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L a b o r at o ri u m f ü r P h y si k ali s c h e C h e mi e, Ei d g e n ö s si s c h e T e c h ni s c h e H o c h-

s c h ul e,  E T H- Z e nt r u m  8 0 9 2  Z u ri c h,  S wit z e rl a n d

T h e  w o rl d  of  t h e  n u cl e a r  s pi n s  i s  a  t r u e  p a r a di s e  f o r  t h e o r eti c al  a n d

e x p e ri m e nt al  p h y si ci st s.  It  s u p pli e s,  f o r  e x a m pl e,  m o st  si m pl e  t e st  s y st e m s

f o r d e m o n st r ati n g t h e b a si c c o n c e pt s of q u a nt u m m e c h a ni c s a n d q u a nt u m

st ati sti c s,  a n d  n u m e r o u s  t e xt b o o k-li k e  e x a m pl e s  h a v e  e m e r g e d.  O n  t h e

ot h e r  h a n d,  t h e  e a s e  of  h a n dli n g  n u cl e a r  s pi n  s y st e m s  p r e d e sti n at e s  t h e m

f o r  t e sti n g  n o v el  e x p e ri m e nt al  c o n c e pt s.  I n d e e d,  t h e  u ni v e r s al  p r o c e d u r e s

of c o h e r e nt s p e ct r o s c o p y h a v e b e e n d e v el o p e d p r e d o mi n a ntl y wit hi n n u cl e-

a r m a g n eti c r e s o n a n c e ( N M R) a n d h a v e f o u n d wi d e s p r e a d a p pli c ati o n i n a

v a ri et y of ot h e r fi el d s.

S e v e r al  k e y  e x p e ri m e nt s  of  m a g n eti c  r e s o n a n c e  h a v e  al r e a d y  b e e n  h o n-

o r e d  b y  p h y si c s  N o b el  p ri z e s, st a rti n g  wit h  t h e  f a m o u s  m ol e c ul a r  b e a m

e x p e ri m e nt s b y I si d o r I. R a bi ( 1- 3) a c k n o wl e d g e d i n 1 9 4 4, f oll o w e d b y t h e

cl a s si c al N M R e x p e ri m e nt s b y E d w a r d M. P u r c ell ( 4) a n d F eli x Bl o c h ( 5, 6),

h o n o r e d  wit h  t h e  1 9 5 2  p ri z e,  a n d  t h e  o pti c al  d et e cti o n  s c h e m e s  b y  Alf r e d

K a stl e r  ( 7),  l e a di n g  t o  a  p ri z e  i n  1 9 6 6.  S o m e  f u rt h e r  p h y si c s  N o b el  p ri z e

wi n n er s  h a v e  b e e n  a s s o ci at e d  i n  v ari o u s  w a y s  wit h  m a g n eti c  r e s o n a n c e:  J o h n

H. V a n Vl e c k d e v el o p e d  t h e  t h e o r y  of  di a-  a n d  p a r a m a g n eti s m  a n d  i nt r o-

d u c e d  t h e  m o m e nt  m et h o d  i nt o  N M R,  Ni c ol a a s  Bl o e m b e r g e n  h a d  a  m aj o r

i m p a ct o n e a rl y r el a x ati o n t h e o r y a n d m e a s u r e m e nt s; K a rl Al e x M üll e r h a s

c o nt ri b ut e d  si g nifi c a ntl y  t o  el e ct r o n  p a r a m a g n eti c  r e s o n a n c e;  N o r m a n

F.  R a m s e y  i s  r e s p o n si bl e  f o r  t h e  b a si c  t h e o r y  of  c h e mi c al  s hift s  a n d  J

c o u pli n g s;  a n d  H a n s  G.  D e h m elt  h a s  d e v el o p e d  p u r e  n u cl e a r  q u a d r u p ol e

r e s o n a n c e.

B ut n ot o nl y f o r p h y si ci st s i s n u cl e a r m a g n eti c r e s o n a n c e of g r e at f a s ci n a-

ti o n.  M o r e  a n d  m o r e  c h e mi st s,  bi ol o gi st s,  a n d  m e di c al  d o ct o r s  di s c o v e r

N M R,  n ot  s o  m u c h  f o r  it s  c o n c e pt u al  b e a ut y  b ut  f o r  it s  e xt r a o r di n a r y

u s ef ul n e s s.  I n  t hi s  c o nt e xt,  a  g r e at  n u m b e r  of  m a g n eti c  r e s o n a n c e  t o ol s

h a v e  b e e n  i n v e nt e d  t o  e n h a n c e  t h e  p o w e r  of  N M R  i n  vi e w  of  a  v a ri et y  of

a p pli c ati o n s  ( 8- 1 5).  T hi s  N o b el  l e ct u r e  p r o vi d e s  a  gli m p s e  b e hi n d  t h e

s c e n e of a n N M R t o ol m a k e r’ s w o r k s h o p.

N u cl e a r  s pi n  s y st e m s  p o s s e s s  u ni q u e  p r o p e rti e s  t h at  p r e d e sti n at e  t h e m

f o r m ol e c ul a r st u di e s:
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(iii)
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T h e n u cl e a r s e n s o r s p r o vi d e d b y n at u r e a r e e xt r e m el y w ell l o c ali z e d,

wit h a di a m et e r of a f e w f e mt o m et e r s, a n d c a n r e p o rt o n l o c al aff ai r s

i n t h ei r i m m e di at e vi ci nit y. It i s t h u s p o s si bl e t o e x pl o r e m ol e c ul e s a n d

m att e r i n g r e at d et ail.

T h e  i nt e r a cti o n  e n e r g y  of  t h e  s e n s o r s  wit h  t h e  e n vi r o n m e nt  i s  e x-

t r e m el y s m all, wit h l e s s t h a n 0. 2 J / m ol, c o r r e s p o n di n g  t o  t h e  t h e r m al

e n e r g y  at  3 0  m K,  a n d  t h e  m o nit o ri n g  of  m ol e c ul a r  p r o p e rti e s  i s

vi rt u all y p e rt u r b ati o n-f r e e. N e v e rt h el e s s, t h e i nt e r a cti o n i s hi g hl y s e n-

siti v e t o t h e l o c al e n vi r o n m e nt.

G e o m et ri c al  i nf o r m ati o n  c a n  b e  o bt ai n e d  f r o m  n u cl e a r  p ai r  i nt e r a c-

ti o n s.  M a g n eti c  di p ol a r  i nt e r a cti o n s  p r o vi d e  di st a n c e  i nf o r m ati o n,

w hil e  s c al a r  J- c o u pli n g  i nt e r a cti o n s  all o w  o n e  t o  d et e r mi n e  di h e d r al

b o n d a n gl e s.

O n  fi r st  si g ht,  it  m a y  b e  a st o ni s hi n g  t h at  it  i s  p o s si bl e  t o  a c c u r at el y  d et e r-

mi n e  i nt e r n u cl e a r  di st a n c e s  b y  r a di o  f r e q u e n ci e s  wit h  w a v el e n gt h s

  1  m,  t h at  s e e mi n gl y  vi ol at e  t h e  q u a nt u m  m e c h a ni c al  u n c e rt ai nt y  r el a-

ti o n,   wit h  t h e  li n e a r  m o m e nt u m  p  = 2 π h / λ ,  a s  it  a p pli e s  t o

s c att e ri n g e x p e ri m e nt s o r t o a mi c r o s c o p e. It i s i m p o rt a nt t h at i n m a g n eti c

r e s o n a n c e  t h e  g e o m et ri c  i nf o r m ati o n  i s  e n c o d e d  i n  t h e  s pi n  H a milt o ni a n,

w h e r e   a r e  t h e  n u cl e a r  c o o r di n at e s.  A n  a c c u r at e

g e o m et ri c m e a s u r e m e nt, t h e r ef o r e, b oil s d o w n t o a n a c c u r at e e n e r g y m e a-

s u r e m e nt t h at c a n b e m a d e a s p r e ci s e a s d e si r e d, p r o vi d e d t h at t h e o b s e r v a-

ti o n  ti m e  t  i s  e xt e n d e d  a c c o r di n g  t o   A n  u p p e r  li mit  of  t  i s  i n

p r a cti c e gi v e n b y t h e fi nit e lif eti m e of t h e e n e r g y ei g e n st at e s d u e t o r el a x-

ati o n p r o c e s s e s. T h u s, t h e a c c u r a c y of N M R m e a s u r e m e nt s i s n ot r e st ri ct e d

b y t h e w a v el e n gt h b ut r at h e r b y r el a x ati o n-li mit e d lif eti m e s.

T h e i nf o r m ati o n c o nt e nt of a n u cl e a r s pi n H a milt o ni a n a n d t h e a s s o ci at-

e d r el a x ati o n s u p e r o p e r at o r of a l a r g e m ol e c ul e, e. g. a p r ot ei n, i s i m m e n s e.

It  i s  p o s si bl e  t o  d et e r mi n e  t h e  c h e mi c al  s hift  f r e q u e n ci e s  of  h u n d r e d s  of

s pi n s i n a m ol e c ul e t o a n a c c u r a c y of 1 6- 1 8 bit s. I nt e r n u cl e a r di st a n c e s f o r

t h o u s a n d s of p r ot o n p ai r s c a n b e m e a s u r e d t o a b o ut 0. 1 A. S e v e r al h u n d r e d

di h e d r al a n gl e s i n a m ol e c ul e c a n b e d et e r mi n e d wit h a n u n c e rt ai nt y of l e s s

t h a n 1 0 °.

T h e  w e a k n e s s  of  t h e  n u cl e a r  s pi n  i nt e r a cti o n s,  s o  f a r  d e s c ri b e d  a s  a n

a d v a nt a g e,  l e a d s  o n  t h e  ot h e r  h a n d  t o  s e v e r e  d et e cti o n  p r o bl e m s.  L a r g e

n u m b e r s of s pi n s a r e r e q ui r e d t o di s c ri mi n at e t h e w e a k si g n al s f r o m n oi s e.

U n d e r  o pti m u m  c o n diti o n s  wit h  m o d e r n  hi g h  fi el d  N M R  s p e ct r o m et e r s,

1 0 1 4 - 1 0 1 5  s pi n s  of  o n e  ki n d  a r e  n e e d e d  t o  d et e ct  a  si g n al  wit hi n  a  p e rf o r m-

a n c e  ti m e  of  o n e  h o u r.  T h e  l o w  si g n al-t o- n oi s e  r ati o  i s  t h e  m o st  li miti n g

h a n di c a p  of  N M R.  A n y  i n cr e a s e  b y  t e c h ni c al  m e a n s  will  si g nifi c a ntl y  e xt e n d

t h e  p o s si bl e  r a n g e  of  N M R  a p pli c ati o n s.

T hi s cl e a rl y d efi n e s t h e t w o g o al s t h at h a d t o b e a c hi e v e d d u ri n g t h e p a st

t h r e e  d e c a d e s  t o  p r o m ot e  N M R  a s  a  p r a cti c al  t o ol  f o r  m ol e c ul a r  st r u ct u r e

d et e r mi n ati o n:

(i) O pti mi z ati o n of t h e si g n al-t o- n oi s e r ati o.
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(ii) D e v el o p m e nt  of  p r o c e d u r e s  t o  c o p e  wit h  t h e  e n o r m o u s  a m o u nt  of

i n h e r e nt  m ol e c ul a r  i nf o r m ati o n.

O N E- DI M E N SI O N A L  F O U RI E R  T R A N S F O R M  S P E C T R O S C O P Y

A  m aj o r  i m p r o v e m e nt  i n  t h e  si g n al-t o- n oi s e  r ati o  of  N M R  h a s  b e e n

a c hi e v e d i n 1 9 6 4 b y t h e c o n c e pti o n of F o u ri e r t r a n sf o r m s p e ct r o s c o p y. T h e

b a si c  p ri n ci pl e,  p a r all el  d at a  a c q ui siti o n, l e a di n g  t o  t h e  m ulti pl e x  a d v a n-

t a g e,  w a s  a p pli e d  alr e a d y  b y  Mi c h el s o n  i n  1 8 9 1  f or  o pti c al  s p e ctr o s c o p y  ( 1 6)

a n d  e x pli citl y  f o r m ul at e d  b y  F ell g ett  i n  1 9 5 1  ( 1 7).  H o w e v e r,  t h e  a p p r o a c h

u s e d i n o pti c s, s p ati al i nt e rf e r o m et r y, i s u n s uit e d f o r N M R w h e r e a n i nt e r-

f e r o m et e r  wit h  t h e  n e c e s s a r y  r e s ol uti o n  w o ul d  r e q ui r e  a  p at h  l e n gt h  of  at

l e a st 3  1 08 m.

W e st o n A. A n d e r s o n at V a ri a n A s s o ci at e s, P al o Alt o, w a s e x p e ri m e nti n g

i n  t h e  e a rl y  si xti e s  wit h  a  m e c h a ni c al  m ulti pl e  f r e q u e n c y  g e n e r at o r,  t h e

“ w h e el  of  f o rt u n e ” t h at  w a s  c o n c ei v e d  t o  si m ult a n e o u sl y  e x cit e  t h e  s pi n

s y st e m wit h N f r e q u e n ci e s i n o r d e r t o s h o rt e n t h e p e rf o r m a n c e ti m e of a n

e x p e ri m e nt b y a f a ct o r N, r e c o r di n g t h e r e s p o n s e of N s p e ct r al el e m e nt s i n

p a r all el  ( 1 8).  It  w a s  s o o n  r e c o g ni z e d  t h at  m o r e  el e g a nt  s ol uti o n s  w e r e

n e e d e d f o r a c o m m e r ci al s u c c e s s.

N u m e r o u s  p o s si biliti e s  a r e  c o n c ei v a bl e  f o r  t h e  g e n e r ati o n  of  a  b r o a d

b a n d f r e q u e n c y s o u r c e t h at all o w s t h e si m ult a n e o u s i r r a di ati o n of a n e nti r e

s p e ct r u m.  W e  m e nti o n  f o u r  s c h e m e s:  (i)  R a di o  f r e q u e n c y  p ul s e  e x cit ati o n,

(ii) st o c h a sti c r a n d o m n oi s e e x cit ati o n, (iii) r a pi d s c a n e x cit ati o n, (i v) e x cit a-

ti o n  b y  a  c o m p ut e r- s y nt h e si z e d  m ulti pl e-f r e q u e n c y  w a v ef o r m.  F o r  e a c h

s c h e m e, a diff e r e nt t y p e of d at a p r o c e s si n g i s r e q ui r e d t o d e ri v e t h e d e si r e d

N M R s p e ct r u m.

T h e a p pli c ati o n of r a di o f r e q u e n c y ( rf) p ul s e e x cit ati o n w a s s u g g e st e d b y

W e st o n  A.  A n d e r s o n  t o  t h e  a ut h o r  f o r  a  d et ail e d  e x p e ri m e nt al  st u d y  i n

1 9 6 4  ( 1 9- 2 1).  T h e  e x p e ri m e nt  i s  e x pl ai n e d  i n  Fi g.  1.  T o  t h e  s a m pl e  t h at  i s

p ol a ri z e d i n a st ati c m a g n eti c fi el d al o n g t h e z- a xi s, a n rf p ul s e i s a p pli e d

al o n g  t h e  y- a xi s.  It  r ot at e s  t h e  m a g n eti z ati o n  v e ct o r s  M k of  all  s pi n s  I k b y

π/ 2 i nt o  a n  o ri e nt ati o n  p e r p e n di c ul a r  t o  t h e  st ati c  fi el d:

u si n g  a  c o n v e ni e nt  a r r o w  n ot ati o n  ( 2 3)  wit h  t h e  a cti n g  o p e r at o r,  h e r e  a

 r ot ati o n, o n t h e t o p of t h e a r r o w. T h e f oll o wi n g f r e e i n d u cti o n d e c a y

( FI D)  c o n si st s  of  t h e  s u p e r p o siti o n  of  all  ei g e n m o d e s  of  t h e  s y st e m.  A n

o b s e r v a bl e  o p e r at o r  D  i s  u s e d  t o  d et e ct  t h e  si g n al  t h at  i s  F o u ri e r-t r a n s-

f o r m e d  f o r  s e p a r ati n g  t h e  diff e r e nt  s p e ct r al  c o nt ri b uti o n s.  Fi g u r e  1  c o n-

t ai n s a n e a rl y e x a m pl e of F o u ri e r t r a n sf o r m s p e ct r o s c o p y u si n g t h e s a m pl e

7- et h o x y- 4- m et h yl- c o u m a ri n  of  w hi c h  5 0 0  FI D’ s  w e r e  c o- a d d e d  a n d  F o u r-

i e r-t r a n sf o r m e d  t o  p r o d u c e  t h e  F o u ri e r  t r a n sf o r m  s p e ct r u m  ( F T)  s h o w n

( 2 2). A sl o w p a s s a g e c o nti n u o u s w a v e s p e ct r u m ( c w), r e c o r d e d i n t h e s a m e

t ot al ti m e of 5 0 0 s, i s s h o w n al s o i n Fi g. 1 f o r c o m p a ri s o n of t h e si g n al-t o-

n oi s e r ati o s.
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F R E E

P R E C E S S I O N

Fi g u r e  1.  S c h e m ati c  r e p r e s e nt ati o n  o f  p ul s e  F o u ri e r  t r a n s f o r m  s p e ct r o s c o p y  b y  t h e  e x a m pl e  o f

6 0 M H z  p r ot o n  r e s o n a n c e  o f  7- et h o x y- 4- m et h yl- c o u m a ri n  ( 2 2). A i niti al   r f  p ul s e,  r e p r e-

s e nt e d  b y  t h e  r ot ati o n  s u p e r o p e r at o r  P, e x cit e s  f r o m  t h e  e q uili b ri u m  st at e   t r a n s v e r s e

m a g n eti z ati o n   F r e e  p r e c e s si o n  o f  all  c o h e r e n c e s  i n  p a r all el  u n d e r  t h e  e v ol uti o n  s u p e r o p e r-

at o r  E(t)  l e a d s  t o  t h e  fi n al  st at e   D et e cti o n  wit h  t h e  d et e cti o n  o p e r at o r  D  p r o d u c e s  t h e

s h o w n  F I D  ( s u m  o f  5 0 0  s c a n s)  w hi c h,  a ft e r  F o u ri e r  t r a n s f o r m ati o n,  p r o d u c e s  t h e  s p e ct r u m  F T.

F o r  c o m p a ri s o n,  a  c o nti n u o u s  w a v e  s p e ct r u m  C W  i s  s h o w n  t h at  h a s  b e e n  r e c o r d e d  i n  t h e  s a m e

t ot al  ti m e  o f  5 0 0  s  u n d e r  i d e nti c al  c o n diti o n s.

T o  pl e a s e  t h e  m o r e  m at h e m ati c all y  i n cli n e d  r e a d e r,  t h e  e x p e ri m e nt  c a n

al s o  b e  e x p r e s s e d  b y  t h e  e v ol uti o n  of  t h e  d e n sit y  o p e r at o r σ (t)  u n d e r  t h e

p r e p a r ati o n  s u p e r o p e r at o r  = e x p  -i   a n d  t h e  e v ol uti o n  s u p e r-
o p e r at o r   =  e x p Γ t}.  T h e  s u p e r o p e r at o r   i s  d efi n e d  b y 

= [ F y , A] wit h  w h e r e   i s  a  c o m p o n e nt  a n g ul ar  m o m e nt u m  o p e- 

r at o r  of  s pi n k.   t h e  H a milt o ni a n  c o m m ut at o r  s u p e r o p e r at o r, 

[H ,A ], a n d   i s  t h e  r el a x ati o n  s u p e r o p e r at o r.  T h e  e x p e ct ati o n  v al u e

< D > (t) of t h e o b s e r v a bl e o p e r at o r D i s t h e n gi v e n b y

 (t) = T r [ 2]

w h e r e   r e p r e s e nt s  t h e  t h e r m al  e q uili b ri u m  d e n sit y  o p e r at o r  of  t h e  s pi n

s y st e m.

T h e  r e d u cti o n  i n  p e rf o r m a n c e  ti m e  i s  d et e r mi n e d  b y  t h e  n u m b e r  of

s p e ct r al  el e m e nt s  N,  i. e.  t h e  n u m b e r  of  si g nifi c a nt  p oi nt s  i n  t h e  s p e ct r u m,

r o u g hl y  gi v e n  b y  N  =   w h e r e  F  i s  t h e  t ot al  s p e ct r al  wi dt h  a n d ∆ f  a

t y pi c al  si g n al  li n e  wi dt h.  A  c o r r e s p o n di n g  i n c r e a s e  i n  t h e  si g n al-t o- n oi s e

r ati o  of   p e r  u nit  ti m e  c a n  b e  o bt ai n e d  b y  c o- a d di n g  a n  a p p r o p ri at e

n u m b e r of FI D si g n al s o ri gi n ati n g f r o m a r e p etiti v e p ul s e e x p e ri m e nt. T h e

si g n al-t o- n oi s e g ai n c a n b e a p p r e ci at e d f r o m Fi g. 1.

It h a s b e e n k n o w n si n c e a l o n g ti m e t h at t h e f r e q u e n c y r e s p o n s e f u n cti o n

( s p e ct r u m)  of  a  li n e a r  s y st e m  i s  t h e  F o u ri e r  t r a n sf o r m  of  t h e  i m p ul s e
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r e s p o n s e (f r e e i n d u cti o n d e c a y). T hi s w a s al r e a d y i m pli citl y e vi d e nt i n t h e

w o r k  of  J e a n  B a pti st e  J o s e p h  F o u ri e r  w h o  i n v e sti g at e d  i n  1 8 2 2  t h e  h e at

c o n d u cti o n i n s oli d b o di e s ( 2 4). L o w e a n d N o r b e r g h a v e p r o v e d i n 1 9 5 7 t hi s

r el ati o n  al s o  t o  h ol d  f o r  s pi n  s y st e m s  d e s pit e  t h ei r  st r o n gl y  n o nli n e a r

r e s p o n s e  c h a r a ct e ri sti c s  ( 2 5).

St o c h a sti c  t e sti n g  of  u n k n o w n  s y st e m s  b y  w hit e  r a n d o m  n oi s e  h a s  b e e n

p r o p o s e d  i n  t h e  1 9 4 0 s  b y  N o r b e rt  Wi e n e r  ( 2 6).  S o  t o  s a y,  t h e  c ol o r  of  t h e

o ut p ut  n oi s e  c a r ri e s  t h e  s p e ct r al  i nf o r m ati o n  o n  t h e  i n v e sti g at e d  s y st e m.

T h e  fi r st  a p pli c ati o n s  of  r a n d o m  n oi s e  e x cit ati o n  i n  N M R  h a v e  b e e n  p r o-

p o s e d i n d e p e n d e ntl y b y R u s s el H. V a ri a n ( 2 7) a n d b y H a n s P ri m a s ( 2 8, 2 9),

f o r b r o a d b a n d t e sti n g a n d f o r b r o a d b a n d d e c o u pli n g, r e s p e cti v el y. T h e fi r st

s u c c e s sf ul e x p e ri m e nt s u si n g r a n d o m n oi s e i r r a di ati o n l e d t o h et e r o n u cl e a r

“ n oi s e  d e c o u pli n g ”  ( 3 0,  3 1),  a  m et h o d  t h at  p r o v e d  t o  b e  e s s e nti al  f o r  t h e

p r a cti c al s u c c e s s of c a r b o n-l 3 r e s o n a n c e i n c h e mi c al a p pli c ati o n s.

I n 1 9 7 1, R ei n h ol d R ai s e r ( 3 2) a n d t h e a ut h o r ( 3 3) i n d e p e n d e ntl y d e m o n-

st r at e d st o c h a sti c r e s o n a n c e a s a m e a n s t o i m p r o v e t h e si g n al-t o- n oi s e r ati o

of  N M R  b y  b r o a d b a n d  i r r a di ati o n.  H e r e,  t h e  c o m p ut e d  c r o s s- c o r r el ati o n

f u n cti o n

Fi g u r e  2.  S c h e m ati c  r e p r e s e nt ati o n  o f  st o c h a sti c  r e s o n a n c e  b y  t h e  e x a m pl e  o f  5 6. 4  M H z  fl u o ri n e

r e s o n a n c e  o f  2, 4- di fl u o r ot ol u e n e  ( 3 3).  E x cit ati o n  wit h  a  bi n a r y  p s e u d o- r a n d o m  s e q u e n c e  of

l e n gt h  1 0 2 3  g e n e r at e s  t h e  r e s p o n s e  n,(t).  C r o s s- c o r r el ati o n  o f  t h e  t w o  si g n al s  p r o d u c e s 

w hi c h,  a ft e r  F o u ri e r  t r a n s f o r m ati o n,  d eli v e r s  t h e  s h o w n  s p e ct r u m.  A n  alt e r n ati v e p r o c e d u r e ,

t h at  h a s  a ct u all y  b e e n  u s e d  i n  t hi s  c a s e,  c o m p ut e s  t h e  i n di vi d u al  F o u ri e r  t r a n s f o r m s  o f  n,(t)  a n d

n o (t)  a n d  m ulti pli e s  t h e  c o m pl e x  c o nj u g at e wit h   t o  o bt ai n  t h e  s a m e  s p e ct r u m.
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o ri n e  r e s o n a n c e  of  2, 4- difl u o r ot ol u e n e.  A  bi n a r y  p s e u d o- r a n d o m  s e q u e n c e

of  l e n gt h  1 0 2 3  wit h  a  m a xi m al  w hit e  s p e ct r u m  i s  u s e d  f o r  e x cit ati o n.  It s

a d v a nt a g e s  a r e  t h e  p r e di ct a bl e  s p e ct r al  p r o p e rti e s  a n d  t h e  c o n st a nt  rf

p o w e r.  T h e  l o w  p e a k  p o w e r  p ut s  l e s s  st ri n g e nt  r e q ui r e m e nt s  o n  t h e  el e c-

t r o ni c e q ui p m e nt. Di s a d v a nt a g e s c o n c e r n t h e si m ult a n e o u s i r r a di ati o n a n d

d et e cti o n t h at c a n l e a d t o li n e b r o a d e ni n g eff e ct s w hi c h a r e a b s e nt i n p ul s e

F o u ri e r t r a n sf o r m s p e ct r o s c o p y w h e r e p e rt u r b ati o n a n d d et e cti o n a r e s e p a-

r at e d i n ti m e. A f u rt h e r di s a d v a nt a g e, w h e n u si n g r e al r a n d o m n oi s e, i s t h e

p r o b a bili sti c  n at u r e  of  t h e  r e s p o n s e  t h at  r e q ui r e s  e xt e n si v e  a v e r a gi n g  t o

o bt ai n a st a bl e m e a n v al u e. Hi g h e r o r d e r c o r r el ati o n f u n cti o n s, s u c h a s

all o w  al s o  t h e  c h a r a ct e ri z ati o n  of  n o nli n e a r  t r a n sf e r  p r o p e rti e s  of  t h e

i n v e sti g at e d  s y st e m  ( 2 6).  T hi s  h a s  b e e n  e x pl oit e d  e xt e n si v el y  b y  Bl ü mi c h  a n d

Zi e s s o w f o r N M R m e a s u r e m e nt s ( 3 4, 3 5).

A  t hi r d  a p p r o a c h,  r a pi d  s c a n  s p e ct r o s c o p y,  i niti all y  p r o p o s e d  b y  D a d o k

a n d  S pr e c h er  ( 3 6),  a c hi e v e s  a  virt u all y  si m ult a n e o u s  e x cit ati o n  of  all  s pi n s  b y

a  r a pi d  f r e q u e n c y  s w e e p  t h r o u g h  t h e  s p e ct r u m  ( 3 7,  3 8).  T h e  r e s ulti n g

s p e ct r u m i s st r o n gl y di st o rt e d, b ut c a n b e c o r r e ct e d m at h e m ati c all y b e c a u s e

of t h e d et e r mi ni sti c n at u r e of t h e di st o rti o n s. C o r r e cti o n a m o u nt s t o c o n v o-

l uti o n  wit h  t h e  si g n al  of  a  si n gl e  r e s o n a n c e  m e a s u r e d  u n d e r  i d e nti c al

c o n diti o n s  o r  si m ul at e d  o n  a  c o m p ut e r.  A n  e x a m pl e  i s  gi v e n i n Fi g. 3. It i s

i nt e r e sti n g t o n ot e t h e si mil a rit y of a r a pi d s c a n s p e ct r u m wit h a FI D e x c e pt

f o r t h e s u c c e s si v el y i n c r e a si n g o s cill ati o n f r e q u e n c y.

Fi n all y,  b y  c o m p ut e r  s y nt h e si s,  it  i s  p o s si bl e  t o  c o m p ut e  a n  e x cit ati o n

f u n cti o n wit h a vi rt u all y a r bit r a r y e x cit ati o n p r ofil e. T hi s h a s o ri gi n all y b e e n

utili z e d f o r d e c o u pli n g p u r p o s e s b y T o mli n s o n a n d Hill ( 3 9) b ut i s al s o t h e

Fi g u r e  3.  S c h e m ati c  r e p r e s e nt ati o n  o f  r a pi d  s c a n  s p e ct r o s c o p y.  T h e st r o n gl y  di st o rt e d  s a m pl e

s p e ct r u m  o bt ai n e d  b y  a  r a pi d  f r e q u e n c y  s w e e p  c a n  b e  c o r r e ct e d  b y  c o n v ol uti o n  wit h  t h e  e q u all y

s w e e p- di st o rt e d  s p e ct r u m  o f  a  o n e-li n e  t e st  s a m pl e.
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b a si s  f o r  c o m p o sit e  p ul s e  e x cit ati o n  s c h e m e s  t h at  h a v e  p r o v e d  t o  b e  v e r y

p o w e rf ul ( 4 0, 4 1).

A m o n g t h e b r o a d b a n d e x cit ati o n t e c h ni q u e s, p ul s e e x cit ati o n i s t h e o nl y

o n e  t h at  all o w s  f o r  a  ri g o r o u s  a n al yti c al  t r e at m e nt  i r r e s p e cti v e  of  t h e

c o m pl e xit y of t h e s pi n s y st e m. It d o e s n ot l e a d t o a n y m et h o d-i nfli ct e d li n e

b r o a d e ni n g  a s  i n  st o c h a sti c  r e s o n a n c e  n o r  t o  c o r r e cti o n- r e si st a nt  si g n al

di st o rti o n s a s i n r a pi d s c a n s p e ct r o s c o p y of c o u pl e d s pi n s y st e m s ( 3 8). P ul s e

F o u ri e r  t r a n sf o r m  s p e ct r o s c o p y  i s  c o n c e pt u all y  a n d  e x p e ri m e nt all y  si m pl e

a n d, l a st b ut n ot l e a st, it c a n e a sil y b e e x p a n d e d a n d a d a pt e d t o vi rt u all y all

c o n c ei v a bl e  e x p e ri m e nt al  sit u ati o n s.  R el a x ati o n  m e a s u r e m e nt s,  f o r  e x a m-

pl e, r e q ui r e j u st a m o difi e d r el a x ati o n- s e n siti v e p r e p a r ati o n s e q u e n c e, s u c h

a s a   p ul s e  p ai r  f o r  T1 m e a s u r e m e nt s  ( 4 2)  a n d  a   p ul s e  p ai r

f o r T2 m e a s u r e m e nt s  ( 4 3).  Al s o  t h e  e xt e n si o n  t o  c h e mi c al  e x c h a n g e  st u di e s

u si n g  t h e  s at u r ati o n  t r a n sf e r  e x p e ri m e nt  of  F o r s é n  a n d  H off m a n  ( 4 4)  i s

e a sil y  p o s si bl e.

It s h o ul d b e m e nti o n e d at t hi s p oi nt t h at p ul s e d N M R e x p e ri m e nt s w e r e

s u g g e st e d al r e a d y b y F eli x Bl o c h i n hi s f a m o u s 1 9 4 6 p a p e r ( 6), a n d t h e fi r st

ti m e- d o m ai n  m a g n eti c  r e s o n a n c e  e x p e ri m e nt s  h a v e  b e e n  p e rf o r m e d  1 9 4 9

b y  H. C.  T o r r e y  ( 4 5)  a n d,  i n  p a rti c ul a r,  b y E r wi n L. H a h n  ( 4 6- 4 8)  w h o  m a y

b e r e g a r d e d a s t h e t r u e f at h e r of p ul s e s p e ct r o s c o p y. H e i n v e nt e d t h e s pi n

e c h o  e x p e ri m e nt  ( 4 6)  a n d  d e vi s e d  e xt r e m el y  i m p o rt a nt  a n d  c o n c e pt u all y

b e a utif ul s oli d st at e e x p e ri m e nt s ( 4 9, 5 0).

P ul s e  F o u ri e r  t r a n sf o r m  s p e ct r o s c o p y  h a s  n ot  o nl y  r e v ol uti o ni z e d  hi g h

r e s ol uti o n li q ui d st at e N M R s p e ct r o s c o p y, b ut it h a s u nifi e d N M R m et h o d-

ol o g y a c r o s s all fi el d s, f r o m s oli d st at e r e s o n a n c e, t h r o u g h r el a x ati o n m e a-

s u r e m e nt s,  t o  hi g h  r e s ol uti o n  N M R,  wit h  n u m e r o u s  s pill- o v e r s  al s o  i nt o

ot h e r  fi el d s  s u c h  a s  i o n  c y cl ot r o n  r e s o n a n c e  ( 5 1),  mi c r o w a v e  s p e ct r o s c o p y

( 5 2),  a n d  el e ct r o n  p a r a m a g n eti c  r e s o n a n c e  ( 5 3).  I n  t h e  p r e s e nt  c o nt e xt,  it

p r o vi d e d  al s o  t h e  g e r m  f o r  t h e  d e v el o p m e nt  of  m ulti di m e n si o n al  N M R

s p e ct r o s c o p y.

T W O- DI M E N SI O N A L  F O U RI E R  T R A N S F O R M  S P E C T R O S C O P Y

A s  l o n g  a s  p u r el y  s p e ct r o s c o pi c  m e a s u r e m e nt s  a r e  m a d e,  d et e r mi ni n g  t h e

ei g e nf r e q u e n ci e s  o r  n o r m al  m o d e s  of  a  s y st e m,  o n e- di m e n si o n al  s p e ct r o s-

c o p y  i s  f ull y  a d e q u at e.  I n  N M R,  t hi s  a p pli e s  t o  t h e  m e a s u r e m e nt  of  t h e

c h e mi c al  s hift s  t h at  c h a r a ct e ri z e  t h e  l o c al  c h e mi c al  e n vi r o n m e nt  of  t h e

diff e r e nt  n u cl ei.  H o w e v e r,  n o  i nf o r m ati o n  c a n  b e  o bt ai n e d  i n  t hi s  m a n n e r

o n t h e s p ati al a n d t o p ol o gi c al r el ati o n s b et w e e n t h e o b s e r v e d n u cl ei.

T h e r e  a r e  t w o  i m p o rt a nt  p ai r  i nt e r a cti o n s  i n  n u cl e a r  s pi n  s y st e m s,  t h e

s c al a r t h r o u g h- b o n d el e ct r o n- m e di at e d s pi n- s pi n i nt e r a cti o n, t h e s o- c all e d J

c o u pli n g, a n d  t h e  t h r o u g h- s p a c e  m a g n eti c  di p ol a r  i nt e r a cti o n.  T h e y

a r e  ill u st r at e d  i n  Fi g.  4.  T h e  J  c o u pli n g  i s  r e p r e s e nt e d  b y  t h e  s c al a r  t e r m

 =   I,  i n  t h e  s pi n  H a milt o ni a n.  It  i s  r e s p o n si bl e  f o r  t h e  m ulti pl et

s plitti n g s i n hi g h r e s ol uti o n li q ui d- st at e s p e ct r a. U n d e r s uit a bl e c o n diti o n s,

it c a n l e a d t o a n o s cill at o r y t r a n sf e r of s pi n o r d e r b et w e e n t h e t w o s pi n s Ik
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a n d  I 1 .  T h e  m a g n eti c  di p ol a r  i nt e r a cti o n  Dm n ,  o n  t h e  ot h e r  h a n d,  i s  r e p r e-

s e nt e d b y a t r a c el e s s t e n s o r of s e c o n d r a n k. It s a v e r a g e i n i s ot r o pi c s ol uti o n

i s z e r o a n d it c a n l e a d t o a li n e s plitti n g o nl y i n a ni s ot r o pi c m e di a. H o w e v e r,

it s  ti m e  m o d ul ati o n  c a u s e s  al s o  i n  i s ot r o pi c  s ol uti o n  r el a x ati o n  p r o c e s s e s

t h at a r e r e s p o n si bl e f o r a m ulti e x p o n e nti al r e c o v e r y t o w a r d s t h e r m al e q ui-

li b ri u m  a m o n g  s pi n s  aft e r  a  p e rt u r b ati o n.  K n o wl e d g e  of  t h e s e  i nt e r a cti o n s

all o w s  o n e  t o  d e d u c e  g e o m et ri c  i nf o r m ati o n  o n  m ol e c ul a r  st r u ct u r e  i n

s ol uti o n ( 5 4, 5 5) a n d at o mi c a r r a n g e m e nt s i n s oli d s. I n t h e o pti m u m c a s e, a

c o m pl et e S- di m e n si o n al st r u ct u r e of a m ol e c ul e c a n b e d e d u c e d ( 5 6).

Alt h o u g h  t h e s e  i nt e r a cti o n s  aff e ct  1 D  s p e ct r a,  s p e ci al  t e c h ni q u e s  a r e

n e e d e d  f o r  t h ei r  m e a s u r e m e nt.  I n  t h e  li n e a r  r e s p o n s e  a p p r o xi m ati o n,  it  i s,

b y  fi r st  p ri n ci pl e,  i m p o s si bl e  t o  di sti n g ui s h  b et w e e n  t w o  i n d e p e n d e nt  r e s-

o n a n c e s  a n d  a  d o u bl et  c a u s e d  b y  a  s pi n- s pi n  i nt e r a cti o n.  E x p e ri m e nt s  t o

e x pl o r e  t h e  n o nli n e a r  r e s p o n s e  p r o p e rti e s  of  n u cl e a r  s pi n  s y st e m s  h a v e

b e e n k n o w n si n c e t h e fifti e s. S at u r ati o n st u di e s u si n g st r o n g rf fi el d s yi el d

m ulti pl e q u a nt u m t r a n siti o n s t h at c o nt ai n c o n n e cti vit y i nf o r m ati o n t h r o u g h

t h e si m ult a n e o u s e x cit ati o n of s e v e r al s pi n s b el o n gi n g t o t h e s a m e c o u pl e d

s pi n  s y st e m  ( 5 7).  P a rti c ul a rl y  f r uitf ul  w e r e  d o u bl e  a n d  t ri pl e  r e s o n a n c e

e x p e ri m e nt s w h e r e t w o o r t h r e e rf fi el d s a r e a p pli e d si m ult a n e o u sl y, r e s ult-

i n g  i n  d e c o u pli n g  a n d  s pi n  ti c kli n g  eff e ct s  ( 5 8- 6 0).
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T h e  e a rl y  m ulti pl e  r e s o n a n c e  e x p e ri m e nt s  h a v e  i n  t h e  m e a nti m e  b e e n

r e pl a c e d  b y  m ulti- di m e n si o n al  e x p e ri m e nt s.  P ai r  i nt e r a cti o n s  a m o n g  s pi n s

a r e  m o st  c o n v e ni e ntl y  r e p r e s e nt e d  i n  t e r m s  of  a  c o r r el ati o n  di a g r a m  a s

s h o w n  i n  Fi g.  5.  T hi s  s u g g e st s  t h e  r e c o r di n g  of  a  “t w o- di m e n si o n al  s p e c-

t r u m ” t h at e st a bli s h e s s u c h a c o r r el ati o n m a p of t h e c o r r e s p o n di n g s p e ct r al

f e at u r e s. T h e m o st st r ai g ht f o r w a r d a p p r o a c h m a y b e a s y st e m ati c d o u bl e-

r e s o n a n c e  e x p e ri m e nt  w h o s e  r e s ult  c a n  b e  r e p r e s e nt e d  a s  a n  a m plit u d e

 d e p e n di n g o n t h e f r e q u e n ci e s  a n d  of t w o a p pli e d rf fi el d s ( 8,

5 8).

A  n e w  a p p r o a c h  t o  m e a s u r e  t w o- di m e n si o n al  ( 2 D)  s p e ct r a  h a s  b e e n

p r o p o s e d  b y  J e a n  J e e n e r  at  a n  A m p e r e  S u m m e r  S c h o ol  i n  B a s k o  P olj e,

Y u g o sl a vi a,  1 9 7 1  ( 6 1).  H e  s u g g e st e d  a  2 D  F o u ri e r  t r a n sf o r m  e x p e ri m e nt

c o n si sti n g of t w o π/ 2 p ul s e s wit h a v a ri a bl e ti m e t 1 b et w e e n  t h e  p ul s e s  a n d

t h e  ti m e  v a ri a bl e  t2 m e a s u ri n g  t h e  ti m e  el a p s e d  aft e r  t h e  s e c o n d  p ul s e  a s

s h o w n  i n  Fi g.  6  t h at  e x p a n d s  t h e  p ri n ci pl e s  of  Fi g.  1.  M e a s u ri n g  t h e

r e s p o n s e s(t 1 , t2 ) of t h e t w o- p ul s e s e q u e n c e a n d F o u ri e r-t r a n sf o r m ati o n wit h

r e s p e ct t o b ot h ti m e v a ri a bl e s p r o d u c e s a t w o- di m e n si o n al s p e ct r u m 

 of t h e d e si r e d f o r m ( 6 2, 6 3).
T hi s  t w o- p ul s e  e x p e ri m e nt  b y  J e a n  J e e n e r  i s  t h e  f o r ef at h e r  of  a  w h ol e

cl a s s  of  2 D  e x p e ri m e nt s  ( 8, 6 3)  t h at  c a n  al s o  e a sil y  b e  e x p a n d e d  t o  m ulti-

di m e n si o n al s p e ct r o s c o p y. E a c h 2 D e x p e ri m e nt, a s s h o w n i n Fi g s. 6 a n d 7,

st a rt s  wit h  a  p r e p a r ati o n  p ul s e  s e q u e n c e  p  w hi c h  e x cit e s  c o h e r e n c e s,  i. e.

c o h e r e nt  s u p e r p o siti o n s  r e p r e s e nt e d  b y  t h e  d e n sit y  o p e r at o r σ ( O),  t h at  a r e

all o w e d t o p r e c e s s f o r a n e v ol uti o n ti m e t 1 u n d e r  t h e  e v ol uti o n  s u p e r o p e r-

at o r   D u ri n g  t hi s  p e ri o d,  t h e  c o h e r e n c e s  a r e  s o-t o- s a y  f r e q u e n c y-

l a b ell e d.  A  f oll o wi n g  mi xi n g  s e q u e n c e   p e rf o r m s  a  c o nt r oll e d  t r a n sf e r  of

c o h e r e n c e t o diff e r e nt n u cl e a r s pi n t r a n siti o n s t h at e v ol v e t h e n d u ri n g   t h e

d et e cti o n p e ri o d a s a f u n cti o n of t 2 u n d e r  t h e  e v ol uti o n  s u p e r o p e r at o r  Ê(t 2 ).
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Fi g u r e 6 .  S c h e m ati c  r e p r e s e nt ati o n  o f  a  2 D  e x p e ri m e nt,  h e r e  wit h  a  si m pl e  t w o- p ul s e  s e q u e n c e.

T h e  fi r st  p ul s e  e x cit e s  c o h e r e n c e s  t h at  p r e c e s s  d u ri n g  t 1 a n d  a r e  t r a n s f e r e d  b y  t h e  s e c o n d  p ul s e

t o  di f f e r e nt  t r a n siti o n s  w h e r e  t h e  c o h e r e n c e s  c o nti n u e  t o  p r e c e s s  wit h  a  n e w  f r e q u e n c y.  T h e  2 D

s p e ct r u m  o bt ai n e d  b y  a  2 D  F o u ri e r  t r a n s f o r m ati o n  o f  < D >  (t 1 , t2 )  p r o vi d e s  a  vi s u al  r e p r e s e nt a-

ti o n  o f  t h e  t r a n s f e r  m at ri x  R.

D et e cti o n  i s  p e rf o r m e d  wit h  t h e  d et e cti o n  o p e r at o r  D  i n  a n al o g y  t o  Fi g. 1,

l e a di n g t o t h e e x p r e s si o n

A m o n g  t h e  n u m e r o u s  t r a n sf e r  p r o c e s s e s  t h at  c a n  b e  r e p r e s e nt e d  i n  t hi s

m a n n e r, t h e m o st i m p o rt a nt o n e s a r e ( 8)

(i) t h e  s c al a r  J  c o u pli n g,  l e a di n g  t o “ 2 D  c o r r el ati o n  s p e ct r o s c o p y ”,  a b-

b r e vi at e d C O S Y,

(ii) i nt e r n u cl e a r  c r o s s  r el a x ati o n,  l e a di n g  t o  “ 2 D  n u cl e a r  O v e r h a u s e r

eff e ct  s p e ct r o s c o p y ”,  a b b r e vi at e d  N O E S Y,  a n d

(iii) c h e mi c al e x c h a n g e, l e a di n g t o “ 2 D e x c h a n g e s p e ct r o s c o p y ”, a b b r e vi-

at e d  E X S Y.
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Fi g u r e  7.  G e n e r al  2 D  e x p e ri m e nt  c o n si sti n g  o f  a  p r e p a r ati o n,  a n  e v ol uti o n,  a  mi xi n g,  a n d  a

d et e cti o n  p e ri o d.  T h e  d u r ati o n  t,  o f  t h e  e v ol uti o n  p e ri o d  i s  v a ri e d  s y st e m ati c all y  f r o m  e x p e ri-

m e nt  t o  e x p e ri m e nt.  T h e  r e s ulti n g  si g n al   <  D   i s  F o u ri e r-t r a n s f o r m e d  i n  t w o

di m e n si o n s  t o  p r o d u c e  t h e  2 D  s p e ct r u m 

T h e  C O S Y  t r a n sf e r  (i),  w hi c h  p r o c e e d s  t h r o u g h  J  c o u pli n g,  i s  t r ul y  a

q u a nt u m m e c h a ni c al eff e ct t h at d o e s n ot fi n d a s ati sf a ct o r y cl a s si c al e x pl a-

n ati o n. B y m e a n s of a si n gl e   rf mi xi n g p ul s e, a s i n Fi g. 6, it i s p o s si bl e

t o  t r a n sf e r  c o h e r e n c e  of  s pi n  k,  a nti- p h a s e  wit h  r e s p e ct  t o  s pi n  1  a n d

r e p r e s e nt e d i n t h e d e n sit y o p e r at o r b y t h e o p e r at o r t e r m  i nt o c o h e r-

e n c e of s pi n 1, a nti- p h a s e wit h r e s p e ct t o s pi n k, r e p r e s e nt e d b y 

w h e r e b y e a c h f a ct o r of t h e a b o v e p r o d u ct s pi n o p e r at o r c a n b e c o n si d e r e d

t o  b e  r ot at e d  b y π/ 2 a b o ut  t h e  x  a xi s. A nti- p h a s e  c o h e r e n c e  of  t h e  t y p e

  lz   i s  o nl y  f o r m e d  d u ri n g  t h e  e v ol uti o n  p e ri o d  w h e n  t h e r e  i s  a  di r e ct

s pi n- s pi n c o u pli n g b et w e e n t h e s pi n s I k  a n d II:
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T hi s i m pli e s t h at i n a t w o- di m e n si o n al c o r r el ati o n s p e ct r u m t h e r e a r e c r o s s

p e a k s  o nl y  b et w e e n  di r e ctl y  c o u pl e d  s pi n s  ( a s  l o n g  a s  t h e  w e a k  c o u pli n g

a p p r o xi m ati o n  h ol d s).  It  i s  al s o  o b vi o u s  f r o m  E q.[ 7]  t h at  t h e r e  i s  n o  n et

c o h e r e n c e  t r a n sf e r,  e. g.   a n d  t h e  c r o s s- p e a k  i nt e g r al  m u st  di s a p-

p e a r, i n ot h e r w o r d s, t h e r e i s a n e q u al n u m b e r of c r o s s- p e a k m ulti pl et li n e s

wit h  p o siti v e  a n d  n e g ati v e  i nt e n sit y.

A  C O S Y  s p e ct r u m,  s u c h  a s  t h e  o n e  s h o w n  i n  Fi g.  8  f o r  t h e  c y cli c

d e c a p e pti d e a nt a m a ni d e (I)

c a n b e u s e d t o fi n d p ai r s of s pi n s b el o n gi n g t o t h e s a m e c o u pli n g n et w o r k of

a n  a mi n o  a ci d  r e si d u e  i n  t h e  m ol e c ul e.  All  st r o n g  c r o s s  p e a k s  a ri s e  f r o m

t w o- b o n d a n d t h r e e- b o n d c o u pli n g s t h at all o w, fi r st of all, t h e a s si g n m e nt of

t h e p ai r s of N H a n d  b a c k b o n e p r ot o n s, a s i n di c at e d b y C i n Fi g. 9 f o r

t h e si x a mi n o a ci d r e si d u e s wit h N H p r ot o n s. I n a d diti o n, it i s al s o p o s si bl e

t o a s si g n t h e si d e- c h ai n p r ot o n s.

  T h e  t r a n sf e r s  (ii)  a n d  (iii)  of  N O E S Y  a n d  E X S Y  e x p e ri m e nt s  i n v ol v e

i n c o h e r e nt, di s si p ati v e p r o c e s s e s t h at d ri v e t h e s y st e m b a c k t o e q uili b ri u m

aft e r a n i niti al p e rt u r b ati o n i n a n e x p o n e nti al o r m ulti e x p o n e nti al m a n n e r.

T h e y r e q ui r e a n e xt e n d e d mi xi n g ti m e d u ri n g w hi c h t h e r a n d o m p r o c e s s e s

a r e  gi v e n  a  c h a n c e  t o  o c c u r.  B ot h  p r o c e s s e s  c a n  b e  i n v e sti g at e d  wit h  t h e

s a m e  t h r e e- p ul s e  s c h e m e  s h o w n  i n  Fi g.  1 0 b  ( 8,  6 4- 6 7).  T h e  mi xi n g  p e ri o d

i s  b r a c k et e d  b y  t w o π / 2  p ul s e s  t h at  t r a n sf o r m  c o h e r e n c e  i nt o  st ati c  s pi n

o r d e r  a n d  b a c k  i nt o  c o h e r e n c e.  T h e  e x c h a n g e  p r o c e s s e s  t r a n sf e r  t h e  s pi n

o r d e r  b et w e e n  diff e r e nt  s pi n s  o r  b et w e e n  diff e r e nt  c h e mi c al  s p e ci e s,  r e-

s p e cti v el y. T hi s t y p e of t r a n sf e r c a n b e u n d e r st o o d b a s e d o n cl a s si c al ki n eti c

m o d el s.  T h e  r e s ulti n g  2 D  s p e ct r u m  r e p r e s e nt s  a  ki n eti c  m at ri x  wit h  c r o s s-

p e a k i nt e n siti e s p r o p o rti o n al t o t h e e x c h a n g e- r at e c o n st a nt s of p s e u d o fi r st

o r d e r  r e a cti o n s



2 4 C he mistr y  1 9 9 1

f or m  s ol uti o n  ( at  2 5 0  K)  i n  a  c o nt o ur-li n e  r e pr e s e nt ati o n.  P o siti v e  a n d  n e g ati v e  c o nt o ur s  ar e  n ot

di sti n g ui s h e d.  T h e  s p e ctr u m  h a s  b e e n  r e c or d e d  b y  Dr.  M arti n  Bl a c kl e d g e.

F o r   t  h e   N  O  E S  Y   t r a n s f e r ,   t h e   e x c h a n g e - r a t e   c o n s t a n t s   a r e   g i v e n   b y   t h e

c r o s s - r el a x a ti o n  r a t e  c o n s t a n t s,  t h a t  a r e  d u e  t o  m a g n e ti c  di p ol a r  i n t e r a c -

ti o n,  a n d  a r e  p r o p o r ti o n al  t o   f o r  n u cl e a r  p ai r s  I k a  n  d   I 1 i  n   a  d  d i t i o n   t o

a   d e  p e n  d e n c e   o n   t h e   c o r r e l a t i o n   t i  m e    o f   t h e   m o l e c  u l a r   t  u  m b l i n g   i n

s ol u ti o n.  T h e  di s t a n c e  d e p e n d e n c e  c a n  b e  u s e d  t o  m e a s u r e  r el a ti v e  o r,  i f 

i s  k n o w n,  a b s ol u t e  di s t a n c e s  i n  m ol e c ul e s.  I n  t h e  c o u r s e  o f  t h e  a s si g n m e n t

p r o c e s s,  t h e  N O E S Y  c r o s s  p e a k s  all o w  a n  i d e n ti fi c a ti o n  o f  s p a ti all y  n ei g h -

b o ri n g  p r o t o n s  i n  a  m ol e c ul e,  i m p o r t a n t  f o r  p r o t o n s  t h a t  b el o n g  t o  a dj a c e n t

a mi n o  a ci d  r e si d u e s  i n  p e pti d e s.  A  N O E S Y  s p e ct r u m  o f  a nt a m a ni d e  i s  gi v e n

i n  Fi g.  1 1.  T h e  c r o s s  p e a k s  b e t w e e n  s e q u e n ti al  b a c k b o n e  p r o t o n s  o f  a dj a -

c e nt  a mi n o  a ci d  r e si d u e s,  c o nt ai n e d  i n  Fi g.  1 1,  a r e  m a r k e d  i n  Fi g.  9  b y  N.  It

i s  s e e n  t h at,  t o g et h e r  wit h  t h e  J - c r o s s  p e a k s  f r o m  t h e  C O S Y  s p e ct r u m  o f  Fi g.

8,  t w o  u n b r o k e n  c h ai n s  o f  c o n n e cti viti e s  a r e  f o u n d  t h at  c a n  b e  u s e d  f o r  t h e

i d e n ti fi c a ti o n  o f  t h e  b a c k b o n e  p r o t o n s.  T h e  t w o  c h ai n s  a r e  di sj oi n t  d u e  t o

t h e   a b s e n c e   o f   N  H   p r o t o n s   i n   t h e   f o  u r   p r o l i n e   r e s i  d  u e s .   T h e   g e n e r a l

a s s i g n  m e n t   p r o c e  d  u r e   o f   p r o t o n   r e s o n a n c e   f r e q  u e n c i e s   b a s e  d   o n   C  O S  Y
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Fi g u r e  9.  A s si g n m e nt  o f  b a c k b o n e  p r ot o n s i n a nt a m a ni d e  b y  t h e  c o m bi n ati o n  o f  C O S Y  ( C)  a n d

N O E S Y  ( N)  c r o s s  p e a k s.  T h e  mi s si n g  N H  p r ot o n s  i n  t h e  f o u r  p r oli n e  r e si d u e s  b r e a k  t h e  c h ai n  o f

s e q u e nti al  C, N  c o n n e cti viti e s.

a n d  N O E S Y  s p e ct r a  h a s  b e e n  e st a bli s h e d  b y  W üt h ri c h  a n d  hi s  r e s e a r c h

g r o u p  ( 5 6).

B a s e d  o n  a  c o m pl et e  o r  p a rti al  s et  of  a s si g n e d  r e s o n a n c e s,  it  i s  t h e n

p o s si bl e  t o  d e d u c e  m ol e c ul a r  st r u ct u r al  i nf o r m ati o n.  E a c h  N O E S Y  c r o s s-

p e a k  i nt e n sit y  d eli v er s  a n  i nt er n u cl e ar  di st a n c e  t h at  c a n  b e  u s e d  i n  a  m a n u al

o r c o m p ut e ri z e d p r o c e s s t o c o n st r u ct a m ol e c ul a r m o d el t h at i s c o m p ati bl e

wit h  t h e  e x p e ri m e nt al  d at a.  I n  t hi s  p r o c e s s  it  i s  al s o  p o s si bl e  t o  e m pl o y

s c al a r  c o u pli n g  c o n st a nt s  e xt r a ct e d  f r o m  C O S Y-t y p e  s p e ct r a  ( m o st  c o n v e-

ni e ntl y  f r o m  E. C O S Y  s p e ct r a,  a s  m e nti o n e d  l at e r).  A c c o r di n g  t o  t h e  K a r-

pl u s- r el ati o n s  ( 5 4),  t h e r e  i s  a n  a c c u r at e  r el ati o n  b et w e e n  vi ci n al  c o u pli n g

c o n st a nt s  a n d  di h e d r al  a n gl e s.  I n g e ni o u s  c o m p ut e r  p r o c e d u r e s  t o  d et e r-

mi n e m ol e c ul a r st r u ct u r e s b a s e d o n N M R d at a h a v e, f o r t h e fi r st ti m e, b e e n
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Fi g u r e 1 0 . S o m e  o f  t h e  m o st  u s e f ul  h o m o n u cl e a r  2 D  e x p e ri m e nt s:  ( a)  C O S Y,  ( b)  N O E S Y  o r

E X S Y,  ( c)  r el a y e d  C O S Y,  ( d)  T O C S Y  o r  R O E S Y  i n  t h e  r ot ati n g  c o o r di n at e  s y st e m,  ( e)  m ulti pl e

q u a nt u m  s p e ct r o s c o p y.

d e v el o p e d  b y  K u rt  W üt h ri c h  a n d  hi s  r e s e a r c h  t e a m  a n d  t e st e d  o n  a  l a r g e

n u m b e r  of  s m all  t o  m e di u m- si z e  p r ot ei n s  ( 5 6,  6 8- 7 1).  At  p r e s e nt,  m ai nl y

t w o  c o m p ut e r  al g o rit h m s  f o r  t h e  st r u ct u r e  d et e r mi n ati o n  a r e  i n  u s e,  t h e

di st a n c e  g e o m et r y  al g o rit h m  ( 7 2,  7 3)  a n d  m o difi c ati o n s  of  it  a n d  t h e  r e-

str ai n e d  m ol e c ul ar  d y n a mi c s  al g orit h m  ( 7 4,  7 5),  a g ai n  wit h  m a n y  v ari ati o n s.

T h e st r u ct u r al p r o bl e m i n a nt a m a ni d e will b e di s c u s s e d l at e r, a s it i n v ol v e s

i nt r a m ol e c ul a r d y n a mi c p r o c e s s e s t h at c o m pli c at e t h e sit u ati o n.

C r o s s p e a k s i n a N O E S Y-t y p e e x c h a n g e s p e ct r u m c a n al s o o ri gi n at e f r o m

p r o c e s s (iii), i. e. f r o m c h e mi c al e x c h a n g e, a n d t h e t h r e e- p ul s e e x p e ri m e nt of

Fi g.  1 0 b  i s  i n d e e d  v e r y  s uit e d  t o  i n v e sti g at e  c h e mi c al  e x c h a n g e  n et w o r k s

( 6 4,  6 5,  7 6).  A  di sti n cti o n  of  t h e  t w o  t y p e s  of  p e a k s  i s  n ot  p o s si bl e  b y

i n s p e cti o n of a si n gl e 2 D s p e ct r u m. H o w e v e r, v a ri a bl e t e m p e r at u r e st u di e s

a r e  oft e n  c o n cl u si v e.  At  s uffi ci e ntl y  l o w  t e m p e r at u r e  w h e r e  c h e mi c al  e x-

c h a n g e  b e c o m e s  sl o w,  o nl y  N O E S Y  cr o s s  p e a k s  s h o ul d  r e m ai n.  A n ot h er  w a y

of  di sti n cti o n  a r e  r ot ati n g  f r a m e  e x p e ri m e nt s  a s  m e nti o n e d  i n  t h e  n e xt

s e cti o n.
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Fi g u r e  1 1.  4 0 0  M H z  p r ot o n  r e s o n a n c e  N O E S Y  s p e ct r u m  o f  a nt a m a ni d e  i n  c hl o r o f o r m  ( at  2 5 O K)

i n  a  c o nt o u r-li n e  r e p r e s e nt ati o n.  T h e  s p e ct r u m  h a s  b e e n  r e c o r d e d  b y  D r.  M a rti n  Bl a c kl e d g e.

A t y pi c al 1 3 C c h e mi c al e x c h a n g e s p e ct r u m of a mi xt u r e of ci s- d e c ali n a n d

t r a n s- d e c ali n i s gi v e n i n Fi g. 1 2. T h e s p e ct r u m d e m o n st r at e s t h e w ell k n o w n

c o nf o r m ati o n al st a bilit y of t r a n s- d e c ali n w h e r e a s f o u r p ai r s of c a r b o n s pi n s

of ci s- d e c ali n a r e i n v ol v e d i n a c o nf o r m ati o n al e x c h a n g e p r o c e s s, gi vi n g ri s e

t o t w o p ai r s of c r o s s p e a k s ( 7 6).

M O DI FI E D  T W O- DI M E N SI O N A L  F O U RI E R  E X P E RI M E N T S

St a rti n g  f r o m  t h e  t w o  p r ot ot y p e  2 D  F o u ri e r  e x p e ri m e nt s,  a n  e n o r m o u s

n u m b e r  of  m o difi e d,  e x p a n d e d,  a n d  i m p r o v e d  e x p e ri m e nt s  h a s  b e e n  s u g-

g e st e d. M a n y of t h e m h a v e f o u n d a pl a c e i n t h e r o uti n e a r s e n al of t h e N M R

s p e ct r o s c o pi st. A fi r st cl a s s of e x p e ri m e nt s, a s vi s u ali z e d i n Fi g. 1 3, c a u s e s

e xt e n d e d  c o r r el ati o n  t h r o u g h  t w o  o r  m o r e  t r a n sf e r  st e p s:  R el a y e d  c o r r el a-

ti o n  e x p e ri m e nt s  i n v ol v e  t w o- st e p  c o r r el ati o n  a n d  t ot al  c o r r el ati o n  s p e c-

t r o s c o p y ( T O C S Y) a c hi e v e s m ulti pl e st e p c o r r el ati o n. T h e l att e r e x p e ri m e nt

l e a d s t o t h e i m p o rt a nt cl a s s of r ot ati n g f r a m e e x p e ri m e nt s, i n cl u di n g r ot at-

i n g  f r a m e  O v e r h a u s e r  eff e ct  s p e ct r o s c o p y  ( R O E S Y)  a n  alt e r n ati v e  t o
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N O E S Y.  Fi n all y,  al s o  m ul ti pl e  q u a n t u m  s p e c t r o s c o p y  all o w s  o n e  t o  i n v e s ti -

g a t e  c o n n e c ti vi t y  i n  s pi n  s y s t e m s.  A  s e c o n d  cl a s s  o f  e x p e ri m e n t s  a t t e m p t s

t h e   s i  m  p l i f i c a t i o n   o f   s  p e c t r a   b y   e x c l  u s i v e   c o r r e l a t i o n   (  E .  C  O S  Y ) ,   m  u l t i  p l e

q u a n t u m  fil t e ri n g,  a n d  s pi n - t o p ol o g y  fil t r a ti o n.

R el a y e d  C o r r el a ti o n

I n   a   s t a n  d a r  d   C  O S  Y   e x  p e r i  m e n t ,   c o h e r e n c e   i s   t r a n s f e r e  d   e x c l  u s i v e l y   b e -

t w e e n  t w o  di r e c tl y  c o u pl e d  s pi n s  b y  m e a n s  o f  a  si n gl e  mi xi n g  p ul s e.  B y  a

Fi g ure 1 2. 2 D 1 3 C  c h e mi c al  e x c h a n g e  s p e ct r u m  ( E X S Y)  of  a  mi xt u r e  of  ci s-  a n d  t r a n s- d e c ali n

r e c o r d e d at 2 2. 5 M H z a n d 2 4 1 K ( 7 6). A st a c k e d pl ot a n d a c o nt o u r r e p r e s e nt ati o n a r e gi v e n

wit h  t h e  a s si g n m e nt  of  t h e  p e a k s.
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s e q u e n c e  of  t w o π/ 2 p ul s e s, a s i n Fi g. 1 0 c, it i s p o s si bl e t o eff e ct a t r a n sf e r

a c r o s s t w o s e q u e nti al c o u pli n g s f r o m s pi n I k t o s pi n I1 t h r o u g h t h e r el a y s pi n

I r ( 7 7, 7 8) 

( a s s u mi n gJkr t1   =  = =  D u ri n g t h e e xt e n d e d mi xi n g p e ri o d 

it  i s  t h u s  n e c e s s a r y  t o  r ef o c u s  t h e  a nti- p h a s e  c h a r a ct e r  of  t h e  Ir  s pi n

c o h e r e n c e s  wit h  r e s p e ct  t o  s pi n  I k a n d  c r e at e  a nti- p h a s e  c h a r a ct e r  wit h

r e s p e ct t o s pi n I 1 t o all o w f o r a s e c o n d t r a n sf e r b y t h e s e c o n d mi xi n g p ul s e.

R el a y e d  c o r r el ati o n  i s  u s ef ul  w h e n e v e r  t h e  r e s o n a n c e  of  t h e  r el a y  s pi n  I r

c a n n ot  u n a m bi g u o u sl y  b e  i d e ntifi e d.  Wit h  a  r el a y  e x p e ri m e nt  it  i s  t h e n

n e v e rt h el e s s  p o s si bl e  t o  a s si g n  s pi n s  I k a n d I l t o  t h e  s a m e  c o u pli n g  n et w o r k

( e. g. b el o n gi n g t o t h e s a m e a mi n o a ci d r e si d u e i n a p ol y p e pti d e c h ai n). It i s

Fi g ur e 1 3.  E xt e n si o n s  o f  t h e  st a n d a r d  C O S Y  e x p e ri m e nt.  R el a y e d  c o r r el ati o n,  t ot al  c o r r el ati o n

s p e ct r o s c o p y  ( T O C S Y),  a n d  m ulti pl e  q u a nt u m  s p e ct r o s c o p y  ( M Q S)  i n c r e a s e  t h e  i n f o r m ati o n

c o nt e nt,  w hil e  e x cl u si v e  c o r r el ati o n  ( E. C O S Y),  m ulti pl e  q u a nt u m  filt e ri n g  ( M Q F),  a n d  s pi n

t o p ol o g y  filt r ati o n r e d u c e t h e  c o m pl e xit y.  B ot h  a v e n u e s  c a n  l e a d  t o  t h r e e- di m e n si o n al  s p e ct r o s-

c o p y.
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u s u all y of a d v a nt a g e t o r ef o c u s t h e eff e ct s of t h e c h e mi c al s hift p r e c e s si o n

d u ri n g  t h e  mi xi n g  p e ri o d  b y  i n c o r p o r ati n g  a  c e nt r al π p ul s e  a s  i n  Fi g.

R el a y e d  c o h e r e n c e  t r a n sf e r  i s  d e m o n st r at e d  b y  3 0 0  M H z  p r ot o n  r e s o-

n a n c e  s p e ct r a  of  t h e  li n e a r  n o n a p e pti d e  b u s e rili n,  p y r o- Gl u- Hi s- T r p- S e r-

T y r- D- S e r- L e u- A r g- P r o- N H C H 2 C H 3 . Fi g u r e 1 4 a s h o w s a ( d o u bl e- q u a nt u m

filt e r e d)  C O S Y  s p e ct r u m  a n d  Fi g.  1 4 b  t h e  c o r r e s p o n di n g  r el a y e d  C O S Y

s p e ct r u m ( 7 9). I n b ot h s p e ct r a, t h e r e s o n a n c e c o n n e cti viti e s f o r t h e r e si d u e

l e u ci n e  a r e  m a r k e d.  It  i s  e vi d e nt  t h at  i n  t h e  C O S Y  s p e ct r u m  o nl y  n e a r e st

n ei g h b o r  p r ot o n s  a r e  c o n n e ct e d  b y  c r o s s  p e a k s: 

 a n d  O n t h e ot h e r h a n d i n t h e r el a y e d C O S Y

s p e ct r u m,  al s o  t h e  n e xt  n e a r e st  n ei g h b o r s   a n d 

 a r e c o n n e ct e d. T h e t hi r d p ai r of r el a y e d c r o s s p e a k s  i s

w e a k  d u e  t o  t h e  hi g h  m ulti pli cit y  of  t h e   r e s o n a n c e  a n d  n ot  vi si bl e  i n  t h e

c o nt o u r  r e p r e s e nt ati o n  of  Fi g.  1 4 b.  Si mil a r  r el a y e d  c r o s s  p e a k s  c a n  b e

f o u n d f o r t h e ot h e r a mi n o a ci d r e si d u e s.

R ot ati n g  F r a m e  E x p e ri m e nt s

B y m e a n s of a n e xt e n d e d mi xi n g p ul s e s e q u e n c e, t r a n sf e r of c o h e r e n c e o v e r

a n a r bit r a r y n u m b e r of st e p s i s i n p ri n ci pl e p o s si bl e. I n p a rti c ul a r, c o nti n u-

o u s w a v e i r r a di ati o n l e a d s t o t h e mi xi n g of all ei g e n m o d e s of a s pi n s y st e m

a n d c o r r e s p o n di n gl y t o t r a n sf e r s of c o h e r e n c e b et w e e n all of t h e m. T hi s i s

e x pl oit e d  i n  t ot al  c o r r el ati o n  s p e ct r o s c o p y  ( T O C S Y)  wit h  t h e  s e q u e n c e  of

Fi g. 1 0 d. All s pi n s b el o n gi n g t o t h e s a m e J- c o u pli n g n et w o r k c a n b e i d e nti-

fi e d wit h T O C S Y ( 8 0, 8 1). T h e a c c u r at e m at c hi n g of t h e p r e c e s si o n f r e q u e n-

ci e s of t h e v a ri o u s s pi n s i n t h e p r e s e n c e of a r a di o f r e q u e n c y fi el d i s c r u ci al

t o  e n a bl e  a n  effi ci e nt  t r a n sf e r  of  c o h e r e n c e.  Eit h e r  v e r y  st r o n g  r a di o

f r e q u e n c y fi el d s o r s p e ci all y d e si g n e d p ul s e s e q u e n c e s a r e n e e d e d f o r t hi s

p u r p o s e  ( 8 1).  C o h e r e n c e  t r a n sf e r  i s  p o s si bl e  w h e n  t h e  eff e cti v e  a v e r a g e

m a g n eti c  fi el d  st r e n gt h s B i n  t h e  r ot ati n g  f r a m e  a r e  e q u al  wit hi n  a 

c o u pli n g  c o n st a nt,   c o r r e s p o n di n g  t o  a  s t r o n g

c o u pli n g c a s e i n t h e r ot ati n g f r a m e.

T h e  T O C S Y  e x p e ri m e nt  i s  of  i nt e r e st  f o r  a s si g ni n g  p r ot o n  r e s o n a n c e s  t o

i n di vi d u al  a mi n o  a ci d  r e si d u e s  i n  a  p r ot ei n.  Of  p a rti c ul a r  v al u e  i s  t h at  it s

t r a n sf e r  r at e  i s  e n h a n c e d  b y  a  f a ct o r  2  i n  c o m p a ri s o n  t o  C O S Y  o r  r el a y e d

t r a n sf e r e x p e ri m e nt s i n t h e l a b o r at o r y f r a m e ( 8 0). A n ot h e r p r o p e rt y i s t h at,

d u e t o t h e p r e s e n c e of a r a di o-f r e q u e n c y fi el d, i n- p h a s e c o h e r e n c e t r a n sf e r

of t h e t y p e
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Fi g u r e  1 4.  3 0 0  M H z  c o r r el ati o n  s p e ct r a  o f  t h e  n o n a p e pti d e  b u s e rili n  di s s ol v e d  i n  di m et h yl

s ul f o xi d e.  P h a s e- s e n siti v e  pl ot s  wit h  e q u al  r e p r e s e nt ati o n  o f  p o siti v e  a n d  n e g ati v e  c o nt o u r s  a r e

s h o w n.  T h e  r e s o n a n c e  c o n n e cti viti e s  a r e  i n di c at e d  f o r  l e u ci n e  ( 7 9).  ( a)  D o u bl e  q u a nt u m- filt e r e d

C O S Y  s p e ct r u m  u si n g  t h e  s e q u e n c e  o f  Fi g.  1 8.  ( b)  R el a y e d  C O S Y  s p e ct r u m  u si n g  t h e  s e q u e n c e

o f  Fi g.  1 0 c    wit h =  2 5  m s.  ( c)  T O C S Y  s p e ct r u m  u si n g  t h e  s e q u e n c e  o f  Fi g.  1 0 d  wit h   =

1 1 2 m s  a n d  a n  M L E V- 1 7  p ul s e  s e q u e n c e  a p pli e d  d u ri n g 

T h e  eli mi n ati o n  of  t h e  c h e mi c al  s hift  p r e c e s si o n  b y  t h e  rf  i r r a di ati o n

l e a d s,  i n  a d diti o n  t o  t h e  c o h e r e nt  t r a n sf e r  t h r o u g h  t h e  J- c o u pli n g  n et w o r k,

al s o  t o  a n  i n c o h e r e nt  t r a n sf e r  of  s pi n  o r d e r  t h r o u g h  t r a n s v e r s e  c r o s s

r el a x ati o n.  T h e  t r a n s v e r s e  c r o s s- r el a x ati o n  t e r m s  a r e,  i n  p ri n ci pl e,  al w a y s

p r e s e nt. H o w e v e r, st r o n g diff e r e nti al c h e mi c al s hift p r e c e s si o n of s pi n p ai r s

c a u s e s  n o r m all y  a  q u e n c hi n g  of  t h e  t r a n sf e r  i n  t h e  s e n s e  of  fi r st  o r d e r

p e rt u r b ati o n  t h e o r y.  I n  t h e  p r e s e n c e  of  a  st r o n g  rf  fi el d,  t hi s  q u e n c hi n g  i s

n o  l o n g e r  o p e r ati v e  a n d  t r a n s v e r s e  c r o s s  r el a x ati o n  o c c u r s.  T hi s  i s  t h e

t r a n sf e r  m e c h a ni s m  of  t h e  r ot ati n g  f r a m e  O v e r h a u s e r  eff e ct  s p e ct r o s c o p y

( R O E S Y)  e x p e ri m e nt  ( 8 2).

R O E S Y  h a s  si mil a r  p r o p e rti e s  a s  N O E S Y  b ut  diff e r s  i n  t h e  d e p e n d e n c e

of  t h e  c r o s s- r el a x ati o n  r at e  c o n st a nt   o n  t h e  c o r r el ati o n  ti m e   of  t h e

m ol e c ul a r  r ot ati o n al  m oti o n  t h at  m o d ul at e s  t h e  i nt e r n u cl e a r  di p ol a r  i nt e r-

a cti o n,  r e s p o n si bl e  f o r  c r o s s  r el a x ati o n:
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Fi g ur e  1 4  b

[ 1 1]

wit h  t h e  s p e ctr al  d e n sit y
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T h e  diff e r e nt  s e n siti vit y  of  N O E  a n d  R O E  o n   all o w s  o n e,  i n  a d diti o n,

t o d e d u c e i nf o r m ati o n o n i nt r a m ol e c ul a r m o bilit y b y c o m p a ri s o n of t h e t w o

m e a s u r e m e nt s  ( 8 3).  A n  a d v a nt a g e  of  R O E S Y  i n  c o m p a ri s o n  t o  N O E S Y  i s

t h e  n e g ati v e  c r o s s- p e a k  a m plit u d e  f o r  R O E S Y  w hil e  t h e  si m ult a n e o u sl y

o c c u r ri n g c h e mi c al e x c h a n g e c r o s s p e a k s a r e p o siti v e a n d all o w f o r a n e a s y

di sti n cti o n u nl e s s t h e y o v e rl a p.

It  s h o ul d  b e  r e c o g ni z e d  t h at  i n  t h e  r ot ati n g  f r a m e  c o h e r e n c e  t r a n sf e r

t h r o u g h  J  c o u pli n g s  a n d  c r o s s  r el a x ati o n  o c c u r  si m ult a n e o u sl y,  T O C S Y

c r o s s p e a k s b ei n g p o siti v e w hil e R O E S Y c r o s s p e a k s a p p e a r wit h n e g ati v e

a m plit u d e. T hi s c o m pli c at e s t h e 2 D s p e ct r a a n d c all s f o r s e p a r ati o n p r o c e-

d u r e s.  T h e  s u p p r e s si o n  of  t h e  c o h e r e nt  t r a n sf e r  t h r o u g h  J  c o u pli n g s

( T O C S Y)  i s  e a s y  a s  it  i s  j u st  n e c e s s a r y  t o  mi s m at c h  t h e  c o n diti o n 

o r e x a m pl e b y a sli g ht f r e q u e n c y off s et i n t h e p r e s e n c e of

n ot t o o st r o n g rf fi el d s. T h e c r o s s- r el a x ati o n r at e s a r e m u c h l e s s s e n siti v e t o

s u c h a mi s m at c h s u c h t h at a cl e a n R O E S Y s p e ct r u m r e s ult s.
T o  o bt ai n  a  cl e a n  T O C S Y  s p e ct r u m  i s  m o r e  d e m a n di n g  a s  r el a x ati o n

c a n n ot  e a sil y  b e  m a ni p ul at e d.  A  “ cl e a n  T O C S Y ”  t e c h ni q u e  h a s  b e e n  p r o-

p o s e d b y C. G ri e si n g e r ( 8 4). It r eli e s o n a c o m bi n ati o n of E q s. [ 1 0] a n d [I I]

t o c a u s e a v a ni s hi n g a v e r a g e c r o s s- r el a x ati o n r at e c o n st a nt:
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[ 1 3]

A  s uit a bl e  w ei g ht  p  c a n  b e  f o u n d  w h e n e v e r   i. e.  f o r  s uffi ci e ntl y

l a r g e  m ol e c ul e s  wit h   T hi s  r e q ui r e s  t h e  m a g n eti z ati o n  t o

m o v e o n a t r aj e ct o r y t h at s p e n d s a f r a cti o n al ti m e p al o n g t h e z a xi s a n d a

f r a cti o n  ( 1  -  p)  i n  t h e  t r a n s v e r s e  pl a n e.  F o r   C C,  o n e  fi n d s  p  =  2 / 3  f o r

  =  0.  A  s uit a bl e  p ul s e  s e q u e n c e,  m o dif yi n g  a n  M L E V- 1 7  s pi n  l o c ki n g

s e q u e n c e, h a s  b e e n  p r o p o s e d  i n  R ef.  8 4.  A n ot h e r  o pti mi z e d  s e q u e n c e,

c all e d  ‘ cl e a n  CI T Y’,  h a s  b e e n  d e v el o p e d  b y  J.  B ri a n d  ( 8 5).  A  cl e a n  T O C S Y

s p e ct r u m  of  b a si c  p a n c r e ati c  t r y p si n  i n hi bit o r  ( B P TI)  u si n g  t h e  cl e a n  CI T Y

s e q u e n c e  i s  c o m p a r e d  i n  Fi g.  1 5  wit h  a  c o n v e nti o n al  T O C S Y  s p e ct r u m  t o

d e m o n st r at e t h e effi ci e nt s u p p r e s si o n of t h e ( n e g ati v e) R O E S Y p e a k s.

M ulti pl e  Q u a nt u m  S p e ct r o s c o p y

I n  s p e ct r o s c o p y,  i n  g e n e r al,  o nl y  t h o s e  t r a n siti o n s  a r e  di r e ctl y  o b s e r v a bl e

f o r w hi c h t h e o b s e r v a bl e o p e r at o r h a s m at ri x el e m e nt s diff e r e nt f r o m z e r o,

l e a di n g  t o  t h e  s o- c all e d  all o w e d  t r a n siti o n s.  I n  hi g h  fi el d  m a g n eti c  r e s o-

n a n c e wit h w e a k c o nti n u o u s w a v e p e rt u r b ati o n o r o b s e r vi n g t h e f r e e i n d u c-

ti o n  d e c a y  i n  t h e  a b s e n c e  of  rf,  t h e  t r a n s v e r s e  m a g n eti z ati o n  o b s e r v a bl e

o p e r at o r  =   h a s  m at ri x  el e m e nt s  o nl y  b et w e e n  ei g e n st at e s  of  t h e

H a milt o ni a n  diff e ri n g  i n  t h e  m a g n eti c  q u a nt u m  n u m b e r  M  b y  ±  1.  T h u s,

si n gl e  q u a nt u m  t r a n siti o n s  a r e  t h e  all o w e d  t r a n siti o n s,  m ulti pl e  q u a nt u m

t r a n siti o n s  wit h   >  1  b ei n g  f o r bi d d e n.  M ulti pl e  q u a nt u m  t r a n siti o n s

c a n  h o w e v e r  b e  i n d u c e d  b y  st r o n g  c o nti n u o u s  w a v e  rf  fi el d s  t h at  c a u s e  a

mi xi n g of st at e s ( 8, 5 7) o r b y a s e q u e n c e of at l e a st t w o rf p ul s e s ( 8, 6 3, 8 6,

8 7). O b s e r v ati o n i s p o s si bl e a g ai n i n t h e p r e s e n c e of a st r o n g rf fi el d ( 8, 5 7)

o r  aft e r  a  f u rt h e r  d et e cti o n  p ul s e  ( 8,  6 3,  8 6,  8 7).

F o r s pi n I = 1 / 2 s y st e m s, m ulti pl e q u a nt u m t r a n siti o n s i n v a ri a bl y i n v ol v e

s e v e r al  s pi n s,  a n d  m ulti pl e  q u a nt u m  s p e ct r a  c o nt ai n  i nf o r m ati o n  o n  t h e

c o n n e cti vit y  of  s pi n s  wit hi n  t h e  J- c o u pli n g  n et w or k  i n  a n al o g y  t o  2 D  c orr el a-

ti o n s p e ct r a. I n p a rti c ul a r, t h e hi g h e st o r d e r t r a n siti o n all o w s o n e t o d et e r-

mi n e  t h e  n u m b e r  of  c o u pl e d  s pi n s.  R el a x ati o n  r at e  c o n st a nt s  of  m ulti pl e

q u a nt u m  c o h e r e n c e s  a r e  d e p e n d e nt  o n  t h e  c o r r el ati o n  of  t h e  r a n d o m

p e rt u r b ati o n s aff e cti n g t h e i n v ol v e d s pi n s a n d d eli v e r i nf o r m ati o n o n m o-

ti o n al p r o c e s s e s ( 8 8).

A si m pl e i n st r u cti v e e x a m pl e of a 2 D d o u bl e q u a nt u m s p e ct r u m i s gi v e n

i n  Fi g.  1 6  t o  d e m o n st r at e  t h e  u s e  of  m ulti pl e  q u a nt u m  t r a n siti o n s  f o r  t h e

a s si g n m e nt  of  r e s o n a n c e s  ( 8 9).  Al o n g d o u bl e  q u a nt u m  t r a n siti o n s  a n d

al o n g  si n gl e q u a nt u m t r a n siti o n s a r e di s pl a y e d f o r t h e si x- s pi n s y st e m of

3- a mi n o p r o p a n ol- d 3 ( D O C H2 C  H 2 C  H 2 N  D 2 ).  I n  g e n e r al,  t h e r e  a r e  t h r e e

diff e r e nt c at e g o ri e s of d o u bl e q u a nt u m t r a n siti o n s:

(I) D o u bl e  q u a nt u m  t r a n siti o n s  i n v ol vi n g  t w o  di r e ctl y  c o u pl e d  s pi n s.

T h e y  l e a d  t o  p ai r s  of  c r o s s  p e a k s  di s pl a c e d  s y m m et ri c all y  f r o m  t h e

d o u bl e q u a nt u m di a g o n al  =  wit h   c o o r di n at e s  c o r r e s p o n d-

i n g  t o  t h e  L a r m o r  f r e q u e n ci e s  of  t h e  t w o  s pi n s  ( e. g.  = 

 + 
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Fi g u r e 1 5.  P h a s e- s e n siti v e  3 0 0  M H z 1 H  T O C S Y  s p e ct r a  o f  1 5  m M  b o vi n e  p a n c r e ati c  t r y p si n

i n hi bit o r  i n  D2 O  r e c o r d e d  wit h  a  6 9 m s  mi xi n g  ti m e  ( 8 5).  ( a)  Mi xi n g  p r o c e s s  wit h  M L E V- 1 7  p ul s e

s e q u e n c e.  N e g ati v e  p e a k s  a r e  s h o w n  b y  c o nt o u r s  fill e d  i n  bl a c k.  ( b)  Mi xi n g  p r o c e s s  wit h  cl e a n

C I T Y  p u l s e  s e q u e n c e.  ( c )  C r o s s  s e c t i o n s  a l o n g   t h r o u g h  t h e  T y r2 3   d i a g o n a l  p e a k  a t

6. 3 3 p p m  i n  t h e  t w o  s p e ct r a  ( a)  a n d  ( b)  ( s e e  b r o k e n  li n e s).

(II)  D o u bl e  q u a nt u m  t r a n siti o n  i n v ol vi n g  t w o  m a g n eti c all y  e q ui v al e nt

s pi n s.  T h e y  l e a d  t o  o n e  o r  m o r e  c r o s s  p e a k s  at  a n   f r e q u e n c y  t h at

i nt e r s e ct s  t h e  d o u bl e  q u a nt u m  di a g o n al  at  t h e   f r e q u e n c y  c o r r e-

s p o n di n g t o t h e c o m m o n L a r m o r f r e q u e n c y of t h e t w o s pi n s ( e. g.  =

2  2  2   alt h o u g h  t h e  s pi n s  a r e  o nl y  wit hi n  e x p e ri m e nt al

a c c ur a c y  m a g n eti c all y  e q ui v al e nt).
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( 1 1 1)  D o u bl e  q u a nt u m  t r a n siti o n s  i n v ol vi n g  t w o  r e m ot el y  c o u pl e d  s pi n s.

T h e y l e a d t o si n gl e c r o s s p e a k s at a n f r e q u e n c y  t h at  i nt e r s e ct s  t h e

d o u bl e q u a nt u m di a g o n al at  e q u al t o t h e m e a n of t h e t w o L a r m o r

f r e q u e n ci e s  ( e. g.  =  +   T h e s e  c r o s s  p e a k s  c a r r y  i nf o r m ati o n

i d e nti c al t o t h at i n r el a y e d c o r r el ati o n s p e ct r a.

F o r t h e p r a cti c al a p pli c ati o n it i s e s s e nti al t h at a m ulti pl e q u a nt u m s p e ct r u m

n e v e r c o nt ai n s a st r o n g di a g o n al p e a k a r r a y. It s h o ul d b e m e nti o n e d t h at a

Fi g u r e  1 6.  9 0  M H z  2 D  c o r r el ati o n  s p e ct r u m  o f  3- a mi n o- p r o p a n ol- d 3 w i t h  d o u b l e  q u a n t u m

t r a n siti o n s  al o n g   a n d  si n gl e  q u a nt u m  t r a n siti o n s  al o n g   T h e  t h r e e  c at e g o ri e s  I,  I I,  a n d  I I I

o f  d o u bl e  q u a nt u m  t r a n siti o n s  m e nti o n e d  i n  t h e  t e xt  a r e  i n di c at e d.  Bl o w- u p s  o f  all  c r o s s  p e a k s

a r e  s h o w n  o n  t h e  l e ft.  T h e  s p e ct r u m  i s  s h o w n  i n  a n  a b s ol ut e  v al u e  r e p r e s e nt ati o n  ( f r o m  R e f. 8 9).
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b e a utif ul  a n d  u s ef ul  f o r m  of  a  d o u bl e  q u a nt u m  e x p e ri m e nt  i s  2 D  I N A D-

E Q U A T E  s p e ct r o s c o p y  p r o p o s e d  b y  B a x,  F r e e m a n  a n d  K e m p s ell  ( 9 0, 9 1).

T h e r e, o nl y t y p e I p e a k s c a n o c c u r.

T h e  m et h o d s  m e nti o n e d  s o  f a r  p r o d u c e  a d diti o n al  c r o s s  p e a k s  t h at  p r o-

vi d e  i nf o r m ati o n  n ot  a c c e s si bl e  wit h  t h e  st a n d a r d  C O S Y  a n d  N O E S Y  e x-

p e ri m e nt s. I n t h e f oll o wi n g, t e c h ni q u e s a r e di s c u s s e d t h at l e a d t o si m plifi e d

s p e ct r a w hi c h m a y f a cilit at e t h ei r i nt e r p r et ati o n.

M ulti pl e  Q u a nt u m  Filt e ri n g

A s el e cti v e filt e ri n g eff e ct c a n b e a c hi e v e d b y e x citi n g i nt e r m e di at el y m ulti-

pl e  q u a nt u m  c o h e r e n c e,  s el e cti n g  a  p a rti c ul a r  q u a nt u m  o r d e r,  a n d  r e c o n-

v e rti n g t h e s el e ct e d o r d e r i nt o o b s e r v a bl e m a g n eti z ati o n. D e p e n di n g o n t h e

s el e ct e d  o r d e r,  t hi s  l e a d s  t o  m ulti pl e- q u a nt u m  filt e ri n g  of  v a ri o u s  o r d e r s.

T h e  s pi n- s y st e m- s el e cti v e  eff e ct  r eli e s  o n  c o h e r e n c e  t r a n sf e r  s el e cti o n  r ul e s

t h at li mit t h e all o w e d t r a n sf e r s f o r w e a kl y c o u pl e d s pi n s ( 8, 9 2):

(i) It  i s  i m p o s si bl e  t o  e x cit e  p- q u a nt u m  c o h e r e n c e  i n  s pi n  s y st e m s  wit h

l e s s t h a n p c o u pl e d s pi n s I = 1 / 2.

(ii) F o r  t h e  a p p e a r a n c e  of  a  di a g o n al  p e a k  of  s pi n  I k i n  a  p- q u a nt u m

filt e r e d  C O S Y  s p e ct r u m,  t h e  s pi n  I k m u st  b e  di r e ctl y  c o u pl e d  t o  at

l e a st  p- 1  f u rt h e r  s pi n s.
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(iii) F o r  t h e  a p p e a r a n c e  of  t h e  c r o s s  p e a k s  b et w e e n  s pi n s  I k a n d I, i n a p-

q u a nt u m filt e r e d C O S Y s p e ct r u m, b ot h s pi n s m u st si m ult a n e o u sl y b e

c o u pl e d t o at l e a st p- 2 f u rt h e r s pi n s.

Vi ol ati o n s  of  t h e s e  c o h e r e n c e  t r a n sf e r  s el e cti o n  r ul e s  o c c u r  f o r  st r o n g

c o u pli n g a n d f o r c e rt ai n s p e ci al r el a x ati o n sit u ati o n s ( 9 3).

I n Fi g. 1 7, t h e eff e ct of 4- q u a nt u m filt e ri n g o n v a ri o u s f o u r- s pi n s y st e m s

i s  d e m o n st r at e d.  T h e  s a m pl e  c o n si st s  of  t h e  fi v e  m ol e c ul e s  t r a n s- p h e n yl-

c y cl o p r o p a n e c a r b o x yli c  a ci d  ( K 4 ),  D L-i s o cit ri c  a ci d-l a ct o n e  ( P 3, 1 ),  1, 1- di c h-

l o r o et h a n e  ( S4 ),  2- c hl o r o p r o pi o ni c  a ci d  ( C4 ),  a n d  D- s a c c h a ri c  a ci d-l,  4-l a c-

t o n e ( L4 ) wit h t h e c o u pli n g t o p ol o gi e s s h o w n o n t h e p r e vi o u s p a g e ( 9 4).

Fi g u r e  1 7 a  gi v e s  a  c o n v e nti o n al  ( d o u bl e- q u a nt u m-filt e r e d)  C O S Y  s p e c-

t r u m of t h e mi xt u r e w hil e i n Fi g. 1 7 b t h e c o r r e s p o n di n g 4- q u a nt u m filt e r e d

s p e ct r u m i s r e p r o d u c e d. T h e filt e ri n g eff e ct c a n e a sil y b e u n d e r st o o d b a s e d

o n t h e gi v e n r ul e s a n d t h e s h o w n c o u pli n g t o p ol o gi e s. T h e i nt e r p r et ati o n i s

l eft  t o  t h e  r e a d e r.  O nl y  c r o s s  p e a k s  of  t h e  m ol e c ul e  wit h  K4 t o p ol o g y  a n d

di a g o n al  p e a k s  of  m ol e c ul e s  wit h  P 3, 1 , S4 , a n d K4 t o p ol o g y  r e m ai n.

T e c h ni c all y, m ulti pl e q u a nt u m filt e ri n g e x pl oit s t h e c h a r a ct e ri sti c d e p e n-

d e n c e  of  a  m ulti pl e  q u a nt u m  c o h e r e n c e  t r a n sf e r  o n  t h e  rf  p h a s e  of  t h e

a cti n g  p ul s e  s e q u e n c e  ( 8, 9 2, 9 5, 9 6).  L et  u s  a s s u m e  a  t r a n sf e r  of  c o h e r e n c e

  b y  a  u nit a r y  t r a n sf o r m ati o n  U( O),  r e p r e s e nti n g  a  p a rti c ul a r  p ul s e

s e q u e n c e,  t o  c o h e r e n c e  c p 2 (t), w h e r e  p 1 a n d  p 2 a r e  t h e  o r d e r s  of  c o h e r e n c e,

All  rf  p ul s e s  i n  t h e  s e q u e n c e  s h all  n o w  b e  p h a s e- s hift e d  b y   l e a di n g  t o

  T h e n  it  c a n  b e  s h o w n  t h at  t h e  r e s ulti n g  c o h e r e n c e   i s  p h a s e-

s hift e d b y 

N - l

[ 1 6]

T h e  r e q ui r e d  n u m b e r  of  i n c r e m e nt s  N  of  t h e  p h a s e   d e p e n d s  o n  t h e

n u m b e r of A p v al u e s t h at h a v e t o b e di s c ri mi n at e d ( 9 6). It i s o b vi o u s t h at

u nl e s s  t h e  i niti al  o r d e r  of  c o h e r e n c e   i s  k n o w n,  n o  p a rti c ul a r  o r d e r  of

c o h e r e n c e  p 2 c a n  b e  filt e r e d  o ut  i n  t hi s  m a n n e r.  M o st  c o n v e ni e ntl y  t h e

i niti al  st at e  i s  s el e ct e d  t o  b e  i n  t h e r m al  e q uili b ri u m  wit h  p1 =  0.  T h e n,  t h e

e nti r e  p ul s e  s e q u e n c e  p r e c e di n g  t h e  p oi nt  at  w hi c h  a  c o h e r e n c e  o r d e r
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Fi g u r e  1 7.  M ulti pl e  q u a nt u m- filt e r e d  a n d  s pi n-t o p ol o g y- filt e r e d  3 0 0  M H z  C O S Y  s p e ct r a  o f  a

mi xt u r e  o f  t h e  f o u r- s pi n  s y st e m s  t r a n s- p h e n yl  c y cl o p r o p a n c c a r b o x yli r  a ci d  ( K 4 ),  D L.-i s o cit ri c

a ci d-l a ct o n e  ( P 3, 1 ),  1, 1- di c hl o r o et h a n e  ( S 4 ),  2- c hl o r o- p r o pi o ni c  a ci d  ( C 4 ),  a n d  D- s a c c h a ri c  a ci d-

1, 4-l a ct o n e  ( L 4 ).  ( a)  D o u bl e- q u a nt u m- filt e r e d  s p e ct r u m  u si n g  t h e  p ul s e  s e q u e n c e  o f  Fi g.  1 8.  ( b)

4- q u a nt u m- filt e r e d  s p e ct r u m  u si n g  t h e  p ul s e  s e q u e n c e  o f  Fi g.  1 8.  ( c)  C 4 s pi n-t o p ol o g y- filt e r e d

s p e ct r u m  u si n g  t h e  p ul s e  s e q u e n c e  o f  Fi g.  1 9  ( f r o m  R e f.  9 4).
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s h o ul d  b e  s el e ct e d  m u st  b e  p h a s e- c y cl e d.  F o r  m ulti pl e- q u a nt u m  filt e r e d

C O S Y, t hi s l e a d s t o t h e p ul s e s e q u e n c e s h o w n i n Fi g. 1 8.

O b vi o u sl y, m ulti pl e q u a nt u m filt e ri n g a n d p h a s e- c y cli n g r e q ui r e N-ti m e s

m o r e  e x p e ri m e nt s  t o  b e  p e rf o r m e d.  H o w e v e r,  n o  i nf o r m ati o n  i s  l o st  a s  i n

e a c h  t e r m  of  E q.  [ 1 6]  j u st  t h e  p h a s e  f a ct o r  i s  c o m p e n s at e d  a n d  i d e nti c al

si g n al s  a r e  c o- a d d e d  f o r  t h e  r el e v a nt  p at h w a y s.  T h u s  t h e  l o n g e r  p e rf o r m-

a n c e ti m e i s r ef u n d e d i n t e r m s of a n i n c r e a s e d si g n al-t o- n oi s e r ati o.

S pi n  T o p ol o g y  Filt r ati o n

It  m a y  b e  d e si r a bl e  t o  e n h a n c e  t h e  filt e ri n g  eff e ct  d e m o n st r at e d  i n  Fi g.  1 7

a n d  t o  s el e ct  i n di vi d u al  s pi n  c o u pli n g  t o p ol o gi e s.  I n d e e d  it  i s  p o s si bl e  t o

d e si g n  e xt e n d e d  p ul s e  s e q u e n c e s,  i n  c o m bi n ati o n  wit h  m ulti pl e  q u a nt u m

filt r ati o n, t h at a r e t ail o r- m a d e f o r s p e cifi c s pi n c o u pli n g t o p ol o gi e s ( 9 4, 9 7,

- 9 8).  A  p ul s e  s e q u e n c e,  b uilt  i nt o  a  2 D  C O S Y  e x p e ri m e nt,  t h at  i s  s el e cti v e

f o r  c y cli c  C4 s pi n  c o u pli n g  t o p ol o gi e s  i s  s h o w n  i n  Fi g.  1 9.  A p pli e d  t o  t h e

p r e vi o u s  mi xt u r e  of  f o u r- s pi n  s y st e m s,  t h e  2 D  s p e ct r u m  of  Fi g.  1 7 c  i s

o bt ai n e d. It s h o w s effi ci e nt s u p p r e s si o n of all ot h e r s pi n s y st e m s. It s h o ul d

h o w e v e r b e n ot e d t h at t h e sit u ati o n i s h e r e r at h e r i d e al. Oft e n, t h e s e filt e r s

d o n ot p e rf o r m a s w ell b e c a u s e t h ei r d e si g n r eli e s o n t h e e q u alit y of all n o n-

z e r o  s pi n  c o u pli n g s.  I n  r e alit y,  t h e r e  a r e  w e a k  a n d  st r o n g  c o u pli n g s  t h at

c a n n ot b e c h a r a ct e ri z e d b y t o p ol o gi c al c o n si d e r ati o n s al o n e. Oft e n al s o t h e

si g n al s d e c a y d u ri n g t h e e xt e n d e d p ul s e s e q u e n c e s d u e t o r el a x ati o n. T hi s

li mit s t h e p r a cti c al u s ef ul n e s s of t h e s e d e si g n s.

E x cl u si v e  C o r r el ati o n  S p e ct r o s c o p y

M ulti pl e q u a nt u m filt e ri n g s u p p r e s s e s n ot o nl y di a g o n al a n d c r o s s p e a k s i n

2 D  s p e ct r a  b ut  al s o  c h a n g e s  t h e  si g n  p att e r n  i n  t h e  c r o s s- p e a k  m ulti pl et
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st r u ct u r e.  B y  a p p r o p ri at e  c o m bi n ati o n  of  diff e r e ntl y  m ulti pl e- q u a nt u m

filt e r e d  2 D  s p e ct r a,  it  i s  p o s si bl e  t o  si m plif y  t h e  m ulti pl et  st r u ct u r e  b y

r e d u ci n g  t h e  n u m b e r  of  m ulti pl et  c o m p o n e nt s.  T h e  r e ci p e  of  e x cl u si v e

c o r r el ati o n  s p e ct r o s c o p y  ( E. C O S Y),  p r o p o s e d  b y  O. W.  S ∅ r e n s e n,  eli mi-

n at e s  all  m ulti pl et  c o m p o n e nt s  f r o m  a  C O S Y  s p e ct r u m  e x c e pt  f o r  t h o s e

b el o n gi n g t o p ai r s of t r a n siti o n s wit h a n e n e r g y l e v el i n c o m m o n ( 9 9-l 0 1).

I n  p r a cti c e,  it  i s  n ot  n e c e s s a r y  t o  lit e r all y  c o m bi n e  m ulti pl e- q u a nt u m-fil-

t e r e d  s p e ct r a  b ut  it  i s  p o s si bl e  t o  di r e ctl y  c o- a d d  t h e  e x p e ri m e nt al  r e s ult s

f r o m a p h a s e c y cl e wit h t h e a p p r o p ri at e w ei g ht f a ct o r s.

Fi g u r e  2 0  s h o w s  s c h e m ati c all y  t h e  c o m bi n ati o n  of  c r o s s- p e a k  m ulti pl et s

c o n n e cti n g  s pi n s  I 1 a n d  I 2 i n  a  t h r e e- s pi n  s y st e m  aft e r  2-  a n d  3- q u a nt u m

filt e ri n g.  T h e  r e m ai ni n g  p att e r n  c o n si st s  of  t w o  b a si c  s q u a r e s  wit h  si d e

l e n gt h s  e q u al  t o  t h e  a cti v e  c o u pli n g  c o n st a nt  J1 2 r e s p o n si bl e  f o r  t h e  c o h e r-

e n c e t r a n sf e r. T h e di s pl a c e m e nt v e ct o r b et w e e n t h e t w o s q u a r e s i s gi v e n b y

t h e  t w o  p a s si v e  c o u pli n g s  J1 3 a n d J 2 3 t o t h e t hi r d ( p a s si v e) s pi n. It s h o ul d b e

m e nti o n e d t h at t hi s m ulti pl et st r u ct u r e i s i d e nti c al t o t h e o n e o bt ai n e d b y a

C O S Y  e x p e ri m e nt  wit h  a n  e xt r e m el y  s m all  fli p  a n gl e  of  t h e  mi xi n g  p ul s e

( 1 0 2).

E. C O S Y  i s  of  p r a cti c al  u s e  w h e n e v e r  t h e  c r o s s- p e a k  m ulti pl et  st r u ct u r e

h a s t o b e a n al y z e d i n o r d e r t o d et e r mi n e J- c o u pli n g c o n st a nt s. T hi s c a n b e

d o n e  c o n v e ni e ntl y  b y  h a n d  b y  m e a s u ri n g  t h e  di s pl a c e m e nt  of  p e ri p h e r al

m ulti pl et c o m p o n e nt s ( 1 0 1) o r b y a n a ut o m ati c r e c u r si v e c o nt r a cti o n p r o c e-

d u r e ( 1 0 3).

Fi g u r e  1 8.  P ul s e  s e q u e n c e  f o r  m ulti pl e- q u a nt u m- filt e r e d  C O S Y  wit h  t h e  c o h e r e n c e  t r a n s f e r

di a g r a m  f o r  d o u bl e- q u a nt u m  filt e ri n g.  T h e  p h a s e   i s  i n c r e m e nt e d  s y st e m ati c all y  i n  a  s et  o f  N

e x p e ri m e nt s  a n d  t h e  r e s ulti n g  e x p e ri m e nt al  r e s ult s  c o m bi n e d  a c c o r di n g  t o  E q.  [ 1 6].
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Fi g u r e  1 9.  P ul s e  s e q u e n c e  f o r  C 4 s pi n  t o p ol o g y  filt r ati o n  c o n si sti n g  o f π/ 2 π/ 2 a n d π π p ul s e s.  T h e

d el a y s  a r e  a dj u st e d  t o  =   a n d ∆   = h i s  t h e  u ni f o r m  J- c o u pli n g  c o n st a nt.  i s

p h a s e- c y cl e d  f o r  f o u r- q u a nt u m  s el e cti o n  a n d   f o r  t h e  s u p p r e s si o n  o f  a xi al  p e a k s  ( 9 4).

H et e r o n u cl e a r 2 D E x p e ri m e nt s

I n a d diti o n t o t h e h o m o n u cl e a r 2 D e x p e ri m e nt s di s c u s s e d s o f a r, at l e a st a n

e q u al  n u m b e r  of  h et e r o n u cl e a r  e x p e ri m e nt s  h a s  b e e n  p r o p o s e d  a n d  i nt r o-

d u c e d  i n  t h e  r o uti n e  s p e ct r o s c o p y  l a b o r at o r y.  Of  g r e at e st  p r a cti c al  i m p o r-

t a n c e a r e h et e r o n u cl e a r s hift c o r r el ati o n s p e ct r a t h at c o r r el at e t h e c h e mi c al

s hift s  of  di r e ctl y  b o n d e d  o r  r e m ot el y  c o n n e ct e d  h et e r o n u cl ei  ( 1 0 4,  1 0 5).  I n

t hi s  c o nt e xt,  s o- c all e d  i n v e r s e  d et e cti o n  e x p e ri m e nt s  w h e r e  p r ot o n  I- s pi n

c o h e r e n c e  i s  o b s e r v e d  i n  t 2 w hil e  l o w- a b u n d a n c e,  l o w  s e n siti vit y  S- s pi n

c o h e r e n c e  i s  e v ol vi n g  i n  t 1 , a r e  of  p a rti c ul a r  i nt e r e st  ( 1 0 4).  T h e  m o st

effi ci e nt s c h e m e s c r e at e h et e r o n u cl e a r t w o- s pi n c o h e r e n c e t h at e v ol v e s i n t 1

a n d t h at a c q ui r e s t h e f r e q u e n c y i nf o r m ati o n of t h e S- s pi n r e s o n a n c e ( 1 0 6).

Al s o  i n  t h e  h et e r o n u cl e a r  e n vi r o n m e nt,  r el a y e d  c o h e r e n c e  t r a n sf e r  i s  of

i m p o rt a n c e  ( 7 8)  a s  w ell  a s  e x p e ri m e nt s  i n  t h e  r ot ati n g  f r a m e  ( 1 0 7).  S pi n

filt e ri n g i s u s e d i n t h e f o r m of m ulti pli cit y s el e cti vit y, di sti n g ui s hi n g S s pi n s

c o u pl e d t o o n e, t w o, o r t h r e e I s pi n s ( 1 O S), a n d i n t h e f o r m of J filt e ri n g f o r

t h e  di sti n cti o n  of  o n e- b o n d  a n d  m ulti pl e- b o n d  c o u pli n g s  ( 1 0 9).  T hi s  e n u-

m e r ati o n of h et e r o n u cl e a r e x p e ri m e nt s i s b y n o m e a n s e x h a u sti v e.

T H R E E- DI M E N SI O N A L  F O U RI E R  S P E C T R O S C O P Y

N o  n e w  p ri n ci pl e s  a r e  r e q ui r e d  t o  d e v el o p  3 D  s p e ct r o s c o p y  t h at  i s  j u st  a

l o gi c al  e xt e n si o n  of  2 D  s p e ct r o s c o p y.  I n st e a d  of  a  si n gl e  mi xi n g  p r o c e s s

w hi c h  r el at e s  t w o  f r e q u e n c y  v a ri a bl e s, t w o  s e q u e nti al  mi xi n g  p r o c e s s e s

r el at e  t h r e e  f r e q u e n ci e s:  t h e  o ri gi n  f r e q u e n c y ω 1 t h e  r el a y  f r e q u e n c y ω 2 ,

a n d  t h e  d et e cti o n  f r e q u e n c y ω 3 , a s  s h o w n  i n  Fi g. 2 1. I n t hi s   s e n s e,  a  3 D

e x p e ri m e nt  c a n  b e  c o n si d e r e d  a s  t h e  c o m bi n ati o n  of  t w o  2 D  e x p e ri m e nt s.

O b vi o u sl y,  a  v e r y  l a r g e  n u m b e r  of  p o s si bl e  3 D  e x p e ri m e nt s  c a n  b e  c o n-

c ei v e d. H o w e v e r, o nl y f e w of t h e m h a v e s o f a r p r o v e d t o b e i n di s p e n si bl e

( 1 1 0- 1 1 8).

T w o  a p pli c ati o n s  of  t h e  3 D  s p e ct r o s c o p y  c o n c e pt  h a v e  e m e r g e d:  (i)  3 D

c o r r el ati o n  a n d  (ii)  3 D  di s p e r si o n  ( s e e  al s o  Fi g. 1 3).  T h r e e- di m e n si o n al

c o r r el ati o n  i s  of  i m p o rt a n c e  i n  h o m o n u cl e a r  e x p e ri m e nt s.  It  h a s  b e e n

m e nti o n e d  t h at  t h e  a s si g n m e nt  p r o c e d u r e  i n  bi o m ol e c ul e s  r e q ui r e s  a

C O S Y-t y p e  a n d  a  N O E S Y-t y p e  2 D  s p e ct r u m.  T h e  t w o  2 D  e x p e ri m e nt s

c o ul d  b e  c o nt r a ct e d  i nt o  o n e  3 D  e x p e ri m e nt,  c o m bi ni n g  a  J- c o u pli n g-

m e di at e d  a n d  a  c r o s s- r el a x ati o n  t r a n sf e r.  A  3 D  C O S Y- N O E S Y  s p e ct r u m

p o s s e s s e s  t h e  a d v a nt a g e  t h at  t h e  e nti r e  a s si g n m e nt  p r o c e s s  c a n  b e  c a r ri e d
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Fi g u r e  2 0.  E. C O S Y  e x p e ri m e nt  t o  si m pli f y  t h e  m ulti pl et  st r u ct u r e  o f  c r o s s  p e a k s.  T h e  d o u bl e-

q u a nt u m-  a n d  t h e  t ri pl e- q u a nt u m- filt e r e d  c r o s s  p e a k  b et w e e n  s pi n s  I 1   a n d  I2 o f  a  t h r e e- s pi n

s y st e m  a r e  c o m bi n e d  t o  p r o d u c e  a n  E. C O S Y  p att e r n.  P o siti v e  a n d  n e g ati v e  m ulti pl et  c o m p o-

n e nt s  a r e  di sti n g ui s h e d  b y  e m pt y  a n d  fill e d  ci r cl e s.

o ut  wit h  a  si n gl e  h o m o g e n e o u s  d at a  s et  ( 1 1 5,  1 1 6).  It  i n c o r p o r at e s  al s o

r e d u n d a n ci e s  t h at  all o w  c r o s s  c h e c k s  of  t h e  a s si g n m e nt s.  F o r  o bt ai ni n g

q u a ntit ati v e  i nf o r m ati o n,  h o w e v e r,  3 D  s p e ct r a  a r e  l e s s  s uit e d  a s  all  p e a k

i nt e n siti e s  a r e  p r o d u ct s  of  t w o  t r a n sf e r  c o effi ci e nt s  t h at  a r e  s o m e  ti m e s

diffi c ult t o s e p a r at e.

A  3 D  R O E S Y- T O C S Y  s p e ct r u m  of  t h e  li n e a r  n o n a p e pti d e  b u s e rili n  i s

s h o w n  i n  Fi g. 2 2  ( 1 1 6).  A  R O E S Y  i n st e a d  of  a  N O E S Y  st e p  i s  r e q ui r e d  f o r

b u s e rili n, b ei n g a m ol e c ul e of i nt e r m e di at e si z e w h e r e t h e N O E i nt e n siti e s

a r e  s m all.  T h e  T O C S Y  st e p  h a s  t h e  a d v a nt a g e  t h at  c h ai n s  of  m ulti pl e- st e p

c r o s s  p e a k s  e xt e n di n g  i nt o  t h e  si d e  c h ai n s  a r e  o bt ai n e d  t h at  f a cilit at e  t h e

i d e ntifi c ati o n of t h e a mi n o a ci d r e si d u e s.

It  s h o ul d  b e  r e c o g ni z e d  t h at  r e c o r di n g  a  3 D  s p e ct r u m  i s  c o n si d e r a bl y

m o r e ti m e- c o n s u mi n g t h a n t w o 2 D s p e ct r a a s t w o ti m e p a r a m et e r s t 1 a n d t 2

h a v e  t o  b e  i n c r e m e nt e d  i n d e p e n d e ntl y,  l e a di n g  t o  a  2 D  a r r a y  of  e x p e ri-

m e nt s. H e r e t h e q u e sti o n a ri s e s; w h e n i s it w o rt h t h e eff o rt t o r e c o r d a 3 D

s p e ct r u m ?  T hi s  q u e sti o n  h a s  b e e n  di s c u s s e d  b ef o r e  ( 1 1 6,  1 1 9,  1 2 0).

L et  u s  c o n si d e r  a  p a rti c ul a r  c r o s s  p e a k  i n  a  3 D  s p e ct r u m  t h at  c o r r el at e s

t h e  c o h e r e n c e s  {t u}  i n ω 1 , { r s}  i n ω 2 , a n d  { p q}  i n ω 3 di m e n si o n s.  It s

i nt e n sit y i s d et e r mi n e d b y t h e f oll o wi n g p r o d u ct of m at ri x el e m e nt s (i n t h e

ei g e n b a si s  of  t h e  u n p e rt u r b e d  H a milt o ni a n  ( 1 1 6):

A  n o n- v a ni s hi n g  i nt e n sit y  e st a bli s h e s  a  t w o- st e p  c o r r el ati o n  {t u}-{ r s}-

{ p q}.
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Fi g u r e  2 1.  S c h e m ati c  r e p r e s e nt ati o n  o f  a  3 D  e x p e ri m e nt, e x t e n d i n g  F i g s.  1  a n d  6.  T h r e e

e v ol uti o n  p e ri o d s  wit h  t h e  ti m e  v a ri a bl e s  t 1 t 2 ,  a n d  t3 a r e  s e p a r at e d  b y  t w o  t r a n s f e r  o r  mi xi n g

p r o c e s s e s.  A  3 D  e x p e ri m e nt  c a n  b e  c o n c ei v e d  a s  t h e  c o nt r a cti o n  o f  t w o  2 D  e x p e ri m e nt s.

W h e n i n t h e 2 D s p e ct r a t h e t w o r el e v a nt p e a k s wit h i nt e n siti e s  a n d

 c a n b e i d e ntifi e d, p o s si bl y i n c r o w d e d r e gi o n s, t h e t w o- st e p c o r r el a-

ti o n, r e p r e s e nt e d b y a 3 D p e a k, c o ul d al s o b e e st a bli s h e d b a s e d o n t h e t w o

2 D  s p e ct r a  {t u}-{ r s}  a n d  { r s}-{ p q}.  P r o vi d e d  t h at   0,  t h e

i nt e n siti e s  a n d Z a r e diff e r e nt f r o m z e r o w h e n i n a d diti o n 

 0 a n d   0.  T hi s  i m pli e s  t h at  t h e  “ r el a y-t r a n siti o n ”  { r s}  m u st  b e

e x cit e d  i n  t h e  p r e p a r ati o n  st at e  P ( 2) a n d m u st b e d et e ct a bl e b y t h e o b s e r v-

a bl e  D ( 1).  F o r  “ all o w e d ”  o n e- s pi n  si n gl e- q u a nt u m  c o h e r e n c e s,  t hi s  c o n di-

ti o n i s f ulfill e d f o r si n gl e p ul s e e x cit ati o n a n d di r e ct d et e cti o n. O n t h e ot h e r

h a n d,  “f o r bi d d e n ”  m ulti pl e- s pi n  si n gl e- q u a nt u m  c o h e r e n c e s  ( c o m bi n ati o n

li n e s) a n d m ulti pl e- q u a nt u m c o h e r e n c e s c a n n eit h e r b e e x cit e d b y a si n gl e

n o n- s el e cti v e  p ul s e  n o r  di r e ctl y  d et e ct e d.  S u c h  c o h e r e n c e s  r e g ul a rl y  o c c u r

i n t h e  of a 3 D s p e ct r u m. T h e e x cit ati o n a n d i n di r e ct d et e cti o n

of  t h e s e  c o h e r e n c e s  i n  2 D  e x p e ri m e nt s  r e q ui r e s  s p e ci al  e x cit ati o n  a n d

d et e cti o n p ul s e s e q u e n c e s.

I n  c o n cl u si o n,  t h e  t w o  c o n stit u e nt  2 D  e x p e ri m e nt s  d eli v e r  t h e  s a m e

i nf o r m ati o n  o n  t h e  s pi n  s y st e m  a s  t h e  3 D  s p e ct r u m,  p r o vi d e d  t h at  (i)  t h e

r el e v a nt f r e q u e n ci e s i n t h e ω 2 -di m e n si o n of t h e 3 D s p e ct r u m c a n b e e x cit e d

a n d d et e ct e d i n t h e 2 D e x p e ri m e nt s, a n d (ii) t h e c r o s s- p e a k s a r e n ot hi d d e n

b y  s p e ct r al  o v e rl a p  a n d  c a n  b e  i d e ntifi e d  i n  t h e  2 D  s p e ct r a.  T h e  fi r st

c o n diti o n i s n o r m all y n ot s e v e r e a s t h e 2 D e x p e ri m e nt s c a n b e m o difi e d f o r

e x cit ati o n  a n d  d et e cti o n  of  f o r bi d d e n  t r a n siti o n s  w h e n e v e r  r e q ui r e d.  O n

t h e  ot h e r  h a n d,  t h e  li mit e d  r e s ol vi n g  p o w e r  of  2 D  s p e ct r a  i s  t h e  m o st

i m p o rt a nt  m oti v ati o n  f o r  j u stif yi n g  3 D  ( a n d  p o s si bl y  hi g h e r  di m e n si o n al)

s p e ct r o s c o p y.

B e c a u s e t h e g ai n i n r e s ol uti o n j u stifi e s 3 D s p e ct r o s c o p y, it m a y b e w o rt h-

w hil e  t o  i nt r o d u c e  a  t hi r d  f r e q u e n c y  a xi s  j u st  f o r  r e s ol uti o n  p u r p o s e s,

r at h e r t h a n c o m bi ni n g t w o p r o c e s s e s r el e v a nt f o r t h e a s si g n m e nt r e q ui ri n g

hi g h  r e s ol uti o n  i n  all  t h r e e  di m e n si o n s. It  i s  t h e n  p o s si bl e  t o  a r bit r a ril y

c h o o s e t h e e xt e nt of 3 D r e s ol uti o n a n d t o o pti mi z e t h e p e rf o r m a n c e ti m e of

t h e  3 D  e x p e ri m e nt.  F o r  t h e  3 D  s p r e a di n g  of  a  2 D  s p e ct r u m,  h o m o n u cl e a r

o r  h et e r o n u cl e a r  t r a n sf e r s  c a n  b e  u s e d.  H et e r o n u cl e a r  o n e- b o n d  t r a n sf e r s
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Fi g u r e  2 2.  3 D vi e w  o f  a  3 0 0  M H z 3 D h o m o n u cl e a r  R O E S Y- T O C S Y  s p e ct r u m  o f  b u s e rili n  i n

D M S O - d 6 p h ot o g r a p h e d  f r o m  a  pi ct u r e  s y st e m  ( 1 1 6).

a r e  h o w e v e r  f a r  m o r e  effi ci e nt  b e c a u s e  t h e  st r o n g  h et e r o n u cl e a r  o n e- b o n d

c o u pli n g s p r e v e nt l e a k a g e t o f u rt h e r s pi n s. T hi s all o w s a n effi ci e nt t r a n sf e r,

vi rt u all y wit h o ut l o s s of m a g n eti z ati o n. I n a d diti o n, n u cl ei li k e 1 3 C a n d 1 5 N

e x hi bit l a r g e c h e mi c al s hift r a n g e s wit h hi g h r e s ol vi n g p o w e r. T h e p ri n ci pl e

of  s p r e a di n g  i s  i n di c at e d  i n  Fi g.  2 3.

A  3 D 1 5 N- s p r e a d e d  T O C S Y  s p e ct r u m  of  ri b o n u cl e a s e  A  i s  s h o w n  i n

Fi g. 2 4.  T h e  u s e  of  h et e r o n u cl e a r  s p r e a di n g  r e q ui r e s  u s u all y  i s ot o pi c  l a b el-

li n g of t h e m ol e c ul e. I n t hi s c a s e, ri b o n u cl e a s e A h a s b e e n g r o w n i n a 1 5 N-

l a b ell e d n ut ri e nt s- c o nt ai ni n g E. C oli m e di u m ( c o u rt e s y of P r of. St e v e n B e n-

n e r).  T h e  s p e ct r u m  h a s  b e e n  o bt ai n e d  wit h  t h e  p ul s e  s e q u e n c e  of  Fi g. 2 5.

I niti all y,  p r ot o n  c o h e r e n c e  i s  e x cit e d  a n d  p r e c e s s e s  d u ri n g  t 1 u n d e r 1 5 N

r ef o c u si n g  b y  t h e  a p pli e d π p ul s e.  D u ri n g  t h e  mi xi n g  ti m e   c o h e r e n c e

t r a n sf e r  f r o m  ot h e r  p r ot o n s  t o  t h e  N H  p r ot o n s  i s  eff e ct e d  i n  t h e  r ot ati n g

f r a m e  b y  t h e  a p pli c ati o n  of  a  T O C S Y  m ulti pl e- p ul s e  s e q u e n c e.  T h e  N H

c o h e r e n c e  i s  t h e n  c o n v e rt e d  i nt o 1 5 N H  h et e r o n u cl e a r  m ulti pl e- q u a nt u m

c o h e r e n c e  ( H M Q C)  w hi c h  p r e c e s s e s  d u ri n g  t 2 a n d  a c q ui r e s 1 5 N  r e s o n a n c e

i nf o r m ati o n  ( u n d e r  p r ot o n  r ef o c u si n g).  Aft e r  r e c o n v e r si o n  i nt o  N H  p r ot o n

c o h e r e n c e,  d et e cti o n  f oll o w s  d u ri n g  t 3 u n d e r 1 5 N  d e c o u pli n g.  F o r  a  c o m-

pl et e  a s si g n m e nt  of  t h e  p r ot o n  r e s o n a n c e s, i n  a d diti o n  a 1 5 N- s p r e a d e d

N O E S Y s p e ct r u m i s r e q ui r e d.

T h e  st e p  t o  4 D  s p e ct r o s c o p y  ( 1 2 1) i s  a  s m all  a n d  l o gi c al  o n e:  i n  2 D

e x p e ri m e nt s,  s pi n s  a r e  p ai r wi s e  c o r r el at e d,  e. g.  N H  a n d   pr ot o n s.

T h r e e- di m e n si o n al  di s p e r si o n  u s e s  eit h e r 1 5 N o r 1 3 C α ,  r e s o n a n c e  f o r  s p r e a d-
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i n g  t h e  r e s o n a n c e s  of  N H  o r   r e s p e cti v el y.  I n  a  4 D  e x p e ri m e nt,  b ot h

s pr e a di n g  pr o c e s s e s  ar e  a p pli e d  si m ult a n e o u sl y:

T h e  o r d e r  of  t h e  f r e q u e n ci e s  i n  t h e  a ct u al  e x p e ri m e nt  i s  a  m att e r  of

c o n v e ni e n c e.  N o r m all y,  t h e  d et e cti o n  f r e q u e n c y ω 4 r ef e r s  t o  p r ot o n  s pi n s

f o r  s e n siti vit y  r e a s o n s.  I n  m o st  c a s e s,  t h e  t w o  s p r e a di n g  c o o r di n at e s  a r e

r at h e r  c o a r s el y  di giti z e d  t o  li mit  t h e  p e rf o r m a n c e  ti m e,  j u st  e n o u g h  t o

a c hi e v e s e p a r ati o n of p e a k s o v e rl a p pi n g i n t h e 2 D s p e ct r u m. Oft e n 8 t o 3 2

p oi nt s i n e a c h of t h e t w o di m e n si o n s a r e s uffi ci e nt.

M O L E C U L A R  D Y N A MI C S  I N V E S TI G A T E D  B Y  N M R

T h e m ol e c ul a r st r u ct u r e s, d et e r mi n e d b y N M R i n s ol uti o n, b y X- r a y diff r a c-

ti o n  i n  si n gl e  cr y st al s,  or  b y  ot h er  m e a n s,  ar e  i n v ari a bl y  m oti o n all y  a v er a g e d

st r u ct u r e s,  w h e r e b y  t h e  a v e r a gi n g  p r o c e s s  i s  st r o n gl y  d e p e n d e nt  o n  t h e

m e a s u r e m e nt  t e c h ni q u e.  T o  i nt e r p r et  e x p e ri m e nt al  “ st r u ct u r e s ”,  s o m e

k n o wl e d g e of t h e m oti o n al p r o p e rti e s of t h e m ol e c ul e i s i n f a ct i n di s p e n si-

bl e. M ol e c ul a r d y n a mi c s i s al s o r el e v a nt f o r it s o w n s a k e, i n p a rti c ul a r f o r

u n d e r st a n di n g  r e a cti vit y  a n d  i nt e r a cti o n  wit h  ot h e r  m ol e c ul e s.  I n  m a n y

c a s e s,  a cti v e  sit e s  i n  a  m ol e c ul a r  p o c k et  a r e  o nl y  a c c e s si bl e  d u e  t o  t h e

fl e xi bilit y of t h e m ol e c ul e it s elf.

T h e c h a r a ct e ri z ati o n of t h e m oti o n al p r o p e rti e s of a m ol e c ul e i s b y o r d e r s

of m a g nit u d e m o r e diffi c ult t h a n t h e d e s c ri pti o n of a n a v e r a g e d m ol e c ul a r

st r u ct u r e.  W hil e  3 N- 6  c o o r di n at e s  a r e  s uffi ci e nt  t o  fi x  a  st r u ct u r e  c o nt ai n-

i n g  N  at o m s,  t h e  c h a r a ct e ri z ati o n  of  m ol e c ul a r  d y n a mi c s  r e q ui r e s  3 N- 6

v a ri a n c e s  of  t h e  i nt r a m ol e c ul a r  c o o r di n at e s,  ( 3 N- 6)( 3 N- 5) / 2  c o v a r-

i a n c e s,  a n d  t h e  s a m e  n u m b e r  of  a ut o-  a n d  c r o s s- c o r r el ati o n  f u n cti o n s,

r e s p e cti v el y.  I n  a d diti o n,  al s o  hi g h e r  o r d e r  c o r r el ati o n  f u n cti o n s  a r e  n e e d-

e d  f o r  a  m o r e  r efi n e d  d e s c ri pti o n  of  d y n a mi c s.  I n  p r a cti c e,  a  s uffi ci e nt

n u m b e r of o b s e r v a bl e s i s n e v e r a v ail a bl e f o r a f ull d e s c ri pti o n of d y n a mi c s.

I n t hi s s e n s e, t h e st u d y of d y n a mi c s i s a n o p e n- e n d e d p r o bl e m. N u m e r o u s

t e c h ni q u e s a r e a v ail a bl e t o o bt ai n d at a o n d y n a mi c s: D e b y e- W all e r f a ct o r s

i n X- r a y diff r a cti o n gi v e hi nt s o n t h e v a ri a n c e s of t h e n u cl e a r c o o r di n at e s,

h o w e v e r  wit h o ut  a  m e a s u r e  f o r  t h e  ti m e  s c al e.  I n el a sti c  a n d  q u a si- el a sti c

n e ut r o n s c att e ri n g d eli v e r c o r r el ati o n f u n cti o n s, b ut wit h o ut a r ef e r e n c e t o

t h e  st r u ct u r e.  Fl u o r e s c e n c e  d e p ol a ri z ati o n  all o w s  o n e  t o  d et e r mi n e  t h e

m oti o n al  c o r r el ati o n  f u n cti o n  of  fl u o r e s c e nt  g r o u p s,  s u c h  a s  t y r o si n e  r e si-

d u e s i n p r ot ei n s. Ult r a s o ni c a b s o r pti o n gi v e s a n i n di c ati o n of t h e d o mi n a nt

m oti o n al m o d e f r e q u e n ci e s, a g ai n wit h o ut a st r u ct u r al r ef e r e n c e.
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Fi g u r e  2 3.  3 D  r e s ol uti o n  o f  a  2 D  p r ot o n- r e s o n a n c e  s p e ct r u m  b y 1 5 N  r e s o n a n c e  s p r e a di n g.  T h e

  c r o s s  p e a k s  a r e  di s pl a c e d  i n  a  t hi r d  di m e n si o n  b y  t h e  c o r r e s p o n di n g 1 5 N  c h e m i c a l

s hi ft s.

N M R i s m o r e u ni v e r s all y a p pli c a bl e t o m oti o n al st u di e s t h a n m o st of t h e

ot h e r  t e c h ni q u e s.  T h e  r a n g e  of  c o r r el ati o n  ti m e s  t h at c a n b e c o v e r e d b y

v a ri o u s  N M R  m et h o d s  i s  e n o r m o u s,  f r o m  pi c o s e c o n d s  t o  s e c o n d s  a n d

m o r e:

n a r r o wi n g

E x c e pt  f o r  sl o w  m oti o n s  o n  a  milli s e c o n d  o r  sl o w e r  ti m e  s c al e  w h e r e

li n e s h a p e, s at u r ati o n t r a n sf e r, a n d 2 D e x c h a n g e st u di e s c a n b e p e rf o r m e d,

m a n y  d y n a mi c s  st u di e s  b y  N M R  r el y  o n  r el a x ati o n  m e a s u r e m e nt s.  T h e

v a ri o u s  r el a x ati o n  p a r a m et e r s,  s u c h  a s  t h e  l o n git u di n al  r el a x ati o n  ti m e  T 1 ,

t h e  t r a n s v e r s e  r el a x ati o n  ti m e  T2 ,  t h e  r ot ati n g  f r a m e  r el a x ati o n  ti m e  T1 p,

a n d  c r o s s- r el a x ati o n  r at e  c o n st a nt s  d e p e n d o n t h e c o r r el ati o n ti m e  of

t h e u n d e rl yi n g r a n d o m p r o c e s s.

T h e di s c u s si o n s h all b e r e st ri ct e d t o a r e c e nt st u d y of t h e i nt r a m ol e c ul a r

d y n a mi c s i n a nt a m a ni d e (I) ( 8 3, 1 2 2, 1 2 3) ( s e e Fi g s. 8, 9, 1 1). A nt a m a ni d e i s

a n  a nti d ot e  f o r  t o xi c  c o m p o n e nt s  of  t h e  m u s h r o o m A m a nit a  p h all oi d e s.
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Fi g u r e  2 4. 3 D
1 5 N- s p r e a d e d  6 0 0  M H z  p r ot o n  r e s o n a n c e  T O C S Y  s p e ct r u m  o f 1 5 N - l a b e l l e d

ri b o n u cl e a s e  A  i n  H 2 O  s ol uti o n.  T h e  3 D  s p e ct r u m  s h o w s  t h e
1 5 N  r e s o n a n c e s  al o n g  t h e ωω 2  2  a xi s.

T h e  s p e ct r u m  h a s  b e e n  r e c o r d e d  b y  C.  G ri e si n g e r,  u si n g  t h e  p ul s e  s e q u e n c e  o f  Fi g.  2 5,  a n d

p r o c e s s e d  b y  S.  B o e nt g e s.  T h e  s a m pl e  w a s  p r o vi d e d  b y  P r o f.  S.  B e n n e r  o f  E T H  Z ü ri c h.
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A st o ni s hi n gl y, t h e a nti d ot e o c c u r s a s a c o m p o n e nt of t h e s a m e m u s h r o o m.

I n di c ati o n s  h a v e  b e e n  f o u n d  i n  e a rl y  ult r a s o ni c  a b s o r pti o n  st u di e s  ( 1 2 4)

t h at t h e p e pti d e ri n g s e e m s t o u n d e r g o a c o nf o r m ati o n al e x c h a n g e p r o c e s s

wit h a f r e q u e n c y of a b o ut 1 M H z. I n t h e c o u r s e of e xt e n si v e i n v e sti g ati o n s

of a nt a m a ni d e b y t h e r e s e a r c h g r o u p of P r of e s s o r H o r st K e s sl e r ( 1 2 5), it h a s

al s o  b e e n  n oti c e d  t h at  t h e  di st a n c e  c o n st r ai nt s  o bt ai n e d  f r o m  N M R  m e a-

s u r e m e nt s c o ul d n ot b e fitt e d b y a si n gl e c o nf o r m ati o n. M a rti n Bl a c kl e d g e

h a s  p e rf o r m e d  i n  o u r  l a b o r at o r y  r ot ati n g  f r a m e  r el a x ati o n  m e a s u r e m e nt s

a n d l o c ali z e d a h y d r o g e n- b o n d e x c h a n g e p r o c e s s wit h a n a cti v ati o n e n e r g y

of  2 5  kJ / m ol  a n d  a  lif eti m e  of  2 5  µ s  at  r o o m  t e m p e r at u r e  ( u n p u bli s h e d

r e s ult s,  s e e  al s o  R ef.  1 2 6).  Wit h  a  n e w  d y n a mi c  st r u ct u r e  d et e r mi n ati o n

p r o c e d u r e, c all e d M E D U S A ( 1 2 3), t h e c o nf o r m ati o n al s p a c e of a nt a m a ni d e

h a s  b e e n  i n v e sti g at e d  m o r e  s y st e m ati c all y  t h a n  e v e r  b ef o r e.  1 1 7 6  f e a si bl e

l o w- e n e r g y st r u ct u r e s h a v e b e e n f o u n d. T h e y h a v e b e e n c o m bi n e d i n d y n a-

mi c all y  i nt e r c h a n gi n g  p ai r s  i n  a n  att e m pt  t o  f ulfill  all  e x p e ri m e nt al  c o n-

st r ai nt s  t h at  c o n si st  of  N O E  di st a n c e  c o n st r ai nt s,  J- c o u pli n g  a n g ul a r  c o n-

st r ai nt s a n d s p e cifi c i nf o r m ati o n o n h y d r o g e n b o n d d y n a mi c s. A l a r g e s et of

f e a si bl e st r u ct u r al p ai r s h a s b e e n c o n st r u ct e d. M a n y p ai r s a r e wit hi n e x p e ri-

m e nt al a c c u r a c y c o m p ati bl e wit h t h e e x p e ri m e nt al d at a. F o r a m o r e r e st ri c-

ti v e d e s c ri pti o n of t h e d y n a mi c s y st e m of a nt a m a ni d e, a d diti o n al a n d m o r e

a c c u r at e  e x p e ri m e nt al  d at a  a r e  r e q ui r e d.  Fi g u r e  2 6  s h o w s,  a s  a n  e x a m pl e,

t h e  d y n a mi c  p ai r  of  st r u ct u r e s  t h at  s o  f a r  fit s  t h e  e x p e ri m e nt al  d at a  b e st.

T h e  t w o  i nt e r c o n v e rti n g  st r u ct u r e s  diff e r  p ri m a ril y  i n  t h e  h y d r o g e n  b o n d s

V a l 1 N H - P h e 9 O  a n d  P h e 6 N H - Al a 4 O,  t h at  e xi st  o nl y  i n  o n e  of  t h e  t w o

c o nf o r m ati o n s,  a n d  i n  t h e  t o r si o n al  a n gl e s  a n d 

A s e c o n d st u d y c o n c e nt r at e d o n t h e ri n g p u c k e ri n g d y n a mi c s of t h e f o u r

p r oli n e  r e si d u e s  i n  a nt a m a ni d e  ( 1 2 2).  T h e  c o nf o r m ati o n  of  t h e  fi v e- ri n g

s y st e m s c a n b e d et e r mi n e d f r o m t h e di h e d r al b o n d a n gl e s  a n d  t h at

i n t u r n c a n b e d e d u c e d f r o m t h e vi ci n al p r ot o n- p r ot o n J- c o u pli n g c o n st a nt s

u si n g  t h e  K a r pl u s  r el ati o n s  ( 5 4).  T h e  r el e v a nt  c o u pli n g  c o n st a nt s  ( 2 1  p e r

r e si d u e)  h a v e  b e e n  d et e r mi n e d  f r o m  E. C O S Y  s p e ct r a.  B a s e d  o n  t h e s e

m e a s u r e m e nt s, a m o d el w a s c o n st r u ct e d f o r e a c h of t h e p r oli n e r e si d u e s b y

l e a st  s q u a r e s  fitti n g.  It  w a s  f o u n d  t h at  f o r  P r o 3 a n d  P r o 8 a  g o o d  fit  c a n  b e

o bt ai n e d  wit h  a  si n gl e  ri gi d  c o nf o r m ati o n,  w hil e  f o r  P r o 2 a n d  P r o 7 t w o

r a pi dl y e x c h a n gi n g c o nf o r m ati o n s w e r e r e q ui r e d t o r e d u c e t h e fitti n g e r r o r

i nt o  a n  a c c e pt a bl e  r a n g e.  At  t h e  s a m e  ti m e, 1 3 C  r el a x ati o n-ti m e  m e a s u r e-

m e nt s  c o nfi r m e d  t h at  P r o 3 a n d  P r o 8 a p p e a r  t o  b e  ri gi d  w hil e  P r o 2 a n d  P r o 7

s h o w  d y n a mi c s  wit h  c o r r el ati o n  ti m e s  b et w e e n  3 0  a n d  4 0  p s.  T hi s  i m pli e s

t h at  t h e  p e pti d e  ri n g  d y n a mi c s  a n d  t h e  p r oli n e  ri n g  d y n a mi c s  a r e  n ot

c o r r el at e d a n d p r o c e e d o n e nti r el y diff e r e nt ti m e s c al e s. T h e t w o e x c h a n g-

i n g  c o nf o r m ati o n s  t h at  h a v e  b e e n  f o u n d  f o r  P r o 2 a r e s h o w n i n Fi g. 2 7. It i s

s e e n  t h at  t h e  m oti o n  i n v ol v e s  a n  e n v el o p e-t y p e  p r o c e s s  w h e r e  t h e  ‘fl a p  of

t h e  e n v el o p e’  ( C y)  i s  m o vi n g  u p  a n d  d o w n.
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M A G N E TI C  R E S O N A N C E  F O U RI E R  I M A GI N G

M a g n eti c r e s o n a n c e i m a gi n g ( M RI) h a s h a d a n e n o r m o u s i m p a ct o n m e di c al

di a g n o si s a n d b e c a m e r a pi dl y a p o w e rf ul r o uti n e t o ol. T h e b a si c p r o c e d u r e

f o r r e c o r di n g a 2 D o r 3 D N M R i m a g e of a n o bj e ct i s d u e t o P a ul L a ut e r b u r

( 1 2 7). A m a g n eti c fi el d g r a di e nt, a p pli e d al o n g diff e r e nt di r e cti o n s i n s p a c e

i n  a  s e q u e n c e  of  e x p e ri m e nt s,  p r o d u c e s  p r oj e cti o n s  of  t h e  n u cl e a r  s pi n

d e n sit y of t h e o bj e ct o nt o t h e di r e cti o n of t h e g r a di e nt. F r o m a s uffi ci e ntl y

l a r g e  s et  of  s u c h  p r oj e cti o n s  it  i s  p o s si bl e  t o  r e c o n st r u ct  a n  i m a g e  of  t h e

o bj e ct,  f o r  e x a m pl e  b y  filt e r e d  b a c k p r oj e cti o n  i n  a n al o g y  t o  X- r a y  t o m o-

g r a p h y.

A  diff e r e nt  a p p r o a c h  i s  di r e ctl y  r el at e d  t o  2 D  a n d  3 D  F o u ri e r  t r a n sf o r m

s p e ct r o s c o p y.  F r e q u e n c y  e n c o di n g  of  t h e  t h r e e  s p ati al  di m e n si o n s  i s

a c hi e v e d  b y  a  li n e ar  m a g n eti c  fi el d  gr a di e nt  a p pli e d  s u c c e s si v el y  al o n g  t hr e e

o rt h o g o n al  di r e cti o n s  f o r  t h e  d u r ati o n s  t 1 , t2 , a n d t3 , r e s p e cti v el y, i n a p ul s e

F o u ri e r  t r a n sf o r m  e x p e ri m e nt  ( 1 2 8).  I n  f ull  a n al o g y  t o  3 D  s p e ct r o s c o p y,

t h e  ti m e  p a r a m et e r s  t1 a n d  t 2 a r e  i n c r e m e nt e d  i n  r e g ul a r  i nt e r v al s  f r o m

e x p e ri m e nt  t o  e x p e ri m e nt.  T h e  r e c o r d e d  si g n al  s(t 1 ,t2 ,t3 )  i s  F o u ri e r-t r a n s-

f o r m e d  i n  t h r e e  di m e n si o n s  t o  p r o d u c e  a  f u n cti o n   t h at  i s

e q ui v al e nt  t o  a  3 D  s p ati al  i m a g e  w h e n  t h e  s p ati al  i nf o r m ati o n  i s  d e c o d e d

u si n g  t h e  r el ati o n s  x  =  y =  a n d z =   wit h  t h e  t h r e e  fi el d

g r a di e nt s  g x ,  gy ,  a n d  gz .  T h e  p r o c e d u r e  i s  ill u st r at e d  i n  Fi g.  2 8  f o r  t w o

di m e n si o n s.

I n  a  f u rt h e r  r efi n e m e nt,  p r o p o s e d  b y  E d el st ei n  et  al.  ( 1 2 9),  t h e  ti m e

v a ri a bl e s  t 1 a n d t 2 a r e r e pl a c e d b y v a ri a bl e fi el d g r a di e nt st r e n gt h s g x a n d g y

a p pli e d  d u ri n g  a  c o n st a nt  e v ol uti o n  ti m e.  Wit h  r e g a r d  t o  t h e  a c c u m ul at e d

p h a s e,

I n m e di c al i m a gi n g, 3 D e x p e ri m e nt s h a v e a n at u r al j u stifi c ati o n, alt h o u g h

it i s s o m eti m e s si m pl e r t o a p pl y s el e cti v e e x cit ati o n t e c h ni q u e s t o s el e ct a 2 D

sli c e  t h r o u g h  t h e  o bj e ct  t o  b e  i m a g e d  ( 1 3 0).  E v e n  e xt e n si o n s  t o  hi g h e r

di m e n si o n s a r e q uit e r e ali sti c. I n a f o u rt h di m e n si o n, f o r e x a m pl e, c h e mi c al

s hift i nf o r m ati o n c a n b e a c c o m m o d at e d ( 1 3 1). Al s o 2 D s p e ct r o s c o pi c i nf o r-

m ati o n  c o ul d  b e  c o m bi n e d  wit h  t h r e e  s p ati al  di m e n si o n s,  l e a di n g  t o  a  5 D

e x p e ri m e nt. N o li mit ati o n s s e e m t o e xi st f o r t h e h u m a n i m a gi n ati o n. H o w-

e v e r, t h e p r a cti c al li mit s will s o o n b e r e a c h e d w h e n t h e r e q ui r e d p e rf o r m-

a n c e ti m e s i s al s o t a k e n i nt o c o n si d e r ati o n.

C O N C L U SI O N

I a m n ot a w a r e of a n y ot h e r fi el d of s ci e n c e o ut si d e of m a g n eti c r e s o n a n c e

t h at off e r s s o m u c h f r e e d o m a n d o p p o rt u niti e s f o r a c r e ati v e mi n d t o i n v e nt

a n d  e x pl o r e  n e w  e x p e ri m e nt al  s c h e m e s  t h at  c a n  b e  f r uitf ull y  a p pli e d  i n  a
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Fi g u r e  2 6 .  C o n f o r m ati o n al  p ai r  o f  a nt a m a ni d e  t h at  f ul fill s  t h e  e x p e ri m e nt al  c o n st r ai nt s.  T h e  t w o

p ai r s  a r e  s h o w n  i n  st e r e o g r a p hi c  a s  w ell  a s  i n  a b st r a ct  f o r m.  I n  t h e  f o r m e r,  h y d r o g e n  b o n d s  a r e

i n di c at e d  b y  b r o k e n  li n e s,  i n  t h e  l att e r  b y  a r r o w s  p oi nti n g  t o w a r d s  t h e  h y d r o g e n- b o n d e d  o x y g e n

( f r o m  R e f.  1 2 3).
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Fi g u r e  2 7. T h e  t w o  e x p e ri m e nt all y  d et e r mi n e d  c o n f o r m ati o n s  o f  p r o b e- 2  i n  a nt a m a ni d e  ( s e e

R e f.  1 2 2).

v a ri et y of di s ci pli n e s. N M R i s i nt ell e ct u all y att r a cti v e b e c a u s e t h e o b s e r v e d

p h e n o m e n a  c a n  b e  u n d e r st o o d  b a s e d  o n  a  s o u n d  t h e o r y,  a n d  al m o st  all

c o n c eit s  c a n  al s o  b e  t e st e d  b y  e a s y  e x p e ri m e nt s.  At  t h e  s a m e  ti m e,  t h e

p r a cti c al  i m p o rt a n c e  of  N M R  i s  e n o r m o u s  a n d  c a n  j u stif y  m a n y  of  t h e

pl a yf ul a cti viti e s of a n a d di ct e d s p e ct r o s c o pi st.

A C K N O W L E D G M E N T S

M o st  of  t h e  c r e dit  f o r  t h e  i n s pi r ati o n  a n d  e x e c uti o n  of  t h e  w o r k  d e s c ri b e d

s h o ul d  g o  t o  m y  t e a c h e r s  H a n s  P ri m a s  a n d  H a n s  H.  G ü nt h a r d,  t o  m y

s u p e r vi s o r  W e st o n  A.  A n d e r s o n,  t o  t h e  i n s pi r at o r  J e a n  J e e n e r,  t o  m y

c o w o r k e r s (i n m o r e o r l e s s c h r o n ol o gi c al o r d e r): T h o m a s B a u m a n n, E n ri c o

B a rt h ol di,  R o b e rt  M o r g a n,  St ef a n  S c h ä u bli n,  A nil  K u m a r,  Di et e r  W elti,

L u ci a n o  M üll e r,  Al e x a n d e r  W o k a u n,  W alt e r  P.  A u e,  Ji ri  K a r h a n,  P et e r

B a c h m a n n,  G e off r e y  B o d e n h a u s e n,  P et e r  B r u n n e r,  Alf r e d  H ö h e n e r,  A n-

d r e w  A.  M a u d sl e y,  K u ni a ki  N a g a y a m a,  M a x  Li n d e r,  Mi c h a el  R ei n h ol d,

R o n al d  H a b e r k o r n,  T hi e r r y  S c h aff h a u s e r,  D o u gl a s  B u r u m,  F e d e ri c o  G r af,

Y o n g r e n  H u a n g,  Sl o b o d a n  M a c u r a,  B e at  H.  M ei e r,  Di et e r  S ut e r,  P a bl o

C a r a v atti, Ol e W. S ø r e n s e n, L u k a s B r a u n s c h w eil e r, M al c ol m H. L e vitt, R olf

M e y e r,  M a r k  R a n c e,  A rt h u r  S c h w ei g e r,  Mi c h a el  H.  F r e y,  B e at  U.  M ei e r,

M a r c el  M ü ri,  C h ri st o p h e r  C o u n c ell,  H e r b e rt  K o gl e r,  R ol a n d  K r ei s,  N o r-

b e rt  M üll e r,  A n n ali s a  P a st o r e,  C h ri sti a n  S c h ö n e n b e r g e r,  W alt e r  St u d e r,

C h ri sti a n  R a dl off,  Al b e rt  T h o m a s,  R af a el  B r u s c h w eil e r,  H e r m a n  C h o,

Cl a u di u s  G e m p e rl e, C h ri sti a n  G ri e si n g e r, Z olt a n  L.  M á di,  P et e r  M ei e r,

S e r g e B o e nt g e s, M a r c M c C o y, A r mi n St ö c kli, G a b ri el e A e bli, M a rti n Bl a c k-

l e d g e,  J a c q u e s  B ri a n d,  M att hi a s  E r n st,  Til o  L e v a nt e,  Pi e r r e  R o b y r,  T h o m a s

S c h ult e- H e r b r ü g g e n,  J ü r g e n  S c h mi dt  a n d  S c ott  S mit h;  t o  m y  t e c h ni c al

st aff,  H a n s r u e di  H a g e r,  Al e x a n d r a  F r ei,  J a n o s  A.  D eli,  J e a n- Pi e r r e  Mi c h ot,

R o b e rt  Rit z,  T h o m a s  S c h n ei d e r,  M a r k u s  Hi nt e r m a n n,  G e r h a r d  G u c h e r,

J o s ef  Ei s e n e g g e r,  W alt e r  L ä m ml e r,  a n d  M a rti n  N e u k o m m;  t o  m y  s e c r et a r y

I r e n e M üll e r; a n d t o s e v e r al r e s e a r c h g r o u p s wit h w hi c h I h a d t h e pl e a s u r e

t o  c oll a b o r at e,  fi r st  of  all  t h e  r e s e a r c h  g r o u p  of  K u rt  W üt h ri c h,  a n d  t h e
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Fi g u r e  2 8.  S c h e m ati c  r e p r e s e nt ati o n  o f  F o u ri e r  N M R  i m a gi n g,  h e r e  s h o w n  i n  t w o  di m e n si o n s.

T w o  o rt h o g o n al  g r a di e nt s  a r e  a p pli e d  d u ri n g  t h e  t 1 a n d  t Z p e ri o d s  o f  a  2 D  e x p e ri m e nt.  A  2 D

F o u ri e r  t r a n s f o r m ati o n  o f  t h e  d at a  s et  s(t lr t 2 )  p r o d u c e s  a  2 D  i m a g e  o f  t h e  i n v e sti g at e d  s u bj e ct

( R. R. E. ).

g r o u p of H o r st K e s sl e r. I al s o o w e m u c h g r atit u d e f o r s u p p o rt i n t h e e a rl y

d a y s t o V a ri a n A s s o ci at e s a n d m o r e r e c e ntl y t o t h e S wi s s F e d e r al I n stit ut e of

T e c h n ol o g y,  t h e  S wi s s  N ati o n al  S ci e n c e  F o u n d ati o n,  t h e  K o m mi s si o n  z u r

F ö r d e r u n g  d e r  Wi s s e n s c h aftli c h e n  F o r s c h u n g,  a n d  l a st  b ut  n ot  l e a st  t o

S p e ct r o s pi n A G.



5 4 C h e mi str y  1 9 9 1

R E F E R E N C E S

1.  I. I.  R a bi,  P h y s.  R e v.  5 1,  6 5 2  ( 1 9 3 7).

2.  I. I.  R a bi,  J. R.  Z a c h a ri a s,  S.  Mill m a n,  a n d  P.  K u s c h,  P h y s.  R e v.  5 3,  3 1 8  ( 1 9 3 8);

I. I.  R a bi,  S.  Mill m a n,  P.  K u s c h,  J. R.  Z a c h a ri a s,  P h y s.  R e v.  5 5,  5 2 6  ( 1 9 3 9).

3.  J. M. B.  K ell o g g,  I. I.  R a bi,  N. F.  R a m s e y,  a n d  J. R.  Z a c h a ri a s,  P h y s.  R e v.  5 5,  3 1 8

( 1 9 3 9);  5 6,  7 2 8  ( 1 9 3 9);  5 7,  6 7 7  ( 1 9 4 0).

4.  E. M.  P u r c ell,  H. G.  T o r r e y,  a n d  R. V.  P o u n d,  P h y s.  R e v.  6 9,  3 7  ( 1 9 4 6).

5.  F.  Bl o c h,  W.  H a n s e n,  a n d  M. E.  P a c k a r d,  P h y s.  R e v.  6 9,  1 2 7  ( 1 9 4 6).

6.  F.  Bl o c h,  P h y s.  R e v.  7 0,  4 6 0  ( 1 9 4 6).

7.  J.  B r o s s el  a n d  A.  K a stl e r,  C.  R.  A c a d.  S ci.  2 2 9,  1 2 1 3  ( 1 9 4 9);  A.  K a stl e r,  J.

P h y si q u e 1 1, 2 5 5 ( 1 9 5 0).

8.  R. R.  E r n st,  G.  B o d e n h a u s e n,  a n d  A.  W o k a u n, P ri n ci pl e s of N M R i n O n e a n d T w o

di m e n si o n s, Cl a r e n d o n  P r e s s,  O xf o r d,  1 9 8 7.

9. A. B a x, T w o- di m e n si o n al  N M R  i n Li q ui d s, D elft  U ni v e r sit y  P r e s s,  D.  R ei d el  P u bl.

C o m p.,  D o r t r e c h t,  1 9 8 2.

1 0.  Att u r- u r  R a h m a n, N u cl e a r  M a g n eti c  R e s o n a n c e , B a si c  P ri n ci pl e s, S p ri n g e r,  N e w

Y o r k,  1 9 8 6.

1 1.  N.  C h a n d r a k u m a r  a n d  S.  S u b r a m a ni a n, M o d e r n  T e c h ni q u e s  i n  Hi g h- r e s ol uti o n

F T- N M R, S p ri n g e r,  N e w  Y o r k,  1 9 8 7.

1 2.  H.  F ri e b oli n, Ei n-  u n d  z w ei- di m e n si o n al e  N M R- S p e kt r o s k o pi e, V C H- V e rl a g,

W ei n h ei m,  1 9 8 8.

1 3.  G. E.  M a rti n  a n d  A. S.  Z e kt z e r, T w o- di m e n si o n al  N M R  M et h o d s f or E st a bli s hi n g

M ol e c ul a r  C o n n e cti vit y, V C H  V e rl a g s g e s ell s c h aft,  W ei n h ei m,  1 9 8 8.

1 4.  J.  S c h r a ml  a n d  J. M.  B ell a m a, T w o- di m e n si o n al  N M R  S p e ct r o s c o p y, Wil e y  I nt e r-

s ci e n c e,  N e w  Y o r k,  1 9 8 8.

1 5.  W. S.  B r e y,  e d.,  ‘ P ul s e  m et h o d s  i n  1 D  a n d  2 D  li q ui d- p h a s e  N M R’,  A c a d e mi c

P r e s s,  N e w  Y o r k,  1 9 8 8.

1 6.  A. A.  Mi c h el s o n,  P hil.  M a g.  S e r.  5,  3 1,  2 5 6  ( 1 8 9 1);  A. A.  Mi c h el s o n, Li g ht  W a v e s

a n d  t h ei r  U s e s ,  U ni v e r sit y  of  C hi c a g o  P r e s s,  C hi c a g o,  1 9 0 2.

1 7.  P.  F ell g ett,  T h e si s,  C a m b ri d g e  U ni v e r sit y,  1 9 5 1;  P.  F ell g ett,  J.  P h y s.  R a di u m,

1 9, 1 8 7 ( 1 9 5 8) .
1 8.  V a ri a n  A s s o ci at e s  M a g a zi n e,  2 4,  N o. 7,  1 1  ( A u g.  1 9 7 9);  I E E E  C e nt e r  f o r  t h e

Hi st o r y  of  El e ct ri c al  E n gi n e e ri n g  N e w sl ett e r  N o.  2 4,  2  ( 1 9 9 0).

1 9.  R. R.  E r n st  a n d  W. A.  A n d e r s o n,  R e v.  S ci.  I n st r u m.  3 7,  9 3  ( 1 9 6 6).

2 0.  R. R.  E r n st,  A d v.  M a g n.  R e s o n.  2,  1  ( 1 9 6 6).

2 1.  W. A.  A n d e r s o n  a n d  R. R.  E r n st,  U S  P at e nt  N o.  3. 4 7 5. 6 8 0  ‘ I m p ul s e  r e s o n a n c e

s p e ct r o m et e r  i n cl u di n g  a  ti m e  a v e r a gi n g  c o m p ut e r  a n d  a  F o u ri e r  a n al y z e r’,

fil e d  M a y  2 6,  1 9 6 5,  i s s u e d  O ct.  2 8,  1 9 6 9.

2 2. R. R. E r n st, i n T h e A p pli c ati o n s of C o m p ut e r T e c h ni q u e s i n C h e mi c al R e s e a r c h, T h e

I n stit ut e  of  P et r ol e u m,  L o n d o n,  1 9 7 2,  p. 6 1.

2 3.  O. W.  S ø r e n s e n,  G. W.  Ei c h,  M. H.  L e vi t t,  G.  B o d e n h a u s e n,  a n d  R. R.  E r n s t,

P r o g.  N M R  S p e ct r o s c.  1 6,  1 6 3  ( 1 9 8 3).

2 4.  J. B. J.  F o u ri e r,  ‘ T h e o ri e  a n al yti q u e  d e  l a  c h al e u r’,  Fi r mi n  Di d ot,  P e r e  et  fil s,

P a ri s,  1 8 2 2.

2 5.  I. J.  L o w e  a n d  R. E.  N o r b e r g,  P h y s.  R e v.  1 0 7,  4 6  ( 1 9 5 7).

2 6.  N.  Wi e n e r,  M. I. T.  R a di ati o n  L a b.,  R e p. V- 1 6 S,  A p r. 6,  1 9 4 2;  N.  Wi e n e r, N o n-

Li n e a r  P r o bl e m s  i n  R a n d o m  T h e o r y, Wil e y,  N e w  Y o r k,  1 9 5 8.

2 7.  R. H.  V a ri a n,  U S  P at e nt  N o.  3. 2 8 7. 6 2 9  ‘ G y r o m a g n eti c  r e s o n a n c e  m et h o d s  a n d

a p p a r at u s’,  fil e d  A u g.  2 9,  1 9 5 6,  i s s u e d  N o v.  2 2,  1 9 6 6.

2 8.  H.  P ri m a s,  H el v.  P h y s.  A ct a  3 4,  3 6  ( 1 9 6 1).

2 9.  R. R.  E r n st  a n d  H.  P ri m a s,  H el v.  P h y s.  A ct a  3 6,  5 8 3  ( 1 9 6 3).

3 0.  R. R.  E r n st,  J.  C h e m.  P h y s.  4 5,  3 8 4 5  ( 1 9 6 6).

3 1.  R. R.  E r n st,  M ol.  P h y s.  1 6,  2 4 1  ( 1 9 6 9).

3 2.  R.  K ai s e r,  J.  M a g n.  R e s o n.  3,  2 8  ( 1 9 7 0).
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3 3.  R. R.  E r n st,  J.  M a g n.  R e s o n.  3,  1 0  ( 1 9 7 0).

3 4.  D.  Zi e s s o w  a n d  B.  Bl ü mi c h,  B e r.  B u n s e n g e s.  P h y s.  C h e m.  7 8,  1 1 6 9  ( 1 9 7 4);  B.

Blii mi c h  a n d  D.  Zi e s s o w,  J.  C h e m.  P h y s. 7 8, 1 0 5 9 ( 1 9 8 3).

3 5.  B.  Bl ü mi c h,  B ull.  M a g n.  R e s o n.  7,  5  ( 1 9 8 5).

3 6.  J.  D a d o k  a n d  R. F.  S p r e c h e r,  J.  M a g n.  R e s o n.  1 3,  2 4 3  ( 1 9 7 4).

3 7.  R. K.  G u pt a,  J. A.  F e r r etti,  a n d  E. D.  B e c k e r,  J.  M a g n.  R e s o n.  1 3,  2 7 5  ( 1 9 7 4).

3 8.  J. A.  F e r r etti  a n d  R. R.  E r n st,  J.  C h e m.  P h y s.  6 5,  4 2 8 3  ( 1 9 7 6).

3 9.  B. L.  T o mli n s o n  a n d  H. D. W.  Hill,  J.  C h e m.  P h y s.  5 9,  1 7 7 5  ( 1 9 7 3).

4 0.  M. H.  L e vitt  a n d  R.  F r e e m a n,  J.  M a g n.  R e s o n.  3 3,  4 7 3  ( 1 9 7 9).

4 1.  M. H.  L e vitt,  P r o g.  N M R  S p e ct r o s c.  1 8,  6 1  ( 1 9 8 6).

4 2.  R. L.  V oi d,  J. S.  W a u g h,  M. P.  Kl ei n,  a n d  D. E.  P h el p s,  J.  C h e m.  P h y s.  4 8,  3 8 3 1

( 1 9 6 8).

4 3.  R.  F r e e m a n  a n d  H. D. W.  Hill,  i n D y n a mi c  N M R  S p e ct r o s c o p y ( e d s.  L. M.  J a c k m a n

a n d  F. A.  C ott o n),  p.  1 3 1,  A c a d e mi c  P r e s s,  N e w  Y o r k,  1 9 7 5.

4 4.  S.  F o r s é n  a n d  R. A.  H off m a n,  J.  C h e m.  P h y s.  3 9,  2 8 9 2  ( 1 9 6 3).

4 5.  H. C.  T o r r e y,  P h y s.  R e v.  7 5,  1 3 2 6  ( 1 9 4 9);  7 6,  1 0 5 9  ( 1 9 4 9).

4 6.  E. L.  H a h n,  P h y s.  R e v.  7 6,  1 4 5  ( 1 9 4 9).

4 7.  E. L.  H a h n,  P h y s.  R e v.  8 0,  2 9 7  ( 1 9 5 0).

4 8.  E. L.  H a h n,  P h y s.  R e v.  8 0,  5 8 0  ( 1 9 5 0).

4 9.  M.  E m s h will e r,  E. L.  H a h n,  a n d  D.  K a pl a n,  P h y s.  R e v. 1 1 8,  4 1 4 ( 1 9 6 0).

5 0.  S. R.  H a rt m a n n  a n d  E. L.  H a h n,  P h y s.  R e v. 1 2 8 ,  2 0 4 2  ( 1 9 6 2).

5 1.  M. B.  C o mi s a r o w  a n d  A. G.  M a r s h all,  C h e m.  P h y s.  L ett. 2 5 ,  2 8 2  ( 1 9 7 4)  i bi d  2 6,

4 8 9  ( 1 9 7 4).

5 2.  J. C.  M c G u r k,  H.  M ä d e r,  R. T.  H of m a n n,  T. G.  S c h m al z,  a n d  W. H.  Fl y g a r e,  J.

C h e m.  P h y s.  6 1,  3 7 5 9  ( 1 9 7 4).

5 3.  E. g.  M. K.  B o w m a n,  i n M o d e r n  P ul s e d  a n d  C o nti n u o u s- W a v e  El e ct r o n  S pi n  R e s-

o n a n c e ,  e d.  L.  K e v a n  a n d  M. K.  B o w m a n,  p.  1,  J.  Wil e y,  N e w  Y o r k,  1 9 9 0.

5 4.  M.  K a r pl u s,  J.  C h e m.  P h y s.  3 0,  1 1  ( 1 9 5 9).

5 5.  J  . H.  N o g gl e  a n d  R. E.  S c hi r m e r, T h e  N u cl e a r  O v e r h a u s e r Eff e ct,  A c a d e mi c  P r e s s,

N e w  Y o r k,  1 9 7 1.

5 6.  K.  W üt h ri c h, N M R  of  P r ot ei n s  a n d  N u cl ei c  A ci d s, Wil e y  I n t e r s ci e n c e,  N e w  Y o r k,

1 9 8 6.

5 7.  S.  Y at si v,  P h y s.  R e v.  1 1 3,  1 5 2 2  ( 1 9 5 2).

5 8.  W. A.  A n d e r s o n  a n d  R.  F r e e m a n,  J.  C h e m.  P h y s.  3 7,  8 5  ( 1 9 6 2).

5 9.  R.  F r e e m a n  a n d  W. A.  A n d e r s o n,  J.  C h e m.  P h y s.  3 7,  2 0 5 3  ( 1 9 6 2).

6 0.  R. A.  H off m a n  a n d  S.  F o r s é n,  P r o g.  N M R  S p e ct r o s c.  1,  1 5  ( 1 9 6 6).
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