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Ein Methodenrepertoire fiir die paramagnetische NMR-Spektroskopie
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Komplexen und Metall-organischen Kifigverbindungen
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Abstract: Paramagnetische Zentren erschweren aufgrund von
grofien paramagnetischen Verschiebungen und kurzen Rela-
xationszeiten die Analytik in Losung mittels NMR Spektros-
kopie. Die NMR-Analytik von paramagnetischen Komplexen
ist damit im Vergleich zu diamagnetischen Komplexen deutlich
limitierter und stiitzt sich oftmals auf theoretische Modelle und
Berechnungen. Wir priisentieren hier eine ,, Werkzeugkiste“ fiir
1D ('H, Protonen-gekoppelt >C, >C mit selektiver Protonen-
Entkopplung, Sittigungs-NOE) und 2D (COSY, NOESY,
HMQC) paramagnetische NMR-Methoden, die eine bisher
beispiellose Strukturaufklirung bietet und in manchen Fillen
zusdtzliche strukturelle Informationen liefert, welche in dia-
magnetischen Analoga nicht beobachtet werden konnten.
Durch die Charakterisierung von mononuklearen Co"- und
high-spin Fe"-Komplexen und einer Co,LsKiifigverbindung
zeigen wir, dass die Techniken vielseitig und in verschiedenen
Bereichen einsetzbar sind, beispielsweise in der Koordinati-
onschemie, fiir Spin-Crossover-Komplexe und in der supra-
molekularen Chemie.

Einleitung

NMR-spektroskopische Methoden sind unverzichtbar fiir
die Strukturaufklidrung von verschiedensten Makromolekii-
len, wie Proteinen,!) supramolekularen Architekturen,? ein-
schlieBlich Einschlussstrukturen,”! Metall-organischen Kifig-
verbindungen und topologisch komplexen Molekiilen."! Die
Strukturaufkldrung diamagnetischer Verbindungen und
Komplexe ist dank etablierter 1D und 2D NMR-Methoden
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weitgehend unproblematisch. Fiir paramagnetische Verbin-
dungen und Komplexe hingegen ist dies nicht ohne weiteres
moglich.

Paramagnetische NMR-Spektroskopie® ist zentraler Be-
standteil verschiedenster Disziplinen wie chemischer und
struktureller Biologie fiir die Untersuchung der Struktur,
Dynamik und Interaktion von Proteinen,'>¢”] Analyse von
Spin-Zustands Populationen in Spin-Crossover-Verbindun-
gen,®™ strukturelle Charakterisierung von paramagnetischen
Komplexen und supramolekularer Architekturen.”>!" Die
Datenerfassung und Interpretation von paramagnetischen
Verbindungen mittels NMR-Spektroskopie ist aufgrund der
groBen paramagnetischen Verschiebungen, kurzer Relaxa-
tionszeiten und Linienverbreiterung anspruchsvoll: Pulspro-
gramme mit langen oder mehrfachen Pulsen sind nicht
geeignet, da bedingt durch die paramagnetischen Zentren
die Probe oftmals bereits vor der Datenerfassung relaxiert;®
gleichmifige Anregung iiber die grof3ere spektrale Breite ist
erschwert; einige Signale konnen aufgrund sehr kurzer Re-
laxationszeiten und groBer Linienbreite nicht beobachtet
werden;®! strukturelle Informationen anhand der chemi-
schen Verschiebung und der J-Kopplung gehen verlo-
ren.***1%] Desweiteren haben die aktuell verwendeten Me-
thoden zur spektralen Auswertung Limitierungen; sie stiitzen
sich hiufig auf die Verfiigbarkeit von theoretischen Model-
len®* ! oder auf aus Rontgenkristallstrukturanalyse ge-
wonnenen Daten, welche mittels der Solomon-Gleichung zur
Korrelation der 7;-Relaxationszeiten mit den Metall-Proton
Abstinden genutzt werden.* 1 Fiir die Charakterisierung
in Losung bedeutet dies, dass hiufig nur "H-NMR-Spektren
erhalten werden konnen, welche sich nur unvollstidndig oder
nicht eindeutig auswerten lassen.

Paramagnetische NMR-Spektroskopie bietet jedoch auch
einige Vorteile gegeniiber diamagnetischer NMR-Spektros-
kopie: die chemische Verschiebung tiber einen grofleren
Bereich sorgt dafiir, dass eine Uberlappung der Signale
weniger wahrscheinlich wird, da die Signale insgesamt tiber
eine groBere spektrale Breite verteilt sind;['*! die schnellen
Relaxationszeiten verringern die Akquisitionszeiten und
Wiederholungswartezeit, wodurch die tatsdchliche Messzeit
an den Spektrometern deutlich kiirzer ausfillt als bei ver-
gleichbaren  Messungen  diamagnetischer ~ Verbindun-
gen 12 Die Zeitersparnis kann alternativ eingesetzt wer-
den, um eine hohere Sensitivitdt der Detektion durch eine
umfangreichere Mittelung der Scans zu erreichen. Dies wird
beispielsweise in der supramolekularen Chemie genutzt, um
das Gastbindungsverhalten von paramagnetischen Kéfigen zu
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untersuchen.*™!*! Eine Detektion ist selbst bei Spuren eines
Gastes als Verunreinigung moglich. !

Trotz dieser Vorteile wird das volle Potential der para-
magnetischen NMR-Spektroskopie bis zum heutigen Tag
nicht vollstdndig ausgeschopft. Im Vergleich zu den zahlrei-
chen etablierten 1D und 2D NMR-Methoden fiir diamagne-
tische Verbindungen ist die Anzahl von paramagnetischen
NMR-Methoden gering, wobei vor kurzem Methoden fiir
DOSY-Messungen von paramagnetischen Komplexen verof-
fentlicht wurde.**¥! Fiir eine unkomplizierte und breite
Anwendung der paramagnetischen NMR-Spektroskopie
miissen die vorherrschenden Probleme der Datenerfassung/
Interpretation gelost werden.

Wir stellen eine Werkzeugkiste vor, die 1D (*H, Protonen-
gekoppelt “C, C mit selektiver Protonen-Entkopplung,
Séttigungs-NOE) und 2D (COSY, NOESY, HMQC) para-
magnetische NMR-Methoden umfasst und die Charakteri-
sierung von paramagnetischen Substanzen ermoglicht. Diese
Methoden sind geeignete Werkzeuge, welche trotz schneller
Relaxation eine beispiellose, detaillierte Charakterisierung
von paramagnetischen Proben in Losung ermoglichen. Die
allgemeine Anwendbarkeit dieser Werkzeuge demonstrieren
wir anhand der Charakterisierung einer Auswahl verschiede-
ner paramagnetischer Komplexe aus verschiedenen Diszipli-
nen der Chemie: mononukleare Co™-Komplexe 1a—7a (Ab-
bildung 1a) als reprisentative Beispiele fiir paramagnetische
Komplexe; Fe-Komplex 1b (Abbildung 1a), welcher sowohl
als Perchlorat als auch als Tetrafluoroborat-Salz Spin-Cross-
over-Verhalten im festen Zustand aufweist,' als ein Beispiel
fiir den High-Spin-Zustand von Spin-Crossover-Komplexen;
und den Metall-organischen Kifig 8 (Abbildung 1b) als ein
Beispiel fiir supramolekulare Architekturen.

Ergebnisse

Als Ausgangspunkt fiir die Optimierung und das Austes-
ten der Grenzen der Werkzeugkiste wurden zundchst mono-
nukleare Komplexe untersucht. Diese konnen verschiedene
Isomere bilden: meridionale (mer) oder faciale (fac) Koordi-
nationsisomere, wobei basierend auf ihrer Symmetrie bis zu
vier NMR-Signalsitze resultieren konnten: Ein Satz fiir das
fac-Isomer (dargestellt als griiner Ligand in Abbildung 1a)
und drei Sétze fiir die Liganden in den drei verschiedenen
Ligandenumgebungen im mer-Isomer (die Liganden in ihren
unterschiedlichen Umgebungen in Abbildung 1a sind darge-
stellt in schwarz, rot und blau). Die Koordinationseinheit 2-
Pyridylchinolin (pq) wurde gewihlt, da der Einfluss der Sterik
auf das fac/mer Isomeren-Verhiltnis und dessen Koordinati-
onsverhalten mit labilen oktaedrischen Metallionen in Lo-
sung bisher nicht untersucht wurde.!'""!

Der zuvor in der Literatur beschriebene Fe"-Komplex
1b!" wurde zunichst nicht untersucht, da dessen Spin-
Crossover Eigenschaften eine erste NMR-Analyse und die
Optimierung der Methoden erschwert hidtten. Stattdessen
wurde Co"-Komplex 1a unter Verwendung des pq™' Ligan-
den dargestellt und untersucht (SI, Abschnitt 2.1). Komplex
1a wurde sowohl in situ als auch als Kristall erhalten,
nachdem Co(BF,),"6 H,O und drei Aquivalente des Liganden
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Abbildung 1. Paramagnetische a) mononukleare Co"- und Fe"-Komple-
xe mit dem sterisch anspruchsvollen 2-Pyridylchinolin (pg) Grundge-
rist und b) Co,Ls-Kéfigverbindung fiir die Charakterisierung durch die
Werkzeugkiste fiir paramagnetische NMR-Methoden.

in CD;CN oder entsprechend EtOH zusammengegeben
wurden. Die Rontgenkristallstrukturanalyse zeigte, dass das
mer-1a Isomer erhalten werden konnte (Abbildung 2 und SI,
Abschnitt 3.1.1.1).'1 Wie die analoge Kristallstruktur von
[Fe(pq);](BF,), (1b)!"*! ist auch hier die Ausbildung des mer-
Konformer auf den sterischen Anspruch und die m-mt-Wech-
selwirkungen zwischen zwei der Liganden (schwarze und rote
Ligandenumgebung in Abbildung 1a) zuriickzufiihren, wo-
durch eine Verzerrung des idealen 90° oktaedrischen N-Co"-
N Winkels resultiert (Tabelle S3).

Sowohl die Kiristalle als auch die in situ erhaltenen
Komplexe zeigten in CD;CN idhnliche 'H-NMR-Spektren
(Abbildung S32). Die 'H-Signale erstreckten sich iiber einen
Bereich von 250 ppm, wobei 24 scharfe Signale mit gleicher
Intensitdt (Linienbreite bis zu 70 Hz, Tabelle S5) und vier
breite Signale beobachtet werden konnten (Abbildung S34).
Dies lief3 die Vermutung zu, dass nicht nur im festen Zustand
sondern auch in Losung lediglich das mer-Isomer erhalten
wird, wobei die Abweichung von den erwarteten 30 Signalen
damit zu erkldren ist, dass Signale teilweise iiberlagern oder
nur sehr breite Signale beobachtet wurden.

Die Zuordnung des 'H-Spektrums wurde zunichst iiber
die Anwendung der Solomon-Gleichung vorgenommen. Die-
se Gleichung wurde bereits erfolgreich fiir die Zuordnung von
hochsymmetrischen Kifigverbindungen genutzt.[**1%4 Dabei
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Abbildung 2. Kristallstruktur von [Co(pq);](BF,), (1a) mit Vernachlissi-
gung der Gegenionen zwecks Ubersichtlichkeit.

wurden die 7)-Relaxationszeit und der Metall-Protonen-
Abstand, entnommen aus der Rontgenkristallstruktur, mit-
einander korreliert. Fiir Komplex 1a variierten die 7}-Rela-
xationszeiten von 0.7 bis 80 ms (Tabelle S4). Wihrend der
Analyse mit der zurzeit verwendeten Methode wurden jedoch
Limitierungen festgestellt; lediglich eine unvollstindige Zu-
ordnung war moglich, da basierend auf T)-Relaxationszeit/
Co™-Protonenabstand nicht nur die Protonen d und g (Ab-
bildung 3a), sondern auch die drei verschiedenen Liganden-
umgebungen nicht voneinander unterschieden werden konn-
ten. Bei der Charakterisierung eines Metall-organischen
Kéfigs geringerer Symmetrie wurden von Ward dieselben
Limitierungen festgestellt.'" Mit dem Wissen um die Pro-
blematik dieser Limitierung in der Anwendung der Solomon-

a)
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Gleichung war unser Ziel die Verbesserung und Optimierung
einer Werkzeugkiste fiir paramagnetische NMR-Experimen-
te mit breiter und unkomplizierter Anwendbarkeit fiir die
Charakterisierung von paramagnetischen Komplexen.

Die folgende Beschreibung der Strukturaufkldrung von
Komplex 1a und dhnlicher mononuklearer Komplexe soll
zeigen, wie die Werkzeugkiste fiir paramagnetische NMR-
Spektroskopie optimiert und die vorherrschenden Probleme
bei der Datenerfassung und Interpretation tiberwunden wur-
den. Eine Anleitung fiir die Anwendung dieser Werkzeug-
kiste auf andere paramagnetische Komplexe und Kiéfigver-
bindungen kann unter Abschnitt 1.1.1 der SI entnommen
werden.

Zunichst riickten COSY-Experimente in den Fokus, da
mittels dieser eine Eingruppierung der in den verschiedenen
Ligandenumgebungen auftretenden Resonanzen erméglicht
werden sollte. Basierend auf den Beobachtungen von Kreuz-
peaks in COSY-Spektren, trotz grofer Linienbreite und
kurzer Relaxationszeiten, von verschiedenen paramagneti-
schen Komplexen® und supramolekularen Architektu-
ren,1**1%8] testeten und optimierten wir verschiedene Varian-
ten von COSY-Experimenten (SI, Abschnitt 1.1.1.2). Durch
die schnelle Relaxationzeit war es moglich die Akquisitions-
zeit und Wiederholungswartezeit zu verringern, wodurch
verglichen mit COSY-Standardexperimenten (typischerweise
8 min fiir 1 Scan, Tabelle S1) innerhalb kiirzerer Zeit mehr
Daten mit den optimierten paramagnetischen COSY-Expe-
rimenten (typischerweise 5.5 min fiir 4 Scans, Tabelle S1)
erhalten wurden.

Unter Verwendung der Pulsprogramme cosygpqf (Abbil-
dung 3a), cosyqf90 and cosygpmfqf (Abbildung S35) konnten

hs |,
ky .C3Cy

9 by b, 1 2lshgd o
d|dyg| d, b, 93 1 Dz T

T T T T T T T T T T
-10 -20  ppm

Abbildung 3. a) 'H-'H-COSY-NMR-Spektrum (600 MHz, CD;CN, 298 K) von mer-[Co(pq)s](BF,), (1a) in dem die Kreuzpeaks hervorgerufen durch
skalare Kopplung (COSY) innerhalb einer Ligandenumgebung durch jeweils schwarze, rote und blaue Kreise gekennzeichnet sind. Zusétzliche
Strukturinformationen in Form von Austausch- (EXSY) Kreuzpeaks (orange Késtchen) und direkter Spin-Spin-Kopplung (purpurne Kistchen) sind
aufgrund von chemischen Austausch und Kreuzkorrelation!"® sichtbar. Hinweis: Die Indizes 1, 2, und 3 an den Protonenlabels reprisentieren drei
Sets von koppelnden Protonen innerhalb eines Spin-Systems (z. B. Protonen b-d). Da keine NOE-Kreuzpeaks zwischen Protonen h und j zu
beobachten waren, konnten die Spin-Systeme nicht einer bestimmten Ligandenumgebung zugeordnet werden, wodurch die Spin-Systeme j-

[ willkiirlich in schwarz, rot und blau gekennzeichnet wurden. Dabei erfolgte diese Zuordnung in Bezug auf die abnehmende chemische
Verschiebung fiir Proton j. b) "H-'"H-NOESY-NMR-Spektrum (600 MHz, CD;CN, 298 K) von mer-[Co(pq)s](BF.), (1a). Austausch- (EXSY)
Kreuzpeaks sind durch orange Kistchen und Austauschkreuzpeaks zwischen dem tiberschiissigen freien Liganden und dem Komplex sind durch

griine Kastchen gekennzeichnet.
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Kreuzpeaks beobachtet werden. Abhéngig vom Pulspro-
gramm wurden in verschiedenen Auspridgungen intensive
Diagonalpeaks®! und hiufig auftretende Artefakte, wie T,
noise streaks und antidiagonale Peaks, beobachtet. Damit
stehen fiir die breite Anwendung als Standard fiir die
Charakterisierung paramagnetischer Komplexe drei anwend-
bare Varianten von paramagnetischen COSY-Pulsprogram-
men zur Verfiigung.

Die drei COSY-Spektren von Komplex 1a zeigten eine
groBe Anzahl an Kreuzpeaks (Abbildung3a, Abbil-
dung S35). Die zu erwartenden COSY!"-Kreuzpeaks, basie-
rend auf */-Kopplung, waren zu beobachten und erméglichten
die Identifizierung von benachbarten Protonen, wodurch die
Protonen dariiber hinaus einer der drei verschiedenen Lig-
andenumgebungen zugeordnet werden konnten (schwarze,
rote und blaue Kreise, Abbildung 3a). Neben diesen Signalen
wurden zusétzliche Signale beobachtet (orange und purpurne
Kistchen in Abbildung 3a, Abbildung S35). Dabei ist zu
bemerken, dass das COSY-Spektrum des Referenzkomplexes
[Co(bpy),](BF,) lediglich die auf */-Kopplung basierenden
zwei Kreuzpeaks aufzeigte (Abbildung S96). Der Ursprung
dieser zusétzlichen Signale wurde mittels NOESY untersucht.
Wimperis und Bodenhausen,'**¥ sowie Bertini!'**"! zeigten,
dass zusitzliche Kreuzkorrelations-erlaubte Kreuzpeaks in
COSY-Spektren von paramagnetischen Komplexen durch
direkte Spin-Spin-Kopplung sowohl zwischen den Kernen als
auch zwischen Kern und paramagnetischem Zentrum und
nicht durch skalare Kopplung hervorgerufen werden konnen.

Fir die Anwendung auf paramagnetische Komplexe
wurde das Standard NOESY-Pulsprogramm modifiziert (SI,
Abschnitt 1.1.1.3). Als Kompromiss zwischen den kurzen
Relaxationszeiten und den damit verglichen langen NOE
Kreuzrelaxationsraten wurde fiir das erste Experiment die
Mischzeit auf 20 ms festgelegt. Fiir die scharfen Signale
(Linienbreite < 70 Hz) konnten Kreuzpeaks beobachtet wer-
den (Abbildung 3b). Bedingt durch die groBe Spanne an T-
Relaxationszeiten innerhalb des Komplexes wurde eine wei-
tere Optimierung der Mischzeit durchgefiihrt. Eine Serie von
NOESY-Spektren wurde gemessen, wobei die Mischzeit von
1 ms bis zu 20 ms variiert und die erhaltenen Kreuzpeaks
anschlieBend integriert wurden (Abbildung S36). Fiir Proto-
nen mit einer signifikant lingeren 7)-Relaxationszeit als die
Mischzeit erreichte das Austauschintegral ein Maximum mit
zunehmender Mischzeit. Fiir Protonen mit kiirzerer 7,-Rela-
xationszeit (z. B. Protonen d und g) wurde ein Maximum des
Austauschintegrals durchlaufen und anschlieBend konnte die
Abnahme beobachtet werden; bedingt durch die Konkurrenz
zwischen Austausch und beginnender Relaxation. Eine
Mischzeit von 10 ms stellte sich als geeigneter Wert heraus,
um die Intensitdt der Austauschkreuzpeaks aller Protonen
trotz unterschiedlicher 7;-Relaxationszeit zu maximieren.

Die Analyse des NOESY-Spektrums zeigte Gruppen von
drei Kreuzpeaks (orange Késtchen, Abbildung 3b), entspre-
chend des chemischen Austausches zwischen den drei ver-
schiedenen Ligandenumgebungen des mer-Isomers. Es wur-
den keine NOE-Kreuzpeaks beobachtet, wodurch das erhal-
tene Spektrum ein EXSY-Spektrum darstellt. Dies war
aufgrund der kurzen Mischzeit zu erwarten. Desweiteren,
konnen die Intensitdten der EXSY-Kreuzpeaks nahezu 100 %
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sein.[! Im Gegensatz dazu sind NOE-Intensititen allgemein
gering fiir kleine Molekiile. Diese fillt noch geringer aus
wenn eine schnelle Relaxation durch die Kopplung mit einem
paramagnetischen Zentrum vorliegt.® Durch das Vorhan-
densein vom {iiberschiissigen Liganden in der Komplexlosung
konnten Austauschkreuzpeaks zwischen dem iiberschiissigen
Liganden und dem Komplex beobachtet werden (griine
Kistchen, Abbildung 3b). Dadurch wurde eine Zuordnung
von Proton b-I im Komplex durch die zuvor erfolgte Zuord-
nung des freien Liganden moglich (Tabelle S6). Dies konnte
trotz Linienverbreiterungen und geringen chemischen Ver-
schiebungen, verursacht durch die Anwesenheit von Co",
zwischen den freien und dem {iiberschiissigen Liganden
erfolgen.

Mit den neuen Erkenntnissen wurde das COSY-Spektrum
(Abbildung 3a) erneut analysiert, um die Beobachtung der
zusdtzlichen Kreuzpeaks neben den erwarteten COSY-
Kreuzpeaks (schwarze, rote und blaue Kreise) zu kléren.
Diese Kreuzpeaks liefern zusétzliche Strukturinformationen,
die in normalen COSY-Spektren von diamagnetischen Sub-
stanzen nicht erhalten werden; aufgrund von Kreuzkorrela-
tion" wurden kreuzkorrelations-verstirkte direkte Spin-
Spin-Kopplungen zwischen Protonen d und g (purpurne
Kistchen) beobachtet und, wie durch Austauschkreuzpeaks
im NOESY-Spektrum bestitigt wurde (Abbildung 3b), EX-
SY-Kreuzpeaks (orange Kistchen) bedingt durch den Aus-
tausch zwischen den drei Ligandenumgebungen.

Durch die erhaltenen Informationen aus COSY und
NOESY war eine nahezu vollstindige Zuordnung des 'H-
Spektrums von Komplex 1a moglich. Dabei sind folgende
Zuordnungen ausgenommen: i) Spin-Systeme g-4 und j-/ zu
einer bestimmten/definierten Ligandenumgebung, aufgrund
von fehlenden Kreuzpeaks zwischen Protonen 4 und j im
COSY-Spektrum; ii) die sehr breiten Signale, welche lediglich
aufgrund ihrer Nihe zum paramagnetischen Co"-Zentrum
den Protonen a und m zugeordnet wurden. Es folgten
TOCSY (Abbildung S37) und Sittigungs-NOE-Experimente
(Abbildungen S38, S39). Es wurden jedoch lediglich Aus-
tauschkreuzpeaks und keine weitreichenden Kopplungen
oder NOE-Kreuzpeaks beobachtet. Aufgrund dessen konn-
ten die Protonen j-/ nicht eindeutig einem definierten Spin-
System zugeordnet werden. Aus dieser Ermangelung heraus
wurden die Spin-Systeme willkiirlich gekennzeichnet, wobei
diese Zuordnung in Abhéngigkeit von der Verringerung der
chemischen Verschiebung fiir Proton j in schwarz, rot und
blau erfolgte. Sattigungs-NOE-Experimente lieBen schlief3-
lich eine Zuordnung der breiten Signale tiber und unterhalb
—22 ppm zu den Protonen a bzw. m zu (Abbildung S40). Die
vollstandige Zuordnung der Protonen in Komplex 1a wurde
unabhingig von diesen Experimenten zusitzlich durch T3-
Relaxationsmessungen (Tabelle S4) und dariiber hinaus auch
iiber Austauschkreuzpeaks von iiberschiissigen Liganden und
Komplex vorgenommen.

Nachdem es moglich war das 'H-NMR vollstéindig dem
Komplex 1a zuzuordnen, sollten fiir die anschlieBende Zu-
ordnung des C-NMR-Spektrums die entsprechenden ana-
logen paramagnetischen heteronuklearen 1D und 2D Tech-
niken verwendet werden (z.B. HSQC und HMBC). Das
Proton-gekoppelte "*C-Spektrum zeigte Signale iiber eine
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Abbildung 4. "H-C-HMQC-NMR-Spektren (600 MHz/151 MHz, CD,CN, 298 K) von mer-[Co(pq)s](BF,), (1a). Aufgrund der groen spektralen
Breite konnte eine einheitliche Anregung mittels Standard-Quadrat-Puls nicht gewihrleistet werden, wodurch Kreuzpeaks nicht oder nur in
geringer Intensitit beobachtet werden konnten (griine Kreise). Aus diesem Grund wurden Spektren mit variierendem Versatz aufgenommen und
anschlieBend zusammengefiigt (dargestellt durch die gestrichelten Linien).

spektrale Breite von nahezu 900 ppm (Abbildung S41), wo-
durch eine einheitliche Anregung problematisch war. Aus
diesem Grund wurden kleinere spektrale Teilbereiche einzeln
vermessen und anschlieBend zusammengefiigt, sodass der
gesamte Bereich abgedeckt wurde. Die quartidren und tertié-
ren Kohlenstoffatome konnten durch die Multiplizitdt unter-
schieden werden und die tertidren Kohlenstoffatome wurden
durch eine Serie von "*C-Experimenten mit selektiven Pro-
tonen-Entkopplungen zugeordnet. Dabei wurde jedes Proto-
nensignal jeweils selektiv angeregt und wihrend dieser
Anregung wiederholt die "“C-Daten erfasst (Abbildun-
gen S42-846). Die so gewonnen Daten lassen eine Zuord-
nung zu, allerdings ist diese Methode aufgrund der Anzahl
von Signalen und der Sensitivitit von *C-NMR-Messungen
mit einem hohen zeitlichen Aufwand verbunden. So riickten
2D heteronukleare Experimente in den Fokus unserer Un-
tersuchungen.

Anstelle von HSQC untersuchten wir das HMQC-Puls-
programm, da dieses aus einer simplen vier Pulssequenz
besteht. Es konnten fiir die scharfen Signale (Linienbreite
<70 Hz, Abbildungen S47-S49) Kreuzpeaks beobachtet wer-
den. Um die grofle spektrale Breite in beiden Dimensionen
ohne Verlust von Signalintensitit oder Kreuzpeaks, aufgrund
von nicht einheitlicher Anregung abzubilden, war es erfor-
derlich zwei HMQC-Experimente durchzufiihren (Abbil-
dung 4). Durch die Uberlagerung beider Spektren konnte
die zuvor erfolgte Zuordnung mittels *C-Experimenten mit
selektiven Protonen-Entkopplungen bestitigt werden (Ab-
bildungen S42-S46). Um die quartiren Kohlenstoffe und die
drei Spin-Systeme innerhalb einer bestimmten Ligandenum-
gebung zu bestimmen sollten HMBC-Experimente durchge-
fithrt werden. Dabei konnten aufgrund der langen Verzoge-
rung, verursacht durch die geringe GroBe der */-Kopplungs-
konstante im Vergleich zu 'J-Kopplungskonstanten, keine
Kreuzpeaks beobachtet werden. Die quartdren Kohlenstoff-
atome und Kohlenstoffatom a wurden durch den Abgleich
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mit dem Referenzkomplex [Co(bpy);](BF,), den entspre-
chenden Signalen zugeordnet (Abbildungen S97-S99).

Es war uns moglich die 'H- und *C-NMR-Spektren des
Komplexes mer-1a unter Verwendung einer Kombination aus
1D (‘H, Protonen-gekoppelt *C, *C mit selektiver Protonen-
Entkopplung, Sittigungs-NOE) und 2D (COSY, NOESY,
HMQC) paramagnetischen NMR-Experimenten vollstandig
zuzuordnen. Die Grenzen dieser paramagnetischen NMR-
Werkzeugkiste wurden anschlieBend an Komplexen ausge-
testet, in denen die Protonenkopplung innerhalb eines Spin-
Systems durch die Einfithrung eines Substituenten unterbro-
chen wird und grofie Linienbreiten auftreten konnen. Wir
synthetisierten eine Reihe von 2-Pyridylchinolin-Liganden
(Abbildung 1a), welche in der 5'- oder 6-Position substituiert
sind und die entsprechenden Co"™Komplexe 2a-7a in situ
durch Zusammengabe von Co(BF,),-6 H,0 und drei Aquiva-
lenten der Liganden in CD;CN.

Wie die NMR-Spektren zeigten (Abbildungen S93-S94,
Tabelle S5), fiihrte die Einfithrung der Substituenten zu den
erwarteten Wirkungen und mehr noch, es wurde moglich
zusitzlich Informationen iiber den Einfluss der Substituenten
auf das fac/mer-Isomerenverhiltnis zu erhalten. Der Ver-
gleich der "H-NMR-Spektren mit dem Komplex 1a zeigte,
dass das mer-Isomer in den Komplexen 3a—7a dominierte. Es
wurden jedoch zusitzliche Spezies beobachtet (Abbildun-
gen S93-S94). Dariiber hinaus konnte im Komplex mit dem
Liganden pg-5'-Br ein weiteres Signalset sehr breiter Signale
entsprechend einer einheitlichen Ligandenumgebung beob-
achtet werden (Abbildung S51).

Zunichst wurde das vermeintliche mer-Isomer in den 'H-
und “C-NMR-Spektren der Komplexe 2a-7a untersucht. Im
Vergleich zu dem Komplex 1a wiesen die 'H-NMR-Spektren
der Komplexe 2a-4a, substituiert in 5'-Position, die grofte
Linienverbreiterung auf (>90 Hz, Tabelle S5), gefolgt von
den Komplexen 5a—7a, substituiert in 6-Position (< 130 Hz,
Tabelle S5). Trotzdessen konnten in den 2D-Spektren dieser
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Komplexe Kreuzpeaks (COSY, NOESY und HMQC) bis zu
einem gewissen Grad einschliellich Austauschkreuzpeaks im
COSY-Spektrum fiir die Komplexe 3a—7a beobachtet werden
(Abbildungen S59, S66, S72, S79, S87). Die Zuordnung der
'"H-NMR-Spektren bestitigte, dass in allen Fillen das mer-
Isomer in Losung die dominierende Spezies darstellte (Ab-
bildungen S93-S94). Obwohl fiir mer-2a einige Kreuzpeaks
im COSY-Spektrum nicht beobachtet wurden, konnte mittels
Austauschkreuzpeaks im NOESY-Spektrum die Zuordnung
des "H-NMR-Spektrum erfolgen. Das Fehlen der Kreuzpeaks
im COSY-Spektrum ist vermutlich durch die groBe Linien-
breite begriindet (<200 Hz, Tabelle S5). Die Zuordnungen
der *C-NMR-Spektren der Komplexe 2a-7a gestalteten sich
hingegen schwierig: aus Griinden der geringeren Sensitivitét
der “C-NMR-Spektroskopie, der grofen Linienbreite der
Signale und die Prdsenz verschiedenster Spezies. Dadurch
bedingt war in manchen Féllen lediglich eine unvollstédndige
Zuordnung moglich (Abbildungen S62-S63, S68-S69, S74—
S75, S81-S83, S89-S91).

Der Vergleich der zugeordneten 'H-NMR-Spektren der
Komplexe mer-2a-7a mit dem Komplex mer-1a zeigte, dass
die chemische Verschiebung der Signale der 2-Pyridylchino-
lingrundstruktur nicht signifikant durch die Substitution
beeinflusst wird. Wie zu erwarten konnen die 'H-Signale
der 5'- und 6-Position in den entsprechenden Derivaten 2a-
4a respektive 5a—7a nicht ldnger beobachtet werden (Abbil-
dungen S93-S94). Die Protonen der substituierten Spin-Sys-
teme konnten durch Austauschkreuzpeaks in NOESY-Spek-
tren zugeordnet werden. Aufgrund der durch die Substitution
bedingten Unterbrechung der Protonenkopplung im COSY-
Spektrum und dem Fehlen anwendbarer TOCSY- und
HMBC-Pulsprogramme fiir paramagnetische Komplexe,
war es jedoch nicht moglich diese einer spezifischen Ligan-
denumgebung zuzuordnen.

AnschlieBend untersuchten wir die in den Spektren der
Komplexe 2a-7a prisente, zuvor unbeobachteten Spezies.
Ein scharfer Signalsatz entsprechend einer Ligandenumge-
bung wurde in den Spektren der Komplexe 3a und Sa
(Abbildungen S93-S94) beobachtet und alle anderen Kom-
plexe, ausgenommen 6 a, zeigten zusétzlich ein Signalsatz sehr
breiter Signale. Dieser entsprach ebenfalls einer Liganden-
umgebung (Abbildungen S93-S94). Wir vermuteten, es han-
delt sich hierbei zum einen um das fac-Isomer und deswei-
teren um eine symmetrische CoL,-basierte Spezies, wobei
sich diese beiden Signalsdtze nicht in der Anzahl der zu
erwartenden Signale unterscheiden. Jedoch ordneten wir die
breiten Signale der symmetrischen CoL,-basierten Spezies
zu; dieses Signalset war deutlich sichtbar fiir den Komplex mit
pg-5'-Br und durch die Zugabe eines vierten Aquivalents des
Liganden verringerte sich die Intensitit der breiten Signale,
wohingegen sich die Intensitdt der mer-2a Signale erhohte
(Abbildung S51). Desweiteren konnte beobachtet werden,
dass in zwei Proben des Komplexes mit pg-6-Ph die chemi-
sche Verschiebung dieser breiten Signale abhidngig vom
enthaltenen Wasser variierte, wohingegen die Verschiebung
der Signale von Komplex mer-7a vom Wassergehalt unab-
hingig blieb (Abbildung S86). Wir fithren die Bildung einer
symmetrischen CoL,-basierten Spezies und mer-2a auf den
gesteigerten sterischen Anspruch von pq-5'-Br zuriick, bei
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welcher sowohl der Chinolinring als auch der Bromsubstitu-
ent Einfluss haben. Wahrscheinlich fithrt der Substituent
zusitzlich zu einer reduzierten Effizienz der wt-m-Wechselwir-
kungen zwischen zwei Liganden. Hingegen kommt es im
Komplex mit pg-6-Br als Ligand zu einer iiberwiegenden
Ausbildung des mer-5a Komplexes, wodurch der geringere
sterische Einfluss des Bromsubstituenten an der 6-Position
gegeniiber 5'-Position in Komplex 2a deutlich wird.

Die Zuordnung der Signale dieser Spezies gestaltete sich
schwierig. Die grofie Linienbreite und die im Vergleich zum
mer-Isomer geringere Konzentration fiir das fac-Isomer
(schatzungsweise weniger als 1% der gesamten Komplexmi-
schung) sorgten oftmals dafiir, dass keine Kreuzpeaks im
COSY-Spektrum zu beobachten waren. Es zeigte sich jedoch,
dass NOESY-Experimente deutlich weniger sensitiv gegen-
iiber grofer Linienbreiten waren, da Austauschkreuzpeaks
zwischen der CoL,-basierten Spezies und dem mer-Komplex
zu beobachten waren (Abbildungen S54, S60, S67, S73).
Dariiber hinaus waren diese Kreuzpeaks der CoL,-basierten
Spezies sogar dann sichtbar, wenn das 'H-NMR-Spektrum
aufgrund von groBer Linienbreite und/oder geringen Kon-
zentration keine Signale der CoL,-basierten Spezies zeigte,
wie im Spektrum von Komplex 6a dargestellt (Abbildun-
gen S78, S80).

Fiir weitergehende Untersuchungen zur Anwendbarkeit
der paramagnetischen Werkzeugkiste sollten zusétzlich Stu-
dien an einem High Spin/Spin-Crossover Fe™-Komplex
durchgefiihrt werden. Der Komplex 1b wurde in einer Glove-
box unter Sauerstoffausschluss durch das Zusammenfiigen
von Fe(OTf), und drei Aquivalenten pq Ligand in trockenem
CD;CN hergestellt. Bei Raumtemperatur zeigte das 'H-
NMR-Spektrum breite Signale, wodurch eine weitere Analy-
se nicht moglich war. Es wurde angenommen, dass die Breite
der Signale durch einen schnellen Austausch der Liganden
hervorgerufen wurde und deshalb wurden Messungen bei
tieferen Temperaturen vorgenommen, um diesen Austausch
zu verlangsamen.

Das schrittweise Abkiihlen der Probe von 298 K auf 248 K
zeigte Signale mit zunehmender Schirfe und einem Curie—
Weiss Verhalten (Abbildungen S106-S109).'"”! Es wurden
keine Hinweise auf einen Spin-Crossover in diesem Tempe-
raturbereich gefunden, was den zuvor durchgefiihrten Studi-
en des Tetrafluoroboratsalzes des Komplexes 1b in Aceton
entspricht.** Bei einer Temperatur von 248 K war es moglich
sowohl das 'H- als auch “C-NMR-Spektrum nahezu voll-
standig dem Komplex mer-1b zuzuordnen. Dabei waren die
Signale relativ scharf, wodurch Kreuzpeaks im COSY,
NOESY und HMQC-Spektrum zu beobachten waren (Ab-
bildungen S101-S105). Die Signale fiir die Kohlenstoffatome
d und g konnten jedoch nicht zugeordnet werden, da im
HMOQC-Spektrum keine oder nur sehr schwache Kreuzpeaks
fiir diese auftraten. Begriindet ist dies vermutlich durch
erhohten Einfluss des paramagnetischen Fe'-Ions auf die
Relaxationszeit bei niedrigeren Temperaturen. Zusétzlich lag
im 'H-NMR-Spektrum eine weitere Spezies mit breiten
Signalen im Gleichgewicht vor, welche aufgrund fehlender
Kreuzpeaks in 2D-Methoden nicht identifiziert werden konn-
te.
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Aufgrund der groBen Anderung der Linienbreite der Sig-
nale im 'H-NMR-Spektrum wurden eine Reihe von tempe-
raturabhingigen COSY-, NOESY- und HMQC-Experimen-
ten im Temperaturbereich von 248 K bis 298 K durchgefiihrt
(Abbildungen S110-112). Dabei sollte festgestellt werden, ob
auch bei hoheren Temperaturen Kreuzpeaks zu beobachten
sind. HMQC und COSY lieferten bereits bei einer Tempe-
ratur von 266 K deutlich weniger Kreuzpeaks, wohingegen
NOESY weniger empfindlich fiir die Erhchung der Tempe-
ratur erschien (Abbildungen S110-112). Durch die geliefer-
ten Informationen der Austauschkreuzpeaks im NOESY-
Spektrum (Abbildung S111) und die Zuordnung der kop-
pelnden Protonen innerhalb eines Spin-Systems aus den
Tieftemperatur-COSY-Experimenten konnten die 'H-Signale
dennoch zuordnet werden (Abbildung S110).

SchlieBllich wendeten wir die paramagnetische NMR-
Werkzeugkiste fiir die Charakterisierung einer paramagneti-
schen Metall-organischen Kifigverbindung an. Das rationale
Design einer Metall-organischen Kéfigverbindung mit gerin-
gerer Symmetrie selbst stellt eine Herausforderung dar. Im
Rahmen unserer Untersuchungen zur generellen Anwend-
barkeit wurde stattdessen ein hoch symmetrischer tetraedri-
scher Co",L¢-Kiifig 8 dargestellt und charakterisiert (Abbil-
dungen S113-S117). Eine Losung aus vier Aquivalenten
Co(NTTf,), und sechs Aquivalenten des Liganden wurden in
Acetonitril zusammengegeben und auf 50°C erwidrmt. Der
Kaéfig wurde anschlie3end durch die Zugabe von Diethylether
gefillt.

Der gefillte Kifig wurde in CD;CN gelost und im 'H-
NMR-Spektrum konnten fiinf scharfe und zwei breite Signale
beobachtet werden, was der Ligandenumgebung im fac-
Isomer entspricht. Im COSY-Spektrum konnten lediglich die
erwarteten skalaren Kopplungen beobachtet werden (Abbil-
dung S114). Durch die Verwendung der paramagnetischen
NMR Werkzeugkiste war die eindeutige Zuordnung der 'H-
und “C-NMR-Spektren méglich. Von dieser Zuordnung
ausgenommen sind lediglich die quartdaren Kohlenstoffatome
und die breiten Signale der korrespondierenden Protonen
a und j (Abbildungen S113, S115).

Entsprechend der von uns vorgenommenen Charakteri-
sierungen der mononuklearen Komplexe 1a-7a, 1b und des
Kifigs 8 entwickelten wir eine Illustration fiir das Vorgehen,
die Problembewiltigung und das Arbeiten mit der parama-
gnetischen Werkzeugkiste fiir die Charakterisierung von
paramagnetischen Komplexen und Kifigverbindungen (Ab-
bildung 5). Eine ausfiihrliche Anleitung zu den in der Werk-
zeugkiste enthaltenen Werkzeugen kann der SI (Ab-
schnitt 1.1.1) entnommen werden. Zunéchst erfolgt die Auf-
nahme eines "H-NMR-Spektrums, um eine Information iiber
die benotigte spektrale Breite und Linienbreite der Signale zu
erhalten. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass im Fall einer
groflen spektralen Breite mitunter die Erfassung mehrerer
2D-Spektren mit geringerer Spektralbreite erforderlich ist.
Die Beobachtung von Kreuzpeaks in 2D-Spektren hingegen
korreliert oftmals sehr stark mit der Linienbreite, wobei fiir
grofe Linienbreiten (typischerweise > 100 Hz) eine Variation
und Optimierung der Temperatur zu einer Verringerung der
Linienbreite und somit dem Beobachten von Kreuzpeaks
fithren kann.
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Abbildung 5. Vorgeschlagene Vorgehensweise und Problemlésung (ro-
te Pfeile) in der Anwendung der paramagnetischen Werkzeugkiste fiir
die Strukturcharakterisierung mittels NMR-Spektroskopie von parama-
gnetischen Komplexen und Kéfigverbindungen.

Fiir die Identifizierung koppelnder Protonen innerhalb
eines Spin-Systems empfehlen wir anschlieend die Aufnah-
me eines COSY-Spektrums. Durch das Auftreten von relaxa-
tionserlaubten Austausch- und NOE-Kreuzpeaks kann diese
Zuordnung zunichst erschwert werden. In diesem Fall kon-
nen zusitzliche NOESY (Experiment 3a der Werkzeugkiste)
oder Sittigungs-NOE-Experimente die vollstindige Zuord-
nung des 'H-NMR-Spektrums erméglichen. Diese beiden
Experimente liefern die gleiche Strukturinformation, aller-
dings haben NOESY-Experimente den Vorteil, dass Aus-
tausch- und NOE-Kreuzpeaks in einem 2D-Spektrum beob-
achtbar sind, wohingegen die Aufnahme mehrerer 1D-Spek-
tren fiir Sattigungs-NOE-Experimente erforderlich ist. Aus
diesem Grund sind Sattigungs-NOE-Experimente oftmals
nur erforderlich im Rahmen konkret auftretender Problem-
l16sungen (Abschnitt 1.1.1.3 und 1.1.1.4).

Das Vorgehen bei der Zuordnung des “C-NMR-Spek-
trums ist analog: startend mit der Erfassung und Bewertung
der enthaltenen Information eines *C-NMR-Spektrums (Ex-
periment 4 der Werkzeugkiste), gefolgt von HMQC (Expe-
riment Sa der Werkzeugkiste) und/oder "*C-Experimenten
mit selektiver Protonen-Entkopplung (Experiment 5b der
Werkzeugkiste) zwecks Identifikation von 'Jc4-Kopplungen.
Hierbei ist ebenfalls das 2D HMQC-Experiment einer Serie
von “C-Experimenten vorzuziehen, wobei letzteres im Rah-
men auftretender Probleme Anwendung finden kann (Ab-
schnitt 1.1.1.6 und 1.1.1.7)

Schlussfolgerung

Wir haben eine Werkzeugkiste mit 1D (‘H, Protonen-
gekoppelt “C, “C mit selektiver Protonen-Entkopplung,
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Sattigungs-NOE) und 2D (COSY, NOESY, HMQC) para-
magnetischen NMR-Methoden fiir die Charakterisierung von
paramagnetischen Komplexen vorgestellt. Durch diese Werk-
zeugkiste ist es moglich die vorherrschenden Probleme der
groflen paramagnetischen Verschiebungen und kurzen Rela-
xationszeiten der Datenerfassung in der Gegenwart eines
paramagnetischen Zentrums zu iiberwinden. Dabei ist die
Interpretation der Daten nicht mehr von der Verwendung
theoretischer Modelle!®™* !l oder der Solomon-Glei-
chung!® %4 abhingig. Wir haben durch die Charakterisie-
rung von mononuklearen Co"- und High-Spin Fe"-Komple-
xen sowie eines CoyL-Kifigs gezeigt, dass in verschiedenen
chemischen Disziplinen, von Koordinationschemie iiber Spin-
Crossover Komplexchemie bis hin zu supramolekularer Che-
mie, eine allgemeine Anwendbarkeit der Methoden moglich
ist. Dariiber hinaus haben wir gezeigt, dass die Werkzeugkiste
zur Strukturaufkldarung in verschiedenen anderen Situation
eingesetzt werden konnte: die Zuordnung von Komplexen
mit mehreren verschiedenen Ligandenumgebungen (z.B.
mer-Komplexe), Komplexe mit einer Breite verschiedenster
Linienbreiten (einschlieBlich breiter Signale in Fall der CoL,-
basierten Spezies) und Gemischen aus Komplexen (z. B. mer-,
fac-CoL;-Isomeren und CoL,-basierte Spezies).

Unsere Untersuchungen zeigten auBerdem einige Vortei-
le der paramagnetischen NMR-Spektroskopie gegeniiber
diamagnetischer auf; die kurze Relaxationszeit paramagne-
tischer Komplexe erméglicht eine Verkiirzung der Akquisi-
tions- und anschlieBender Wartezeiten, wodurch die Zeit der
Experimente signifikant verringert werden kann oder in der
gleichen Zeit mehr Daten erfasst werden konnen (Tabel-
le S1). Desweiteren kommt es mit einer geringeren Wahr-
scheinlichkeit zu einer Signaliiberlappung. Es konnen Struk-
turinformationen erhalten werden, die in den diamagneti-
schen Analoga nicht zu beobachten sind; COSY-Spektren
von mononuklearen mer-Co"-Komplexen zeigten neben den
zu erwartenden skalaren-Kopplungen (COSY), Kreuzkorre-
lations-induzierte direkte Spin-Spin-Kopplungen und Aus-
tausch- (EXSY) Kreuzpeaks. Die erhohte Sensitivitdt; die
Austausch-NOESY-Technik machte es moglich zusétzliche
Spezies zu identifizieren, die im Gleichgewicht vorlagen,
jedoch im '"H-NMR-Spektrum aufgrund von groBer Linien-
breite und/oder geringer Konzentration nicht sichtbar war.

Die Charakterisierung paramagnetischer Komplexe und
Kifigverbindungen in Losung war zuvor weitgehend auf 'H-
NMR-Spektren begrenzt. Wir haben gezeigt, dass nun eine
tiefgreifende Strukturanalyse, vergleichbar mit der fiir dia-
magnetische Substanzen, durch die Anwendung der parama-
gnetischen NMR-Werkzeugkiste moglich ist. Wir werden die
Werkzeugkiste kiinftig anwenden um andere Komplexe und
Gemische verschiedener supramolekularer Architekturen zu
charakterisieren.
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