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1. Einf�hrung

F�r das Forschungsfeld der molekularen Bildgebung[1]

kann der magnetische Nachweis als vielversprechende Al-
ternative gegen�ber solchen physikalischen Nachweisme-
thoden betrachtet werden, die auf elektromagnetischen
Wellen (Absorbanz, Fluoreszenz, Phosphoreszenz, Inter-
ferometrie), Radioaktivit�t oder elektrischen Strçmen
(Konduktometrie) beruhen. Es gibt einige Vorteile, die ein
Nachweis paramagnetischer Molek�le in gelçsten Proben mit
sich bringt:
1) Anders als bei radioaktiven Verbindungen wird das Signal

nicht permanent ausgesendet, sondern nur unter Anwen-
dung eines �ußeren Magnetfeldes;

2) dieses �ußere Magnetfeld wechselwirkt nur sehr wenig mit
anderen Probenkomponenten;

3) weder das Signal noch das Molek�l, von dem es ausgeht,
zeigen eine zeitabh�ngige Erm�dung, wie es �blicher-
weise f�r fluoreszierende oder radioaktive Molek�le be-
obachtet wird;

4) ein magnetischer Nachweisprozess ist so sanft, dass keine
kollateralen Probensch�den bef�rchtet werden m�ssen;

5) das vom magnetischen Molek�l ausgesendete Signal er-
f�hrt keine Abschw�chung beim Durchdringen der Probe;

6) zudem ist ein hochspezifischer Nachweis f�r viele Pro-
benzusammensetzungen mçglich, da diese keine (andere)
paramagnetische Komponente enthalten.

Eine neu eingef�hrte paramagnetische Qualit�t kann
auch andere Eigenschaften (optische und relaxatorische
(NMR)) der Probe beeinflussen und daher die Gelegenheit
zum multimodalen Nachweis bieten. Mçgliche Schw�chen
sind 1) eine begrenzte Nachweisempfindlichkeit und 2) die
Erfordernis komplizierter Instrumente. Zwei Typen von In-
strumenten werden prinzipiell zum Test auf Paramagnetismus
in der fl�ssigen Probe eingesetzt: das Elektronenspin-
resonanz(EPR)-Spektrometer zum direkten und das Kern-
spinresonanz(NMR)-Spekrometer zum indirekten Nachweis.
Die Entwicklung von kleinen, wenig kostspieligen und trag-
baren NMR-Spektrometern, die einen Permanentmagneten
geringer Feldst�rke enthalten, ist eine willkommene Initiative
in Richtung deutlich einfacherer Instrumente.[2] Ein umge-
kehrter Trend besteht in der Entwicklung von NMR-Spek-
trometern und Magnetresonanz(MR)-Tomographen, die su-
praleitende Magneten immer hçherer Feldst�rke verwenden.
Da sich dieser Kurzaufsatz mit molekularen magnetischen
Eigenschaften in der Lçsung befasst, muss den Chemikern
des Feldes der MRT-Kontrastagentien Tribut gezollt werden,

Dieser Kurzaufsatz befasst sich mit einem neuen Forschungsfeld:
dem Auslçsen der �nderung der magnetischen Eigenschaften einer
fl�ssigen Probe bei Zugabe eines chemischen Analyten. Die Kennt-
nisse �ber Materialproben, die ihr magnetisches Verhalten bei Mo-
dulation physikalischer Umweltparameter �ndern, sind umfassend;
man kennt sogar einige Beispiele, bei denen dies f�r fl�ssige Proben
zutrifft. Dagegen sind F�lle von gelçsten Molek�len oder Partikeln,
die auf diese Weise bei konstanten Bedingungen auf einen chemischen
Analyten reagieren, begrenzt. Auch wenn unsere Diskussion Beispiele
in organischen Lçsungsmitteln einschließt, so liegt doch der Schwer-
punkt des Kurzaufsatzes auf Wasser. Dieser soll dem Leser ein Leit-
faden zum Entwurf neuer magnetogener Sonden f�r den Nachweis des
chemischen Analyten seiner Wahl sein.
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die eine außergewçhnliche Zahl von in Wasser operierenden,
paramagnetischen Molek�len entworfen haben. Die magne-
tischen Eigenschaften dieser Molek�le entspringen ihrem
permanenten Elektronenspin und werden durch ihren Ein-
fluss auf die Relaxationszeiten der Kernspins von umgeben-
den Wassermolek�len indirekt nachgewiesen. Diese Wech-
selwirkung zwischen Elektronen- und Kernspin ist der Grund
der konzentrationsabh�ngigen Verk�rzung der Kernrelaxa-
tionszeiten, definiert als Relaxivit�t, und kann als Abwand-
lung des NMR-Signals gemessen werden. Bloch und Mitar-
beiter waren 1946 die ersten, die die Verwendung parama-
gnetischer Metallionen zur Ab�nderung des NMR-Signals
vorschlugen.[3]

In den 1990ern wurden weltweit sch�tzungsweise mehr als
30 Tonnen Gadoliniumionen in Patientenvenen einge-
spritzt,[4] um deren MRT-Untersuchungen aufzuwerten. Der
Aufenthaltsort dieser Agentien kann in einem MR-Bild
nachgewiesen werden, indem die Variierung der Relaxati-
onszeit-Verk�rzungen von den Wasserstoffkernen umgeben-
der Wassermolek�le in verschiedene Graustufen �bersetzt
wird. Es ist zu betonen, dass diese MRT-Hypersignale durch
das Zur�ckbehalten von permanent paramagnetischen
Agentien in einem gegebenen Gewebe verursacht werden,
und zwar durch passive Diffusions- und Verteilungsprozesse
oder durch gezielte Wirkstoffabgabe.

In den vergangenen 15 Jahren wurden neue Kontrast-
agentien vorgeschlagen, die den Vorteil aufweisen, auf die
Gegenwart eines chemischen Analyten (p(O2),[5] Enzym,[6]

Metallion,[7] pH-Wert)[8] reversibel oder irreversibel mit einer
�nderung ihrer Signalkraft zu reagieren. Wirklich raffinierte
Konzepte wurden verçffentlicht,[7c,9] in denen sich die Rela-
xivit�t des Kontrastagens unter Einfluss des Analyten �n-
derte. Diese Sonden beruhen ausnahmslos auf der Ver�nde-
rung ihres Einflusses auf Relaxationsprozesse; die Grçße
ihres elektronischen Spins bleibt unber�hrt. Sie agieren daher
durch das Ab�ndern der Elektronen-Kernspin-Wechselwir-
kung und nicht etwa der Probenmagnetisierung. Unter Be-
r�cksichtigung dieser wichtigen Abgrenzung gehen wir in
diesem Kurzaufsatz auf die De-novo-Erzeugung (Aus-an-
Modus) eines Elektronenspins in der Probe ein, und nicht
etwa auf seine Vergrçßerung ausgehend von einem messba-
ren Basiswert; wir nennen dies „Magnetogenese“. Nachwei-
sen l�sst sich diese neue paramagnetische Qualit�t durch
einfache Methoden, die keine çrtliche Auflçsung erfordern,
oder durch fortschrittliche molekulare und medizinische
Bildgebungsmethoden, die den Aufenthaltsort der Sonde in
einer komplexen, heterogenen und çrtlich strukturierten
Probe abbilden. Eine solche Aus-an-Antwort der magneto-
genen Sonde hat Vorteile f�r eine große Zahl von Anwen-
dungen; z.B. zeichnet sie sich durch ein konkurrenzlos hohes
Signal/Hintergrund-Verh�ltnis aus, wobei der Hintergrund als
Signal in Gegenwart der Sonde, aber in Abwesenheit des
chemischen Analyten definiert ist. Der Ausdruck „chemi-
scher Analyt“ nimmt Bezug auf eine Chemikalie oder Bio-
chemikalie von Interesse, die mit der Sonde entweder in su-
pramolekularer Form wechselwirkt oder sie permanent um-
wandelt, und zwar bei konstanten Bedingungen des Milieus
(Lçsungsmittelidentit�t, pH-Wert, Temperatur, Ionenst�rke,
Konzentration usw.).

In Abschnitt 2 werden wir anhand von Beispielen den
gegenw�rtigen Wissensstand bei Molek�len aufzeigen, die in
Lçsung auf eine �nderung der chemischen Zusammenset-
zung durch das Ver�ndern ihrer magnetischen Eigenschaften
reagieren. Sie tun dies fast ausschließlich durch ein unvoll-
st�ndiges, graduelles Verschieben des Spingleichgewichts, in
dem sie vorliegen; wir nennen diesen Vorgang daher „Ma-
gneto-Modulation“.

2. Reversible Magneto-Modulation

Es gibt viele Berichte �ber die Modulation der magneti-
schen Eigenschaften einer Probe durch Anwendung eines
externen Stimulus, da dieses Feld gute Perspektiven f�r den
Entwurf von molekularen Schaltern, Sonden und anderen
Anwendungen hat.[10] Die bedeutende Zahl von Berichten
�ber Spingleichgewichte und insbesondere �ber magnetisch
bistabile Verbindungen (spin crossover, SCO) wurde gr�nd-
lich zusammengefasst.[11] Bestimmte Teilgebiete wurden an
anderer Stelle besprochen, z.B. mehrkernige Metallkomple-
xe,[12] Valenztautomere (VTs)[13] und andere Ladungstrans-
fersysteme, wie die Cyano-verbr�ckten Preußischblau-Ana-
loga,[14] die die so genannten „molekularen Quadrate“ mit
einbeziehen.[15] Allerdings hat sich das Gebiet prinzipiell auf
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die Erforschung von Festkçrpern (Materialien) beschr�nkt,
z. B. der kristallinen Polymorphe, der Koordinationspolyme-
re[16] oder der Metall-organischen Ger�ste (MOFs), um ko-
operative Effekte zu nutzen. In Anbetracht des Hauptziels
des Gebiets – der Entwicklung neuer Massenspeichertech-
nologien – wurde �berwiegend die Magneto-Modulation
durch physikalische Stimuli studiert. Der Einfluss von nicht-
koordinierenden chemischen Komponenten auf die magne-
tischen Eigenschaften hat wachsende Aufmerksamkeit er-
fahren.[17] F�r Multisignal-Anwendungen[11] wird die Tatsache
untersucht, dass die Modulation der Magnetisierung h�ufig
mit einer �nderung der optischen[18] und elektrischen Ei-
genschaften einhergeht.[19]

Man mag fragen, welches die dokumentierten F�lle von
eigenst�ndigen Molek�len in Lçsung sind, die eine Ab�nde-
rung ihres elektronischen Spins durch Wechselwirkung mit
einem externen Stimulus erfahren. In der Tat gibt es nur
Beispiele f�r reversible Spingleichgewichte, die bis zum Jahr
2008 zusammengefasst worden sind.[20] Diese Reaktionen
umfassen prinzipiell ein- und zweikernige Koordinationsver-
bindungen der �bergangsmetalle. Der Analyt muss im
�berschuss eingesetzt werden, um eine auch nur graduelle
Modulation zu beobachten (Schema 1A,B). Einmal abgese-
hen von der Tatsache, dass f�r gelçste einkernige Chelate
generell keine kooperativen Effekte vorhanden sind, tritt
beim Wechsel zur gelçsten Phase eine vçllig neue Anforde-
rung in den Vordergrund, n�mlich die der ausreichenden
Sondenstabilit�t – eine Aufgabe, die als priorit�r beschrieben
wurde.[21] Es wurde bereits von einer grçßeren Zahl an Ko-
ordinationsverbindungen berichtet, die vorwiegend auf
Temperatur�nderungen reagieren, manche auch auf Be-
strahlung, w�hrend nur wenige bekannt sind, die auf chemi-
sche Stimuli antworten; letztere wurden dieses Jahr zusam-
mengefasst.[21, 22] Sie werden selten als schaltbare, diagnosti-
sche Sonden untersucht, da sie meist Liganden geringer
Z�hnigkeit enthalten und daher in kompetitiven Lçsungs-
mitteln nicht ausreichend stabil sind. Allerdings f�hrt das
Studium dieser F�lle zu einem willkommenen �berblick �ber
die verschiedenen Mechanismen, die die Kontrolle magneti-
scher Eigenschaften in Lçsung ermçglichen. Wechselwir-
kungen zwischen Chemikalien und eigenst�ndigen Koordi-
nationsverbindungen, die zum Wechsel ihres Spinzustands
f�hig sind, beschr�nken sich entweder auf die Peripherie des
Komplexes oder ver�ndern gar die Zusammensetzung der
ersten Koordinationssph�re.

2.1 Wechselwirkung mit der Peripherie

Die F�lle von Wechselwirkun-
gen mit der Peripherie (Tabelle 1)
beruhen prinzipiell auf elektrosta-
tischen Wechselwirkungen (nicht
spezifischen Wechselwirkungen,
Ionenpaarung oder Wasserstoff-
br�cken). Das Ausmaß dieser Ef-
fekte bleibt gewçhnlich beschr�nkt
(f�r eine Ausnahme siehe Lit. [23]).
Eine �nderung der Lçsungsmittel-

polarit�t kann den Paramagnetismus einer Probe beeinflus-
sen, ohne dass Wasserstoffbr�cken daran beteiligt sein m�s-
sen.[23, 24] Lçsungsmittel mit grçßerer Polarit�t neigen dazu,
den Low-Spin(LS)-Zustand zu fçrdern, da dieser ein bedeu-
tend geringeres Volumen einnimmt[25] (siehe auch die Grç-
ßenunterschiede der Zentralatome in den Schemata). Es
wurde vorgeschlagen, dass ein �bergang zum High-

Schema 1. Einfluss konstitutioneller Gleichgewichte auf die Spingleich-
gewichte zweier FeII-Komplexe (A und B); interner Elektronentransfer,
ausgelçst durch periphere Wechselwirkung mit dem Analyten (C); mo-
lekularer Mechanismus der BOLD-fMRI-Bildgebung (D).

Tabelle 1: Relative Leistung reversibler Magneto-Modulierung.

Natur der Sonden-
Analyt-Wechselwir-
kung

Komplexst�rke gegen�ber
Lçsungsmittelkompetition

Spezifit�t Wirkung auf magneti-
sche Eigenschaften

Urteil

elektrostatisch[a] sehr schwach (–) sehr niedrig
(–)

sehr
schwach(–)

6�

H-Bindung schwach (�) mittelm�ßig(+) schwach (�) 1�
koordinativer Aus-
tausch

mittelm�ßig (+) mittelm�ßig
(+)

mittelm�ßig
(+)

3 +

Protonierung stark (+ +) hoch (+ +) mittelm�ßig (+) 5 +

[a] In polaren Lçsungsmitteln.
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Spin(HS)-Zustand die Arbeit kompensieren muss, die beim
Trennen der Lçsungsmittelmolek�le geleistet wird; dies
wiederum schafft den Raum, der zur Aufnahme des HS-
Komplexes geeignet ist.[24b] Positiv geladene Komplexe kçn-
nen mit anionischen Analyten wechselwirken, aber der Effekt
wird nur in apolaren Medien und bei hçheren Konzentratio-
nen beobachtet.[26]

Eine Magneto-Modulation durch Wasserstoffbr�cken
setzt normalerweise eine elektronische Kommunikation zwi-
schen H-Bindungsdonor (oder -akzeptor) des Komplexes und
seinem Metallzentrum voraus. Teilweiser Protontransfer zum
Analyten von einem H-Bindungsdonor an der Komplexperi-
pherie erhçht die Donorelektronendichte, die zum koordi-
nierenden Atom weitergeleitet wird. Dies verringert wieder-
um die koordinative Bindungsl�nge und fçrdert daher den
LS-Zustand. Recht fr�h wurde anhand von FeIII-Komplexen
mit Triethylentetramin(Trien)-artigen Liganden gezeigt, dass
Lçsungsmittel mit hoher H-Bindungsakzeptorqualit�t (hoher
Gutmann-Donorzahl DN) den LS-Zustand fçrdern.[27] Ein
�hnlicher, aber sehr viel weniger ausgepr�gter Effekt wurde
f�r diese Systeme in Acetonitril beobachtet, wenn beispiels-
weise ein BPh4-Gegenion durch ein Halogenidion ersetzt
wurde (Stabilisierung von 0.2–0.3 Bohr-Magnetonen mB in
MeCN; mB ist die Einheit f�r den Paramagnetismus, und der
mB-Wert ist ungef�hr proportional zum Spinwert; siehe auch
Abschnitt 3).[27a] K�rzlich wurde gezeigt, dass ein tern�rer
FeII-Komplex (also ein Komplex aus drei Partnern: dem Ei-
senzentrum und zwei Liganden), der NH-Gruppen an seiner
Peripherie tr�gt, bei Raumtemperatur in Wasser einen ge-
ringen Spin aufweist (1.2 mB), in Nitromethan aber einen hç-
heren (3.3 mB).[28] Ein extremer Fall von H-Bindungswech-
selwirkung ist der vollst�ndige Protonentransfer vom Donor
zum Akzeptor. In Falle des tern�ren Komplexes [Fe-
(bzimpy)2]2+ (bzimpy = 2,6-bis-(benzimidazol-2�-yl)-pyridin)
hat die vçllige Deprotonierung seiner NH-Gruppe durch ein
Lçsungsmittel von außergewçhnlich hoher Donorzahl
(HMPA, DN = 30; HMPA = Hexamethylphosphoramid) zur
Folge, dass der Komplex diamagnetisch wird. Derselbe
Komplex liegt schon zu 50% im HS-Zustand in Solventien
geringerer DN-Zahl vor (MeOH, DN = 19, 3.0 mB, 56%
HS).[29] F�r den umgekehrten Fall, die Protonierung, ist das
Beispiel der bin�ren FeII-Komplexe einer Klasse von bicy-
clischen und rein aliphatischen Hexaaminen, den Sarcopha-
ginen, besonders illustrativ (Schema 1A).[30] W�hrend eine
elektronische Kommunikation zwischen protoniertem Stick-
stoff und dem Metallzentrum hier ausgeschlossen werden
muss, so verursacht die nun erzeugte elektrostatische Absto-
ßung zwischen Metallzentrum und der geladenen Ammoni-
umgruppe wahrscheinlich eine Aufweitung der Koordinati-
onsbindungen und fçrdert daher das Einnehmen eines weit-
gehenden HS-Zustands (4.2 mB) ausgehend von einem ur-
spr�nglich intermedi�rem Spin (2.2 mB). Im Vergleich zu den
meisten Beispielen von oben sind diese Komplexe insofern
außergewçhnlich, als sie in Wasser stabil sind. Allerdings
beschr�nken die bereits paramagnetische Qualit�t („an“) des
initialen Komplexes wie auch seine Oxidationsempfindlich-
keit an der Luft das Interesse an einer etwaigen Entwicklung
zu einer Sonde.

�ber diese Beispiele hinaus wurden auch F�lle von spe-
zifischeren Antworten auf einen Analyten bekannt. Shores
und Ni schlugen einen quatern�ren homoleptischen (d. h. aus
identischen Liganden zusammengesetzten) FeII-Komplex als
magnetisch schaltbaren Anionensensor vor, der drei zwei-
z�hnige Bis(amidin)-Liganden enth�lt.[31] Sein magnetisches
Moment f�llt von einem urspr�nglichen Wert von 4.7 mB

(entspricht sch�tzungsweise 92% HS) auf 2.7 mB (auf 30 % HS
gesch�tzt), wenn bei �40 8C in Dichlormethan zwei �quiva-
lente Bromidsalz hinzugegeben werden. Um diesen Effekt
auch bei Raumtemperatur zu beobachten, ersetzten die Au-
toren einen der drei Bis(amidin)-Liganden durch ein Pyri-
dylimin (heteroleptischer Komplex); dies f�hrte bei Verset-
zen mit 2.5 �quivalenten Bromid zu einer Reduktion von
urspr�nglich 2.4 mB (ca. 20% HS, Schema 1B, hypothetische
Struktur f�r die Bromidwechselwirkung) auf 1.6 mB (ca. 10%
HS).[32] Die Instabilit�t dieser Komplexe, besonders in kom-
petitiveren Lçsungsmitteln, das begrenzte Ausmaß ihrer
magnetischen Antwort und ihre Desaktivierung statt Akti-
vierung durch den Analyten hat die Autoren veranlasst, bi-
n�re Komplexe f�r den Anionennachweis zu untersuchen, die
tren-basierte sechsz�hnige Liganden enthalten (tren = Tris(2-
aminoethyl)amin).[33] Zwar wurde das Binden von Anionen in
Acetonitril beobachtet, aber es konnte keine magneto-mo-
dulierende Antwort nachgewiesen werden.

Ein besonderer Fall von Aus-an-Magnetogenese an der
Komplexperipherie ist die Lewis-S�ure/Base-Wechselwir-
kung zwischen einem Zinkion und einem hochvalenten
Mangan-Oxo-Porphyrinoid-Komplex (Schema 1C).[34] Der
magneto-modulierende Mechanismus in diesem System ist
dem bereits diskutierten, auf H-Bindung basierenden ver-
gleichbar, hat aber den umgekehrten Effekt: die Zink-Oxo-
Wechselwirkung entzieht dem zun�chst diamagnetischen
Metallzentrum Elektronendichte und fçrdert dadurch das
Annehmen eines niedrigeren Oxidationszustands, der mit der
Einrichtung eines Radikalkationencharakters im Liganden
einhergeht. In Anbetracht des hochreaktiven, hochvalenten
Metallzentrums bleibt es abzuwarten, in wieweit dieses stark
magneto-modulierende System an realistischere Probenmi-
lieus angepasst werden kann. Schlussendlich muss konstatiert
werden, dass eine entschiedene und selektive magnetogene
Antwort auf eine schwache Sonden-Analyten-Wechselwir-
kung eine anspruchsvolle Aufgabe bleibt.

2.2 �nderung der ersten Koordinationssph�re

Wechselwirkungen, die die Zusammensetzung der ersten
Koordinationssph�re ver�ndern, versprechen eine viel deut-
lichere �nderung der paramagnetischen Eigenschaften. Eine
kontrollierte Dekoordinierung mag als Mechanismus f�r das
Sondendesign infrage kommen, sollte dann aber auf einen
Ligandenwechsel an mehr als einem Koordinationspunkt
verzichten, da dies das Risiko einer nichtselektiven Sonden-
aktivierung erhçht.[35] Austausch eines Ligandenzahns durch
einen anderen kann drastische �nderungen des Liganden-
felds und des damit verbundenen elektronischen Spins des
Zentralatoms verursachen. Der Wechsel des H�moglobins
von einem paramagnetischen zu einem diamagnetischen
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Zustand w�hrend der Sauerstoffaufnahme[36] ist ein inspirie-
rendes biologisches Beispiel (Schema 1D). Diese nat�rliche,
schaltbare Sonde wird seit den fr�hen 1990er Jahren f�r die
Bildgebungsmethode Blood Oxygen-Level Dependent
Functional MRI (BOLD-fMRI) genutzt und hat die Neuro-
wissenschaften revolutioniert.[37] Von einigen synthetischen
Beispielen wurde ebenfalls berichtet. Diese kçnnen in solche
aufgeteilt werden, bei denen a) einz�hnige Liganden an ter-
n�ren (oder hçher) Komplexen ausgetauscht werden oder bei
denen b) ein molekularer Arm eines sechsz�hnigen Liganden
dekoordiniert, was mit dem Spalten eines Chelatrings
gleichzusetzen ist. Diese Strategien erinnern an so genannte
Fluorogenic Indicator Displacement Assays.[38] Zwar ist Fall
(b) energetisch viel anspruchsvoller, er verspricht aber auch
eine deutlich stabilere Sonde in Abwesenheit des Analyten
und eine hçhere Analytenselektivit�t. Beispiele aus der Ka-
tegorie (a)[39] beruhen meist auf FeII und profitieren vielfach
von der Coulomb-Anziehung zwischen anionischen Analyten
und dem kationischen Metallzentrum, was eine LS!HS-
Aktivierung zur Folge hat (oder Desaktivierung im Falle von
CN�). Manche neutralen Wechselwirkungspartner, z. B.
MeCN, ersetzen ihren einz�hnigen Konkurrenten unter Ak-
tivierung in entgegengesetzter Richtung (HS!LS), und zwar
wegen der großen Ligandenfeldst�rke, die sie aus�ben.

In der Kategorie (b) war es unsere Gruppe, die vom ersten
kontrollierten Beispiel berichtete.[40] Der entsprechende FeII-
Komplex (12/12’; Schema 6A) zeigte eine große Magneto-
Modulierung durch Dekoordinierung eines molekularen
Arms; dieser Fall wird in Abschnitt 4 diskutiert, da er Teil
eines umfassenderen Konzepts ist, das irreversible Magneto-
genese zeigt. Im Falle eines anderen HS-FeII-Komplexes hat
der Ersatz eines koordinierenden Arms durch ein Anion
keinerlei Magneto-Modulierung zur Folge.[41] Ein Beispiel aus
der j�ngsten Vergangenheit betrifft einen bin�ren FeII-Kom-
plex, dessen einer Arm ein relativ geringes Ligandenfeld
bewirkt, daher eine geringe Affinit�t zum Eisenzentrum zeigt
und folglich in MeCN zum Teil durch Chlorid ersetzt wird.[42]

Das Potenzial dieses Systems f�r das Design einer magneto-
modulierenden Sonde wurde allerdings nicht diskutiert.

Eine Variante dieses die Koordinationssph�re �ndernden
Mechanismus besteht in der zus�tzlichen Koordination eines
Liganden/Analyten;[20a, 22] dies ver�ndert nat�rlich die Koor-
dinationszahl. Die wahrscheinlich am meisten untersuchten
Beispiele umfassen diamagnetische, quadratisch-planare NiII-
Komplexe, die nukleophile Liganden in axialer Position ent-
halten und damit zu oktaedrischen, paramagnetischen Kom-
plexen f�hren. Zahlreiche Versuche wurden unternommen,
um diesen Prozess und die damit verbundene Magnetogenese
zu kontrollieren.[43] Allerdings sind quadratisch-planare NiII-
Komplexe grunds�tzlich empfindlich f�r die kompetitive
Addition anderer Nukleophile wie Wasser oder N-Donoren
(siehe auch Abschnitt 3).[44] Die Erkennungsspezifit�t im
komplexen Milieu und die Stabilit�t der quadratisch-plana-
ren, diamagnetischen Form in w�ssrigen Proben ist daher
ernsthaft infrage gestellt.

Alle obigen Beispiele teilen das Merkmal der Reversibi-
lit�t der Wechselwirkung mit dem Analyten.[21] Wie wir in
Abschnitt 4 sehen werden, verspricht eine Sonde, die durch
den Analyten irreversibel ver�ndert wird, eine viel hçhere

Spezifit�t und hçhere Sondenstabilit�t. Zum Nachweise
chemischer Reaktanten, die entweder stçchiometrisch oder
katalytisch agieren, sollte eine Sonde eine Auslçsereinheit
enthalten, die vom magnetogenen Zentrum durch einen „in-
telligenten“ Spacer getrennt ist; ein solches System hat eine
Drei-Komponenten-Form und verspricht hohe Modulari-
t�t.[45]

3. Die Wahl einer optimalen molekularen Plattform
f�r den Entwurf einer magnetogenen Sonde

3.1. G�tezeichen

Am Anfang des Entwurfs eines jedweden Hilfsmittels
m�ssen die Spezifikationen festgelegt werden, denen es ent-
sprechen muss. Wir schlagen sechs prinzipielle G�tezeichen
vor, die eine schaltbare Sonde f�r einen effizienten Analyt-
nachweis aufweisen sollte:
1) Stabilit�t,
2) schnelle Sondenantwort,
3) maximaler Signalunterschied,
4) eine anf�nglich „unsichtbare“ Sonde (aus-an),
5) eine strikt bin�re Antwort,
6) niedrige Toxizit�t (f�r In-vivo-Anwendungen).

Eine schaltbare Sonde muss eine intrinsische Reaktivit�t
aufweisen, um f�r einen Zielanalyten empfindlich zu sein.
Diese Voraussetzung kann w�hrend ihres Entwurfs zu einer
ernsthaften H�rde werden, da das Molek�l auch in Abwe-
senheit des Analyten eine Resttendenz zum spontanen Zer-
fall zeigen kann. Dies hat sehr wahrscheinlich die Bildung des
signalgebenden Molek�ls – und damit die eines falschen Si-
gnals – zur Folge, ein wohlbekanntes Problem beim Entwurf
einer schaltbaren Sonde (zwei Beispiele siehe Sche-
ma 2A,B).[46] Es ist vielfach schwierig f�r den Leser einer
wissenschaftlichen Zuschrift, anhand der zur Verf�gung ste-

Schema 2. Beispiele f�r nicht-magnetogene Sonden, die vor dem Hin-
tergrund der G�tezeichen-Befriedigung diskutiert werden (gly = Gluc-
uronyl). r1 = Relaxitivit�t.
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henden Antwortdaten die Stabilit�t einer etwaigen Sonde
einzusch�tzen. Wenn diese Daten nur f�r den g�nstigen Fall
von hoher Analytenaktivit�t oder großem Analyten/Sonden-
Verh�ltnis vorliegen, dann mag die aktive Umwandlungsre-
aktion so viel schneller sein als der spontane Sondenzerfall,
dass w�hrend der Beobachtungszeit kein Anstieg des Hin-
tergrundsignals bef�rchtet werden muss. In einer realisti-
scheren Situation einer heterogenen Probe mit einer r�umlich
komplexen Struktur braucht die Sonde Zeit, um alle Orte zu
erreichen (Diffusion), und sie mag genau in dieser Zeitspanne
anfangen, ein falsches Signal zu erzeugen, was die N�tzlich-
keit der aktiven Antwort auf den Analyten ernsthaft infrage
stellt.

Eine rasche Sondenantwort ist eine offensichtliche Er-
fordernis. Eine schaltbare Sonde mag hohe, mittelm�ßige
oder geringe Reaktivit�t gegen�ber dem Zielanalyten zeigen.
Ihr Signal mag im Zuge einer einzigen chemischen Um-
wandlungsstufe entstehen oder nach mehreren. Die Konse-
quenzen langsamer Antwort sind mehr als unerfreulich:
Hçhere Konzentrationen der intakten Sonde und/oder des
Zielanalyten m�ssen am Zielort geschaffen werden, um die-
selbe Signalintensit�t zu beobachten wie f�r den Fall einer
schnellen Antwort bei gleicher Reaktionszeit. Die einfache
Verl�ngerung der Reaktionszeit lindert das Problem auch
nicht: Die Diffusionsgeschwindigkeit der aktivierten Sonde
bleibt weitgehend dieselbe, und das Signal am Ort des Ge-
schehens wird auch nicht grçßer, da Verluste an andere Orte
auftreten. Eine langsame Antwort ist auch bei Sonden, die
�ber mehrere chemische Stufen antworten, nicht fçrderlich:
In strukturell komplexen Proben mag der an einem be-
stimmten Ort vorhandene Analyt seine Pflicht tun und die
Sonde wie geplant chemisch umwandeln. Allerdings kann
eine langsame Umwandlung dieses Ereignisses in ein lesbares
Signal im zweiten, geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
(ein Beispiel findet sich in Schema 2B)[46a] dazu f�hren, dass
das Zwischenprodukt wegdiffundiert, bevor es zum signal-
gebenden Molek�l zerf�llt. All diese �berlegungen mçgen
unter dem Ph�nomen der Signalverd�nnung und der Herab-
setzung der Nachweisempfindlichkeit zusammengefasst wer-
den.

Ganz egal, welches physikalische Signal zum Analyten-
nachweis (die Nachweismodalit�t) verwendet wird, es ist klar,
dass eine maximale Emissionsintensit�t immer w�nschens-
wert ist. Dies stellt den grçßtmçglichen Unterschied zwischen
dem „Vorher“- und „Nachher“-Zustand der Sonde sicher (ein
Gegenbeispiel ist in Schema 1C aufgef�hrt).[47] Im speziellen
Fall einer magnetogenen Sonde w�rde dies das Bilden einer
großen Zahl von ungepaarten Elektronen am Metallzentrum
bedeuten.

Es ist sehr erstrebenswert, eine anf�nglich „unsichtbare“
Sonde zu entwerfen (Schema 2A,B).[48] Das Fehlen jedweden
Signals in Abwesenheit des Analyten vereinfacht den Nach-
weis oder die Bildinterpretation enorm. Es macht auch den
Traum von einer Analytenquantifizierung viel realistischer.
F�r den Fall einer schaltbaren MRT-Sonde, die schon vor
Begegnung mit dem Zielanalyten ein relativ starkes Signal
abgibt, wurde wiederholt betont, dass eine eindeutige Bild-
interpretation voraussetzt, dass die Konzentration an umge-
setzter und nicht umgesetzter Sonde am Ort des Interesses

bekannt ist.[8a, 49] Ohne diese Kenntnis kann nicht ausge-
schlossen werden, dass das beobachtete Signal einfach nur das
Resultat der Anreicherung an unver�nderter Sonde ist, und
zwar aus physikochemischen Gr�nden (Bioverteilung, Dif-
fusion, Lipophilie, Ladung usw.), ohne Vorhandensein von
jedwedem Analyten. Aus den oben beschriebenen Gr�nden
heraus ist auch das umgekehrte Szenario einer An-aus-Son-
de[31,50] weniger interessant (f�r ein Beispiel, das diese Ten-
denz zeigt,[47] ohne dass der Prozess den „Aus“-Zustand
wirklich erreicht, siehe Schema 2C).

Abh�ngig von der Natur der Aktivierungsreaktion (re-
versibel oder irreversibel) mag das chemische Gleichgewicht
mehr oder weniger entschieden nach einer oder der anderen
Seite tendieren. Mit anderen Worten: Es sollte vermieden
werden, dass nur ein Teil der intakten Sondenpopulation
durch den Analyten aktiviert wird oder dass nur ein Teil der
aktivierten Sonden in der Tat ein Signal aussendet (zum
Vergleich siehe Schema 1A,B). Die Mehrheit der Nachweis-
mechanismen, die in Tabelle 1 zusammengefasst sind, fallen
aber in diese Kategorie. Ganz im Gegenteil: ein Wechsel der
gesamten Sondenpopulation von 0 zu 100% (strikt bin�re
Antwort) sollte das Ziel sein (zutreffend f�r alle Beispiele in
Schema 2). Andernfalls w�rden dieselben Komplikationen
eintreten, die schon f�r das vorherige G�tezeichen des Son-
denentwurfs angef�hrt wurden.

3.2. Die Wahl des magnetogenen Zentrums

Magnetisierung ist die Dichte magnetischer Dipolmo-
mente, die durch die Gegenwart eines �ußeren Magnetfelds
induziert wurden, das wiederum durch einen Magneten er-
zeugt wird, der die Probe umgibt. Solche magnetischen Mo-
mente sind das Resultat des Spins, der sich aus der Gegenwart
von Elektronen, Atomkernen und Orbitalbewegungen der
Elektronen ergibt. Man spricht von einem elektronischen und
einem Kerndrehimpuls, wobei sich der erstere aus einem
Spindrehimpuls und einem Bahndrehimpuls zusammensetzt.
Der Kerndrehimpuls kann vernachl�ssigt werden, da er un-
gef�hr tausendmal kleiner ist als der elektronische. Ein ma-
gnetisches Moment kann dann gemessen werden, wenn un-
gepaarte Elektronen im Atom vorliegen. Verbindungen, die
solche ungepaarten Elektronen aufweisen, werden als para-
magnetisch bezeichnet und werden von einem �ußeren Ma-
gnetfeld angezogen, w�hrend solche, die diamagnetisch sind,
abgestoßen werden. Der Gesamtspin S, der durch diese
Elektronen generiert wird, ist der haupts�chliche Beitrag zum
magnetischen Moment f�r Elemente niedriger Atomzahl Z.
F�r Elemente hçherer Atomzahl wird der Beitrag des elek-
tronischen Bahndrehimpulses immer bedeutender. Schließ-
lich kçnnen der elektronische und der Bahndrehimpuls auch
wechselwirken (Spin-Bahn-Kopplung), was auch zum ma-
gnetischen Moment beitr�gt; sein Niveau h�ngt vom Element
und dem �ußeren Magnetfeld ab. Die Spin-Bahn-Kopplung
kann zu unterschiedlichem Grad aufgehoben werden, indem
die Elektronenkonfiguration und -symmetrie durch die Wahl
des umgebenden Molek�lger�sts beeinflusst wird. W�hrend
sie f�r Komplexe der ersten �bergangsmetallreihe sehr ge-
ring ist, tr�gt sie schon deutlicher bei f�r schwerere d-Metalle

Magnetogenese
Angewandte

Chemie

65Angew. Chem. 2014, 126, 60 – 75 � 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


und seltene Erden und kann in Actinoidenkomplexen den
Beitrag des Spins sogar �bertreffen.

Eine Sonde muss eine Komponente enthalten, die im-
stande ist, ein nachweisbares Signal auszusenden. F�r eine
magnetisch schaltbare Sonde kann diese Komponente nicht
nur ungepaarte Elektronen aufweisen und daher einen Spin
und ein magnetisches Moment, sondern sie muss auch f�hig
sein, zwei verschiedene magnetische Zust�nde einzunehmen,
abh�ngig von ihrer Wechselwirkung mit dem Analyten (oder
Stimulus). Dies ist bei drei Typen von strukturell verwandten
Molek�lpaaren mçglich: a) einem Duo, bei dem eine Ver-
bindung ein organisches Radikal ist, b) einem internen Re-
doxduo, das internen Elektronentransfer erf�hrt, oder c) ei-
nem Duo, bei dem beide Molek�le jeweils einen anderen
Spinzustand einnehmen (generell einen Low-Spin- und einen
High-Spin-Zustand).

a) Radikale: Auch wenn paramagnetische organische
Radikale aus einer diamagnetischen Vorstufe erhalten wer-
den kçnnen und daher die Anforderung erf�llen, sind sie
doch meist instabil. Einige wenige Ausnahmen sind recht
stabil in Lçsung (z. B. so genannte „Spin Labels“) und wurden
daher sporadisch f�r den Entwurf von schaltbaren organi-
schen Verbindungen in Betracht gezogen, die zu parama-
gnetischen Radikalen werden oder diese Qualit�t einb�-
ßen.[51] Beispiele von organischen Radikalen, die das Niveau
ihres Paramagnetismus ver�ndern, sind auch verbreitet bei
Festkçrperschaltern, die auf physikalische Stimuli antwor-
ten.[10, 52] Aufheizen oder Bestrahlung verursacht hier das
Lçschen des Paramagnetismus, und zwar wegen einer �n-
derung in der relativen Position im Kristallger�st. Solche
Schalter profitieren von einem ausgepr�gt kooperativen Ef-
fekt, und ihr Aktionsmodus ist daher nicht auf die lçsliche
Phase �bertragbar, es sei denn eine Art Selbstorganisation
kann erreicht werden.[53] Auf der anderen Seite hat man in
einer ganzen Reihe von F�llen von einem Lçschungsph�no-
men zweier Radikale innerhalb eines echten Molek�ls in
lçslicher Phase berichtet, allerdings nur ausgelçst durch
physikalische Stimuli (zusammengefasst in Lit. [10]) oder ei-
ne pH-�nderung,[51a] nicht so f�r andere chemische Stimuli.
Es gibt einige Beispiele, bei denen eine photoschaltbare
Einheit eine �nderung in der intramolekularen Kommuni-
kation zwischen zwei Radikalen und dadurch eine Magneto-
Modulierung bewirkt.[54]

b) Interne Redoxreaktion: Ein redoxaktiver Analyt mag
die magnetischen Eigenschaften einer Koordinationsverbin-
dung �ndern, indem er in einer intermolekularen Redoxre-
aktion Elektronen direkt mit dem magnetogenen Zentrum
austauscht. Solch ein Prozess ermçglicht es aber schwerlich,
der Probe eine gewisse Nachweisspezifit�t zu verleihen,
sondern sollte eher dazu dienen, ein generelles Redoxpo-
tential zu charakterisieren, wie es von großem Interesse f�r
biologische Forschung ist. Ein intermolekularer Elektronen-
fluss mag auch unerw�nschte Nebenreaktionen verursachen.
Eine andere Art, wie man die magnetischen Qualit�ten eines
Molek�ls ver�ndern kann, w�re ein intramolekularer Elek-
tronentransfer, d.h. eine Redoxreaktion, die durch einen
externen Stimulus ausgelçst wird, der nicht redoxaktiv ist.
Die meisten �bergangsmetallionen, die wenigstens zwei sta-
bile Oxidationszust�nde einnehmen kçnnen, sind geeignete

Kandidaten, und sogar Radikale kommen infrage. Von einer
intramolekularen redoxausgelçsten �nderung des Magnetis-
mus wurde vielfach berichtet, und zwar sowohl f�r die lçsliche
Phase als auch f�r Festkçrper, aber fast ausschließlich als
Resultat eines physikalischen Stimulus wie Licht, Temperatur
und Druck.[10,13, 14a] Viele Beispiele f�r zwei Kategorien von
Elektronentransfer wurden verçffentlicht: 1) Liganden-Me-
tall-Transfer, auch als Valenztautomerie (VT) bezeichnet,
einschließlich der klassischen Semichinon-Catechol-Cobalt-
komplexe, bei denen ein CoIII-LS-Zentrum in ein CoII-HS-
Zentrum umgewandelt wird (Deungepaart = 3); und 2) Metall-
Metall-Transfer in mehrkernigen Komplexen, in denen Fe-
Co-, Fe-Fe- und Fe-Ni-Paare sowie andere durch Liganden
wie Cyanid �berbr�ckt werden, einschließlich des klassischen
Beispiels Preussischblau, [Fe4[Fe(CN)6]3]. Molek�le, die in
dieser Form agieren, m�ssen die Mçglichkeit zum Elektro-
nentransfer zwischen den beiden redoxaktiven Teilen des
Molek�ls sicherstellen, d.h. zwischen dem hçchsten besetzten
Molek�lorbital (HOMO) der Donoreinheit und dem nied-
rigsten unbesetzten Molek�lorbital (LUMO) der Akzepto-
reinheit. Hier liegt die Chance, solche Verbindungen f�r das
Vorhandensein eines chemischen Analyten empfindlich zu
machen, vorausgesetzt, sie wechselwirken durch das Inver-
tieren der HOMO-LUMO-Beziehung, was zum Elektronen-
transfer und damit zu einem Wandel des Redoxzustands des
Metallzentrums f�hrt. Wenn dies mit einem Wechsel des
Spinzustands des zentralen Metallions einhergeht, kann die
�nderung in der Magnetisierung sehr stark sein. Man kennt
nur wenige Beispiele, bei denen der intramolekulare Elek-
tronentransfer durch einen rein nicht redoxaktiven Stimulus
verursacht wird.[34,51a, 55]

c) Low-Spin/High-Spin-Umwandlung: Bedeutende Ma-
gnetisierungs�nderungen kçnnen von einer Sonde erhalten
werden, die als Antwort auf eine Ligandenmodifizierung von
einem Low-Spin- zu einem High-Spin-Zustand wechselt. Die
Ligandenfeldtheorie schreibt vor, dass zun�chst entartete d-
Orbitale der �bergangsmetalle wegen der Ligandenann�he-
rung eine Aufspaltung in unterschiedliche Energieniveaus
erfahren (Abbildung 1A). Manche d-Orbitale werden dabei
mehr beeinflusst als andere, da die Ligandenann�herung di-
rektional ist, d. h., Metall- und Ligandenorbitale derselben
Symmetrie wechselwirken st�rker. Man kann den Komplex
dazu bringen, entweder einen LS- oder einen HS-Zustand
einzunehmen, indem man das Feld der Liganden �ndert. Die
Feldaufspaltung ist sowohl von der s-Donor- als auch von der
p-Akzeptorkapazit�t des (der) Liganden abh�ngig. Eine gute
p-Akzeptoreigenschaft eines gegebenen Liganden h�ngt von
der Gegenwart eines energiearmen, antibindenden p-Orbitals
ab; die damit verbundene Steigerung des Ligandenfelds wird
auch mit dem Begriff p-R�ckbindung umschrieben. Wie wir
in Abschnitt 3.3 (Tabelle 2) sehen werden, verursachen
iminartige Liganden (die sp2-konfigurierte Stickstoffatome
enthalten) wegen ihrer starken s-Donor- und p-Akzeptorf�-
higkeiten eine besonders starke Ligandenfeldaufspaltung.

Die Natur des Metallions spielt ebenfalls eine Rolle bei
der Feldaufspaltung: je hçher die Oxidationsstufe, desto hç-
her die Energieaufspaltung, was den LS-Zustand fçrdert. Nur
oktaedrische (oder pseudo-oktaedrische) Komplexe mit d4-
bis d7-Konfiguration kçnnen tats�chlich einen LS- oder HS-
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Zustand einnehmen (Abbildung 1B–E), aber auch solche der
d8-Konfiguration, vorausgesetzt der entsprechende Komplex
�ndert dabei seine quadratisch-planare Koordinationsgeo-
metrie (LS und diamagnetisch) hin zu einer tetraedrischen
oder oktaedrischen (beide HS und paramagnetisch).[11a,22]

Eine tetraedrische Geometrie fçrdert normalerweise den HS-
Zustand f�r Metalle der ersten �bergangsreihe, da die li-
gandeninduzierte Aufspaltungsenergie nur 4/9 derjenigen
betr�gt, die f�r die oktaedrische Geometrie beobachtet wird,
und daher zu gering ist, um die Spinpaarungsenergie zu
�bertreffen. Auf der anderen Seite befinden sich Metalle der
zweiten und dritten �bergangsreihe wegen starker Feldauf-
spaltung meist im LS-Zustand. Lanthanoide kommen auch
nicht infrage, da sie immer in nur einem Spinzustand vorlie-
gen. Ihr Paramagnetismus ist zudem genauso abh�ngig von
der Spin-Bahn-Kopplung wie von der Zahl ihrer ungepaarten
Elektronen. Ganz egal, ob nun die Strategie des internen
Elektrontransfers (b) oder die der LS-HS-Umwandlung (c)
verfolgt wird, die Wahl des richtigen Metalls ist von ent-
scheidender Bedeutung.

Die d4- bis d8-Metallionen haben im Zusammenhang mit
den oben genannten G�tezeichen Vor- und Nachteile. In der
Tat hat die Elektronenkonfiguration nicht nur einen ent-
scheidenden Einfluss auf den erreichbaren maximalen Si-
gnalunterschied (eHS-LS, Differenz in ungepaarten Elektronen
vor und nach der Aktivierung), sie bestimmt auch, ob ein
echter Aus-an-Aktivierungsmodus mçglich ist. Im besten Fall
sollte daher der LS-Zustand gar keine ungepaarten Elektro-
nen enthalten (diamagnetisch, aus, Spin = 0), was nur f�r eine
oktaedrische d6- und eine quadratisch-planare d8-Konfigura-
tion mçglich ist. Auf der anderen Seite kann ein maximaler
Signalunterschied nur f�r d5- und d6-Konfigurationen sicher-
gestellt werden (eHS-LS = 4 e); andere ermçglichen nur die
H�lfte dieser Differenz (2 e). Theoretisch kçnnen die d6-Io-
nen FeII und CoIII als optimal betrachtet werden und die d5-
Ionen FeIII, MnII sowie das quadratisch-planare d8-NiII als

mçgliche Alternativen. In der Praxis allerdings weist MnII

eine solch hohe Paarungsenergie auf, dass es sehr schwierig
ist, seinen LS-Zustand zu erreichen,[56] und CoIII liegt in der
weit �berwiegenden Zahl der F�lle im LS-Zustand vor; Li-
ganden, die ein besonders schwaches Feld bewirken, sind
vonnçten, um es in den HS-Zustand zu �berf�hren (siehe
CoF6

3�). In der Praxis kann daher kein Ligandensystem aus-
gemacht werden, bei dem zwei strukturell analoge Versionen
das CoIII zum Einnehmen des jeweils anderen Spinzustands
bewegen.

Eine weiteres G�tezeichen des Sondenentwurfs ist die
Stabilit�t, und die verbleibenden Kandidaten (FeIII, FeII und
NiII) zeigen unterschiedliche Leistung in dieser Beziehung.
FeIII-Komplexe beider Spinzust�nde kçnnen sich als recht
stabil erweisen. Zwar ist eine Reihe von Ligandensystemen
bekannt, die entweder zu LS- oder zu HS-Komplexen f�hren,
jedoch ist diese Auswahl begrenzter als die f�r FeII-Komple-
xe.[11a] Dies f�hrt zu der Schwierigkeit, ein Duo von struktu-
rell verwandten Liganden auszumachen, von denen einer den
entsprechenden FeIII-Komplex zum Einnehmen eines ein-
deutigen LS-Zustands veranlasst, w�hrend der andere zu ei-
nem kompletten HS-Zustand f�hrt. Die Hoffnung, eine ma-
ximale Signaldifferenz (G�tezeichen) zu beobachten, wie es
ein FeIII-System zun�chst versprach, ist daher vermindert. Auf
der anderen Seite mçgen FeII-Komplexe eine gewisse Ten-
denz zur Oxidation zeigen, und das Ligandensystem muss
daher so ausgew�hlt werden, dies zu minimieren. Viel wich-
tiger aber ist die große Zahl verf�gbarer Liganden, die FeII

zum Einnehmen eines LS- oder eines HS-Zustands veran-
lassen.[11a, 57] Wir haben damit die Chance auf eine intensive
magnetogene Antwort, die durch eine Ligandenmodifizie-
rung unter dem Einfluss eines chemischen Analyten ausgelçst
wird. Außerdem sind LS-FeII-Komplexe sehr stabil und zei-
gen einen gewissen Grad kinetischer Inertheit.[58]

Abschließend muss gesagt werden, dass NiII-Komplexe
zwar von einem wirklichen Aus-Status f�r die nicht umge-

Abbildung 1. Feldaufspaltung (DE, Doppelpfeill�nge), verursacht durch Liganden unterschiedlicher St�rke und ihre daraus resultierenden d-Elek-
tronenkonfigurationen f�r Low-Spin- und High-Spin-Komplexe der Metalle der ersten �bergangsreihe in Gegenwart oder Abwesenheit einer Aus-
an-Beziehung und das Ausmaß des Signalunterschieds (eHS-LS); gestrichelter Pfeil : 1.23 von DE(oktaedrisch); grauer gestrichelter Pfeil : 4/9 von
DE(oktaedrisch).
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setzte Sonde profitieren, dass sie aber auch nur einen mit-
telm�ßigen Signalunterschied zeigen (eLS-HS = 2), vor allen
Dingen aber in ihrer quadratisch-planaren Form nicht nur in
Wasser labil sind, sondern auch in organischen Lçsungsmit-
teln, wenn diese eine komplexe Mischung von Nukleophilen
enthalten.[44a,c] Bisher wurde kein �berzeugender Probenent-
wurf vorgelegt, bei dem der LS/Aus-Zustand von NiII-Che-
laten f�r die Analyse in w�ssrigen oder komplexen Proben
untersucht wurde. Außerdem liegt nur eine begrenzte Aus-
wahl von Ligandensystemen vor, die es ermçglichen, den
Spinzustand von NiII-Komplexen zu modulieren. Wir kon-
zentrieren uns daher in der Folge auf die Diskussion von FeII-
Systemen.

3.3. FeII-LS/HS-Duos

Weitverbreitete Methoden zur Abstimmung des Ma-
gnetzustands von FeII-Komplexen sind:
1) das Wechseln des koordinierenden Atoms (insbesondere

N, O, S);
2) das �ndern ihrer Nukleophilie/Basizit�t/s-Donorkapazi-

t�t, z. B. durch das Dekorieren mit elektronenziehenden
oder -schiebenden Gruppen;

3) das Variieren der Stickstoff-Hybridisierung (Imine kontra
Amine = aromatisch kontra aliphatisch = p-R�ckbindung
oder nicht);

4) Unterbindung einer optimalen Orbital�berlappung durch
das Einf�hren von sterischer Hinderung;

5) die An- oder Abwesenheit des makrocyclischen Effekts;
6) das Wechseln zwischen f�nf- und sechsgliedrigen Chelat-

ringen.

Bei der Anwendung dieser Strategien werden wir aber
nicht die �beraus wichtige Voraussetzung ausreichender
Stabilit�t in Lçsung �bersehen. Tats�chlich sind „FeII-Kom-
plexe sechsz�hniger Liganden f�r Stabilit�tskonstanten um
1025 bekannt“,[20b] und „die meisten FeII-SCO-Systeme, die
vielz�hnige Liganden enthalten, sind so stabil, dass keine et-

waige Ligandendissoziation das Spingleichgewicht selbst in
polaren Lçsungsmitteln stçrt“.[20d] Obwohl „Ligandendisso-
ziation und Austauschreaktionen eher f�r Komplexe einz�h-
niger und zweiz�hniger Liganden beobachtet werden, so
wurde allerdings auch bei vielz�hnigen Liganden schon der
Austausch eines einzigen koordinierenden molekularen Arms
beobachtet.“[20c] Diese thermodynamischen �berlegungen
sollten nicht dar�ber hinwegt�uschen, dass f�r Anwendungen
in Lçsung in komplexen Proben kinetische Betrachtungen
fast immer Priorit�t haben:[68] In der Tat sind es die Aus-
tauschgleichgewichte mit anderen, h�ufigen Metallionen und
die Geschwindigkeiten, mit denen sie sich einstellen, die �ber
die langsame oder schnelle Sondenzerstçrung entscheiden.[69]

Was letztlich in w�ssriger Lçsung funktionieren sollte, ist ein
Ligandensystem, f�r das eine sechs und eine f�nf Stickstoff-
atome umfassende Version bekannt sind, weil das einfache
�ndern des Koordinationsmotivs von N6 nach N5O1 (Sche-
ma 3) einen Wechsel zu einem HS-System sehr wahrschein-
lich macht, vorausgesetzt der Sauerstoff ist weder sp2-konfi-
guriert (Teil einer Carbonylgruppe) noch Teil von Triplett-
Sauerstoff (O2, siehe BOLD fMRI). Sollte daher ein FeII-
Komplex eines sechsz�hnigen Liganden ermittelt werden
kçnnen, der bei Raumtemperatur und in w�ssriger Lçsung
vçllig im Low-Spin-Zustand vorliegt, ist es fast garantiert,
dass davon eine High-Spin-Version bei denselben Bedin-
gungen erhalten werden kann, wenn ein Arm sich dekoordi-
nieren sollte oder ganz abgespalten w�rde.

Diese �berlegungen haben uns veranlasst, die Literatur
nach F�llen von bin�ren FeII-Komplexen abzusuchen, die in
Lçsung vçllig im LS-Zustand vorliegen, insbesondere in
Wasser (Tabelle 2). Unter anderem mag ein breiter �ber-
sichtsartikel �ber FeII-Komplexe mit vielz�hnigen Liganden
dazu dienen, solche LS-HS-Duos zu entdecken, wobei f�r die
einen schon beide Partner magnetisch charakterisiert worden
sind, f�r andere aber erst einer von beiden.[57] Dieser Artikel
zeigt aber auch auf, dass nur wenige sechs-/f�nfz�hnige Sys-
teme tats�chlich einen robusten LS-Zustand sicherstellen, der
sie f�r die gegenw�rtige Aufgabe interessant machen w�rde.
Vielz�hnige Liganden, die zu bin�ren LS-Komplexen f�hren,

Schema 3. Literaturbekannte Duos strukturell verwandter FeII-Komplexe, die klare LS- und HS-Zust�nde einnehmen.
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umfassen 1) verzweigte Podanden, 2) makrocyclische Pod-
anden und 3) polycyclische, starre Podanden (Tabelle 2). N6-
FeII-Komplexe verzweigter Podanden kçnnen unterteilt wer-
den in a) tripodale Liganden, die durch ein einziges Atom
verzweigt sind, b) Alkyldiamin-basierte Podanden und
c) zwei besondere F�lle von speziellen verzweigenden Ein-
heiten. Die Untersuchung von Beispielen der Kategorie 1a
lehrt uns, dass einfache, verzweigte N6-Liganden (tptMetame)
das Eisenzentrum nicht dazu bringen, einen LS-Zustand
einzunehmen, wenn „nur“ drei Stickstoffatome sp2-konfigu-
riert sind.[60] Nur Liganden, die ganze sechs iminartige Stick-
stoffatome enthalten, haben bisher LS-Komplexe ergeben:
W�hrend der Py3tame-Komplex[59] gespannt ist (sein LS-
Zustand muss daher als schwach eingesch�tzt werden), zeigt
derjenige von Py3tren[61] die Tendenz zur Dekoordinierung
eines Arms;[70] obwohl sechs Z�hne vorliegen, die eine hohe
Ligandenfeldaufspaltung bewirken, eignen sie sich daher nur
bedingt f�r den Entwurf einer magnetogenen Einheit.

Alkyl-1,2-diamine (Kategorie 1b) f�hren zu verhaltenem
Paramagnetismus in ihren FeII-Komplexen und das, obwohl
sie generell mit vier sp2-konfigurierten Stickstoffatomen
ausgestattet sind;[71] bei ihnen wurde auch Armdekoordinie-
rung beobachtet.[62] Eine Erweiterung der Ethylenbr�cke
durch eine weitere Methylengruppe f�hrt verl�sslich zu LS-
Komplexen (siehe Schema 3, 1[62] und sein HS-Analogon
2).[72] Drei Liganden konnten ausgemacht werden, die zur
Kategorie 1c z�hlen. Nur zwei von diesen (2,5,8-Triazanonen
und r-1,c-3,c-5-Triaminocyclohexan (tach); 7) induzierten in
den entsprechenden FeII-Komplexen einen LS-Zustand, ha-
ben aber den Vorteil, dies nicht nur im Festkçrper zu voll-
bringen, sondern auch in Lçsung, inklusive Wasser.[41, 63, 64] Sie
weisen vier bzw. drei sp2-konfigurierte Stickstoffatome von
insgesamt sechsen auf. Was Kategorie 2 (makrocyclische
Podanden) angeht, sind viele Phthalocyanin-FeII-Komplexe
im LS-Zustand erhalten worden. Als Komplexe, die vier-
z�hnige Liganden enthalten, kçnnen sie allerdings in einer
oktaedrischen Geometrie nicht bin�r sein; die starre, planare
Natur dieser makrocyclischen N4-Liganden schließt den
Entwurf von N6-Derivaten, die zu sechsfach koordinierten,
bin�ren FeII-Komplexen f�hren, aus. Es wurde gezeigt, dass
die daf�r notwendigen Chelatringe einfach zu groß sind, um
sich zu bilden. Daher ist es nicht offensichtlich, wie diese
Ligandensorte zum Entwurf robuster magnetogener Sonden
in der Lçsung verwendet werden kçnnte, einmal abgesehen

von der pr�parativ schwierigen Einbindung in ein
Mehrringsystem. Auf der anderen Seite ergibt das
Tripyridylmethylderivat des makrocyclischen N3-
Triazanonans (tacn) einen LS-FeII-Komplex (drei
Imine/drei Amine, Schema 3, 3) im Festkçrper.[65]

Dieser LS-Zustand bleibt in verschiedenen w�ssri-
gen Milieus rigoros erhalten,[73] w�hrend der ent-
sprechende Komplex, der einen Pyridylmethylarm
verloren hat,[74] nat�rlich von HS-Natur ist (4).[73] Die
HS- und die LS-Version sind sichtbar bzw. unsichtbar
in MRT-Bildern der lebenden Maus.[75] Wie wir in
Abschnitt 4.3 sehen werden, kann dieses System zum
Entwurf zweier Sorten von magnetogenen Sonden
genutzt werden, die auf verschiedene chemische
Stimuli reagieren. Ein literaturbekannter bicycli-

scher N5-Ligand kann Kategorie c zugeordnet werden. Sein
tiefroter tern�rer FeII-Komplex (5) wurde aus Acetonitril
umkristallisiert und wurde als Low-Spin im Festzustand be-
stimmt.[66] Die sechste Koordinationsstelle wurde dabei von
einem Acetonitrilmolek�l eingenommen. Bisher wurde noch
keine sechsz�hnige Version dieses Liganden oder ein ent-
sprechender Komplex verçffentlicht, aber es gibt keinen
Grund, warum dieses System nicht auch vielversprechend
zum Entwurf einer robusten magnetogenen Sonde sein
kçnnte, indem ein weiterer koordinierender Arm eingef�hrt
wird (5). Wir berichteten k�rzlich von neuen N6-Liganden f�r
Kategorie c, und zwar von zwei bicyclischen, starren und
sechsz�hnigen Liganden der einzigartigen Klasse der Bispi-
dine (Schema 3).[67b] Es wurde bereits betont, das mehrz�h-
nige Bispidine hochstabile Komplexe bilden kçnnen.[76] Wir
synthetisierten neue Bispidinliganden, die zur Entdeckung
der ersten beiden bin�ren LS-FeII-Komplexe (9) dieser gro-
ßen Klasse von bicyclischen Strukturen f�hrten. Ihre LS-
Natur und hohe Stabilit�t wurden in Wasser und organischen
Lçsungsmitteln bei Raumtemperatur best�tigt, und ihr Ma-
gnetismus wurde eingehend studiert.[67b] Die Entfernung eines
koordinierenden Arms f�hrt zu einem eindeutigen HS-Sys-
tem in Wasser (10 ; 5.0 mB).[67] Damit steht ein neues, robustes
Aus-an-Duo von FeII-Komplexen in w�ssriger Lçsung und bei
Raumtemperatur zur Verf�gung. Da makrocyclische Ligan-
denplattformen (Kategorien 2 und 3) generell deutlich hç-
heren Syntheseaufwand erfordern, ist es wichtig, dass die
beschriebenen Liganden effizient im 10-g-Maßstab herge-
stellt werden kçnnen.[67b]

Diese Literatur�bersicht zeigt auf, dass bin�re LS-FeII-
Komplexe am Ende doch nicht sehr zahlreich sind. Sie lehrt
uns auch, dass einfach verzweigte N6-Liganden offenbar nicht
den LS-Zustand erzwingen, wenn sie nicht mehr als drei
iminartige Koordinationsstellen aufweisen. Aus diesem
Grund sowie aus Gr�nden der Stabilit�t in der lçslichen
Phase sollten makrocyclische oder bicyclische N6-Liganden
bevorzugt werden. Einige der vielversprechenden LS-HS-
Duos zum Entwurf mçglicher magnetogener Sonden sind in
Schema 3 zusammengefasst.

Tabelle 2: Sechsz�hnige Liganden, die zu bin�ren FeII-Komplexen f�hren.

Podand Basissystem N-Hybridisierung Spinzustand

verzweigt Py3tame (C-verzweigt) 6N-sp2 LS[59]

tptMetame (C-verzweigt) 3N-sp2, 3N-sp3 SCO[60]

Py3tren (N-verzweigt) 6N-sp2 LS[61]

Trimethylendiamin 4N-sp2, 2N-sp3 LS[62]

2,5,8-Triazanon-1-en 4N-sp2, 2N-sp3 LS[63]

cis,cis-1,3,5-Cyclohexan 3N-sp2, 3N-sp3 LS[64, 41]

makrocyclisch Triazacyclononan 3N-sp2, 3N-sp3 LS[65]

bicyclisch Bicyclo[7.5.5]nonadecan 3N-sp2, 3N-sp3 LS[66]

Bispidin 4N-sp2, 2N-sp3 LS[67]
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4. Irreversible magnetogene Antwort

4.1. Irreversibilit�t

Duos konstitutionell verwandter FeII-Komplexe kçnnen
entweder durch eine reversible oder durch eine irreversible
Wechselwirkung mit dem Analyten ineinander �berf�hrt
werden. Ein reversibler Modus ist durch eine geringere
Energiedifferenz zwischen Ausgangsverbindung und Produkt
und daher durch eine schwache Triebkraft sowie ein weniger
entschiedenes thermodynamisches Gleichgewicht gekenn-
zeichnet. Dies kann schwerwiegende Konsequenzen f�r den
Fall haben, dass kompetitive Milieus (Wasser) oder komple-
xere Proben, die eine Reihe von Nukleophilen[21] enthalten,
angestrebt werden; in diesem Fall verursachen nichtspezifi-
sche Wechselwirkungen in unterschiedlichem Grade ein fal-
sches Signal (G�tezeichen: Stabilit�t). W�hrend ein reversi-
bler Aktionsmodus den Vorteil hat, wahrscheinlich augen-
blicklich zu erfolgen (G�tezeichen: schnelle Antwort), ist es
jedoch nicht offensichtlich, wie vçllige Stabilit�t f�r beide
Zust�nde erreicht werden kann. Selbst wenn das Analyten/
Sonden-Verh�ltnis deutlich 1:1 �berschreitet, reicht dies
meist nicht aus, um die Sondenpopulation vollst�ndig in den
anderen Zustand zu �berf�hren, und man bleibt mit der
Gegenwart von subtilen Spingleichgewichten konfrontiert
(G�tezeichen: bin�re Antwort; Schema 1A,B). Ein irrever-
sibler Aktivierungsprozess hingegen, bei dem die Sonde eine
permanente kovalente Ver�nderung durch ihren Zielanalyten
erf�hrt, verspricht (zumindest theoretisch) eine vollst�ndige
Umwandlung, ein ausgepr�gtes Verschieben des Reaktions-
gleichgewichts und daher eine perfekt bin�re Antwort (G�-
tezeichen). Dies erçffnet auch die Gelegenheit, die intakte
Sondenstruktur gegen�ber den Bedingungen des Milieus viel
stabiler zu machen (G�tezeichen; Schema 2C).

Es ist allerdings alles andere als offensichtlich, wie dies in
der Praxis gelingen kann. Die intakte Sonde m�sste eine be-
tr�chtliche Energie speichern, die nur freigesetzt wird, wenn
die beiden Reaktionspartner sich begegnen; dies stellt eine
ausreichende Triebkraft f�r vollst�ndige Umsetzung sicher.
Selbst wenn eine unmittelbare Antwort f�r irreversibel ant-
wortende Sonden h�ufig nicht realisierbar ist, kann der
Chemiker doch wenigstens auf Umwandlungsgeschwindig-
keiten hinarbeiten, die gut mit dem physikalischen Nach-
weisprozess �bereinstimmen und selbst einen gewissen Grad
von zeitlicher Auflçsung ermçglichen. Was den Nachweis
chemischer Reaktivit�t ebenfalls gegen�ber demjenigen der
schlichten Gegenwart eines Analyten auszeichnet, ist die
Charakterisierung von molekularer Funktion in einer Probe,
gleich ob es sich nun um eine biologische oder eine rein
technische handelt. Sollte diese Reaktivit�t katalytischer
Natur sein, w�rde der Nachweisprozess angesichts der ge-
ringen bis sehr geringen Analyten/Sonden-Verh�ltnisse, die
damit erreicht werden kçnnen, sehr empfindlich werden
(katalytische Signalverst�rkung).

4.2. Drei-Komponenten-Entwurf

Eine irreversible Antwort kann mçglicherweise nur durch
Nutzung der dem Analyten eigenen chemischen Reaktivit�t
erreicht werden und nicht etwa durch seine einfache Gegen-
wart, wie es f�r die magneto-modulierenden Beispiele in
Abschnitt 2 der Fall war. Wenn der Analyt eine chemische
Reaktivit�t zeigt, dann muss eine (auslçsende) molekulare
Einheit gefunden werden, die mit ihm reagieren kann. Wenn
diese erst einmal vom Analyten umgewandelt wurde, muss
dieses chemische Ereignis zum Koordinationskomplex der
Sonde weitergeleitet werden, mit anderen Worten zu seiner
„signalemittierenden Einheit“. In der Tat werden irreversibel
antwortende Sonden, die chemisch reaktive Analyten nach-
weisen, vielfach f�r optische Detektionsmethoden (Fluores-
zenz) untersucht. Diese setzen sich h�ufig aus drei Kompo-
nenten zusammen (Schemata 2 B und 4), wobei als zentrale

Einheit ein selbstzerfallender Spacer fungiert; dieses Konzept
stellt maximale Anpassungsf�higkeit f�r die chemische Re-
aktivit�t des Zielanalyten und ein generell modulares Design
sicher, was bei der Anpassung an spezifische Bed�rfnisse
(Lçslichkeit, Pharmakokinetik, Biokompatibilit�t, Biokon-
jugierung) hilft, erleichtert aber auch das Erreichen maxi-
maler thermodynamischer und kinetischer Stabilit�t des in-
takten Koordinationskomplexes. Allerdings bringt das Ein-
f�hren eines Spacers auch eine Verkomplizierung des mole-
kularen Konstrukts mit sich, und sein Selbstzerfall w�hrend
des Antwortereignisses ist eine weitere chemische Stufe mit
eigener Kinetik; diese sollte nicht langsamer sein als jene der
Sondenreaktion mit dem Analyten.

4.3 Irreversible Aktivierungsstrategien

Wir haben das derzeit verf�gbare Material gesichtet, das
zum Aufbau eines FeII-basierten magnetogenen Zentrums
verf�gbar ist. Die verbleibende Aufgabe besteht in der Aus-
wahl einer irreversiblen Reaktion, die die erste Koordinati-
onssph�re so deutlich ver�ndert, dass die G�tezeichen aus
Abschnitt 3 verliehen werden kçnnen. Entweder kann dies
durch Dekoordinierung eines h�ngenden Arms oder durch
seinen vollst�ndigen Verlust �ber Fragmentierung erreicht
werden. Das Auslçsen der Dekoordinierung eines h�ngenden
Arms setzt die Demaskierung einer Eigenschaft voraus, die
die Dekoordinierung fçrdert, z. B. die Konkurrenz zwischen
Koordination und Protonierung eines Zahns. Das Auslçsen

Schema 4. Irreversible magnetogene Antwort einer Drei-Komponenten-
Sonde auf einen Analyten.
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des Totalverlusts des h�ngenden Arms erfordert hingegen die
Spaltung einer kovalenten Bindung innerhalb des Chelat-
rings, der den vielz�hnigen Liganden enth�lt. Generell ist das
�ffnen eines f�nf- oder sechsgliedrigen Rings eine energe-
tisch schwierige Aufgabe. Zwei nicht erfolgreiche F�lle von
Selbstzerfallstrategien unter Beteiligung einer Koordinati-
onsverbindung mçgen als Beispiele dienen:
1) Ein h�ngender Arm, der einen para-Hydroxybenzyl-arti-

gen Spacer enthielt, zerfiel nicht, da er ein konstitutiver
Teil eines f�nfgliedrigen Chelatrings war;[77] er zerfiel al-
lerdings bereitwillig, wenn derselbe sechsz�hnige Ligand
nicht durch ein zentrales Eisenatom komplexiert war;

2) ein Aminal (N,N-Acetal) zerfiel nicht unter Verlust eines
koordinierenden Arms, da es ein integraler Teil eines
Chelatrings war, der ein Gadoliniumatom enthielt[50,78]

(siehe fettgedruckten Ring in Schema 5), wenngleich es
wohlbekannt ist, dass einfache Aminale mit N-H-Bin-

dungen in w�ssrigem Milieu leicht durch Eliminierung in
ihre Komponenten zerfallen.

Diese Einsichten ermçglichten es uns, zwei neue Strate-
gien[40, 79] zu entwickeln, um die beeindruckende St�rke des
Chelateffekts zu �berwinden (eine thermodynamische H�r-
de) und trotz der starren, polycyclischen Struktur eine aus-
reichend schnelle Antwortgeschwindigkeit zu erzielen (eine
Aktivierungsbarriere).

Bei der ersten Strategie (Schema 6A)[40] besteht die Ak-
tivierungskaskade aus drei aufeinanderfolgenden Stufen:
1) Umwandlung der auslçsenden Gruppe durch den Analy-
ten, 2) Spacerzerfall und 3) Dekoordinierung des h�ngenden
Arms, ausgelçst durch Protonierung. Tats�chlich verursacht
die Aktion des Analyten die Desacylierung (oder pr�ziser:
Decarbamylierung) einer koordinierenden Amidineinheit,
und damit das Demaskieren seiner besonders hohen Basizi-
t�t. W�hrend unkoordinierte Amidiniumionen einen pKa-
Wert von 12.6 aufweisen, zeigen ihre aminoacylierten Deri-
vate einen Wert von nur 7.6, mit anderen Worten: eine Ba-
sizit�t, die um f�nf Grçßenordnungen herabgesetzt ist. Es
�berrascht nicht, dass diese pKa-Werte weitgehend gestçrt
werden, wenn das Amidin in eine Metallkoordinationsbin-
dung einbezogen ist. Der Wert der Amidingruppe im bereits
aktivierten Eisenkomplex (12/12’) wurde mit 4.5 bestimmt
und liegt damit um acht Grçßenordnungen unter dem f�r ein
unkoordiniertes Amidin. Extrapoliert man diesen Unter-
schied zu der acylierten Version, sollte f�r die intakte Sonde
11 ein eher noch geringerer pKa-Wert erhalten werden. Dies
w�rde 11 gegen�ber der Dekoordinierung durch Protonie-
rung weitgehend immun machen und w�rde daher zu seiner
Stabilit�t beitragen. Die bekannte hohe hydrolytische Be-
st�ndigkeit der aliphatischen Carbamatgruppe und die Low-
Spin-Natur des Koordinationsmotivs tragen ebenfalls zur
beobachteten hohen Sondenrobustheit bei. Sonde 11 ist daher

Schema 5. Stabilisierung eines Aminals durch Einf�gen in einen
Chelatring.

Schema 6. Zwei unabh�ngige Konzepte (A und B) magnetogener Sonden.[40,79] Zu spaltender f�nfgliedriger Chelatring ist fett gedruckt (B).
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in w�ssrigem Milieu (pH 3.5) bemerkenswert stabil: Sie zeigt
keine Anzeichen f�r Zerfall �ber zwei Tage bei Raumtem-
peratur oder binnen anderthalb Stunden bei 100 8C. Der
Chelateffekt wurde hier bezwungen und der Ring geçffnet
durch die hohe Basizit�t eines h�ngenden, koordinierenden
Arms, aber nur bei einem pH-Wert unter 4.5. Zwar wurde
dieser Effekt bereits f�r andere basische Gruppen beim
�ffnen von Chelatringen genutzt,[80] jedoch sind sein Mas-
kieren beim Entwurf einer reaktiven Sonde und die Ver-
wendung eines Amidins, das eine Imingruppe von hoher
Ligandenfeldst�rke enthh�lt, neu auf diesem Forschungsge-
biet. Die Trennung der auslçsenden Gruppe vom Koordina-
tionsmotiv (modulares Design) wird es in der Zukunft er-
mçglichen, eine Anpassung an eine ganze Reihe von anderen
chemischen Analyten vorzunehmen. Es bleibt abzuwarten,
ob diese vielversprechende, irreversible Sondentechnik auch
f�r Proben von neutralem pH-Wert und in physiologischen
Medien zug�nglich gemacht werden kann.

Die zweite Strategie (Schema 6B)[79] f�hrte zu einer ma-
gnetogenen Sonde (13), die tats�chlich bei neutralem pH-
Wert in physiologischem Milieu funktioniert, und zwar in-
klusive Blutserum. Die Sondenaktivierung enth�lt diesmal
keinen getrennten Spacerzerfall, vielmehr m�ndet die Um-
wandlung der auslçsenden Gruppe durch den chemischen
Analyten direkt in der �ffnung des Chelatrings (fett gedruckt
in Schema 6B). Dies wurde nur mçglich, indem der Struk-
turraum f�r die optimale Kombination von Eisenchelatisie-
rung und richtigem gemischtem Aminal abgesucht wurde, das
aus einer 1,2,3-Triazoleinheit und einem makrocyclischen,
sekund�ren Amin besteht. Dieses gemischte Aminal ist nur
stabil, wenn es in einen f�nfgliedrigen Chelatring einbezogen
ist und einen Phenylsubstituenten tr�gt. Ohne Eisenchelati-
sierung zerf�llt es augenblicklich, wenn es auch nur Spuren
von Wasser ausgesetzt wird. Sonde 13 antwortet, wenn die
elektronische Kommunikation zwischen der Analyten-emp-
findlichen Auslçsergruppe (einer Nitrogruppe) und dem
Triazol des Aminals umgekehrt wird, indem die Nitrogruppe
zu einer elektronenschiebenden Gruppe reduziert wird. Das
dabei entstehende Zwischenprodukt 14 kann als phenyloges
Orthoamid aufgefasst werden, das sowohl eine freie N-H-
Einheit als auch eine mittelm�ßige Abgangsgruppe (Triazol)
aufweist. Die �ffnung des Chelatrings kann daher durch
einfache Eliminierung erfolgen, und nicht etwa durch einen
wie auch immer gearteten nukleophilen Angriff; dies mag die
guten Antwortgeschwindigkeiten erkl�ren, die mit einer
Halbwertszeit von ungef�hr 20 min in 50 mm Phosphatpuffer
bei 37 8C beziffert werden kçnnen (Abbildung 2, oben). Als
chemischer Analyt kommt molekularer Wasserstoff in der
Gegenwart eines Katalysators (Palladium auf Kohlenstoff)
oder sogar das Enzym Nitroreduktase, das mit dem Cofaktor
NADH funktioniert, infrage. Der sechsz�hnige Ligand, auf
dem die Sonde 13 basiert, kann durch eine konvergente Drei-
Komponenten-Kondensation aus dem entsprechenden f�nf-
z�hnigen Liganden, p-Nitrobenzaldehyd und 1,2,3-Triazol in
Benzol synthetisiert werden. Das generelle Verfahren, auf
dem diese Reaktion beruht, wurde bereits in den 1990ern von
Katritzky et al. untersucht.[81] Es handelt sich um eine Kon-
densationsreaktion, die große Mengen Energie in dem sich
bildenden Aminal speichert. Wir zeigten, dass diese �ußerst

instabile Spezies durch Titration mit einem Eisensalz abge-
fangen werden kann. Die Substitution mit einer Nitrogruppe
verleiht der resultierenden Sonde dann vçllige Stabilit�t in
physiologischem Milieu. Der Komplex kann daher als „fe-
dergespannt“ betrachtet werden, ein entscheidender Aspekt
bei der �berwindung des Chelateffekts, sobald die Nitro-
gruppe reduziert wurde. Die Magnetogenese durch Sonde 13
in einer w�ssrigen Probe kann nicht nur einfach durch NMR-
Spektroskopie verfolgt werden (Bestimmung der longitudi-
nalen Relaxationszeit T1 der Wasserstoffresonanz in umge-
benden Wassermolek�len; Abbildung 2, oben), die T1-Werte
kçnnen auch durch einen MR-Tomographen gemessen und in
Graustufenbilder („Phantombilder“) �bersetzt werden (Ab-
bildung 2, unten). Beide Beobachtungsmethoden illustrieren
auch die vçllige Stabilit�t der Sonde in der Abwesenheit des
Analyten (G�tezeichen: Stabilit�t).

5. Schlussfolgerungen und Ausblick

Das Feld der chemischen Bildgebung bedarf dringend
neuer, leistungsstarker molekularer Techniken.[1] Beim
Nachweis reaktiver Sonden kçnnte sich ein magnetischer

Abbildung 2. Wasser-T1(NMR)-Verfolgung (oben) und T1-gewichtete
MRT-Verfolgung (unten) der magnetogenen Antwort von Sonde 13 ;
o. red. Stim.= ohne reduktiven Stimulus, PB = Phosphatpuffer.
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Modus als willkommene Alternative zu optischen Methoden
herausstellen, egal ob es sich nun um Proben von technischem
Interesse oder von biologischer Herkunft oder auch um einen
lebenden Organismus handelt. Eine ganze Reihe von Me-
chanismen wurde vorgestellt, die die magnetischen Eigen-
schaften von eigenst�ndigen Molek�len in der Lçsung und als
Antwort auf einen Analyten modulieren kçnnen. Die
Schw�che dieser Antwort, ihr Mangel an Nachweisspezifit�t
und die Instabilit�t dieser Systeme in kompetitiven Lç-
sungsmitteln erfordern neue Designinitiativen. Im Unter-
schied zu Sonden mit reversiblem Antwortmodus verspricht
eine Sonde, die irreversibel reagiert, hohe Spezifit�t und
Stabilit�t sowie eine eindeutige, intensive Antwort. Im bio-
medizinischen Fachbereich suchen die Anwender der anato-
mischen Bildgebungsmethode MRT immer noch nach Son-
den, die den Traum von einer routinem�ßig angewendeten
molekularen MRT Realit�t werden lassen. Es wurde bereits
von Strategien berichtet, die bei Aktivierung bedeutende Si-
gnalunterschiede liefern; sie beruhen aber nicht auf einer
Magneto-Modulierung.

Aktivierbare Sonden, die schon vor ihrem Zusammen-
treffen mit dem Analyten ein nicht vernachl�ssigbares Signal
abgeben oder die keine vollst�ndige Umwandlung erfahren,
mçgen durchaus praktische Verwendung finden, vorausge-
setzt, sie wurden auch durch eine weitere, orthogonale
Nachweismethode quantifiziert, gefolgt von sorgf�ltiger
Analyse. MRT-Sonden, die auf einen (bio)chemischen Ana-
lyten in einem Aus-an-Modus antworten, versprechen hin-
gegen einen einfachen und robusten Nachweis, und der
Wunsch nach ihrer Verf�gbarkeit wurde daher schon vielfach
ge�ußert.[48,49b, 82] Ein magnetogenes Konzept,[73, 83] wie es hier
beschrieben wurde, ist eine tragf�hige Lçsung. Es beruht auf
Eisen in seiner Oxidationsstufe II und profitiert daher von
dessen Umweltvertr�glichkeit (Stichwort „gr�ne Chemie“),
aber besonders auch von der prinzipiellen Mçglichkeit, den
Elektronenspin des Eisens vçllig zu beseitigen (S = 0, aus)
sowie der Erkennung und Verwendung von Eisen durch den
Stoffwechsel aller lebenden Organismen.

Zuk�nftige Aufgaben h�ngen von der jeweiligen An-
wendung ab. F�r die Analyse komplexer biologischer Proben
sollte die Emission des vollen Signals der bereits aktivierten
Sonde nicht durch andere Probenkomponenten beeintr�ch-
tigt werden. Die Antwort sollte so weit wie mçglich verzç-
gerungsfrei sein, besonders f�r In-vivo-Anwendungen. Die
Toxizit�t, die aus der High-Spin-Natur der aktivierten Sonde
resultiert, sollte minimiert werden. Um die Sonde f�r nur
einen bestimmten chemischen Analyten empfindlich zu ma-
chen, bedarf es einer ganzen Reihe von Forschungsarbeiten
zur Anpassung, die den Rahmen dieses Kurzaufsatzes
sprengen. Biologen w�nschen reversibel antwortende Son-
den, die die Verfolgung dynamisch exprimierter Proteine er-
mçglichen. In Anbetracht der Tatsache, dass diese nur in
kleinsten Konzentrationen vorliegen, ist der Entwurf solcher
Sonden eine schwierige Aufgabe. Mit diesem Kurzaufsatz
hoffen wir, dem Leser f�r seine eigenen Designprojekte eine
Quelle der Inspiration geboten zu haben.

J.L.K. und F.T. danken der Ligue Contre le Cancer bzw. dem
Ministere de la Recherche (beide Frankreich) f�r ein Dokto-
randenstipendium.
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