
Polymer- und Wirkstoffgruppen in PMMA+SP beschrieben werden konnten (Ka-
pitel 4.5), war eine eindeutige Analyse aller intermolekularen Polymer-Wirkstoff-
Kontakte für aliphatische Polymer- und Wirkstoffprotonen unmöglich. Autopeaks -
das Resultat dipolarer Kopplungen zwischen Spins innerhalb einzelner Molekülgrup-
pen - liefern selbst keine Informationen über intermolekulare Kontakte, überlappen
aber mit DQ-Signalen und machen eine ortsspezifische eindeutige Kontaktanalyse
unmöglich. Zwischen spektral schlecht separierten Signalen aliphatischer Wirkstoff-
und Polymerprotonen konnte selbst durch Manipulation der Linienbreite in den
Spektren (Anpassung von Temperatur und Wiedereinkopplungszeit) keine Signal-
trennung erreicht werden. Infolgedessen ist eine Bestimmung von Strukturtypen
(Typ IA/IIA) für die Molekülgruppen problematisch.
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Durch die Verwendung von Korrelationsexperimenten an einer komponentenselek-
tiv deuterierten festen Lösung kann die dipolare heteronukleare Kopplung zwischen
Protonen und Deuteronen verwendet werden, um räumliche Kontakte zwischen den
Molekülgruppen von Polymeren und Wirkstoffmolekülen sichtbar zu machen (vgl.
hierzu Kapitel 4.4). Da Polymer- und Wirkstoffresonanzen durch die selektive Iso-
topenmarkierung des Polymers und die damit einhergehende Verwendung zweier
verschiedener NMR-Frequenzen zur selektiven Anregung und Detektion von Kern-
spins aus Polymer und Wirkstoff eindeutig unterscheidbar sind, können dipolare
heteronukleare Kopplungen zwischen den Kernen ausschließlich zur Darstellung in-
termolekularer Kontakte verwendet werden. Hierzu wird sowohl das im Rahmen
dieser Arbeit für die Wiedereinkopplung von 1H-2H-Kopplungen weiterentwickelte
1H-2H-HSQC-Experiment, als auch ein einfaches zweidimensionales Kreuzpolarisa-
tionsexperiment vorgestellt (Kapitel 4.3.2). Im HSQC-Experiment kann mithilfe der
Wiedereinkopplungszeit die Reichweite der dipolaren Kopplung eingestellt werden.
Die Signalintensität hängt vom Produkt der Anzahl der Rotorperioden und der dipo-
laren heteronuklearen Kopplungsstärke ab [Saalwächter 02]. Im Kreuzpolarisations-
Experiment können nur für kurze Kontaktzeiten τCP vergleichbare Ergebnisse erzielt
werden. Für lange τCP -Zeiten bekommt der Polarisationstransfer durch unterschied-
lich starke dipolare Kopplungen und Relaxationseffekte einen diffusiven Charakter
und muss mithilfe des Bildes der thermodynamischen Kreuzrelaxation [Mehring 83]
beschrieben werden.

Wie Abbildung 4.16 belegt, können durch komponentenselektiv deuterierte Pro-
ben die festen Lösungen auf spektraler Ebene in ihre Einzelbestandteile zerlegt wer-
den. Während in einer vollprotonierten festen Lösung Signale aller Systemkomponen-
ten auftreten und zudem aliphatischen Polymer- und Wirkstoffprotonen überlagert
sind, zeigt das 1H-MAS-NMR-Spektrum ausschließlich Wirkstoffsignale, das 2H-
MAS-NMR-Spektrum hingegen Polymerresonanzen. Im Bereich der aliphatischen
Protonen kommt es zu einer spektralen Trennung der Resonanzlinien von aliphati-
schen Protonen des Polymerrückgrates (Signal A) und aliphatischen Wirkstoffpro-
tonen (Signal B). Die in Kapitel 4.4 diskutierte Linienverschmälerung des Protonen-
spektrums durch die Reduktion des homonuklearen dipolaren Kopplungsnetzwerks
ist - wie erwartet - gering. Dies liegt zum einen an der hohen Wirkstoff- und der
damit einhergehenden hohen 1H-Konzentration, zum anderen an der großen Vertei-
lungsbreite isotroper chemischer Verschiebungen, die durch mannigfaltige relative
Anordnungsmöglichkeiten der Molekülgruppen in der amorphen Dispersion zustan-
de kommen. Wie in Kapitel 4.5 gezeigt werden konnte, sind die Systemkomponenten
in der festen Lösung PMMA+SP bei Temperaturen um T = 300 K nur wenig mo-
bil, so dass die Linienverbreiterung des Deuteronenspektrums ebenfalls auf breit
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verteilte isotrope chemische Verschiebungen und nicht auf dynamische Effekte im
Sinne der in Kapitel 3 diskutierten Bewegungsverbreiterung von 2H-Resonanzlinien
in rotorsynchronisierten MAS-NMR-Spektren beruht.
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Abbildung 4.16: 1H-MAS-NMR-Spektrum (blau) und rotorsynchronisiertes 2H-MAS-
NMR-Spektrum (rot) der festen Lösung 2H-PMMA/1H-SP. Zum Vergleich ein 1H-MAS-
NMR-Spektrum einer vollprotonierten festen Lösung (schwarz).

In Abbildung 4.17 (a) ist das Ergebnis eines zweidimensionalen 1H-2H-Korrelations-
experiments an der komponentenselektiv deuterierten festen Lösung 2H-PMMA+1H-
SP (vm = 2:1 (Polymer:Wirkstoff)) mit einer Wiedereinkopplungszeit von τexc =
30 τR dargestellt. Das Spektrum zeigt vier 1H-2H-Kreuzkorrelationssignale, die auf-
grund der Verwendung von 2H-PMMA und 1H-SP Polymer-Wirkstoff-Kontakten zu-
geordnet werden müssen. Dipolare Kopplungen zwischen aromatischen Wirkstoffpro-
tonen und Deuteronen des aliphatischen Polymerrückgrates (-CD3) führen zu Signal
AD, während dipolare Kopplungen zwischen den OCD3-Gruppen der Methacrylat-
seitenketten und den aliphatischen Wirkstoffprotonen bzw. den aromatischen Wirk-
stoffprotonen die Signalen CB bzw. CD entstehen lassen. Anhand von Signal AB
sind schließlich Kontakte zwischen aliphatischen Wirkstoff- und Polymerprotonen
zu erkennen. Mit dem des BaBa-Experiment konnten lediglich Polymer-Wirkstoff-
Kontakte zwischen aromatischen und benzylischen Wirkstoffprotonen und den Me-
thoxyseitengruppen des Polymers nachgewiesen werden. Eine eindeutige Identifika-
tion vieler Polymer-Wirkstoff-Kontakte war aus o.g. Gründen nicht möglich.

Mithilfe der HSQC-Technik können die Ergebnisse des BaBa-Experiments be-
stätigt und um einige Polymer-Wirkstoff-Kontakte erweitert werden. Wie Schnitte
durch die 2H-Dimension entlang der 1H-Dimension durch die Peakmaxima der Kor-
relationssignale erkennen lassen (Abbildung 4.17 (b)), ändern sich die Intensitäts-
verhältnisse zwischen den Korrelationssignalen für kürzer werdende Wiedereinkopp-
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Abbildung 4.17: 1H-2H-Korrelationsspektrum einer festen Lösung aus 2H-PMMA und dem
protonierten synthetischen Pyrethroid durch kohärenten Polarisationstransfer mittels der
HSQC-Sequenz für die Wiedereinkopplung der heteronuklearen dipolaren 1H-2H-Kopplung.
Die Wiedereinkopplungszeit beträgt τexc = 30 τR, was bei νR= 30 kHz einer Wiedereinkopp-
lungszeit von 1 ms entspricht (a). Vertikale Schnitte durch Maxima der 2H-Polymersignale
durch die 2H-Dimension entlang der 1H-Dimension für unterschiedliche Wiedereinkopplungs-
zeiten (b).

lungszeiten von τexc = 20, 10, 5 τR (entsprechend 0,66 ms, 0,33 ms, 0,16 ms bei νR

= 30 kHz). Für kurze Wiedereinkopplungszeiten sind die Kreuzkorrelationssignale
in etwa gleich stark, während für längere Wiedereinkopplungszeiten die Signale AB
und CB (Kopplungen zwischen Wirkstoffprotonen und den Methoxyseitenketten des
Polymers) im Vergleich zu den Signalen AC und AD an Intensität gewinnen. Für
kurze τexc werden lediglich Kopplungen zu Protonen in nächster Umgebung zu den
im Experiment angeregten 2H-Spins wiedereingekoppelt. Für längere τexc hingegen
werden auch weiter entfernte Protonen dipolar an die 2H-Spins gekoppelt. Da sich
die Intensitätsverhältnisse der Signale AB und CB zu AC und AD mit längeren
τexc zugunsten der Signale AB und CB ändern, sind die dipolaren Kopplungen der
aliphatischen Wirkstoffprotonen (B) zu den Deuteronen des Polymers schwächer.
Dieser Befund kann durch kürzere mittlere Abstände zwischen aromatischen Wirk-
stoffprotonen und Polymerprotonen und vergleichsweise längere mittlere Abstän-
de zwischen aliphatischen Wirkstoffprotonen und Polymerprotonen erklärt werden.
Folglich befinden sich aromatische Wirkstoffprotonen im Vergleich zu den aliphati-
schen Wirkstoffprotonen in größerer Nähe zum Polymerrückgrat. Dies kommt einer
Struktur mit ortsspezifischer Einbindung der Wirkstoffmolekülgruppen in die Poly-
mermatrix entsprechend Typ IA (Abbildung 4.2) gleich. Die im BaBa-Experiment
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ebenfalls beobachteten Kontakte zwischen benzylischen Wirkstoffprotonen und Me-
thoxyseitengruppen des PMMA können mithilfe des HSQC-Experiments bestätigt
werden. Sie sind in der rechten Flanke (~6 ppm (1H)) von Signal CD zu erkennen.
Das Fehlen einer solchen Schulter in Signal AD zeigt, dass die benzylischen Protonen
vergleichsweise größere Abstände zu den aliphatischen Polymerprotonen besitzen.
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Abbildung 4.18: 1H-2H-Korrelationsspektrum einer festen Lösung aus 2H-PMMA und
dem synthetischen Pyrethroid durch inkohärenten Polarisationstransfer mittels Kreuzpola-
risation. Die CP-Kontaktzeit betrug τCP = 500 μs (a). Vertikale Schnitte durch Maxima
der 2H-Polymersignale durch die 2H-Dimension entlang der 1H-Dimension (b).

Die Ergebnisse des einfach realisierbaren Kreuzpolarisationsexperiments sind in
Abbildung 4.18 dargestellt. Das zweidimensionale Spektrum (a) und die analog zur
Analyse der Ergebnisse des HSQC-Experiments extrahierten Schnitte (b) zeigen im
Vergleich zum Spektrum des HSQC-Experiments keine qualitativen Unterschiede
bezüglich der Information von Polymer-Wirkstoff-Kontakten. Die Peakzuordnung
kann demnach analog zur Zuordnung der Korrelationssignale des HSQC-Experi-
ments erfolgen. Da im HSQC-Experiment kohärente Polarisationstransferprozesse
ausgenutzt wurden um die dipolaren heteronuklearen Kopplungen in Korrelations-
signalen auszudrücken, ist vor allem für den Bereich kurzer Wiedereinkopplungs-
zeiten der Zusammenhang zwischen Signalintensität, Anzahl der koppelnden Kern-
spins und Kopplungsstärke besser repräsentiert und für eine quantitative Beschrei-
bung der Kontakte in der festen Lösung verwendbar. Dass im oben beschriebenen
HSQC-Experiment mit Wiedereinkopplungszeiten unterhalb der Relaxationszeiten
der gekoppelten Zustände gearbeitet wurde, kann am sukzessiven Wachstum der
Signalintensitäten mit τexc (Abbildung 4.17 (b)) erkannt werden. Dies ist im Kreuz-
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polarisationsexperiment nicht der Fall, da hier - insbesondere unter schnellem MAS -
kein linearer Zusammenhang zwischen der Kontaktzeit und dem Polarisationtransfer
besteht. Da im HSQC-Experiment der Polarisationstransfer nur durch einen aufwen-
digen Phasenzyklus erreicht werden kann (vgl. Anhang B.2.5), werden zur Durchfüh-
rung eines zweidimensionalen Experiments mit ausreichender Auflösung in F1 lange
Experimentierzeiten (~24 Stunden) benötigt. Zur bloßen qualitativen Beschreibung
intermolekularer Polymer-Wirkstoff-Kontakte - beispielsweise zur Unterstützung der
Interpretation zweidimensionaler BaBa-Spektren - kann mithilfe eines Kreuzpolari-
sationsexperiments innerhalb weniger Stunden (~4 Stunden) dasselbe Ergebnis er-
zielt werden.

4.7 BaBa: Wirkstoff-Wirkstoff Kontakte in
2H-PMMA/1H-SP

Nachdem anhand von heteronuklearen Kreuzkorrelationsexperimenten in Kapitel 4.6
gezeigt werden konnte, dass durch den Einsatz komponentenselektiv isotopenmar-
kierter fester Lösungen ein Nachweis bevorzugter räumlicher Kontakte möglich ist
und eine Differenzierung zwischen den Strukturmodellen vom Typ IA und IIA vorge-
nommen werden kann, soll in diesem Abschnitt untersucht werden, inwieweit inter-
molekulare und intramolekulare Wirkstoff-Wirkstoff-Kontakte differenzierbar sind.
Diese Untersuchungen sollen helfen, die relative Anordnung der Wirkstoffmoleküle
zueinander zu beschreiben und auf diese Weise einen experimentellen Ansatz zur
Unterscheidung der in Abbildung 4.11 vorgestellten Strukturtypen IB („Clusterbil-
dung“) und IIB („homogene Dispersion“) zu liefern. Für die Analyse von Wirkstoff-
Wirkstoff-Kontakten wird das BaBa-Experiment zur Untersuchung von dipolaren
homonuklearen 1H-1H-Kontakten verwendet. Als Probe dient wiederum das kom-
ponentenselektiv deuterierte System aus volldeuteriertem 2H-PMMA und dem pro-
tonierten Wirkstoff 1H-SP. Da die schwache heteronukleare 1H-2H-Wechselwirkung
durch MAS ausreichend stark entkoppelt wird, spielen Deuteronenspins in 1H-1H-
BaBa-Spektren keine Rolle. Aus diesem Grund erlaubt die Verwendung des kompo-
nentenselektiv deuterierten Systems einen exklusiven Blick auf dipolare Kopplungen
zwischen den Protonen der Wirkstoffmoleküle. Durch fehlende Signalbeiträge der
Polymerprotonen können Kreuzpeaks, die im BaBa-Spektrum der vollprotonierten
festen Lösung nicht eindeutig zugeordnet werden konnten, detaillierter beschrieben
werden. So ist vor allem der Kreuzpeak AD betroffen (vgl. Abbildung 4.15), der
anhand des BaBa-Spektrums der vollprotonierten festen Lösung sowohl einem Kon-
takt zwischen aromatischen und aliphatischen Wirkstoffprotonen als auch einem
Kontakt zwischen aromatischen Wirkstoffprotonen und aliphatischen Protonen des
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Polymerrückgrats zugeordnet werden kann.
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Abbildung 4.19: Doppelquantenspektren einer festen Lösung aus 2H-PMMA und dem
synthetischen Pyrethroid mit unterschiedlichen Massenverhältnissen vm (Polymer:Wirkstoff)
bei unterschiedlichen Wiedereinkopplungszeiten.

Das BaBa-Spektrum (τexc = 1 τR) der festen Lösung 2H-PMMA+1H-SP mit einem
Massenverhältnis von Polymer:Wirkstoff vm= 2:1 ist in Abbildung 4.19 (a) darge-
stellt. Neben den Autopeaks aromatischer und aliphatischer Wirkstoffprotonen sind
zwei Kreuzpeaks bei νSQ = 1,3 ppm; νDQ = 7,5 ppm und νSQ = 6,2 ppm; νDQ =
7,5 ppm zu beobachten. Bemerkenswerterweise ist der Kreuzpeak im Vergleich zum
Signalschwerpunkt des Autopeaks der aromatischen Wirkstoffprotonen um Δδ = 0,8
ppm verschoben und kann somit nicht durch dipolare Kopplungen zwischen aroma-
tischen und aliphatischen Protonen erklärt werden. Die Resonanzfrequenz von νSQ

= 6,2 ppm entspricht exakt der Frequenz olefinischer und benzylischer Wirkstoffpro-
tonen, wodurch der Kreuzpeak einem Kontakt dieser Wirkstoffmolekülgruppen mit
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den aliphatischen Wirkstoffprotonen zugeordnet werden kann. Betrachtet man die
chemische Struktur des SP-Moleküls (Abbildund 4.1) wird deutlich, dass die Wirk-
stoffmoleküle in gestreckter Konformation vorliegen müssen, da nur so der fehlende
Kontakt zwischen aliphatischen und aromatischen Protonen bei kurzen τexc und
gleichzeitigem Auftreten von Kontakten zwischen olefinischen/benzylischen und ali-
phatischen Wirkstoffprotonen erklärt werden kann. Diese Interpretation wird durch
das BaBa-Experiment mit einer längeren Wiedereinkopplungszeit von τexc = 8 τR

(Abbildung 4.19 (b)) bestätigt. Hier treten die Kreuzpeaks bei einer Frequenz von
νDQ = 8,3 ppm auf und können somit Kontakten zwischen aromatischen und ali-
phatischen Protonen zugeordnet werden, die bei gestreckter Molekülkonformation
weiter auseinander liegen, nur schwach dipolar gekoppelt sind, und daher längerer
τexc zur Erzeugung stabiler DQCs bedürfen. Die aufgrund ihrer direkten räumlichen
Nachbarschaft zu den aliphatischen Protonen stärker gekoppelten olefinischen und
benzylischen Protonen verlieren für lange τexc durch „DQ-Relaxationseffekte“ ihre
Intensität. Signal AD aus dem BaBa-Spektrum der vollprotonierten festen Lösung
besitzt demnach Signalbeiträge einer Kopplung zwischen aromatischen und alipha-
tischen Wirkstoffprotonen.

Durch die hohe Wirkstoffkonzentration sind die im System 2H-PMMA+1H-SP be-
obachteten dipolaren Kontakte sowohl durch inter- als auch durch intramolekulare
räumliche Nähe von Wirkstoffmolekülgruppen möglich. Aus diesem Grund können
die Strukturtypen IB und IIB anhand der bisher gezeigten Daten nicht differenziert
werden. Daher wurde eine feste Lösung mit niedriger Wirkstoffkonzentration (vm=
9:1) präpariert. In festen Lösungen mit homogen dispergierten Wirkstoffmolekülen
hoher Wirkstoffkonzentration ist der mittlere Abstand zwischen den Molekülgrup-
pen der Wirkstoffmoleküle gering, so dass neben intramolekularen Kontakten auch
intermolekulare Kontakte zu den DQ-Signalen (Kreuzpeaks und Autopeaks) beitra-
gen, selbst wenn keine „Clustern“ gebildet wurden (vgl. Kapitel 4.2 zur Diskussion
des „Cluster“-Begriffs). In festen Lösungen mit homogen dispergierten Wirkstoff-
molekülen niedriger Wirkstoffkonzentration ist der mittlere Abstand zwischen den
Molekülgruppen der Wirkstoffmoleküle wesentlich größer, so dass ausschließlich in-
tramolekulare Kontakte zu den DQ-Signalen beitragen. Nur im Falle von „Clusterbil-
dungen“ werden in einer niedrig konzentrierten festen Lösung Signalbeiträge aus in-
termolekularen Dipol-Dipol-Wechselwirkungen beobachtet. Demnach erwartet man
für die Intensitätsverhältnisse zwischen den DQ-Signalen hoch und niedrig konzen-
trierter fester Lösungen folgendes: Falls eine Clusterbildung - durch intermolekulare
Wechselwirkungen zwischen den Wirkstoffmolekülen - tatsächlich zur Entstehung
von DQ-Signale führt, dürfen sich in der festen Lösung mit niedriger Wirkstoff-
konzentration im Vergleich zur festen Lösung mit hoher Wirkstoffkonzentration die
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Intensitätsverhältnisse zwischen Autopeaks und Kreuzpeaks nur geringfügig unter-
scheiden, weil innerhalb der „Cluster“ sowohl intra- als auch intermolekulare dipolare
Kopplungen zum DQ-Signal beitragen. Für homogen dispergierte Wirkstoffmoleküle
erwartet man hingegen unterschiedliche Intensitätsverhältnisse zwischen den Signa-
len hoch und niedrig konzentrierter fester Lösungen, da in der hochkonzentrierten
festen Lösung intra- und intermolekulare, in der niedrig konzentrierten hingegen nur
intramolekulare dipolare Kopplungen angetroffen werden. Die BaBa-Spektren einer
festen Lösung mit vm= 9:1 sind für τexc = 1 τR in Abbildung 4.19 (c) dargestellt. Ver-
gleicht man die Intensitätsverhältnisse vertikaler Schnitte entlang der DQ-Dimension
durch die Peakmaxima in der SQ-Dimension der Spektren (a) und (c), werden für
die drei in der Abbildung dargestellten Schnitte in der festen Lösung mit vm= 9:1
niedrigere Kreuzpeakintensitäten festgestellt. In der Darstellung wurde dabei die
Intensität des Autopeaks der festen Lösung mit niedrigerer Konzentration auf die
Intensität des Autopeaks mit höherer Konzentration normiert. Diese Beobachtung
bestätigt die Existenz homogen dispergierter SP-Moleküle und den Strukturtyp IIB
für die relative Anordnung der Wirkstoffmoleküle untereinander.

Dieser Befund wird außerdem durch den Vergleich der BaBa-Spektren der kom-
ponentenselektiv deuterierten festen Lösung mit dem BaBa-Spektrum des kristalli-
nen SP (Abbildung 4.12 (a)) bestätigt. Im Kristall ist der intermolekulare Abstand
zwischen den Wirkstoffmolekülen minimal, wodurch selbst für kurze Wiedereinkopp-
lungszeiten sowohl Kreuzpeaks zwischen olefinischen/benzylischen und aliphatischen
als auch zwischen aromatischen und aliphatischen Protonen beobachtet werden. Da
dies für feste Lösungen nicht festzustellen ist, herrscht dort folglich ein größerer Mo-
lekülabstand. Somit kann die Aggregation von Wirkstoffmolekülen zu „Clustern“
ausgeschlossen werden.

4.8 Zusammenfassung

Das Hauptziel von Kapitel 4 ist die Anwendung und Entwicklung von NMR-Methoden
zur Analyse struktureller Parameter auf molekularer Ebene in amorphen festen Lö-
sungen ohne spezifische intermolekulare Wechselwirkungen. Es wurden Experimente
vorgestellt, mit deren Hilfe Voraussagen über die molekularen Parameter, die für
die Bildung stabiler fester Lösungen von Bedeutung sind, getroffen werden können.
Zu diesem Zweck wurden NMR-Techniken zur positionsselektiven Bestimmung di-
polarer Kopplungen eingesetzt und weiter entwickelt, um Abstandsinformationen
zu ermitteln und strukturelle Verhältnisse zwischen einzelnen Molekülgruppen zu
bestimmen, wobei als Modellsystem eine feste Lösung aus Poly(methylmethacrylat)
und einem synthetischen Pyrethroid untersucht wurde. Dipolare Kopplungen können
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in zweidimensionalen Experimenten mit chemischen Verschiebungen einzelner Mo-
lekülgruppen korreliert werden. Dies ermöglicht die semiquantitative Bestimmung
von Abstände zwischen bestimmten Spingruppen (Abbildung 4.6, Kapitel 4.3.1).
In einer festen Lösung, in der unspezifische Wechselwirkungen für die relative An-
ordnung der Molekülgruppen verantwortlich gemacht werden können, sind folgende
Strukturmodelle denkbar: Zum einen kann zwischen einzelnen Molekülgruppen ei-
ne räumliche Nähe bevorzugt werden, während ebenso eine völlig unspezifische und
beliebige relative Orientierung der Molekülgruppen möglich ist. Weiterhin können
im Bereich größerer Abstände „Cluster“ zwischen den Wirkstoffmolekülen gebildet
werden (Abbildung 4.2, Kapitel 4.2). Nachdem Strukturmodelle entwickelt wurden,
die die relativen Anordnungen von Molekülgruppen und einzelnen Molekülen be-
rücksichtigen, musste für die Überprüfung der Strukturmodelle insbesondere auf die
Ausbildung bevorzugter räumlicher Nachbarschaften zwischen Molekülgruppen von
Polymer und Wirkstoffmolekülen geachtet werden, die durch unspezifische Wechsel-
wirkungen (wie z.B. van-der-Vaals-Kräfte) zustande kommen. Im Folgenden sind
die Ergebnisse der einzelnen Abschnitte zusammengefasst.

• Zur Analyse des Netzwerks homonuklearer dipolarer Kopplungen eignet sich
das Back-to-Back-Experiment (BaBa-Experiment), eine homonukleare Wie-
dereinkopplungstechnik (Kapitel 4.3.1). Zur Peakzuordnung können Spektren
der Systemkomponenten (Polymer und Wirkstoff) mit einem Spektrum der
festen Lösung verglichen werden. An dieser Stelle werden auch die Grenzen
des Experiments bezüglich der Analyse ortsselektiver intermolekularer Kon-
takte deutlich, da eine eindeutige Zuordnung der Resonanzen zu Polymer-
und Wirkstoffsignalen nicht möglich ist. (Abbildungen 4.10 und 4.12, Kapitel
4.4.1 und 4.5.1).

• Trotzdem können mit dem BaBa-Experiment ohne großen experimentellen
Aufwand Kontakte zwischen aromatischen Wirkstoffprotonen und Molekül-
gruppen des Polymers anhand eines starken Kreuzpeaks nachgewiesen werden.
Durch die Abstandsabhängigkeit der dipolaren Kopplung lassen sich die mitt-
leren intermolekularen Abstände auf r ≤ 3, 5 Å eingrenzen. Dies deutet auf die
Existenz einer molekularen Dispersion der Wirkstoffmoleküle in der amorphen
Matrix hin. Folglich kann das BaBa-Experiment zum direkten Nachweis für
molekulare Dispersionen eingesetzt werden (Abbildung 4.12, Kapitel 4.5.1).

• Um aus den BaBa-Experimenten ortsspezifische Informationen über Nachbar-
schaften von Molekülgruppen zu gewinnen, die über den bloßen Nachweis der
molekularen Vermischung der Systemkomponenten hinausgehen, kann die Auf-
lösung durch eine Variation der Temperatur und eine Anpassung der Wieder-
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einkopplungszeit gesteigert werden. Hierbei muss allerdings auf eine gleich-
bleibende relative Mobilität der einzelnen Molekülgruppen geachtet werden.
Mithilfe solcher hochaufgelöster BaBa-Experimente können weitere spezifische
Kontakte zwischen Polymer- und Wirkstoffgruppen auf qualitativer Ebene
nachgewiesen werden (Abbildung 4.15, Kapitel 4.5.2).

• Die Probleme, die nicht eindeutig einer Systemkomponente zuzuordnende Re-
sonanzlinien bei der Strukturaufklärung mit sich bringen, können mit einer
komponentenselektiven Deuterierung umgangen werden. So wurde im Fall der
hier untersuchten festen Lösung deuteriertes PMMA eingesetzt (Abbildung
4.11, Kapitel 4.4.2). Während das BaBa-Experiment am vollprotonierten Sys-
tem aufgrund oftmals überlappender Resonanzlinien lediglich Teilinformatio-
nen zu Kopplungsstärke und Kopplungspartnern geben konnte, eröffnet die
Verwendung des komponentenselektiv deuterierten Systems durch Abbildung
der Resonanzen der Systemkomponenten auf zwei verschiedene Frequenzberei-
che eine Vielzahl weiterer Analysemöglichkeiten zur Überprüfung unterschied-
licher Strukturmodelle.

• Mithilfe von heteronuklearen Korrelationstechniken (Kapitel 4.3.2) können ex-
klusiv Kontakte zwischen Polymer- und Wirkstoffmolekülgruppen überprüft
werden. Durch eine Variation der Wiedereinkopplungszeit und einen Vergleich
der unterschiedlichen relativen Signalintensitäten kann eine Bevorzugung räum-
licher Nähe von aromatischen Wirkstoffprotonen und Polymerprotonen nach-
gewiesen werden, während die aliphatischen Wirkstoffprotonen zu den Poly-
merprotonen einen größeren mittleren Abstand besitzen. (Abbildung 4.17, Ka-
pitel 4.6).

• Homonukleare dipolare Kopplungen zwischen den protonierten Wirkstoffmole-
külen können innerhalb der deuterierten Matrix verwendet werden, um inter-
molekulare Wirkstoff-Wirkstoff-Kontakte zu untersuchen. Durch den Vergleich
dieser Spektren mit den BaBa-Spektren an der vollprotonierten festen Lösung
können Beiträge intramolekularer Wirkstoff-Wirkstoff-Kontakte zu den Kor-
relationssignalen aus dem vollprotonierten System bestimmt werden. Durch
die Variation der Wirkstoffkonzentration und den Vergleich der Signalintensi-
täten der BaBa-Spektren der komponentenselektiv deuterierten festen Lösung
konnten inter- von intramolekularen Wirkstoff-Wirkstoff-Kontakten getrennt,
die Existenz einer Dispersion auf molekularer Ebene bestätigt und die Bildung
von „Clustern“ ausgeschlossen werden (Abbildung 4.19, Kapitel 4.7).



Kapitel 5

System II: HEMA/AS-Conazolwirkstoff

5.1 Spezifische Wechselwirkungen: Wasserstoffbrücken

Wasserstoffbrücken sind das Resultat intermolekularer Kräfte, die in ihrer Bin-
dungsenergie die Wechselwirkungsenergien von Dipol-Dipol- und van-der-Waals-
Wechselwirkungen um eine Größenordnung übersteigen. In festen Lösungen, in de-
nen H-Akzeptoren und H-Donoren existieren, kann daher die Bildung von Was-
serstoffbrücken zwischen diesen Systemkomponenten eine thermodynamische Trieb-
kraft bei der Bildung einer amorphen festen Lösung sein und für die molekulare Lös-
lichkeit der Wirkstoffmoleküle in der Polymermatrix verantwortlich gemacht werden.
In diesem Kapitel werden anhand eines Modellsystems aus basischem Wirkstoff (Pro-
tonenakzeptor) und acrylsäurehaltigem Copolymer (Protonendonor) Wasserstoff-
brücken in amorphen festen Lösungen detailliert untersucht. Im Folgenden werden
vornehmlich 1H-NMR-Methoden verwendet, um Wasserstoffbrückenbindungen im
Festkörper zu detektieren und zu analysieren. Hierbei ist neben der eindeutigen Iden-
tifikation der Bindungspartner und dem Nachweis der intermolekularen Polymer-
Wirkstoffbindungen die Bestimmung der Bindungsstärke von besonderer Wichtig-
keit. In vielen Anwendungen ist die Destabilisierung der Polymer-Wirkstoffbindung
von großer Bedeutung, da nur durch das Austreten der Wirkstoffmoleküle aus der
Polymermatrix am Wirkungsort eine Aktivität der Wirkstoffmoleküle garantiert ist
[Karavas 06, Taylor 97]. Die Bindungsstärke als Parameter zur anwendungsorien-
tierten Beschreibung einer festen Lösung mit Wasserstoffbrücken zu verwenden, ist
in diesem Zusammenhang naheliegend. Die kontrollierte Einstellung dieses Para-
meters sowie dessen Abhängigkeit von der Copolymerzusammensetzung oder von
unterschiedlichen Comonomeren als Partner für die Poly(acrylsäure) wird anhand
von chemisch verschiedenen Modell(co)polymeren untersucht. Im Rahmen dieses
Kapitels sollen trotzdem keine anwendungstechnischen Details präsentiert werden.
Es geht vielmehr darum, Festkörper-NMR Experimente und Konzepte vorzustellen,
mit denen wasserstoffbrückenhaltige feste Lösungen untersucht werden können.

115
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Im Gegensatz zum in Kapitel 4 untersuchten System PMMA/SP, in dem die ein-
zelnen Molekülgruppen nur zur Ausbildung unspezifischer Dipol-Dipol Wechselwir-
kungen in der Lage waren, wird in diesem Kapitel zunächst das Modellsystem HE-
MA/AS+Con vorgestellt, welches aus dem statistischen Copolymer Poly((hydroxy-
ethylmethacrylat)-co-(acrylsäure)) und einem Conazolwirkstoff besteht (Abbildung
5.1). In dieser festen Lösung ist aufgrund der Molekülstrukturen die Bildung von
Wasserstoffbrücken zwischen einzelnen Systemkomponenten möglich. Aus den Struk-
turformeln des Copolymers und des Conazolwirkstoffs geht hervor, dass das basi-
sche Triazolsystem des Wirkstoffs der Protonenakzeptor für die sauren Protonen aus
den COOH-Gruppen und den CH2OH-Gruppen des Copolymers sein kann. Weiter-
hin sind neben zwei verschiedenen Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücken (-C=N–
HOCH2- und -C=N–HOOC-) eine Vielzahl wasserstoffbrückenvermittelter Polymer-
Polymer-Kontakte innerhalb des Systems HEMA/AS+Con denkbar. Aufgrund der
Vielzahl an möglichen Wasserstoffbrücken wird für das System HEMA/AS+Con ein
dichtes Wasserstoffbrückennetzwerk erwartet, dessen detaillierte strukturelle Analy-
se einen Schwerpunkt dieses Kapitels darstellt. Insbesondere wird hierbei die Unter-
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Abbildung 5.1: Strukturformeln von Poly((hydroxyethylmethacrylat)-co-(acrylsäure)) und
dem Conazolwirkstoff. H-Donorgruppen sind blau, H-akzeptorgruppen sind rot markiert

scheidung der spezifischen Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücken von den übrigen
Wasserstoffbrücken sowie die Charakterisierung dieser spezifischen Wechselwirkung
eine wichtige Rolle spielen. Die in der Literatur beschriebenen experimentellen Me-
thoden zur Untersuchung wasserstoffbrückenhaltiger Systeme wie IR-Spektroskopie
oder DSC [Jenquin 90, Broman 01] reichen zur detaillierten Beschreibung der Bin-
dungsverhältnisse nicht aus. Die Änderung der Wellenzahlen der (häufig breiten)
Carbonylbanden um wenige cm−1 oder die Verschiebung der Glastemperatur um



5.1 Spezifische Wechselwirkungen: Wasserstoffbrücken 117

einige Grad °C können lediglich als qualitative Hinweise für die Existenz von Was-
serstoffbrücken dienen. Gerade in Systemen, in denen mehrere wasserstoffgebun-
dene Spezies koexistieren, ist eine Analyse problematisch, da die eben genannten
Methoden im Gegensatz zu Magnetresonanzmethoden kaum Möglichkeiten bieten,
wasserstoffverbrückte Spezies auf molekularer Ebene zu differenzieren. In NMR-
Experimenten kann, wie in Kapitel 4.3.1 ausführlich beschrieben, die chemische
Verschiebung ortspezifische Informationen auf molekularer Ebene liefern. Dies er-
möglicht die direkte Unterscheidung verschiedener wasserstoffverbrückter Spezies,
was, wie in diesem Abschnitt gezeigt werden soll, nicht immer trivial, aber grund-
sätzlich möglich ist. Wie gezeigt wird, besitzen die Protonen aus wasserstoffver-
brückten Komplexen zwischen COOH-, Triazol- und CH2OH-Gruppen ähnliche che-
mische Verschiebungen mit ΔδCS-Werten unterhalb der in Festkörper-MAS-NMR
Spektren erreichbaren Auflösung zwischen Protonenresonanzen. In diesem Kapitel
werden Strategien gezeigt, mit deren Hilfe die Signale voneinander getrennt werden
können (vgl. Kapitel 5.5 ff.).

Wie in Kapitel 1.2.4 beschrieben, sind Wasserstoffbrücken keine starren Struktu-
ren und müssen daher stets unter dynamischen Gesichtspunkten betrachtet werden.
Die Protonen sind nicht vollständig gebunden, sondern stehen vielmehr in einem
Gleichgewicht aus gebundenem und freiem, ungebundenen Zustand. In einer fes-
ten Lösung sind - insbesondere oberhalb der Glastemperatur - die Polymerketten
mobil. Besitzen die Seitengruppen der Polymerketten eine ausreichend hohe ther-
mische Energie, ist ein Bruch von inter- und intramolekularen Wasserstoffbrücken
vorstellbar, nach welchem die Polymergruppen mit Protonendonoren (AS und HE-
MA) wieder isoliert vorliegen. Ebenso ist eine anschließende Neuformation der Was-
serstoffbrücke aus den Protonendonoren mit gleichem oder neuem Akzeptor (aus
Polymer oder Wirkstoff) möglich. Zur Charakterisierung von Systemen, in denen
wasserstoffverbrückte und ungebundene Spezies koexistieren und sich ständig wech-
selseitig ineinander umwandeln, können chemische Gleichgewichte zwischen gebun-
denen und ungebundenen Spezies verwendet werden. Die Gleichgewichtslage gibt
Auskunft über die Stabilität der untersuchten Wasserstoffbrücke. Umgekehrt lässt
die Bindungsstärke auch Rückschlüsse auf die Gleichgewichtslage zu. Im Wasser-
stoffbrückennetzwerk von HEMA/AS+Con gibt es starke und schwächere Wasser-
stoffbrücken aus verschiedenen Donor-Akzeptor Kombinationen. Somit existiert ei-
ne große Anzahl chemischer Gleichgewichte zwischen gebundenen Donor-Akzeptor-
Komplexen und ungebundenen Donor-Akzeptorgruppen und somit eine Konkurrenz
zwischen den Bindungspartnern, wie folgendes Beispiel erläutern soll:
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Bricht ein Donor-Akzeptor-Komplex der Form D1-H-A1 auf, kann der freie Donor
D1-H mit einem neuen Bindungspartner eine Wasserstoffbrücke bilden. Für die Neu-
bildung dieser Wasserstoffbrücke sind kinetische und thermodynamische Parameter
von Bedeutung. Aus thermodynamischer Sicht wird immer die stabilere Wasserstoff-
brücke gebildet werden, aus kinetischer Sicht spielen auch stochastische Faktoren
eine Rolle. Befindet sich in der Nähe des freien Donors ein Akzeptor A2, mit dem ei-
ne stärker Wasserstoffbrücke gebildet werden kann, entsteht der Komplex D1-H-A2.
Ist kein alternativer Bindungspartner zu A1 in der näheren Umgebung von D1-H
oder ist dieser durch sterische Effekte nicht erreichbar, ist die Bildung von D1-H-A2

gehindert, woraufhin eine Neubildung von D1-H-A1 möglich wird. Alternativ kann
auch der freie Akzeptor A1 mit einem erreichbaren Donor D2-H eine neue Wasser-
stoffbrücke D2-H-A1 bilden.

Um eine Vorstellung über die Verteilung möglicher Konkurrenzprozesse in HE-
MA/AS+Con zu gewinnen, werden im nächsten Kapitel 5.2 Bindungsenergien von
Modellkomplexen aus Donor- und Akzeptormolekülen durch quantenchemische Rech-
nungen abgeschätzt. Ein experimenteller Ansatz zur Bestimmung der Gleichge-
wichtslage wasserstoffverbrückter Systemkomponenten findet sich in Kapitel 5.3. In
Kapitel 5.5 wird schließlich mithilfe von NMR-Experimenten an diversen Modellp-
olymeren der Effekt der wechselseitigen Beeinflussung zwischen Wasserstoffbrücken
und Struktur des Wasserstoffbrückennetzwerks der festen Lösungen untersucht. Prä-
zise Bestimmungen der Bindungsenergien werden in Kapitel 5.4 beschrieben. Es zeigt
sich, dass auf Grundlage der in Kapitel 3 vorgestellten rotorsynchronisierten 2H-
MAS-NMR-Experimente Ergebnisse zur Bindungsstärke der Wasserstoffbrücken im
hier beschriebenen komplexen Wasserstoffbrückennetzwerk gewonnen werden konn-
ten.

5.2 Quantenchemische Rechnungen

Innerhalb des Systems HEMA/AS+Con sind eine Vielzahl von Wasserstoffbrücken
zwischen den Donor- und Akzeptorgruppen der Systemkomponenten möglich (vgl.
Kapitel 5.1). In diesem Kapitel werden Ergebnisse quantenchemischer Rechnungen
an Modellsystemen, die mögliche Donor-Akzeptor-Komplexe repräsentieren, vorge-
stellt. Zum einen soll mithilfe der Ergebnisse dieser Rechnungen ein Überblick über
die chemischen Verschiebungen der einzelnen wasserstoffverbrückten Protonen ge-
schaffen werden, um die Interpretation der Festkörper-NMR Spektren in den fol-
genden Kapitel zu erleichtern. Zum anderen soll die Stärke der im System mög-
lichen Wasserstoffbrücken abgeschätzt werden, um dominierende und thermody-
namisch weniger wichtige Spezies im Wasswerstoffbrückennetzwerk zu identifizie-
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ren. Hierdurch kann - unter Vernachlässigung kinetischer Faktoren - die Lage der
chemischen Gleichgewichte für die einzelnen Komplexe („gebunden“ oder „unge-
bunden“) eingordnet werden. Zudem können mithilfe der Bindungsstärke die do-
minierenden Spezies in den Konkurrenzprozessen und somit der Anteil der einzel-
nen gebundenen Komplexe am Wasserstoffbrückennetzwerk quantitativ beschrieben
werden. In der durchgeführten Studie werden sechs verschiedene Donor-Akzeptor-
Komplexe aus einfachen Modellmolekülen verwendet, die einen Großteil der im
System möglichen Polymer-Polymer- und Polymer-Wirkstoffbindungen beschreiben.
Neben den für die Einbindung der Wirkstoffmoleküle wichtigen intermolekularen
Polymer-Wirkstoffbindungen werden auch Polymer-Polymer-Bindungen berücksich-
tigt. Für die Selektivität der Wirkstoffeinbindung ist dabei die Konkurrenz zwi-
schen den basischen Conazolwirkstoffmolekülen und den Carbonylsauerstoffatomen
der HEMA/AS-Matrix um saure Protonen der Acrylsäuregruppen von besonderem
Interesse.

Zur Strukturoptimierung der einzelnen Donor-Akzeptor-Komplexe wurde das Gaus-

sian.03-Paket verwendet [Frisch 04]. Abschirmungskonstanten („Isotropic Shieldings“)
wurden mithilfe der GIAO-Methode aus optimierten Strukturen extrahiert. Aus den
Abschirmungskonstanten könnnen absolute chemische Verschiebungen durch den
Vergleich mit der Abschirmungskonstante von Trimethylsilan (TMS) gemäß Glei-
chung 5.1 (mit δCS,rel(TMS)=31,3 ppm) berechnet werden. Weitere Details zu den
quantenchemischen Rechnungen, den verwendeten Basissätzen sowie der Genauig-
keit der berechneten chemischen Verschiebungen und Molekülgeometrien finden sich
im Anhang B.5.

δCS,abs = δCS,rel(TMS)− δCS,rel (5.1)

Die Bindungsenergien E(HB) werden durch einen Vergleich der aus den Rechnungen
resultierenden Energien des Komplexes EKomplex mit den Energien der ungebunde-
nen Einzelkomponenten EDonor,Akzeptor erhalten (Gleichung 5.2).

EHB = EKomplex − [EDonor + EAkzeptor] (5.2)

Die Länge der Wasserstoffbrückenbindung und die chemische Verschiebung des was-
serstoffverbrückten Protons sind miteinander verknüpft und stellen ein Maß für die
Bindungsenergie dar [Brunner 98]. In Abbildung 5.2 (a) (aus Referenz [Brunner 98])
ist das Modell einer Wasserstoffbrücke sowie die Abhängigkeit der Bindungsenergie
E(HB) von der Länge der Wasserstoffbrückenbindung r(HB) darstellt. Die Bindungs-
energie steigt hiernach mit kürzer werdender Wasserstoffbrücke. In Abbildung 5.2
(b) ist die chemische Verschiebung von Protonen in OH-O-Bindungen δH als Funk-
tion von der Polarisationsenergie der Wasserstoffbrückenbindung und als Funktion
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von r(HB) dargestellt. Hohe Werte von δH repräsentieren hiernach kurze und starke
Wasserstoffbrücken. Die Abhängigkeit der isotropen chemischen Verschiebung von
der Polarisationsenergie und der Bindungslänge kann mithilfe von einer Entschir-
mung der Protonenspins durch die größere räumliche Nähe zu den elektronegativen
Bindungspartnern erklärt werden.

� �

� �

Abbildung 5.2: Zusammenhänge der Parameter aus quantenchemischen Rechnungen und
NMR-Experimenten (aus Referenz [Brunner 98]) : Abhängigkeit der Bindungsenergie von
der Bindungslänge (a) und Abhängigkeit der chemischen Verschiebung von der Polarisati-
onsenergie und Bindungslänge (b).

In allen Startgeometrien beträgt die Länge der Wasserstoffbrücke r(HB)= 0,2 nm.
Zusätzlich wurde auf eine möglichst lineare Bindung α = 0° zwischen Donor-, Was-
serstoff- und Akzeptoratom entsprechend den in Referenz [Brunner 98] beschriebe-
nen Trends geachtet. Für eine Wasserstoffbrücke der Länge r(HB)= 0,2 nm findet
man kleine Bindungsenergien (vgl. Abbildung 5.2), was für eine Startgeometrie in
den quantenmechanischen Strukturoptimierungen sinnvoll ist. Für zu kurze r(HB)-
Werte ist das gebundene Proton nämlich nicht mehr eindeutig dem Donor- oder
dem Akzeptormolekül zuzuordnen, was zu einer starken Wasserstoffbrückenbindung
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führt. Die Wahl einer längeren Wasserstoffbrücke in der Startgeometrie trägt so-
mit der Tatsache Rechnung, dass neben den Wasserstoffbrücken in HEMA/AS+Con
schwächere Polymer-Polymer-, Polymer-Wirkstoff-Wechselwirkungen sowie sterische
Effekte bei der Bildung wasserstoffverbückter Komplexe auftreten, die die Bewe-
gungsfreiheitsgerade der Systemkomponenten reduzieren und somit die Bildung von
sehr starken Wasserstoffbrücken in hoher Konzentration verhindern.

Um Polymer-Polymer-Wechselwirkungen zu modellieren, wurden wasserstoffver-
brückte Komplexe aus zwei Essigsäuremolekülen und jeweils einem Essigsäure- und
einem Ethanolmolekül verwendet. Die Essigsäuremoleküle sollen die Wechselwir-
kung zwischen zwei AS-Einheiten, der Essigsäure-Ethanol-Komplex die Wechselwir-
kung zwischen HEMA- und AS-Einheiten simulieren. Die Ergebnisse der quanten-
chemischen Rechnung sind in Abbildung 5.3 dargestellt. Aus den Essigsäuremolekü-
len werden Dimere mit zwei COOH-O=COH-Wasserstoffbrücken gebildet. In dem
Essigsäure-Ethanol-Komplex findet man das COOH- und das CH2OH-Proton in ei-
ner ringförmigen Struktur. Das Sauerstoffatom des Ethanols ist hierbei Akzeptor
für die COOH-Protonen, der Carbonylsauerstoff der COOH-Gruppe ist Akzeptor
für das Alkoholproton. Die Bindungslängen betragen im Essigsäuredimer für bei-
de Wasserstoffbrücken r(HB)= 0,16 nm, im Essigsäure-Ethanol-Komplex r(HB)=
0,17 nm bzw. r(HB)= 0,19 nm für die COOH- bzw. die CH2OH-Wasserstoffbrücke.
Die berechnete chemische Verschiebung beträgt für das COOH-Dimer 13,0 ppm.
Im Essigsäure-Ethanol-Komplex ergeben sich für das COOH-Proton 10,4 ppm und
für das -CH2OH-Proton 3,6 ppm. Entsprechend der in Abbildung 5.2 vorgestell-
ten Trends zu den Zusammenhängen zwischen chemischer Verschiebung und Bin-
dungsstärke sind die COOH-Dimere im Vergleich zu den Wasserstoffbrücken im
Essigsäure-Ethanol-Komplex stärker wasserstoffverbrückt, was an der sehr schwa-
chen Wasserstoffbrücke des CH2OH-Donors liegt. In der Tat findet man für das
Dimer eine Bindungsenergie von E(HB) = 84 kJ/mol, die die Bindungsenergie des
Essigsäure-Ethanol-Komplex (E(HB)= 57 kJ/mol) um ΔE(HB) = 27 kJ/mol über-
steigt.

Die optimierten Strukturen der Polymer-Wirkstoff-Modellsysteme sind in Abbil-
dung 5.4 dargestellt. Zur Vereinfachung des Conazolwirkstoffs wird 1-N-Methyl-
1,2,4-Triazol verwendet, die Polymergruppen werden - wie schon in den Modellsys-
temen für die Polymer-Polymer-Wechselwirkung - zu Essigsäure- und Ethanolmole-
külen unter Vernachlässigung eines längeren Polymerrückgrates vereinfacht. Da das
N-methylierte 1,2,4-Triazol zwei basische Stickstoffatome besitzt, sind pro Donor-
Akzeptor-Komplex zwei Strukturen (Typ 1/Typ 2) denkbar. Während die Ethanol-
moleküle nur schwache Wasserstoffbrücken zu den Triazolmolekülen ausbilden, sind
die Wasserstoffbrücken zwischen den Essigsäuremolekülen und den Triazolmolekülen
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Abbildung 5.3: Ergebnisse der quantenchemischen Berechnung von δCS-Parametern
sowie Bindungslängen in strukturoptimiertem CH3COOH-Dimer (a) und CH3COOH-
CH3CH2OH-Komplex (b).

stark. Dies ist auch an den hohen Werten für die chemische Verschiebung (12,1 ppm,
Typ 1; 11,3 ppm, Typ 2) und die im Vergleich zu den Ethanol-Triazol-Komplexen um
~0,02 nm kürzeren Wasserstoffbrücken zu erkennen. Die relativ niedrigen chemischen
Verschiebungen der Ethanol-Triazol-Komplexe sind mit der geringen Polarisierbar-
keit der O–H-Bindung im Vergleich zur COO–H-Bindung erklärbar. Ein Vergleich
der Bindungslängen und Bindungsenergien findet sich in Tabelle 5.1.

Wie aus den dort aufgelisteten Werten zu erkennen ist, können die Polymer-
Wirkstoffbindungen mit der schwächeren der beiden Polymer-Polymer-Bindungen
konkurrieren, wobei hier Strukturen des Typs 1 von größerer Bedeutung sind als
die Strukturen vom Typ 2. Zu erklären ist das mit einem negativen sterischen Ein-
fluss der Methylgruppe (oder im realen System: des raumfüllenden Molekülrests) auf
die Annäherung der Molekülgruppen. Die robusten COOH-Dimere, die zwischen
zwei Acrylsäureeinheiten ausgebildet werden, dominieren das Wasserstoffbrücken-
netzwerk; die CH2OH-Gruppen der HEMA-Comonomere spielen für die Polymer--
Polymer-Wechselwirkung eine wichtige, bei der Wirkstoffeinbindung jedoch eine un-
tergeordnete Rolle. Natürlich beruhen diese Abschätzungen auf rein thermodynami-
schen Überlegungen. Die Simulationen wurden für isolierte Moleküle - entsprechend
Molekülen in der Gasphase - durchgeführt, wodurch keine sterische Hinderung bei
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Abbildung 5.4: Ergebnisse der quantenchemischen Berechnung von δCS-Parametern so-
wie Bindungslängen in strukturoptimiertem Essigsäure-Triazol-Komplex (a) und Ethanol-
Triazol-Komplex (b). Der Conazolwirkstoff wird hierbei zu einem 1N-Methyl-1,2,4-Triazol
auf seine Eigenschaften als Protonenakzeptor reduziert.

der Annäherung von Protonendonor und -akzeptor berücksichtigt werden konnte.
Dies spielt aber in den realen Systemen, beispielsweise durch Anbindung der Poly-
mergruppen an das Polymerrückgrat oder eingeschränkte Bewegungsmöglichkeiten
der Wirkstoffmoleküle, eine große Rolle und kontrolliert die Kinetik der Wasserstoff-
brückenbildung und der Gleichgewichtseinstellung.

Durch sterische Hinderungen wird in der festen Lösung oftmals die Bildung von
idealen Wasserstoffbrücken mit linearer Geometrie und geringer Bindungslänge zwi-
schen Donor und Akzeptor verhindert. Die Moleküle müssen daher auf der Suche
nach der energetisch günstigsten Struktur Kompromisse bezüglich Bindungslänge
und Bindungsgeometrie eingehen. Auch im System HEMA/AS+Con existieren die
Donor-Akzeptor-Komplexe nicht nur in einer definierten geometrischen Form. In
dem amorphen System existiert eine Vielzahl möglicher Donor-Akzeptor-Abstände.
Wie im Folgenden gezeigt werden soll, kann dieser Effekt mithilfe quantenchemi-
scher Rechnungen simuliert werden. Sterische Hinderungen, die eine optimale Annä-
herung von Donor- und Akzeptormolekül verhindern, werden durch feste Bedingun-
gen für Abstände zwischen bestimmten Atomen in den Startgeometrien dargestellt
[Sebastiani 03]. In einem zuvor strukturoptimierten Modellsystem wird der Abstand
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Modellsystem Bindungslänge in Å Bindungsenergie in kJ/mol
Essigsäure-Dimer 1,64 84

Essigsäure-Ethanol 1,74/1,94 57
Essigsäure-Triazol (Typ 1) 1,79 56
Essigsäure-Triazol (Typ 2) 1,82 42
Ethanol-Triazol (Typ 1) 1,98 34
Ethanol-Triazol (Typ 2) 1,99 34

Tabelle 5.1: Wasserstoffbrückenbindungsenergien aus den quantenchemischen Rechnungen,
die aus dem Vergleich der Energien von ungebundenen Molekülen und gebundenem Komplex
erhalten wurden.

zwischen zwei Atomen um ein kleines Intervall vergrößert und anschließend in einer
Strukturoptimierung konstant gehalten. Infolgedessen bildet sich eine - in der Regel
leicht verlängerte - Wasserstoffbrücke zwischen Donor und Akzeptor, wobei während
der Rechnung die Wechselwirkung maximiert und die Gesamtenergie minimiert wird.
Bei der Auswahl der Atome, zwischen denen ein fester Abstand „erzwungen“ wird,
werden Atome mit möglichst großem Abstand bevorzugt, um eine Neubildung der
Wasserstoffbrücken unter Änderung der Gesamtgeometrie des Moleküls zu ermögli-
chen.

Sukkzessives Vergrößern des intermolekularen Abstands und die Berechnung der
jeweiligen chemischen Verschiebung des wasserstoffgebundenen Protons liefern Er-
gebnisse, wie sie für das Essigsäuredimer in Abbildung 5.5 (a) dargestellt sind. In
der hier vorgestellten Rechnung wurde der Abstand zwischen den Protonen der Me-
thylgruppen pro Rechnung um jeweils 0,02 nm erhöht und in der folgenden Struk-
turoptimierung konstant gehalten. Für größere Abstände zwischen den Molekülen
werden keine Dimere, sondern ein einfach wasserstoffverbrückter Komplexe sowie
eine freie COOH-Gruppe gebildet, deren chemische Verschiebung geringfügig unter
der chemischen Verschiebung des (schwächer) wasserstoffverbrückten Protons liegt.
Für kürzere Abstände zwischen den Methylgruppen findet man im Bereich zwischen
0,77 nm und 0,87 nm einen starken Abfall der chemischen Verschiebung. Für die-
sen Bereich ist in Abbildung 5.5 (b) die Abhängigkeit der tatsächlichen Länge der
Wasserstoffbrücke r(HB) vom H-Methyl-H-Methyl-Abstand aufgetragen. Die Länge
der Wasserstoffbrücke ändert sich im H-Methyl-H-Methylabstandsbereich von 0,77
nm bis 0,82 nm gerade einmal um 0,02 nm. In diesem Bereich beträgt die Ände-
rung der chemischen Verschiebung 2 ppm. Diese Beobachtung hat Konsequenzen
für die NMR-Signale wasserstoffverbrückter Protonen: Da selbst kleine Änderungen
der Bindungslänge große Änderungen in der chemischen Verschiebung bewirken und
zudem in amorphen Systemen eine Vielzahl möglicher Wasserstoffbrücken mit unter-
schiedlichen Geometrien erwartet wird, sind die Signale der wasserstoffverbrückten
Protonen verbreitert. Anhand der Signalbreite lässt sich im Umkehrschluss auch die
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Abbildung 5.5: Quantenchemische Berechnungen chemischer Verschiebungen im Acryl-
säuredimer mit erzwungenen Abständen zwischen den Protonen der Methylgruppen zeigen
die Abhängigkeit der chemischen Verschiebung vom Donor-Akzeptor-Abstand. Ab einem
H-Methyl-H-Methyl-Abstand von 0,88 nm verschwindet die Dimerstruktur zugunsten ei-
nes einfach wasserstoffverbrückten Komplexes, wodurch zwei unterschiedliche Werte für die
chemischen Verschiebungen der Protonen gefunden werden, die zu einem gebundenen und
einem freien COOH-Proton gehören (a). Für den Bereich kurzer Wasserstoffbrücken ist die
Wasserstoffbrückenlänge gegen den Abstand der Methylprotonen aufgetragen (b).

Spezifität der Bindung bestimmen. Während breite Signale auf eine breite Vertei-
lung der Bindungslängen hindeuten, sind schmälere Resonanzlinien das Resultat von
definierten Donor-Akzeptor-Komplexen mit weniger breit verteilten und somit spe-
zifischeren Geometrien. Die chemische Verschiebung im Signalmaximum ist dabei
ein Maß für die Stärke der Wasserstoffbrückenbindung. Die Verbreiterung der Re-
sonanzlinien wasserstoffverbrückter Protonen durch chemische Verschiebungseffekte
kann, insbesondere in Verbindung mit den ähnlichen chemischen Verschiebungen
der einzelnen wasserstoffverbrückten Protonen (vgl. Tabelle 5.2), zu einer Überla-
gerung der Resonanzlinien führen. Einzig das Signal der COOH-Dimere zwischen
zwei Acrylsäuregruppen zeigt eine ausreichende spektrale Separation von den übri-
gen wasserstoffverbrückten Protonen. Diese Betrachtung basiert bis zu diesem Punkt
der Studie ausschließlich auf den Ergebnissen der quantenchemischen Rechnungen,
wird aber in den folgenden Abschnitten (Kapitel 5.3 ff.) durch experimentelle Daten
bekräftigt.
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Modellsystem δCS in ppm
Essigsäure-Dimer 13

Essigsäure-Ethanol 10,4/3,6
Essigsäure-Triazol (Typ 1) 12,1
Essigsäure-Triazol (Typ 2) 11,3
Ethanol-Triazol (Typ 1) 4,0
Ethanol-Triazol (Typ 2) 4,2

Tabelle 5.2: Chemische Verschiebungen wasserstoffverbrückter Protonen der einzelnen Mo-
dellsysteme aus den quantenchemischen Rechnungen.

Für die Komplexe Ethanol-Essigsäure und Essigsäure-Triazol (Typ 1) ergeben
sich ähnliche Abhängigkeiten der chemischen Verschiebung des wasserstoffverbrück-
ten Protons vom Donor-Akzeptor-Abstand wie für das Essigsäuredimer. Die Er-
gebnisse der Rechnungen sind in Abbildung 5.6 dargestellt. Im Essigsäure-Triazol-
Komplex wurde der Abstand zwischen dem 1N-Atom des 1,2,4-Trizols und dem
Methylkohlenstoff der Essigsäure inkrementell vergrößert und während der Struk-
turoptimierung festgehalten. Im Essigsäure-Ethanol-Komplex wurden Rechnungen
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Abbildung 5.6: Quantenchemische Berechnungen chemischer Verschiebungen im
Essigsäure-Triazol-Komplex mit festen Abständen zwischen 1N-Atom des 1,2,4-Trizols und
dem Methylkohlenstoff der Essigsäure. Auch hier findet man für größere Donor-Akzeptor--
Abstände geringere chemische Verschiebungen zugunsten einer länger werdenden Wasser-
stoffbrücke (kleiner Graph).

für zwei festgehaltene Abstände zwischen unterschiedlichen Atomen durchgeführt.
Zum einen wurde - analog zu den Berechnungen des Essigsäure-Dimers - der H-
Methyl-H-Methyl-Abstand (Abbildung 5.7 (b)), zum anderen der Abstand zwischen
den Kohlenstoffatomen der Methylgruppen festgehalten (Abbildung 5.7 (a)). An-
hand dieses Experiments konnte die Unabhängikeit des Ergebnisses von verschie-
dene Startgeometrien überprüft werden. Hierzu wurden aus den Rechnungen für
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feste H-Methyl-H-Methyl-Abständen die Abstände zwischen den Kohlenstoffatomen
der Methylgruppen bestimmt. In Abbildung 5.8 sind die chemischen Verschiebungen
und Wasserstoffbrückenbindungslängen beider Rechnungen gegen die C-Methyl-C-
Methyl-Abstände aufgetragen. Die guten Übereinstimmungen der Parameter zeigt
die Stabilität der Methode gegenüber verschiedener Startgeometrien und rechtfertigt
die Wahl des Abstandsinkrements von 0,01 nm.
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Abbildung 5.7: Quantenchemische Berechnungen chemischer Verschiebungen im
Essigsäure-Ethanol-Komplex mit festen Abständen zwischen dem Methylprotonen von Etha-
nol und Essigsäure (a) bzw. den Methylkohlenstoffatomen (b). Die Abhängigkeit chemi-
scher Verschiebungen und Wasserstoffbrückenbindungslängen (kleine Graphen) von den
Donor-Akzeptor-Abständen entspricht den im Essigsäure-Dimer (Abbildung 5.5) und dem
Essigsäure-Triazol-Komplex (Abbildung 5.6) gefundenen Effekten.
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Abbildung 5.8: Überprüfung der Unabhängikeit der Ergebnisse quantenchemischer Rech-
nungen mit erzwungenen Abständen von der Wahl der Startgeometrien: Abhängigkeit der
Wasserstoffbrückenbindungslänge (a) und der chemischen Verschiebung (b) vom C-Methyl-
C-Methyl-Abstand für unterschiedliche Startgeometrien. Die Parameter liegen für unter-
schiedliche Startgeometrien in guter Übereinstimmung.
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5.3 Chemischen Gleichgewichte

5.3.1 Theoretische Grundlagen

Wie bereits erwähnt, sind für die Beschreibung von Wasserstoffbrücken dynamische,
chemische Gleichgewichte zwischen gebundenen und ungebundenen Protonen wichti-
ge Größen, da durch sie strukturelle Beziehungen zwischen Donor- und Akzeptormo-
lekülen aus dem Blickwinkel dynamischer Prozesse beleuchtet werden können, was
wiederum ein tieferes Verständnis der Bindungsverhältnisse erlaubt. In der festen Lö-
sung HEMA/AS+Con mit zahlreichen möglichen Wasserstoffbrücken existiert eine
Vielzahl chemischer Gleichgewichte, die sich wechselseitig beeinflussen. Den Ergeb-
nissen der quantenchemischen Rechnungen zufolge stehen die Bildungsprozesse von
Polymer-Polymer-Wasserstoffbrücken und Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücken in
thermodynamischer Konkurrenz. Daher ist eine Untersuchung der Zusammenhänge
zwischen den Konkurrenzprozessen und der Dynamik der Austauschprozesse zwi-
schen ungebundenen und gebundenen Donor- und Akzeptorgruppen von Interesse.
Betrachtet man die Bildung

D −H + A
kb→ D −H −A (5.3)

und die Dissoziation
D −H −A

kd→ D −H + A (5.4)

eines Donor-Akzeptor-Komplexes, ergibt sich die Gleichgewichtskonstante aus den
Ratenkonstanten kb und kd zu

K =
[D −H][A]
[D −H −A]

=
kb

kd
. (5.5)

Die Lage des chemischen Gleichgewichts bestimmt, ob die Mehrzahl der Protonen in
gebundenem oder ungebundenem Zustand vorliegen. Die Gleichgewichtskonstante K

ist, wie auch die Wasserstoffbrückenbildung und -dissoziation, temperaturabhängig
und beschreibt die Thermodynamik des Prozesses. Durch Änderung der Tempe-
ratur kann die Gleichgewichtslage verschoben werden, wodurch es zu veränderten
Konzentrationsverhältnissen zwischen freien und gebundenen Protonen kommt. Die
Ratenkonstanten kb,d, die die Bildung und die Dissoziation der Donor-Akzeptor-
Komplexe charakterisieren, beschreiben die Kinetik des Prozesses. Der Effekt eines
wechselseitigen Austauschprozesses zwischen zwei Spezies auf ein NMR-Spektrum ist
in der Literatur detailliert beschrieben (z.B. in Kapitel 5a von Referenz [Harris 83]).
Er hängt vom Verhältnis der Ratenkonstanten kd und kb und dem Unterschied der
chemischen Verschiebungen Δδ = ν2 − ν1 der Resonanzen gebundener und unge-
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bundener Protonen ab. Zur Analyse chemischer Austauschprozesse müssen gebun-
dene und ungebundene Protonen unterschiedliche chemische Verschiebungen besit-
zen. Für das Verhältnis von Resonanzfrequenzdifferenz Δν und Ratenkonstanten k

werden - analog zur Beschreibung ratenkonstantenabhängiger Linienbreiten in 2H-
MAS-NMR-Spektren (vgl. Kapitel 3.3) - drei Grenzfälle unterschieden: Im langsa-
men Grenzfall (k << Δν) befinden sich die Resonanzlinien von gebundenem und
ungebundenem Proton an zwei verschiedenen Positionen ν2 und ν1, während im
schnellen Grenzfall (k >> Δν) eine einzige Resonanzlinie auftritt, deren Frequenz
ν3 einem Durchschnitt der Einzelfrequenzen, gewichtet mit deren relativer Popu-
lation p, ν3 = p1ν1+p2ν2

2 entspricht. Für Übergangsraten im Frequenzbereich der
NMR-Frequenzen ν2 und ν1 geschieht folgendes: Eine Erhöhung der Temperatur
verbreitert die Einzelresonanzen, die im langsamen Grenzfall auftreten, und ver-
schiebt deren Frequenzen in Richtung der gewichteten mittleren Frequenz. Wenn
beide sich im Austausch befindenden Spezies in gleicher Population vorliegen, tritt
das Signal als einzelne, stark verbreiterte Resonanzlinien auf. In diesem Fall spricht
man von Koaleszenz beider Resonanzlinien.

.
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Abbildung 5.9: Temperaturabhängige Flüssig-1H-NMR-Spektren von Cyclohexan-d11.
Anhand der Spektren ist der Einfluss der Ratenkonstante, die die Geschwindigkeit der Kon-
formationsumwandlung beschreibt, auf die Resonanzfrequenzen deutlich zu erkennen (nach
Referenz [Kegley 86]).

In Abbildung 5.9 sind temperaturabhängige Flüssig-1H-NMR-Spektren von Cy-
clohexan-d11 dargestellt, um den beschriebenen Effekt der Molekulardynamik auf die
Gestalt von NMR-Spektren anhand eines Beispiels zu demonstrieren. Der im Fall
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von Cyclohexan interessierende dynamische Effekt ist keine Komplexbildung, son-
dern ein wechselseitiger Austausch zwischen zwei Konformationen, die das Proton
von einer äquatorialen in eine axiale Position überführen. Bei tiefen Temperaturen
ist dieser Effekt langsam, so dass die Protonen in äquatorialer und axialer Position
verschiedene chemische Verschiebungen besitzen, die für immer höhere Temperatu-
ren zu einer gemittleten Frequenz zusammen laufen [Kegley 86].

Wasserstoffbrückenbindungsenergien sind natürlich nur in Systemen quantifizier-
bar, in denen die Änderung der chemischen Verschiebung durch dynamische Effekte
beobachtbar ist. In amorphen Festkörpern ist die Auflösung der Protonenresonanzen
- selbst unter schnellem MAS - durch den Einfluss homonuklearer dipolarer Kopplun-
gen und chemischer Verschiebungverbreiterungen so gering, dass Frequanzänderun-
gen lediglich qualifiziert, nicht aber quantifiziert werden können. In Ausnahmefällen
können durch geschickte Verknüpfung der chemischen Verschiebungsänderung mit
den Populationen freier und gebundener Protonen aus temperaturabhängigen 1H-
MAS-NMR-Messungen Bindungsenergien extrahiert werden. Eine solche Analyse ist
in Referenz [Brown 00] beschrieben.

5.3.2 NMR-spektroskopischer Nachweis in amorphen Systemen

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse temperaturabhängiger 1H-MAS-NMR-
Experimente am Copolymer HEMA/AS und der festen Lösung HEMA/AS+Con
vorgestellt und hinsichtlich chemischer Gleichgewichte und o.g. Austauschprozesse
zwischen gebundenen und ungebundenen Protonen untersucht. Der für eine sol-
che Untersuchung benötigte Frequenzunterschied zwischen wasserstoffgebundenen
und -ungebundenen Spezies ist sowohl im Copolymer wie auch in der festen Lö-
sung gegeben. Wie aus den quantenchemischen Rechnungen hervorgeht (Kapitel
5.2), sind die chemischen Verschiebungen der wasserstoffverbrückten Protonen von
der Länge der Wasserstoffbrücke abhängig und für stark gebundene Protonen höher
als für schwach gebundene oder ungebundene Protonen. Dies konnte für verschie-
dene Donor-Akzeptor-Komplexe gezeigt werden. Am Beispiel des Essigsäuredimers
(Abbildung 5.5) konnte weiterhin gezeigt werden, dass die chemischen Verschiebun-
gen für immer größere Donor-Akzeptor-Abstände gegen einen minimalen Grenzwert
laufen. Falls die Wasserstoffbrücke bricht, was für ungefähre Wasserstoffbrückenbin-
dungslängen r(HB) > 0,25 nm der Fall ist [Brunner 98], wird der Grenzwert erreicht
und die chemische Verschiebung des Protons minimal.

Zur Untersuchung der Polymer-Polymer-Wechselwirkung sollen zuerst die Mess-
ergebnisse temperaturabhängiger 1H-MAS-NMR-Experimente des Copolymers HE-
MA/AS ohne Wirkstoffzusatz diskutiert werden (Abbildung 5.10). Wie deutlich zu
erkennen ist, bleiben alle Resonanzlinien, die von schwachen Wasserstoffbrücken der
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Abbildung 5.10: Temperaturabhängige Spektren des Copolymers HEMA/AS mit den Si-
gnalen von gebundenen (A), dynamischen (B) und freien (C) COOH-Protonen für tiefe (a)
und höhere Temperaturen (b).

sauren HEMA-CH2OH-Protonen stammen könnten, unter dem breiten Signal der
Protonen des Polymerrückgrats (0 - 4 ppm) verborgen. Im Bereich zwischen 8 - 13
ppm finden sich hingegen drei gut aufgelöste Resonanzlinien. Für tiefe Temperatu-
ren (T = 280 K) liegen diese bei 12,8 (Signal A), 10,5 (Signal B) bzw. 7,9 ppm
(Signal C). Ein Vergleich des Spektrums des Copolymers mit einem Spektrum von
Poly(acrylsäure) (AS, Abbildung 5.11) unterstützt die Zuordnung der Signale in die-
sem Bereich: Im Spektrum der AS findet sich - mit anderen relativen Intensitäten -
im Bereich zwischen 8 - 13 ppm im Vergleich zum Spektrum von HEMA/AS eine ver-
gleichbare spektrale Signatur. Dies ist insbesondere für Signal B interessant, welches
aufgrund der Resultate quantenchemischer Rechnungen aus dem vorigen Abschnitt
einem wasserstoffverbrückten Proton zwischen COOH-Donor und CH2OH-Akzeptor
des Polymerrückgrats zugeordnet werden könnte. Da dieses Signal im Spektrum der
AS in Abwesenheit jeglicher HEMA-Gruppen auftritt, müssen Teile des Signals B
im Spektrum des Copolymers anderen Ursprung sein. Während Signal A aufgrund
der Resultate der Rechnungen (und vergleichbarer Werte chemischer Verschiebun-
gen von COOH-Dimeren im Festkörper aus der Literatur [Brown 00]) eindeutig
der Polymer-Polymer-Wechselwirkung zwischen zwei Acrylsäuregruppen zugeordnet
werden kann, ist das Auftreten von Signal C nicht anhand der Modellrechnungen zu



132 Kapitel 5: System II: HEMA/AS-Conazolwirkstoff

erklären. Mit steigender Temperatur wird Signal A schwächer, während Signal B an
Intensität gewinnt und zu niedrigeren Frequenzen wandert. Signal C ändert seine
chemische Verschiebung kaum und gewinnt erst bei hohen Temperaturen (Abbil-
dung 5.10 (b)) deutlich an Intensität. Eine ähnliche temperaturabhängige Änderung
des Signals im Bereich zwischen 8 - 13 ppm wird in den Spektren von AS beobach-
tet. Überträgt man die oben angeführten Überlegungen zu den Zusammenhängen
zwischen Ratenkonstanten und Resonanzfrequenzen auf die Signale A, B und C der
Spektren von AS und HEMA/AS, lässt sich das Auftreten der Signale B und C
mithilfe der Existenz chemischer Gleichgewichte erklären.

Mit höheren Temperaturen wird dieses Gleichgewicht zwischen freien und gebun-
denen COOH-Gruppen

(−COOH)2 � 2(−COOH) (5.6)

zur rechten Seite verschoben. Das Verschwinden von Signal A mit steigender Tem-
peratur ist somit aus thermodynamischer Sicht erklärbar. Für Signal C ist eine
Zuordnung zu den Protonen ungebundener COOH-Gruppen sinnvoll, da auf diese
Weise der Signalzuwachs und die Frequenzänderung von Signal B als eine Konse-
quenz der Gleichgewichtsverschiebung gedeutet werden können. Zu Signal B tragen
nämlich alle die Protonen bei, zwischen denen der Austauschprozess von freien und
gebundenen Spezies mit einer Ratenkonstante abläuft, die viel größer ist als die
Resonanzfrequenz der einzelnen Spezies. Die Resonanzfrequenz von Signal B ergibt
sich gemäß ν3 = p1ν1+p2ν2

2 für den schnellen Grenzfall. Da die Population der freien
COOH-Gruppen - entsprechend der Änderung der Gleichgewichtslage - mit steigen-
der Temperatur zunimmt, erklärt sich auch die temperaturabhängige Verschiebung
von Signal B zu niedrigeren Frequenzen.

Bei tiefen Temperaturen liegen alle drei Signale nebeneinander vor. Hier existie-
ren bereits chemische Gleichgewichte im schnellen Grenzfall, während sich andere
Protonen auf einer Zeitskala weit unterhalb ihrer Resonanzfrequenzen bewegen. Die-
se befinden sich also im langsamen Grenzfall, was zu zwei getrennten Signalen (A
und C) führt. In der AS wird diese dynamische Heterogenität ebenfalls beobachtet.
Da Signal C (im Gegensatz zu Signal A) nicht verschwindet, muss gefolgert wer-
den, dass bei höheren Temperaturen einige polymergebundene COOH-Gruppen so
beweglich sind, dass sie an dem in Gleichung 5.6 dargestellten chemischen Gleich-
gewicht nicht mehr beteiligt sind. Ein weiteres Indiz für die Existenz ungebundener
und beweglicher COOH-Gruppen mit großer Mobilität bei hohen Temperaturen ist
die drastische Abnahme der Linienbreiten von Signal C, die im Bereich hoher Tempe-
raturen beobachtet wird (Abbildung 5.10 (b)). Die Erhöhung der Polymermobilität
kann anhand der temperaturabhängigen Linienverschmälerung der aliphatischen Re-
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Abbildung 5.11: Temperaturabhängige Spektren reiner Poly(acrylsäure) mit den Signalen
von gebundenen (A), dynamischen (B) und freien (C) COOH-Protonen für Temperaturen
von 245 K und 330 K.

sonanzlinien des Polymerrückgrats nachgewiesen werden. Die im Vergleich zu den
Ergebnissen der quantenchemischen Rechnungen hohe chemische Verschiebung der
freien COOH-Protonen (7,9 ppm im realen System gegenüber 5 ppm in der Rechung
(vgl. Abbildung 5.5) ist durch Einflüsse der polaren - und somit entschirmenden
- Umgebung im Polymer zu erklären. Der Einfluss der HEMA-Einheiten auf das
Wasserstoffbrückennetzwerk in HEMA/AS kann durch einen Vergleich der Einpuls-
Spektren von HEMA/AS und AS nicht eindeutig geklärt werden. Zwar können im
Spektrum des Polymers entsprechend den quantenchemischen Rechnungen auch Pro-
tonen aus einer COOH-CH2OH-Wasserstoffbrücke zu Signal B beitragen. Da das B-
Signal aber auch im Spektrum der AS auftritt, ist eine eindeutiger Nachweis dieser
wasserstoffverbrückten Spezies anhand der hier präsentierten Daten nicht möglich.
Ein Nachweis des Einflusses der HEMA-Einheiten auf das Wasserstoffbrückennetz-
werk wird aber in den nächsten Abschnitten nachgewiesen und diskutiert (Kapitel
5.5.2).

Temperaturabhängige 1H-MAS-NMR-Spektren der festen Lösung HEMA/AS+Con
sind in Abbildung 5.12 dargestellt. Im Bereich der wasserstoffverbrückten Protonen
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Abbildung 5.12: Temperaturabhängige Spektren der festen Lösung HE-
MA/AS+Comazolwirkstoff mit den Signalen von gebundenen (A), dynamischen (B)
COOH-Protonen und aromatischen Wirkstoffprotonen (D).

sind aus den temperaturabhängigen Messungen zwei Signale bei 13,0 ppm (A) und
~10 ppm (B) zu erkennen, die sich in temperaturabhängiger Intensitäts- und Fre-
quenzänderung auf den ersten Blick wie die Signale A und B aus dem Copolymer
HEMA/AS verhalten. Signal C der freien COOH-Gruppen wird in der festen Lösung
von den Signalen der aromatischen Wirkstoffprotonen (D) überlagert. Bei der festen
Lösung handelt es sich demnach ebenfalls um ein dynamisch heterogenes System mit
parallel existierenden langsamen und schnellen Austauschprozessen. Bei genauerem
Vergleich der Spektren von Copolymer und fester Lösung fällt auf, dass sich die Tem-
peraturen, bei denen Signal A verschwindet, unterscheiden. In der festen Lösung liegt
dieser Punkt bei T = 340 K, im Copolymer hingegen um ΔT = 20 K niedriger, bei
T = 320 K. Diese Veränderung der Gleichgewichtslage kann zwei Ursachen haben:
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Zum einen kann durch die Einbindung der Wirkstoffmoleküle die Beweglichkeit der
Polymerketten eingeschränkt werden, wodurch zum Aufbrechen der COOH-Dimere
größere Energiebeträge notwendig werden. Zum anderen können Protonen aus ei-
ner zusätzlichen Wasserstoffbrücke zum Signal beitragen, falls das dort gebundene
Proton eine den COOH-Dimer-Protonen ähnliche chemische Verschiebung besitzt.
Zur Erklärung der Unterschiede beider Spektren muss diese zusätzliche Wasser-
stoffbrücke eine andere Bindungsenergie besitzen und in ein verändertes chemisches
Gleichgewicht eingebunden sein. Den Ergebnissen der quantenchemischen Rechnung
zufolge ist ein Beitrag von Protonen aus den intermolekularen Polymer-Wirkstoff-
Wasserstoffbrücken (Typ 1) zum Signal am wahrscheinlichsten (Tabelle 5.1). Eine
Linienbreitenanalyse der beiden Tieftemperaturspektren von Copolymer und fes-
ter Lösung (T = 280 K) ergibt für das Signal A in der festen Lösung 2,13 ppm,
für das Signal A im Copolymer 1,47 ppm. Die Linienbreiten wurden mithilfe ei-
ner Dekonvolutionsanalyse durch die DM-Fit-Software [Massiot 02] ermittelt. Die
Signalverbreiterung von Signal A in der festen Lösung kann ein Hinweis auf eine
solche intermolekulare Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücke sein. Die tatsächliche
Existenz der Polymer-Wirkstoff-Wechselwirkung über Wasserstoffbrücken wird in
Abschnitt 5.5.1 nachgewiesen.

Wie gezeigt werden konnte, können einfache temperaturabhängige 1H-MAS-NMR-
Experimente Informationen über das Wasserstoffbrückennetzwerk im System HE-
MA/AS+Con liefern. Hierbei kann die Signalzuordnung durch Ergebnisse der quan-
tenchemischen Rechnungen aus dem vorigen Kapitel unterstützt werden. Durch
Änderung von Signalintensitäten und Frequenzen im spektralen Bereich der was-
serstoffverbrückten Protonen sind chemische Gleichgewichte identifizierbar. Sowohl
im Copolymer als auch in der festen Lösung existiert ein heterogenes dynamisches
System, in dem die chemischen Austauschprozesse mit unterschiedlichen Ratenkon-
stanten ablaufen und dabei den kompletten Frequenzbereich zwischen langsamem
und schnellem Grenzfall abdecken. Im Polymer kann ein Gleichgewicht entsprechend
Gleichung 5.6 nachgewiesen werden. In der festen Lösung gibt es Hinweise auf eine
zusätzliche Wasserstoffbrücke, die sich durch Gleichung 5.7 beschreiben lässt und
eine Konkurrenz zur Dimerbildung zwischen zwei Acrylsäuregruppen darstellt.

(C = N) + COOH � (C = N −HOOC) (5.7)

Das Auftreten chemischer Gleichgewichte mit heterogener Verteilung lokaler Dyna-
miken deutet auf eine Verteilung der Wasserstoffbrückenbindungslängen in Donor-
Akzeptor-Komplexe hin. In einem amorphen acrylsäurehaltigen (Co)Polymer exis-
tieren, bedingt durch eine große Anzahl möglicher Polymerkonformationen, eine
Vielzahl von Abständen zwischen den COOH-Gruppen. Daraus resultieren stärke-
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Probe Glastemperatur Temperaturbereich der NMR-Experimente
AS 373K 245K - 330 K

HEMA/AS 330K 280K - 370 K
HEMA/AS+Con 322K 280K - 365K

Tabelle 5.3: Glastemperaturen der verwendeten Proben aus DSC-Messungen und Tempe-
raturbereich der NMR-Experimente.

re und schwächere Wasserstoffbrücken mit kurzen bzw. langen Proton-Akzeptorab-
ständen. Besonders kurze Distanzen zwischen den COOH-Gruppen erlauben die Bil-
dung stark gebundener Dimere, für weiter voneinander entfernte Acrylsäuregruppen
werden schwächer gebundene Dimere oder einfach verbrückte Komplexe gebildet.
Zusätzlich finden in den acrylsäurehaltigen Polymeren nicht alle COOH-Gruppen
Bindungspartner zur Dimerbildung, wodurch freie COOH-Gruppen zurück bleiben.
Bei tiefen Temperaturen ist die Aktivierungsenergie für den Bruch einer Wasserstoff-
brücke in Komplexen mit hoher Bindungsenergie zu niedrig. Die Austauschprozesse
zwischen stark gebundenen Komplexen und freien COOH-Gruppen verlaufen daher
sehr langsam, wodurch in den NMR-Spektren die Signale freier und gebundener
COOH-Protonen separiert auftreten (Signale A und C). Die Wasserstoffbrücken in
schwächer gebundenen Komplexen brechen vergleichsweise leichter auf, so dass für
diese COOH-Gruppen bereits bei tiefen Temperaturen ein schneller Austausch be-
obachtet wird, der sich in der Resonanzfrequenz von Signal B niederschlägt. Höhere
Temperaturen erlauben schließlich auch den stark gebundenen Dimeren eine schnel-
ler Dissoziation und Re-Assoziation, was in den Spektren von AS, HEMA/AS und
HEMA/AS+Con das Verschwinden von Signal A und die simultane Intensitätsstei-
gerung von Signal B erklärt.

Die in diesem Abschnitt beschriebenen dynamischen Gleichgewichte sind nicht
unabhängig von der Polymerdynamik. Acrylsäuregruppen an einem mobilen Poly-
merrückgrat sind eher zu schnellen Austauschprozessen befähigt, als Acrylsäuregrup-
pen, die an ein starres Polymerrückgrat gebunden sind und lediglich durch thermisch
aktivierte β-Prozesse beweglich bleiben (vgl. hierzu Kapitel 4.5). Ein Maß für die
Mobilität der Polymerketten ist die Glastemperatur Tg, die aus DSC-Messungen
erhalten werden kann. Unterhalb von Tg ist das Polymerrückgrat starr, oberhalb
sind Bewegungen der Kettensegmente möglich, deren Einfluss auf die Verschiebung
der chemischen Gleichgewichte zu freien, ungebundenen COOH-Gruppen offensicht-
lich ist. Ein Vergleich der temperaturabhängigen NMR-Experimente zur Qualifizie-
rung der chemischen Gleichgewichte ist daher nur für Messungen unterhalb der Gla-
stemperatur sinnvoll. Um sicherzustellen, dass die vorgestellten NMR-Ergebnisse in
Temperaturbereichen unterhalb der Glastemperatur durchgeführt wurden, wurden
DSC-Messungen durchgeführt. Die Glastemperaturen der drei untersuchten Proben
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sind in Tabelle 5.3 aufgelistet. Die Spektren von AS wurden deutlich unterhalb
der Glastemperatur von AS aufgenommen. Die Spektren von HEMA/AS und HE-
MA/AS+Con wurden für tiefere Temperaturen unterhalb von Tg, im Bereich hö-
herer Temperaturen in der Nähe der Glastemperatur der Systeme vermessen. Die
deutliche Linienverschmälerung der Resonanzlinien der aliphatischen Protonen in
den Spektren von HEMA/AS aus Abbildung 5.10 (b) zeigt hingegen, dass oberhalb
der Glastemperatur des Polymers gemessen wurde, was die Ergebnisse der DSC-
Messungen bestätigen.

5.4 2H-MAS-NMR zur Analyse lokaler Dynamik

Wie in Kapitel 5.3 gezeigt wurde, sind 1H-MAS-NMR-Spektren geeignet, um qualita-
tive Informationen über die Existenz chemischer Gleichgewichte zu erhalten. Durch
vergleichende temperaturabhängige Messungen an unterschiedlichen Modellsyste-
men können anhand unterschiedlicher relativer Veränderungen von Signalintensitä-
ten und chemischen Verschiebungen der Resonanzlinien wasserstoffgebundener Pro-
tonen, Rückschlüsse über die Lage der chemischen Gleichgewichte und somit auch
über die Stabilität der Wasserstoffbrücken gezogen werden. Absolute quantitative
Aussagen über die Bindungsenergie der Wasserstoffbrücken können hingegen mithil-
fe von 1H-MAS-NMR-Spektren nicht getroffen werden.

An dieser Stelle soll die in Kapitel 3 vorgestellte Methode der rotorsynchronisier-
ten 2H-MAS-NMR-Spektroskopie verwendet werden, mit deren Hilfe eine absolute
Bestimmung von Aktivierungsenergien dynamischer Prozesse möglich ist. Das dy-
namische chemische Gleichgewicht wird als Austauschprozess verstanden, bei dem
das wasserstoffverbrückte Deuteron zwischen gebundenem und ungebundenem Zu-
stand hin- und herwechselt und dabei in Abhängigkeit von seinem Bindungszustand
seine Resonanzfrequenz ändert. Wie in Kapitel 3.5 gezeigt wurde, genügt eine bloße
Analyse der Linienbreite der rotorsynchronisiert aufgenommenen temperaturabhän-
gigen Spektren, um die Energie für den Übergang vom gebundenen in den ungebun-
denen Zustand zu ermitteln. Die Analyse ist von der Geometrie des dynamischen
Prozesses und von den Ratenkonstanten, die die Kinetik des Austauschprozesses be-
schreiben, weitgehend unabhängig. Durch die chemische Verschiebungsauflösung in
rs-2H-MAS-NMR-Spektren können ortsselektiv mehrere 2H-Spezies beobachtet wer-
den, was bei der Analyse eines Wasserstoffbrückennetzwerks mit unterschiedlichen
Wasserstoffbrückenbindungstypen (vgl. Kapitel 5.2) von großem Vorteil ist.

In diesem Kapitel werden zunächst rs-2H-MAS-NMR-Spektren von positions-
selektiv deuteriertem Copolymer HEMA/AS (Kapitel 5.4.1) vorgestellt und dis-
kutiert. Nach positionsselektivem Austausch der aciden Protonen gegen Deutero-
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nen, können in dem Copolymer zwei verschiedene wasserstoffverbrückte Deuteronen
nachgewiesen werden, für die sich verschiedene Bindungsenergien ergeben. Dies er-
möglicht eine präzise Beschreibung der Bindungsverhältnisse im Polymer-Polymer-
Bindungsnetzwerk. Die in Kapitel 5.4.1 präsentierten Spektren werden in Kapitel
5.4.2 mit Spektren der positionsselektiv deuterierten festen Lösung HEMA/AS+Con
verglichen. Dadurch wird die Konkurrenz der COOH-Gruppen um die Bildung von
Polymer-Wirkstoff- oder Polymer-Polymer-Wasserstoffbrücken deutlich sichtbar.

5.4.1 HEMA/AS-d2

Die Herstellung von deuteriertem HEMA/AS ist im Anhang B.1.3 beschrieben. Wie
aus dem rotorsynchronisierten 2H-MAS-NMR Spektrum für T= 240 K in Abbildung
5.13 zu erkennen ist, werden sowohl die aciden Protonen der COOH-Gruppen als
auch die CH2OH-Protonen der HEMA-Gruppen gegen Deuteronen ausgetauscht. Zu
erkennen ist dies an zwei Resonanzlinien bei δCS= 12,5 ppm und δCS= 3,5 ppm.
Bemerkenswert ist hierbei, dass durch den selektiven Austausch der Protonen gegen
Deuteronen mithilfe der 2H-Spektren eine Untersuchung der CH2OD-Resonanz, die
in den Protonenspektren unter den breiten Signalen von OCH2-Protonen verborgen
ist, ermöglicht wird. Die Zuordnung der beiden 2H-Signale erfolgt unter Zuhilfenah-
me der Ergebnisse der quantenchemischen Rechnung (Kapitel 5.2) und aufgrund der
Ähnlichkeit von 1H- und 2H-chemischen Verschiebungen mithilfe der Spektren aus
Kapitel 5.3.

Die Aufnahme rotorsynchronisierter Spektren und die Temperierung der Proben
unter MAS ist im Anhang B.2.4 bzw. B.3 beschrieben. Die in diesem Kapitel vorge-
stellten Spektren wurden bei einer Rotationsfrequenz von νR= 30 kHz aufgenommen,
um eine große spektrale Weite bei möglichst geringer Restlinienbreite zu erhalten.
Da die Deuteronenkonzentration in den Proben (im Vergleich zu den in Kapitel
3.5 vorgestellten perdeuterierten Verbindungen) gering war, musste eine hohe An-
zahl von Scans (1024...4096) verwendet werden, die die Experimentierdaueren bei
Wiederholzeiten von 5 Sekunden auf 1,5...6 Stunden anwachsen lässt. Bei jedem
Experiment wird auf eine präzise Einstellung des magischen Winkels geachtet, der
vor Experimentbeginn justiert und nach Experimentbeginn überprüft wird. Hier-
bei stellt man fest, dass im Bereich tieferer Temperaturen die präzise Einstellung
besonders wichtig ist, da bereits kleine Fehler großen Einfluss auf die in diesem
Temperaturbereich angetroffenen geringen Linienbreiten haben und das Ergebnis
verfälschen können. Ein zusätzliches Problem stellen unvorhersehbare Änderungen
des magischen Winkels während des laufenden Experiments dar, die vor allem im
Bereich höherer Tempeaturen häufig auftreten und das aufgenommene Spektrum
hinsichtlich einer Bestimmung von Aktivierungsenergien wertlos machen (vgl. An-
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hang B.2.4).
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Abbildung 5.13: Temperaturabhängige rs-2H-MAS-NMR-Spektren des ortsselektiv deute-
rierten Copolymer HEMA/AS-d2. Die Resonanzlinie bei 12,5 ppm kann gebundenen COOD-
Deuteronen, die Resonanzlinie bei 3,5 ppm CH2OD-Gruppen zugeordnet werden.

Bei der Betrachtung der temperaturabhängigen Spektren ist zu erkennen, dass
beide Signale ihre Signalintensität mit der Temperatur signifikant ändern. Bei tiefen
Temperaturen befinden sich die Ratenkonstanten, die die Bewegungsprozesse beider
Spezies charakterisieren, im langsamen Grenzfall. Es liegt folglich keine Bewegungs-
verbreiterung der Resonanzlinien vor. Daher werden hohe Signalintensitäten bei ge-
ringen Linienbreiten beobachtet. Mit steigender Temperatur werden Ratenkonstan-
ten im intermediären dynamischen Bereich erreicht, weswegen die Signalintensität
mit steigender Temperatur schwächer wird und bei einer Temperatur von T= 320 K
ein Minimum durchläuft. Der Koaleszenzpunkt ist erreicht und die Refokussierung
des Deuteronensignals durch ein Interferenz zwischen quadrupolarer, orientierungs-
abhängiger Frequenz, Ratenkonstante des Bewegungsprozesses und MAS-Frequenz
ist maximal unterdrückt. Details zur Theorie der Bewegungsverbreiterung von 2H-
Resonanzlinien unter MAS finden sich in Kapitel 3.3.

In den bei höheren Temperaturen aufgenommenen Spektren kehrt das Signal der
CH2OD-Gruppe als schmale und intensitätsstarke Linien zurück. Die Ratenkonstan-
ten, mit denen sich die Deuteronen der CH2OD-Gruppe bewegen, verlassen folg-
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lich den interediären dynamischen Bereich, woraufhin der schnelle Grenzfall erreicht
wird. Die Resonanzlinie der gebundenen COOD-Deuteronen ist bei sehr hohen Tem-
peraturen (T= 410 K) nicht beobachtbar. Dafür tritt eine Resonanzlinie bei δCS=
8,0 ppm auf, die ungebundenen COOD-Deuteronen zugeordnet wird. Dieser Be-
fund ist mit der temperaturabhängigen Verschiebung des chemischen Gleichgewichts
zwischen gebundenen und ungebundenen COOD-gruppen zu erklären und zugleich
mit den Beobachtungen aus den 1H-MAS-NMR-Spektren konsistent: Mit steigender
Temperatur ändert sich nämlich nicht nur die Ratenkonstanten kb,d des chemischen
Gleichgewichts, die die Korrelationszeiten der Deuteronenbewegung quantifiziert,
sondern auch die Gleichgewichtskonstante K selbst, wodurch die Gesamtkonzen-
tration gebundener COOD-Gruppen mit steigender Temperatur abnimmt (Kapitel
5.3).

� � � � � � 6 � � 6 � � � � � � � �

� � �

� � 7

7 � �

7 � 7

� � �

� � 7

= � �

= � 7

� � �

� � 6 9 � � 3 � � 6 9 E 4

	�
�D

�

% � � 5 � � � � * C � 0 9 � � � � � * C

D � � 5 � 7 � � � . & � 0 9 � � � � � . &

% � � 5 � 7 6 � * C � 0 9 � � � � � * C

D � � 5 � = � � . & � 0 9 � � 6 � . &

� � 5 � 6 � 7 � ) )  

Abbildung 5.14: Arrhenius-Plot der Linienbreiten R der Spektren aus Abbildung 5.13.
Im Bereich niedriger Temperaturen befinden sich die Ratenkonstanten der Bewegungspro-
zesse im langsamen Grenzfall, weswegen die Linienbreite niedrige Werte im Bereich der
Restlinienbreite R0 besitzt. Bei höheren Temperaturen gehen die Ratenkonstantenen in den
intermediären dynamischen Bereich über, was mit einer Linienverbreiterung der Resonanz-
linien einhergeht.

Bei der Betrachtung der 2H-Resonanzlinie bei δCS= 12,5 ppm wird eine mit stei-
gender Temperatur sinkende Signalintensität bei wachsender Linienbreite beobach-
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tet. Das Verschwinden des Signals kann daher nicht ausschließlich auf die mit stei-
gender Temperatur sinkende Konzentration gebundener COOD-Gruppen, sondern
tatsächlich auch auf eine Bewegungsverbreiterung des Signals zurückgeführt wer-
den. Aus diesem Grund ist die Verwendung der Linienbreiten im Temperaturbereich
zwischen 240 K und 310 K zur Quantifizierung der Bindungsstärke der COOD-
Dimere gerechtfertigt. Die Linienbreiten beider 2H-Resonanzen wurden mithilfe der
DM-Fit-Software [Massiot 02] aus den temperaturabhängigen Spektren extrahiert
und sind in Abbildung 5.14 in einem Arrhenius-Plot gegen die inverse Tempera-
tur aufgetragen. Für niederige Temperaturen befinden sich die Bewegungsprozesse
der Deuteronen des Systems im langsamen Grenzfall, wodurch man einen langsamen
Anstieg der Linienbreiten mit der Temperatur beobachtet. Bewegt man sich in höhe-
re Temperaturbereiche existiert für beide Spezies eine charakteristische Temperatur
TA, die den Eintritt in den intermediären dynamischen Bereich kennzeichnet. Dies ist
anhand eines starken Anstiegs der Linienbreiten zu erkennen. Dieser Punkt befindet
sich für die gebundenen COOD-Dimere bei TA= 290 K und für die CH2OD-Gruppen
bei TA= 270 K. Für die Fits beider Kurven wird ein Temperaturbereich von T = 240
K bis zu der Temperatur TE gewählt, an der die Linienbreite maximal ist. Diese liegt
für die COOD-Dimere bei TE~310 K und für die CH2OD-Gruppen bei TE~340 K.
Nach dem Koaleszenzpunkt wird für die Signale der CH2OD-Gruppe eine Reduktion
der Linienbreite beobachtet, was - gemäß den in Abbildung 3.5 vorgestellten Ergeb-
nissen - den Erwartungen entspricht. Natürlich könnten die Linienbreiten, die im
Übergang vom intermediären Bereich in den schnellen Grenzfall gefunden werden,
ebenfalls zur Quantifizierung dynamischer Prozesse herangezogen werden. Leider
ist die Aufnahmen von Spektren im Bereich hoher Temperaturen aufgrund einer
Temperaturunbeständigkeit des magischen Winkels über die langen Experimentier-
dauern nur schwer realisierbar. Daher ist die Produktion einer dichteren Anzahl von
Datenpunkten in diesem Temperaturbereich gegenwärtig nicht möglich.

Die Arrhenius-Plots der temperaturabhängigen Linienbreiten R beider 2H-Spe-
zies (Abbildung 5.14) werden mit der Funktion aus Gleichung 3.10 gefittet und er-
geben für die COOD-Gruppen Aktivierungsenergien von EA= 62 ± 20 kJ/mol und
für die CH2OD-Gruppen von EA= 53 ± 16 kJ/mol. Die bestimmten Aktivierungs-
energien sind unter Berücksichtigung der Fehlerbereiche in guter Übereinstimmung
mit den Ergebnissen der quantenchemischen Rechnungen für Bindungsenergien was-
serstoffverbrückter Modellkomplexe (COOH-Dimer: 84 kJ/mol - COOH-CH2OH-
Komplex: 54 kJ/mol; Tabelle 5.1). Der experimentell bestimmte, vergleichsweise
niedrige Wert der Aktivierungsenergie der COOD-Dimere, ist auf die Amorphizität
des Systems, die dadurch bedingten längeren Wasserstoffbrücken und die resultie-
renden und im Vergleich zum Essigsäuredimer-Modellsystem im Mittel schwächeren
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COOD-COOD-Bindungen zurückzuführen. Die großen Fehler können leicht mit der
geringen Anzahl von Messpunkten im intermediären dynamischen Bereich begründet
werden.

Die ermittelten Restlinienbreiten von R0= 520 ± 20 Hz für COOD-Deuteronen
und R0= 74 ± 3 Hz für die Deuteronen der CH2OD-Gruppen bestätigen die struktu-
relle Heterogenität der Bindungsgeometrien in den COOD-Dimeren, die sich in breit
verteilten chemischer Verschiebungen niederschlägt. Aus der geringen Restlinienbrei-
te der CH2OD-Deuteronen geht hervor, dass aufgrund der höheren Beweglichkeit der
HEMA-Seitengruppen die Bildung spezifischer Bindungen mit definierter Geometrie
möglich ist.

5.4.2 HEMA/AS-d2+Conazolwirkstoff

Die Untersuchung der 2H-Resonanzlinien rotorsynchronisierter MAS-NMR-Spektren
der festen Lösung aus HEMA/AS-d2 und dem Conazolwirkstoff verläuft analog zur
Untersuchung des ortsselektiv deuterierten Copolymers HEMA/AS-d2 im vorigen
Kapitel. Die Spektren sind in Abbildung 5.15 (b) präsentiert und werden dort den
Spektren des reinen Copolymers gegenübergestellt (Abbildung 5.15 (a)). Die Tem-
peraturen, bei welchen die Spektren aufgenommen wurden, betragen T = 260 K
(langsamer Grenzfall), T = 330 K (intermediärer dynamischer Bereich) und T =
410 K (schneller Grenzfall). Die Intensitäten der Spektren der festen Lösung sind
im Vergleich zu den Spektren des Copolymers zur besseren Darstellung mit einem
Faktor 10 skaliert. Dies muss beim Vergleich der Daten beachtet werden.

Aufgrund der geringen 2H-Konzentration der Deuteronen, der damit verbundenen
langen Experimentierzeiten (Scans: 8192, Wiederholzeit: 5 s, Experimenttierzeit: 12
h) und der Instabilität des magischen Winkels über lange Experimentdauern ist für
die feste Lösung HEMA/AS-d2+Con eine Aufnahme vieler temperaturabhängiger
Spektren für eine quantitative Bestimmung der Aktivierungsenergien anhand von
2H-Linienbreiten nicht möglich.Daher wurden lediglich qualitative Abschätzungen re-
lativer Bindungsenergien anhand eines Vergleichs von temperaturabhängigen Linien-
breitenunterschieden zwischen den Spektren der festen Lösungen und den Spektren
des Copolymers durchgeführt. Ein Begründung der geringen 2H-Signalintensität, die
für die temperaturabhängigen Spektren der festen Lösung beobachtet werden, wird
im folgenden Abschnitt angeführt.
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Abbildung 5.15: Temperaturabhängige rotorsynchronisierte 2H-MAS-NMR-Spektren von
HEMA/AS-d2 (a) und von einer festen Lösung aus HEMA/AS-d2 mit dem Conazolwirkstoff
(vm = 2:1) (b). Die Intensitäten des Spektrums der festen Lösungen sind zur besseren
graphischen Vergleichbarkeit der Spektren (a) und (b) mit einem Faktor 10 multipliziert.

Während die Linienbreite der COOD-Resonanz des Copolymers HEMA/AS-d2 bei
T= 260 K eine Breite von R ~2 kHz besitzt, beträgt die Linienbreite der COOD-
Resonanz in der festen Lösung bei gleicher Temperatur R ~11 kHz. Der Koales-
zenzpunkt, bei dem das Signal verschwindet, befindet sich für beide System bei T

~330 K. Dieser Befund kann mithilfe folgender Überlegungen verstanden werden:
Durch den Einbau der Wirkstoffmoleküle in die Polymermatrix werden die struk-
turellen Bindungsverhältnisse der COOD-Gruppen (Bindungsgeometrie und/oder
Bindungspartner) geändert, was eine Veränderung der Bindungsstärken und konse-
quenterweise auch eine Veränderung der Ratenkonstanten bewirkt. Dies schlägt sich
in den stark unterschiedlichen Linienbreiten der rs-2H-MAS-NMR-Spektren nieder,
die durch die Ratenkonstanten der Bewegungsprozesse beeinflusst werden. Die ge-
ringe Intensität der 2H-Spektren der festen Lösung ist folglich das Resultat einer
Bewegungsverbreiterung der Resonanzlinien im untersuchten Temperaturbereich.



144 Kapitel 5: System II: HEMA/AS-Conazolwirkstoff

Wie im vorigen Kapitel gezeigt werden konnte, ist im Copolymer bei T= 260 K
der langsame Grenzfall, bei dem die Linienbreite der 2H-Resonanzlinie gegen die
Restlinienbreite R0 konvergiert, beinahe erreicht. Da die Linie der COOD-Resonanz
der festen Lösung bei gleicher Temperatur signifikant verbreitert ist, kann gefol-
gert werden, dass der langsame Grenzfall in der festen Lösung erst bei wesentlich
tieferen Temperaturen erreicht wird. Folglich ist die Änderung der Linienbreite mit
steigender Temperatur für die COOD-Resonanzlinien in der festen Lösung kleiner,
was in einem entsprechenden Arrhenius-Plot zu einer geringeren Aktivierungs-
energieführen würde. Eine geringere Aktivierungsenergie spricht für schwächer was-
serstoffverbrückte Deuteronen in der festen Lösung und kann mit der Existenz ei-
ner COOD-Triazol-Bindung erklärt werden. In quantenchemischen Rechnungen
findet man für die COOH-Triazol-Bindung (Typ 1) eine im Verhältnis zur COOH-
Dimerbindungsenergie um 28 kJ/mol niedrigere Bindungsenergie von 56 kJ/mol
(Kapitel 5.2), was das hier gefundene Ergebnis bestätigt. Die Linienbreite muss nicht
alleine durch dynamische Effekte bestimmt werden, sondern kann auch durch eine
größere Verteilung chemischer Verschiebungen beeinflusst sein. Dies ist leicht erklär-
bar, wenn man bedenkt, dass im Copolymer lediglich das COOD-Dimer zum Signal
bei δCS= 12,5 ppm beiträgt, in der festen Lösung hingegen neben COOD-Dimer
auch COOD-Triazol-Komplexe im Wasserstoffbrückennetzwerk auftreten. Weitere
Beweise für die Existenz einer COOH-Triazol-Bindung und der selektiven Einbin-
dung der Wirkstoffmoleküle über intermolekulare Wasserstoffbrücken finden sich in
Kapitel 5.5.

Auch die Breite der CH2OD-Resonanzlinie in den Spektren der festen Lösung
verhält sich im Vergleich zu den Linienbreiten in den Copolymer-Spektren grund-
legend anders. Eine Bestimmung der Linienbreite ist aufgrund einer Signalüberla-
gerung von CH2OD- und COOD-Resonanz nicht möglich. Wie auch im Falle der
COOD-Resonanz beobachtet, ist die Linie bei T= 260 K im Spektrum der festen
Lösung breiter und wesentlich intensitätsschwächer. Hier kann - analog zu den Be-
trachtungen der COOD-Gruppe im vorigen Abschnitt - eine vergleichsweise schwä-
chere Wasserstoffbrücke der CH2OD-Deuteronen in der festen Lösung und ein da-
mit einhergehender dynamisch veränderter Austauschprozess für die Linienverbrei-
terung verantwortlich gemacht werden. Als mögliche alternative Bindungspartner
der CH2OD-Deuteronen kommen in der festen Lösung im Vergleich zum Copolymer
wiederum die basischen Stickstoffatome des 1,2,4-Triazolsystems in Frage. Zusätzlich
können, bedingt durch die erhöhte Anzahl der Bindungsmöglichkeiten der CH2OD-
Deuteronen in der festen Lösung, breiter verteilte chemische Verschiebungen für die
Linienverbreiterung eine Rolle spielen.
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5.5 Analyse struktureller Parameter

Die Analyse struktureller Merkmale des Wasserstoffbrückennetzwerks ist Hauptbe-
standteil dieses Kapitels, wobei die Identifikation und Unterscheidung verschiedener
Donor-Akzeptor-Komplexe mit NMR-spektroskopischen Methoden, die Konkurrenz
um Bindungspartner zwischen den Protonendonoren sowie die Quantifizierung der
relativen Anteile der Bindunsgstypen am Wasserstoffbrückennetzwerk im Vorder-
grund stehen. Wie in den vorigen Kapiteln gezeigt werden konnte, spielen für die
wasserstoffverbrückten Protonen dynamische chemische Gleichgewichte eine große
Rolle. So sind gebundene COOH-Dimere in acrylsäurehaltigen Polymeren nur bei
tiefen Temperaturen zu identifizieren, da sie im Bereich höherer Temperaturen an
schnellen Austauschprozessen beteiligt sind, welche ihre Frequenzen mit denen unge-
bundener COOH-Gruppen mischt. Dadurch verschwindet das Signal der gebundenen
Spezies. Aus diesem Grund müssen bei der NMR-spektroskopischen Untersuchung
struktureller Merkmale dynamische Effekte stets berücksichtigt werden.

In diesem Zusammenhang ist eine Untersuchung der Systeme bei tiefen Tem-
peraturen besonders wertvoll. Zum einen befindet sich ein großer Teil der Donor-
Akzeptor-Komplexe in langsamen Austauschprozessen, wodurch gebundene Kom-
plexe in NMR-Experimenten beobachtbar bleiben. Zum anderen können bei tie-
fen Temperaturen, die weit unterhalb der Glastemperaturen der Polymere liegen,
dynamische Effekte durch Bewegungen der Polymerketten (α-Prozesse), die die
Strukturverhältnisse beeinflussen können, weitgehend ausgeschlossen werden. Wie
in Kapitel 4.4 beschrieben, wird auch in diesem Kapitel das BaBa-Experiment
zur Analyse struktureller Merkmale verwendet, wobei insbesondere dipolare Kon-
takte der wasserstoffverbrückten Protonen untersucht werden. Untersuchungen des
Wasserstoffbrückennetzwerks in acrylsäurehaltigen Systemen mithilfe von BaBa-
Experimenten sind am Beispiel von Poly(Methacrylsäure)-Hydrogelen in der Lite-
ratur [Diez-Pena 04a, Diez-Pena 04b] beschrieben.

Der Nachweis molekular gelöster Wirkstoffmoleküle in der Polymermatrix kann für
das System HEMA/AS+Con direkt anhand eines Vergleichs von Festkörper-NMR
Spektren des reinen Wirkstoffs mit der festen Lösung erbracht werden (Abbildung
5.16). Während im kristallinen Conazolwirkstoff scharfe Resonanzlinien bei 3,8 ppm,
5,5 ppm und 10 ppm beobachtet werden, verschmelzen diese in der festen Lösung
zu einem breiten, strukturlosen Signal, dessen Schwerpunkt bei ~7 ppm liegt. Die
durch die Packungseffekte im Kristall bedingten ortsspezifischen chemischen Ver-
schiebungsänderungen einiger Molekülgruppen des Wirkstoffs werden in der amor-
phen festen Lösung nicht beobachtet, da dort breitverteilte Abstände zwischen den
Molekülgruppen der Wirkstoffmoleküle vorliegen.
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Abbildung 5.16: Vergleich von Spektren des reinen Conazolwirkstoffs (rot) und der festen
Lösung (schwarz). Durch die großen Unterschiede der spektralen Signatur der Wirkstoffpro-
tonen in kristalliner Phase und fester Lösung kann die Existenz einer amorphen Dispersion
der Wirkstoffmoleküle nachgewiesen werden.

5.5.1 Nachweis der Wirkstoffeinbindung über Wasserstoffbrücken

In Kapitel 5.3 wurde gezeigt, dass der Nachweis wasserstoffverbrückter Protonen
im Copolymer HEMA/AS mithilfe von NMR-Spektroskopie aufgrund ihrer guten
spektralen Separation von den restlichen Polymerprotonen möglich ist. Die wasser-
stoffverbrückten Protonen liefern im Bereich zwischen 8 - 13 ppm entsprechend ihrer
Teilnahme an chemischen Gleichgewichten eine temperaturabhängige Signatur, in
der freie, gebundene und solche Protonen unterschiedbar sind, die sich in schnellem
Austausch zwischen gebundenem und ungebundenem Zustand befinden. Dadurch
konnten detaillierte Aussagen über Polymer-Polymer-Wechselwirkungen durch stark
gebundene COOH-Dimere getroffen werden. Mithilfe temperaturabhängiger Ein-
pulsspektren der festen Lösung ist die Analyse wegen der breiten Resonanzlinie
der aromatischen Wirkstoffprotonen und der ähnlichen chemischen Verschiebung
von Protonen in COOH-Dimeren und solchen in COOH-Triazol-Komplexen pro-
blematisch. Ein Nachweis der Polymer-Wirkstoff-Wechselwirkung konnte bisher nur
indirekt - durch vergleichende Linienbreitenanalyse des Signals gebundener COOH-
Gruppen in Polymer und fester Lösung - erbracht werden. In diesem Abschnitt wird
mit dem BaBa-Experiment (Kapitel 4.3.1) eine Methode vorgestellt, mit der ein
direkter Nachweis der intermolekularen Wechselwirkung und somit eine Differenzie-
rung inter- und intramolekularer Kontakte über Wasserstoffbrücken möglich ist.

Entsprechend den Überlegungen im vorigen Abschnitt werden die BaBa-Experi-
mente bei tiefen Temperaturen (T = 245 K) weit unterhalb der Glastemperatur
von Polymer und fester Lösung durchgeführt, um eine möglichst große Anzahl der
COOH-Protonen in stark gebundenen Wasserstoffbrücken zu erfassen (vgl. Anhang
B.3) zur experimentellen Realisierung von MAS-NMR-Experimenten bei tiefen Tem-
peraturen). Kurze Wiedereinkopplungszeiten von τexc= 1 τR garantieren DQ-Signale
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zwischen dicht benachbarten, starren Protonen und schließen die Wiedereinkopp-
lung dipolarer Kopplungen zwischen weiter voneinander entfernten oder mobileren
Spingruppen aus. Das BaBa-Spektrum von HEMA/AS+Con (a) ist gemeinsam mit
einem BaBa-Spektrum von AS (b) in Abbildung 5.17 dargestellt. Wie schon anhand
der festen Lösung PMMA+SP demonstriert, unterstützt die gleichzeitige Untersu-
chung eines Polymers mit vergleichsweise reduzierter Anzahl funktioneller Gruppen
die Signalzuordnung in der festen Lösung. In dieser Studie wird das BaBa-Spektrum
von Poly(Acrylsäure) (AS) als Referenzspektrum verwendet.

Im BaBa-Spektrum von AS findet man einen intensitätsstarken Autopeak DD, der
Ergebnis der räumlichen Nähe zweier gebundener COOH-Protonen ist und somit die
Existenz von COOH-Dimeren in AS bestätigt. Für die freien, isolierten und mobile-
ren COOH-Protonen findet man konsequenterweise keinen Autopeak, allerdings zwei
Kreuzkorrelationssignale (AB und BD), die räumliche Nähe zu dimerisch gebunde-
nen COOH-Gruppen und zu den Protonen des Polymerrückgrates nachweist. Die
Asymmetrie des Autopeaks der COOH-Gruppen entlang der SQ-Dimension erlaubt
eine Konstruktion zweier DQ-Signale (DD und CC), die für die nachfolgende Überle-
gung sinnvoll ist: Vergleicht man die DQ-Signale AC (~12,5 ppm (SQ)) und DD (~12
ppm (SQ)), fällt eine Verschiebung des Signalschwerpunkts von Signal AC zu einer
niedrigeren Frequenz auf. Folglich bilden nur die Protonenspins aus schwächer ge-
bundenen COOH-Dimeren stabile DQCs mit den Protonen des Polymerrückgrats.
Diese schwächer gebundenen COOH-Dimere tragen zum Autopeak CC bei. Wäh-
rend stark gebundene COOH-Dimere eine planare, spezifische Struktur bevorzugen,
sind in schwächer gebundenen dimerischen COOH-Komplexen auch nicht-planare
Geometrien mit O-H-O-Bindungswinkeln α �= 0 für die COOH-COOH-Bindung
denkbar. Für die hochspezifischen, planaren Komplexe ist eine räumliche Nähe der
wasserstoffverbrückten Protonen zum Polymerrückgrat schwerer realisierbar, als für
schwächer gebundenen COOH-Dimer-Bindungen. Schwächer gebundene Protonen
sind im Vergleich zu stark gebundenen Protonen in COOH-Dimeren in dynamische
Austauschprozesse mit geringfügig erhöhten Ratenkonstanten eingebunden. Da die
Frequenz des Reorientierungsprozesse unterhalb der Frequenz der dipolaren homo-
nuklearen Kopplung liegt, ist auch für wasserstoffgebundene Protonen mit erhöhter
Mobilität eine stabile DQC erzeugbar. Dies erklärt die Existenz von Signal CC.

Im Spektrum der festen Lösung wird im Vergleich zum BaBa-Spektrum von AS ein
intensitätsschwaches Signal der COOH-Dimere bei 12,5 ppm beobachtet. Durch die
Wirkstoffeinbindung wird folglich die Konzentration der COOH-Dimere reduziert.
Auch ungebundene COOH-Gruppen liegen nur in geringer Konzentration vor, da
kein DQ-Signal bei νSQ= 12,5 ppm; νDQ= 21,0, entsprechend dem Spektrum von
AS, auftritt.
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Abbildung 5.17: Tieftemperatur-BaBa-Spektrum von HEMA/AS+Conazolwirkstoff mit
vergrößerten Ausschnitten der aromatischen Wirkstoffprotonen und der gebundenen COOH-
Protonen (a). Tieftemperatur BaBa-Spektrum von AS als Referenz (b).

Zudem scheint die durchschnittliche Bindungslänge der O-H-O-Bindungen im Ver-
gleich zu den Bindungslängen der COOH-Dimeren in AS anzuwachsen, was aus der
um 0,5 ppm geringeren chemischen Verschiebung geschlossen werden kann. Die ge-
naue Untersuchung und Quantifizierung des Einflusses der Wirkstoffeinbindung auf
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das Wasserstoffbrückennetzwerk ist Gegenstand von Kapitel 5.5.2. Signal EE ist der
Autopeak aromatischer Wirkstoffprotonen, die - dank der molekularen Dispersion
der Wirkstoffmoleküle in der Polymermatrix in räumlichem Kontakt zu den Proto-
nen des Polymerrückgrates stehen (Kreuzpeak AE). Für den Nachweis der intermo-
lekularen Wechselwirkung zwischen Polymer und Wirkstoff sollen im Folgenden die
beiden DQ-Signale CE mit Signalschwerpunkten bei 12,5 ppm (SQ) und 7 ppm (SQ)
genau betrachtet werden. Die spektralen Bereiche sind zu diesem Zweck in Abbildung
5.17 vergrößert dargestellt. Für eine präzise Analyse im Bereich der aromatischen
Wirkstoffprotonen lohnt sich die Aufnahme eines BaBa-Spektrums bei höherem Feld
(B0 = 850 MHz), um eine weitere Auflösungssteigerung der Resonanzlinien zu erzie-
len. Für die drei Signale AE, EE und CE erkennt man so drei verschiedene Signal-
schwerpunkte bei 7,2 ppm, 6,9 ppm bzw. 7,3 ppm. Die Zuordnung der Signale AE
und EE ist trivial (s.o.). Anhand des schmalen AE-Signals kann eine Selektivität für
räumliche Kontakte bestimmter aromatischer Protonen zu Protonen des Polymer-
rückgrates festgestellt werden. Der Kreuzpeak bei νSQ= 7,3 ppm; νDQ= 20,2 ppm
resultiert aus einem Kontakt zwischen wasserstoffverbrückten COOH-Protonen und
den aromatischen Wirkstoffprotonen. Die leichte Tieffeldverschiebung dieses Signals
in der SQ-Dimension gegenüber der übrigen aromatischen Wirkstoffprotonen legt
eine Zuordnung zu den aromatischen Protonen des 1,2,4-Triazolsystems nahe, die
durch den induktiven Einfluss der Stickstoffatome im Vergleich zu den übrigen aro-
matischen Protonen im Conazolwirkstoff entschirmt werden.

Das Auftreten dieses Signals ist ein direker Nachweis der Polymer-Wirkstoffbin-
dung über eine Wasserstoffbrücke, deren Struktur bereits in Kapitel 5.2 anhand von
quantenchemischen Rechnungen vorgestellt wurde. Abbildung 5.4 zeigt die Struktu-
ren der dort berechneten Essigsäure-1N-Methyl-1,2,4-Triazol-Komplexe (Typ 1/Typ
2) und bestätigt die für das Auftreten eines DQ-Signals nötige räumliche Nähe von
wasserstoffverbrücktem Proton und aromatischen Protonen des 1,2,4-Triazolsystems.
Der Nachweis von Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücken wird durch die Beobach-
tungen im spektralen Bereich der COOH-Protonen unterstrichen. Hier findet man
einen breiten Kreuzpeak bei νSQ= 12,8 ppm; νDQ= 20,2 ppm, also ein DQ-Signal
zwischen aromatischen Wirkstoffprotonen und stark gebundenen COOH-Gruppen.
Da für die Frequenz νSQ= 12,8 ppm kein Autopeak beobachtet wird, stammt der
Signalbeitrag nicht von Protonen, die in COOH-Dimeren eingebunden sind, sondern
von einzelnen wasserstoffverbrückten Protonen. Die große Linienbreite des Kreu-
peaks weist auf eine breite Verteilung von Bindungsgeometrien und Bindungslängen
im Donor-Akzeptor-Komplex zwischen COOH-Grupen und dem 1,2,4-Triazolsystem
des Conazolwirkstoffs hin.
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5.5.2 Konkurrenzprozesse im Wasserstoffbrückennetzwerk

Die unabhängige Analyse einzelner Spektren ist häufig problematisch, da die stark
verbreiterten Resonanzlinien die eindeutige Zuordnung spektraler Signaturen zu
strukturellen Merkmalen erschweren. Betrachtet man die Tieftemperatur 1H-MAS-
NMR-Spektren von AS, dem Copolymer HEMA/AS und den festen Lösungen aus
Poly(acrylsäure) und dem Conazolwirkstoff (AS+Con) bzw. HEMA/AS+Con (Ab-
bildung 5.18) ähneln sich die spektralen Signaturen im Bereich der wasserstoffver-
brückten Protonen in Polymeren und festen Lösungen. Die Unterscheidung einzel-
ner wasserstoffverbrückter Donor-Akzeptor-Komplexe ist insbesondere in den festen
Lösungen aufgrund der breiten Resonanzlinie der aromatischen Wirkstoffprotonen
nicht trivial, für die Analyse des Wasserstoffbrückennetzwerks aber von großer Wich-
tigkeit. Wie im letzten Abschnitt (Kapitel 5.5.1) gezeigt, können mithilfe von BaBa-
Experimenten die informationsarmen, breiten Resonanzlinien der Einpulsspektren
in der DQ-Dimension in ihre einzelnen spektralen Komponenten zerlegt werden.
Dieser erhebliche Informationsgewinn kann mithilfe eines Beispiels verdeutlicht wer-
den: Auf den ersten Blick findet man in den eindimensionalen NMR-Spektren große
Ähnlichkeit der Signale der stark gebundenen Protonen in Copolymer und fester
Lösung. Zwischen den breiten Resonanzlinien können lediglich geringfügige Unter-
schiede in Linienbreite und Peakposition ausgemacht werden. Erst durch die Analyse
der DQ-Dimensionen von BaBa-Spektren beider Systeme kann festgestellt werden,
dass in der festen Lösung nur noch geringe Anteile dimerisch gebundener Protonen,
wohl aber große Anteile wirkstoffgebundener COOH-Gruppen zum Signal beitragen,
während im Polymer das Signal von wasserstoffgebundenen Protonen aus COOH-
Dimeren dominiert wird (vgl. Kapitel 5.5.1).

Die Interpretation der BaBa-Spektren wird durch den Vergleich des Spektrums
des Systems HEMA/AS+Con mit Spektren von Modellverbindungen erleichtert. Für
eine Analyse von Konkurrenzprozessen zwischen den wasserstoffverbrückten Donor-
Akzeptor-Komplexen im System HEMA/AS+Con hilft ein solcher Vergleich bei
der Identifikation einzelner Wasserstoffbrückentypen. Die Idee einer „vergleichen-
den Analyse“ von NMR-Spektren zur Unterscheidung von Polymer-Polymer- und
Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücken in HEMA/AS+Con ist im Folgenden erläu-
tert: Die untersuchten Modellsysteme wurden in ihrer chemischen Zusammenset-
zung so variiert, dass in jedem der drei Modellsysteme - im Vergleich zum System
HEMA/AS+Con - eine reduzierte Anzahl verschiedener Donor-Akzeptor-Komplexe
gebildet werden kann. So liefert das System AS, wie in Kapitel 5.5.1 diskutiert, an-
hand seiner spektralen Signatur im Bereich zwischen 8 - 13 ppm (SQ) Informationen
zur Wechselwirkung der COOH-Gruppen. Ein Vergleich mit dem System HEMA/AS
soll den Einfluss der HEMA-Gruppen auf die Bildung der COOH-Dimere aufzeigen,
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Abbildung 5.18: Tieftemperatur-Einpulsspektren von AS und HEMA/AS bzw. ihren fes-
ten Lösungen mit dem Conazolwirkstoff. In den Polymeren sind gebundene/dynamische
(A,B) und freie (C) COOH-Protonen zu erkennen, in den festen Lösungen zusätzlich aro-
matische Wirkstoffprotonen (D).

der aus dem bloßen Vergleich der 1H-MAS-NMR-Spektren nicht erkennbar war (vgl.
Kapitel 5.3). Durch einen Vergleich des Spektrums der festen Lösung AS+Con mit
dem Spektrum von AS können die Signale der Wechselwirkungen zwischen Acryl-
säuregruppen und dem 1,2,4-Triazolsystems des Conazolwirkstoffs von Signalen der
Polymer-Polymer-Wechselwirkungen (COOH-Dimere) getrennt werden. Schließlich
kann ein Vergleich der spektralen Signatur der wasserstoffverbrückten Protonen in
HEMA/AS+Con mit den spektralen Signaturen der Protonen in AS+Con den Ein-
fluss der HEMA-Gruppen auf die Wirkstoffeinbindung liefern. Die BaBa-Spektren
(T = 255 K) sind in Abbildung 5.19 dargestellt. Für die vergleichende Darstellung
aller in diesem Kapitel abgebildeten BaBa-Spektren wurden die Integrale über die
Gesamtintensität der Spektren gebildet und auf die Intensität des Spektrums von
AS normiert, wodurch eine Vergleichbarkeit der Reliefstrukturen gewährleistet ist.

Vergleicht man das BaBa-Spektrum von HEMA/AS mit dem von AS, bemerkt
man in HEMA/AS für den Autopeak der COOH-Dimere bei 12,6 ppm einen deutli-
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Abbildung 5.19: Tieftemperatur BaBa-Spektren von AS und HEMA/AS bzw. ihren fes-
ten Lösungen mit dem Conazolwirkstoff. Der Intensitätsanteil des COOH-Autopeaks (≈ 12
ppm (SQ), ≈ 24 ppm (DQ)) im Verhältnis zur Gesamtintensität der Spektren beschreibt die
relative Konzentration an COOH-Dimeren in den einzelnen Systemen und kann zur Beschrei-
bung von Kokurrenzprozessen bei der Bildung des Wasserstoffbrückennetzwerks verwendet
werden.

chen Intensitätsverlust. Die Reduktion der Intensität dieses Signals lässt sich mithilfe
der Teilnahme der CH2OH-Reste der HEMA-Gruppen am Wasserstoffbrückennetz-
werk erklären. Die Reduktion des Signals gebundener COOH-Gruppen ist eben-
so anhand unterschiedlicher Intensitätsverhältnisse der COOH-Dimer-Signale der
Tieftemperatur-1H-MAS-NMR-Spektren zu erkennen. Der Kreuzpeak im BaBa-Spek-
trum von HEMA/AS bei νSQ= 10,3 ppm; νDQ= 12,6 ppm kann einem dipola-
ren Kontakt zwischen aliphatischen Protonen des Polymerrückgrates und CH2OH-
gebundenene Acrylsäuregruppen zugeordnet werden. Die chemische Verschiebung in
der SQ-Dimension wird durch das Ergebnis der quantenchemischen Rechung für das
Essigsäure-Ethanol-Modellsystem untermauert (Abbildung 5.3). Auch der Intensi-
tätsverlust des Signals ungebundener COOH-Gruppen (~8 ppm (SQ)) im Spektrum
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von HEMA/AS weist auf die Bildung einer solchen Wasserstoffbrücke hin. In Bezug
auf die Analyse chemischer Gleichgewichte (Kapitel 5.3) muss nachgetragen wer-
den, dass zu Signal B (~10,5 ppm) nicht allein wasserstoffverbrückte Protonen im
schnellen Grenzfall, sondern auch Protonen aus CH2OH-gebundenenen Acrylsäure-
gruppen beitragen. Dies erklärt die unterschiedlichen temperaturabhängigen Inten-
sitätsverhältnisse dieser Resonanz in den Spektren der Polymere AS und HEMA/AS
(Abbildung 5.10 und Abbildung 5.11).

Sowohl im BaBa-Spektrum von AS+Con als auch im BaBa-Spektrum von HE-
MA/AS+Con ist der Kreuzpeak der Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücke (Kapitel
5.5.1) bei νDQ= 20,2 ppm zu erkennen. In beiden Systemen sind die Signalintensi-
täten des Autopeaks der COOH-Dimere im Vergleich zum BaBa-Spektrum von AS
reduziert, was für eine Verdrängung von COOH-Dimeren zugunsten der Polymer-
Wirkstoff-Wasserstoffbrücke spricht. Zudem wird eine starke Reduktion des COOH-
Dimersignals in der festen Lösung HEMA/AS+Con im Vergleich zur festen Lösung
AS+Con beobachtet, die auf einen gekoppelten Einfluss von CH2OH-Gruppen und
Triazolgruppen der Wirkstoffmoleküle auf das COOH-Dimernetzwerk hindeutet. Im
System AS+Con erfolgt die Wirkstoffeinbindung aufgrund eines Konkurrenzpro-
zesses der COOH-Gruppen um die Bildung stark gebundener COOH-Dimere oder
COOH-Triazol-Komplexe. Wegen der thermodynamischen Stabilität der COOH-
Dimere bleibt trotz der Wirkstoffeinbindung ein großer Teil der Polymer-Polymer-
Bindungen bestehen. Durch die CH2OH-Gruppen gewinnt in der festen Lösung HE-
MA/AS+Con neben dem Konkurrenzprozess zwischen Dimer- und COOH-Triazol-
Komplexbildung ein weiterer Konkurrenzprozess zwischen der Bildung von -CH2OH-
COOH-Bindungen und COOH-Dimeren an Bedeutung. Dadurch wird die Bildung
stabiler COOH-Dimere erschwert und deren Konzentration erniedrigt. Es entstehen
schwächer gebundene -CH2OH-COOH-Bindungen (vgl. Tabelle 5.1), wodurch im
Vergleich zum HEMA-freien System AS+Con die Bildung eines Polymer-Wirkstoff-
Komplexes erleichtert wird.

5.5.3 Quantifizierung der Konkurrenzprozesse

In allen BaBa-Spektren liegt der Autopeak der COOH-Dimere isoliert vor und be-
sitzt je nach Modellsystem unterschiedlich starke Intensität. Durch die gute spek-
trale Separation dieses Signals von den übrigen Signalen kann dessen Signalintensi-
tät durch einfache Integration ermittelt werden. Die integrale Intensität eines DQ-
Signals ist der Konzentration der an der Bildung der Doppelquantenkohärenzen
beteiligten Protonenspins proportional. Somit lassen sich die beschriebenen Konkur-
renzprozesse für die Bildung von Donor-Akzeptor-Komplexen nicht nur qualitativ,
sondern auch quantitativ beschreiben. Da zu dieser quantitativen Auswerung das
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COOH-Dimersignal benutzt werden muss, kann auf direktem Weg nur das COOH-
Dimernetzwerk beschrieben werden. Erst die Reduktion des COOH-Dimersignals
im Vergleich zu einem Referenzsignal (s.u.) - und somit die Reduktion der COOH-
Dimer-Konzentration - lässt auf indirektem Weg Rückschlüsse über die Bindungs-
partner der nicht am COOH-Dimersignal beteiligten COOH-Gruppen zu. Zur Quan-
tifizierung dient das Intensitätsverhältnis des COOH-Dimersignals zum Gesamtsig-
nal der Spektren. Obwohl das Gesamtsignal von Protonenanzahl, Struktur des di-
polar homonuklearen Kopplungsnetzwerks und der Dynamik der Molekülgruppen
abhängt und von Modellsystem zu Modellsystem variiert, ist eine Analyse mög-
lich. Dies folgt aus der Beobachtung kleiner COOH-Dimersignalintensitäten in allen
Modellsystemen im Vergleich zur hohen DQ-Gesamtintensität der Spektren. In Kon-
sequenz daraus ist der Fehler der relativen Intensität des COOH-Dimersignals selbst
bei schwankenden DQ-Gesamtintensitäten gering. So beträgt beispielsweise die re-
lative Intensität des COOH-Dimersignals zum Gesamtsignal in AS lediglich 3,6%.

Für die quantitative Analyse wird im Spektrum von AS die intergrale Gesam-
tintenität Iges,AS mit dem Signal der COOH-Dimere IDimer,AS verglichen (Glei-
chung 5.8). Die relativen integralen Intensitäten Irel

Dimer,Sig der Dimersignale aus
den BaBa-Spektren der Modellsysteme werden auf die Signalintensität des COOH-
Dimersignals aus dem Acrylsäurespektrum normiert (Gleichung 5.9). Die Basis für
diese Normierung ist die Annahme einer maximalen Konzentration an COOH-Dime-
ren in AS im Vergleich zu den anderen Modellsystemen, was in dieser Studie expe-
rimentell bestätigt wird. Anschließend müssen die relativen integralen Intensitäten
noch mit dem Acrylsäureanteil xAS (angegeben als Molenbruch) des entsprechenden
Systems gewichtet werden (Gleichung 5.10). Hierbei ist zu beachten, dass das molare
Comonomerverhältnis in HEMA/AS vmol = 1:1 und das Massenverhältnis zwischen
Polymer und Wirkstoff in den festen Lösungen vm = 2:1 beträgt.

Irel
Dimer,AS =

IDimer,AS

Iges,AS
(5.8)

Irel
Dimer,Sig =

IDimer,Sig

Iges,Sig
(5.9)

Inorm
Dimer,Sig =

Irel
Dimer,Sig

Irel
Dimer,AS · xAS

(5.10)

Eine solche Analyse ist nur sinnvoll, wenn die Spektren gleiche relative Doppelquan-
tenintensitäten besitzen, was anhand eines Vergleichs der integralen Gesamtinten-
sitäten überprüft werden kann (vgl. Anhang B.4 zur Integration zweidimensionaler
Spektren). Werden starke Differenzen in den relativen Doppelquantenintensitäten
Irel
DQ festgestellt, kann der Inorm

Dimer,Sig-Parameter zusätzlich korrigiert werden (Glei-
chung 5.12). Die relativen Doppelquantenintensitäten ergeben sich durch den Ver-
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Probe xAS Irel
DQ IDimer,korr

Sig

AS 1 1 1
HEMA/AS 0,5 1,47 0,37
AS+Con 0,5 1,04 0,60

HEMA/AS+Con 0,33 1,14 0,05

Tabelle 5.4: Normierte relative Intensitäten der COOH-Dimersignale aus den BaBa-
Spektren in Abbildung 5.19.

gleich der integralen Gesamtintensitäten der BaBa-Spektren der Modellsysteme und
AS (Gleichung 5.11).

Irel
DQ =

Iges,Sig

Iges,AS
(5.11)

Ikorr
Dimer,Sig = Inorm

Dimer,Sig · Irel
DQ (5.12)

Auch die Probenmenge und damit die Protonenmenge im Rotor sollte für die ver-
schiedenen Messungen konstant gehalten werden. Dies wird durch eine Bestimmung
der Rotorgewichte vor Beginn des Experiments garantiert und kann anhand annä-
hernd gleicher integraler Gesamtintensitäten der 1H-MAS-NMR-Spektren bestätigt
werden. Zusätzlich müssen die Mobilitätsunterschiede zwischen den Protonen in den
einzelnen Proben gering sein, was durch das Experimentieren bei tiefen Temperatu-
ren gewährleistet ist.

Die Ergebnisse der Analyse sind in Tabelle 5.4 aufgelistet und bestätigen die qua-
litative Beschreibung des Wasserstoffbrückenbindungsnetzwerks aus Kapitel 5.5.2.
Während die Anzahl der COOH-Dimere in HEMA/AS und AS+Con durch CH2OH-
COOH- bzw. Triazol-COOH-Wasserstoffbrücken im Vergleich zur Anzahl der COOH-
Dimere in AS auf 37% bzw. 60% abgesenkt wird, sind in der festen Lösung HE-
MA/AS+Con lediglich 5% der COOH-Gruppen in Dimeren gebunden. Die extrem
niedrige Signalintensität des COOH-Dimersignals in HEMA/AS+Con im Vergleich
zu AS+Con (Reduktion der Signalintensität um einen Faktor ~10) spiegelt sich auch
in der Signalintensität des Kreuzpeaks der wirkstoffgebundenen COOH-Protonen
wider. Diese Analyse kann, dank der ebenfalls guten spektralen Separation des
Kreuzpeaks, analog der Intensitätbestimmung des COOH-Dimersignals, durchge-
führt werden. Allerdings muss auf eine Normierung des Signals verzichtet werden,
da kein Referenzsystem zur Bestimmung einer maximalen Kreuzpeakintensität zur
Verfügung steht. Die Intensität des Kreuzpeaks ist in HEMA/AS+Con ca. 10-mal
stärker als in AS+Con. Diese Signalerhöhung ist mit dem entsprechend hohen Inten-
sitätsverlust des Dimersignals konsistent: Durch die Schwächung der COOH-Dimere
mithilfe der Bildung von CH2OH-COOH-Brücken wird der Einbau der Wirkstoff-
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moleküle über Wasserstoffbrücken erleichtert.
Ein Vergleich der Doppelquantenintensitäten von COOH-Dimersignal und Polymer-

Wirkstoff-Kreuzpeak ist aufgrund folgender Abschätzung durchführbar: Im COOH-
Dimer beträgt der Proton-Proton-Abstand den Ergebnissen der quantenchemischen
Strukturoptimierung zufolge 0,24 nm, das COOH-Proton im Polymer-Wirkstoffkom-
plex (Typ 1) hat zu den beiden Protonen des Trizolsystems Abstände von 0,28 nm
(zu 3H) bzw. 0,33 nm (zu 5H). Wie aus der Abstandsabhängigkeit der dipolaren
Kopplung hervorgeht, werden die längeren Proton-Proton-Abstände im Polymer-
Wirkstoff-Komplex durch die Verdopplung der Anzahl der Kopplungspartner gemäß
DCOOH−COOH = DCOOH−3H + DCOOH−5H egalisiert, was zu einer ähnlichen Dop-
pelquantenintensität führt.

5.5.4 Einfluss der Hydroxyethylseitenketten

Die im vorigen Abschnitt 5.5.2 präsentierte Methode verwendet die DQ-Signal-
intensität der Protonen aus COOH-Dimeren zur Analyse des Wasserstoffbrücken-
netzwerks. Eine Reduktion des COOH-Dimersignals ist - aufgrund der Konzentra-
tionsabhängigkeit der Signalintensität - gleichbedeutend mit einer Absenkung der
Konzentration der COOH-Dimere. Das Verschwinden der COOH-Dimere geht, wie
gezeigt werden konnte, mit der Bildung eines neuen COOH-Akzeptor-Komplexes
einher, wobei als Akzeptoren die -CH2OH-Gruppen der HEMA-Einheiten und die
basischen Stickstoffatome des 1,2,4-Triazolsystems der Wirkstoffmoleküle in Frage
kommen. In diesem Abschnitt soll der Einfluss der -CH2OH-Gruppen auf die COOH-
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Abbildung 5.20: Chemische Strukturen der Modellpolymere EA/AS (a) und HEA/AS
(b), die zur Untersuchung des Einflusses der Hydroxyethylseitengruppe auf die Bildung der
COOH-Dimere verwendet werden.

Dimerbildung anhand von vergleichenden Messungen an zwei Modellpolymeren un-
tersucht werden. Für eine solche Studie bieten sich zwei Systeme an, von denen
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eines neben Acrylsäuregruppen auch CH2OH-Gruppen besitzt, während das andere
- bei ansonsten gleicher chemischer Zusammensetzung - außer Acrylsäuregruppen
keine weiteren hydrophilen Seitengruppen trägt. Unter dieser Voraussetzung werden
Copolymere aus Hydroxyethylacrylat bzw. Ethylacrylat und Acrylsäure verwendet
(Abbildung 5.20), wobei das molare Verhältnis von Acrylsäure zu Acrylat vmol =
2:1 gewählt wurde, um ein intensitätsstarkes COOH-Dimersignal zu garantieren.

Die Ergebnisse der BaBa-Experimente (T = 255 K) der Copolymere sind in Ab-
bildung 5.21 dargestellt. Die Normierung des COOH-Dimersignals der Modellpoly-
mere auf das COOH-Dimersignal von AS erfolgt gemäß Gleichung 5.10. Im Vergleich
zu AS (Abbildung 5.19) ist das COOH-Dimersignal in EA/AS um eine Faktor ~2
reduziert (Inorm

Sig = 0,54), was auf die schlechtere Statistik für die Dimerbildung zu-
rückgeführt werden muss, die der Einbau der hydrophoben EA-Comonomereinheiten
bedingt. Durch die reduzierte Dimerkonzentration ist auch die Erhöhung der Kon-
zentration ungebundener COOH-Gruppen (Signal bei ~8 ppm (SQ)) erklärbar. Im
Copolymer HEA/AS wird die erwartete Reduktion des COOH-Dimersignals beob-
achtet (Inorm

Sig = 0,07), die eine starke Wechselwirkung zwischen COOH-Protonen
und CH2OH-Gruppen nachweist. Im Vergleich zum Copolymer HEMA/AS (vmol =
1:1) wird nur ein schwacher Kreuzpeak CH2OH-gebundener Protonen beobachtet
(~10 ppm (SQ)), während das Signal der freien COOH-Gruppen intensitätsstark
bleibt. Dies ergibt sich aus der vergleichsweise geringen Gesamtkonzentration der
Hydroxyethylgruppen in HEA/AS (vmol = 2:1).
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Abbildung 5.21: Tieftemperatur-BaBa-Spektren von EA/AS und HEA/AS zur Untersu-
chung des Einflusses der Hydroxyethylseitengruppen auf die COOH-Dimerbildung.
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Die BaBa-Spektren der festen Lösungen der Modellpolymere EA/AS+Con und
HEA/AS+Con finden sich in Abbildung 5.22. Im Spektrum von EA/AS+Con ist
das COOH-Dimersignal im Vergleich zum Copolymer EA/AS (Abbildung 5.21)
durch die Einbindung der Wirkstoffmoleküle über Wasserstoffbrückenbindungen auf
Inorm
Sig = 0,42 reduziert. Im System HEA/AS+Con ist kein COOH-Dimersignal be-

obachtbar (Inorm
Sig = 0). Hier kommt, wie schon bei der Untersuchung des Sys-

tems HEMA/AS+Con festgestellt, der konzertierte Einfluss von Wirkstoffeinbin-
dung und CH2OH-COOH-Wechselwirkung auf das COOH-Dimergerüst des Was-
serstoffbrückennetzwerks zum Tragen. Die Kreuzpeaks zwischen COOH-Protonen
und aromatischen Wirkstoffprotonen bestätigen auch in diesem System die direk-
te Polymer-Wirkstoff-Wechselwirkung und die Einbindung der Wirkstoffmoleküle
über Wasserstoffbrücken. Bemerkenswert ist die gute spektrale Separation des Sig-
nalschwerpunktes des Kreuzpeaks vom Signalschwerpunkt des Autopeaks der aro-
matischen Wirkstoffprotonen, die aus dem dipolaren Kontakt zwischen tieffeldver-
schobenen Protonen des 1,2,4-Triazolsystems und den COOH-Protonen resultiert.
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Abbildung 5.22: Tieftemperatur BaBa-Spektren der festen Lösungen der Modellpolymere,
analog zu Abbildung 5.21 zur Untersuchung des kombinierten Einflusses der Hydroxyethyl-
seitengruppen auf die COOH-Dimerbildung und die Wirkstoffeinbindung.

5.5.5 Stöchiometrische Einflüsse

In diesem Abschnitt soll gezeigt werden, dass die Intensität des COOH-Dimersignals
und seine Beeinflussung durch die Wechselwirkung mit -CH2OH-Gruppen und Wirk-
stoffmolekülen zusätzlich unter stöchiometrischen Gesichtspunkten betrachtet wer-
den muss. Das molare Verhältnis zwischen Acrylsäuregruppen und Wirkstoffmo-
lekülen wird hierzu als zusätzlicher Parameter eingeführt, der bei der Interpre-



5.5 Analyse struktureller Parameter 159

vmol (AS:HEMA) xAS nAS in mmol nAS/nCon

5:1 0,83 10 7
3:1 0,75 8,5 5,5
1:1 0,50 5 3,5
1:3 0,25 2 1,5

Tabelle 5.5: Stoffmengenverhältnisse zwischen Polymeren mit verschiedenen Comonomer-
anteilen und Wirkstoffmolekülen, berechnet für 1 g Polymer und 0,5 g Wirkstoff (MCon~300
g/mol; nCon~1,5 mmol).

tation der Signalintensitätsverhältnisse berücksichtigt werden sollte, um ein voll-
ständiges Bild des Wasserstoffbrückennetzwerks zu erhalten. Die Abhängigkeit der
Bildung von Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücken vom Acrylsäureanteil und die
Konsequenzen für die Gestalt der BaBa-Spektren sollen anhand folgender Beispiele
geschildert werden: In einer festen Lösung mit sehr hoher Konzentration von Acryl-
säuregruppen im Verhältnis zu niedrig konzentrierten Wirkstoffmolekülen werden
COOH-Dimersignale selbst dann beobachtet, wenn ein großer Teil der Wirkstoffmo-
leküle über Wasserstoffbrücken in die Polymermatrix eingebunden ist. In einem sol-
chen System existieren AS-ähnliche Bereiche trotz einer Einbindung aller Wirkstoff-
moleküle. Hier manifestiert sich der Acrylsäurecharakter im COOH-Dimersignal,
während der Kreuzpeak zwischen Säureprotonen und aromatischen Wirkstoffproto-
nen ein Maximum erreicht. Die Destabilisierung des COOH-Dimer-Bindungsgerüsts
durch die Wirkstoffeinbindung ist folglich durch das auftretende COOH-Dimersignal
verschleiert. In festen Lösungen mit niedriger Konzentration von Acrylsäuregrup-
pen ist die Bildung von Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücken nur für einen kleinen
Teil der Wirkstoffmoleküle möglich. Dies zwingt Wirkstoffmoleküle, denen kein Bin-
dungspartner zur Verfügung steht, über schwächere, unspezifische Wechselwirkungen
eine Bindung an die Polymermatrix einzugehen. In einem solchen System beobachtet
man folglich kein COOH-Dimersignal, da die Bildung von COOH-Dimeren aufgrund
der niedrigen AS-Konzentration unwahrscheinlich ist. Der beobachtete Kreuzpeak
zwischen Säureprotonen und aromatischen Wirkstoffprotonen ist intensitätsschwach
und lässt keine Quantifizierung der Polymer-Wirkstoff-Wechselwirkung zu.

Die Variation der Konzentration der Acrylsäuregruppen wurde in dieser Studie
durch eine Variation des Comonomerverhätnisses vmol zwischen HEMA und AS er-
reicht. Das Massenverhältnis zwischen Polymer und Wirkstoff beträgt in allen unter-
suchten Systemen vm= 2:1. Die molaren Verhältnisse zwischen Acrylsäuregruppen
und Wirkstoffmolekülen sind in Tabelle 5.5 dargestellt. Wie am nAS/nCon-Verhältnis
zu erkennen ist, liegt in allen festen Lösungen ein Überschuss an Acrylsäuregrup-
pen vor, der im System HEMA:AS (vm= 3:1) am kleinsten, im System HEMA:AS
(vm= 1:5) am größten ist. Abbildung 5.23 zeigt die Tieftemperatur-1H-MAS-NMR-
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Spektren (T = 255 K) von Polymeren (a) und festen Lösungen (b). Im spektralen Be-
reich der aliphatischen Protonen kann der sukzessiven Zuwachs an HEMA-Gruppen
am Intensitätsgewinn des Signals der Methylgruppe des Polymerrückgrats (~1 ppm)
erkannt werden. Im Frequenzbereich der Säureprotonen beobachtet man für niedrige
COOH-Konzentrationen eine leichte Hochfeldverschiebung des Signals, die auf eine
Änderung des chemischen Gleichgewichts zwischen freien und gebundenen COOH-
Gruppen sowie auf eine Erhöhung der Konzentration CH2OH-gebundener COOH-
Gruppen zurückgeführt werden kann.

In den BaBa-Spektren (Abbildung 5.24) werden die erwarteten Phänomene be-
obachtet. Zur Analyse der COOH-Dimersignale der Polymere (a) wurden keine
Ikorr
Dimer,Sig-Parameter ermittelt, sondern horizontale Schnitte entlang der SQ-Dimen-

� 7� 7 � � � 7 � � 7 � ) )  

6 L �

� L 6

� L 7

� 7� 7 � � � 7 � � 7 �

� � � � ! 	 J  � " � � � � � � � � �  � � � � �

6 L �

� L 6

� L 7

Abbildung 5.23: Tieftemperatur-1H-MAS-NMR-Spektren des Copolymers HEMA/AS mit
variierten Comonomerverhältnissen vmol (HEMA:AS) (a) und feste Lösungen aus diesen
Copolymeren und dem Conazolwirkstoff mit vm= 2:1 (b).

sion (bei ~25 ppm (DQ)) verwendet, wobei der Schnitt jeweils durch das Signalmaxi-
mum des COOH-Dimersignals gelegt wurde. Die Wahl dieser Darstellungsform und
der Verzicht auf die Berechnung von Ikorr

Dimer,Sig-Parametern ergibt sich aus der Tatsa-
che, dass der Kreuzpeak zwischen COOH-Protonen und aromatischen Wirkstoffpro-
tonen nur schlecht von den übrigen Signalen des BaBa-Spektrums getrennt werden
kann und somit im Vergleich zum Autopeak der COOH-Dimere schwer integrierbar
ist. Da in der hier vorgestellten Analyse die Signalintensitäten des Kreuzpeaks und
des Autopeaks der COOH-Dimere verglichen werden sollen, bietet sich eine semi-
quantitative Auswertung über die Vergleiche von Signalintensitäten aus horizontalen
Schnitten an.

Die COOH-Dimerintensität sinkt mit steigender HEMA- und sinkender AS-Konzen-
tration. Für hohe AS-Konzentrationen ähnelt das BaBa-Spektrum dem Spektrum
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von AS (vgl. hierzu: Abbildung 5.19). Zur Beschreibung der Wasserstoffbrücken-
bindungsverhältnisse in den festen Lösungen (b) werden nicht nur horizontale Schnit-
te durch die COOH-Dimersignale sondern auch durch die Polymer-Wirkstoff-Kreuz-
peaks (~20 ppm (DQ)) gezeigt. Ist die AS-Konzentration gering, werden keine Dime-
re gebildet. Allerdings ist ein schwacher Polymer-Wirkstoff-Kreuzpeak zu erkennen.
Dieser wächst mit steigender AS-Konzentration. Beim Vergleich der festen Lösungen
HEMA:AS+Con mit vm= 1:3 und vm= 1:5 wird keine signifikante Erhöhung dieses
Kreuzpeaks beobachtet. Das COOH-Dimersignal gewinnt jedoch an Intensität.

Für geringe AS-Konzentrationen werden nur einige Wirkstoffmoleküle über Was-
serstoffbrücken intramolekular in die Polymermatrix eingebunden. Die restlichen
Wirkstoffmoleküle finden aus sterischen und kinetischen Gründen keinen Bindungs-
partner. Mit steigender Konzentration der AS-Gruppen werden immer mehr Wirk-
stoffmoleküle über Wasserstoffbrücken eingebunden. Ab einer bestimmten AS-Kon-
zentration kommt es zur Einbindung aller Wirkstoffmoleküle. In Konsequenz daraus
erhöht sich der Polymer-Wirkstoff-Kreuzpeak ab einer bestimmten AS-Konzentration
nicht mehr. Mit einer weiteren Erhöhung der AS-Konzentration wächst lediglich
das COOH-Dimersignal. Aufgrund der molaren Verhältnisse von HEMA:AS in den
verwendeten Modellpolymeren kann eine Minimalkonzentration von AS-Gruppen,
die nötig ist, um eine komplette Einbindung der Wirkstoffmoleküle zu erreichen,
abgeschätzt werden. Sie liegt für das System HEMA/AS+Con zwischen cmin

COOH=
0,25 mol/g und cmin

COOH= 0,5 mol/g, entsprechend molaren Verhältnissen von vmol=
1:3 (AS:HEMA) und vmol= 1:1 (AS:HEMA). In diesem Bereich liegt das molare
Verhältnis von AS-Gruppen zu Wirkstoffmolekülen bei einem Polymer:Wirkstoff-
Massenverhältnis von vm = 2:1 im Bereich zwischen nAS/nCon = 1,5 - 3,5. Dies
zeigt, dass nicht alle COOH-Gruppen an Polymer-Wirkstoffbindungen teilnehmen.
Hierfür sind sterische Effekte sowie der Einfluss der -CH2OH-Gruppen verantwort-
lich.

Die hier präsentierte Studie zeigt, dass für eine quali- und quantitative Analyse des
Wasserstoffbrückennetzwerks neben der Identifikation einzelner Wasserstoffbrücken
die Konzentrationen der gebildeten Donor-Akzeptor-Komplexe bekannt sein muss,
da ansonsten Fehlinterpretationen auftretender Signale möglich sind. Die Konzen-
tration der einzelnen Donor-Akzeptor-Komplexe im System HEMA/AS+Con ist -
trivialerweise - vom molaren Verhältnis zwischen AS, HEMA und dem Wirkstoff
abhängig. Wie diese Studie zeigen konnte, spiegeln die NMR-Signale der BaBa-
Spektren diese molaren Verhältnissen wieder. Für eine definierte Wirkstoffkonzentra-
tion gibt es in acrylsäurehaltigen Polymeren eine minimale H-Donorkonzentration,
die eine Einbindung aller Wirkstoffmoleküle garantiert.Bis zum Erreichen dieser
H-Donorkonzentration sind nur geringe Signalbeiträge der COOH-Dimere beob-
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achtbar. Erst nach Überschreiten der minimalen H-Donorkonzentration wird das
COOH-Dimer-Netzwerk aufgebaut. Als Resultat beobachtet man ein starkes COOH-
Dimersignal, obwohl die Struktur des COOH-Dimergerüsts durch die Wirkstoffmo-
leküle in weiten Bereichen der Polymermatrix aufgelöst wurde. Die vorgestellten Er-
gebnisse sind mit den in Kapitel 5.5.2 beobachteten Konkurrenzprozessen zwischen
Donor- und Akzeptorgruppen konsistent.
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Abbildung 5.24: Tieftemperatur-BaBa-Spektren von HEMA/AS+Con mit variierten Co-
monomerverhältnissen. In den Spektren der Polymere (a) sind horizontale Schnitt entlang
der SQ-Dimension durch die COOH-Autopeaks dargestellt, in den Spektren der festen
Lösungen (b) sowohl Schnitte durch die COOH-Autopeaks als auch durch die Polymer-
Wirkstoff-Kreuzpeaks.
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5.6 Zusammenfassung

In Kapitel 5 wurde das Verhältnis zwischen dynamischen Gleichgewichten und mo-
lekularen strukturellen Parametern in einer festen Lösung aus Poly((hydroxyethyl-
methacrylat)-co-(acrylsäure)) und dem Conazolwirkstoff untersucht. Der Schwer-
punkt der Untersuchungen wurde auf die Identifikation und die Quantifizierung von
Bindungspartenern und dynamischen Gleichgewichten in spezifischen Wasserstoff-
brücken zwischen Polymer- und Wirkstoffgruppen mithilfe von NMR-spektroskopi-
schen Methoden gelegt. Wie gezeigt werden konnte, lassen die Ergebnisse der verwen-
deten einfachen NMR-Experimente eine detaillierte Beschreibung der komplizierten
Bindungsverhältnisse zwischen den Systemkomponenten und eine Quantifizierung
der einzlenen Bindungstypen innerhalb des komplexen Wasserstoffbrückennetzwerks
zu. Im Folgenden sind die wesentlichen Ergebnisse der einzelnen Abschnitte zusam-
mengefasst.

• Mithilfe von temperaturabhängigen 1H-MAS-NMR-Spektren kann die Exis-
tenz von Wasserstoffbrücken und chemischen Gleichgewichten zwischen ge-
bundenen und ungebundenen Donor-Akzeptor-Komplexen im Copolymer HE-
MA/AS und in der festen Lösung HEMA/AS+Con nachgewiesen werden. Im
Bereich zwischen 8 - 12 ppm sind drei Resonanzlinien zu beobachten, die ge-
bundene und ungebundene COOH-Protonen im langsamen sowie Protonen im
schnellen Grenzfall erkennen lassen. Das gleichzeitige Auftreten dieser Reso-
nanzlinien zeugt von einer heterogenen Verteilung der Ratenkonstanten der
chemischen Gleichgewichte, die auf eine strukturelle Heterogenität und eine
breite Verteilung von Donor-Akzeptor-Abständen zurückgeführt werden kann
(Abbildungen 5.10 und 5.12, Kapitel 5.3).

• Neben der bloßen Identifikation von Wasserstoffbrücken erlaubt das BaBa-
Experiment eine präzise Zuordnung von Donor- und Akzeptorgruppen auf mo-
lekularer Ebene. Während der Autopeak bei νSQ = 12 ppm und νDQ = 24 ppm
die Dimerbindung zwischen zwei COOH-Gruppen beschreibt, kennzeichnet der
Kreuzpeak bei νSQ = 7,3 ppm und νDQ = 20,2 ppm einen Kontakt zwischen
COOH-Protonen und den aromatischen Protonen des 1,2,4-Triazolsystems.
Hierdurch kann die selektive und spezifische Polymer-Wirkstoffbindung über
Wasserstoffbrücken nachgewiesen werden (Abbildung 5.17, Kapitel 5.5.1).

• Zwischen den verschiedenen Protonenakzeptoren, zu denen neben den Car-
bonylgruppen der COOH-Gruppen und der basischen Stickstoffatome des 1,2,4-
Triazolsystems auch die CH2OH-Gruppen der HEMA-Comonomere gehören
(Abbildungen 5.3 und 5.4, Kapitel 5.5.4), kommt es zur Konkurrenz um die
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sauren Protonen der COOH-Gruppen. Aus diesem Grund existiert in dem
Wasserstoffbrückennetzwerk eine Vielzahl inter- und intramolekularer Wasser-
stoffbrücken mit unterschiedlich gelagerten chemischen Gleichgewichten. Dies
kann durch einen Vergleich der spektralen Signaturen wasserstoffverbrückter
Protonen in BaBa-Spektren von Modellpolymeren mit chemisch verschiedenen
Protonenakzeptoren demonstriert werden (Abbildung 5.19, Kapitel 5.5.2).

• Die Peakzuordnungen, Aussagen über die Bindungsenergien der einzelnen Do-
nor-Akzeptor-Komplexe und die Abstandsabhängigkeit der Wasserstoffbrücken-
bindungsstärke sind konsistent mit den Ergebnissen, die mithilfe quantenche-
mischer Rechnungen an Modellsystemen erzielt werden konnten (Kapitel 5.2).

• Da der Autopeak der COOH-Dimere von den übrigen Signalen spektral se-
pariert ist, ist seine Signalintensität durch Integration leicht bestimmbar. Die
Signalintensität ist ein Maß für die Konzentration von COOH-Dimeren, wo-
durch mithilfe einer geschickten Wahl von Modellpolymeren überprüft werden
kann, inwieweit die COOH-Dimerkonzentration von molekularen Faktoren ab-
hängt (Kapitel 5.5.3).

• Die Intensität des COOH-Dimersignals wird (im Vergleich zu einem Spek-
trum reiner Poly(acrylsäure)) sowohl durch den Einbau von Wirkstoffmolekü-
len (AS+Con) als auch durch den Einbau von HEMA-Comonomereinheiten
(HEMA/AS) reduziert, was die Bildung von inter und intramolekularen Was-
serstoffbrückenbindungen zwischen den entsprechenden Molekülgruppen be-
stätigt. Am dramatischsten ist die Signalreduktion in der festen Lösung HE-
MA/AS+Con. Dort wird die COOH-Dimerbildung zuerst durch die Bildung
von schwachen COOH-CH2OH-Gruppen abgesenkt, was die anschließende Ein-
bindung von Wirkstoffmolekülen erleichtert (Kapitel 5.5.3).

• Die Intensitäten des COOH-Dimersignals und des COOH-Triazol-Kreuzpeaks
sind abhängig von der Comonomerzusammensetzung. Wie die BaBa-Expe-
rimente an festen Lösungen mit unterschiedlichen molaren Verhältnissen von
HEMA:AS zeigen, kann für eine bestimmte Menge von Wirkstoffmolekülen ein
Comonomerverhältnis gefunden werden, bei dem alle Wirkstoffmoleküle über
Wasserstoffbrücken in die Polymermatrix eingebunden werden. In Konsequenz
daraus kann eine minimale Konzentration von COOH-Dimeren bestimmt wer-
den. Für die (hohe) Wirkstoffkonzentration von vm=2:1 liegt die Konzentration
an AS-Gruppen, mit deren Hilfe alle Wirkstoffmoleküle eingebunden werden
können, zwischen 0,25 und 0,5 mol/g (Abbildung 5.24, Kapitel 5.5.5).



Kapitel 6

System III:
AS/MMA-PEG+Conazolwirkstoff

6.1 Stabilität fester Lösungen

In diesem Kapitel geht es vor allem darum, die Destabilisierung des Wasserstoff-
brückennetzwerks und dabei insbesondere die Destabilisierung der Polymer-Wirkstoff-
Bindung mithilfe von Festkörper-NMR Experimenten zu beschreiben. Hierzu sollen
die in Kapitel 5 gewonnenen Kenntnisse zur Untersuchung von strukturellen und
dynamischen Parametern in acrylsäurehaltigen festen Lösungen verwendet werden,
um die NMR-Spektren des Systems AS/MMA-PEG+Con hinsichtlich dynamischer
und struktureller Merkmale zu interpretieren. Die in diesem System vorgestellte fes-
te Lösung AS/MMA-PEG+Con ähnelt dem in Kapitel 5 diskutierten System HE-
MA/AS+Con nur in einigen Merkmalen. In beiden festen Lösungen wird der Cona-
zolwirkstoff (Abbildung 5.1) verwendet, dessen basisches 1,2,4-Triazolsystem über
Wasserstoffbrücken an COOH-Gruppen der Acrylsäuregruppen des Copolymers ge-
bunden wird. In AS/MMA-PEG+Con sind die hydrophilen HEMA-Comonomere
durch hydrophobe Methylmethacrylat-Comonomere ersetzt. Zusätzlich sind auf das
Polymerrückgrat Poly(ethylenglykol)-Ketten aufgepfropft. Die Kettenlänge der PEG-
Ketten entspricht dabei in etwa der Länge des Polymerrückgrates der Copolymere.
Die chemische Struktur von AS/MMA-PEG findet sich in Abbildung 6.1 (a). Die
Substitution der hydrophilen HEMA- durch hydrophobe MMA-Comonomere erleich-
tert die Analyse des Wasserstoffbrückennetzwerks mithilfe von NMR-spektroskopi-
schen Experimenten erheblich, da die Anzahl der möglichen Polymer-Polymer- und
Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücken reduziert wird. In der festen Lösung AS/MMA-
PEG+Con werden ausschließlich COOH-Dimere, einfach verbrückte COOH-Gruppen
und COOH-Triazol-Komplexen erwartet.

Für viele Applikationen fester Lösungen im pharmakologischen Bereich ist nicht
nur die stabile Einbindung der Wirkstoffmoleküle in die amorphe Polymermatrix
von Bedeutung. Vielmehr muss der Wirkstoff nachdem er, eingebunden in die Poly-
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Abbildung 6.1: Chemische Strukturen der in diesem Kapitel verwendeten Copolymere
AS/MMA-PEG (a) und AS/MMA (b). In den verwendeten Polymeren entsprechen die mola-
ren Verhältnisse von AS:MMA in AS/MMA-PEG vmol= 2:1, wobei sich die molaren Massen
vom Polymerrückgrat und von der PEG-Kette ungefähr gleichen.

mermatrix, an seinen Wirkungsort transportiert wurde, in der Lage sein, sich vom
Polymer zu lösen. Ist der Wirkstoff über eine Wasserstoffbrücke in die Polymer-
matrix eingebunden, setzt ein Lösen des Wirkstoffs vom Polymer den Bruch dieser
Wasserstoffbrückenbindung voraus. Als Konsequenz dieses Bindungsbruchs kann es
in den festen Lösungen zur Separation von Polymerketten und Wirkstoffmolekülen
kommen, was entweder zu biologisch oder pharmakologisch verfügbaren Wirkstoff-
molekülen am Wirkungsort führt oder eine Kristallitbildung der Wirkstoffmoleküle
zur Folge hat. In den meisten Anwendungen fester Lösungen ist die Kristallisati-
on der Wirkstoffmoleküle - im Gegensatz zur Abscheidung der Wirkstoffmoleküle
in amorpher Form - nicht erwünscht, da die Wirkstoffmoleküle, die in Wirkstoff-
kristalliten gebunden sind, häufig ihre biologische und pharmakologische Aktivität
verlieren [Chiou 71, Mullins 60]. Die Frage, in welcher Form die Wirkstoffmoleküle
nach dem Bindungsbruch der Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücken vorliegen, ist
zwar für konkrete Anwendungen der festen Lösung von großer Bedeutung, für die
Untersuchung des Destabilisierungsprozesses, der in diesem Kapitel im Fokus ste-
hen soll, jedoch sekundär. Wie später gezeigt wird, besitzen amorphe und kristalline
Conazolwirkstoffmoleküle in NMR-Spektren spektral gut separierte Resonanzlinien
unterschiedlicher chemischer Verschiebung, die eine Quantifizierung des Destabilisie-
rungsprozesses zulassen. Daher wird die Kristallitbildung der Wirkstoffmoleküle als
Folge der Destabilisierung der festen Lösungen in der präsentierten Studie in Kauf
genommen. Für die Schwächung der Wasserstoffbrückenbindung und für den daraus
resultierenden Bindungsbruch sind zwei verschiedene Prozesse denkbar, die im Fol-
genden vorgestellt und im Laufe des Kapitels experimentell nachgewiesen werden
sollen:
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• Autodestabilisierung durch erhöhte Wirkstoffmobilität

In festen Lösungen mit geringer Beweglichkeit der Molekülgruppen dominieren die
Polymer-Wirkstoff-Bindungen die strukturellen Beziehungen zwischen Polymergrup-
pen und Wirkstoffmolekülen. Durch die Unbeweglichkeit der Moleküle ist die Bil-
dung spezifischer räumlicher Wirkstoff-Wirkstoff-Kontakte, die für die Kristallisa-
tion der Wirkstoffmoleküle wichtig sind, kinetisch gehemmt und daher unwahr-
scheinlich. Sind die dynamischen Freiheitsgrade der Wirkstoffmoleküle in der festen
Lösung hoch, besteht also eine große Mobilität von Polymer- und Wirkstoffgrup-
pen. Überdies treten sterische Hinderungen bei der räumlichen Annäherung von
Molekülen in den Hintergrund, was eine Kristallisation der Wirkstoffmoleküle er-
möglicht. Ist die Energie, die bei der Kristallisation gewonnen wird, größer als die
Wasserstoffbrückenbindungsenergie, kommt es zur Kristallisation. Die Zusammen-
hänge zwischen Molekulardynamik, kinetischer Hemmung der Kristallisation und
Wasserstoffbrückenbildung werden in einem Energiediagramm in Abbildung 6.2 il-
lustriert. Prozesse, die durch die Beweglichkeit der Moleküle kontrolliert werden,
beeinflussen die Lagerstabilität der festen Lösung und führen zur Zersetzung der
Polymer-Wirkstoff-Komplexe ohne die Einwirkung äußerer Faktoren. Da für eine
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Abbildung 6.2: Energiediagramm für die Konkurrenz zwischen Kristallisation von Wirk-
stoffmolekülen und der Bildung von Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücken in festen Lösun-
gen mit mobilen und unbeweglichen Systemkomponenten. In Systemen mit mobilen System-
komponenten ist die Kristallisation kinetisch möglich, während sie in Systemen mit starren
Molekülgruppen gehemmt ist. In starren Systemen ist der Energiegewinn aus der Bildung
von Wasserstoffbrücken größer als in mobilen Systemen, da die chemischen Gleichgewichte
in Richtung gebundener Komplexe verschoben sind.

Kristallisation der Wirkstoffmoleküle die räumliche Nähe bestimmter Molekülgrup-
pen notwendig ist, wird der Zersetzungsprozess der festen Lösung nicht nur durch
die Dynamik der Systemkomponenten, sondern auch durch die Konzentration der
Wirkstoffmoleküle kontrolliert. Liegen die Wirkstoffmoleküle bei hoher Beweglich-
keit gleichzeitig in hoher Konzentration vor, ist die Kristallitbildung aufgrund häufig
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auftretender intermolekularer Wirkstoff-Wirkstoff-Kontakte wahrscheinlicher als in
niedrig konzentrierten festen Lösungen.

• Destabilisierung durch Wasser

Bietet man der festen Lösung ein hydrophiles Molekül an, welches mit den COOH-
Gruppen des Copolymers Wasserstoffbrückenbindungen bilden kann, die in Konkur-
renz zu den Polymer-Wirkstoff-Bindungen stehen, ist eine Verdrängung des Wirk-
stoffes aus der Polymermatrix möglich. Als Konsequenz bilden die schlecht wasserlös-
lichen Conazolwirkstoffmoleküle Kristallite. Als hydrophiles Molekül wird in diesem
Kapitel Wasser verwendet, das in vielen biologischen Applikationen eine wichtige
Rolle spielt (z.B. in Referenz [Zhu 06]). Der Konkurrenzprozess zwischen hydrophi-
len Molekülen und Wirkstoffmolekülen um COOH-Gruppen kann verstärkt werden,
wenn die Bindungsenergien der COOH-Triazol-Bindungen herabgesetzt werden.

Die Destabilisierung der Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücken durch Wassermo-
leküle ist an die Autodestabilisierung des Wasserstoffbrückennetzwerks gekoppelt.
Der Grund hierfür sind die langen PEG-Ketten des Systems AS/MMA-PEG+Con,
die für die Destabilisierung der Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücken verantwort-
lich sind und dadurch für die Erhöhung der Beweglichkeit der Wirkstoffmoleküle
sorgen. Die Erhöhung der Gesamtmobilität der Systemkomponenten durch die PEG-
Ketten erklärt sich mithilfe der Reduktion starr gebundener Komplexe (COOH-
Triazol und COOH-Dimere) aufgrund sterischer Hinderungen bei der Donor-Akzeptor-
Komplex-Bildung. Die chemischen Gleichgewichte werden infolgedessen in Richtung
ungebundener Komplexe verschoben. Da die Ausbildung starker Polymer-Wirkstoff-
Wasserstoffbrücken mit kurzen Donor-Akzeptor-Abständen erschwert ist, werden be-
vorzugt längere und somit thermodynamisch instabilere Polymer-Wirkstoff-Wasser-
stoffbrücken gebildet. Die Absenkung der Polymer-Wirkstoff-Bindungsenergie er-
leichtert wiederum den oben beschriebenen Konkurrenzprozess zwischen Wasser-
und Wirkstoffmolekülen um die COOH-Gruppen des Copolymers.

6.2 Aufbau der Studie

In diesem Abschnitt wird die systematische Vorgehensweise zur Untersuchung der
Destabilisierungsmechanismen (Kapitel 6.1) vorgestellt. Zuerst wird in Kapitel 6.3
die Existenz von Wasserstoffbrücken zwischen den Acrylsäuregruppen des Copo-
lymers und den 1,2,4-Triazolgruppen der Conazolwirkstoffmoleküle nachgewiesen.
Dies geschieht mithilfe von temperaturabhängigen 1H-MAS NMR-Spektren. Da-
bei werden die Spektren der festen Lösung auch mit den Spektren des Copoly-
mers verglichen werden, um die Zuordnung der Resonanzlinien zu erleichtern und
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die Veränderung chemischer Gleichgewichte durch die Wirkstoffeinbindung zu beob-
achten. In diesem Kapitel werden nicht nur Ergebnisse von Experimenten am Sys-
tem AS/MMA-PEG+Con vorgestellt, sondern auch Ergebnisse von Experimente an
einem PEG-freien System (AS/MMA+Con) diskutiert, wodurch der Einfluss der
PEG-Ketten auf die Wirkstoffeinbindung und auf das Wasserstoffbrückennetzwerk
aufgezeigt werden soll. Die Einflüsse der PEG-Ketten auf das Wasserstoffbrücken-
netzwerk werden in Kapitel 6.4.1 mithilfe von BaBa-Experimenten quantifiziert. Die
Änderung der Mobilitätsverhältnisse in der PEG-haltigen festen Lösung gegenüber
dem PEG-freien System werden anhand von Linienbreitenanalysen der temperatu-
rabhängigen 1H-MAS NMR-Spektren in Kapitel 6.4.2 diskutiert. An diese grundle-
genden Untersuchungen zu Bindungsverhältnissen, chemischen Gleichgewichten und
Mobilitäten der Systemkomponenten schließen Studien zur Beschreibung der Desta-
bilisierungsprozesse an. In Kapitel 6.5 wird gezeigt, wie Wirkstoffkristallite anhand
von 1H- und 13C-NMR-Spektren identifiziert werden können. Die Erzeugung der
Wirkstoffkristallite erfolgt zum einen durch Exposition der festen Lösung in einer
Wasserdampfatmosphäre, zum anderen durch Lagern der trockenen festen Lösung
über einen längeren Zeitraum. Da in beiden Fällen Wirkstoffkristallite auftreten,
kann die Existenz der beiden Destabilisierungsprozesse (s. o.) qualitativ bestätigt
werden. In den folgenden Abschnitten werden die einzelnen Destabilisierungsprozesse
näher quantifiziert. Der Autodestabilisierungsprozess als Funktion unterschiedlicher
Lagerdauern und Wirkstoffkonzentrationen ist Gegenstand der Kapitel 6.6.1 und
6.6.2, während der Einfluss unterschiedlicher Wassergehalte - auch unter Berück-
sichtigung unterschiedlicher Wirkstoffkonzentrationen - in Kapitel 6.7 untersucht
wird. Hierbei wird auch die Form der Einbindung des Wassers in die Polymerma-
trix mit NMR-spektroskopischen Experimenten beschrieben. Wie zusätzlich gezeigt
wird, resultiert die Destabilisierung der Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücke nicht
notwendigerweise in einer Kristallitbildung der Wirkstoffmoleküle. Im letzten Ab-
schnitt werden die Beobachtungen und deren Interpretationen in einem Modell für
die Destabilisierungsprozesse zusammengefasst (Kapitel 6.8).

Da stöchiometrische Faktoren zwischen AS- und Triazolgruppen sowohl für die
Formation des Wasserstoffbrückennetzwerks als auch für die Interpretation von NMR-
Spektren eine wichtige Rolle spielen (Kapitel 5.5.5), sind in Tabelle 6.1 Massen-
(vm) und Molverhältnisse (vmol) zwischen Polymergruppen und Wirkstoffmolekülen
für verschiedene in diesem Kapitel verwendete Wirkstoffkonzentrationen angege-
ben. Die Molverhältnisse beziehen sich auf die relativen Stoffmengen von AS- und
Triazolgruppen, die Massenverhältnisse auf die relativen Massen von Polymer und
Wirkstoff gemäß der zur Herstellung der festen Lösung verwendeten Einwaage. Für
den Vergleich der Spektren von PEG-haltigen und PEG-freien Systemen wurde auf
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Probe vmol (AS:Con) vm (Polymer:Con)
AS/MMA+Con 1,0:1 0,9:1
AS/MMA+Con 1,1:1 1,0:1
AS/MMA+Con 2,1:1 2,0:1
AS/MMA+Con 5,3:1 5,0:1

AS/MMA-PEG+Con 1,0:1 1,9:1
AS/MMA-PEG+Con 0,5:1 1,0:1
AS/MMA-PEG+Con 1,1:1 2,0:1
AS/MMA-PEG+Con 2,6:1 5,0:1

Tabelle 6.1: Stoffmengenverhältnisse zwischen Acrylsäuregruppen und Wirkstoffmolekülen,
berechnet aus den Einwaagen für die Herstellung der festen Lösungen (MCon~300 g/mol)
sowie entsprechende Massenverhältnisse zwischen Polymer und Wirkstoff.

ein gleiches Verhältnis zwischen AS- und MMA-Gruppen geachtet (vmol~1:2), um
die Einflüsse der PEG-Ketten auf die Polymer-Polymer- und Polymer-Wirkstoff-
Wechselwirkungen unabhängig von konzentrationsabhängigen Effekten analysieren
zu können.

6.3 Nachweis von Wasserstoffbrücken

Der Nachweis von Wasserstoffbrückenbindungen erfolgt anhand von temperaturab-
hängigen 1H-MAS-NMR Spektren der Polymere AS/MMA und AS/MMA-PEG und
ihren festen Lösungen mit dem Conazolwirkstoff. Die in diesem Abschnitt diskutier-
ten Spektren wurden mit Proben erzeugt, in denen das Massenverhältnis zwischen
Polymer und Wirkstoff vm = 2:1 entspricht. Es wurde also mit einem leichten Über-
schuss an Acrylsäuregruppen im Vergleich zu Conazolwirkstoffmolekülen gearbeitet
(vgl. Tabelle 6.1). Wie in den Kapiteln 5.2 und 5.5 gezeigt wurde, sind die chemischen
Verschiebungen wasserstoffgebundener Protonen in COOH-Dimeren und COOH-
Triazol-Komplexen sehr ähnlich, was eine Trennung von Polymer-Polymer- und
Polymer-Wirkstoff-Bindungen anhand von 1H-MAS Einpuls-Spektren erschwert. Dies
liegt an der geringen Spezifität der Polymer-Wirkstoff-Bindung, der damit verbun-
denen breiten Verteilung von Donor-Akzeptor-Abständen und den daraus resultie-
renden breiten Resonanzlinien der NMR-Spektren, die mithilfe von BaBa-Spektren
durch Analyse der Signale in der DQ-Dimension in ihre Einzelkomponenten zerlegt
werden können. In Abbildung 6.3 wird für das PEG-freie Polymer AS/MMA und
die feste Lösung AS/MMA+Con dieses Problem zum wiederholten Mal offensicht-
lich. Im Copolymer (a) wird das Signal gebundener COOH-Dimere (A), die sich -
zumindest bei tiefen Temperaturen - im langsamen Grenzfall befinden, bei 12,8 ppm
beobachtet. In der festen Lösung (b) wird ebenfalls ein Signal wasserstoffverbrück-
ter Protonen detektiert, das weder eindeutig COOH-Dimeren noch COOH-Triazol-
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Komplexen zugeordnet werden kann, da seine chemische Verschiebung (13,0 ppm
(D)) der Resonanzfrequenz des beobachteten Signals im Spektrum des Copolymers
zu stark ähnelt. Die Veränderung der Gleichgewichtslage zwischen gebundenen und
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Abbildung 6.3: Temperaturabhängige 1H-MAS-NMR Spektren des Polymers AS/MMA
(a) und der festen Lösung aus AS/MMA und dem Conazolwirkstoff (b). In beiden Systemen
ergibt sich für die Protonen in den COOH-Dimeren (Signal A in (a)) und für die Proto-
nen in den Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücken (Signal D in (b)) eine ähnliche chemische
Verschiebung um δCS=12.8 ppm.

ungebundenen COOH-Gruppen in Copolymer und fester Lösung ist an unterschiedli-
chen temperaturabhängigen Intensitäten von Signal A zu erkennen. Während dieses
im Copolymer mit steigender Temperatur zugunsten eines wachsenden Signals B
(Protonen im schnellen Grenzfall) verschwindet, bleibt es in der festen Lösung über
den kompletten Temperaturbereich beobachtbar. Diese Gleichgewichtsänderung ist
zwar ein Hinweis auf veränderte Bindungsverhältnisse in der festen Lösung gegen-
über dem Copolymer, beweist aber nicht eindeutig die Polymer-Wirkstoff-Bindung
über Wasserstoffbrücken. Durch die breite Resonanzlinie der aromatischen Wirk-
stoffprotonen ist, wie auch im System HEMA/AS+Con, eine Analyse der Gleich-
gewichtsprozesse in der festen Lösung nicht möglich, da Signal B und C überlagert
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sind. Bemerkenswerterweise koexistieren auch im Copolymer AS/MMA chemische
Gleichgewichte mit verschiedenen Ratenkonstanten vom langsamen bis zum schnel-
len Grenzfall, deren Ursprung in der heterogenen Verteilung von Abständen zwischen
den Polymerketten und der daraus resultierenden breiten Verteilung von Bindungs-
längen begründet ist (vgl. Kapitel 5.3).

Die Spektren der PEG-haltigen festen Lösung, die in Abbildung 6.4 dargestellt
sind, zeigen im Vergleich zum PEG-freien System veränderte spektrale Signaturen.
Beim Vergleich der Tieftemperaturspektren der Copolymere mit und ohne PEG-
Ketten (T = 230 K) erkennt man in der spektralen Signatur der wasserstoffverbrück-
ten Protonen im Copolymer jeweils drei Signalen (A, B und C), die die Existenz eines
chemischen Gleichgewichts mit heterogen verteilten Ratenkonstanten in beiden Sys-
temen bestätigen. Durch die breite Schulter des Signals der PEG-Kette (~3,5 ppm)
wird Signal C im Vergleich zum Tieftemperaturspektrum des PEG-freien Systems
überlagert und ist nicht beobachtbar. Dennoch lässt sich anhand des Vergleichs der
Signalintensitäten der Signale A und B feststellen, dass in der PEG-haltigen fes-
ten Lösung das Gleichgewicht weiter auf der Seite ungebundener COOH-Gruppen
liegt. Eine Untersuchung der temperaturabhängigen Experimente bestätigt diese In-
terpretation, da mit steigender Temperatur Signal A im PEG-haltigen System bei
270 K, im PEG-freien System hingegen erst bei 300 K, verschwindet, was stabi-
lere COOH-Dimere im Copolymer AS/MMA voraussetzt. Dies entspricht den Er-
wartungen, nach denen durch die langen PEG-Ketten die Dimerbildung zwischen
den COOH-Gruppen erschwert wird. Die PEG-Ketten destabilisieren analog zu den
HEMA-Gruppen im System HEMA/AS+Con das COOH-Dimergerüst. Dies wird
allerdings nicht durch die Bildung zusätzlicher Wasserstoffbrücken mit den COOH-
Gruppen, sondern vor allem durch eine sterische Blockade der COOH-Dimerbildung
erreicht. Die Bildung von (schwachen) Wasserstoffbrücken der COOH-Protonen mit
den Sauerstoffatomen aus den -CH2-O-CH2-Gruppen der PEG-Ketten ist grundsätz-
lich denkbar, konnte aber mithilfe NMR-spektroskopischer Methoden im Rahmen
dieser Studie nicht nachgewiesen werden.

Während im Copolymer AS/MMA-PEG die Resonanz dimerisch gebundener CO-
OH-Protonen bei 13,0 ppm beobachtet wird (A), findet sich in der festen Lösung
AS/MMA-PEG+Con eine breite Resonanzlinie bei 14,3 ppm (D). Wie im System
AS/MMA+Con sind auch hier durch die breite Resonanzlinie der aromatischen
Wirkstoffprotonen die Signale B und C überlagert und somit nicht analysierbar.
Der große Unterschied in der chemischen Verschiebung (ΔδCS= 1,3 ppm) signali-
siert einen großen Unterschied in Bindungsgeometrie und Bindungslänge und weist
auf kurze Wasserstoffbrücken sowie stark gebundene COOH-Protonen hin. Da die
COOH-Dimere in beiden Copolymeren stark gebunden sind (δCS ≥13,0 ppm), ist
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Abbildung 6.4: Temperaturabhängige 1H-MAS-NMR Spektren des Polymers AS/MMA-
PEG (a) und der festen Lösung aus AS/MMA-PEG und dem Conazolwirkstoff (b). Für
die Systeme ergibt sich für die Protonen in den COOH-Dimeren (δCS=13,0 ppm, Signal
A in (a)) und die Protonen in den Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücken (δCS= 14,3 ppm,
Signal D in (b)) eine um ΔδCS=1,3 ppm unterschiedliche chemische Verschiebung. Die
hohe chemische Verschiebung in der festen Lösung ist ein direkter Hinweis auf eine starke
Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrückenbindung.

eine Änderung der chemischen Verschiebung um 1,3 ppm nicht durch eine weitere
Verkürzung des ohnehin kurzen COOH-COOH-Abstands zu erklären. Somit muss ei-
ne Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücke für die Änderung der chemischen Verschie-
bung der gebundenen COOH-Protonen verantwortlich gemacht werden. Diese Be-
obachtung wird im nächsten Kapitel (6.4.1) mithilfe von BaBa-Spektren bestätigt.

Weitere Überlegungen müssen hinsichtlich der Temperaturstabilität von Signal D
in AS/MMA-PEG+Con im Vergleich zu Signal D aus AS/MMA+Con angestellt
werden. In der PEG-haltigen festen Lösung verschwindet das Signal bei 280 K und
wird zu niedrigeren Frequenzen (δCS~13,0 ppm) hin verschoben, während es sich
in der PEG-freien festen Lösung über den untersuchten Temperaturbereich (230
K - 300 K) in Intensität und Position kaum verändert. Auch dieser Befund kann
mithilfe zweier verschiedener Bindungstypen erklärt werden: Die stark wasserstoff-
verbrückten COOH-Dimere in der PEG-freien festen Lösung sind über den komplet-
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ten Temperaturbereich stabil. Die COOH-Triazol-Komplexe sind bei tiefen Tempe-
raturen sehr stabil, brechen jedoch bei höheren Temperaturen auf, woraufhin für
höhere Temperaturen COOH-Dimere das Wasserstoffbrückenbindungsnetzwerk in
AS/MMA-PEG+Con dominieren. Wie in Kapitel 6.4.2 gezeigt werden soll, ist der
Bindungsbruch der sehr stabilen Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücke bei höheren
Temperaturen das Resultat einer selektiven Erhöhung von Polymer- und Wirkstoff-
mobilität, die durch die PEG-Ketten induziert wird.

6.4 Einfluss der PEG-Kette

Wie im vorausgegangenen Abschnitt angedeutet, beeinflussen die PEG-Ketten der
festen Lösung die Eigenschaften der Polymer-Polymer- und der Polymer-Wirkstoff-
Wechselwirkung stark. Durch sterische Hinderung von Dimerbildungen verschieben
sie, ähnlich den HEMA-Gruppen im System HEMA/AS+Con, das Gleichgewicht
zwischen gebundenen COOH-Dimeren und freien COOH-Gruppen auf die Seite un-
gebundener Spezies und ermöglichen somit die Einbindung von Wirkstoffmolekülen
in die Polymermatrix. Die gebildeten COOH-Triazol-Komplexe sind bei tiefen Tem-
peraturen durch starke Wasserstoffbrücken gekennzeichnet, was im Widerspruch zur
Labilität der Bindung bei höheren Temperaturen steht. Dieser Effekt wird innerhalb
dieses Abschnittes anhand von temperaturabhängigen Mobilitätsunterschieden zwi-
schen den einzelnen Systemkomponenten erklärt werden. Bei der Interpretation der
Ergebnisse kommt zudem der Zusammenhang zwischen Spezifität von Wasserstoff-
brückenbindungen und Breite der Resonanzlinien wasserstoffgebundener Protonen
(vgl. Kapitel 5.2) zum Tragen.

6.4.1 Einfluss auf das Wasserstoffbrückennetzwerk

Wie in Kapitel 5.5.1 am Beispiel des Wasserstoffbrückennetzwerks in HEMA/AS-
+Con gezeigt wurde, eignet sich das BaBa-Experiment hervorragend zur Unterschei-
dung von Wasserstoffbrückentypen. Polymer-Polymer-Wechselwirkungen (COOH-
Dimere) ergeben einen Autopeak, während Polymer-Wirkstoff-Wechselwirkungen
über dipolare Kopplungen zwischen den COOH-Protonen und den aromatischen
Protonen des 1,2,4-Triazolsystems an einem Kreuzpeak erkannt werden können, des-
sen Frequenz in der DQ-Dimension der Summe der SQ-Frequenzen der 1H-Resonan-
zen von COOH-Gruppen und 1,2,4-Triazolsystem entspricht (νDQ= 22 ppm). Da
die Signale von gebundenen COOH-Dimeren und COOH-Triazol-Komplexen auch in
den Systemen AS/MMA(+Con) und AS/PEG/MMA(+Con) wegen ihrer Teilnahme
an chemischen Gleichgewichten nur bei tiefen Temperaturen einen signifikanten Bei-
trag zur spektralen Signatur im Bereich der wasserstoffverbrückten Protonen liefern
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(Kapitel 6.3), werden auch die in diesem Abschnitt präsentierten BaBa-Spektren
bei tiefen Temperaturen aufgenommen (T = 225 K). Um ein äquimolares Verhältnis
von COOH-Gruppen und Conazolwirkstoffmolekülen zu garantieren (vmol = 1 : 1)
wird die Wirkstoffkonzentration in den festen Lösungen im Vergleich zu den tempe-
raturabhängigen Messungen im vorigen Abschnitt angepasst (vgl. Tabelle 6.1). Die
Ergebnisse der BaBa-Spektren der Copolymere AS/MMA (a) und AS/MMA-PEG
(b) sowie ihren festen Lösungen mit dem Conazolwirkstoff sind in Abbildung 6.5
dargestellt.
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Abbildung 6.5: 1H1H-BaBa-Spektren (T=225 K, νR = 28571 Hz) der Polymere a) AS/M-
MA und b) AS/MMA-PEG und den jeweiligen festen Lösungen mit dem Conazolwirkstoff
(vm= 0,7:1)

Das Spektrum des Copolymers AS/MMA (a) lässt sich qualitativ analog zum
AS-Spektrum aus Abbildung 5.19 interpretieren. Neben dem Autopeak der COOH-
Dimere (νSQ = 13 ppm; νDQ = 26 ppm) sind dipolare Kontakte zwischen gebundenen
und freien COOH-Gruppen (νSQ = 13 ppm; νDQ = 21 ppm) sowie zwischen gebunde-
nen COOH-Gruppen und den Methoxygruppen der MMA-Comonomere (νSQ = 13
ppm; νDQ = 16,5 ppm) zu erkennen. Da keine hydrophilen HEMA-Gruppen einen de-
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stabilisierenden Einfluss auf das COOH-Dimernetzwerk nehmen können, stammt die
spektrale Signatur der wasserstoffverbrückten Protonen ausschließlich von COOH-
Gruppen. Die Signalintensität des COOH-Dimersignals ist zum einen aufgrund der
im Vergleich zu AS niedrigeren COOH-Konzentration (vmol = 1:2 (AS:MMA)),
zum anderen aufgrund der durch die MMA-Gruppen erschwerten Dimerbildung
deutlich niedriger. In der festen Lösung AS/MMA+Con verschwindet das COOH-
Dimersignal (Signal A) zugunsten eines Kreuzpeaks bei νSQ = 13 ppm; νDQ =
20 ppm. Das totale Verschwinden des Signals der Polymer-Polymer-Wechselwirkung
zugunsten des Signals der Polymer-Wirkstoff-Wechselwirkung kann hier auf den Ein-
satz äquimolarer Mengen von AS-Gruppen und Conazolwirkstoffmolekülen zurück-
geführt werden. Wie bereits im Kapitel 5.5.1 beschrieben, ist der Informationsgewinn
des zweidimensionalen BaBa-Experiments gegenüber den eindimensionalen Spektren
(Kapitel 6.3) immens und trägt zur Bestätigung der Existenz von intermolekularen
Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücken bei.

Die BaBa-Spektren des PEG-haltigen Systems lassen sich qualitativ ähnlich wie
die Spektren von AS/MMA+Con beschreiben. Der im Copolymer auftretende Au-
topeak der COOH-Dimere (Signal A) verschwindet in der festen Lösung zugunsten
eines Kreuzpeaks (Signal D). Die aufgrund der ungewöhnlich hohen chemischen Ver-
schiebung in den Einpulsspektren bereits vorausgesagte Polymer-Wirkstoff-Wasser-
stoffbrücke wird somit durch das BaBa-Experiment bestätigt. Die Veränderung der
Gleichgewichtslage zwischen gebundenen und ungebundenen COOH-Gruppen er-
kennt man zum einen an stark unterschiedlichen Signalintensitäten von Signal B
(Austauschprozess im schnellen Grenzfall) in PEG-freien und PEG-haltigen System.
Zum anderen ist das Verschwinden der freien COOH-Protonen im PEG-haltigen
System (~8 ppm (SQ)) ein deutlicher Hinweis auf eine Verlagerung des chemischen
Gleichgewichtes. Während im PEG-freien Copolymer langsame und schnelle Aus-
tauschprozesse koexistieren (intensive Signale A und C, intensives Signal B), sind
im PEG-haltigen Copolymer schnelle Austauschprozesse bevorzugt (schwache Si-
gnale A und C, intensives Signal B). Durch die langen PEG-Ketten wird die Bil-
dung stark gebundener COOH-Dimere erschwert, was eine Bildung schwach gebun-
dener COOH-Dimere und einfach gebundener COOH-COOH-Gruppe wahrscheinlich
macht. Diese sind thermodynamisch instabiler und daher an schnellen Austauschpro-
zessen beteiligt. Im Vergleich zum Copolymer HEMA/AS und AS/MMA ist die Ver-
teilungsbreite der Raten- und Gleichgewichtskonstanten im Copolymer AS/MMA-
PEG reduziert. Während in HEMA/AS und AS/MMA eine große Variationsbreite
möglicher Kettenkonformationen und in HEMA/AS zusätzliche Wechselwirkungen
der COOH-Gruppen mit den HEMA-Gruppen verschiedenste Bindungsgeometrien
ermöglichen und somit eine heterogene Verteilung von Ratenkonstanten bedingen,
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ist in AS/MMA-PEG nur die Bildung schwach gebundener COOH-Dimere möglich.
Diese Ergebnisse sind auch mit den Ergebnissen der temperaturabhängigen Ein-
pulsspektren konsistent.
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Abbildung 6.6: Horizontale Schnitte durch die SQ-Dimension der Polymer-Wirkstoff-
Kreuzpeaks der festen Lösungen AS/MMA+Con (a) und AS/MMA-PEG+Con (b) aus Ab-
bildung 6.5. Aus der Linienbreite der Kreuzpeaks kann die Spezifität der Polymer-Wirkstoff-
Bindung abgeleitet werden.

Um die Strukturunterschiede der Wasserstoffbrücken in den festen Lösungen zu
verstehen, hilft ein Blick auf die horizontalen Schnitte entlang der SQ-Dimension
durch die Kreuzpeaks bei νDQ = 20 ppm (AS/MMA+Con) bzw. νDQ = 22 ppm
(AS/MMA-PEG+Con) (Abbildung 6.6). Hierbei sind neben den Signalschwerpunk-
ten, die für das System AS/MMA+Con bei 13,0 ppm und für die PEG-haltige
feste Lösung bei 14,3 ppm liegen, auch die Linienbreiten der Kreuzpeaks von Be-
deutung. Diese sind im PEG-haltigen System um ~500 Hz niedriger als in der
PEG-freien festen Lösung. Da die Linienbreite der wasserstoffverbrückten Proto-
nen, wie in Kapitel 5.2 ausführlich diskutiert, vor allem durch eine breite Verteilung
der chemischen Verschiebungen zustande kommt, die wiederum aus einer breiten
Verteilung von Wasserstoffbrückenbindungslängen resultiert, kann folgende Argu-
mentation angeführt werden: In der PEG-haltigen festen Lösung geschieht die Ein-
bindung der Wirkstoffmoleküle hochspezifisch über starke Wasserstoffbrücken. In
AS/MMA+Con hingegen gibt es eine Vielzahl möglicher Donor-Akzeptor-Abstände
zwischen COOH-Gruppen und Wirkstoffmolekülen und demnach starke und schwa-
che Wasserstoffbrücken. Auch in der PEG-freien festen Lösung gibt es einen Signal-
beitrag stark wasserstoffgebundener Protonen bei ~14 ppm. Dieser findet sich unter
der linken Schulter des Signals, dessen Schwerpunkt aufgrund einer Vielzahl schwä-
cher gebundener Komplexe zu 13,0 ppm hin verschoben ist. Die Unterschiede in der
Signalintensität lassen sich ebenfalls verstehen, wenn man die sterischen Einflüsse
der PEG-Ketten auf die Polymer-Wirkstoff-Bindungsbildung berücksichtigt, die eine
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geringere Gesamtzahl an Polymer-Wirkstoff-Komplexen bedingt. Eine Begründung
für die Bevorzugung hochspezifischer Polymer-Wirkstoff-Bindungen der Wirkstoff-
moleküle mit den AS-Gruppen im Copolymer AS/MMA-PEG wird im nächsten
Abschnitt geliefert.

6.4.2 Einfluss auf die Wirkstoffmobilität

Wie in Kapitel 2.3 beschrieben, ist die Reduktion des dipolaren Kopplungsnetz-
werks mit einer Reduktion der Linienbreite der 1H-Resonanzlinien verbunden. Eine
Reduktion des dipolaren Kopplungsnetzwerks kann durch eine Erhöhung der Mo-
bilität der Molekülgruppen erfolgen, welche im einfachsten Fall durch Temperatur-
erhöhung erreicht wird. Schnell bewegliche Molekülgruppen nehmen während eines
kurzen Zeitintervalls auf der Zeitskala des NMR-Experiments eine Vielzahl mögli-
cher Orientierungen ein, wodurch die herrschenden dipolaren Kopplungen über das
Zeitintervall gemittelt werden und die effektive Kopplungsstärke reduziert wird. Um
den Einfluss der PEG-Ketten auf die Mobilität von Polymerrückgrat und Wirkstoff-
molekülen zu untersuchen, werden die Daten der temperaturabhängigen 1H-MAS
NMR-Spektren aus Abbildung 6.3 und 6.4 verwendet. Eine Zerlegung der Spektren
in ihre Einzelkomponenten mithilfe der DM-Fit-Software [Massiot 02] liefert Lini-
enbreiten von aliphatischen Protonen des Polymerrückgrats (~1,2 ppm), der PEG-
Ketten (~3,6 ppm) und der aromatischen Wirkstoffprotonen (~7,5 ppm). Bei der
Dekonvolutionsanalyse werden in den Spektren von AS/MMA-PEG zwei Linien mit
Lorenz-Kurven gefittet (aliphatische Protonen des Polymerrückgrats und PEG-
Ketten), in der festen Lösung AS/MMA-PEG+Con geschieht dies durch drei Linien
(aliphatische Protonen des Polymerrückgrats, PEG-Ketten, aromatische Wirkstoff-
protonen), wobei die intensitätsschwachen Resonanzen der COOH-Protonen keine
Berücksichtigung fanden. In der festen Lösung AS/MMA+Con wurden ebenfalls
drei Lorenz-Kurven zur Zerlegung des Spektrums verwendet (aliphatische Proto-
nen des Polymerrückgrats, Methoxy-Gruppen des MMA, aromatische Wirkstoffpro-
tonen). Bei allen Fits wurde auf eine temperaturabhängige Konstanz der chemischen
Verschiebung aller analysierten Resonanzlinien geachtet.

Die Ergebnisse der Linienbreitenanalyse für das Copolymer AS/MMA-PEG und
die feste Lösung AS/MMA-PEG+Con sind in Abbildung 6.7 dargestellt. Die PEG-
Kette zeigt mit steigender Temperatur sowohl in der festen Lösung (a) als auch
im Copolymer (b) eine deutliche Reduktion der Linienbreite, wohingegen die ali-
phatischen Resonanzen des Polymerrückgrats kaum schmäler werden. Das Poly-
merrückgrat bleibt folglich in beiden Systemen über den untersuchten Temperatur-
bereich weitgehend starr. Zwischen dem Polymerrückgrat und den in etwa gleich
langen PEG-Ketten besteht, vor allem bei höheren Temperaturen (T > 280 K),
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Abbildung 6.7: Temperaturabhängige Änderung der Linienbreite der Signale der festen
Lösungen aus AS/MMA-PEG+Con mit vm= 0,7:1 (a) und dem reinen Polymer AS/MMA-
PEG (b) aus den 1H-MAS-NMR-Spektren aus der Abbildung 6.4 (νR= 30 kHz). Die mit
der Erhöhung der PEG-Mobilität einhergehende Mobilitätserhöhung der Wirkstoffmoleküle
ist deutlich zu erkennen.

ein deutlicher Mobilitätsunterschied. In der festen Lösung sind die Linienbreiten
der Polymerrückgrat- und PEG-1H-Resonanzen im Vergleich zu den Linienbreiten
des Copolymers leicht erhöht (150 - 300 Hz), was auf sterische Einflüsse der raum-
füllenden Wirkstoffmoleküle zurückzuführen ist, die die Bewegungsfreiheit der Poly-
merketten einschränken. Bemerkenswerterweise verringern sich die Linienbreiten der
Resonanzlinie der aromatischen Wirkstoffprotonen (a) ebenfalls mit steigender Tem-
peratur. Bei höheren Temperaturen sind folglich nicht nur die PEG-Ketten, sondern
mit ihnen auch die Wirkstoffmoleküle mobilisiert. Dieser Effekt soll im Folgenden
erläutert werden (vgl. hierzu auch Kapitel 5.3).

Mithilfe der Linienbreitenanalyse können Zusammenhänge zwischen der Dyna-
mik der PEG-Ketten und den Ratenkonstanten der Austauschprozesse beschrieben
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werden: Bei tiefen Temperaturen dominieren langsame Austauschprozesse die chemi-
schen Gleichgewichte. Da die Beweglichkeit der Molekülgruppen bei tiefen Tempera-
turen gering ist, wird die Reformation von Donor-Akzeptor-Komplexen durch rela-
tive Orientierungsänderungen zwischen Donor- und Akzeptorgruppen nur wenig be-
einflusst. Die Bewegungsprozesse der Molekülgruppen sind bei tiefen Temperaturen
langsamer als die Ratenkonstante der Austauschprozesse. Bei hohen Temperaturen
verlaufen die Austauschprozesse zwischen gebundenen und ungebundenen Spezies
mit höheren Ratenkonstanten. Im ungebundenen Zustand ist eine thermisch akti-
vierte Bewegung von Wirkstoffmolekülgruppen (Akzeptoren) und COOH-Gruppen
(Donoren) möglich. Zudem sind die PEG-Ketten mobilisiert. Ist die Bewegung der
Molekülgruppen schneller als der Austauschprozess zwischen gebundenen und unge-
bundenen Spezies, wird die Reformation von Donor-Akzeptor-Komplexen wie folgt
beeinflusst: Kommt es innerhalb eines Donor-Akzeptor-Komplexes zum Bruch einer
Wasserstoffbrücke, ändern die Bindungspartner ihre relative Orientierung schnell.
Die Molekülgruppen bleiben so lange in Bewegung, bis sie einen neuen Bindungs-
partner finden und wiederum in den Austauschprozess integriert werden. Durch mo-
bile PEG-Gruppen wird die Reformation der Bindung zusätzlich gehemmt, da durch
sie die Wahrscheinlichkeit einer Begegnung von Donor- und Akzeptorgruppen, die
zur Bindungsbildung notwendig ist, reduziert wird.

Der Einfluss der PEG-Kette auf die Wirkstoffmobilität kann insbesondere anhand
eines Vergleichs der Linienbreiten von aromatischen Wirkstoffprotonen in PEG-
haltiger und PEG-freier fester Lösung verdeutlicht werden (Abbildung 6.8). Wäh-
rend die Wirkstoffmoleküle in der PEG-haltigen festen Lösung - wie bereits de-
monstriert - mit steigender Temperatur an Mobilität gewinnen, bleiben die Wirk-
stoffmoleküle in AS/MMA+Con weitgehend unbeweglich. Diese Beobachtung ist in
Einklang mit den Verhältnissen zwischen Molekulardynamik und Ratenkonstanten
der chemischen Gleichgewichte. In der PEG-freien festen Lösung ist die Reforma-
tion der Polymer-Wirkstoff-Bindungen nur von der Dynamik der Wirkstoffmolekü-
le abhängig. Bei tiefen Temperaturen ist ein Großteil der Wirkstoffmoleküle über
Wasserstoffbrücken verschiedener Geometrien in die Polymermatrix eingebunden.
Diese Wasserstoffbrücken bleiben innerhalb des untersuchten Temperaturbereichs
stabil, da sich die Kettenkonformationen nur unwesentlich ändern, wodurch auch
die Verhältnisse zwischen Bindungsbildungen und -dissoziation nur wenig verändert
werden (vgl. Abbildung 6.3). Im PEG-haltigen System existieren bei tiefen Tem-
peraturen nur wenige stark wasserstoffverbrückte Donor-Akzeptor-Komplexe (vgl.
Abbildung 6.6). In diesem Temperaturbereich sind die PEG-Ketten und das Poly-
merrückgrat gleichermaßen unbeweglich. Durch den sterischen Einfluss der PEG-
Ketten kann nur eine begrenzte Anzahl möglicher Bindungsgeometrien zwischen
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Abbildung 6.8: Temperaturabhängige Änderung der Linienbreite des Signals der aroma-
tischen Wirkstoffprotonen (δCS~7.3 ppm) in einer festen Lösung des Conazolwirkstoffs mit
(schwarz) und ohne (rot) PEG-Ketten.

COOH- und 1,2,4-Triazol-Gruppen eingenommen werden, wobei die Bildung star-
ker Wasserstoffbrücken thermodynamisch begünstigt ist. Werden die PEG-Ketten
mit höherer Temperatur mobiler, vergrößert sich die Anzahl möglicher Bindungsgeo-
metrien, woraufhin nicht nur stark gebundene Donor-Akzeptor-Komplexe sondern
auch schwächer gebundene Spezies entstehen (vgl. Abbildung 6.4). Die schwächer
gebundenen Spezies sind in chemische Gleichgewichte eingebunden, die im Vergleich
zu den Gleichgewichten stark gebundener Donor-Akzeptor-Komplexe bei tieferer
Temperatur zum ungebundenen Zustand hin verschoben sind. Die Zusammenhän-
ge zwischen Bindungsstärke, Beweglichkeit der PEG-Ketten und Beweglichkeit der
Wirkstoffmoleküle sind im vorigen Absatz diskutiert.

6.5 Spektroskopische Beschreibung der
Destabilisierungsprozesse

6.5.1 1H-NMR-Spektroskopie

In diesem Abschnitt soll gezeigt werden, wie eine Destabilisierung der festen Lö-
sungen mithilfe einfacher 1H-MAS NMR-Experimente beschrieben werden kann.
Anhand zweier unterschiedlicher Präparationsmethoden sollen die in Kapitel 6.1
diskutierten Modelle für den Destabilisierungsprozess („Autodestabilisierung durch
erhöhte Molekulardynamik“ und „Destabilisierung durch Wasser“) experimentell
realisiert werden. Die Autodestabilisierung von AS/MMA-PEG+Con (vmol= 1:1
(Polymer:Wirkstoff)) erfolgt durch bloßes Lagern der festen Lösungen in trockener
Luft bei Raumtemperatur. Der Lagerzeitraum der festen Lösung beträgt fünf Tage.
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Wie im letzten Abschnitt (Kapitel 6.4.2) gezeigt werden konnte, ist die Mobili-
tät der PEG-Ketten und die dadurch induzierte Mobilität der Wirkstoffmoleküle
im Vergleich zur Mobilität des Polymerrückgrats hoch, wodurch der vorgeschlage-
ne Mechanismus zur Autodestabilisierung ermöglicht wird. Die Destabilisierung des
Polymer-Wirkstoff-Bindungsnetzwerks durch Wassermoleküle wird durch eintägiges
Lagern einer fein pulverisierten festen Lösung (vmol= 1:1 (Polymer:Wirkstoff)) in
einer Wasserdampfatmosphäre erreicht. Der Wassergehalt wird gravimetrisch durch
Wiegen der Probe vor und nach der Wasserdampfexposition bestimmt und beträgt
5% (Gew.). Detailliertere Informationen zur Probenpräparation finden sich im An-
hang B.1.2. Die NMR-Spektren einer trockenen festen Lösung (Lagerdauer: ein Tag)
(a), einer festen Lösung mit einer Lagerdauer von fünf Tagen (b) und einer feuchten
festen Lösung mit einem Wassergehalt von 5% (Gew.) (c) finden sich in Abbildung
6.9. Da sich die Destabilisierung einer amorphen festen Lösung aus Wirkstoffmolekü-
len und Polymeren in der Kristallisation von Wirkstoffmolekülen äußern kann, liegt
nichts näher, als die 1H-MAS NMR-Spektren der drei Systeme mit einem Spektrum
kristalliner Wirkstoffmoleküle zu vergleichen. Unterschiedliche spektrale Signaturen
von kristallinen und amorph dispergierten Wirkstoffmolekülen ermöglichen eine ein-
deutige Identifikation von Wirkstoffkristalliten in der amorphen Polymermatrix.

Im Spektrum der trockenen festen Lösungen liegt das Signal B der aromatischen
Wirkstoffprotonen bei ~7,5 ppm. Ein Vergleich mit dem Spektrum des kristallinen
Conazolwirkstoffs zeigt keine Übereinstimmung mit Resonanzfrequenzen der festen
Lösung. Gründe für die massiven Unterschiede spektraler Signaturen kristalliner und
amorpher Materialien gleicher Verbindungen wurden bereits an anderer Stelle erläu-
tert (z.B. in Kapitel 4.4). Besonders charakteristische Resonanzen der kristallinen
Conazolwirkstoffmoleküle sind die Signale A (~10,0 ppm) und C (~5,3 ppm), die
nicht nur am intensitätsstärksten sind, sondern auch eine gute spektrale Separation
von den übrigen Resonanzlinien der festen Lösung besitzen. Im Gegensatz hierzu
sind die übrigen Signale kristalliner Wirkstoffmoleküle bei ~6,8 ppm und ~8,2 ppm
vom breiten Signal der aromatischen Protonen amorph dispergierter Wirkstoffmo-
leküle überlagert. Im Spektrum der fünf Tage alten festen Lösung (b) ist im Gegen-
satz zu dem kurz gelagerten trockenen System (a) die spektrale Signatur kristalliner
Wirkstoffmoleküle anhand der Signale A und C zu erkennen. Das gleichzeitig auftre-
tende intensitätsstarke Signal B spricht gegen einen kompletten Zusammenbruch der
COOH-Triazol-Wasserstoffbrückenbindungen und beweist die Koexistenz von Wirk-
stoffkristalliten und amorph dispergierten Wirkstoffmolekülen. Der gleiche Effekt
wird auch im Spektrum der „feuchten“ festen Lösung (c) beobachtet. Das zusätzlich
auftretende Signal bei ~5,0 ppm stammt von gebundenen Wassermolekülen. Detail-
liertere Untersuchungen zur Einbindung der Wassermoleküle in die Polymermatrix
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Abbildung 6.9: Einfluss von Lagerdauer (b) und Wasseraufnahme (c) auf die Gestalt der
1H-MAS-NMR-Spektren. In beiden Fällen ist im Vergleich zur kurz gelagerten und trockenen
festen Lösung (a) die spektrale Signatur des kristallinen Conazolwirkstoffs rot zu erkennen.

finden sich in Kapitel 6.7. An dieser Stelle soll angemerkt werden, dass mithilfe von
Wassermolekülen innerhalb eines kürzeren Lagerzeitraums (zwei Tage) der gleiche
Effekt bezüglich der Kristallisation der Wirkstoffmoleküle beobachtet wurde, der
durch längeres Lagern einer trockenen festen Lösung erzielt werden konnte.

Zusammenfassend ist sowohl durch längeres Lagern als auch durch die Exposition
von AS/MMA-PEG+Con in Wasserdampf eine Destabilisierung der festen Lösung
möglich, was für die in Kapitel 6.1 vorgeschlagenen Destabilisierungsmechanismen
spricht. Durch einfache Detektion der NMR-Signale kristalliner Wirkstoffkomponen-
ten können die Wirkstoffkristallite nachgewiesen werden. Ein Vergleich der Signal-
intensitäten der Signale A und C gegenüber Signal B kann eine Quantifizierung der
Mengenverhältnisse amorpher und kristalliner Wirkstoffkomponenten ermöglichen.
Im Vergleich zu Streumethoden, die in der pharmazeutischen Analytik zum qualita-
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tiven Nachweis von Destabilisierungsprozessen verwendet werden [Jenquin 94], sind
die Experimentierdauern in 1H-MAS-NMR-Experimenten wesentlich kürzer und lie-
fern zusätzlich quantitative Informationen, was das große Potential der NMR im
Bereich der Untersuchung von Destabilisierungsprozessen in festen Lösungen andeu-
tet.

6.5.2 13C-NMR-Spektroskopie

Neben 1H-MAS-NMR-Experimenten eignen sich auch 13C-MAS-NMR-Experimente
zum Nachweis kristalliner Wirkstoffmoleküle. Hierzu wurden 1H-13C-CPMAS-Spek-
tren (vgl. Kapitel 4.3.2) der Polymere AS/MMA und AS/MMA-PEG und der jewei-
ligen trockenen festen Lösung mit dem Conazolwirkstoff, nach einer Lagerung von
fünf Tagen, aufgenommen. Technische Details zu CP-MAS-Experimenten finden sich
im Anhang B.2.3. Da im System AS/MMA+Con die Mobilität der Wirkstoffmolekü-
le bei Raumtemperatur im Vergleich zum System AS/MMA-PEG+Con niedrig ist,
ist der Autodestabilisierungsprozess gehemmt (vgl. Abbildung 6.2). Dies verhindert
die Kristallisation der Wirkstoffmoleküle und lässt die Wirkstoffmoleküle amorph
dispergiert vorliegen. Wie im vorigen Abschnitt gezeigt werden konnte, bedingt der
Autodestabilisierungsprozess in AS/MMA-PEG+Con eine Kristallisation der Wirk-
stoffmoleküle. Daher bietet sich ein Vergleich der 13C-Spektren von PEG-freiem und
PEG-haltigem System zur Unterscheidung amorph und kristallin vorliegender Wirk-
stoffmoleküle an. Die verminderte Kristallisationsneigung des Conazolwirkstoffs in
AS/MMA+Con wird an anderer Stelle ausführlicher diskutiert (Kapitel 6.7.2).

Wie in 1H-MAS-NMR-Spektren findet man auch in 13C-NMR-Spektren für amor-
phe und kristalline Wirkstoffkomponenten Unterschiede in der chemischen Verschie-
bung. Entsprechende Studien zum Nachweis von Wirkstoffkristalliten mithilfe von
Änderungen chemischer Verschiebungen in festen Lösungen sind auch in der Lite-
ratur beschrieben [Broman 01, Belfiore 92]. Da der Einfluss heteronuklearer Kopp-
lungen auf die Linienbreite in 1H-13C-CPMAS-Spektren - im Gegensatz zur homo-
nuklearen dipolaren Kopplung in 1H-MAS-NMR-Spektren - mithilfe von schnellem
MAS (> 20 kHz) restlos herausgemittelt werden kann, werden in 1H-13C-CPMAS-
Spektren sehr schmale Resonanzlinien beobachtet, die neben Relaxationseffekten
einzig durch Verteilungen chemischer Verschiebungen verbreitert werden können.
Amorph dispergierte Wirkstoffmoleküle besitzen aufgrund ihrer größeren Konfor-
mations- und Orientierungsvielfalt relativ zu den Polymerketten und den damit ver-
bundenen unterschiedlichen chemischen Verschiebungen breitere Resonanzlinien als
kristalline Wirkstoffmoleküle, deren Konformationen durch die Einbindung in die
periodisch geordnete Kristallstruktur wohl definiert sind.
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Abbildung 6.10: 1H-13C-CPMAS-Spektren (Kontaktzeit τ= 5 ms, νR= 20 kHz) der Po-
lymere AS/MMA (a) und AS/MMA-PEG (b) und den jeweiligen festen Lösungen mit dem
Conazolwirkstoff (rot). Die Lagerdauer betrug für alle Systeme fünf Tage. Im PEG-haltigen
System sind die Linien der Wirkstoffsignale schärfer, was auch aus dem direkten Vergleich
mit dem Spektrum des reinen kristallinen Conazolwirkstoffs (c, (grün)) hervorgeht.

Die Spektren (Abbildung 6.10) lassen die erwarteten Zusammenhänge zwischen
Linienbreite und Kristallisationsverhalten erkennen. Beim Vergleich der Spektren
des Copolymers AS/MMA und der festen Lösung AS/MMA+Con (a) sind gering-
fügige Unterschiede zwischen den chemischen Verschiebungen der Polymer-Reso-
nanzlinien erkennbar, die auf eine Änderung der Polymerkonformationen in der
festen Lösung hindeuten, was auf eine molekulare Einbindung der Wirkstoffmole-
küle schließen lässt. Die Verschiebung des Signalschwerpunkts der Carbonylbande
(bei ~176 ppm) um ~2 ppm ist ein zusätzlicher Hinweis auf die Bindung von 1,2,4-
Triazolgruppen an die Acrylsäuregruppen des Copolymers. Im Bereich der aroma-
tischen 13C-Resonanzlinien (165 - 110 ppm) sind zwischen fester Lösung und kris-
tallinem Wirkstoff deutliche Unterschiede in Signalpositionen und Linienbreiten er-
kennbar. Die Resonanzlinien der Kohlenstoffatome des 1,2,4-Triazolsystems (δkrist=
154 ppm/148 ppm; δamorph= 151 ppm/144 ppm) sind besonders betroffen, was
auf die beschriebene breite Verteilung der Bindungsgeometrien von COOH-Triazol-
Wasserstoffbrücken in AS/MMA+Con hindeutet. Im Gegensatz dazu sind zwischen
den 13C-Polymerresonanzen von AS/MMA-PEG und der festen Lösung AS/MMA-
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PEG+Con keine Unterschiede festzustellen. Die gleichen chemischen Verschiebungen
der Carbonylbande in Copolymer und fester Lösung (~177 ppm) deuten auf eine star-
ke Konzentrationserniedrignung von Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücken hin. Die
Resonanzlinien von aromatischen Wirkstoffresonanzen in der festen Lösung gleichen
einander in Linienbreite und in Signalschwerpunktslage, wodurch die Existenz kris-
talliner Komponenten in der festen Lösung bestätigt werden kann. Die beobachteten
Unterschiede in den Destabilisierungsprozessen für PEG-freie und PEG-haltige feste
Lösungen sind vermutlich auf die Mobilitätsunterschiede der Wirkstoffmoleküle zu-
rückzuführen, was im nächsten Kapitel 6.6 mithilfe von Protonenspektren bestätigt
wird.

Durch die langen T1-Relaxationszeiten der Protonen im kristallinen Conazolwirk-
stoff (T1> 300 s, vgl. Kapitel 6.6.1) kann ein Kohlenstoffspektrum der festen Lö-
sungen mit gutem Signal/Rausch-Verhältnis in 1H-13C-CPMAS-Experimenten nur
unter Verwendung langer Experimentierdauern (> 12 Stunden) aufgenommen wer-
den. Zur Identifikation von Wirkstoffkristalliten sind 1H-MAS-NMR-Spektren mit
vergleichsweise kurzen Experimentdauern (~1 min) ausreichend und erlauben die
Untersuchung größerer Probenzahlen. Zudem schlagen sich strukturelle Unterschie-
de zwischen amorphen und kristallinen Komponenten in 1H-Spektren in Form von
relativen Änderungen der chemischen Verschiebungen im chemischen Verschiebungs-
änderungen in 13C-NMR-Spektren wesentlich stärker nieder. Daher werden im fol-
genden Kapitel, in dem die Quantifizierung der Destabilisierungsprozesse im Vorder-
grund steht, ausschließlich 1H-MAS-NMR-Experimente zur Detektion kristalliner
Wirkstoffmoleküle eingesetzt.

6.6 Autodestabilisierung

6.6.1 Einfluss der Lagerdauer

In diesem Abschnitt wird die Abhängigkeit des Destabilisierunsprozesses von der
Lagerdauer für die trockene feste Lösung AS/MMA-PEG+Con mit vm= 2:1 (Po-
lymer:Wirkstoff) untersucht. Die Probe wird nach der Herstellung fein pulverisiert
und in einen MAS-Rotor gepackt. In Abständen von 1, 2, 5, 11, 12 und 21 Tagen
werden 1H-MAS-NMR-Spektren aufgenommen. In der Zwischenzeit wird der Ro-
tor in einem Exsikkator unter Feuchtigkeitsausschluss gelagert. Die Spektren sind
in Abbildung 6.11 (a) dargestellt. Der interessierende Bereich des intensitätstarken
Signals A (kristalliner Conazolwirkstoff) ist in der Abbildung vergrößert dargestellt.
Mit länger werdender Lagerdauer gewinnt das Signal bei ~10,0 ppm an Intensität.
Auch die Resonanzlinie bei ~5,3 ppm tritt zwischen dem Signal der PEG-Kette und
dem Signal der aromatischen Wirkstoffprotonen deutlich hervor. Abbildung 6.11 (b)
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Abbildung 6.11: Einfluss der Lagerdauer auf die Konzentration kristalliner Wirkstoffmo-
leküle. Der Effekt ist am wachsenden Signal bei δCS= 10.0 ppm zu erkennen (a). Durch die
hohe T1-Relaxationszeit der kristallinen Wirkstoffmoleküle ist die Signalintensität auch von
der Wiederholzeit des Experimentes abhängig (b), was bei der Quantifizierung des Prozesses
beachtet werden muss.

zeigt für die 12-tägig gelagerte Probe die Abhängigkeit des Spektrums von der Wie-
derholzeit und einen deutlichen Intensitätsgewinn des Signals A zwischen 0 - 300
s, während das Signal der amorph dispergierten Wirkstoffmoleküle (B) bereits für
kurze Wiederholzeiten intensitätsstark ist. Daraus lassen sich für die amorph disper-
gierten Wirkstoffmoleküle kurze und für die kristallinen Systemkomponenten lange
T1-Relaxationszeiten ableiten, was den Erwartungen entspricht (vgl. Kapitel 2.2.5).

Durch die langen T1-Relaxationszeiten von Protonen in kristallinen Festkörpern
sind die A-Signale im Verhältnis zu den B-Signalen in den Spektren für Lagerdauern
von 1 - 11 Tagen zu gering, da sie mit einer Wiederholzeit von nur 2 s aufgenommen
wurden. Hierdurch wird natürlich eine Quantifizierung des Kristallisationsprozesses
unmöglich. Qualitativ lässt sich der Zuwachs von Wirkstoffkristalliten mit steigender
Lagerdauer mithilfe von NMR-Experimenten mit kurzen Wiederholzeiten dennoch
verfolgen. Interessanterweise scheint die Bildung von Wirkstoffkristalliten mit der
Zeit zu stagnieren, wodurch die Konzentration der Wirkstoffkristallite nicht mehr
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steigt und damit verbunden auch Signal A keinen signifikanten Intensitätszuwachs
mehr erfährt. Dies erkennt man beim Vergleich der Intensitäten des A-Signals in
den Spektren, die nach 11, 12 bzw. 21 Tagen mit einer jeweiligen Wiederholzeit von
200 s aufgenommen wurden. Dieser Befund lässt sich wie folgt erklären: Durch die
erhöhte Mobilität der Wirkstoffmoleküle wird in der festen Lösung die Bildung von
Wirkstoffkristalliten grundsätzlich ermöglicht. Im Konkurrenzprozess hierzu steht
die Bildung von Wasserstoffbrückenbindungen (vgl. Kapitel 6.1). Für eine Kristallit-
bildung müssen zwischen den Wirkstoffmolekülen kurze intermolekulare Wirkstoff-
Wirkstoff-Abstände existieren, die durch Translations- und Rotationsbewegungen
des mobilen Conazolwirkstoffs hergestellt werden können. Mit steigender Kristal-
litkonzentration sinkt die Konzentration amorph dispergierter Spezies, woraufhin
die Wahrscheinlichkeit für eine Wirkstoff-Wirkstoff-Begegnung mit längerer Lager-
dauer abnimmt. Außerdem ist eine Absenkung der Mobilität von PEG-Ketten und
Wirkstoffmolekülen durch die Bildung größerer, raumfüllender Kristallite denkbar.

Vergleicht man die Intensitäten von Signal A des Spektrums aus Abbildung 6.9
(b) mit dem Spektrum aus Abbildung 6.11 (a) (Lagerdauer beider Proben: fünf
Tage, Wiederholzeit: jeweils 2 s, T= 300 K), ist im Spektrum aus Abbildung 6.9
(b) eine deutlich höhere Intensität von Signal A zu beobachten. Der Grund hier-
für ist eine höhere Wirkstoffkonzentration von vm= 0,7:1 (Polymer:Wirkstoff) im
Vergleich zum Spektrum in Abbildung 6.11 (a) mit vm= 2:1 (Polymer:Wirkstoff).
Die niedrige Wirkstoffkonzentration erhöht von vornherein die mittleren Wirkstoff-
Wirkstoff-Abstände und reduziert die Wahrscheinlichkeit für einen intermolekularen
Wirkstoff-Wirkstoff-Kontakt zusätzlich. Der hier beobachtete Einfluss der Wirkstoff-
konzentration auf die Kristallitbildung ist Gegenstand des nächsten Abschnitts, wo
auch das Verhältnis von Wirkstoffmobilität zu Wirkstoffkonzentration im Hinblick
auf die Kristallisation analysiert wird.

6.6.2 Einfluss der Wirkstoffkonzentration

In Abbildung 6.12 sind 1H-MAS-NMR-Spektren von festen Lösungen der Polymere
AS/MMA-PEG (a) und AS/MMA (b) mit dem Conazolwirkstoff mit unterschied-
lichen Wirkstoffkonzentrationen vm= 1:1, 2:1 bzw. 5:1 (Polymer:Wirkstoff) darge-
stellt. Die steigende Wirkstoffkonzentration ist in beiden Systemen am wachsen-
den Intensitätsverhältnis von Signal B zum Signal der aliphatischen Protonen des
Polymerrückgrats (~1 ppm) zu erkennen. In der festen Lösung mit der höchsten
Wirkstoffkonzentration (vm= 1:1) ist Signal A am stärksten, folglich die Konzen-
tration kristalliner Wirkstoffmoleküle am höchsten. In der festen Lösung mit der
niedrigen Wirkstoffkonzentration (vm= 5:1) findet keine Kristallisation statt. Dies
bestätigt den Einfluss der Konzentration (und des damit verbundenen mittleren Ab-
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stands zwischen den Wirkstoffmolekülen) auf die Kristallitbildung. Für große mitt-
lere Wirkstoff-Wirkstoff-Abstände (niedrige Konzentration) ist die Kristallitbildung
nicht möglich, für kurze mittlere Wirkstoff-Wirkstoff-Abstände tritt hingegen Kris-
tallisation ein. Weiterhin fällt bei konzentrationsabhängiger Betrachtung der Linien-
breite der PEG-Resonanzlinie auf, dass die PEG-Mobilität mit abnehmender Kon-
zentration kristalliner Wirkstoffmoleküle steigt. Dies ist leicht zu erklären, wenn man
bedenkt, dass eine Bewegung der PEG-Ketten in Abwesenheit von raumfüllenden,
großen Wirkstoffkristalliten leichter möglich ist. Der Einfluss der PEG-induzierten
Wirkstoffmobilität (vgl. Kapitel 6.4.2) auf die Kristallisation lässt sich anhand ei-
nes Vergleichs der Spektren fester Lösungen von AS/MMA und AS/MMA-PEG mit
gleicher Conazolwirkstoffkonzentration erkennen.

Wie in Kapitel 6.4.2 mithilfe einer Linienbreitenanalyse gezeigt werden konnte, ist
die Mobilität der Wirkstoffmoleküle im PEG-freien System im Vergleich zum PEG-
haltigen System erniedrigt. Selbst bei hoher Wirkstoffkonzentration (vm= 1:1) ist
im Spektrum von AS/MMA+Con kein Signal zu erkennen, welches auf kristalline
Wirkstoffmoleküle hinweist (vgl. Kapitel 6.5.1). Thermisch aktivierte Molekülbewe-
gungen sind folglich für die Kristallitbildung des Conazolwirkstoffs in der amorphen
Polymermatrix unabdingbar, garantieren aber erst in Kombination mit kurzen inter-
molekularen Wirkstoff-Wirkstoff-Abständen die Kristallisation. An dieser Stelle sei
angemerkt, dass die Signalintensität eine konzentrationsabhängige Größe ist. Dies
wird beim Vergleich von Signalintensitäten stets berücksichtigt, indem die Signalin-
tensität mit der jeweiligen relativen Konzentration gewichtet wird.

6.7 Destabilisierung durch Wasser

6.7.1 Einfluss der Wirkstoffmobilität

Wie im vorigen Abschnitt (Kapitel 6.6) gezeigt werden konnte, spielt die durch die
PEG-Ketten induzierte Mobilität der Wirkstoffmoleküle eine wichtige Rolle bei der
Autodestabilisierung und der Kristallisation. In diesem Abschnitt soll die Abhän-
gigkeit des Kristallisationsprozesses fester Lösungen von unterschiedlichen Wirk-
stoffmobilitäten untersucht werden. Zu diesem Zweck werden feste Lösungen des
PEG-freien Copolymers AS/MMA und feste Lösungen des PEG-haltigen Copoly-
mers AS/MMA-PEG mit dem Conazolwirkstoff und einer Wirkstoffkonzentration
von vm = 2:1 (Polymer:Wirkstoff) untersucht. Zum einen werden diese nach der
Präparation bis zum Zeitpunkt der NMR-Experimente zwei Tage trocken gelagert:
Innerhalb dieses Zeitraums wird für das angegebene Massenverhältnis entsprechend
der Ergebnisse aus Kapitel 6.6.1 nur eine kleine Menge kristalliner Wirkstoffmoleküle
aus Autodestabilisierungprozessen erwartet. Zum anderen werden die festen Lösun-



190 Kapitel 6: System III: AS/MMA-PEG+Conazolwirkstoff

� �� � � � � � � � � � � ) )  

� �� � � � � � � � � � � ) )  

(  � 5 � 7 L �

(  � 5 � � L �

(  � 5 � � L �

(  � 5 � 7 L �

(  � 5 � � L �

(  � 5 � � L �

� � � � � � �

(  � 5 � 7 L �

(  � 5 � � L �

(  � 5 � � L �

� � � �

�

� ?

�

Abbildung 6.12: Konzentrationsabhängige 1H-MAS-NMR-Spektren (T= 300 K) des
Systems AS/MMA-PEG+Conazolwirkstoff (a). Die Lagerdauer betrug für alle verwen-
deten Proben zwölf Tage. Zum Vergleich hierzu die Spektren des Systems AS/M-
MA+Conazolwirkstoff (b), in denen keine Signale kristalliner Wirkstoffmoleküle beobachtet
werden.

gen nach Präparation fein pulversiert und über einen Tag - bis zum Zeitpunkt der
NMR-Experimente - in einer Wasserdampfatmosphäre gelagert. Daraus resultieren
Wassergehalte von 4% (Gew.) für AS/MMA+Con und 5% (Gew.) für AS/MMA-
PEG+Con. Die hier präsentierte Studie stützt sich auf eine vergleichende Analyse
dieser vier Systemen (AS/MMA+Con (trocken/feucht); AS/MMA-PEG+Con (tro-
cken/feucht)). Anhand dieser Systeme soll neben dem Einfluss der Wirkstoffmobili-
tät auf die Kristallitbildung auch die spektroskopische Beschreibung der Destabili-
sierung des Wasserstoffbrückennetzwerks durch Wassermoleküle untersucht werden,
deren Wichtigkeit für eine präzise Beschreibung des Kristallisationsprozesses offen-
kundig ist. Der Destabilisierungsprozess wird wiederum - wie in Kapitel 6.5.1 gezeigt
- mithilfe der Detektion von Resonanzen kristalliner Wirkstoffmoleküle beschrieben.

Wie in Kapitel 4.5 dargelegt, können doppelquantengefilterte 1H-MAS-NMR-Spek-
tren Aufschluss über Mobilitätsunterschiede einzelner Systemkomponenten geben.
Wird hierbei die Wiedereinkopplungszeit τexc variiert, tragen für kurze τexc starre
und unmobile, für lange τexc mobile Systemkomponenten zum Signal bei. Die star-
ken dipolaren Kopplungen zwischen unmobilen Protonenspins bedingen eine kurze
Lebensdauer und somit eine schnelle Relaxation der gebildeten DQCs, wodurch für
lange τexc kein Signal von unmobilen Protonenspins zu beobachten ist. In den Ab-
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bildungen 6.13 bzw. 6.15 sind Einpulsspektren (a) und DQF-Spektren (b) mit τexc=
1, 2, 4 und 8 τR für trockene und „feuchte“ feste Lösungen des PEG-freien bzw. des
PEG-haltigen Systems dargestellt. Die Signalintensitäten der DQF-Spektren sind
in den Abbildungen auf das jeweils stärkste Wirkstoffsignal normiert (aromatische
Wirkstoffprotonen in AS/MMA+Con (trocken + “feucht“); Signal B in AS/MMA-
PEG+Con (trocken); Signal A in AS/MMA-PEG+Con („feucht“)). Mit steigender
τexc sinkt das Signal/Rausch-Verhältnis woran man die durch DQ-Relaxation be-
dingte Reduktion des Gesamtsignals erkennen kann. In beiden Einpulsspektren der
„feuchten“ festen Lösungen ist zwischen ~4,8 ppm und ~5,3 ppm die Resonanzlinie
der Wassermoleküle zu erkennen, die aufgrund ihrer hohen Linienbreite (> 350 Hz)
das Vorhandensein gebundener Wassermoleküle in der Polymermatrix beweist. Die
Zusammenhänge zwischen chemischer Verschiebung, Linienform und Intensität der
Resonanzlinie der Wassermoleküle mit Bindungsstelle und Bindungsstärke der Was-
sermoleküle wird an anderer Stelle (Kapitel 6.7.2) diskutiert. An dieser Stelle muss
bemerkt werden, dass Wassermoleküle in DQF-Spektren keine Signalbeiträge liefern,
da ihre Mobilität zu hoch und somit ihre homonuklearen dipolaren Kopplungen zu
anderen Protonen des Systems zu niedrig sind, um innnerhalb der verwendeten τexc

stabile DQCs auszubilden.

In AS/MMA+Con sind zwischen den DQF-Spektren von trockener und „feuch-
ter“ fester Lösung lediglich geringfügige Unterschiede zu erkennen. Weder in der
trockenen, noch in der „feuchten“ festen Lösung werden - trotz des Nachweises
der Wasseraufnahme anhand des Einpulsspektrums - die Resonanzlinien kristalli-
ner Wirkstoffmoleküle beobachtet, sondern statt dessen das Signal B aromatischer
Wirkstoffprotonen amorph dispergierter Wirkstoffmoleküle. Folglich liegen die Wirk-
stoffmoleküle auch in der „feuchten“ festen Lösung amorph dispergiert vor. In beiden
Systemen sind sowohl die Wirkstoffmoleküle als auch das Polymerrückgrat sehr un-
beweglich, was aus den geringen Unterschieden zwischen den Intensitätsverhältnis-
sen von Einpulsspektrum und den Spektren mit kurzen Wiedereinkopplungszeiten
(τexc= 1 und 2 τR) geschlossen werden kann. Ein Teil der Wirkstoffmoleküle be-
sitzt entsprechend der heterogenen Verteilung der Bindungsgeometrien eine höhere
Mobilität und trägt für längere Wiedereinkopplungszeiten (τexc= 4 und 8 τR) im
DQF-Spektrum beider Systeme zum Signal bei ~7,3 ppm bei. Bei Betrachtung von
Doppelquantenspektren (T = 300 K) der trockenen (a) und der feuchten (b) fes-
ten Lösung in Abbildung 6.14 wird deutlich, dass in der feuchten festen Lösung die
Polymer-Wirkstoff-Bindung gebrochen wird. Der im BaBa-Spektrum der trockenen
festen Lösung beobachtete Kreuzpeak (νSQ= 13,0 ppm; νDQ= 20,3 ppm) verschwin-
det in der feuchten festen Lösung. Demnach vergrößert sich im wasserhaltigen Sys-
tem der Abstand zwischen COOH-Protonen und den Protonen der 1,2,4-Triazol-
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Abbildung 6.13: Doppelquantengefilterte Spektren des Systems AS/MMA+Con (trocken
und mit 4% H2O) mit variierten Wiedereinkopplungszeiten. Obwohl in der feuchten fes-
ten Lösung die Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücken gebrochen sind (vgl. Abbildung 6.14),
sind keine kristallinen Conazolwirkstoffmoleküle beobachtbar.

Gruppe der Wirkstoffmoleküle, was auf die Anbindung von Wassermolekülen an die
COOH-Gruppen zurückgeführt werden kann, und eine Verdrängung der COOH-
Triazol-Bindungen zugunsten von COOH-H2O-Komplexen wahrscheinlich macht.
Zusammenfassend bleibt festzustellen, dass trotz des Bruchs der Polymer-Wirkstoff-
Wasserstoffbrücke im System AS/MMA+Con keine Kristallisation stattfindet.

Zwischen den DQF-Spektren der feuchten und trockenen festen Lösung des Sys-
tems AS/MMA-PEG+Con bestehen hingegen große Unterschiede. Wie anhand der
Intensitätsverhältnisse der Signale A und C zum Signal B in den Einpulsspektren
festgestellt werden kann, liegt in der „feuchten“ festen Lösung ein wesentlich größe-
rer Anteil der Wirkstoffmoleküle kristallin vor als in der trockenen festen Lösung.
Im Spektrum der feuchten festen Lösung findet man sowohl im Einpuls-Spektrum
als auch in den DQF-Spektren mit kurzen Wiedereinkopplungszeiten (τexc= 1, 2 und
4 τR) deutliche Signalbeiträge kristalliner Wirkstoffkomponenten (Signal A und C).
Für eine Wiedereinkopplungszeit von τexc= 8 τR werden lediglich die hochmobilen
Protonen der PEG-Ketten wiedereingekoppelt, während die DQCs starrer Protonen
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Abbildung 6.14: BaBa-Spektren (T = 300 K) der trockenen (a) und „feuchten“ (b) fes-
ten Lösung AS/MMA+Con für τexc= 1 τR. Das Verschwinden des Kreuzpeaks, der durch
die direkte Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücke zwischen COOH-Gruppen und dem 1,2,4-
Triazolsystem entsteht, ist eine Konsequenz des Bindungsbruchs durch Bildung von COOH-
H2O-Wasserstoffbrücken.

kristalliner Wirkstoffmoleküle bereits relaxiert sind. In den DQF-Spektren des tro-
ckenen Systems treten die starren Protonen der kristallinen Wirkstoffmoleküle im
Vergleich zu den Signalen im Einpulsspektrum deutlicher zu Tage. Dies lässt sich
wiefolgt erklären: Durch die niedrige Mobilität der im Kristall gebundenen Wirkstoff-
moleküle sind diese im Vergleich zu den übrigen Systemkomponenten starr, wodurch
die Protonen starke homonuklear dipolare Kopplungen ausbilden. Amorph disper-
gierte Wirkstoffmoleküle, PEG-Ketten und das Polymerrückgrat des Copolymers be-
sitzen hingegen eine höhere Mobilität. Für kurze Wiedereinkopplungszeiten (τexc= 1
τR) sind daher die Signale starr gebundener Protonen kristalliner Wirkstoffmoleküle
im Vergleich zu den Signalen mobilerer Komponenten intensitätsstärker. Für τexc=
2 und 4 τR werden die mobileren Systemkomponenten stärker wiedereingekoppelt,
während die DQCs zwischen Protonen starrer kristalliner Wirkstoffmoleküle durch
DQ-Relaxation bereits an Intensität verlieren. Für τexc= 8 τR werden ausschließ-
lich mobile Komponenten der festen Lösung beobachtet. Hierzu gehören die PEG-
Ketten und - im Unterschied zum DQF-Spektrum der „feuchten“ festen Lösung -
die amorph dispergierten Wirkstoffmoleküle (Signal B). Wie aus dem Vergleich der
DQF-Spektren von trockener und „feuchter“ fester Lösung des PEG-haltigen Sys-
tems hervorgeht, eignen sich doppelquantengefilterte Experimente, um kristalline
von amorphen Wirkstoffmolekülen zu trennen und dynamische Unterschiede zwi-
schen den einzelnen Systemkomponenten zu identifizieren.
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Abbildung 6.15: Doppelquantengefilterte Spektren des Systems AS/MMA-
PEG+Conazolwirkstoff (trocken und mit 5% H2O) mit variierten Wiedereinkopp-
lungszeiten. Während in der trockenen festen Lösung geringe Anteile an Conazolwirkstoff
(rot) auskristallisiert und große Anteile amorpher Wirkstoffkomponenten sichtbar sind, ist
in den Spektren der feuchten festen Lösung die spektrale Signatur des Conazolwirkstoffs
die dominierende Komponente.

Durch die in diesem Abschnitt vorgestellten Messergebnisse werden die Zusam-
menhänge zwischen Kristallisationsprozess, Wirkstoffmobilität und Wirkstoffkon-
zentration, wie sie in den Kapiteln 6.5.1 und 6.6.2 beschrieben wurden, bestätigt:
Zwar wird im System AS/MMA+Con die Polymer-Wirkstoff-Bindung durch den
Einbau von Wassermolekülen aufgebrochen. Da nur ein geringer Anteil mobiler
Wirkstoffmoleküle vorliegt, ist jedoch keine Kristallisation der Wirkstoffmoleküle
möglich. da der mittlere Abstand zwischen den Wirkstoffmolekülen nicht verrin-
gert werden kann, woraufhin die Wirkstoffmoleküle in der Polymermatrix amorph
dispergiert bleiben. Im Gegensatz hierzu mobilisieren die PEG-Ketten im System
AS/MMA-PEG+Con durch eine Reduktion der Polymer-Wirkstoff-Bindungsstärke
die Wirkstoffmoleküle, wodurch die Einbindung von Wassermolekülen erleichtert
wird. Überdies erlaubt die hohe Wirkstoffmobilität selbst für vergleichsweise niedri-
ge Wirkstoffkonzentrationen durch mögliche Verkürzung des mittleren intermoleku-
laren Abstandes mittels Rotations- und Translationsbewegungen die Kristallisation.
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6.7.2 Einfluss von Wirkstoff- und Wassergehalt

Wie in Kapitel 6.6.2 gezeigt werden konnte, ist die Menge gebildeter Wirkstoff-
kristallite von der Konzentration der Wirkstoffmoleküle abhängig, wodurch neben
der Wirkstoffmobilität auch der mittlere Abstand zwischen den Wirkstoffmolekülen
für die Kristallitbildung eine entscheidende Rolle spielt. Durch die mobilen PEG-
Ketten sind die Polymer-Polymer-Wechselwirkungen (COOH-Dimere) und Poly-
mer-Wirkstoff-Wasserstoffbrückenbindungen im Vergleich zu PEG-freien Systemen
geschwächt, wodurch die Einbindung von Wassermolekülen in die Polymermatrix
erleichtert wird. Die Menge eingebundener Wassermoleküle ist in logischer Kon-
sequenz ebenfalls eine Funktion der Wirkstoffkonzentration: In festen Lösungen
mit hoher Wirkstoffkonzentration existiert eine große Menge an COOH-Triazol-
Komplexen und nur geringe Anteile an COOH-Dimeren und ungebundenen COOH-
Gruppen. Werden äquimolare Verhältnisse von Acrylsäuregruppen und Wirkstoff-
molekülen eingesetzt, ist die COOH-Dimer-Konzentration minimal (vgl. Abbildung
6.5). Für kleine Wirkstoffkonzentrationen hingegen wird neben COOH-Triazol-Kom-
plexen auch eine größere Menge schwach gebundener COOH-Dimere und ungebunde-
ner COOH-Gruppen im System erwartet. Gerade die freien COOH-Gruppen können
mit Leichtigkeit Wassermoleküle über Wasserstoffbrücken anbinden. Für diesen Pro-
zess ist kein Aufbrechen einer existierenden Wasserstoffbrücke erforderlich, wie es in
festen Lösungen mit hohen Wirkstoffkonzentrationen der Fall ist. Somit ist die Ka-
pazität für die Aufnahme von Wasser in festen Lösungen mit niedriger Wirkstoffkon-
zentration im Vergleich zu höher konzentrierten Systemen sehr hoch. Dies kann ex-
perimentell bestätigt werden. Hierzu werden feste Lösungen mit Polymer:Wirkstoff-
Massenverhältnissen von vm= 2:1 und vm= 5:1 präpariert, die in fein pulverisierter
Form jeweils zwei Tage in einer Wasserdampfatmosphäre gelagert werden. Gravi-
metrische Bestimmung des Wassergehalts ergeben für die niedrig konzentrierte feste
Lösung einen Wassergehalt von 16 % (Gew.) und für das hochkonzentrierte System
9% (Gew.). Die molaren Verhältnisse zwischen Wasser-, Polymer- und Wirkstoffkon-
zentration finden sich in Tabelle 6.2.

Die Spektren der so präparierten festen Lösungen sind in Abbildung 6.16 darge-
stellt. Für hohe Temperaturen (T = 300 K) beobachtet man in der festen Lösung mit
vm= 5:1 (Polymer:Wirkstoff) eine scharfe (δ ~200 Hz), intensitätsstarke Resonanz-
linie bei ~4,7 ppm. Diese chemische Verschiebung von Wassermolekülen entspricht
in etwa der Frequenz von Protonen in flüssiger Phase bei 300 K [Gottlieb 97]. Be-
trachtet man hingegen das Spektrum der höher konzentrierten festen Lösung (vm=
2:1) ist ein solches Signal nicht beobachtbar. Dafür findet man eine breitere (δ ~600
Hz), intensitätsschwächere Resonanzlinie, deren Signalschwerpunkt zu höheren Fre-
quenzen (~5,0 ppm) hin verschoben ist. Die Unterschiede in den Signalintensitäten
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vm (Poly:Con) % (Gew.) (H2O) vmol (AS:H2O) vmol (AS:Con)
5:1 16 1:3 1:0,15
2:1 9 1:2 1:0,4
2:1 5 1:1 1:0,4

Tabelle 6.2: Stoffmengenverhältnisse zwischen Acrylsäuregruppen, Wirkstoffmolekülen und
Wassermolekülen in festen Lösungen mit verschiedenen vm und verschiedenen Wassergehal-
ten, berechnet aus den Einwaagen beim Herstellungsprozess der feuchten festen Lösungen
(Mcon~300 g/mol; MH2O= 18 g/mol).

sind mit den unterschiedlichen Wassergehalten der Proben konsistent (s.o.). Die Un-
terschiede in der chemischen Verschiebung lassen sich verstehen, wenn man die Er-
gebnisse temperaturabhängiger Messungen (T = 240 K, T = 220 K) berücksichtigt.
Zur detaillierteren Betrachtung ist in Abbildung 6.16 ein vergrößerter Auschnitt aus
dem Frequenzbereich der Wasserresonanzen dargestellt. Für das System mit vm=
5:1 beobachtet man mit sinkender Temperatur eine Tieffeldverschiebung des Signals
von ~4,7 ppm (Signal A) zu ~5,0 ppm (Signal B), die mit einer deutlichen Ver-
breiterung der Resonanzlinien einhergeht. Dieser Befund legt die Existenz zweier
H2O-Spezies, nämlich gebundener sowie freier Wassermoleküle nahe. In der Litera-
tur findet man zahlreiche Untersuchungen zur Änderung der chemischen Verschie-
bung von Wassermolekülen, die durch Wasserstoffbrückenbindungen in geordnetere
strukturelle Zustände überführt werden (z.B. in Referenz [Pfrommer 00]). Durch
den Wasserüberschuss (vgl. hierzu Tabelle 6.2) können nicht alle Wassermolekü-
le über Wasserstoffbrücken an die COOH-Gruppen gebunden werden, wodurch es
innerhalb der hydrophilen Polymermatrix zur Ansammlung größerer Mengen von
Wassermolekülen kommt. An diesen Stellen werden innerhalb der Polymermatrix
winzige Tropfen gebildet, was die Resonanzlinie bei ~4,7 ppm erklärt. Im Bereich
niedriger Temperaturen steht für einen COOH-H2O-Bindungsbruch weniger Ener-
gie zur Verfügung, woraufhin ein größerer Teil der Wassermoleküle COOH-gebunden
vorliegt. Die Anbindung der Wassermoleküle an die COOH-Gruppen erniedrigt die
Elektronendichte an den Wasserprotonen und erklärt die höhere Resonanzfrequenz.
Da bei Temperaturen weit unter dem Gefrierpunkt von Wasser gearbeitet wird, ver-
schwindet das Signal der Wassermoleküle in „flüssiger“ Phase aufgrund der langen
T1-Relaxationszeit der Wassermoleküle in kristallinem Eis. Die mit sinkender Tem-
peratur steigende Linienbreite kann mit einer reduzierten Bewegungsfreiheit der
Wassermoleküle begründet werden [Pfrommer 00]. Diese ist auf die sinkende Ge-
samtmobilität der übrigen Molekülgruppen im System zurückzuführen, die sich in
der Linienverbreiterung der übrigen Resonanzlinien niederschlägt.

In der festen Lösung mit einem Wassergehalt von 9% (Gew.) bleibt das Signal
über den untersuchten Temperaturbereich in seiner Schwerpunktfrequenz stabil und
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Abbildung 6.16: Temperaturabhängige 1H-MAS-NMR-Spektren von festen Lösungen aus
AS/MMA-PEG+Conazolwirkstoff mit unterschiedlichen Wassergehalten und Wirkstoffkon-
zentrationen. Die Signale der unterschiedlichen H2O-Spezies sind zur detaillierten Signalzu-
ordnung vergrößert dargestellt und lassen neben Wassertropfen (δCS= 4,8ppm, Signal (A))
bei tieferen Temperaturen gebundene H2O-Moleküle erkennen (δCS= 5,0ppm, Signale (B)).

ändert seine Linienbreite auf gleiche Weise. Allerdings zeigt die Vergrößerung des
Spektrums für T = 300 K eine interessante Feinstruktur mit Frequenzen bei 4,7
ppm (A), 5,0 ppm (B) und 5,3 ppm (C). Während die Signale A und B bereits
mithilfe der Spektren der festen Lösung mit niedriger Wirkstoff- und hoher Was-
serkonzentration zugeordnet werden konnten, ist die Zuordnung von Signal C nicht
trivial und wird an anderer Stelle diskutiert. Bei einer Temperatur von T = 300
K existieren in der höher konzentrierten festen Lösung nicht nur freie (A), son-
dern bereits ein signifikant großer Anteil gebundener COOH-Gruppen (B). Da die
COOH-Gruppen im Verhältnis zu den Wassermolekülen in nahezu äquimolarer Men-
ge vorliegen, sind die meisten Wassermoleküle in chemische Gleichgewichte inte-
griert, wodurch die Bildung kleinster Wassertropfen verhindert wird. Dies erklärt
die massive Signalreduktion von Signal A im Vergleich zu Spektren der festen Lö-
sung mit 16% (Gew.) Wasser. Das gleichzeitig auftretende Signal bei ~10,0 ppm
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(kristalline Wirkstoffmoleküle, vgl. Kapitel 6.5.1) bestätigt einen teilweisen Bruch
der COOH-Triazol-Wasserstoffbrücken und somit die Existenz eines Konkurrenzpro-
zesses zwischen Wassermolekülen und Triazolgruppen der Wirkstoffmoleküle um die
COOH-Gruppen der Acrylsäure-Einheiten des Copolymers.

Die Zuordnung der Resonanzlinie bei ~5,3 ppm (Signal C) im Spektrum der festen
Lösung mit hoher Wirkstoffkonzentration und niedrigem Wassergehalt kann mithil-
fe eines Vergleichs von Einpuls- und DQF-Spektrum (Abbildung 6.17 (a)) erfolgen.
Der Signalschwerpunkt des Einpulsspektrums (~5,0 ppm) verschiebt sich im DQF-
Experiment zu ~5,3 ppm. Das Signal bei 5,0 ppm ist - wie oben beschrieben - Wasser-
molekülen zuzuordnen, die zwar COOH-gebunden, aber hinreichend mobil sind, so
dass sie in einem DQF-Spektrum mit kurzer Wiedereinkopplungszeit keinen Beitrag
zum Gesamtsignal liefern. Die Resonanzlinie bei ~5,3 ppm muss folglich einer starren,
unmobilen Komponente des Systems zugeordnet werden. Ein BaBa-Spektrum der
festen Lösung (Abbildung 6.17 (b)) zeigt einen Autopeak bei νSQ= 5,3 ppm; νDQ=
10,6 ppm, der anhand eines Vergleichs mit dem Spektrum des Conazolwirkstoffs ein-
deutig kristallinen Wirkstoffmolekülen zugeordnet werden kann. Diese Resonanzlinie
(Signal C) überlappt natürlich mit den Signalen von freien und gebundenen Wasser-
molekülen, was bei der Interpretation berücksichtigt werden muss. Das konzertierte
Auftreten von Signalen freier und gebundener Wassermoleküle und die temperatur-
abhängige Änderung relativer Signalintensitäten in der festen Lösung mit niedriger
Wasserkonzentration spricht für die Existenz eines chemischen Gleichgewichtes der
Form

− COOH + H2O � −C(= O)OH ...OH2.

In Abbildung 6.18 finden sich zwei 1H-MAS-NMR-Spektren (T = 300 K) fester Lö-
sungen (vm= 2:1 (Polymer:Wirkstoff)) mit Wassergehalten von 5% und 9% (Gew.).
Im Frequenzbereich der Wassermoleküle erkennt man - wie bereits beschrieben - in
der festen Lösung mit 9% (Gew.) Wasser die Signale A (ungebundene Wassermolekü-
le), B (gebundene Wassermoleküle) und C (kristalline Wirkstoffmoleküle). In der fes-
ten Lösung mit niedrigerem Wassergehalt, die anstelle von zwei Tagen lediglich einen
Tag in der Wasserdampfatmosphäre gelagert wird, findet sich Signal C in der rechten
Schulter eines zusätzlichen Signals D. Die Signale A und B werden hingegen nicht be-
obachtet. Betrachtet man den in Abbildung 6.18 vergrößert dargestellten Ausschnitt
der Signale von kristallinem Conazolwirkstoff und amorph dispergierten Wirkstoff-
molekülen, sind die Signalintensitäten annähernd gleich, wobei die Spektren auf das
Signal der aliphatischen Wirkstoffprotonen normiert wurden. Dies spricht für glei-
che Mengen kristalliner Wirkstoffmoleküle in beiden Systemen und somit für gleiche
Mengen aufgebrochener COOH-Triazol-Komplexe, was die logische Konsequenz glei-
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Abbildung 6.17: Vergleich von Einpuls- und DQF-Spektrum (τexc= 1τR, T = 240 K)
von AS/MMA-PEG+Con (a). Im DQF-Spektrum verschwindet das Signal mobiler Was-
serprotonen. Das Signal bei ~5.3 ppm (Signal C aus Abbildung 6.16) kann anhand des
BaBa-Spektrums (T = 240 K) eindeutig kristallinen Wirkstoffprotonen zugeordnet werden.

cher Wirkstoffkonzentrationen ist. Die Tieffeldverschiebung von Signal D um ~0,5
ppm im Vergleich zu Signal B spricht für stärker wasserstoffbrückengebundene Was-
sermoleküle, was wiefolgt erklärt werden kann (vgl. Kapitel 6.3 und 6.6.2): In der
festen Lösung mit hoher Wasserkonzentration sind, nachdem die COOH-Triazol-
Bindung zugunsten einer COOH-H2O-Bindung gebrochen wurde, in räumlicher Nä-
he zu den gebundenen Wassermolekülen genügend weitere gebundene Wassermo-
leküle und freie Wassermoleküle vorhanden. Bricht die Bindung des COOH-H2O-
Komplexes, stehen für die rasche Neuformation eines COOH-H2O-Komplexes aus-
reichend Moleküle aus benachbarten -COOH-H2O-Komplexen oder freie Wassermo-
leküle zur Verfügung. Der chemische Austauschprozess zwischen wasserstoffbrücken-
gebundenen und freien Wassermolekülen läuft folglich mit schnellen Ratenkonstan-
ten ab. Wird die Konzentration der Wassermoleküle erniedrigt und der gleichen
Menge an COOH-Gruppen nur noch die Hälfte an Wassermolekülen angeboten (vgl.
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Abbildung 6.18: 1H-MAS-NMR-Spektren des Systems AS/MMA-PEG+Conazolwirkstoff
mit unterschiedlichen Wassergehalten und vm= 2:1 (Polymer:Wirkstoff). Zum Vergleich ist
das Spektrum einer trockenen festen Lösung (vm= 2:1) dargestellt (grau).

Tabelle 6.2), sinkt der mittlere Abstand zwischen den Wassermolekülen, wodurch
nach einmaligem Bindungsbruch die Neuformation des Komplexes erschwert ist. Die
Ratenkonstante für die Austauschprozesse sind in diesem Fall niedrig. In Konsequenz
daraus ergeben sich die chemischen Verschiebungen der Signale entsprechend der in
Kapitel 5.3 beschriebenen Abhängigkeit der NMR-Frequenz von der Ratenkonstante.

6.8 Schematische Darstellung der Destabilisierung

Zum Abschluss dieses Kapitels werden die Ergebnisse in Strukturmodellen für die
Destabilisierungsprozesse zusammengefasst. Anhand der Beobachtungen aus den
vorhergehenden Abschnitten empfiehlt sich die Trennung von niedrig- und höher
konzentrierten festen Lösungen, die zur Aufnahme von geringen bzw. größeren Men-
gen Wasser in der Lage sind (Kapitel 6.7.2). Zusätzlich sollen in den Modellen für
den Destabilisierungsprozess beide Mechanismen, nämlich die Autodestabilisierung
und die Destabilisierung durch Wasser, berücksichtigt werden. In Abbildung 6.19
sind die Modelle für feste Lösungen mit höherer Wirkstoffkonzentration dargestellt.
Die Wirkstoffmoleküle sind über Wasserstoffbrücken an das Polymer gebunden, wo-
bei zwischen freien und gebundenen Wirkstoffmolekülen ein temperaturabhängiges
chemisches Gleichgewicht existiert (Kapitel 6.3). Die Polymer-Wirkstoff-Bindungen
sind (bei hohen Temperaturen) durch die - im Modell nicht dargestellten - langen
PEG-Ketten geschwächt. Durch die PEG-Ketten wird die Bildung kurzer Donor-
Akzeptor-Abstände (und somit starker) Wasserstoffbrücken statistisch erschwert,
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wodurch die Gleichgewichte in Richtung ungebundener, mobilerer Wirkstoffmole-
küle verschoben werden. Durch die hohe Wirkstoffkonzentration ist der mittlere
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Abbildung 6.19: Autodestabilisierung (a) und Destabilisierung durch Wasser (b) einer
festen Lösung mit hoher Wirkstoffkonzentration und niedrigem Wassergehalt. Wirkstoff-
moleküle sind durch grüne, Wassermoleküle durch blaue Punkte dargestellt. Die schwarze,
geschwungene Linie stellt das Polymerrückgrat mit den Acrylsäuregruppen (rote Striche)
dar.

Wirkstoff-Wirkstoff-Abstand gering. Die erhöhte Wirkstoffmobilität erlaubt den Mo-
lekülen durch Translations- und Rotationsbewegungen zudem Änderungen der rela-
tiven Orientierungen, wodurch Kontakte zwischen bestimmten Molekülgruppen her-
gestellt werden können, die für eine räumlich-periodische Organisation der Moleküle
und deren Kristallisation notwendig sind. Weil die Kristallisation gegenüber der Bil-
dung von Wasserstoffbrücken energetisch begünstigt ist, ist der Kristallisationspro-
zess irreversibel. Da mit steigender Konzentration kristalliner Wirkstoffmoleküle der
mittlere Abstand zwischen amorphen Wirkstoffmolekülen vergrößert wird, bleibt ein
Teil der Wirkstoffmoleküle, für welche die Bildung von Wasserstoffbrückenbindungen
nun die einzige energetische Stabilisierungsmöglichkeit darstellt, amorph dispergiert.
Nimmt die feste Lösung Wasser auf, lagern sich die Wassermoleküle an die COOH-
Gruppen des acrylsäurehaltigen Copolymers an. Zusätzlich besteht zwischen Wasser-
und Wirkstoffmolekülen eine Konkurrenz um die Bindung an COOH-Gruppen, so
dass im Vergleich zur trockenen festen Lösung mehr Wirkstoffmoleküle in ungebun-
denem Zustand vorliegen. Aufgrund der niedrigen Wasserkonzentration und der grö-
ßeren mittleren Abstände zwischen den Wassermolekülen, wird die Bildung kleinster
Wassertröpfchen behindert. Durch die Kombination der oben beschriebenen Effek-
te (kleine mittlere Wirkstoff-Wirkstoff-Abstände, hohe Molekulardynamik) mit der
Wasserunlöslichkeit des Conazolwirkstoffs kommt es in der „feuchten“ festen Lösung
ebenfalls zur Kristallisation. Auch hier stoppt der (irreversible) Kristallisationspro-
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zess, nachdem eine kritische Wirkstoffkonzentration unterschritten wird. Dadurch
bleiben amorph dispergierte Wirkstoffmoleküle zurück

In der festen Lösung mit niedriger Wirkstoffkonzentration führen die Interpreta-
tionen der experimentellen Ergebnisse zu einem anderen Schema (Abbildung 6.20)
des Autodestabilisierungsprozesses (a) und der Destabilisierung durch Wasser (b).
Obwohl die Wirkstoffmoleküle durch die Anwesenheit der PEG-Ketten ebenfalls
mobilisiert werden, verhindern in der trockenen festen Lösung die größeren intermo-
lekularen Abstände zwischen den Conazolwirkstoffmolekülen die Kristallisation, wo-
durch einzig die Polymeranbindung der Wirkstoffmoleküle über Wasserstoffbrücken
zur energetischen Stabilisierung beiträgt. Somit werden keine Wirkstoffkristallite ge-
bildet, wodurch reversible chemische Gleichgewichte zwischen gebundenen und un-
gebundnen amorph dispergierten Wirkstoffmolekülen existieren. Wird dem System
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Abbildung 6.20: Autodestabilisierung (a) und Destabilisierung durch Wasser (b) einer
festen Lösung mit niedriger Wirkstoffkonzentration und hohem Wassergehalt.

eine Aufnahme von Wasser ermöglicht, stehen im Vergleich zum System mit hoher
Wirkstoffkonzentration mehr freie COOH-Gruppen zur Verfügung, was wiederum
eine Aufnahme größerer Wassermengen garantiert. Durch die hohe Wasserkonzen-
tration kommt es zur Bildung von -COOH-H2O-Wasserstoffbrücken, zu einem che-
mischen Austausch zwischen gebundenen und ungebundenen Wassermolekülen und -
innerhalb der Polymermatrix - zur Bildung von Wassertröpfchen. Auch hier spielt die
Wasserunlöslichkeit der Wirkstoffmoleküle für die weitere Betrachtung eine entschei-
dende Rolle: Durch die größeren Wirkstoff-Wirkstoff-Abstände und die kleineren Ab-
stände zwischen den Wassermolekülen ist eine Annäherung der Wirkstoffmoleküle
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nur bedingt möglich. Die Wassermoleküle umgeben die amorph dispergierten, hy-
drophoben Wirkstoffmoleküle und wirken hemmend auf den Kristallisationsprozess.
Die Wirkstoffmoleküle bleiben daher an die Polymermatrix gebunden.
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Abbildung 6.21: 1H-MAS-NMR-Spektren des Systems AS/MMA-PEG+Conazolwirkstoff
mit νm= 5:1 und 16 Gew. % Wasser. Im Bereich der aromatischen Wirkstoffprotonen (ver-
größert dargestellt) ist die erhöhte Mobilität der Wirkstoffmoleküle anhand der hohen Auf-
lösung zu erkennen. Zum Vergleich ist das Spektrum einer trockenen festen Lösung mit
νm=5:1 dargestellt (grau).

Dies kann experimentell eindrucksvoll bestätigt werden. Betrachtet man ein Spek-
trum der festen Lösung AS/MMA-PEG+Con mit vm= 5:1 (Polymer:Wirkstoff) mit
einem Wassergehalt von 16% (Gew.) (Abbildung 6.21) fällt im Bereich der aromati-
schen Wirkstoffprotonen eine deutliche Linienverschmälerung und die damit verbun-
dene Auflösungserhöhung ins Auge. Der Signalschwerpunkt bei ~7,3 ppm entspricht
der chemischen Verschiebung amorph dispergierter Wirkstoffmoleküle, während kei-
ne Resonanzen bei ~10,0 ppm oder ~5,3 ppm auftreten und somit keine kristallinen
Wirkstoffmoleküle vorliegen. Die hohe Mobilität der Wirkstoffmoleküle ist mithilfe
schnellerer Austauschprozesse zwischen gebundenen und ungebundenen Wirkstoff-
molekülen erklärbar. Zusätzlich bedingt die hohe Wasserkonzentration ein Quellen
des Polymers, wodurch die Gesamtmobilität der Molekülgruppen des Systems er-
höht wird. Weiterhin steigt die Beweglichkeit der hydrophilen PEG-Ketten. Dadurch
wird die Bildungswahrscheinlichkeit für Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücken er-
höht. Das Quellen des Polymers kann NMR-spektroskopisch durch die Detektion
von großen Mengen „flüssigen“ Wassers (~4,7 ppm) nachgewiesen werden. Weiter-
hin bestätigt die Verwandlung der pulverförmigen Probe nach Aufnahme von 16%
(Gew.) Wasser in ein Gel diesen Befund makroskopisch.
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6.9 Zusammenfassung

In Kapitel 6 wird eine feste Lösung, bestehend aus Poly((acrylsäure)-co-(methylmeth-
acrylat))-block-Poly(ethylenglykol) und dem Conazolwirkstoff, untersucht, wobei die
Schwerpunkte der Untersuchung zum einen auf die molekularen Verhältnisse struk-
tureller und dynamischer Parameter und zum anderen auf die Destabilisierung der
Polymer-Wirkstoffbindung gelegt wurden. Hierbei wurden, analog zu den Untersu-
chungen in Kapitel 5, (temperaturabhängige) 1H-MAS-NMR-Spektren und zweidi-
mensionale Doppelquantenspektren zur Identifikation und Quantifizierung des Was-
serstoffbrückennetzwerks, aber auch zur Untersuchung des Destabilisierungsprozes-
ses eingesetzt. Die Ergebnisse der einzelnen Abschnitte sind im Folgenden aufgelistet:

• Wie im System HEMA/AS+Con konnten auch im System AS/MMA-PEG-
+Con inter- und intramolekulare Wasserstoffbrücken zwischen COOH-Gruppen
des Polymers und dem 1,2,4-Triazolsystem der Wirkstoffmoleküle nachgewie-
sen werden. Im Copolymer AS/MMA-PEG dominierten intermolekulare COOH-
Dimere das Wasserstoffbrückennetzwerk. In der festen Lösung sind neben Di-
meren auch Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücken zu beobachten, die in Kon-
kurrenz zu den COOH-Dimeren stehen. Gleichzeitig auftretende Signale un-
terschiedlicher Resonanzfrequenzen im Bereich wasserstoffverbrückter Proto-
nen in temperaturabhängigen 1H-MAS-NMR-Spektren deuten auf eine hete-
rogene Verteilung von Ratekonstanten hin, die in einer Vielfalt verschiedener
Bindungsgeometrien (strukturelle Heterogenität) begründet sind (Abbildun-
gen 6.3 und 6.4, Kapitel 6.3).

• Ein Vergleich von Linienbreiten in temperaturabhängigen Spektren PEG-hal-
tiger und PEG-freier Systeme zeigt für höhere Temperaturen eine deutliche
Mobilitätserhöhung der Wirkstoffmoleküle in der PEG-haltigen festen Lösung,
die mit der steigenden Mobilität der PEG-Ketten einhergeht. Während bei
tiefen Temperaturen und unbeweglichen Systemkomponenten hochspezifische
und starke Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücken gebildet werden, was be-
reits an der untypisch hohen chemischen Verschiebung des Signals gebundener
COOH-Gruppen (δCS = 14,5 ppm) erkannt werden kann (Abbildung 6.5), er-
schweren die bei hohen Temperaturen hochmobilen PEG-Ketten die Bildung
stabiler Komplexe, was die hohe Beweglichkeit der Wirkstoffmoleküle erklärt
(Abbildung 6.8, Kapitel 6.4).

• Die PEG-induzierte Beweglichkeit der Wirkstoffmoleküle ist Grundlage für
die Destabilisierung der festen Lösung, die in 1H-MAS-NMR-Spektren durch
das Auftreten zusätzlicher Signale verfolgt und Wirkstoffkristalliten zugeord-
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net werden kann. In dieser Arbeit werden zwei Destabilisierungsprozesse un-
terschieden: Die Autodestabilisierung spielt für die Lagerstabilität der festen
Lösung eine wichtige Rolle. Die Destabilisierung durch Wasser ist für die kon-
trollierte Destabilisierung unter anwendungstechnischen Gesichtspunkten von
Bedeutung (Kapitel 6.1).

• Die Autodestabilisierung kann mithilfe einfacher 1H-MAS-NMR-Experimente
an Proben mit unterschiedlichen Lagerzeiträumen verfolgt werden. Hierbei ist
die Unterscheidung und Quantifizierung amorpher und kristalliner Wirkstoff-
moleküle grundsätzlich möglich. Die Bildung von Wirkstoffkristalliten läuft
mit der Zeit einem Grenzwert entgegen, so dass selbst nach langen Lager-
zeiträumen noch große Anteile amorpher Wirkstoffmoleküle NMR-spektrosko-
pisch nachgewiesen werden können (Abbildung 6.9, Kapitel 6.5).

• Für gleichen Lagerzeiträume konnte eine Abhängigkeit der Kristallitkonzen-
tration von der Wirkstoffkonzentration bestätigt werden. Dieser Studie zufolge
begünstigen hohe Wirkstoffkonzentrationen die Kristallisation der Wirkstoff-
moleküle, woraus folgt, dass neben der erhöhten Mobilität der Wirkstoffmole-
küle auch der mittlere Abstand zwischen den amorph dispergierten Wirkstoff-
molekülen in der Matrix für den Destabilisierungsprozess von Bedeutung ist
(Abbildungen 6.11 und 6.12, Kapitel 6.6).

• Der positive Einfluss der PEG-Ketten auf die Destabilisierung kann in was-
serhaltigen festen Lösungen (5 - 9% Gew. H2O) bestätigt werden. Im PEG-
freien System liegen die Wirkstoffmoleküle nach dem Aufbrechen der Polymer-
Wirkstoff-Wasserstoffbrücken zugunsten von COOH-H2O-Bindungen weiter-
hin in amorpher Form vor. Im PEG-haltigen System kommt es zu einer - im
Vergleich zur Autodestabilisierung - beschleunigten Kristallitbildung (Abbil-
dungen 6.13 und 6.15, Kapitel 6.7). Hierbei wird ebenfalls eine Abhängigkeit
der Kristallisationsneigung von der Wirkstoffkonzentration beobachtet. Zu-
sätzlich spielt der Wassergehalt für die Beschreibung der Bindungsverhältnis-
se und der Wirkstoffmobilität eine wichtige Rolle, wobei die Menge des auf-
genommenen Wassers von der Konzentration freier COOH-Gruppen abhängt
und mit steigender Konzentration freier COOH-Gruppen oder mit sinkender
Wirkstoffkonzentration steigt (Abbildung 6.18).

• Anhand der verschiedenen Studien zu den Destabilisierungsprozessen, bei de-
nen Lagerzeitraum, Wirkstoffkonzentration und Wassergehalt variiert wurden,
können die Vorgänge rund um die Kristallitbildung mithilfe schematischer Mo-
delle beschrieben werden (Abbildungen 6.19 und 6.20): Die Kristallisation der
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Wirkstoffmoleküle wird durch hohe Wirkstoffkonzentrationen begünstigt, wo-
bei mobilisierte Wirkstoffmoleküle eine Grundvoraussetzung für den Desta-
bilisierungsprozess darstellen. Eine Destabilisierung kann durch lange Lager-
zeiträume oder durch die Aufnahme von Wasser erreicht werden. In festen Lö-
sungen mit niedrigen Wirkstoffkonzentrationen liegen hochmobile Wirkstoff-
moleküle vor, dennoch wird eine Kristallitbildung durch die großen mittleren
Abstände zwischen den Wirkstoffmolekülen verhindert (Abbildung 6.21, Ka-
pitel 6.8).



Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden drei verschiedene feste Lösungen von Wirkstoffmolekülen
in amorphen Polymermatrizen mithilfe von Festkörper-NMR-Experimenten unter-
sucht, wobei sich die Systeme in Art und Stärke der intermolekularen Wechselwir-
kungen unterschieden. Neben NMR-methodischen Aspekten und der Weiterentwick-
lung von NMR-Techniken stand dabei die Untersuchung struktureller und dynami-
scher Parameter vor dem anwendungsorientierten Hintergrund einer Bestimmung
von Struktur-Wirkungs-Beziehungen im Vordergrund.

Das System PMMA+SP (Kapitel 4) ist eine feste Lösung aus Poly(methylmeth-
acrylat) und einem synthetischen Pyrethroid, in der keine spezifischen intermoleku-
laren Wechselwirkungen existieren (Kapitel 4.1). Für den Bildungsprozess der festen
Lösung und für die Stabilität der molekularen Dispersion können schwache van der

Waals-Kräfte verantwortlich gemacht werden. Für eine amorphe feste Lösung sind
verschiedene Ordnungsmuster auf molekularer Ebene möglich, die sowohl die rela-
tive Orientierung einzelner Molekülgruppen als auch die mittleren Abstände zwi-
schen einzelnen Wirkstoffmolekülen berücksichtigen (Kapitel 4.2). Auf der Grund-
lage dieser Ordnungsmodelle konnten bevorzugte räumliche Kontakte zwischen Mo-
lekülgruppen des Wirkstoffs und der Polymere bestimmt werden (Kapitel 4.5). Zu-
sätzlich wurde eine einfache Möglichkeit gefunden, die Existenz einer molekularen
Dispersion mit NMR-spektroskopischen Methoden nachzuweisen. Zur Strukturana-
lyse wurde das BaBa-Experiment, eine robuste Wiedereinkopplungstechnik für die
Bestimmung ortspezifischer dipolarer homonuklearer 1H-1H-Kopplungen, eingesetzt
(Kapitel 4.3.1).

Da Korrelationssignale in BaBa-Spektren nur auftreten, wenn sich die dipolar ge-
koppelten Kernspins in einem Abstandsbereich von rij ≤5 Å befinden, ist ein Kreuz-
peak zwischen Spingruppen von Polymer- und Wirkstoffmolekülen ein eindeutiger
Hinweis auf eine molekulare Vermischung der Systemkomponenten (Kapitel 4.5.1).
Durch die große Linienbreite von 1H-Resonanzlinien und aufgrund identischer che-
mischer Verschiebungen von Polymer- und Wirkstoffresonanzen konnten jedoch -
selbst unter optimierten experimentellen Bedingungen (Kapitel 4.5.2) - nicht für al-
le Molekülgruppen eindeutige Aussagen bezüglich ihrer Kopplungspartner getroffen
werden (Kapitel 4.4.1). Deshalb wurden die Ergebnisse der BaBa-Experimente mit-
hilfe heteronuklearer Korrelationstechniken (Kapitel 4.3.2) überprüft und verfeinert.

207
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Die komponentenselektive Deuterierung einer festen Lösung, die durch Verwendung
des leicht zugänglichen 2H-markierten Polymers erreicht wurde, ermöglicht durch
die Trennung von Polymer- und Wirkstoffresonanzen in zwei spektrale Bereiche ver-
tiefende Einblicke in die intermolekularen Strukturbeziehungen (Kapitel 4.4.2). So
konnte durch ein 1H-2H-HSQC-Experiment eine exklusive Analyse intermolekularer
Polymer-Wirkstoffkontakten durchgeführt werden, was die Existenz kurzer mittlerer
Abstände zwischen Methoxygruppen des PMMAs und aromatischen Wirkstoffproto-
nen, sowie größere mittlere Abstände zwischen Polymerprotonen und aliphatischen
Wirkstoffprotonen bestätigte (Kapitel 4.6). Mit BaBa-Experimenten an komponen-
tenselektiv deuterierten festen Lösungen mit variierter Wirkstoffkonzentration konn-
ten die Bildung von Wirkstoffclustern widerlegt und die molekulare Dispersion der
Wirkstoffmoleküle bestätigt werden (Kapitel 4.7).

In der in Kapitel 5 untersuchten festen Lösung aus dem Copolymer Poly((hydroxy-
ethylmethacrylat)-co-(Acrylsäure)) (HEMA/AS) und einem Conazolwirkstoff wur-
den spezifische Wechselwirkungen (Kapitel 5.1) über Wasserstoffbrücken erwartet,
deren Existenz mithilfe von 1H-MAS-NMR-Experimenten nachgewiesen werden konn-
te. Mithilfe von BaBa-Experimenten konnten sowohl Polymer-Polymer-Wasserstoff-
brücken in Form stark gebundener COOH-Dimere als auch Polymer-Wirkstoff-Was-
serstoffbrücken zwischen den aciden Protonen des Polymers und den basischen Stick-
stoffatomen des Wirkstoff-Triazolsystems beobachtet werden (Kapitel 5.5.1). Zwi-
schen Polymergruppen- und Wirkstoffmolekülen besteht ein dichtes Wasserstoff-
brückennetzwerk, in welchem Konkurrenzprozesse um energetisch günstige Bindun-
gen nicht alleine durch thermodynamische Faktoren sondern auch durch kinetische
und sterische Parameter gesteuert werden (Kapitel 5.5.2).

Die gute spektrale Separation der Korrelationssignale wasserstoffverbrückter Pro-
tonen erlaubt eine quantitative Bestimmung der Signalintensität und ermöglicht ei-
ne bindungsspezifische, quantitative Beschreibung des Wasserstoffbrückennetzwerks
(Kapitel 5.5.3) sowie eine Analyse der Konkurrenzprozesse. Wie mithilfe zahlrei-
cher Modellsysteme anhand vergleichender Messungen gezeigt werden konnte, wird
die Konzentration von COOH-Dimeren durch den Einbau von HEMA-Comonomer-
gruppen und die Bildung von COOH-CH2OH-Wasserstoffbrücken in Abhängigkeit
von der HEMA-Konzentration reduziert (Kapitel 5.5.5). In einer festen Lösung aus
Copolymer und Wirkstoff ermöglicht die HEMA-induzierte Reduktion der COOH-
Dimere eine Einbindung der Wirkstoffmoleküle über Wasserstoffbrücken. Da sich die
Systeme bei Raumtemperatur oberhalb ihrer Glastemperatur befinden, müssen die
NMR-Experimente zur Bestimmung der strukturellen Parameter bei tiefen Tempe-
raturen durchgeführt werden.

Die NMR-Signale der wasserstoffverbrückten Protonen finden sich im spektralen
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Bereich zwischen 8 ppm und 12 ppm und zeigen charakteristische Signaturen, die
die Existenz dynamischer Gleichgewichte belegen (Kapitel 5.3). Anhand eines Ver-
gleichs temperaturabhängiger Intensitäts- und Frequenzänderungen dieser Signale
in verschiedenen Modellsystemen können Aussagen über die Gleichgewichtslage und
die relativen Bindungsstärken getroffen werden. Eine absolute Bestimmung der Bin-
dungsstärke ist mithilfe der in Kapitel 3 eingeführten Methode der temperaturab-
hängigen rs-2H-MAS-NMR-Spektroskopie möglich.

Die chemischen Verschiebungen und Bindungsenergien der unterschiedlichen was-
serstoffverbrückten Spezies sind in guter Übereinstimmung mit den Ergebnissen
quantenchemischer Rechnungen (Kapitel 5.2), wodurch die Zuordnung der Signa-
le und die Überlegungen zur thermodynamischen Kontrolle der Konkurrenzprozesse
unterstützt werden konnten. Einfache Modellrechnungen zeigten, dass bereits gerin-
ge Änderungen von Bindungslängen und Bindungsgeometrie große Änderungen der
chemischen Verschiebungen bewirken. Dies ermöglicht wiederum, Bindungsenergi-
en aus den chemischen Verschiebungen der wasserstoffverbrückten Protonen abzu-
schätzen. Weiterhin konnten aus der Linienbreite der Signale wasserstoffgebundener
Protonen Einblicke in die Spezifität der Bindung gewonnen werden.

In der festen Lösung aus Poly((acrylsäure)-co-(methylmethacrylat))-block-Poly-
(ethylenglykol) und dem Conazolwirkstoff konnte, aufbauend auf den Ergebnis-
sen der Untersuchung von Wasserstoffbrückenbindungen aus Kapitel 5, die De-
stabilisierung der spezifischen Polymer-Wirkstoff-Wechselwirkung auf molekularer
Ebene untersucht werden (Kapitel 6). Die Destabilisierung der Polymer-Wirkstoff-
Wasserstoffbrücke kann zu einer Kristallisation der Wirkstoffmoleküle führen. Auf-
grund signifikanter Änderungen der chemischen Verschiebungen einzelner Molekül-
gruppen, die beim Übergang von der amorphen in die kristalline Phase beobach-
tet werden, ist durch zeitabhängige Aufnahme der Signale eine Quantifizierung des
Destabilisierungsprozesses möglich (Kapitel 6.5). Für die Kristallisation der Wirk-
stoffmoleküle ist neben der Destabilisierung auch eine erhöhte Mobilität der Wirk-
stoffmoleküle notwendig, die durch die PEG-Ketten des Copolymers induziert wird
(Kapitel 6.4). Vergleichende Messungen an PEG-haltigen und PEG-freien Syste-
men zeigen, dass in beiden Systemen ein Bindungsbruch stattfindet. Dieser bringt
im PEG-haltigen System eine Kristallisation mit sich, und erzeugt im PEG-freien
System ungebundene, aber dennoch amorph dispergierte Wirkstoffmoleküle.
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Die Stabilität der Polymer-Wirkstoff-Wechselwirkung ist für die pharmakologi-
sche Anwendung der festen Lösungen von entscheidender Bedeutung. Vor diesem
Hintergrund wurden zwei Destabilisierungsmechanismen untersucht. Dabei spielt die
Autodestabilisierung bei der Lagerung fester Lösungen eine wichtige Rolle. Die De-
stabilisierung der Wasserstoffbrückenbindungen durch Wasser stellt hingegen einen
konkreten Bezug zur biologischen Anwendung her (Kapitel 6.1). In beiden Prozessen
ist die Wirkstoffkonzentration, die den mittleren Abstand zwischen den Wirkstoff-
molekülen bestimmt, für die Bildung von Wirkstoffkristalliten ein entscheidender
Faktor. Durch Reduktion der Wirkstoffkonzentration wird die Aufnahmekapazität
der Polymergruppen für Wassermoleküle gesteigert. So kann ein System erzeugt wer-
den, in welchem hochmobile Wirkstoffmoleküle vorliegen, deren Kristallisation durch
Wassermoleküle und einen hohen mittleren intermolekularen Wirkstoff-Wirkstoff-
Abstand gehindert ist. Ein solches System verspricht eine hohe biologische Aktivität
der Wirkstoffmoleküle.

Mit einer Kombination verschiedener 1H- und 2H-MAS-NMR-Techniken können
strukturelle und dynamische Phänomene in amorphen festen Lösungen auf mole-
kularer Ebene umfassend beschrieben werden. Wie gezeigt werden konnte, eignen
sich NMR-Methoden zur Überprüfung und Entwicklung von Strukturmodellen auf
molekularer Basis. Zugleich können eine Vielzahl von Fragestellungen, die neben Bil-
dung, Stabilität und Destabilisierung auch NMR-methodische Probleme betreffen,
beantwortet werden. Die hier präsentierten Methoden sind nicht auf eine Analyse
fester Lösungen beschränkt und können in allen amorphen Systemen Anwendung
finden, in denen nicht-kovalente Wechselwirkungen zwischen den Molekülgruppen
die Materialeigenschaften beeinflussen.



Anhang A

NMR-Theorie

In diesem Kapitel soll auf die theoretische Beschreibung der in dieser Arbeit wichti-
gen NMR-Wechselwirkungen eingegangen werden. Weiterhin werden die mathematisch-
physikalische Beschreibung des Magic-Angle-Spinnings (MAS) sowie physikalische
Überlegungen zu Wiedereinkopplungsexperimenten vorgestellt. Hierbei geht es haupt-
sächlich um eine grobe Übersicht über die gebräuchlichen Formalismen, die zur
theoretischen Beschreibung der NMR-Phänomenen, die Rahmen dieser Arbeit auf-
tretenden, verwendet werden. Eine Interpretation der in dieser Arbeit präsentierten
Messergebnisse ist, wie in Kapitel 2.2 beschrieben, durchaus auf oberflächlicher und
phänomenologischer Ebene möglich. Daher sind die in diesem Kapitel vorgestellten
theoretischen Beschreibungen NMR-relevanter Phänomene für ein detailliertes Ver-
ständnis der Effekte grundlegend, für das Verständnis der Ergebnisse dieser Arbeit
jedoch lediglich als ergänzendes Material zu verwenden.

Die folgenden Abschnitte besitzen bezüglich der theoretischen Beschreibung NMR-
relevanter Phänomene keinen Anspruch auf Vollständigkeit. An dieser Stelle muss
auf Standardwerke verwiesen werden, deren umfassende Beschreibungen zum kom-
pletten Verständnis der zumeist komplexen theoretischen Zusammenhänge heran-
gezogen werden müssen. Im Hinblick auf die spektroskopischen Aspekte behandeln
Ernst, Bodenhausen und Wokaun [Ernst 97] oder Levitt [Levitt 01] allgemei-
ne, grundlegende Prinzipien, während sich Mehring [Mehring 83] bzw. Gerstein

und Dybrowski [Gerstein 85] der NMR an Festkörpern widmen. Eine gute Über-
sicht über NMR-spektroskopische Methoden und theoretische Grundlagen ist auch in
der Monographie von Duer zu finden [Duer 04]. Schmidt-Rohr und Spiess gehen
in diesem Zusammenhang detailliert auf die Anwendung der Festkörper-NMR auf
Polymere und amorphe Systeme ein [Schmidt-Rohr 94]. Abragam [Abragam 61]
und Slichter [Slichter 96] stellen die Physik der kernmagnetischen Resonanz in
den Vordergrund. Quantenmechanische Probleme, die für die Beschreibung spek-
troskopischer Probleme von großer Bedeutung sind, werden beispielsweise in den
Monographien von Sakurai [Sakurai 85] oder Haken und Wolf [Haken 04] prä-
sentiert. Die Drehimpulsalgebra, die in der Beschreibung tensorieller Größen und
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Koordinatentransformationen eine wichtige Rolle spielt, wird von Zare ausführlich
behandelt [Zare 88].

A.1 Quantenmechanische Beschreibung eines Spin-Systems

In NMR-Experimenten wird die zeitabhängige Entwicklung der Gesamtmagnetisie-
rung eines Ensembles von N Kernspins Ii vermessen, um Informationen über die
verschiedenen Wechselwirkungen zu erhalten, die auf die Kernspins einwirken. Ein
solches Spinsystem befindet sich in einem Zustand, der durch zahlreiche „gemisch-
te“ Einzelwellenfunktionen beschrieben wird, wobei die exakte Gesamtwellenfunkti-
on des Systems unbekannt ist. Diese „gemischten Zustände“ können als inkohärente
Mischung „reiner“ Zuständen |α(i)〉 beschrieben werden, die mit einem statistischen
Faktor Wi gewichtet sind, und durch den Dichteoperator

ρ̂ =
∑

i

Wi|α(i)〉〈α(i)| (A.1)

ausgedrückt werden. Der Dichteoperator ist eine statistische Größe im Produkt-
Hilbert-Raum H, also das äußere Produkt der Hibert-Räume H(i) aller Einzelspins
Ii.

ρ̂ : H→ H, ρ̂ = ρ̂+, Tr[ρ̂] = 1 (A.2)

Der Erwartungswert eines Operators Â wird aus der Spur seines Produkts mit der
Dichtematrix

〈Â〉 = Tr[ρ̂Â]. (A.3)

erhalten. Die Zeitabhängigkeit der Dichtematrix folgt dem Schrödinger-Bild und
wird durch die Liouville van Neumann-Gleichung

˙̂ρ(t) = −i[Ĥ, ρ̂(t)] (A.4)

die im Allgemeinen durch
ρ̂(t) = Û(t)ρ̂(0)Û+(t) (A.5)

gelöst werden kann. Falls der Hamiltonoperator, der die Wechselwirkungen be-
schreibt, zeitunabhängig ist, kann der Propagator Û durch die einfache Form

Û(t) = e−iĤt (A.6)

beschrieben werden. Für einen zeitabhängigen Hamiltonoperator verkompliziert sich
das Problem aufgrund der Tatsache, dass der Hamiltonoperator nicht zu jedem be-
liebigen Zeitpunkt mit sich selbst kommutiert. Für einen solchen Fall kann der Pro-
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pagator durch

Û(t) = T̂ e
−i

tR

0

dt′Ĥ(t′)
(A.7)

ausgedrückt werden. In Gleichung A.7 ermöglicht der Dyson-Zeitordnungsoperator
T̂ ein Kommutieren des Hamiltonoperators. Die Behandlung von zeitabhängigen Ha-
miltonoperatoren ist in der Festkörper-NMR von großer Bedeutung. Die „Theorie
der gemittelten Hamiltonoperatoren“ (Average Hamiltonian Theory) zur Beschrei-
bung zeitabhängiger Hamiltonoperatoren wird an im Anhang A.3.1 vorgestellt.

Gleichung A.4 beschreibt ρ̂(0) den Dichteoperator zum Zeitpunkt t = 0, der als
Startpunkt für die Zeitentwicklung angegeben wird. Wenn man ein Ensemble von
Spins in thermischem Gleichgewicht betrachtet, ist der Startpunkt eine Boltzmann-
Verteilung der Spins zwischen den verschiedenen Energieniveaus des Systems. Wie in
Kapitel A.2.1 beschrieben wird, ist die Zeeman Wechselwirkung im Allgemeinen viel
größer als alle übrigen Wechselwirkungen, wonach nur die Zeeman-Energieniveaus
für die Berechnung des Grundzustands verwendet werden.

Hamiltonoperatoren werden gewöhnlich in Einheiten von � angegeben, wodurch
sie in der Dimension einer Frequenz (1

s = Hz) ausgedrückt werden können.

A.2 NMR Wechselwirkungen

In NMR-Experimenten werden Wechselwirkungen der Kerne mit magnetischen und
elektrischen Feldern beobachtet. Der Ursprung dieser Felder kann sowohl in exter-
nen Einflüssen (z.B. durch ein externes, statisches magnetisches Feld ĤZ oder ein
oszillierendes Radiofrequenzfeld Ĥrf ) oder in der Probe (z.B. induzierte Magnetfel-
der durch Ringströme aromatischer Systeme) selbst begründet sein. Falls ersteres
der Fall ist, spricht man von externen Wechselwirkungen. Falls letzteres der Fall
ist, wird der Ausdruck interne Wechselwirkung verwendet. Im Festkörper sind diese
internen Wechselwirkungen

• diamagentische Abschirmung der Elektronen: chemische Verschiebung ĤCS .

• Wechselwirkung der Kernspins mit den Magnetfeldern anderer Kernspins: Dipol-
Dipol-Kopplung ĤD.

• Wechselwirkung des elektrischen Quadrupolmoments von Kernen mit Spin-
quantenzahlen I > 1

2 mit dem elektrischen Feldgradienten: Quadrupol-Kopplung
ĤQ.

Im Gegensatz zur Lösungs-NMR kann die skalare J-Kopplung, die Wechselwirkung
der Kernspins mit den Elektronen des Bindungsgerüsts, in der Regel vernachlässigt
werden.
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Die allgemeine Form eines Hamiltonoperators für die Beschreibung der Wechsel-
wirkungen im Festkörper ist die Summe aller Hamiltonoperatoren der oben beschrie-
benen Einzelwechselwirkungen:

Ĥ = Ĥext + Ĥint (A.8)

= ĤZ + Ĥrf + ĤQ + ĤCS + ĤD (A.9)

=
∑

i

Ĥ
(i)
Z +

∑
i

Ĥ
(i)
RF +

∑
i,I(i)≥1

Ĥ
(i)
Q +

∑
i

Ĥ
(i)
CS +

∑
i�=j

Ĥ
(i,j)
D . (A.10)

Zur Vereinfachung dieser komplizierten Schreibweise wird für das Spin-System im
Folgenden lediglich die Anzahl der Kernspins angegeben, die notwendig ist, um die
interessierende Wechselwirkung zu beschreiben. Die internen Spin-Wechselwirkungen
sind in der Regel anisotropund folglich von der räumlichen Orientierung der Kristal-
lite und Moleküle zum Laborkoordinatensystem abhängig. Daher kann ihr Ortsteil
durch einen kartesischen Tensor zweiten Ranges repräsentiert werden [Mehring 83]:

Ĥ = Î ·A · L =
(

Î1 Î2 Î3

)⎛
⎜⎝ a11 a12 a13

a21 a22 a23

a31 a32 a33

⎞
⎟⎠

⎛
⎜⎝ L1

L2

L3

⎞
⎟⎠ . (A.11)

In diesem ist Î der Spindrehimpulsoperator eines Kernspins I. L kann der Spindre-
himpulsoperator desselben Kerns I (Quadrupol-Kopplung), eines zweiten Kerns S

(Dipol-Dipol-Kopplung) oder auch der Vektor des externen magnetischen Feldes B0

(Chemische Verschiebung) sein. Ein kartesischer Tensor zweiten Ranges kann in drei
Komponenten zerlegt werden:

A = a · 1 +

⎛
⎜⎝ 0 b c

−b 0 d

−c −d 0

⎞
⎟⎠ +

⎛
⎜⎝ e g h

g f i

h i −e− f

⎞
⎟⎠ . (A.12)

Der erste Term beschreibt den isotropen Beitrag a = 1
3Tr[A] der Wechselwirkung.

Der zweite Term ist eine spurlose, antisymmetrische Matrix, wohingegen der dritte
Term eine spurlose, symmetrische Matrix ist. Durch diese Terme wird der anisotrope
Beitrag der Wechselwirkung beschrieben.

Obwohl die Darstellung der Wechselwirkung in kartesischen Tensoren die Verhält-
nisse zwischen isotroper und anisotroper Wechselwirkung ausreichend gut repräsen-
tiert, ist sie für die Beschreibung von Festkörper-NMR-Experimenten nur schlecht
zu gebrauchen, da sie nicht irreduzibel ist. Weiterhin werden in folgenden theoreti-
schen Betrachtungen zahlreiche Koordinatentransformationen in Form von Rotatio-
nen benötigt, die im Falle der Verwendung kartesischer Matrizen zu aufwendigen
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Matrix-Multiplikationen führen würden. Es ist folglich von Vorteil, mit irreduziblen,
sphärischen Tensoren zu arbeiten, deren Rotation durch einfache Linearkombination
der Tensorkomponenten erreicht werden kann. Eine NMR-spezifische Beschreibung
und detaillierte mathematische Betrachtung irreduzibler sphärischer Tensoren findet
sich beispielsweise in Referenz [Mehring 83].

Zur Vereinfachung wird der Ortsteil der Wechselwirkung A bei der Transformation
der kartesischen Tensoren in sphärische Tensoren vom Spinteil der Wechselwirkung
separiert. Dies ist sinnvoll, da die meisten Transformationen entweder auf den Orts-
teil (mechanische Rotation der Probe) oder auf den Spinteil (Radiofrequenz-Pulse)
der Wechselwirkung wirken. Infolgedessen wird der Hamiltonoperator durch

Ĥ =
2∑

l=0

m=l∑
m=−l

(−1)mAl,mT̂l,−m (A.13)

ausgedrückt, in der T̂ der sphärische Tensoroperator ist, der den Spinteil der Wech-
selwirkung beschreibt.

A.2.1 ZEEMAN-Wechselwirkung und Säkularnäherung

In Gegenwart eines externen magnetischen Feldes spalten sich die in Abwesenheit
des Feldes degenerierten Energienieveaus in 2I +1 Zeeman-Energinieveaus auf. Der
Hamiltonoperator der Zeeman-Wechselwirkung ergibt sich zu

ĤZ = −γ�B0 · Î
B0‖ez= −γ�B0Îz = −ωLÎz, (A.14)

wobei γ das magnetogyrische Verhältnis des beobachteten Kernspins I ist. Gebräuch-
licherweise wird zur Beschreibung der Wechselwirkungen in der NMR ein Achsen-
system verwendet, dessen z-Achse parallel zur Richtung des externen, statischen
Magnetfelds ausgerichtet ist. Die als Larmor-Frequenz bezeichnete Kreisfrequenz
ωL beschreibt eine „Präzession“ der Kernspins um B0. Diese entspricht einer Krei-
selbewegung, wie sie aus der Physik der Drehimpulsoperatoren bekannt ist. Die
Feldstärke eines NMR-Spektrometers wird gewöhnlich mit der Larmor-Frequenz
von Protonen bei herrschendem Magnetfeld angegeben.

Durch die in den standardmäßig verfügbaren NMR-Spektrometern verwendeten
starken Magnetfelder ist die Zeeman-Wechselwirkung stärker als alle übrigen Wech-
selwirkungen. Ausnahmen bilden starke Quadrupol-Kopplungen, die in derselben
Größenordnung wie die Zeeman-Wechselwirkung liegen können. Die in dieser Ar-
beit verwendeten Deuteronen besitzen jedoch nur ein kleines Quadrupolmoment.
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Die Dominanz der Zeemann-Wechselwirkung legt für die Beschreibung der Wech-
selwirkung folgenden Formalismus nahe (mit Ĥ ′(t) = ĤRF(t) + Ĥint(t).):

ρ̂∗(t) = eiĤZ ρ̂(t)e−iĤZ (A.15)

Ĥ∗(t) = eiĤZĤ ′(t)e−iĤZ (A.16)
˙̂ρ∗(t) = −i[Ĥ∗(t), ρ̂∗(t)]. (A.17)

Dies entspricht einer Transformation vom Laborsystem in ein mit der Larmor-
Frequenz der Spins rotierendes Koordinatensystem. Durch diese Koordinatentrans-
formation wird, wie später gezeigt werden soll, insbesondere die theoretische Be-
handlung von Radiofrequenz-Pulsen erleichtert.

Da ĤZ >> Ĥint(t) gilt, kann ein störungstheoretischer Ansatz zur Bestimmung der
wechselseitigen Beeinflussung der Zeeman-Wechselwirkung und der übrigen Wech-
selwirkungen verwendet werden. In erster Ordnung führt dieser zu der so genannten
Säkularnäherung, in der außerdiagonale Matrixelemente von Ĥ vernachlässigt wer-
den dürfen, falls ihr Betrag klein gegenüber dem Unterschied der Eigenwerte von ĤZ

ist [Levitt 01]. Dies bedeutet, dass alle Komponenten von Ĥ ′, die nicht mit ĤZ kom-
mutieren, unberücksichtigt bleiben können, weil diese Komponenten im rotierenden
Koordinatensystem sehr schnellen Oszillationen unterworfen sind. Daraus ergibt sich
der Säkularteil der Wechselwirkung in irreduzibler, sphärischer Tensordarstellung zu

Ĥ = A00T̂00 + A10T̂10 + A20T̂20. (A.18)

Dieser Ausdruck kann sogar weiter vereinfacht werden, wenn man bedenkt, dass
durch oben angeführte Überlegung der antisymmetrische Teil des Ortsteils des Ha-
miltonoperators vernachlässigt werden kann (vgl. Gleichung A.12). Der symmetri-
sche Teil des Ortsteils kann im Hauptachsensystem der Wechselwirkung (engl. prin-
cipal axes system, PAS) diagonalisiert werden. Daher verschwindet A10 und Glei-
chung A.18 reduziert sich zu

Ĥ = A00T̂00 + A20T̂20. (A.19)

Wie oben erwähnt wurde, wird der Ausgangszustand eines Spinsystems durch
die Boltzmann-Verteilung der Einzelspins auf die Energieniveaus des Spinsystems
beschrieben. Falls nur die Zeeman-Energieniveaus betrachtet werden, ergibt sich
die Dichtematrix des Ausgangszustands zu [Abragam 61]

ρ̂0 =
exp(−�ĤZ

kT )

Tr[exp(−�ĤZ
kT )]

. (A.20)
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Da die Zeeman-Wechselwirkung eine Ein-Teilchen-Wechselwirkung ist, repräsentiert
ρ0 das Produkt der Dichtematrizen aller einzelnen Kernspins:

ρ̂
(i)
0 =

exp(−γ�B0 Îz

kT )

Tr[exp(−γ�B0 Îz

kT )]
. (A.21)

Für Temperaturen T > 1K und unter der Voraussetzung der Energieerhaltung E =
Tr[ρ̂Ĥ], werden die Exponentialfunktionen als Reihen entwickelt und jeweils nach
dem Term erster Ordnung abgebrochen. Schließlich erhält man als Dichtematrix für
den Gleichgewichtszustand

ρ̂eq ∼ 1̂1 +
γ�B0

kT
Îz = 1̂1 +

ωL

kT
Îz. (A.22)

Der Einheitsoperator 1̂1 ist zeitunabhängig und kann, da er mit jedem anderen Ope-
rator kommutiert, vernachlässigt werden. Folglich wird der Gleichgewichtszustand in
einem statischen Magnetfeld entlang der z-Achse durch die Summe aller einzelner z-
Drehimpulsoperatoren, gewichtet mit deren Larmor-Frequenzen, beschrieben. Da
zur Berechnung des Ausgangszustands nur Zeeman-Wechselwirkungen betrachtet
wurden, ist ρ0 gegenüber einer Koordinatentransformation in das rotierende Koor-
dinatensystem invariant.

A.2.2 Chemische Verschiebung

Das am Kernort herrschende Magnetfeld weicht aufgrund der diamagnetischen Ab-
schirmung der Elektronen, die den Kern umgeben, vom externen Magnetfeld ab.
Aus diesem Grund muss die Zeeman-Energie um einen Betrag korrigiert werden,
der Informationen über die elektronische Struktur der Probe liefert. Diese Korrektur
wird als chemische Verschiebung (engl. chemical shift, (CS)) bezeichnet. Klassisch
beschrieben, induziert das Magnetfeld Ströme in die Elektronenhülle der Kernspins,
die ihrerseits ein magnetisches Feld Bind generieren. Dieses induzierte Magnetfeld
ist in guter Näherung proportional zum externen Magnetfeld Bind = σ B0, wobei
mit σ der chemische Abschirmtensor beschrieben wird, der die Stärke der diamagne-
tischen Abschirmung der Kernspins durch die Elektronen angibt. Auf die Kernspins
wirkt folglich ein effektives Magnetfeld Beff = B0 −Bind = B0 − σ ·B0, wonach der
Hamiltonoperator der chemischen Verschiebung durch

ĤCS = γÎ · σ · B0

B0‖ez= γ(Îxσxz + Îyσyz + Îzσzz)B0 (A.23)

gegeben ist. Von diesem Ausdruck bleibt der Säkularnäherung zufolge nur der letzte
Term erhalten.
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Wird der antisymmetrische Teil des chemischen Abschirmtensors vernachlässigt
und die Koordinatentransformation in das PAS-System durchgeführt, erhält man

σ = σiso + δCS

⎛
⎜⎝ −

1+ηCS
2 0 0

0 −1−ηCS
2 0

0 0 1

⎞
⎟⎠ (A.24)

mit dem Anisotropieparameter δCS = ωL(σPAS
zz −σiso) und dem so genannten Asym-

metrieparameter

ηCS =
σPAS

yy − σPAS
xx

σPAS
zz − σiso

. (A.25)

Die chemische Verschiebungsanisotropie (engl. chemical shift anisotropy, (CSA))
hängt von der relativen Orientierung des PAS-Systems zum Laborsystem ab. Da
CSAs in der hier vorgestellten Arbeit keine Rolle spielen, werden sich die folgen-
den Ausführungen ausschließlich mit den isotropen Anteilen der Wechselwirkung
beschäftigen.

Der isotrope Anteil σiso ist unabhängig von der Orientierung und verändert sich
nicht mit der Bewegungen der Moleküle innerhalb der Probe oder Orientierungsän-
derungen der Probe selbst. Er führt für jeden Kern der Probe zu einer ortsspezifi-
schen Korrektur δ der Larmor-Frequenzen, die üblicherweise in Millionsteleinheiten
(„parts per million“, ppm) der Larmor-Frequenz des beobachteten Kernspins (ν)
und relativ zur Larmor-Frequenz einer geeigneten Referenzverbindung (νref ) an-
gegeben wird:

δ [ppm] =
ν − νref

νref
· 106. (A.26)

Als Referenzverbindung für Protonen dient standardmäßig die Verbindung Tetrame-
thylsilan (TMS), die sehr hohe diamagnetische Abschirmung der Protonenspins auf-
weist, wonach sich eine Festlegung der chemischen Verschiebung von νTMS = 0 ppm
als sinnvoll erweist. Der große Vorteil der ppm-Skala ist ihre Unabhängigkeit von
der Stärke des B0-Feldes, was den Vergleich von Spektren, die an verschiedenen
Spektrometern gemessen wurden, entscheidend vereinfacht.

A.2.3 Dipolare Kopplungen

Da das Überlappungsintegral der Kernwellenfunktionen vernachlässigbar klein ist,
ist eine Beschreibung der Wechselwirkungen zwischen zwei Kernspins mit Spinquan-
tenzahlen I ≥ 1

2 durch den Raum mittels magnetischer Dipol-Dipol-Wechselwirkungen
ausreichend. Der Hamiltonoperator dieser Wechselwirkung für zwei Kernspins mit
dem internuklearen Verbindungsvektor rij kann mithilfe des Korrespondenzprinzips
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abgeleitet werden und ergibt sich zu

Ĥ
(ij)
D = −μ0�γiγj

4π

3(Î
(i) · erij

)(Î
(j) · erij

)− Î
(i) · Î(j)

r3
ij

. (A.27)

Gleichung A.11 folgend kann der Hamiltonoperator als bilineares Produkt gemäß

Ĥ
(ij)
D = Î

(i) ·D(ij) · Î(j) (A.28)

ausgedrückt werden, wobei der Tensor D(ij) die dipolare Wechselwirkung beschreibt,
welche nach Vernachlässigung des antisymmetrischen Teils und Transformation in
das PAS-System die Form

D(ij) = −2D(ij)

⎛
⎜⎝ −

1
2 0 0

0 −1
2 0

0 0 1

⎞
⎟⎠ (A.29)

annimmt. Die dipolare Kopplungskonstante D(ij) findet sich in Gleichung 4.1. Da
D(ij) ein spurloser Tensor ist, verschwindet der isotrope Anteil A00 nach Trans-
formation in die irreduzible, sphärische Tensordarstellung. Nach Verwendung der
Säkularnäherung bleibt lediglich der Term Â20T̂20 (see Eq. (A.19)) übrig. Nach Ro-
tationstransformation von Â20 vom PAS- in das Labor-System ergibt sich der Ha-
miltonoperator der Dipol-Dipol-Kopplung zu

Ĥ
(ij)
D = D(ij) 1

2
(3 cos2(θ)− 1)(3Î(i)

z Î(i)
z − Î

(i) · Î(j)
) (A.30)

= D(ij) 1
2
(3 cos2(θ)− 1)(2Î(i)

z Î(i)
z − (Î(i)

+ Î
(j)
− + Î

(j)
+ Î

(i)
− )). (A.31)

Hierbei ist θ der Winkel zwischen dem Magnetfeld B0 und dem internuklearen Ver-
bindungsvektor. Der Term Î

(i)
+ Î

(j)
− + Î

(j)
+ Î

(i)
− wird als Flip-Flop-Term bezeichnet und

beschreibt den energieerhaltenden Polarisationsaustausch zwischen zwei Kernspins.
Er wird nicht-säkular wenn der Energieunterschied der Zeeman-Energieniveaus bei-
der wechselwirkender Kernspins größer wird und kann in der Regel bei der Betrach-
tung heteronuklearer dipolarer Kopplungen vernachlässigt werden. Um im Falle he-
teronuklearer Dipol-Dipol-Kopplungen zwischen den Kernspins zu unterschieden,
schreibt man der Einfachheit halber Î

(i)
= Î und Î

(j)
= Ŝ für heteronukleare Spin-

systeme, was in Gleichung 4.6 berücksichtigt wurde. Für homonuklear dipolar gekop-
pelte Spin-Systeme sind die Zeemann-Energieniveaus nahezu energiegleich. Daher
kann der Flip-Flop-Term nicht vernachlässigt werden. Dies führt zu Gleichung 4.2
und wird in Kapitel 2.3 ausführlich diskutiert.
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A.2.4 Quadrupolare Kopplungen

Kerne mit Spinquantenzahlen I > 1
2 besitzen ein elektrisches Quadrupolmoment eQ,

das mit dem elektrischen Feldgradiententensor (engl. electric field gradient. (EFG))
V , der durch die umgebenden Kerne und Elektronen erzeugt wird, wechselwirkt.
Der EFG wird durch

Vαβ =
∂2Φ

∂α∂β
; α, β ∈ {x, y, z}. (A.32)

beschrieben. Der Säkularteil des Hamiltonoperators der quadrupolaren Wechselwir-
kung kann durch

ĤQ =
eQ

2I(2I − 1)�
ÎV Î (A.33)

ausgedrückt werden [Slichter 96]. Mit der Definition des quadrupolaren Wechselwir-
kungstensors

Q =
eQ

2I(2I − 1)�
V (A.34)

erhält man
ĤQ = Î ·Q · Î . (A.35)

Im PAS-System nimmt der symmetrische Teil von Q die Form

Q = δQ

⎛
⎜⎝ −

1+η
2 0 0

0 −1−η
2 0

0 0 1

⎞
⎟⎠ (A.36)

mit dem Asymmetrieparameter

η =
V PAS

xx − V PAS
yy

V PAS
zz

(A.37)

und der Anisotropie

δQ =
3
2

V PAS
zz eQ

2I(2I − 1)�
=

3
2

e2qQ

2I(2I − 1)�
(A.38)

an. Unter Verwendung der Laplace-Gleichung kann gezeigt werden, dass die Spur
des EFG-Tensors V verschwindet und in Analogie zur Dipol-Dipol-Wechselwirkung
die Terme A20T̂20 übrig bleiben (Gleichung A.19). Wiederum wird eine Rotations-
transformation von A20 vom PAS- ins Labor-System angewendet, um

ĤQ =
δ

2
(3 cos2(θ)− 1 + η sin2(θ)cos(2φ))(3Îz Îz − Î Î) (A.39)
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zu erhalten. Im Gegensatz zum Dipol-Dipol-Wechselwirkungstensor ist die quadru-
polare Wechselwirkung normalerweise nicht symmetrisch und hängt somit nicht nur
vom Polarwinkel θ, sondern ebenso vom Azimuthwinkel φ ab.

In Symmetriebetrachtungen darf die Tensorsymmetrie niemals mit der Symmetrie
der Matrix, die den Tensor darstellt, verwechselt werden. Da der antisymmetrische
Teil der Wechselwirkung vernachlässigt werden kann, ist die Matrix des quadru-
polaren Wechselwirkungstensor symmetrisch und sogar diagonal. Trotzdem ist der
Tensor selbst asymmetrisch, besitzt also keine Rotationssymmetrie entlang einer
Achse seines PAS-Systems. Dies führt zu drei verschiedenen Eigenwerten seiner Ma-
trix. Ein Tensor mit zwei übereinstimmenden Eigenwerten (Tensor der dipolaren
Wechselwirkung) ist symmetrisch und anisotrop, ein Tensor mit drei übereinstim-
menden Eigenwerten ist isotrop und besitzt eine Spur Tr[A] �= 0. Ein Beispiel für
einen rein isotropen Wechselwirkungstensor ist die Zeeman-Wechselwirkung.

Bei der Untersuchung von Pulvern führen die unterschiedlichen Orientierungen
der Moleküle zu Überlagerungen von Resonanzlinien, die sich in charakteristischen
Spektren niederschlagen. Im Fall von Spin-1 Kernen (z.B. Deuteronen) oder idea-
len Spinpaaren aus Spin-1

2-Kernen, werden diese Spektren Pake-Pattern genannt
[Pake 48]. Der Ursprung dieser Linienform wird an anderer Stelle dieser Arbeit aus-
führlich diskutiert (Kapitel 3). Die Orientierungsabhängigkeit der 2H-Quadrupol-
Kopplung wird in statischen Festkörper-NMR-Experimenten, d.h. in Experimenten
ohne schnelle Probenrotation, routinemäßig zum Studium orientierter Moleküle und
anisotroper Bewegungen verwendet [Macho 01]. Für die meisten Quadrupolkerne
liegt die Kopplungskonstante im Bereich vieler MHz und ist damit zu groß, um
im Rahmen der Säkularnäherung behandelt werden zu können. In dieser Arbeit
beschränkt sich die Untersuchung von Quadrupolkernen, wie bereits erwähnt, aus-
schließlich auf 2H-Kerne mit Kopplungskonstanten im Bereich von Q~120 kHz.

A.2.5 Radiofrequenzpulse

In einem Standard-NMR-Experiment ist die Probe von einer Spule umgeben, die ho-
rizontal zum B0-Feld das Einstrahlen eins oszillierenden Magnetfelds B1 ∼ cos(ωRF)
ermöglicht. Oszilliert dieses Feld mit der Larmor-Frequenz der Kernspins, werden
zwischen den Zeeman-Energieniveaus Energieübergänge angeregt. Der Effekt sol-
cher Radiofrequenzfelder (rf-Felder) auf das Spinsystem kann veranschaulicht wer-
den, wenn man sich ein in x-Richtung oszillierendes Feld B1 = B1 cos(ωRFt)ex als
Summe zweier zueinander entgegengesetzt rotierender magnetischer Felder in der
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x-y-Ebene vorstellt:

B1 =
[
B1

2
cos(ωRFt)ex +

A

2
sin(ωRFt)ey

]

+
[
B1

2
cos(ωRFt)ex −

A

2
sin(ωRFt)ey

]
.

(A.40)

Für Kernspins mit γ > 0 rotiert die erste Komponente in dieselbe Richtung wie die
präzedierenden Spins und ist somit resonant für die Frequenz ωRF = ωL. Im mit
ωL rotierenden Koordinatensystem ist diese Komponente statisch. Die zweite Kom-
ponente rotiert im Vergleich zur Larmor-Frequenz in entgegen gesetzte Richtung.
Diese Komponente hat im Allgemeinen keinen Einfluss auf das Spinsystem und kann
demnach vernachlässigt werden. Der Hamiltonoperator des rf-Feldes lautet dann

ĤRF =
1
2
γB1 cos(ωRFt)Îx +

A

2
sin(ωRFt)Îy (A.41)

=
1
2
γB1e

−iωRFtÎz Îxe
iωRFtÎz . (A.42)

Transformation in das rotierende Koordinatensystem liefert

Ĥ =
1
2
γB1Îx, (A.43)

was, wie oben besprochen, den Hamiltonoperator eines statischen Magnetfeldes mit
der Feldstärke 1

2B1 entspricht. Die Anwendung eines rf-Feldes führt zur Präzession
der Gesamtmagnetisierung um die ex-Richtung mit einer Frequenz von ωRF = 1

2γB1.
In NMR-Experimenten wird das über einen sehr kurzen Zeitraum t eingestrahlte
Feld im Allgemeinen als Puls bezeichnet. Als Folge dieses Pulses wird die Gesamt-
magnetisierung der Probe um einen Winkel α = ωRFt rotiert, der als Flip-Winkel
bezeichnet wird. Der Propagator eines solchen Pulses ergibt sich zu

Û = eĤRF = e−iωRFtÎx = e−iαÎx . (A.44)

Werden Pulslänge und Feldstärke so gewählt, dass sich ein Flip-Winkel von α = 90◦

ergibt, ist die Erzeugung eines Zustands mit rein transversaler Magnetisierung mög-
lich. Der Flip-Winkel α kann entweder durch Variation der Pulslänge oder der Puls-
leistung verändert werden. In den im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Multipuls-
Sequenzen unter Verwendung von MAS wurden die Pulslängen an die experimentel-
len Bedürfnisse bezüglich präziser zeitlicher Abstimmung zwischen Puls-und Rotor-
phase angepasst, wodurch eine Anpassung der Pulsleistung zum Erreichen optimaler
Flip-Winkel notwendig war.

Eine beliebte Notation zur Beschreibung des Effekts der rf-Pulse ist der so genann-
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te Produkt-Operator-Formalismus, der von Ernst et al. eingeführt wurde [Sørensen 83].
Der Effekt eines 90°-Pulses wird beispielsweise durch folgende Gleichung dargestellt:

Îz

αÎy−−−−−−→ Îz cos(α) + Îx sin(α). (A.45)

Die Effekte gängiger Rotationen von Spinoperatoren durch rf-Pulse sind in Tabel-
le A.1 aufgelistet. Der Produkt-Operator-Formalismus ist nicht nur auf den Effekt
von rf-Pulsen beschränkt, sondern kann sämtliche zeitliche Entwicklungen des Spin-
systems unter dem Einfluss von Wechselwirkungen beschreiben, falls der Hamilton-
operator der Wechselwirkung zeitunabhängig oder zeitlich gemittelt ist. Von dieser
Eigenschaft des Formalismus wird bei der Beschreibung der in dieser Arbeit verwen-
deten Pulssequenzen Gebrauch gemacht werden (Anhang A.4).

Îx Îy Îz

e−iαÎx Îx Îy cos(α) + Îz sin(α) Îz cos(α)− Îy sin(α)

e−iαÎy Îx cos(α)− Îz sin(α) Îy Îy cos(α) + Îx sin(α)

e−iαÎz Îx cos(α) + Îy sin(α) Îy cos(α) − Îx sin(α) Îz

Tabelle A.1: Der Effekt von rf-Pulsen e−iαÎl Îke−iαÎl für k, l ∈ {x, y, z}

A.2.6 Phänomenologische Beschreibung von Relaxationsprozessen

Zur phänomenologischen Beschreibung von Relaxationseffekten, die die transversale
Magnetisierung zurück in das thermische Gleichgewicht gelangen lassen, kann man
das Verhalten der Gesamtmagnetisierung M(t) betrachten [Bloch 46a]. Die zeitliche
Entwicklung der Magnetisierung kann ohne die Berücksichtigung der Relaxation
durch Gleichung A.46 beschrieben werden.

Ṁ(t) = γM(t)×B0 (A.46)

Relaxationseffekte werden nun durch Subtraktion eines Relaxationsterms von Glei-
chung A.46 berücksichtigt.

Ṁ(t) = γM(t)×B0 −R(M(t)−M0) (A.47)
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Hierin ist R die Relaxationsmatrix

R =

⎛
⎜⎝ T2

−1 0 0
0 T2

−1 0
0 0 T1

−1

⎞
⎟⎠ (A.48)

und M0 die Gleichgewichtsmagnetisierung. Die Lösung der Differentialgleichung er-
gibt für die Komponenten der Gesamtmagnetisierung folgendes Ergebnis:

Mx(t) = M0cos(ω0t)exp(−t/T2) (A.49)

My(t) = M0sin(ω0t)exp(−t/T2) (A.50)

Mz(t) = M0[1− exp(−t/T1)]. (A.51)

Eine komplexe Theorie der Relaxation, die über eine bloße phänomenologische Pa-
rametrisierung hinausgeht, geht von einer Störungsrechnung zweiter Ordnung für
die Hamiltonoperatoren aus und schließt dann eine Ensemblemittelung an. Dabei
werden Korrelationsfunktionen für die Kernbewegungen eingeführt, die spezifische
Bewegungsmodelle repräsentieren [Abragam 61, Spiess 78].

A.3 MAS

A.3.1 Die Theorie der gemittelten Hamiltonoperatoren

Unter schneller Rotation der Probe am magischen Winkel (MAS) wird der Ha-
miltonoperator zeitabhängig, wodurch sich die Berechnung des Propagators Û ver-
kompliziert. Die Zeitabhängigkeit des Hamiltonoperators belibt auf eine periodische
Abhängigkeit in Zyklen von τR beschränkt. Dadurch lässt sich über eine τR ein
gemittelter und somit zeitunabhängiger Hamiltonoperator ˆ̄H gemäß

Û(τr) = e−i ˆ̄Hτr (A.52)

angeben. Der Hamiltonoperator für N Rotorperioden kann in Form von

Û(Nτr) = e−i ˆ̄HNτr (A.53)

berechnet werden. Der theoretische Hintergrund zu diesem Mittlungsprozess ist un-
ter dem Namen Average Hamiltonian Theory (AHT) bekannt. Das Problem, den
Hamiltonoperator über eine τR zu mitteln, wird folgendermaßen angegangen: Zuerst
wird angenommen, dass der Hamiltonoperator jedes N -te Zeitintervall einer Rotor-
periode zeitunabhängig ist, wobei die Zeitintervalle gemäß Δt = τr

N äquidistant sein
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müssen.
Ĥ(t) = Ĥn für (n− 1)Δt < t < nΔt (A.54)

Anschließend wird der Grenzwert Δt → 0 (n → ∞) gebildet, um zu einer kontinu-
ierlichen Zeitabhängigkeit zurück zu gelangen. Dies ist nur deshalb möglich, weil der
Hamiltonoperator eine kontinuierliche Funktion der Zeit im Intervall [0, τr] ist und
demnach innerhalb eines infinitesimal kleinen Zeitintervalls gemäß lim

Δt→0
[Ĥ(t), Ĥ(t+

Δt)] = 0 konstant ist. Formal wird auf diesem Weg das Integral aus Gleichnug A.7
als Grenzwert des Produkts

T̂ e
−i

tR

0

dt′Ĥ(t′)
= T̂ lim

Δt→0

N∏
n=0

e−iĤnΔt (A.55)

ausgedrückt. Beginnend mit N diskreten Zeitschritten wird eine Zeitordnung der
Operatoren vorgenommen, in welcher der allererste Operator auf der rechten Seite
der Gleichung und der Propagator nach einer τR durch den Ausdruck

Û(τr) = e−iĤNΔt . . . e−iĤ2Δte−iĤ1Δt != e−i ˆ̄Hτr (A.56)

beschrieben werden. ˆ̄H kann dabei nicht als einfache Summe von Ĥi geschrieben
werden, da im Allgemeinen [Ĥi, Ĥj ] �= 0 gilt. Die Baker-Campbell-Hausdorff-
Formel

eB̂eÂ = exp

{
B̂ + Â +

1
2
[Â, B̂] +

1
12

([B̂, [B̂, Â]] + [[B̂, Â], Â]) + . . .

}
(A.57)

ermöglicht eine Reihenentwicklung des Produkts, die als Summe von Termen unter-
schiedlicher Ordnung dargestellt werden kann

ˆ̄H = ˆ̄H(0) + ˆ̄H(1) + ˆ̄H(2) + . . . . (A.58)

In dieser drückt die Ordnung i die Länge des Zeitintervalls Δt, über welches die
Wechselwirkung gemittelt wird, aus und bestimmt die Anzahl verschachtelter Kom-
mutatoren. Auf diese Weise ergeben sich die ersten drei Terme zu

ˆ̄H(0) =
1
τr

N∑
i=1

ĤiΔt (A.59)

ˆ̄H(1) = − 1
2τr

N∑
i=1

i−1∑
j=1

[ĤiΔt, ĤjΔt] (A.60)

ˆ̄H(2) = − 1
2τr

N∑
i=1

i−1∑
j=1

j−1∑
k=1

([ĤiΔt, [ĤjΔt, ĤkΔt]]
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+ [ĤkΔt, [ĤjΔt, ĤiΔt]]). (A.61)

Nun kann man den Grenzwert Δt→ 0 für den Hamiltonoperator jeder Ordnung se-
parat berechnen und von der Verwendung von Summen zu Integralen zurückkehren.
Dieses Vorgehen führt zu Ausdrücken, die unter dem Namen Magnus-Entwicklung
bekannt sind:

ˆ̄H(0) =
1
τr

τr∫
0

dt Ĥ(t), (A.62)

ˆ̄H(1) = − i

2τr

τr∫
0

dt

t∫
0

dt′[Ĥ(t), Ĥ(t′)], (A.63)

ˆ̄H(2) = − 1
6τr

τr∫
0

dt

t∫
0

dt′
t′∫

0

dt′′
(
[Ĥ(t), [Ĥ(t′), Ĥ(t′′)]]

+[Ĥ(t′′), [Ĥ(t′), Ĥ(t)]]
)

. (A.64)

Nach [Maricq 79] verschwindet der Kommutator [Ĥ(t), Ĥ(t′)] für inhomogene Wech-
selwirkungen. Daher verschwinden für die CSA, die quadrupolaren Wechselwirkun-
gen erster Ordnung und für dipolare Kopplungen isolierter Spinpaare die Terme
höherer Ordnung aus der Magnus-Entwicklung. Es beliebt daraufhin ein Hamilton-
operator nullter Ordnung entsprechend

ˆ̄H(0)
λ =

1
t

t∫
0

Ĥλ(t)dt = T̂00A
LAB
00 + T̂20

1
t

t∫
0

ALAB
20 (ωRt)dt (A.65)

zurück, der die Entwicklung des Spin-Systems unter der Wechselwirkung λ und
schneller Probenrotation für beliebige Zeitintervalle beschreibt.

A.3.2 Hamiltonoperatoren unter MAS

Zur präzisen Berechnung der Hamiltonoperatoren gemäß Gleichung A.65 benötigt
man Kenntnis über die Gestalt des Ortsteils des Hamiltonoperators ÂLAB

20 im Labor-
koordinatensystem. Da die Wechselwirkungstensoren in ihrem eigenen PAS-System
definiert wurden, muss eine Transformation derselben in das Laborkoordinatensys-
tem (LAB) vorgenommen werden. Hierzu müssen drei aufeinander folgende Rota-
tionen über die beiden Euler-Winkel vorgenommen werden, die zuerst das PAS-
Koordinatensystem in das Koordinatensystem des Moleküls (MF), anschließend das
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MF-Koordinatensystem in das Koordinatensystem des Rotors (R) und schließlich
das R-Koordinatensystem in das LAB-Koordinatensystem überführen. Diese Rota-
tionstransformationen sind in folgendem Schema dargestellt:

(αPC, βPC, γPC) (αMF, βMF, γMF) (ωrt, βm, 0)
PAS ======⇒ MF ======⇒ R ======⇒ LAB

Tensor-Orientierung Pulvermittel MAS

Falls nur eine Wechselwirkung Ω betrachtet wird, kann das PAS-Koordinatensystem
als MF-Koordinatensystem der Wechselwirkung verstanden werden, woraufhin zwei
Rotationen zur Erreichung des LAB-Systems gemäß

Ω = (α, β, γ) ΩM = (ωRt, βM , 0)
PAS/MF ======⇒ R ======⇒ LAB,

Pulvermittel MAS

ausreichend sind. In den Schemata beschreiben α, β und γ die Orientierung des
Moleküls im Verhältnis zum R-Koordinatensystem. Für diese Winkel muss - ent-
sprechend der mannigfaltigen Orientierungen der einzelnen Moleküle in der Probe
- zuerst eine Mittelung über alle Orientierungen durchgeführt werden, die als Pul-
vermittel bezeichnet wird. Die Zeitabhängigkeit des MAS spielt im zweiten Schritt
eine Rolle, in dem der erste Euler-Winkel des R-Koordinatensystems durch ωrt

gegeben ist. Bei der Durchführung dieser Rotationstransformationen wird der Vor-
teil der Verwendung von irreduziblen sphärischen Tensoren offensichtlich und man
erhält den Ortsteil der Wechselwirkung zu

Aλ,LAB
20 (t) =

2∑
m=−2

Aλ,R
2−m eimωRt D

(2)
−m0(ΩM ) (A.66)

=
2∑

m=−2

Aλ,R
2−m eimωRt d

(2)
−m0(βM ) (A.67)

=
2∑

m=−2

[
2∑

m′=−2

Aλ,PAS
2−m′ D(2)

−m′−m(Ω)

]
eimωRt d

(2)
−m0(βM ). (A.68)

Bei Probenrotation am magischen Winkel (θm = 54.7◦ ) verschwindet die reduzierte
Wignersche Rotationsmatrix d

(2)
00 = 0 [Mehring 83], woraufhin einzig rotormodu-

lierte Terme übrig bleiben. Setzt man diesen Ausdruck in Gleichung A.65 ein und
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integriert anschließend, erhält man

ˆ̄Hλ,MAS = T̂00A
λ,LAB
00 +T̂20

1
t

t∫
0

ALAB
20 (ωRt)dt = T̂00A

λ,LAB
00 +T̂20·1

t
·
√

3
2
·Φλ. (A.69)

Da Aquad,LAB
00 = Adip,LAB

00 = 0 verschwindet der erste Term für rein anisotrope
Wechselwirkungen wie Dipol-Dipol-Kopplungen und quadrupolare Kopplungen ers-
ter Ordnung. Die integrale Phase Φλ ist durch

Φλ(t) =
C1

ωR
{sin(γ + ωRt)− sin γ}+

C2

2ωR
{sin(2γ + 2ωRt)− sin 2γ} (A.70)

− S1

ωR
{cos(γ + ωRt)− cos γ} − S2

2ωR
{cos(2γ + 2ωRt)− cos 2γ} ,

und C1 = − δλ√
2

sin 2β(1 +
ηλ

3
cos 2α), (A.71)

C2 =
δλ

2
sin2 β − δληλ

6
(1 + cos2 β) cos 2α, (A.72)

S1 =
√

2δληλ

3
sin β sin 2α, (A.73)

S2 =
δληλ

3
cos β sin 2α (A.74)

gegeben. Für Dipol-Dipol-Kopplungen vereinfachen sich diese Ausdrücke stark, da
η = 0, wodurch die integrale Phase unabhängig vom Azimuthwinkel α wird.

Bei der Berechnung von Hamiltonoperatoren für Pulssequenzen ist die Untergren-
ze für die Integration in Gleichung A.69 die Anfangsphase des Rotors, die oftmals
einen von Null verschiedenen Startwert haben kann. Für jede beliebige Anfangs-
phase des Rotors kann die entsprechende Anfangsphase des MAS für eine beliebige
Wechselwirkung λ entsprechend

Φλ | t2t1 = Φλ(t2)− Φλ(t1) (A.75)

erhalten werden. Mit dem Ausdruck für den gemittelten Hamiltonoperator unter
MAS (Gleichung A.69) ergibt sich die zeitliche Entwicklung transversaler Magneti-
sierung ρ̂(0) = Îx unter einer Wechselwirkung λ und unter MAS zu

Îx

H̄λ,MAS(t) t

−−−−−−→ Îx cos ΩΛ + Ŵ sinΩΛ, wobei (A.76)

ΩCS = ωisot + ΦCS, Ŵ = Îy,

ΩQ =

√
3
2
ΦQ, Ŵ = i(T̂21 + T̂2−1),
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ΩDij =

√
3
2
ΦD,hom, Îx = Î(i)

x + Î(j)
x , Ŵ = 2Î(i)

y Î(j)
z + 2Î(j)

y Î(i)
z ,

ΩDis =
1
2
ΦD,het, Ŵ = 2ÎyŜz.

A.4 Homonukleare Wiedereinkopplungsexperimente

Wie in den Kapiteln 2.3 und im Anhang A.3 gezeigt werden konnte, können aniso-
trope Wechselwirkungen durch schnelles MAS „herausgemittelt“ werden. In Festkör-
pern ist dies insbesondere für die Reduktion des homonuklearen 1H-1H-Kopplungs-
netzwerks und der damit verbundenen Auflösungserhöhung durch Linienverschmä-
lerung von großer Bedeutung. Der Auflösungsgewinn geht allerdings auch mit einem
Informationsverlust einher, der die dipolaren Kopplungen betrifft und somit Aussa-
gen zur relativen Orientierung einzelner Spingruppen des Spinsystems erschwert.

Ein Weg, die Informationen über die anisotropen Wechselwirkungen zurück zu
erhalten, ist der Einsatz von langsamem MAS. Die Spektren, die erhalten werden,
sind dann durch eine Vielzahl von Seitenbanden gekennzeichnet, aus deren Inten-
sität und Linienbreite anisotrope Wechselwirkungen (z. B. CSA) bestimmt wer-
den können. Eine andere Möglichkeit bieten off-Magic-Angle-Techniken (OMAS)
[Stejskal 77, Blümich 90, Schmidt-Rohr 94], bei denen der Winkel der Rotorach-
se zum externen Magnetfeld so gewählt wird, dass er geringfügig vom magischen
Winkel abweicht. Die Wechselwirkungen werden dann in Abhängigkeit vom zweiten
Legendre-Polynom skaliert und sind nicht mehr vollständig gemittelt. Beide Tech-
niken verringern den Effekt des MAS auf die Linienbreite und liefern im Vergleich zu
Spektren, die unter schnellem MAS aufgenommen wurden, Spektren mit breiteren
Linien und verringerter Auflösung.

Um die Auflösung zu erhalten und dennoch Informationen über anisotrope Wech-
selwirkungen gewinnen zu können, können rf-Pulse eingesetzt werden, mit deren
Hilfe die Wechselwirkungen wieder eingekoppelt werden können. Während MAS nur
den Ortsteil der Wechselwirkung beeinflusst, beeinflussen rf-Pulse nur den Spinteil,
so dass mithilfe von rf-Pulsen eine Manipulation des Hamiltonoperators der Wech-
selwirkung erreicht werden kann, ohne den MAS-Effekt negativ zu beeinflussen. Das
Ziel liegt in der Entwicklung von Pulsfolgen, die selektiv bestimmte Wechselwirkun-
gen über definierte Zeitspannen anregen, während die übrigen, nicht interessierenden
Wechselwirkungen unbeeinflusst bleiben und weiterhin vom MAS gemittelt werden.
Das ist besonders schwierig, wenn schwache Wechselwirkungen in Gegenwart starker
Wechselwirkungen betrachtet werden. Bildlich gesprochen beruht das Grundprinzip
der Wiedereinkopplung auf einer dem MAS entgegengerichteten Rotation der Spins
im Spinraum. In den letzten beiden Dekaden wurde eine Vielzahl wechselwirkungs-
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spezifischer Wiedereinkopplungsmethoden entwickelt, von denen einige in den Refe-
renzen [Gullion 97, Lee 95, deAzevedo 99, Dusold 00, Schnell 01b, Saalwächter 02]
beschrieben sind. Sie können in zwei Experimentklassen aufgeteilt werden, von denen
im Rahmen dieser Arbeit nur die erste Klasse eine Rolle spielt.

Diese erste Klasse, die sog. Lab-Frame-Pulssequenzen (Pulssequenzen im Labor-
system), verwenden kurze, leistungsstarke Pulse, die mit der Rotorfrequenz zeitlich
synchronisiert sind (vgl. Kapitel 3.2). Gleichung A.70 folgend werden Hamilton-
operatoren unter MAS mit Termen moduliert, deren Argumente entweder ωr oder
2ωr sind. Werden die Pulse in zeitlicher Abfolge so eingestrahlt, dass zwischen ihnen
Abstände von τr

2 oder τr

4 liegen, kann der Mittlungseffekt des MAS kompensiert wer-
den. Zur Berechnung von Hamiltonoperatoren dieser Pulssequenzen wird die δ-Puls
Näherung verwendet, die von einem unendlich kurzen Puls ausgeht. Experimentell
spielt die Länge der Pulse gerade für schnelles MAS eine entscheidende Rolle und
muss im Aufbau der Pulssequenz berücksichtigt werden (vgl. Anhang B.2.5). Die
zweite Klasse von Wiedereinkopplungsexperimenten, so genannten Rotating-Frame-
Pulssequenzen (Pulssequenzen im rotierenden Koordinatensystem), verwenden rf-
Felder, die an die Rotationsfrequenz angepasst sind und für eine kontinuierliche
Gegenrotation der Spins im Spinraum sorgen.

A.4.1 Aufbau von Mehrquantenexperimenten

Wiedereinkopplungsexperimente werden häufig verwendet, um Mehrquantenkohä-
renzen (MQCs, vgl. Kapitel 4.3.1) anzuregen. Da in dieser Arbeit die Wiederein-
kopplung der Doppelquantenanteile der homonuklearen dipolaren Wechselwirkung
mithilfe der BaBa-Pulssequenz im Vordergrund steht, wird im Folgenden insbeson-
dere auf die selektive Anregung von DQCs eingegangen.

Doppelquantenkohärenzen (vgl. Abbildung 4.4) sind im Sinne der Störungsrech-
nung 2. Ordnung verbotene Übergänge und bewirken in hohen Magnetfeldern, in
denen eine störungstheoretische Betrachtung gerechtfertigt und die Säkularnähe-
rung erfüllt ist, keine zeitliche Änderung der Kernmagnetisierung. Daher sind DQCs
mithilfe von FT-NMR-Spektrometern nur indirekt detektierbar, wodurch für die
Detektion von DQCs ein in vier Abschnitten gegliedertes zweidimensionales NMR-
Experiment notwendig wird. Im ersten Abschnitt des Experiments (Anregung) wer-
den die DQCs durch Einstrahlen von speziell auf die Kopplungsstärke und die Pro-
benrotation abgestimmte rf-Pulsen angeregt. An die Anregung schließt sich eine
variable Entwicklungszeit (τ1) an, in welcher sich die DQCs unter den lokalen Wech-
selwirkungen - z. B. unter der chemischen Verschiebung - entwickeln. Danach werden
sie in einem dritten Abschnitt, der Rekonversion, durch erneutes Einstrahlen von rf-
Pulsen wieder in detektierbare Magnetisierung parallel zum B0-Feld überführt (vgl.
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Abbildung A.1) und anschließend detektiert.
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Abbildung A.1: Prinzipieller Aufbau eines Mehrquantenexperiments. Wird das Experi-
ment mit konstantem τ1 durchgeführt, erhält man einen eindimensionalen Datensatz. Bei
variablem und sukzessiv inkrementiertem τ1 wird ein zweidimensionaler Datensatz erzeugt,
in dem die FIDs mit der während τ1 erzeugten Kohärenz kodiert sind.

Zur Beschreibung der Pulssequenz werden die Hamilton-Operatoren Ĥexc und
Ĥrec für Anregung bzw. Rekonversion verwendet, welche unter Berücksichtigung
der im Anhang A.3 beschriebenen Average Hamiltonian-Theorie für Systeme mit
periodischer zeitlicher Entwicklung berechnet werden. Um die benötigte Zeitumkehr
in der Rekonversionsphase zu erhalten, muss die Bedingung

Ĥexc = −Ĥrec (A.77)

gelten, was durch möglichst einfache Modifikation der Anregungspulssequenz erfüllt
wird. Experimentell sind Phasenverschiebungen der eingestrahlten rf-Pulse leicht
realisierbar. Wählt man als Rekonversionspulssequenz die um einen Phasenwinkel
φ verschobene Anregungspulssequenz, so erhält man aus Gleichung A.77 mit dem
Propagator für die Phasenverschiebung

Ĥrec = e−iφÎzĤexce
iφÎz = −Ĥexc. (A.78)

Betrachtet man nun eine Pulssequenz zum Anregen von n MQCs, so hat der Hamilton-
Operator in der Notation der sphärischen Tensoroperatoren [Mehring 83, Slichter 96]
im Spinraum die Form

Ĥexc = R̂nT̂m,n + R̂−nT̂m,−n, (A.79)

wobei die Ortsteile R̂±n des Hamiltonoperators bezüglich einer Änderung der Puls-
phasen invariant sind. Durch Einsetzen von Gleichung A.79 in Gleichung A.78 erhält
man die Bedingung für den Phasenwinkel zwischen Anregungs- und Rekonversions-
Pulsphase:

φ =
π

n
. (A.80)

Für die Anregung von DQCs (n = 2) ergibt sich folglich ein Phasenwinkel von φ=
90°. Die passende Rekonversionspulsfolge zu jeder beliebigen Anregungspulsfolge
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kann somit durch einfache Phasenverschiebung erreicht werden [Spiess 78].

A.4.2 Die Fünf-Puls-Sequenz

Die Fünf-Puls-Sequenz [Friedrich 98, Schnell 01a] ist eine einfache Anregungspuls-
folge, die für die Erzeugung von MQCs geeignet ist und im Falle stark dipolar ge-
koppelter Systeme verwendet werden kann. Grundlegend für die Fünf-Puls-Sequenz
ist ein von Baum et al. eingeführtes statisches Mehrquantenexperiment, welches
zur MQC-Erzeugung drei 90°-Pulsen verwendet [Baum 85]. Die Fünf-Puls-Sequenz
spielt im Rahmen dieser Arbeit keine Rolle, kann jedoch anschaulich die Wirkungs-
weise von Pulse auf das Spinsystem verdeutlichen, was zum Verständnis der im
nächsten Abschnitt diskutierten BaBa-Sequenz dienen soll. Im Folgenden wird die
Anwendung der Fünf-Puls-Sequenz zur Anregung von DQCs für Spinpaare aus zwei
dipolar gekoppelten Spin-1

2-Kernen beschrieben.
Eine einfache Möglichkeit für die DQC-Erzeugung liefern zwei um 180° phasen-

verschobene 90°-Pulse, die durch ein Zeitintervall τ separiert sind. Der Produkt-
Operator-Formalismus, der die Entwicklung der Ausgangsmagnetisierung Îz unter
dem Einfluss beider Pulse und der während des Intervalls τ wirkenden dipolaren
Kopplung beschreibt, liefert unter Berücksichtigung der Average Hamiltonian Theo-
rie für die dipolare Kopplung

Îz

π
2
Îy

−−−−−−→ Îx (A.81)
R τ
0 ĤDdt

−−−−−−→ Îx cos(ΩD|τ0) + 2i(Îz Îy + Îy Îz) sin(ΩD|τ0) (A.82)
−π

2
Îy

−−−−−−→ Îz cos(ΩD|τ0) + (ÎxÎy + Îy Îx) sin(ΩD|τ0). (A.83)

Wie im vorigen Abschnitt beschrieben, kann die DQC ÎxÎy + ÎyÎx nicht direkt detek-
tiert werden und muss daher in beobachtbare Magnetisierung umgewandelt werden
(Rekonversion), was durch zwei weitere 90°-Pulse geschieht, deren Phase relativ zu
den Phasen der beiden Anregungspulse um 90° versetzt sind (vgl. Kapitel A.4.1).
Hierbei entsteht wiederum z-Magnetisierung Îz gemäß

Îz

Anregung−−−−−−→ (ÎxÎy + Îy Îx) sin(ΩQ|τ0)
Rekonversion−−−−−−→ Îz sin(ΩD|τ0) sin(ΩD|2τ

τ ), (A.84)

die durch einen fünften Puls in eine detektierbare SQC überführt wird. Werden die
90°-Pulse auf die Rotationsfrequenz abgestimmt, ergibt sich die maximale mögliche
Dauer für die Anregung der DQCs zu τ = τr

2 . Für längere Anregungs- und Rekon-
versionszeiten tritt der Mittlungseffekt des MAS in Kraft, da das Vorzeichen des
Hamiltonoperators nach einer halben Rotorperiode wechselt. Dies erklärt die Be-
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schränkung dieses Experiments auf stark dipolar gekoppelte Systeme (vgl. hierzu
Kapitel 4.3.1).

A.4.3 Die Back-to-Back-Sequenz

Zur Wiedereinkopplung der dipolaren Wechselwirkung über die Anregung von DQCs
in schwächer dipolar gekoppelte Systeme wurde die Back-to-Back-Sequenz entwi-
ckelt, die im Gegensatz zur Fünf-Puls-Sequenz längere Wiedereinkopplungszeiten
(τ ≥ 1τR) zulässt. Abbildung A.2 zeigt die verwendete Pulsfolge eines BaBa-Experiments
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Abbildung A.2: BaBa-Pulsfolge zur Wiedereinkopplung der homonuklearen dipolaren
Wechselwirkung unter MAS mit Darstellung des Kohärenzpfaddiagramms. Die sinusförmige
Kurve zeigt den Effekt, mit dem das MAS die Wechselwirkung moduliert. Die gestrichelten
Teile symbolisieren die Wirkung der rf-Pulse auf die Wechselwirkung.

mit einer Wiedereinkopplungszeit von τexc = 1τR und das dazugehörige Kohärenzpf-
addiagramm. Man verwendet, wie im Fünf-Puls-Experiment, zwei um 180° phasen-
verschobene 90°-Pulse währende der ersten halben Rotorperiode (x,-x) zur Erzeu-
gung der DQC. Die Phasen der Pulse, die während der zweiten Hälfte der Rotorpe-
riode eingestrahlt werden, können abgeleitet werden, wenn der Ortsteil des Hamil-
tonoperators der dipolaren Kopplung während einer Rotorperiode betrachtet wird:
Vom Intervall [0, τR

2 ] zum Intervall [ τR
2 , τR] wechselt dieser lediglich sein Vorzeichen.

Da ein Vorzeichenwechsel des Hamiltonoperators einer Änderung der Pulsphase ent-
spricht (Gleichung A.78), lässt sich eine Zeitumkehr des Hamiltonoperators einfach
erreichen. Folglich müssen während der zweiten Hälfte der Rotorperiode zwei im
Verhältnis zu den Pulsen während der ersten Hälfte der Rotorperiode um jeweils 90°
phasenverschobene Pulse (y,-y) wirksam sein, um eine „Gegenrotation“ im Spinteil
herbeizuführen und den MAS-Effekt zu kompensieren. Ein schlichte, abwechselnde
Folge der Segmente x,-x und y,-y gestattet eine DQC-Langzeitanregung in ganzzah-
ligen Vielfachen von τR

2 .
Zur Kompensation der chemischen Verschiebungsanistropie in der BaBa-Sequenz
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benötigt man eigentlich zwei Rotorperioden. Nach einer Rotorperiode ist allerdings
der Einfluss der isotropen chemischen Verschiebung, der unter MAS den größten
Einfluss auf die Gestalt des DQ-Spektrums hat, kompensiert. Nach der Anregung
der DQC (τexc) und der Evolution der DQC über dipolare Kopplungen in der ersten
spektralen Dimension (τ1) muss die DQC in der Rekonversionsperiode (τrec = τexc)
durch Änderung aller Phasenwinkel im Vergleich zur Anregungsperiode in eine (de-
tektierbare) SQC überführt werden, aus welcher heraus sich in der zweiten spek-
tralen Dimension (τ2) während der Signalaufnahme die chemische Verschiebung der
einzelnen Spinspezies entwickelt, die wiederum eine lokale Zuordnung der einzelnen
Kernspins innerhalb der Moleküle ermöglicht. Der mittlere Hamilton-Operator der
Pulsfolge berechnet sich zu

ĤBaBa =
∑
i>j

3
π
√

2
Dijsin(2βij)cos(γij)(T̂

ij
2,2 + T̂ ij

2,−2), (A.85)

wobei gemäß des Zusammenhangs zwischen den Kernspinoperatoren einzelner Spins
und den Komponenten T̂l,m des Spinanteils der Hamiltonoperatoren in der irredu-
ziblen, sphärischen Tensordarstellung [Zare 88]

T̂ ij
2,±2 = Îi

±Îj
± (A.86)

gilt.
Die Anpassung der Phaseneffekte der Probenrotation auf den Hamiltonoperator

an die Phasen der Hochfrequenzpulse ist in Referenz [Meier 86] beschrieben. Die ge-
wünschte Resistenz gegen chemische Verschiebungseffekte, gegen deren anisotrope
Anteile und gegen Inhomogenitäten des rf-Feldes kann ebenso durch gezielte Varia-
tion der einzelnen Pulsphasen erreicht werden. Experimentelle Details zur Synchro-
nisation von Puls- und Rotorphase sowie die Kompensation dieser Effekten findet
man in Referenz [Feike 96].

Pulsphasenzyklen, die zur Selektion bestimmter Kohärenzordnungen dienen sol-
len, lassen sich nach Refernz [Bodenhausen 84] ganz allgemein auf der Grundlage fol-
gender Regel ableiten: Ein Phasenzyklus, der N Schritte mit Phasenverschiebungen
von je 2π

N durchläuft, selektiert neben der gewünschten Kohärenzänderung p −→ p′

mit Δp = p′ − p auch alle Änderungen mit Δp± n ·N , wobei n = 1, 2, 3, .... Zur Se-
lektion eines Kohärenzpfades, der aus Q Änderungen der Kohärenzordnung besteht,
müssen Q-1 Phasenzyklen, die die jeweilige Änderung Δp selektieren, ineinander
verschachtelt werden. Im Falle der BaBa-Sequenz (Q = 3) müssen demnach zwei
verschachtelte jeweils vierstufige Zyklen verwendet werden, was zum Durchlaufen
eines Experiments mindestens 16 Scans verlangt.



Anhang B

Experimentelles

B.1 Probenpräparation

B.1.1 Feste Lösungen

Die in dieser Arbeit verwendeten festen Lösungen wurden alle nach der „Lösungs-
methode“ präpariert [Guillory 69]. Die Polymere wurden als 30-40% (Gew.) viskose
Lösungen in DMF aus dem Polymerlabor der BASF AG, Ludwigshafen bereit ge-
stellt und direkt eingesetzt. Alle Ansätze wurden so berechnet, dass 1,5 g an fester
Lösung erhalten werden konnten. Dadurch enthielten alle Proben in etwa dieselben
Lösungsmittelmengen, wodurch die Evaporation des Lösungsmittels gleiche Zeiträu-
me in Anspruch nehmen sollte. Nach Einwaage von Polymerlösung und Wirkstoff
wurden diese in einem 10 ml-Schraubdeckelgläschen vermischt, zur Erniedrigung
der Viskosität und zur leichteren Durchmischung mit 2 ml DMF versetzt und 30
Minuten gerührt. Anschließend wurden die Probengläschen mit fein durchlöcherter
Aluminiumfolie überspannt (Schutz vor Staub), in einen Vakuumofen gebracht und
bei 100°C und 1 mbar 48 Stunden getempert. Nachdem das Lösungsmittel abge-
dampft war, blieben spröde klare Festkörper am Gefäßboden zurück. In allen drei
untersuchten Systemen (PMMA+SP, HEMA/AS+Con, AS/MMA-PEG+Con) und
den übrigen verwendeten Modellpolymeren konnten mit bloßem Auge keine Kristal-
lite erkannt werden. Die festen Lösungen wurden mithilfe eines Skalpells aus den
Probengläschen entfernt, in einer Reibschale mit einem Pistill fein zerrieben, di-
rekt in die Rotoren gepackt und über Silica-Gel mit Feuchtigkeitsindikator in einem
Exikkator gelagert. In Abbildung B.1 sind Fotografien fester Lösungen und reiner
Copolymer von HEMA/AS(+Con) mit unterschiedlichen Comonomerverhältnissen
zu sehen. Die Massenkonzentration wurde mit vm= 1:1 so hoch gewählt, dass es
in der acrylsäurearmen festen Lösung zu einer Kristallisation des Conazolwirkstoffs
kommt, die mit bloßem Auge erkennbar ist.

235
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Abbildung B.1: Fotografien fester Lösungen mit unterschiedlichen Comonomerverhältnis-
sen (vmol) und hoher Wirkstoffkonzentration (vm). Im System HEMA/AS+Con (3:1) sind
Wirkstoffkristallite mit bloßem Auge zu erkennen.

B.1.2 Lagerung und Wasseraufnahme

Für Untersuchungen der festen Lösungen hinsichtlich ihrer Lagerbeständigkeit oder
ihrer Stabilität gegenüber Wasser, wurde wie folgt vorgegangen. Zur bloßen Unter-
suchung der Lagerbeständigkeit und des Autodestabilisierungsprozesses wurden die
festen Lösungen nach Entnahme aus dem Vakuumofen fein pulverisiert und in Pro-
bengläschen gefüllt, die mit Schraubverschluss und Parafilm verschlossen wurden.
Die so präparierten Gefäße wurden während des Lagerzeitraums über Silica-Gel mit
Feuchtigkeitsindikator in einem Exikkator gelagert.

Die Destabilisierung mithilfe von Wasser wurde experimentell wiefolgt realisiert:
In einer luftdicht verschließbaren Kammer wurde der Boden mit Wasser bedeckt.
Nach 48-stündigem Warten wurden die Proben in Kristallisierschalen auf ein Tef-
lonbänkchen in die Kammer über das Wasser gestellt. Der Aufbau des Experiments
ist anhand der Fotografie in Abbildung B.2 zu erkennen. Zum Wägen wurden die
Proben kurz aus der Wasserdampfatmosphäre entnommen.

In Abbildung B.3 ist die Abhängigkeit des Wassergehalts von der Lagerdauer
der Probe in der Wasserdampfkammer am Beispiel des Copolymers AS/MMA-
PEG+Con dokumentiert. Da es eine zusätzliche Abhängigkeit des Wassergehaltes
von der Feinheit des pulverisierten Materials gibt, können die Ergebnisse solcher
Wasseraufnahmestudien nur Orientierungswerte liefern. Der Wassergehalt musste
folglich für jede Probe individuell ermittelt werden.
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Abbildung B.2: Fotografien der Wasserdampfkammer. Frontalansicht (a) und Seitenan-
sicht (b).
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Abbildung B.3: Abhängigkeit der Wasseraufnahme von der Lagerzeit in der Wasserdampf-
kammer für das Copolymer AS/MMA-PEG+Con.

B.1.3 Darstellung deuterierter Proben

• HEMA/AS-d2

Zum H-D-Austausch der COOH- und CH2OH-Gruppen in HEMA/AS (vmol= 1:1)
wurde zuerst 1 g Polymer durch Eindampfen von ~3 g viskoser Polymer-DMF--
Lösung hergestellt. Dieses wurde für drei Tage an der Vakuumlinie (10−1 mbar)
bei Raumtemperatur getrocknet, um letzte DMF-Spuren zu entfernen. Anschlie-
ßend wurde das trockene und pulverisierte Polymer in 10 ml einer Mischung aus
vier Teilen Methanol-d1 und einem Teil D2O im Ultraschallbad (ca. 10 min.) gelöst.
Die klare Lösung wurde über Nacht unter Rückfluss und Feuchtigkeitsausschluss
gekocht. Nach Abkühlen und Abdampfen des Lösungsmittelgemisches im Rotati-
onsverdampfer wurde die Probe wiederum drei Tage an der Vakuumlinie getrock-
net, anschließend pulverisiert und unter Feuchtigkeitsausschluss gelagert. Die feste
Lösung HEMA/AS-d2+Con wurde nach oben beschriebenem Verfahren hergestellt.
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• HMT-d12

Die Darstellung von volldeuteriertem HMT erfolgte nach der von Pschorn et
al. in Referenz [Pschorn 80] beschriebenen Methode. Durch Vereinigen äquimolarer
Mengen von perdeuteriertem Poly(formaldehyd), suspendiert in 5ml D2O und ei-
ner 40%-igen Lösung von ND3 in D2O entsteht unter Rühren eine klare Lösung.
Nachdem die Lösung über Nacht bei Raumtemperatur gerührt wurde, erhält man
nach Abdampfen des Wassers im Rotationsverdampfer weiße Kristalle, die durch
zweimaliges Umkristallisieren aus heißem Ethanol gereinigt werden.

• L-Histidin Hydrochlorid-d4

Zur Darstellung der positionsselektiv deuterierten Aminosäure werden 0,5 g der
Substanz in 5 ml D2O gelöst, die mit einigen Tropfen DCL-Lösung (30% in D2O)
angesäuert wird (pH = 1) (vgl. hierzu Referenz [Hoffmann 04]). Die Lösung wird in
eine Kristallisierschale gegeben. Nach viertägigem Warten ist das Lösungsmittel ver-
dampft, am Boden der Kristallisierschale finden sich weiße Kristalle. Der Nachweis
des Einbaus von D2O und DCl in die Kristallstruktur erfolgt anhand der Signale in
den rotorsynchronisierten 2H-MAS-Festkörper-NMR-Spektren (Kapitel 3.6).

• Materialien

Im Tabelle B.1 sind die Hersteller der in dieser Arbeit verwendeten (deuterier-
ten) Materialien aufgelistet. Alle Materialien wurden ohne weitere Reinigung in den
Experimenten eingesetzt.

Verbindung CAS-Nr. Deuterierungsgrad in % Hersteller
PMMA-d8 63541-79-7 98 C. I. L.

D2O 7789-20-0 98 Deutero GmbH
ND3 121683-30-8 25% in D2O Aldrich
DCl 7698-05-7 konz. in D2O C. I. L.

DMS-d6 22230-82-6 99 Aldrich
Para-Formaldehyd-d2 43094-80-0 97 Merck

Methanol-d1 145-13-6 98 Aldrich
LHHH 5934-29-2 - Acros

Tabelle B.1: Vewendete Verbindungen, Deuterierungsgrad und Hersteller
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B.2 NMR-Experimente

B.2.1 Das Einpuls-Experiment

Das einfachste Experiment, das in der NMR durchgeführt werden kann, ist die
Anwendung eines 90°-Pulses auf das Spinsystem. Vom thermischen Gleichgewicht
ausgehend, wird durch einen 90◦x-Puls (ein 90°-Puls mit einer parallelen Orientie-
rung von B1 zur x-Achse) die Gesamtmagnetisierung in Richtung der y-Achse ori-
entiert, woraufhin sie mit der Resonanzfrequenz in der x-y-Ebene präzediert. Da-
durch wird in die Spule eine oszillierende Spannung induziert, die zuerst verstärkt
und anschließend in ein digitales Signal umgewandelt wird. Da die gebräuchlichen
Analog-Digital-Wandler für die direkte Umsetzung der hochfrequenten Spannungs-
oszillation zu langsam sind, wird die Frequenz vor der Digitalisierung mit einer
Referenzfrequenz, üblicherweise der Einstrahl-Frequenz, gemischt, wodurch Signale
im Audiofrequenzbereich erhalten werden. Um zusätzlich das Vorzeichen der Rota-
tion der Spins im rotierenden Koordinatensystem zu erhalten, ist eine phasensensi-
tive Detektion des induzierten Signals notwendig. In den im Rahmen dieser Arbeit
verwendeten Spektrometern geschieht dies durch Mischen der Frequenzen des in-
teressierenden Signals mit zwei identischen Referenzfrequenzen mit einer relativen
Phasenlage von 90°. Nach dieser so genannten Quadraturdetektion wird das Signal
in komplexer Form erhalten. Um Receiver-Offsets, Pulslängenimperfektionen und lo-
kale Feldinhomogenitäten in der Probe auszugleichen, wird die Phase des 90°-Pulses
in vier Schritten um jeweils 90° verschoben, woraufhin sich das Spektrum nach vier
Scans aus der Summe der Einzelscans mit den Phasen x,y,−x,−y ergibt.

B.2.2 Magnete, Spektrometer und 1H-MAS NMR-Spektren

Alle 1H-Spektren dieser Arbeit wurden an einem 16,4 Tesla-Magneten (standard bo-
re, 54 mm Probenkopfdurchmesser), d.h. bei einer 1H-Larmor-Frequenz von 700,13
MHz aufgenommen. Die 1H-13C-CPMAS-Experimente aus Kapitel 6.5.2 wurden,
wie auch die 2H-Spektren von DMS-d6 und von L-Histidin Hydrochlorid-d4 eben-
falls bei dieser Feldstärke am selben Magneten erzeugt, was 13C- bzw. 2H-Larmor-
Frequenzen von 176,048 MHz bzw. 107,474 MHz entspricht. Die 2H-Spektren von
HMT-d12 wurden hingegen an einem Magneten mit einer Feldstärke von 7,05 Tesla
(wide bore, 125 mm Probenkopfdurchmesser) aufgenommen, was einer 2H-Larmor-
Frequenz von 46,072 MHz gleich kommt.

Am 700-MHz-Spektrometer kamen zwei kommerzielle MAS Doppelresonanz-Pro-
benköpfe der Firma Bruker zum Einsatz, in denen Rotoren mit einem Außendurch-
messer von 2,5 mm Verwendung fanden. Während beide Probenköpfe zur Aufnahme
von 1H-Spektren je nach Vefügbarkeit verwendet wurden, kam der Probenkopf mit
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dem X-Kanal des Frequenzbandes (ωx
2π = ω13C ...ω31P ) in 13C-Messungen zum Ein-

satz, während für 2H-Spektren der Probenkopf mit einem Frequenzband von (ωx
2π =

ω15N ...ω13C) verwendet wurde. Die HMT-Messungen am 300-MHz-Spektrometer
wurden mit einem 4mm MAS-Doppelresonanzprobenkopf, ebenfalls von der Firma
Bruker hergestellt, durchgeführt.

Die 2,5 mm-Rotoren, 25 mm lange Röhrchen aus Zirkondioxid mit Boden- und
Topkappen aus einem Polyimid (Vespel) fassen ein Probenvolumen von 12 μl und
können bis zu einer Frequenz von 35 kHz über lange Zeiträume stabil rotiert wer-
den. Hierzu wurde die MAS-Einheit „MAS-1“ der Firma Bruker verwendet, die
je nach Qualität des Rotors die Rotationsfrequenz auf bis zu ±5 Hz genau stabili-
siert. Für eine Rotationsfrequenz von 30 kHz werden zur Lagerung des Rotors im
Stator („Bearing“) Drücke von bis zu 3850 mbar, zum Antrieb des Rotors („Drive“)
Drücke von bis zu 3000 mbar verwendet. Um einen möglichst hohen Füllfaktor der
Sende- und Detektionsspule zu erreichen, sind die Spulen nicht etwa senkrecht zum
äußeren Magnetfeld, sondern parallel zum Rotor im magischen Winkel justiert. Der
Signalverlust durch die Orientierungskomponente parallel zum B0-Feld wird durch
die bessere Güte der Spule und den höheren Füllfaktor kompensiert.

Als Spektrometerkonsole diente das Modell Avance I der Firma Bruker. Für die
Messungen an HMT wurde eine Avance II-Konsole verwendet. Falls nicht anders ver-
merkt, wurden 90°-Pulslängen von 2,5 μs verwendet, was einer B1-Feldstärke von 100
kHz entspricht. Abstimmungen der 1H-Pulsleistungen wurden mithilfe von Wasser
(νR= 5 kHz) und Adamantan (νR= 20 kHz) als Referenzproben durchgeführt. Bei
Verwendung von 180°- und 360°-Pulse mit der entsprechenden Pulsleistung wurde
auf ein minimales NMR-Signal geachtet. Wasser diente auch zur Homogenisierung
des B0-Feldes mithilfe zusätzlicher „Shim“-Spulen, wobei die Linienbreite der Was-
serresonanz durch Variation der Ströme in den Spulen minimiert werden konnte und
bis zu einer Breite von 12 Hz toleriert wurde. Zur Einstellung des magischen Winkels
wurde DMS bei νR= 20 kHz rotiert. Rotorsynchronisierte Einpulsexperimente (vgl.
Anhang B.2.4) im Abstand von 2 s erlaubten eine online-Abstimmung der Statorpo-
sition relativ zum B0-Feld, bei der auf eine möglichst schmale und intensitätsstarke
2H-Resonanzlinie geachtet wurde.

Das „Driften“ des Magneten verändert den Wert des B0-Feldes um einen Fre-
quenzbetrag, der durch Vergleich mit dem Wert einer Referenzsubstanz korrigiert
werden muss. Die Feldänderungen sind von Tag zu Tag verschieden, hängen von
Temperatur, Position magnetischer Materialien in der Nähe des Magneten, Stro-
mänderungen in den Shim-Spulen und minimalen Stromänderungen in der supra-
leitenden Spule ab und können bis zu ±100 Hz variieren. Die Resonanzfrequenzen
der Referenzsubstanzen sind auf die chemische Verschiebung von TMS bezogen. Die
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Kern Probe δCS in ppm Literatur
1H H2O 4,80 [Gottlieb 97]
1H Adamantan 1,63 [Morcombe 03]
2H D2O 4,80 [Gottlieb 97]
2H DMS 3,15 rel. zu D2O
13C Adamantan 29.456 ppm, 38.484 ppm [Morcombe 03]

Tabelle B.2: Chemische Verschiebungen der verwendeten Referenzsubstanzen, relativ zu
TMS (δTMS = 0 ppm).

Frequenz-Referenzierung der Spektren wurde mit den Standardsubstanzen durchge-
führt, die in Tabelle B.2 aufgelistet sind. Wurden Messungen an mehreren aufeinan-
der folgenden Tagen durchgeführt, wurde keine tägliche Korrektur der Shiftreferenz
durchgeführt und zu vergleichende Spektren durch Verschieben der Frequenzachsen
aneinander angepasst. Linienbreiten und Resonanzfrequenzn der NMR-Signale der
Referenzsubstanzen hängen von der Güte des ebenfalls veränderlichen „Shims“ ab,
was bei der Bestimmung der Shiftreferenz die Genauigkeit der Referenzierung mit
ΔδCS± 0,05 ppm limitiert.

Die 1H-Einpuls-Spektren wurden, falls nicht anders vermerkt, mit einer Wieder-
holzeit von 2 s aufgenommen, eine in der Regel ausreichend lange Zeit, um ein
maximales Signal der Protonen in den amorphen festen Lösungen zu erhalten. Bei
der Verwendung kristalliner Proben mussten die Wiederholzeiten entsprechend an-
gepasst werden. Alle in dieser Arbeit gezeigten 1H-MAS-NMR-Spektren wurden
rotorsynchronisiert aufgenommen, um störende Rotationsseitenbanden zu vermei-
den. Hierzu wurde die spektrale Weite (νSW ) entsprechend der Rotationsfrequenz
(νR) gewählt, was eine Anpassung der dwell-Zeit bedingt. Zwischen dwell-Zeit und
Rotationsfrequenz gilt die Beziehung τdw = 1

2νR
= τR

2 , wobei der Faktor 2 aus
einer Bruker-spezifische Definition der dwell-Zeit resultiert. Für Rotationsfrequen-
zen von νR = 28571 Hz beträgt die dwell-Zeit 17,5 μs. Da der Frequenzbereich (~41
ppm) im Vergleich zur Breite eines Protonenspektrums (~20 ppm) relativ schmal
ist, muss die Einstrahlfrequenz so gewählt werden, dass sie in etwa in der Mitte
des Frequenzbereichs des aufgenommenen Spektrums liegt. Die Totzeit (vgl. An-
hang B.2.4), die Zeit zwischen rf-Puls und Öffnen des Receivers, betrug in allen
Experimenten tde = 7,8 μs. Für eine Aufnahme wurde ein x,y,-x,-y-Phasenzyklus
verwendet, so dass die Anzahl N der Scans ein ganzzahliges Vielfaches von „vier“
sein musste (N = 4n). Die experimentellen Rahmenbedingungen zur Aufnahme von
2H- und 13C-NMR-Spektren werden in den folgenden Abschnitten diskutiert.
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B.2.3 Aufnahme von 13C-Spektren

Bei der Aufnahme von 13C-Spektren wurde, wie bereits in Kapitel 6.5.2 beschrieben,
die Methode der Kreuzpolarisation verwendet (vgl. hierzu Kapitel 4.3.2). Nach ei-
nem 90°-Puls auf dem 1H-Kanal mit einer Pulslänge von 2,5 μs wurden die rf-Felder
zeitgleich auf beiden Kanälen über eine Dauer von 1 ms eingestrahlt. Hierbei war
die Pulsleistung auf dem 13C-Kanal nicht konstant, sondern wurde in einer Rampe
von 80% auf 100% während der Einstrahldauer gesteigert. Diese Technik erleichtert
das Erzeugen der Hartmann-Hahn-Bedingung in Experimenten, in denen schwache
dipolare Kopplungen vorliegen oder eine starke Reduktion des dipolaren Kopplungs-
netzwerks durch den Einfluss von schnellem MAS entsteht. Für die MAS-Frequenz
wurde für die Aufnahme von 13C-Spektren ein Wert von νR= 20 kHz gewählt. Unter
dieser Frequenz ist die MAS-Entkopplung noch nicht zu stark, so dass ein Polari-
sationstransfer zwischen den 1H- und den 13C-Kernspins über dipolare Kopplungen
unter akzeptabler Auflösung ermöglicht werden kann. Während der Aufnahme des
13C-Signals wurde zur weiteren Steigerung der Auflösung durch Reduktion der he-
teronuklearen dipolaren Kopplungen auf dem Protonenkanal entkoppelt, wobei die
TPPM-Methode (engl. two pulse phase modulated) angewendet wurde [Bennett 95].
Für die Aufnahme von 2H-NMR-Spektren mit der Kreuzpolarisationstechnik (vgl.
Kapitel 4.3.2) kann auf eine Entkopplung verzichtet werden, da die 2H-Linienbreite
durch dynamische Effekte und/oder Relaxationseffekte wesentlich größer ist als die
13C-Linienbreiter. Die Kontaktzeit muss an die starke T2-Relaxation der Deuteronen
angepasst werden.

B.2.4 Aufnahme von 2H-MAS NMR-Spektren

Zur Aufnahme rotorsynchronisierter 2H-MAS-NMR-Spektren, deren theoretischer
Hintergrund in Kapitel 3.2 beschrieben wurde, wird die dwell-Zeit τdw, die Zeit zwi-
schen zwei aufgenommenen Punkten des Zeitsignals, so gewählt, dass sie dem Kehr-
wert einer Rotorperiode entspricht. Die spektrale Weite des Spektrums entspricht
folglich der Rotationsfrequenz. Werden nicht-rotorsynchronisierte Spektren erzeugt,
wird τdw verkleinert, was die spektrale Weite vergrößert und die Aufnahme der Rota-
tionsseitenbanden gestattet. Um die Auflösung beizubehalten, muss die Anzahl der
aufgenommen Punkte erhöht werden. Der minimal mögliche Wert für τdw liegt bei
0,5 μs, was einer spektrale Weite von 1 MHz entspricht. Die Einstrahlfrequenz des rf-
Feldes wurde so gewählt, dass im Falle rotorsynchronisierter Spektren resonant auf
dem interessierenden Signal angeregt wurde, während im Falle nicht-rotorsynchroner
Spektren die Zentralbande des erhaltenen Seitenbandenmusters gewählt wurde. In
Spektren mit mehreren Resonanzlinien wurde wie in der 1H-Spektroskopie eine Ein-



B.2 NMR-Experimente 243

strahlfrequenz gewählt, die in etwa der Hälfte der spektralen Weite des Spektrums
entsprach. Zusätzlich kompensierte ein x,y,-x,-y-Phasenzyklus Pulsimperfektionen
und Frequenz-Offsets.

64 Scans pro Experiment garantierten sowohl für rotorsynchronisierte als auch für
nicht-rotorsynchronisierte Spektren ein gutes Signal/Rausch Verhältnis. Die Wie-
derholzeiten wurden probenspezifisch angepasst und lagen für HMT bei 900 s, für
L-Histidin-Hydrochlorid-d4 bei 10 s und für DMS bei 2 s. Die im Vergleich zum kris-
tallinen HMT niedrigen T1-Relaxationszeiten der beiden letztgenannten Verbindun-
gen sind in der in diesen Molekülen möglichen Rotation einzelner Molekülgruppen
(-CD3 in DMS, -ND3 und D2O in L-Histidin-Hydrochlorid-d4) begründet.

Nach Einstrahlen des B1(t)-Feldes kann nicht direkt mit der Aufnahme des FIDs
begonnen werden, da die Spule eine gewisse Zeit, Totzeit τde genannt, benötigt,
bevor der Puls abgeklungen ist und das im Vergleich zum Puls um Größenordnun-
gen kleinere rf-Signal der Kernspins einen messbaren Strom in die Spule induzieren
kann. In diesem Zusammenhang spricht man von einem „Klingeln“ der Spule nach
dem rf-Puls. Typische (probenkopfspezifische) Totzeiten liegen im Bereich weniger
μs. Die Totzeiten müssen bei Aufnahmen von 2H-Signalen berücksichtigt werden.
Unter MAS kommt es zur Bildung von Rotorechos (Kapitel 3.2), die zeitlich im
Abstand von einer τR wiederkehren. Die zeitliche Entwicklung der Magenetisierung
kann aufgrund der Totzeit der Spule erst ab dem ersten Rotorecho aufgenommen
werden. Eine frühere Aufnahme des Zeitsignals zwischen t = 0 und t = τR lie-
fert ein Zeitsignal, das nur durch nachträgliches manuelles Verschieben der Punk-
te ein im Frequenzraum darstellbares Spektrum liefert. In den im Rahmen dieser
Arbeit durchgeführten Experimenten zur Aufnahme rotorsynchronisierter und auch
nicht-rotorsynchronisierter 2H-MAS-NMR-Spektren, wurde die Länge der Totzeit zu
τde=τR− τPuls

2 gewählt, so dass eine nachträgliche Veränderung der Zeitsignale nicht
mehr nötig war. Durch die Berücksichtigung des rf-Pulses (τPuls= 2,5μs) konnten die
Ergebnisse weiter verfeinert werden. Typische Parameter eines rotorsynchronisierten
2H-MAS NMR-Experiments waren eine Rotationsfrequenz von νR= 10 kHz (20 kHz,
30 kHz), eine daraus resultierende (Bruker-spezifische) dwell-Zeit von τdw= 50 μs
(25 μs, 16,7 μs) und eine Totzeit von τde=98,75 μs (48,75 μs, 32,05 μs).

Wie in Kapitel 3.5.1 erwähnt, ist eine präzise Einstellung des magischen Winkels
für die exakte Bestimmung von Linienbreiten R aus rs-aufgenommenen Spektren
und Ratenkonstanten k aus nrs-aufgenommenen Spektren von großer Wichtigkeit.
Die Einstellung des magischen Winkels muss vor jedem einzelnen Experiment für
jede Temperatur überprüft werden, da der magische Winkel - insbesondere beim
Übergang von Raumtemperatur zu tiefen Temperaturen - sensibel auf Temperatur-
änderungen des Probenkopfes reagiert. Als Prüfsubstanzen wurden im Temperatur-
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bereich von 220 K - 300 K DMS-d6 und im Bereich von 300 K - 410 K LHHH-d4,
Substanzen mit relativ niedrigen T1-Relaxationszeiten, verwendet. Die Prüfsubstan-
zen werden mit 10 kHz rotiert und über 10 Minuten temperiert (Anhang B.3). An-
schließend werden in Abständen von 5s rs-Einpulsspektren aufgenommen, während
durch gleichzeitige mechanische Veränderung des magischen Winkels mittels einer
am Probenkopf angebrachten Stellschraube versucht wird, eine möglichst geringe
Linienbreite der Resonanzlinie(n) des Spektrums zu erreichen. Ist die Linienbreite
minimiert, ist der magische Winkel optimal justiert. Danach wird die Prüfsubstanz
gegen die zu vermessende Probe unter Verwendung der Probentransfereinheit aus-
getauscht, da zum Erhalt der Einstellung des magischen Winkels auf ein Ausbauen
des Probenkopfes verzichtet werden muss.

B.2.5 Zweidimensionale NMR Experimente

In diesem Abschnitt wird kurz das allgemeine Prinzip zweidimensionaler NMR-Ex-
perimente erläutert, deren allgemeiner Aufbau für das Verständnis der in dieser Ar-
beit verwendeten homo- und heteronuklearen Wiedereinkopplungstechniken zur
Korrelation chemischer Verschiebungsinformation und dipolarer Kopplungen grund-
legend ist. In den folgenden Unterabschnitten werden die wesentlichen experimen-
tellen Parameter, die zur Erzeugung der in dieser Arbeit aufgenommenen zweidi-
mensionalen Spektren benötigt wurden, vorgestellt.

Ein zweidimensionaler NMR-Datensatz wird durch Einführen einer zweiten Zeit-
variablen τ1 in der Pulssequenz vor der Detektionsperiode (τ2) erhalten. Durch suk-
zessives inkrementelles Vergrößern von τ1 wird eine Reihe von FIDs erzeugt. Nach
einer Fourier-Transformation in beiden spektralen Dimensionen wird das zweidi-
mensionale NMR-Spektrum erhalten. Ein zweidimensionales Experiment setzt sich
aus vier Teilen zusammen. Im zweiten Teil des Experiments („Entwicklung“) ent-
wickelt sich der im ersten Teil („Präparation“) erzeugte Nichtgleichgewichtszustand
unter dem Einfluss der vorherrschenden Wechselwirkungen. Im dritten Teil wird
das Signal in beobachtbare transversale Magnetisierung umgewandelt („Mixing“).
Anschließend wird im vierten Teil des Experiments das Signal detektiert („Detek-
tion“). Das Signal, das in τ2 erhalten wird, wird mit der Amplitude und/oder der
Phase des Signals aus τ1 moduliert. Der Aufbau eines zweidimensionalen Experi-
ments entspricht demnach dem in Abbildung A.1 dargestellten Aufbau eines Mehr-
quantenexperiments. Falls phasensensitive Zustände in τ1 erzeugt werden, muss ein
geeigneter Phasenzyklus angewendet werden, der alle Pulse, die auf die transversale
Magnetisierung Einfluss haben, berücksichtigen muss.

Eine übliche Methode zur phasensensitiven Aufnahme, die auch im Rahmen dieser
Arbeit Anwendung fand, ist die TPPI-Technik (engl. time proportional phase incre-
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ment) [Marion 83], in der die Phase der Anregungspulse für jedes τ1-Inkrement Δτ1

in Schritten von 90° verschoben wird. Da Real- und Imaginärteil der sich im rotie-
renden Koordinatensystem entwickelnden transversalen Magnetisierung sequentiell
aufgenommen werden, ergibt sich aus der TPPI-Technik ein effektives τ1-Inkrement
von 2Δτ1, wodurch in der ersten spektralen Dimension lediglich die halbe spektrale
Weite erhalten werden kann. Um Real- und Imaginärteil gleichzeitig aufzunehmen,
kann die Phase der Anregungspulse nur mit jedem zweiten τ1-Inkrement verscho-
ben werden. Diese Methode wird als States-TPPI-Technik bezeichnet [Marion 89].
Das Phaseninkrement hängt vor allem vom Zustand des Systems ab, der sich wäh-
rend τ1 entwickelt. Wird dort eine SQC erzeugt, muss die Phase um 90° verschoben
werden, für DQCs hingegen um 45°. Unter MAS bietet sich eine Vergrößerung des
τ1-Inkrements in Abständen von τR an, wodurch auch in der ersten spektralen Di-
mension ein rotorsynchronisiertes Spektrum erhalten werden kann.

Bei der zeitlichen Synchronisation von Rotationsfrequenz und rf-Pulsen, die die
Grundlage der meisten Lab-Frame-Wiedereinkopplungsexperimenten darstellt, wer-
den insbesondere unter schnellem MAS hohe Anforderungen an die Abstimmung
zwischen Probenrotation und Spektrometer gestellt. Bei der Programmierung der
Pulssequenz wird auf eine Kompensation von Effekten geachtet, die durch die im
Verhältnis zu den relativ kurzen Rotorperioden langen rf-Pulse zustande kommen.
Für eine Rotationsfrequenz von 30 kHz und zwei π-Pulse während einer halben Ro-
torperiode sind bspw. 30% der Zeit, in der sich das Spinsystem unter MAS entwickeln
soll, von der Einstrahlung der rf-Felder beeinflusst. Da die Pulse nicht unendlich kurz
gewählt werden können und eine endliche Länge besitzen (τmin ≈2 μs), wirken sie
nach Einstrahlung zu Beginn einer Rotorperiode auf das Spinsystem, wodurch keine
zeitliche Mittelung der gewünschten Wechselwirkung und keine Refokussierung des
Signals unter MAS erreicht werden kann. Dies führt zu unkorrigierbaren Phasen-
fehlern. Um diese Effekte zu minimieren, werden die Pulse so eingestrahlt, dass der
Beginn einer halben (oder ganzen) Rotorperiode mit der Hälfte der Einstrahldauer
des Pulses zusammenfällt. Beträgt der Zeitabstand zwischen zwei Pulsen τ = τR

2 ,
wird dieser Zeitabstand in der Pulssequenz um die Hälfte der Pulslängen korri-
giert, die die Rotorperiode flankieren. Sind diese (wie z. B. im Anregungsblock eines
HSQC-Experiments) zwei π-Pulse, verkürzt sich τ zu τ = τR

2 − 2 · ( τπ
2 ).
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Die in dieser Arbeit vorgestellten zweidimensionalen Wiedereinkopplungsexperi-
mente wurden mit folgenden experimentellen Parametern erzeugt:

BaBa

• Rotationsfrequenz: νR = 28751 Hz

• Länge einer Rotorperiode: τR = 35 μs

• dwell-Zeit: tdw = 17,5 μs, rotorsynchronisierte Aufnahme in beiden Dimensio-
nen

• DQ-Anregung (1τR): x-x̄y-ȳ

• DQ-Anregung (2...8τR): x-xy-ȳx-xȳ-y

• Kohärenzpfad: 0→ ±2→ 0→ −1

• Phasenzyklus: zwei geschachtelte, jeweils vierstufige Zyklen (erste Selektion:
0→ ±2, zweite Selektion 0→ −1, 16...64 Scans)

• t1-Inkrement: 1τR

• Anzahl Experimente in τ1: 36...60

• Phasensensitive Aufnahme in τ1: STATES-TPPI [Keeler 85]

• Wiederholzeit: 2...5 s

• Experimentierdauer: 1...4 Stunden

1H2H-CPMAS

• Rotationsfrequenz: νR = 20000 Hz

• Länge einer Rotorperiode: τR = 50 μs

• dwell-Zeit: tdw = 25 μs, rotorsynchronisierte Aufnahme in beiden Dimensionen

• Phasenzyklus: ein geschachtelter, vierstufiger Zyklus, 8...64 Scans

• t1-Inkrement: 1τR

• Anzahl Experimente in τ1: 64

• Phasensensitive Aufnahme in τ1: STATES-TPPI

• Wiederholzeit: 0,5 s

• Experimentierdauer: 2...8 Stunden
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1H2H-HSQC

• Rotationsfrequenz: νR = 29762 Hz

• Länge einer Rotorperiode: τR = 33,6 μs

• dwell-Zeit: tdw = 16,8 μs, rotorsynchronisierte Aufnahme in beiden Dimensio-
nen

• Phasenzyklus: vier geschachtelte, jeweils vierstufige Zyklen, 128...512 Scans

• t1-Inkrement: 1τR

• Anzahl Experimente in τ1: 48...64

• Phasensensitive Aufnahme in τ1: STATES-TPPI

• Wiederholzeit: 0,5...2 s

• Experimentierdauer: 16...36 Stunden

B.3 Probentemperaturen in NMR-Experimenten

Wie mithilfe von Proben, deren chemische Verschiebung von der Temperatur ab-
hängt, gezeigt werden kann [Langer 99], steigt die Temperatur der Probe durch
Reibung zwischen Luft und Rotorwand, so dass sich für Rotationsfrequenzen von
νR = 10, 20 bzw. 30 kHz Temperaturerhöhungen von ΔT = ~5 ± 2, ~20 ± 2 K
bzw. ~30 ± 2 K ergeben. Diese Temperaturabhänigkeit wurde in allen Spektren be-
rücksichtigt, was für die qualitative Auswertung temperaturabhängiger Experimente
ausreichend ist. Falls beispielsweise eine Temperatur von 300 K und eine Rotations-
frequenz von νR = 30 kHz angegeben sind, wurde der Bearing-Gasstrom auf 270
K gekühlt. Für eine Probentemperatur von 380 K wurde der Bearing-Gasstrom auf
350 K aufgeheizt. Falls oberhalb von Raumtemperatur gearbeitet werden sollte, wur-
de die Temperaturkontrolleinheit BVT-3000 der Firma Bruker verwendet. Durch
einen Temperaturfühler im Probenkopf wird die Temperatur des Bearing-Gasstroms
kontrolliert. Zum Kühlen des Bearing-Gasstroms wurde eine Kühleinheit F83-HL
der Firma Julabo verwendet, die mithilfe eines Silikonölbades ein Abkühlen des
Bearing-Gasstroms auf bis zu 200 K ermöglicht. Der Bearing-Gasstrom wurde von
der BVT-3000 über die Kühleinheit und einen vakuumisolierten Flex-Schlauch in
den Probenkopf geleitet, wodurch selbst bei tiefsten Temperaturen des Silikonöls im
Kältebad der Kühleinheit über die Software der BVT-3000 durch Gegenheizen ei-
ne präzise Temperaturkontrolle in Verbindung mit stabiler Probenrotation möglich
war. Wichtig war hierbei ein gut isolierter Glas-Dewar im Probenkopf und eine dicht
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schließende Verbindung zwischen Flex-Schlauch und Glasolive des Dewars. Anstelle
von Luft wurde in Kühlexperimenten zumeist trockener Stickstoff verwendet, um
die Bildung von Eiskristallen innerhalb der Kühleinheit und des Probenkopfes zu
vermeiden.

Für genauere Auswertungen temperaturabhängiger Experimente (z.B. Arrhenius-
Auftragungen in Kapitel 3 zur Bestimmung von Bindungsenergien wasserstoffver-
bückter Komplexe) genügte die bloße Anpassung der Temperatur des Bearing-Gas-
stroms durch Addition eines Referenzwertes (s.o.) nicht mehr, da über die untersuch-
ten Temperaturbereiche Abweichungen von diesem Referenzwert beobachtet wurden.
Diese ließen sich durch temperaturabhängige Viskositätsänderungen des Gasstroms
und die daraus resultierende veränderliche Reibung zwischen Gasstrom und Rotor-
wand erklären. Daher wurde mithilfe von Vanadocen, einer Verbindung mit Proto-
nen, deren paramagnetische chemische Verschiebung mit der Temperatur über eine
linearen Zusammenhang verknüpft ist [Köhler 97], für die in den rs- und nrs-2H-
MAS NMR-Spektren häufig verwendete Rotationsfrequenz νR= 10 kHz (Kapitel 3.5
ff.) eine Überprüpfung der νR-Abhängigkeit der Temperatur vorgenommen. Wie ge-
zeigt werden konnte, entsprach die Temperatur des Bearing-Gasstroms für νR= 10
kHz und dem verwendeten Rotor-Stator-Paar dabei der tatsächlichen Probentem-
peratur im Bereich von ΔT±1 K.

B.4 Integration zweidimensionaler Spektren

Die Grundlage für die Vergleichbarkeit der DQ-Signale waren gleiche experimentelle
Bedingungen bei der Aufnahme der Spektren wie gleiche Verstärkerleistung, gleiche
Anzahl von Scans, gleiche (geeignete) Wiederholzeit, gleiche Probenmenge und ver-
gleichbare Probentemperatur (weit unterhalb der Glastemperatur). Außerdem wur-
de vor dem Vergleich von BaBa-Spektren auf gleiche Prozessierung der Spektren
geachtet (gleiche Phasenkorrekturen nullter und erster Ordnung in beiden Dimen-
sionen, identische Basislinien in beiden Dimensionen). Wie in Kapitel 5.5.3 erwähnt,
ist die DQ-Intensität von Protonenanzahl, Mobilität der Molekülgruppen und da-
mit zusammenhängender Stärke des Kopplungsnetzwerks abhängig und kann durch
das Arbeiten bei niedrigen Temperaturen und die Kontrolle des Rotorgewichts nur
bedingt gesteuert werden. Wie gezeigt werden soll, kann ein Vergleich der integralen
Gesamtintensitäten der BaBa-Spektren die hier durchgeführte Analyse rechtfertigen.

Zur Integration von DQ-Signalen in zweidimensionalen Spektren, die die Grundla-
ge für die Quantifizierung unterschiedlicher Wasserstoffbrückenbindungen in amor-
phen festen Lösungen (Kapitel 5.5.3), wurde die Software Topspin der Firma Bru-

ker verwendet. Bei der Bestimmung von Integralen der Doppelquantensignale aus
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BaBa-Spektren wurde wiefolgt vorgegangen: Zuerst wurden aus allen zu verglei-
chenden Spektren horizontale Schnitte durch das Intensitätsmaximum des COOH-
Dimersignals entlang der Einquantendimension des BaBa-Spektrums extrahiert. Für
diese Schnitte wurde mithilfe der Topspin-Software für den Bereich von 0 - 20
ppm das Spektrum mit dem schlechtesten Signal/Rausch-Verhältnis bezüglich des
COOH-Dimersignals ermittelt. Anschließend wurde an diesem Spektrum ein auto-
matisches Peak Picking durchgeführt, in welchem die minimale Intensitätsgrenze so
eingestellt wurde, dass das COOH-Dimersignal gerade noch erfasst werden konnte.
Mit dieser minimalen Intensitätsgrenze wurden nun automatische Peak Pickings in
den übrigen Spektren durchgeführt. Da das COOH-Dimersignal im Vergleich zu den
übrigen DQ-Signalen in allen Spektren das intensitätsschwächste ist, ist dieses Vor-
gehen unter Voraussetzung identischer Basislinien sinnvoll. Bei der automatischen
Integration der mithilfe des Peak Pickings identifizierten Signale, wurde analog vor-
gegangen. Nachdem im Spektrum mit der kleinsten COOH-Dimersignalintensität
die integrale Gesamtintensität Iges,Sig und die Intensität des COOH-Dimersignals
IDimer,Sig bestimmt wurden, wählte man eine minimale Intensitätsgrenze so, dass
das COOH-Dimersignal gerade integriert werden konnte. Mit diesem Grenzwert wur-
den anschließend die übrigen Spektren automatisch integriert. Für eine solche Ana-
lyse ist wichtig, dass das COOH-Dimersignal stets deutlich von den übrigen Signalen
separiert ist.
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Abbildung B.4: Relative Doppelquantengesamtintensitäten Iges
DQ aus BaBa-Spektren des

Copolymers HEMA/AS in Abhängigkeit von der Copolymerzusammensetzung xAS . Die Un-
terschiede zwischen den einzelnen Werten sind gering, was einen Vergleich von DQ-Signalen
der einzelnen Spektren rechtfertigt.

In Abbildung B.4 sind die relativen DQ-Gesamtintensitäten (Iges
DQ, Gleichnug 5.10)

aus BaBa-Spektren von Modellpolymeren mit unterschiedlichem Comonomerver-
hältnis (HEMA:AS) aufgetragen. Die Probenmengen wurden für alle Experimente
gravimetrisch bestimmt und war näherungsweise konstant, die Probentemperatur
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wurde ebenfalls in allen Experimenten gleich eingestellt. Die Spektren finden sich in
Abbildung 5.24. Wie zu erkennen ist, sind die DQ-Gesamtintensitäten weitgehend
unabhängig von der Copolymerzusammensetzung und weichen nur um 10 - 15%
voneinander ab. Auf diese Weise kann gezeigt werden, dass die Stärke des dipolaren
Kopplungsnetzwerks aufgrund ähnlicher Protonenkonzentration und ähnlicher Mole-
kulardynamik in den chemisch unterschiedlichen Systemen annähernd gleich ist, was
einen Vergleich von DQ-Signalintensitäten rechtfertigt. Durch eine Korrektur ent-
sprechend Gleichung 5.12, können die Fehler, die durch geringfügige Unterschiede in
den DQ-Gesamtintensitäten gemacht werden, ausgeglichen werden.

B.5 Quantenchemische Rechnungen

Für die in Kapitel 5.2 beschriebene Optimierung von Molekülgeometrien und Berech-
nungen von Wasserstoffbrückenbindungslängen sowie 1H-chemischen Verschiebun-
gen wasserstoffverbrückter Protonen wurde das Programm Gaussian03 verwendet
[Frisch 04]. In der Gaussian-Software werden die Wellenfunktionen der einzelnen
Atome mithilfe von Sätzen aus Gauss-Kurven dargestellt, wobei der Orbitalcha-
rakter durch die unterschiedlichen Koeffizienten der einzelnen „Gaussians“ aus-
gedrückt wird. In Referenz [Krishnan 80] sind die Anzahl sowie die Koeffizienten
der Gauss-Kurven beschrieben, die für die in dieser Arbeit verwendeten Basissätze
benutzt wurden.

Zur bloßen Berechnung der Startgeometrie wurden die Verbindungen, deren Aus-
gangsgeometrie in xyz-Koordinatenform durch das Programm ChemDraw3d 10.0

erstellt wurde, zuerst mithilfe eines einfachen und wenig rechenintensiven Basis-
satzes (6-311G*) ohne Berücksichtigung von p- und d-Orbitalen für die Protonen
optimiert. Berechnungen mit diesem Basissatz wurden sowohl bei der Berechnung
von Startgeometrien als auch bei der Bestimmung von Wasserstoffbrückenbindungs-
längen in Komplexen mit erzwungenen intermolekularen Abständen durchgeführt.
Anschließend folgte eine verfeinerte Optimierung aller berechneter Strukturen, wo-
bei ein besonderer Fokus auf die Wasserstoffbrückenbindung unter Verwendung des
Basissatzes 6-311G(2df,2pd) gelegt wurde. Dieser Basissatz berücksichtigt für die
Protonen neben s-Orbitalen auch p- und d-Orbitale und trägt der Tatsache Rech-
nung, dass in einem A-H-D-Komplex nur ca. 1% der Ladungsdichte auf die A-H-
Bindung verteilt ist, während 99% der Ladungsdichte im bindenden σ-Orbital der
H-D-Bindung konzentriert sind [Benoit 01].

Die Genauigkeit der Rechnungen beträgt für die chemischen Verschiebungen ΔδCS

± 0,1 ppm und für die bestimmten A-H-Abstände Δrij± 1 pm, was anhand eines
Vergleichs der Ergebnisse von Rechnungen mit unterschiedlichen Startgeometrien
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gezeigt werden kann. Beim Vergleich der aus der Rechnung erhaltenen Ergebnisse
mit den experimentell ermittelten chemischen Verschiebungen der wasserstoffver-
brückten Protonen in den amorphen festen Lösungen muss beachtet werden, dass
dynamische Effekte (Kapitel 2.2.3) und strukturelle Effekte (Kapitel 2.2.1) in der
Gasphasensimulation der wasserstoffverbrückten Modellkomplexe nicht berücksich-
tigt werden können.
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Anhang C

Zusammenfassung

Feste Lösungen homogen dispergierter Wirkstoffmoleküle in amorphen Polymerma-
trizen sind wichtige Materialien in vielen pharmazeutischen Anwendungen, bei de-
nen eine kontrollierte Abgabe wasserunlöslicher Wirkstoffe in wässrige Systeme ei-
ne Rolle spielt. Die intermolekulare Bindungs-stärke zwischen Polymer- und Wirk-
stoffmolekülgruppen bestimmt die Stabilität der festen Lösung und steuert somit
die biologische Aktivität der Wirkstoffmoleküle. In festen Lösungen, die aus acryl-
säurehaltigen Copolymeren (Protonendonoren) und basischen Wirkstoffmolekülen
(Protonenakzepto-ren) hergestellt werden, sind intermolekulare Wasserstoffbrücken
zwischen den Systemkomponenten Triebkraft für die Bildung einer stabilen homo-
genen Dispersion und für die Entstehung struktureller Merkmale zwischen den Mo-
lekülgruppen der Systemkomponenten. Zudem ist die Bindungsstärke der Wasser-
stoffbrücken im Hinblick auf die kontrollierte Abgabe der Wirkstoffe von Bedeutung.
Da dynamische chemische Gleichgewichte bei der Bildung der Wasserstoffbrücken ei-
ne wichtige Rolle spielen müssen neben strukturellen Parametern auch dynamische
Faktoren beleuchtet werden. Ziel dieser Arbeit ist neben der Ermittlung von inter-
molekularen Bindungsstärken vor allem die Identifika-tion struktureller Verhältnisse
zwischen den Systemkomponenten auf molekularer Ebene. Die Be-stimmung der Ab-
hängigkeit dieser Parameter von der Struktur der verwendeten Polymere und einer
Vielzahl weiterer Einflüsse wie z.B. Feuchtigkeit, Lagerdauer oder Wirkstoffkonzen-
tration soll ein kontrolliertes Design fester Lösungen mit definierten anwendungs-
spezifischen Eigenschaften ermögli-chen.

Temperaturabhängige 1H-Festkörper-MAS-NMR (Magic Angle Spinning Nucle-
ar Magnetic Resonance) Experimente an festen Lösungen mit unterschiedlichen
Copolymer-Zusammensetzungen weisen die Existenz dynamischer chemischer Gleich-
gewichte in den komplexen Wasserstoffbrücken-netzwerken nach. Veränderungen in
der chemischen Verschiebung und in der Linienform der Reso-nanzlinien acider Pro-
tonen erlauben einen tiefen Einblick in die Architektur dieser Netzwerke und legen
die Bindungsverhältnisse unter Berücksichtigung der Polymerchemie und der Mo-
bilität der Systemkomponenten dar, wobei die Befunde mithilfe quantenchemischer
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Rechnungen untermauert werden können. Die Gegenwart acider Protonen ermöglicht
einen einfachen 1H-2H-Austausch, wor-aufhin mithilfe rotorsynchronisierter tempe-
raturabhängiger 2H-MAS-NMR Experimente die Wasser-stoffbrückenbindungsstärke
bestimmt werden kann. Mit 1H-1H-Korrelationsexperimenten (Doppelquantenspek-
troskopie) stehen Methoden für die Bestimmung homonuklearer dipolarer 1H-1H-
Kopplungen zur Verfügung, die strukturelle Aussagen aufgrund von bevorzugten
räumlichen Kontak-ten bestimmter Molekülgruppen ermöglichen. Weiterhin können
diese Experimente verwendet werden, um Wasserstoffbrücken zwischen Polymer-
gruppen von Polymer-Wirkstoff-Wasserstoffbrücken zu unterscheiden, wodurch eine
quantitative Beschreibung des Bindungsnetzwerks und der Konkurrenz-prozesse zwi-
schen den einzelnen wasserstoffverbrückten Spezies ermöglicht wird.

Eine Kristallisation der Wirkstoffmoleküle ist in vielen Anwendungen unerwünscht,
da sie die biologische Verfügbarkeit des Wirkstoffs reduzieren. Mit 1H-Festkörper-
MAS-NMR Experimenten können kristalline von amorph dispergierten Wirkstoffmo-
lekülen unterschieden werden, wodurch eine Quantifizierung der Destabilisierungs-
prozesse ermöglicht wird, die durch Exposition der festen Lösungen mit Wasser-
dampf ausgelöst werden können. Die Zeit- und Konzentrationsabhängigkeit der Was-
seraufnahme kann mit NMR-Experimenten verfolgt werden, wobei unterschiedlich
mobile Was-serspezies an unterschiedlichen Bindungsorten identifiziert werden kön-
nen, was zum molekularen Verständnis der Destabilisierungsprozesse beiträgt. Zu-
sätzlich wird die Mobilität der Wirkstoffmole-küle bestimmt, die sich - wie auch die
Wirkstoffkonzentration - als wichtige Größe in der Beschrei-bung der Destabilisie-
rung erweist. Aufbauend auf den Beobachtungen wird ein Zusammenhang zwischen
der Copolymerzusammensetzung und einer kritischen Wirkstoffkonzentration herge-
stellt, der für die Anwendungen amorpher fester Lösungen in biologischen Systemen
von großer Bedeutung ist.



Anhang D

Abstract

Solid solutions of active molecules dispersed homogeneously in amorphous polymer
matrices are important materials in a lot of pharmaceutical applications where the
controlled delivery of the water-insoluble active within an aqueous system is in the
focus of interest. The intermolecular binding strength between molecular moieties
of polymer and active determines the stability of the solid solution and directs the
biological activity of the active molecule. In solid solutions comprised of acrylic
acid containing copolymers (proton donors) and basic active compounds (proton
acceptors), intermolecular hydrogen bonds between the system’s components are
the major interactions that guarantee the formation of a stable homogeneous di-
spersion and create typical structural features. Additionally, the binding strength
of the hydrogen bonds is important as far as the delivery of the active molecules is
concerned. Since dynamic chemical equilibriums play an important role in hydrogen
bond formation, dynamical features need to be considered in addition to the struc-
tural analysis. This study aims not only for the determination of the interaction
strengths but particularly for the identification of structural relationship between
the systems’ components on a molecular level. The determination of this paramte-
ters’ dependence on the structure of the polymers investigated and a multitude of
further influences such as humidity, duration of storage or active concentration is
meant to enable a controlled design of solid solutions with defined properties in their
field of application.

Temperature dependent 1H-solid-state-MAS-NMR (Magic Angle Spinning Nucle-
ar Magnetic Resonance) experiments on solid solutions with different copolymer
composition prove the existence of dynamic chemical equilibriums within the com-
plex hydrogen bond networks. Alternation of chemical shifts and line shape va-
riation of the acidic proton resonance grant deep insight to the binding network’s
architecture and allow for detailed description of binding relationship including con-
siderations on polymer composition and the mobility of certain compounds. The
experimental results can be supported successfully by means of quantum chemical
calculations. The presence of acidic protons enables simple 1H-2H-exchange, which
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makes the application of 2H-MAS-NMR experiments possible - simple tools for ex-
plicitly measuring the hydrogen bond strength in the selectively deuterated systems.
1H-1H-correlation experiments (double quantum spectroscopy) are well established
techniques for measuring dipolar couplings and thus for determining preferred spatial
contacts between compound specific molecular moieties. Furthermore, these experi-
ments can be used to discriminate polymer-polymer hydrogen bonds against specific
polymer-active interactions. By this differentiation, a detailed description of the bin-
ding network with its thermodynamically and kinetically competing binding species
becomes possible.

Crystallization of the active molecules is undesired in many applications, since the
active’s biological activity is reduced once the molecules undergo the amorphous-
crystalline transition. With 1H-solid state MAS NMR experiments crystalline and
amorphous active molecules can be separated spectroscopically. This allows for quan-
tification of the destabilization process which can be brought about by sample ex-
posure to water vapour. Following up time and concentration dependence of the
destabilization process with NMR experiments, differently mobile water species, lo-
cated at various binding sites can be identified and depict the whole destabilization
process on a molecular level. In addition, the active’s mobility proves to be an im-
portant property for a complete description of the process. Based on the observations
a connection between the copolymer composition and a critical active concentration
can be established which is crucial for the application of solid solutions in biological
systems.
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