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AP'-, TP~ és Ln’ -komplexek szerkezetének és dinamikdjanak tanulmdnyozdsa DFT és

NMR médszerek alkalmazasaval

1. ELOSZO

A Debreceni Egyetem Kémiai Intézetében annak ellenére sem
honosodott meg az elméleti kémia, hogy azt a vildgban mar régota a kémia
egyik fontos tudomanyagaként kezelik. Ennek megfelelden jdmagam is csak
kiils6 segitséggel tudtam megismerkedni ezen kutatasi teriilettel.

Kezdetben Dr. Toth Imre vezetésével végeztem didkkori munkamat,
am témavezetom hamarosan sort keritett arra, hogy bemutasson Dr. Péapai
Imrének, az MTA KK Elméleti Kémiai Osztaly osztalyvezetdjének, aki
vendégoktatoként kvantumkémiai kurzust tartott Debrecenben. Ezutan
kettejiik egyiittes iranyitdsaval folytattam didkkori munkamat, majd
készitettem el a diplomamunkdmat, melynek témdaja elsdsorban
aluminium(IIl)komplexek dinamikai sajatsagainak vizsgalata volt DFT
modszerrel. Ehhez a megfeleld szakmai hattér adott volt szamomra mindkét
oldalrol, kolcsondsen kiegészitve egymast a problémafelvetés és a tobbféle
kisérleti modszeren alapuld vizsgalati eredmények a debreceni, illetve az
elméleti kémiai tudéas a budapesti részrol.

Ph.D. hallgatéként eleinte a diplomamunkdm témait folytattam, majd
a késdbbiekben egy COST palyazat keretében La Corunaban tolthettem el
harom honapot, melynek sordn Prof. Carlos Platas-Iglesias irdnyitasaval
ujabb elméleti kémiai mdédszerekkel ismerkedtem meg. Az 6sztondij célja
az volt, hogy az egyre szé¢lesebb korben alkalmazott orvosi magneses
rezonancids képalkotasban (MRI) hasznalhaté kontrasztanyagok kutatasi
teriiletén végezziink elméleti szamitdsokat. A valasztas ésszerli volt annak
fényében, hogy a Debreceni Egyetemen Dr. Briicher Ernd vezetésével
immaron évtizedek oOta foglalkoznak a ritkafoldfémek koordindcios
kémiajaval, s azon beliil is az MRI kontrasztanyagokkal, mig spanyol
kollégank szintén a lantanoida kémia egyik ismert kutatéja mind kisérleti,

mind elméleti munkai révén.
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Mindezen témak mellett munkdm soran mindvégig Ujra €s Ujra
elokeriilt a platina-tallium fém-fém kotést tartalmazod vegyiiletcsalad,
amelynek részben altalam mért kisérleti eredményeit végiil szintén a La
Coruna-i egyiittmiikodés segitségével, elméleti szamitasokkal tudtuk
értelmezni, teljessé tenni.

KutatOmunkdm sordn (egymastol kémiailag igencsak kiilonb5z0)
fém-komplexek oldatokban lejatszodo intramolekularis atrendezédésének €s
izomerjeik egymasba alakulasdnak mechanizmus-tanulmanyozasat, illetve
szerkezetvizsgalatat tliztem ki célul.

Ezen teriiletek vizsgélatathoz kivald kisérleti modszer a
multinukledris magmagneses rezonancia spektroszkopia (NMR) technika,
amellyel a molekulak fluxionalitasat, a molekuldk kozti cserefolyamatokat
(pl. ligandum-csere, kozponti fémion-csere reakciok) tudjuk azonositani,
illetve komplexek Osszetételét, szerkezetét tudjuk meghatarozni. Mérésekkel
a rovid élettartama 4tmeneti komplexek és az intermedierek csak igen ritka
esetekben jellemezhetok kozvetleniil €s teljes koriien, igy az atalakulasok
mechanizmusaira csupan javaslatokat tehetiink. Ezen hidnyossagokat
potolhatjuk azonban elméleti kémiai médszerekkel.

E rovid bevezetdvel a dolgozatban fellelhetd meglehetdsen eltérd
témak kozti kapcsolatokat kivantam megmagyardzni. A célkitlizésem
Osszefoglalva nem mas, mint a kiilonboz6 elméleti kémiai moédszerek
I€épésrdl  1épésre torténd elsajatitasa kiilsé egyiittmiikodd partnerek
segitségével olyan kutatasi teriileteken, amelyek évtizedes hagyomanyokra

tekintenek vissza a Debreceni Egyetemen.
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2. IRODALMI ATTEKINTES
2.1. Aluminium(I1T)komplexek

Az aluminium vizes oldatban kizardlag +3 oxidacios allapotban van
jelen, mely nagy toltése és kis mérete miatt a Lewis sav-bazis elmélet
szerint hard karakter(i ion és ennek megfelelden a nagy elektronegativitasi
nemfémes elemekkel (O, F) alakit ki nagy stabilitasu kotéseket. Az A’
oxigén donoratomokat tartalmazé szerves ligandumokkal, karboxilat,
katecholat, fenolat, foszfat és foszfonat funkcios csoportokkal képezi
legstabilabb komplexeit. Nagyon stabilisak fluoro- illetve hidroxokomplexei
is [1-4]. Ezzel szemben a nitrogén donoratomokkal joval gyengébb
kotéseket létesit, de a kelatképzddés eldsegiti ezen atomok koordinaciojat is.
Az aluminium(Ill)komplexek vizsgilata meglehetdsen nehéz nagymértékii
hidrolizise miatt, melyet komplexképzddése is csak kis mértékben csokkent.

Az EDTA (etiléndiamintetraacetat) egy tobbfogi ligandum, mely
acetat karjainak oxigénatomjain és a nitrogénatomokon keresztiil is tud
koordinalodni a fémionokhoz. A komplexek leginkdbb torzult oktaéderes
geometriat vesznek fel, ezekben altaldban mind a hat donoratom
koordindlodik a fémionhoz. Sok esetben azonban kérdéses, hogy vizes
oldatban van-e jelen tovabbi oldoszer molekula a belsé koordindcios
szférdban, vagy nincs, illetve megmarad-e az 6sszes donoratom a fémion
belsd szférajaban. Gyakorlati szempontbol az EDTA a hasadési termékek
hulladék-taroloit érintd fémion-transzport folyamatokban jatszott szerepe
miatt keriilt ismét elotérbe [5,6]. A fém-aminopolikarboxildt komplexek
vizsgalata analitikai kémiai €s ipari alkalmazasuk szempontjabol is 1ényeges
feladat és kutatasuk tobb évtizedes multra tekint vissza [7].

A PMG (N-foszfonometilglicin), vagy trividlis nevén glifozat,
haromfogu ligandumként képes igen stabilis komplexeket kialakitani

szamos fémionnal. A mezdgazdasagban hasznaljak, mint nem szelektiv
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herbicid, mivel a PMG a gyomnovények novekedését gatolja [8]. A
glifozatot a kdrnyezetben mikroorganizmusok bontjak le [9-12]. A talajban
valo akkumulaldédasarol, adszorbedlodasarol [10, 13-18], fémionokkal valo
kolcsonhatasarol [19,20], kiilonds tekintettel a vas- és aluminium-oxidokra
[14,15], szamos kozlemény jelent meg. Az AL’ é PMG oldatbeli
kolesonhatasardl azonban korabban csak két publikacio sziiletett [21,22].
Mindkét ligandum stabilis komplexet Iétesit a hard sajatsaga
aluminium(Ill)ionnal, melyet eldsegit a kelatgylirik kialakuldsa a

nitrogénatomok koordinacidjanak kdvetkezményeként.
2.1.1. Aluminium(IIT)-EDTA

Az [AI(EDTA)] egy oktaéderes geometriaji komplex [23,24],
melyben az EDTA a kozponti fémionhoz négy acetat karjanak egy-egy
oxigénjével, és a két nitrogénen keresztiil koordindlodik (1. abra). Az
[M(IT)(EDTA)] komplexek belsd atrendezddésérdl tobb kozlemény jelent
meg az elmult évtizedekben, melyekben az M-O,. és az M-N ko&tések
egymashoz viszonyitott labilitasdval magyaraztdk a folyamatot [25-27].
Ennek értemében az acetat karok ekvatoridlis-axialis cseré¢je megvalosulhat
egy teljes 1iminodiacetat (IMDA) csoport disszociacidjat kovetd
atrendezOdéssel, ami magaba foglalja a nitrogénatom inverzidjat (2. abra),
vagy oly modon, hogy az acetét karok hélicitasa valtozik meg.

Meier és munkatarsai ezzel szemben az olddszer (viz) molekulanak
tulajdonitottak jelentds szerepet. Fe’™ és Cr’" ionok EDTA és annak
szarmazékaival (PDTA, CDTA) kialakult komplexek tanulméanyozasa soran
savas kozegben egy [M(HY)(H,O)] Osszetételi format feltételeztek,
amelyben az ekvatorialis acetat kar protonalodasat kovetden disszocialodik,
mig helyét egy vizmolekula foglalja el. Magasabb pH tartomanyban egy
[M(Y)(OH)]*" formardl irnak, ahol szintén az ekvatoridlis kar
disszociaciojat  feltételezik, = mikdzben  koordindcids  helyét a
hidroxoligandum foglalja el [28].
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1. abra Az [AI(EDTA)] rontgenszerkezete.

cserefolyamat séemdja.

2.1.2. Aluminium(III)-glifozat

Az AP szamos karboxilat és/vagy foszfonat csoportokat tartalmazo
ligandummal képzett komplexének rontgenszerkezete ismert az irodalombol
[29,30]. Az alumintum(IIl)komplexek geometridja rendszerint oktaéderes,
ahol a ligandumok oxigén ¢és nitrogén donoratomjaikon keresztiil is
koordinalodnak. Ez nem meglepd, ha figyelembe vessziik az aluminium(III)

hard sajatsagat, illetve a nitrogénatomok koordinéciojaval kialakulo ottagu
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kelatgylirik kedvezé hatasat. Ezen kelatgylirlik kialakuldsa, illetve a
nitrogénatomok ¢és a karok komplexen beliili eltérd relativ helyzete szamos
izomer megjelenését idézi eld. Az izomerek szamat tovabb ndveli a glifozat
kétfele (acetat és metilénfoszfonat) funkcids csoportjanak jelenléte, azok
egymashoz viszonyitott helyzete. Az alapvetd (cisz-transz ¢€s fac-mer)
izomériak a 3. dbréan lathatok.

A foszfonatcsoport emellett kétfogti és/vagy hid ligandumként is

viselkedhet. A PMG ligandum ,,zwitter-ion”-os formaja az 4. dbran lathato.

o

cisz transz

fac mer

3. dbra Az aluminium(lll)-glifozat ML, komplexeiben fellelhet izoméridi. Azonos
szinnel jelezziik az azonos donoratomokat, amennyiben egyfogu ligandumrol van
sz0, illetve az azonos ligandumhoz tartozo donoratomokat tobbfogu ligandumok
esetén.

(0] (0]
I . [
HO —C— CH2—NH2— CH2—I|3 —0
OH

4. abra A PMG/glifozat H;L ,, zwitter-ion” szerkezete.
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2.2. Lantanoida(IIT)-makrociklusos vegyiiletek

A lantanoida kifejezést a 4f mezOben talalhato elemekre hasznaljak a
lantanhoz hasonld kémiai tulajdonsdgaik miatt. Vizes oldatban csaknem
kizarolagosan +3 oxidaciods allapott formdban vannak jelen, ahol a +3 ionok
az 5d'6s” vegyértékelektronok eltavolitasaval jonnek 1étre. Az f elektronok
szamanak, s ezzel egyidejiileg a magtoltés novekedésével La’*-tol (116 pm)
Lu’"-ig (98 pm) az ionméret csdkken [31]. A Ln" jonok hard természetiiek,
mely a lantanoida soron belill erdsodik. Ennél fogva az oxigén
donoratomokat, illetve a toltéssel rendelkezd funkcids csoportokat eldnyben
részesitik [32]. Komplexeikben ionos jellegi kotéseket alakitanak ki a
ligandum koordinalé atomjaival, mivel a zart 5s*5p® elektronok
learnyékoljak a 4f elektronokat, melyek igy kovalens kotés kialakitasara
nem képesek.

A Ln*" jonok koordinacios szama (N) vizes oldatban a soron beliil
valtozik. A nagyobb méretli ionok esetén N=9, mig a kisebbeknél N=8
[33,34]. Kiilonboz6 ligandumokkal képzett komplexeikben is e két érték
valamelyike valosul meg.

A makrociklusos vegyiiletcsalad egyik legismertebb képviseldje a
DOTA (H4sDOTA: 1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1,4,7,10-tetraecetsav),
amely nyolcfogt ligandumként a Ln®" ionokat mintegy kalitkiba zérja,
hasonldan a kriptandokhoz. Emellett egy viz molekula is képes a fémionhoz
koordinalodni.

A lantanoida(Ill)ionok  DOTA  ligandummal és  annak
szarmaz€kaival képzett komplexei régdta az érdeklédés koézéppontjaban
allnak szamos gyakorlati alkalmazasuk miatt. Nagy termodinamikai
stabilitasuk és kinetikai inertségiik miatt [35-37] mar a kilencvenes évek
elejétdl MRI kontrasztanyagként is hasznaljak a gadolinium(III)-poliamino-
polikarboxilat komplexeket [38]. Az MRI kontrasztanyagokat jellemzd

fontos tényez6 még a vizcsere-sebesség [39], mely nagyban fiigg a
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lantanoida(Ill)komplexek izomeraradnyatol, ezek sztérikus felépitésétdl [40-
46]. Kiemelten fontos a [Gd(DOTA)] komplex [45-48], illetve az utdbbi

idében eldtérbe keriilt a DOTA foszfonat szarmazékainak vizsgalata is.

2.2.1. SAP—TSAP izomerizacio

A lantanoida(Ill)ionok makrociklusos vegyiiletekkel képzett
komplexei kétféle izomerként jelennek meg oldatban, ugymint négyzetes
antiprizméds (SAP: square-antiprismatic) ¢€és mint csavart-négyzetes
antiprizmés (TSAP: twisted square-antiprismatic) geometria [49-53]. Az
izomerek vagy a tetraaza-gylrli vagy a ligandum karjainak hélicitasaban
térnek el egymastol, igy azok két kiilonb6zd Gton alakulhatnak 4t egymasba
(5. ébra).

SAP, A(AALAA) TSAP, A(ALLA) é(
XN A
gyiri enantiomerizacio gy(iri
inverzio H / \\‘ H inverzio

TSAP, A(6550)

5. dbra A [Lu(DO2A2P)]> komplex SAP és TSAP izomerjei és azok lehetséges
atalakulasai. A A és A a karok, mig a d és A az etilén csoportok hélicitasdra utal.
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Az 1zomerek kozti atalakulas egyik lehetdsége az, ha a tetraaza-
gylrtit alkotd etilén csoportok invertaldédnak, csavarodnak. A masik
lehetséges mod pedig az, ha a tetraaza-gyliri nitrogén atomjain
elhelyezked6 acetat vagy metilénfoszfonat karok csavarodnak.
Osszességében két-két enantiomer parrdl beszélhetiink [54,55]. A kétféle
izomer koziil a TSAP konformacidé két nagysagrenddel nagyobb vizcsere
sebességgel rendelkezik [56-59].

Szamos kozlemény jelent mar meg Ln’" ionoknak a DOTA
ligandummal és annak szarmazékaival alkotott komplexeivel kapcsolatban
olyan elméleti modszerek felhasznalasaval, mint a molekula mechanikai
[60-64], a Hartree-Fock (HF) [65,66], a strtiségfunkciondl (DFT: Density
Functional Theory) [67-69], vagy épp a molekula dinamikai szdmitasok [70-
72].

A [Lu(DOTA)] izomerei kozti atalakuldsokra szintén torténtek mar
elméleti szamitasok [73]. Hartree-Fock szinten végezték a teljes
geometriaoptimalast, majd magasabb szinten Un. ,single point”
szamitasokkal rendeltek a szerkezetekhez energia értékeket. Az aktivalasi
energidkat illetden meglehetdsen kedvezd eredményeket értek el,
tobblépéses folyamatot feltételezve a gylrliinverzid, mig egylépéses

atalakulast a karok rotacioja esetében.
2.2.2. A DOTA és metilénfoszfonat szarmazékai

Az MRI kontrasztanyagok fejlesztésének egyik fO irdnyat jelenti a
lantanoida(IlT)-makrociklusos vegyiiletcsalad. A DOTA kivalo kiindulasi
alapvegyiiletnek bizonyult ahhoz, hogy karboxilat csoportjait foszfonat
csoportokkal helyettesitve még kedvezdbb kontrasztanyagokat eléallitasat
kiséreljek meg. A H4DOTA ligandumot €s annak szarmazékait a 6. dbran

tintettem fel.
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Az egyik legszélesebb korben vizsgalt ligandum ezek koziil a DOTP,
mely a DOTA tetrakisz(metilénfoszfonat) szarmazéka [74-79]. Az
alapvegyiilethez képest joval stabilisabb komplexeket lehet eldallitani ezen
ligandummal [80,81], azonban a [Ln(DOTP)]> komplexek alapveté
hidnyossaga, hogy nem tartalmaznak viz molekulat belsé koordinicios
szférajukban [81-84]. Ennek oka vélhetden a foszfonat csoportoknak az
acetatokhoz képest meglévd nagyobb térkitoltése.

Kutatocsoportunkban a  DO2A2P  (H¢DO2A2P: 1,4,7,10-
tetraazaciklododekan-1,7-diecetsav-4,10-bisz(metilénfoszfonsav)) ligandum
lantanoida(Il)-ionokkal képzett komplexeit tanulmdnyoztak részletesen
[86].

HOOC— ,— ,~COOH HOOC— ,— ,—POsH,
N N N N
L .
Hooc—/ “— “—COOH  Hooc—/ “—/ “—COOH

H,DOTA H;DO3AP

HOOC—\ I\ /—P03H2 HOOC—\ I\ /—PO3H2 H203P—\ I\ /—P03H2

[N Nj [N Nj [N Nj
N N N N N N
H,0sP— —/ “—COOH  H,0,,—/ — “—PO3H, H,0,,— “— “—POzH,

HDO2A2P H,DO3AP HDOTP
6. abra A H,DOTA és annak metilénfoszfonat szarmazékai.

Az irodalomban fellelhetd izomeraranyok a Boltzmann eloszlas
figgvénnyel szamithatok at relativ-energia kiilonbség értékekre (AE), ahol
ky a Boltzman alland6, T a hdmérséklet (K) :

L _ o AEMkT)

Z|=

(1)
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2.3. Platina-tallium fém-fém kotést tartalmazé vegyiiletek

A tallium ugyan az aluminiummal azonos médon a 13. f6csoportban
helyezkedik el, ennek ellenére szdmos tulajdonsaguk eltérd. Az inert par
hatas miatt a talliumnak nem csak a +3, hanem a +1 oxidacios éallapota is
stabil vizes oldatban. A +1 oxidacios allapot koordinacidés kémidja
meglehetdsen szegényes, ezzel szemben a TI™ igen sokféle, stabilis
komplexet képez. A TI'", eltéréen az Al iontdl, soft karakterti. Fontos
tudni azt is, hogy a TI'" er6s oxidaloszer, és hasonléan az aluminiumhoz
er6s Bronsted sav, azaz erdsen hidrolizal. Ezen utobbi két tulajdonsag
megnehezitheti a kisérleti munkat, hiszen vizes oldatban mar pH > 1-2
esetén megkezddédhet a TLO; csapadékképzddés, és redukaldszerek
jelenlétében szamolni kell TI" képzddésével is [87,88].

A nehézfém atomok kozti kdlesonhatasok kozkedvelt kutatasi témat
jelentenek az utobbi évtizedekben [89, 90]. A fém-fém kotésti vegytileteket
katalitikus aktivitasuk, szokatlan magneses és optikai sajatsaguk helyezi az
érdeklédes kozéppontjaba. Emellett szdmos jdonsdgot mutatnak nehezen
magyarazhat6 spektralis jelenségeik is.

Az elmult évtizedben debreceni kutatok kozremiikodésével egy
olyan platina-tallium fém-fém kotésli vegyiiletcsaladot Aallitottak eld,
melynek tagjai a [Pt(CN)4]* és a [TI(CN),]®™" komplexek reakciojaval
vizes oldatban, valodi reverzibilis egyensulyi reakcidkban képzédnek [91-
93]:

m [P(CN)y]* + TP+ n CN- [PtoTI(CN)am 2™ (2)

A cianidionok szamatol, vagyis az eltérd Ssszetételii [TI(CN) ]~
komplexektsl fiiggden, [Pt(CN)4]* hatasara négyféle kétmagvii komplex
(m=1; n=1-4; I-IV)) és egy harommagvu komplex (m=2, n=2; V) alakulhat ki.

Elméleti szdmitasok szerint a (N)C—Pt— Tl linedris egység mentén 1€évo tobb-

-11 -
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centrumos, delokalizalt kotésrendszer magyardzza a komplexek nagy
stabilitasat (logK > 10) [94,95]. Az 7. 4bran a II komplex szerkezete lathatod
EXAFS adatok alapjan.

7. abra A [(CN);Pt-TI(CN)(H,0),] dsszetételii Il komplex EXAFS szerkezete.
Szaggatott vonallal kiemeltem a vizes kozegben a féem-fem kétés kialakulasdahoz
nélkiilozhetetlen ,, otodik” cianidot.

Ezen vegyiiletek a tallium(Ill) és a platina(Il) kozott lejatszodo
kételektronos redoxireakcid egyelektronos részreakcidjaban keletkezd
koztitermékeinek tekinthetok [96]. Sotétben ¢és szobahdmérsékleten
rendkiviil stabilisak, azonban fény vagy melegités hatasara a redoxireakcio
teljesen lejatszodik, és tallium(I) valamint platina(IV) keletkezik [97]. A
komplexek oldatban és szilard fazisban is tartalmaznak egy (ill. két) —
Pt(CN)s egységet, valamint lényeges, hogy nincs hidligandum a két
fémcentrum (a platina- és a talliumatom) kozott [98,99]. A komplexek
kialakuldsanak kinetikajat is részletesen tanulmanyoztdk [100]. A tallium
oldali cianidionok szerves ligandumokkal valdé szubsztitticidjaval tovabbi
komplexeket lehet eldallitani [101-105].

A Pt-Tl fém-fém kotés kialakulasait harom spektroszkopiai
paraméterrel tudjuk alatdmasztani: a nagy 'Jpri spin-spin csatoldsi
allandoval, egy nagy intenzitasu (~10* nagysagrendii) tSltésatviteli savval
(MMCT: Metal to Metal Charge Transfer) ¢és egy Raman-aktiv

vegyértékrezgési sav megjelenésével.

-12-
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A vizes kozegben kialakulé komplexek (I-IV) analégjait kimutattak
DMSO oldoszerben is [106,107]. Meglepd modon abban az esetben is
észlelhetd fém-fém kotés kialakulasa ilyen kozegben, ha a rendszer nem
tartalmaz “6t6dik” cianidiont a platinaatom oldalan, amikor is a fent emlitett
haromatomos linedris kotésrendszer nem alakulhat ki. Ezen vegyiilet, a
[(CN)4Pt-TI(DMSO),] spektralis paraméterei is jelentésen eltérnek a
korabban tapasztaltaktol.

- 13-
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3. KISERLETI KORULMENYEK, ALKALMAZOTT MODSZEREK
3.1. Felhasznalt vegyszerek, eléallitott anyagok

A K[AI(EDTA)]-2H,O komplexet AICl;-6H,O, H4EDTA ¢és KOH
oldataibol kevertetés mellett készitettiik. 5,84 g (20 mmol) szilard HEDTA
25 cm’ vizes oldatat reagaltattuk 4,49 g (80 mmol) KOH 20 cm’-es
oldataval (4 M) kevertetés mellett. Az igy elkésziilt elegyhez hozzaadtuk a
4,71 g AICl3-6H,0-ot (20 mmol), ami azonnal feloldodott. Az oldat pH-jat
1,8-r61 3,5-re allitottuk 4M KOH oldattal, mely ekkor kissé opalos lett. Az
oldatot ~1 oras intenziv kevertetést kovetéen kb. ~150 cm’-re higitottuk
(~0,2 M). Ezt kovetden 80-90 °C-on melegitettiik, majd a kevés
visszamaradt csapadéktol redds szlirdn megszirtiik. Ezutan a sziirlethez
4,60 cm’® 96%-o0s etanolt adtunk részletekben, melynek hatésara fehér
kristalyos anyag képzodott. A kiszlrt kristalyokat 96%-os etanolos mosas
utan levegOn szaritottuk. A kitermelés 31%-os volt.

Az aluminium(IIl)-glifozdt NMR és ESI-MS mintait AlCl;-6H,O
(100 mmol/dm’) és HsPMG (30 mmol/dm’) torzsoldataibol készitettiik el,
AP":PMG = 1:1 és 1:4 aranyok mellett, a pH-t tdmény NaOH-dal allitottuk
be gy, hogy a ligandum oldatahoz adtuk a lagot, majd intenziv kevertetés
mellett cseppenként adagoltuk az A" oldatot. Az ionerésségként szolgald
NaCl-ot szintén a glifozat oldatban oldottuk fel.

A [La(DO2A2P)]>" komplex vizes oldatat ekvivalens mennyiségii
La®" és DO2A2P torzsoldatokbol allitottuk el (¢ = 50-50 mmol/dm’, V =
1-1 cm’) ugy, hogy a pH~9-10-re allitott DO2A2P oldatot csepegtetve
adagoltuk a La’* oldathoz, mikézben tigyeltiink arra, hogy a kémhatas pH ~
7 legyen. Ezutan hosszasan (~1 nap) kevertettiik az oldatot, majd a pH-t Ojra
~9-10-re allitottuk be.

A [(CN),Pt-TI(DMSO),]  fém-fém  kotésli  vegyiiletet
TI(DMSO)s(ClO4)3 és Nay[Pt(CN)4]-:3H20 komplexek DMSO-ban késziilt
oldatainak (40-40 mM) elegyitésével készitettiik el. A TI(DMSO)s(ClO4);

- 14 -
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vegylilet eldallitasa TI(ClO4); erdsen savas (2,884 M HCIO4) vizes
torzsoldatanak (cr = 1,43 M, V = 0,7 cm’) DMSO oldoszerbe (V = 8 cm’)
részletekben vald adagolasaval tortént, hasonloan az irodalomban leirtakhoz
[99]. A cseppenkénti adagolaskor kezdetben fehér opalos kolloid oldat
képzddott, amely enyhe melegitésre és tovabbi kevés DMSO hatédsara
feltisztult, ~84 mmol/dm’ koncentracioju oldat képzédstt. EbbS] egy napos
allas utan apro fehér kristalyok valtak ki, amit livegsziiron sziirtiink ¢€s
levegd atszivatasaval szaritottunk. Ezen modszerrel 47 %-os kitermelést
értiink el. Fontos tapasztalat azonban, hogy csak frissen beszerzett, vagy
desztillalt DMSO hasznalhaté az oldatkészitéshez. A nehézfém-perkloratok
kiilonosen szerves oldoszerekben komoly robbandsveszélyt jelentenek. Bar
nem tapasztaltunk hasonld jelenséget a TI(DMSO)e(ClO4); esetében,
biztonsagi okokbol sosem készitettiink 200-300 mg-nal tobb anyagot.

A Nay[Pt(CN)4]-3H,0-0ot K;[Pt(CN)4]-3H,O oldatabol kétszeres
feleslegben hozzaadott NaClO, oldataibol készitettiik tigy, hogy néhdny o6ras
varakozas utan a rosszul oldodd KClO, kristalyokat iivegszlirOn kiszlrtiik.
A Ky[Pt(CN)4]-3H,0 (Aldrich) kereskedelmi vegyszer volt, de eléallitottuk
BC-ra dusitott Nay[Pt('*CN)4]-3H,0 anyagot K,[PtCL] és 6 ekvivalens
Na'>CN (Cambridge Isotopes) oldatanak elegyitésével is. 1 cm’ vizben
kevertetés kozben feloldottunk 0,21 g K;[PtCls]-ot, majd hozzaadtuk a
Na'>CN-ot (0,15 g). Ujbol kevertettiik, majd 0 °C-ra lehitottiik, a sziirést
kovetden kevés jeges vizzel mostuk, majd levegdn szaritottuk. A kitermelés
elfogadhat6 (25%) volt.

-15-
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3.2. Alkalmazott modszerek

3.2.1. Kvantumkémiai szamitasok

Munkdm soran a slriségfunkciondl-elmélet (DFT: Density
Functional Theory) modszerét, azon beliil is a B3LYP kicserélodési-
korrelacios funkcionalt alkalmaztam [108-110]. Ezen elméleti modszerben
az elektronstiriiséget tekintjiik alapmennyiségnek, melynek ismeretében a
rendszer elektronikus energiaja elvileg pontosan meghatarozhato. A
szamitasok a varidcios elv alapjan, iterativ ton valdésulnak meg, az in. SCF
(Self Consistent Field) eljarassal.

Szamitasaimban az atomi palyak baziskifejtésére kiillonb6zo
baziskészleteket hasznaltam. Az aluminium(IlI)komplexek esetén mind a
fémionra, mind a ligandum nemfémes atomjaira a Pople-féle polarizacios
fiiggvényekkel kiegészitett dupla-zéta tipust 6-31G* bazist hasznaltam. A
lantanoida(Ill)ionokra a Dolg ¢és munkatarsai altal kifejlesztett ECP
(Effective Core Potencial) és a hozzatartozd [5s4p3d]-GTO baziskészlet
egylttesét alkalmaztam a geometriaoptimalas €s a frekvencia analizis soran
[111]. Az ECP modszer szerint a [Kr]4d'’4f" elektronokat az atommagba
»olvasztjuk”, s csak a kiilsé 5s25p66s25d] elektronokra alkalmazzuk a
baziskészletet. A platina- és talliumatomokra az Ermler-Christiansen altal
kifejlesztett CRENBL ECP-t alkalmaztuk [112], kiegészitve az [S5s5p4d]-
GTO baziskészlettel a platinaatom ¢és a [3s3p4d]-GTO baziszkészlettel a
talliumatom esetében.

Szamitdsaim soran a targyalt elemi 1épésekhez tartozo
energiaminimumokat, a feltételezett szerkezeteket teljes
geometriaoptimalassal azonositottam. Az elemi 1épések dtmeneti allapotait,
az energiaminimumokat Osszekotd elsérendii  nyeregpontokat az
ugynevezett ,synchronous transit-guided quasi-Newton” modszerével
kerestiik meg [113,114]. Ehhez az elemi lépések optimalt kezdeti és
végallapotait valamint egy feltételezett atmeneti allapotot sziikséges

megadnunk. Bizonyos esetekben ez a modszer nem vezetett atmeneti
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allapothoz, ezért ilyenkor a ModRedundant médszert alkalmaztuk, amely
egy alkalmasan megvalasztott reakcidkoordinata szerinti un. megkotott
optimalast jelenti, azaz egy paraméter értékének I€pésrdl Iépésre vald
valtoztatasa mellett végezziik az optimalast. Ezen eljaras eredményeképp
egy potencidlis energiagorbét kapunk, melynek maximuma altaldban jol
kozeliti az atmeneti allapotot. Ezt kovetden pontos atmeneti allapot
kereséssel igazoltuk a kozelitd eljaras érvényességét.

A stacionarius pontok jellegérdl normalkoordindta analizis
segitségével gydzddtiink meg: az energiaminimumoknak az 6sszes rezgési
frekvenciaja pozitiv, mig az atmeneti allapotok rendelkeznek egy
imaginarius  frekvenciaval. Az imagindrius frekvencidhoz tartozo
normalrezgés alakjabol kovetkeztetni lehet arra, hogy az adott 4tmeneti
allapot milyen minimumokat kot dssze.

Szamitasainkban elsd kozelitésben gazfazisi modellt alkalmaztunk,
vagyis teljesen elhanyagoltuk az oldoszer-molekuldk hatasat az egyes
szerkezetek stabilitasara. Az oldoszer-molekulak, mint koordinalodo
ligandumok szerepének tanulmanyozasdhoz a modellt helyenként egy-két
vizmolekuldval egészitettiik ki. Az olddszerhatas figyelembevételét a
legegyszeriibb médon, a PCM (Polarizable Continuum Model) segitségével
oldottuk meg [115,116]. A modszer lényege, hogy a gaztiazisban optimalt
szerkezetet egy az adott olddszernek megfelelé dielektromos allandoval
ellatott polarizalhatd kozeggel vessziik koriil. A szerkezetet ekkor nem
optimaljuk, csupan un. ,single point” szamitdsokat végziink, ahol az
oldoszer hatdsat egy kiilsé potencidllal érvényesitjilk, amely egy
szolvatacios energia tagot eredményez. A PCM modszerrel vizes oldatokra
Ovatos becsléseket lehet tenni az energiaértékeket illetden, illetve csupéan az
oldoszer stabilizalo szerepérdl lehet érdemi informaciot nyerni. Ennek oka a
hidrogén-kotések elhanyagoldsa, amely jelentdsen befolydsolhatja egyes
esetekben a relativ energidkat. A PCM  moddszerrel végzett

geometriaoptimalasok konvergencia problémahoz vezettek, de helyenként
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mégis alkalmaztuk, megvizsgalva a szerkezetekre gyakorolt modositd
hatasat.

GIAO-DFT (Gauge-Including Atomic Orbitals - DFT) modszerrel
[117] szamitottuk ki az komplexek szénatomjainak “C NMR kémiai
eltolodas értékeit. Az igy kapott értékekbdl épitettiik fel a teljes spektrumot.
A szamitdsokhoz a Stevens ¢és munkatarsai altal megalkotott ECP-t
alkalmaztuk [118,119], amely csupan a [Kr]4d'® héjakon elhelyezkedd 46
elektront foglalja magaba, és a hozzatartozd [4s'p’d*f]-GTO bazist
hasznaltuk a lantanoiddkra, mig a ligandum atomokra a Pople-féle 6-
311g** baziskészletet.

TD-DFT (Time Dependent - DFT) mddszerét [120-122] alkalmaztuk
az UV-lathato  spektrumok szimuldcidjara. Ezen modszerrel a
molekulapalydk kozti gerjesztéseket tudjuk megvizsgéalni. A gerjesztések
energidjanak ¢és intenzitasanak kiszamitasaval tudjuk felépiteni a teljes
spektrumot.

A kvantumkémiai szamitdsokat a Gaussian 03 programcsomaggal
végeztem [123] a Debreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai
Tanszékén installalt COMPAQ Evo W6000 tipusu gépén, az MTA Kémiai
Kutatokdzpont SGI Origin 2000 és a Centro de Supercomputacion de
Galicia (CESGA) szerver gépein.

3.2.2. Multinuklearis NMR spektroszkopia

Fo kisérleti médszerként a kiilonb6z6 multinuklearis NMR technikak
szolgaltak munkédm soran.

A 'H NMR spektrumokat minden esetben 400 MHz-en vettiik fel
Bruker DRX 400 késziiléken 5 mm BBO méréfejjel. A jellemzd
paraméterek az aluminum-glifozat rendszer esetén: PW =5 us (45°), AQ +
RD = 3 sec. A kémiai eltolodast terc-butanol (6=1,24 ppm) belsé standardra
kalibraltuk, mig a *'P lecsatoldst a Bruker WALTZ-16 programjaval

végeztiik. Fontos tapasztalat volt méréseink soran, hogy a homérsékletet
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precizen allando értéken kellett tartanunk, melyet hiitéssel (Bruker VT-1000
homérséklet-szabalyz6 alkalmazasaval), illetve a lecsatolasi paraméterek
optimalasaval valositottunk meg.

A jellemzé paraméterek a [La(DO2A2P)]> komplex esetén: PW = 5
us (45°), PW =5 ps (45°), AQ + RD = 3 sec. A kémiai eltolédast a TMS
(6=0,00 ppm) kiils6 standardra kalibraltuk.

A [La(DO2A2P)]> komplex esetén a °C spektrumokat Bruker DRX
400 keésziléken 5 mm BB inverz z-gradiens mérdfejjel vettik fel. A
jellemzd paraméterek: SF = 100 MHz, PW = 10 ps (30°), AQ + RD =3 sec.
A fém-fém kotésti vegyiiletcsalad esetében a “C spektrumokat Bruker
Avance 500 és DMX 500 késziilékeken 5 mm BBO mérdfejjel vettiik fel. A
jellemzd paraméterek: SF = 125 MHz, PW =10 ps (30°), AQ + RD = 3 sec.
A kémiai eltolédast minden esetben a TMS (6=0,00 ppm) kiils6 standardra
kalibraltuk.

A [La(DO2A2P)]*" komplex esetén a *'P spektrumot 162 MHz-en
mértiik DRX 400 késziilékeken 5 mm BB inverz z-gradiens méréfejjel. A
kémiai eltolédast 85% (m/m) foszforsav kiilsd standardra kalibraltuk.

A *TI NMR mérések részben a Bruker DMX 500 spektrométeren
torténtek 25 + 0.5 °C homérsékleten egy specialis TI-X kétcsatornas
mérdfejjel (SF = 288,6 MHz). A tipikus mérési paraméterek: 10 ps
impulzushossz (30°), a 2 sec-os impulzus-ismétlési 1d6 elegenddnek
bizonyult a teljes magneses relaxaciohoz. Kiilsé standardként TICIO4 50
mM vizes oldatat hasznaltuk (& = -5 ppm). Végeztiink méréseket a Bruker
Avance 360 késziilekkel is gy, hogy az 500 MHz-es késziilék 10 mm BBO
méréfejének X-BB csatornajat hangoltuk a *°°TI frekvencajara, ami SF =
207,8 MHz.

A Pt NMR méréseket a Bruker Avance 500-as készilléken
végeztiik BBO méréfejjel: SF = 96,7 MHz, PW = 10 us (30°), AQ + RD =2
s. A kémiai eltolodasok megallapitasahoz Nay[PtClg], illetve Nay[Pt(CN)4]
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oldatot hasznaltunk kiilsé standardként, 6 = 4533 ppm illetve 6 = -213 ppm
a nagyobb terek iranyaban a 2 ('*°Pt) = 21,4 MHz értékre vonatkoztatva.

A [La(DO2A2P)]* komplex esetében az alabbi kétdimenziés NMR
moddszerekkel azonositottuk a proton illetve a szén jeleket. A COSY
(Correlation Spectroscopy) egy 'H-'H korrelaciés spektroszkdpia modszer,
mellyel a keresztcsucsok alapjan azonositani lehet az egymassal skalaris
csatolasban ('Jun) levé protonokat. Az EXSY (Exchange Spectroscopy)
moddszerrel a keresztcsiicsok alapjan azonositani lehet azon protonokat,
amelyek egymas kozti cseréje az NMR iddskalaba esik. A mérések
impulzus szekvencidja megegyezik a NOESY modszerben hasznaltakkal. A
HETCOR (Heteronuclear Correlation Spectroscopy) egy olyan 'H-"°C
korrelacios spektroszkopia modszer, mellyel a keresztcsucsok alapjan az
egymassal kdtésben 1€vo proton €s szén magokat tudjuk azonositani.

A spektrumokat a Bruker Biospin Co. altal kifejlesztett 1D
WINNMR ¢s TOPSPIN szoftverekkel értékeltiikk ki. A jelalak-analizist a
Bruker WINNMR szoftverbe beépitett NMR-Sim programmal végeztiik.

3.2.3. UV-lathato spektrofotometria

A méréseket Varian Carry 1E két fényutas késziiléken végeztiik
szobahomérsékleten. 1 illetve 0,01 mm vastagsagu kiivettdkkal egyarant
dolgoztunk, DMSO referencia mellett 150 nm/perc sebességgel vettiik fel a

spektrumokat.
3.2.4. Electrospray ionizacios tomegspektroszkopia (ESI-MS)

Az ESI-MS méréseket a DE TTK Alkalmazott Kémiai Tanszék
Bruker micrOTOF-Q ESI-TOF spektrométerén végeztiik pozitiv ionizacios
médban. A mintabevitel Hamilton fecskendé és Cole Palmers 74900
inf0zi0s pumpa segitségével tortént 3 pl/min aramlasi sebesség mellett. A

Ny szaritogaz homérséklete 160 °C, az ionforras fesziiltség érteke 4kV, mig
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a mintavétel frekvencidja 2GHz volt. Az adatok kiértékelése a Bruker Data-
Analysis 3.1 szoftverrel tortént. A mintak [A13+]tot = 0,003 és 0,006 M
koncentraciok, illetve [A13+]t0t : [PMGlir = 1:1 és 1:4 aranyok mellett
késziiltek.

3.2.5. Extended X-ray Absorption Fine Structure (EXAFS)

Az EXAFS mérések Svédorszagban, a Lund University MAX-lab
intézetében torténtek. Az EXAFS késziilek sugarforrasaként Si[111] dupla
kristadly monokromator szolgalt. A mérések 1,5 GeV és 250mA mellett
torténtek. A gerjesztés mind a platina-, mind a talliumatom esetében az L
héjon torténd besugarzassal valosult meg, mig a paraméterek meghatarozasa
az un. ,Lj-edge” abszorpcios spektrumok alapjan tortént. A méréseket
kétszeres [Pt(CN)4]* illetve kétszeres T felesleg mellett végeztiik el.

A mintdkat helyben készitettek el, az 4ltalunk kiildott pontosan
bemért szilard anyagokbdl, szigortian Gjonnan felbontott DMSO oldoszer
felhasznalasaval. Az dsszetételeknek megfeleld szilard komplexeket a mérés
elott ,,boritottdk egybe”, majd rogton feloldottak a sziikséges térfogat
DMSO-ban.
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4. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

4.1. Aluminium(IIT)komplexek szerkezeti és dinamikai vizsgalata

4.1.1. Az aluminium(III)-EDTA szerkezeti és dinamikai vizsgalata

Vizes oldatban pH = 3-5 tartomanyban az [AIl(EDTA)]" a
meghatarozo részecske, pH < 2,5 értéken a [AI(HEDTA)] forma dominal,
azonban mar pH > 4 értéknél a hidrolizis kovetkezményeként megkezdddik
az [AI(EDTA)(OH)]* képzddése is [124].

A DMSO-viz (80% - 20%) elegyében felvett '"H NMR spektrumok,
kiilondsen a 0 °C alatt mért mintdk esetében jol strukturaltak, mivel ilyen
kozegben és koriilmények kozott a cserefolyamatok lelassulnak. Emiatt ezt
az oldoszerelegyet az irodalomban afféle ,magikus elegy”-ként tartjak
szamon [2,125]. Az etilén csoportok igy AB dublettet, mig az acetat karok
metilén protonjai AB dupla dublettet adnak [124], ami bizonyitja a komplex
oldatban is meglévd oktaéderes szerkezetét, az axidlis és ekvatoridlis acetat
karok, illetve az etilén csoport eltérd helyzetli hidrogénjeinek nem
ekvivalens voltat, ezzel egyidejileg céfolja az egy teljes IMDA csoport
disszociaciojaval jar6 mechanizmusat, aminek értelmében a jelek
kiatlagolédasa miatt szinguletteket kellene kapnunk. Ezek alapjan egy olyan
mechanizmust javasolunk (8. dbra), melyben egyidejlileg csupan egyetlen
s végeredményként a komplex tiikorképi parjat kapjuk meg.

Elvégezve az etilén-csoport 'H NMR spekrumainak teljes
jelalakanalizisét tobb homérsékleten, illetve kovetve az acetat csoportok
karbonil ~C-atomjainak '>C  NMR jelszélesedését, megkaptuk a
cserefolyamatok aktivalasi papamétereit. Az aktivalasi entalpia €s entropia
értékeibdl [124] kiszamitottuk a AG” értékeket, melyek meglepd modon
kozel azonosak: 67 + 10 kJ/mol az acetat karok, illetve 65,5 = 5,5 kJ/mol az
etilén csoport hidrogénjeinek cseréjére.
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Az NMR jelalak pH fliggése alatamasztja az acetat karok
cserefolyamatdnak proton- illetve hidroxidion-katalizalt tdton torténd
megvalosuldsat. A protonok katalitikus szerepe a disszociacioban €és a fém
aminopolikarboxilat rendszerek fémion- és ligandumcsere folyamatainal jo1
ismert az irodalombol [126-128].

;\
S

II'
F—.
o

8. dbra Az axidlis-ekvatoridlis acetdt karok cseréjének sémdja az [AI(EDTA)]
komplexben.

Az aldbbiakban az AI’" EDTA ligandummal kiilsnb6z6 pH
tartomanyban képzett komplexeinek axidlis €s ekvatorialis acetat karjainak

illetve az etilén csoport eltérd helyzeti hidrogén atomjai (hely)cseréinek
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mechanizmusat targyaljuk. Az atalakuldsokat DFT szamitdsokkal
vizsgaljuk, majd az eredményeket 'H és a >C NMR méréseinkbdl szarmazd

kinetikai adatokkal vetjiik 6ssze.

4.1.1.1. A protonalt [AIH(EDTA)| komplex belsé atalakulasanak

mechanizmusa

Els6ként a lehetséges protonalodasi helyeket vizsgaltuk meg, ezek
koziil is csupan az acetat karok oxigénatomjain valo protonalddast, mivel az
irodalomban fellelheto adatok, illetve a feltételezett mechanizmus szerint is
elvethet6 az EDTA nitrogénjeinek protonalddasa [126-128]. Ezek alapjan
négy protonalodasi helyet vizsgaltunk, az axidlis €s az ekvatorialis acetat
karok esetén is kettét, nevezetesen az A’ *-hoz koordinalodo (belsé) illetve
a nem koordinalt (kiils6) oxigénatomokat. A legkedvez6bb protonalddasi
helynek az ekvatorialis kar kiils6 oxigénje bizonyult (0,0 kJ/mol), de nem
sokkal kedvezdtlenebb allapot az axialis acetat kar kiilsd oxigénjének
protonalodasa sem (+7,6 kJ/mol). A bels6é oxigének protondlodasa mar
meglehetdésen kedvezdtlen allapotokat eredményez, mind az ekvatoridlis
(+27,0 kJ/mol), mind az axidlis (+26,5 kJ/mol) acetat kar esetén. Ez a
protonaffinitdsi sorrend nem meglepd, hiszen a koordindlt oxigének
elektronban szegényebbek, az A" jon irdnyaba torténd toltés eltolodas
miatt. A protonalddés az dao kotéstavolsdg megnovekedésével, azaz a
kotés fellazuldsaval is jar. A belsé oxigénatomok esetében ~0,4 A, mig a
kiils6 oxigéneknél ~0,2 A a novekedés mértéke. A 9. 4bran az
[AIH(EDTA)] lehetséges optimalt szerkezetei €s energiai lathatok.

Az axidlisan protonalt forma etilén csoportjainak csavarodasat
(inverzi0jat) megvizsgalva azt tapasztaltuk, hogy a protonalt acetat kar
disszocial. Ezek alapjan megallapithatd, hogy a protonalt [AIH(EDTA)]
komplex enantiomerizacidjahoz sziikségszerli az acetat karok disszociacioja.
Az 1la protonalt formabdl kiindulva is megnéztik a disszociacid

energiagatjat, feltételezve, hogy igy az aktivalasi energia kisebb lesz. Az
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igy jelentdsen kisebb érték, mint az etilén csoport inverzidjaval egybekotott
axialis disszocidcio (+52,0 kJ/mol) aktivalasi energidja. Az ekvatorialis kar
nagyobb érték.

Emellett megallapithatd, hogy a disszociacié nem indukélja az etilén
csoport inverzidjat. A kisérleti adatokra alapozva - ahol eltérdé aktivalasi
entalpia €és entropia értékeket hatdroztunk meg az acetat karok illetve az
etilén csoport hidrogénjeinek cseréjére - szintén indokolt e mozgasokat

kiilon részlépésként kezelni.

1a 1b
(+5,0 kJ/mol) (+28,6 kJ/mol)
(0,0 kd/mal) (+34,5 kdJ/mal)

(
o J
J&r
9 @
2a 2b
(0,0 kJ/imol) (+28,9 kJ/mol)
(+3,4 kJ/mal) (+36,0 kJ/mal)

9. d@bra Az [AIH(EDTA)] lehetséges optimalt szerkezetei és energidi. Szaggatott
vonallal jeléltem a protonalt oxigénatomokat. A gazfazisu eredményeket pirossal,
mig a PCM értékeit kékkel jeldljiik a dolgozat egészét tekintve.
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A teljes folyamat leirdsahoz tovabbi két részlépés sziikséges, amely
egyike az etilén csoport inverzidja, mig a masik az acetat karokat magaba
foglald Gttaga kelatgytiriik csavarodasa. A két részlépés sémaja a 10. dbran

lathato.
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10. dbra Az acetat karokat magaba foglalo ottagu kelatgyiiriik csavarodasanak és
az etilén csoport inverziojanak sémdja.

Az részfolyamatokbol felépithetd a teljes folyamat (11. dbra), ahol a
kezdeti és a végallapot deprotonalodasaval kapjuk meg a tényleges
enantiomer part. A két disszocialt forma (11. abra 3 ¢és 5 formai) kozti
kapcsolatot megvizsgalva azt talaltuk, hogy a két részlépés (az etilén csoport
inverzidja, €s az acetat karokat magadba foglald oOttagu kelatgytirtik
csavarodasa) ellentétes sorrendben is kovetheti egymast, vagyis két
lehetséges uton valosulhat meg a 3«5 atalakulas.

A disszocialt komplexek térszerkezete torzult trigondlis-bipiramis,
amelyekben harom (A, B ¢és C), az acetat karokat magaba foglalo kelatgytiri
talalhato. A trigondlis-bipiramis tengelye minden esetben egy N—Al-O(ac)q
egység, mig a kelatgylirlik koordindloddé donoratomjai egymashoz képest

crcr

nemcsak az A, hanem a B gylirQl is atfordul, mig a C gylirli csak kis
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mértékben modosul. Ez érvényes abban az esetben is, ha az etilén inverzio

megeldzi és akkor is, ha kdveti ezt a lépést.

) 9
1a 4 ' {
(+5,0 kJ/mol) {0,0 kJimol)

2a
(0,0 kJ/mol) : (+3,4 kdimol)
e, J.?/; “
“, / f/ . ~

]
ar , & (+5,5 kJ/imol)
* L (+26,4 kJ/imol)
199

"
3 . 5 ®
(+8,5 kJ/mol) ' .,/‘ 75’ (+17,4 kJ/mol)
{(+30,8 kJ/mol) f o (+44.,6 kJ/mol)
4b
(+14,8 kJimol)
(+36,4 kJ/mol)

11. dabra Az [AI(EDTA)] protonkatalizalt enantiomerizaciojanak folyamata. Az
abran a stabilis allapotok és az intermedierek optimalt szerkezetei és energidi
lathatok.

Az etilén csoport inverzidjanak atmeneti allapotaban a -N—C(CH,)—
C(CH,)-N- diéderes szog érteke kozel nulla, igy értelemszeriien a metilén
csoportok hidrogénjei szinte teljes atfedésben vannak. Ezzel szemben az

acetat karok deformacidjakor az atmeneti allapotokban az acetdt karokat
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magaba foglalo kelatgyliriik helyzete nem teljesen sik, az A és B gytirtik —
O(COO)-AI-N—-C(CH;)— diéderes szogei 1 €és 10°-ot zadrnak be a TS3.4a,
mig ~3-4°-ot a TS4p-s formaban.

A
e

12. abra Az [AIH(EDTA)] disszocidlt formajanak sémdja.

A folyamat energiaproﬁljéb(’)l lathato, hogy a protonélt ekvatoridlis

.....

AG (kJ/mol) ekvatorialis koordinacio
60 4 deformici6 .I °
1
J axialis disszociicio ’ |
1
50 - roo
. etilén inverzié ! 3 ' :
[ — : \ g !
40 R roo | :
| : ' 1 . !
9 1 \ 1 l‘ . 1
I I
30 roo e { § i ;
] 1 \ ]
! 1 ] \ 1 ! | s
1 | ' ' 1 P ® \ J i
1 \ | \ I ol : 1
20 4 | \ ! \ If Al i '|
| l| 1‘ \ 4 rI b—e !
. I \ I e—b !
10 4 " P T ! ;
| -—e N 1
{ o—e Bk i
1
04 deformicié  etilén inverzid ——e
T

AN TS1 | TS2 12 TS3 13 TS4 A

13. dabra Az [AI(EDTA)] protonkatalizdalt enantiomerizaciojanak az energia
profilja. Az abran csak az [AIH(EDTA)] formak relativ energiai lathatok.
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A PCM szamitasok azt mutatjadk, hogy jelentésen megndnek a
pentakoordinalt formak relativ energiai a telitett (azaz mind a négy acetat

karjaval koordinalt) protonalt formakéhoz képest (14. dbra).

AG (kJ/mol)
80 — {

70

60 -

50

40 -

30

20

10

0 S —

14. dabra Az [AIH(EDTA)] formak relativ energidginak vadltozasa a PCM
szamitasokat kovetden, pirossal jelolve a gazfazisu, mig kékkel a PCM energidkat.

Ez egyben eldrejelzi a feltételezett oldoszerhatast, vagyis a viz belso
koordinicios szférdban vald stabilizdlo hatasat. Ennek megfelelden az
[AIH(EDTA)] pentakoordindlt intermedierei stabilizalodni tudnak egy viz
molekula koordinacidjaval egy torzult oktaé¢deres komplexet eredményezve.
Ez a hatds azonban csak az ekvatoridlis helyre torténd koordindcioval
valésul meg, mivel az axialis pozicidban koordinalt viz meglehetésen
kedvezotlen allapotot eredményez az irodalomban talaltakkal 6sszhangban
[28]. Ezt jol szemlélteti, ha ezen két szerkezetet Osszevetjiik egy telitett
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illetve egy disszociadlt protonalt formaval, amelyekhez egy-egy viz
kapcsolddik H-kotésen keresztiil (15. abra). Emellett az ekvatorialis oldalon
koordinalt viz az acetat karok csavarodasat is eldsegiti. Amennyiben a 3
intermedierhez kozelitiink egy viz molekulat, melynek eredményeképp 1w
formahoz jutunk, akkor az olddszer tavozasaval a 5—6s format kapjuk meg,

amelyben az A gylirli mar atfordult allapotban talalhato.

1a-w L 2, 3-w
(0,0 kJ/mol) S (+30,6 kJ/mol)
(+25,7 kd/mol) (+56,1 kJd/mol)

«1%pe

‘a
f 1w
(+1,9 kJ/mol) {+16,5 kJ/imol)
(0,0 kd/mol) (+17,2 kdJ/mol)

15. abra A viz elhelyezkedésének modjai és azok energidi telitett, illetve disszocialt
[AIH(EDTA)] formdk esetében egy vizmolekula (szaggatott vonallal jeldlve)
figyelembe vételével.
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4.1.1.2. Az [AI(EDTA)] torzskomplex belsoé atalakulasanak

mechanizmusa

Az elébb ismertetett proton-katalizalt folyamat nem ad teljes
magyarazatot, hiszen a cserefolyamat olyan pH tartomanyban is
megvalosul, ahol mar elhanyagolhaté a protonalt komplex koncentracidja.
Azt 1s tudjuk, hogy a cseresebesség csokken a pH ndvekedésével. Az acetat
karok disszociacidja ennek megfelelden igen kedvezdtlen, ha nem

protonalodik az oxigénatom (16. dbra).

axialis
disszociacio

(+100,8 kJ/mol)
(+102,7 kJ/mol)

(0,0 kJ/mol)

(0.0 kJ/mol) ekvatoridlis

disszociacio

(+122,6 kJimol)
(+127,5 kJ/mol)

telitett forma mellett a disszocidciot kovets intermedierek optimalt szerkezetei és
energidi vannak feltiintetve.

Ez a nagy energiasziikséglet Onmagaban is egy lehetséges
magyardazat a cserefolyamat sebességének csokkenésére nagyobb pH
értékeknél a protonalodas megsziintével. Azonban taldltunk a 16. &bran
bemutatottnal kedvezObb mechanizmust is, ami azonban a proton-katalizalt
utnal tovabbra is kedvezdtlenebb. Ebben a folyamatban az [AI(EDTA)]
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komplex két Iépésben alakul 4t az enantiomer parjaba. A két 1€pés
egymastol fliggetleniil valosul meg. Az egyik az etilén csoport csavarodasa,
inverzidja, mig a masik a négy acetat kar egyiittes deformacidja egy
nagyobb az aktivalasi gatja (+97,0 kJ/mol), mint az etilén inverzidjanak
(+64,4 kJ/mol). Ha alaposabban megvizsgéaljuk az aktivalt komplexeket,
lathaté hogy a karok rotacidja soran a komplex elveszti szimmetridjat, mig
az etilén inverzid soran nem séril a C2 szimmetria. Ezt a 17. &bra jobb
oldalan levo ,,metszeti” szerkezetekbol is lehet latni. Az acetat karok
csavarodasanak kovetkezményeként a komplex oktaéderes geometriaja
folyamatosan torzul, elvesztve igy a C2 szimmetriat. Ebbdl is szd&rmazhat a

két lépés aktivalasi energiajanal jelentkezo jelentOs eltérés.

Jo |

‘-}
s

5 o 4 ®
(0,0 k.:llmol) I/‘

/ (0,0 kJ/mol) \ af 9o

o %
. mif
od

e 2

o Q

(+64,4 kJ/mol) (+58,7 kJ/mol) (+87,0 kJimol)
(+60.2 kJimol) (+52.8 kJ/mol) (+81.8 kJ/mol)

17. abra Az [AI(EDTA)] kétlépéses dtrendezddésének optimalt szerkezetei. Az also
harom szerkezet a két datmeneti dllapotot és az intermediert mutatja, és lathato a
kozponti kelatgytiriik torzulasa az acetat kar-rotdcio soran.
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A PCM szamitasok foként a karok rotdcidjandl eredményeznek
nagyobb stabilizaciot, ott +97 kJ/mol-r61 +81,8 kJ/mol-ra, mig az etilén

inverzional 66,4 kJ/mol-ré1 csupan +60,2 kJ/mol-ra csokken az energiagat.

4.1.1.3. Az [AEDTA)(OH)]* vegyeskomplex belso atalakulasanak

mechanizmusa

Sziikségesnek tartottuk megvizsgalni a cserefolyamatot az
[AI(EDTA)(OH)]*” komplex esetén is, mivel kisérleti tapasztalataink szerint
pD =7,1 (pH = 6,7) esetén is észlelhetd az axidlis-ekvatorialis acetat karok
cser¢je. pH = 6-10 tartomanyban ugyanis mar a vegyes hidroxo-komplex a
dominans forma oldatban. Hasonldéan az acetat karon protonalt formédhoz,
ahol a disszociaciot kovetden a viz ekvatoridlis helyzetli koordindciojat
feltételezziik stabilizdlo hatdsként, a hidroxo-komplexeknél is egy
koordinaciojat tekinthetjiik kulcsfontossaginak. Szamitdsaink szerint a
telitett [AI(EDTA)(OH)]*” komplex energetikailag igen kedvezétlen allapot
(1. tablazat), a vegyeskomplex torzult trigonalis bipiramisos térszerkezettel
rendelkezik, melynek tengelye az O(ac)e—Al-O(ac)q egység. Ezen
keresztiil (+19,1 kJ/mol) egy oktaéderes formaba (Ohl) alakul, amely a
szamolt legstabilabb energiaallapot az [AI(EDTA)(OH)]* komplexek
kozott (1. tablazat). Ezzel szemben az axialis kar disszociacioja
meglehetdésen nagy energiagaton at (+79,5 kJ/mol) valosulhat meg, mely
egy torzult tetraé¢deres format eredményez (18. abra).

Az Ohl formdban a hidroxid ligandum a disszocialt ekvatorialis
acetat kar koordinacids helyét foglalja el. Emellett kialakulhat egy masik
oktaéderes geometriaju [AI(EDTA)(OH)]* komplex is (Oh3), melyben a
hidroxidion az ellentétes ekvatoridlis poziciot tolti be. E két forma

atalakulasa egy trigonalis bipiramisos forman keresztiil lehetséges (Tbhp2).
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Ebben a pentakoordinalt komplexben az egyik Al-N kotés felszakad,
kialakitva a trigondlis bipiramisos geometria (H)O-AI-N tengelyét és az
acetat karok kozel 120°o0s szoget bezard egységét. A nagyobb
attekinthet6ség kedvéért csupan a szerkezetek sémait tiintettem fel az 19.

abran.

/ \ -ooc
N N2 T\
o, O -N NT
o—AZ—o
| S ‘\\\ \‘--»O —/,/
OH / 70—y —0"

axialis 9

disszociacio
(+111,5 kJ/imol)
{ (+119,6 kJ/mol)
;‘L o
{ = |¥ L
- \‘\W ‘OOC/\,N\ /N‘\

N
(+32,0 kJ/mol) o oo
(+25,0 kd/mol) ekvatorialis j )

disszociacio

(+51,1 kJimol)
(+51,5 kJ/mol)

kezdeti telitett forma mellett a disszociaciok atmeneti dallapotainak optimalt
szerkezetei és energidi, illetve a disszocidciot kéveté intermedierek sematikus
szerkezetei lathatok.

A Kkétféle oktaéderes formabdl is megvaldsulhat az etiléncsoport
inverzidja. A két invertdlt forma (Oh2 és Oh4) szintén egy trigonalis-
bipiramisos (Tbp4) szerkezeten at alakulhat egymasba. Ezen tGlmenden

tovabbi két trigondlis-bipiramisos forma lehetséges. A Tbpl-Tbhp2

crcr

crer

Thbp4 és a Tbp3-Tbp4 atalakulasok sztérikus okok miatt nem valosulnak
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meg. Mind a nyolc eldzéekben emlitett szerkezetnek van tiikorképi parja.
Ezekhez a Tbpl szerkezetbdl kiindulva lehet eljutni a fémiontol
eltdvolodott nitrogénatom inverzidjan keresztiil, melynek sémaja a 20. dbran
lathat6. Ennek eredményeképp a Thp3’ format kapjuk meg, amely a Thp3
enantiomer parja, s melybdl a tovabbiakban a tiikorképi szerkezetek dsszes,

az el6zéekben targyalt atalakulasa értelemszertien adodik.

—ooc\\
N X ]
,f N T
’ 1 ’ 1]
/ . !
/ s

/
3 { O
. mag )

T Oac~— 7 —Ouc LT

oac ,’I | ac
—ooo/\[\!f\ \/,,l\] OH ‘OOC/{,_\N\/\ o
P ! S e
{ He= ‘ "0 O O \\OH
< oac Mg
Oac \ / o)
oh1 -ooc/\/N/\—— N ”
A Oh3
A 04 / \ /,/
HO
OEG
Tpb2

19. dbra Az [AI(EDTA)(OH)]> komplex oktaéderes és trigondlis bipiramisos
disszocialt formdinak sémdja. Bekeretezve lathato a Thp2 forma torzult szerkezete
LWfeliilnézetbol”.

/ Tspr1-T;;t;Z'l_’ \ Oac

i N
—ooc/\Né\\:;N\-\ OOC\/ \//\_\!'\L"vll—OH
: Al—OH g
,” / N ,1 / N
o)

" Oac __.--Vac ‘\;_EG—-—""oac
pr1 pr3'

20. dbra A trigondlis bipiramisos formdjii [A(EDTA)(OH)]’~ komplex nitrogén-
inverziojanak semdja.
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A 1. és 2. tablazatbol jol lathato, hogy sem az intermedierek, sem az
atmeneti allapotok kozt nincs kiemelkedden magas energiaallapot illetve
energiagat, ami arra utal, hogy a szdmitott szerkezetek egymassal dinamikus
egyensulyban vannak, azaz egymas mellett létezhetnek ¢és egymadsba
atalakulhatnak.

1. tablizat Az [AI(EDTA)(OH)]> komplex oktaéderes és trigondlis bipiramisos
formdinak szamolt energiaértékei.

forma | invacuo PCM
(kJ/mol) | (kJ/mol)

Oh1 0 0

Oh2 18,0 18,3
Oh3 19,0 18,6
Oh4 16,2 17,0
Tbp1 | 316 82,8
Tbp2 | 425 91,6
Tbp3 | 358 91,5
Tbp4 29,2 79,3

2. tdblizat Az [AI(EDTA)(OH)]> oktaéderes és trigondlis bipiramisos formdi
kozott torténd atalakuldsok aktivailasi energidi.

TS atrendezddés in vacuo PCM
forma (kJ/mol) | (kJ/mol)
Oh1-2 etilén inverzié 52,1 49,3
Oh3-4 etilén inverzio 65,5 59,6
Tbhp2-3 etilén inverzio 55,5 105,4
Oh2- . .

d(Al-N) disszociacié

Thp1 ( ) 43,4 82,6
Oh3- : N
d(Al-N) disszociacié

Tbp4 ( ) 62,3 83,3
Oh4- : P
d(Al-N) disszociacioé

Tbp3 ( ) 63,3 75,0
Oh3- . .
d(Al-N) disszociacié

Tbp2 ( ) 64,4 93,6
Oh1- . -
d(Al-N) disszociacié

Thp6 ( ) 711 114,9
Oh1- : i
d(Al-N) disszociacioé

Tbps ( ) 48,5 81,1

Tbp1-2 | acetat deformacié 48,2 96,6

Tbp1-3' nitrogén inverzié 56,8 93,6
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A folyamatok 0sszegzése az 21. dbran lathato. Feltehet6en a Thp2 ¢és

a Tbp4 formak is atalakulhatnak egymasba nitrogén-inverzion keresztiil.

Oh2’

-\

Oh4’ Oh?’

\
pr4 \ Tbpl = pr{/’ ‘\\\ ;prz’
Z

Oh3’

Oh4 Ohl

//\x

= Tbp2

Tbp3 =X
\
Oh3 <z

21. dbra Az [AI(EDTA)(OH)]> komplexek kozott 1évé cserefolyamatok Gsszegzése.

4.1.2. Az aluminium(I1I)-glifozat komplexek szerkezeti és dinamikai

vizsgalata

Az A" és a glifozat kozott mar erGsen savas tartomanyban (pH=1,5)
megindul a komplexképzddés. A kiilonbozd fém-ligandum ardny esetén
végzett potenciometrias titralisok és a parhuzamosan felvett jelgazdag °'P
és az ’Al NMR spektrumok (amiket a szabad ligandum és A"
koncentracidjanak kovetésére lehetett egyértelmiien hasznalni) egyarant
bizonyitjak a monomer ML és ML, és a dimer ML, komplexek jelenlétét
[129]. Tovabbi finomitast tett lehetdveé (a tomegspektrumok értékelése utan)
egy MiLy részecske feltételezése, az igy szarmaztatott modell a 3.

tablazatban lathato.
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3. tdablazat. A potenciometrids titrdalasokbol és NMR mérésekbdl szarmaztatott
modell az A’ - PMG rendszerben.

reakcio osszetétel logy,b
AR + HiL = AlH,L2* + H* -1,1,1 0,49 £ 0,01
AR* + 2H4L = AlH,L, + 3H* -3,1,2 -1,92 + 0,03
AR* + 2H,4L = AlH,L, + 4H* 4,1,2 -5,53 + 0,09
AR* + 2H L = AIHL,Z + 5H* -5,1,2 -989+0/12
3APR* + 4H,L 2 AljHgL 2" + 7H* 7,3,4 -0,70 + 0,06
2AR* + 2HL = Al,HL,* + 5H* 5,2,2 -4,45 + 0,03

4.1.2.1. *'P lecsatolt '"H NMR mérések

A jelgazdag *'P NMR spektrumokban illetve a protonok
foszforatommal vald csatoldsa miatt szintén bonyolult, szamos atfedést
tartalmaz6 'H NMR spektrumokban a jeleket nem lehetett egyértelmiien
hozzarendelni a kiilonbozd Osszetételi komplexekhez. A hozzéarendelés
tisztazasara > 'P lecsatolt '"H NMR és ESI-MS méréseket végeztiink.

A jelek azonositasa a pH valtoztatdsaval sikeriilt. Igen szlik (~1,1)
pH tartomanyban dolgoztunk, mégis jelentds kémiai eltolédéas valtozast
tapasztaltunk. A 22. 4bran lathatd spektrumok bal oldalan az acetat kar
hidrogén jelei, mig a jobb oldalon a metilénfoszfonat csoport hidrogén jelei
lathatdak [130-132]. Ez utobbi jelcsoport kellden tagolt ahhoz, hogy az
elkiiloniilt jelekhez hozz4 lehessen rendelni a megfeleld 0Osszetételi
komplexeket a potenciometrias mérésekbdl szdmolt eloszlds diagramok
segitségével. A PMG ligandum jelintenzitasa jelentésen csokken, ezzel
szemben a komplexek jelei kismértékben novekednek. Az izomerek

lehetséges szamardl azonban ekkor sem kaptunk érdemi informaciot.
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M
pH = 2,66 Wm

pH = 2,07
szabad —, |
mono dimer || bisz trimer
pH = 1,80
o TR
"'l""r""l""r"“l""""'l""r""l""l]""“"‘l“"T""|""1""r""l‘"'r'"'l""r""l""""‘Y
41 40 39 38 3,7 36 35 34 33 32 3,1

(ppm)

22. dbra Az AP" - glifozdt rendszer *'P lecsatolt 400 MHz 'H NMR spektrumai 25
°C-on a pH fiiggvényében.

4.1.2.2. ESI-MS mérések

A korabbi vizsgéalatokhoz képest [129] az ESI-MS mérések
szolgaltattak a legnagyobb eldrelépést. Ezek alapjan egy Ujabb tobbmagva
komplexet azonositottunk, nevezetesen az A13H5L22+ trimer komplexet.

A 23. 4bran lathatd tomegspektrum m/z = 422,971 ¢és 404,962
csucsai az ALHL,(H,0),” és az ALHL,(H,O)" Osszetételii dimer
komplexekhez tartoznak. Ez utdbbi csiucs egy vizmolekula elvesztésével
magyarazhat6, mely gyakori jelenség komplexek tomegspektroszkopids
vizsgalata esetén [133,134].

Ezek alapjan a dimer vegyiiletek 0Osszetételiiket illetden egyarant
lehetnek AlLH3;L,(OH)," vagy ALH,L,(OH)" formak is, mivel a hidroxo-

hidak jelenlétét potenciometrias titralasokkal nem tudjuk bizonyitani vagy
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elvetni, hiszen a koordinalt viz és a ligandum deprotondlodasat ezzel a
moddszerrel nem lehet megkiilonboztetni.

Az AP’ ionnak szdmos hidroxohidas dimer vegyiilete ismert [135-
137]. Az m/z = 374,973-nal levo cstcs az AlLH;sL,*" trimer komplexhez
(M=750,946g/mol) tartozik, mig az m/z = 362,993 csiucs az AIH4L,"
Osszetételli bisz komplexhez.

HAL{OH)PMG);* f HAL{H,O)(PMG),*
404,962
6000
H5AlL(OH)L(PMG),* HAI(H,0),(PMG),"
i 422,971
<
n
® 4000
‘N
c
&
£
HAAL(PMG),>*
sl 374,973
HAI(PMG),"
362,993 l J
0 Lt l I [IRPITAL VW lll]ll u.L.JuLI ) .HLA .lhu.lnl.k I ILL.“.l“ lidodsy |L1|
360 380 400 420 440

m/z

23. dbra Az AP - glifozat rendszer ESI-MS spektruma. A minta [Al“]w, =
[PMG],,, = 60 mM mellett késziilt, a pH = 2,3.

4.1.2.3. DFT szamitasok az ML, komplex szerkezetének felderitésére

A jelekben igen gazdag NMR spektrumok szamos izomer egyidejii

jelenlétére utalnak, azonban azok szerkezetér6l nem tudunk érdemi
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informaciot adni. A feltételezett formak relativ energiait DFT moédszerrel
szamitottuk ki és vontuk le azokbdl kovetkeztetéseinket.

Az AIH,L, monomer esetén hat olyan izomer van (24. 4bra),
melyekben négy ottagi kelatgytrii talalhatd, és ahol a PMG haromfogt
ligandumként koordindlodik az aluminium(IIl)-hoz az acetét és a foszfonat
csoportok egy-egy oxigénatomjan, illetve a nitrogén atomon keresztiil. A két
foszfonat csoport egy-egy nem koordinalt oxigénatomja protonalt. A
ligandum két kelatgytriijének egymashoz viszonyitott helyzetét a —On—
AP "—Opnos— kotésszdggel tudjuk jellemezni, amely ~110° a mer és ~180° a
fac izomerek esetén. A két nitrogén donoratom illetve a foszfonat (ezzel
0sszhangban az acetat is) csoportok helyzete lehet cisz vagy transz helyzett.
Emellett tovabb bonyolitja a helyzetet, hogy a nitrogén atom kiralis, s ennek
kovetkeztében a mer izomer (B2) négy lehetséges modozata fordulhat eld.
Ha a szerkezeteket a dn_ajn kOtések mentén vizsgaljuk, akkor lathato az

eltérd szerkezetek konfiguracidja (25. abra).

24. abra Az ML, dsszetételii bisz komplexek lehetséges szerkezetei.
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Ezen feliil az Osszes elobb emlitett izomer mindegyikének lehet
enantiomer parja is. Ha a nitrogén kiralitdsabol szarmazd izomériat és az
enantiomereket nem vessziik figyelembe, akkor Osszesen valoban hatféle

izomert kiilonboztethetliink meg.

phos phos
ac /////
////,// h
//,,m “‘\\\\\\\\\\\ phos
H .Tg“n
pha ﬁ\
ac
B2’
phos
phoséy
/////
Oqau ”“nuﬂn“\ac
0 N3
Hme—N"
A
ac NG
B 2 2 B2 9

25. abra Az ML, osszetételii bisz komplex B2 izomerizaciojanak sémdja.

A lehetséges izomerek energidit Osszevetve (4. téblazat) lathato,
hogy a B1 és B2 formak a legkedvezObbek energetikailag mind gazfazisban,
mind a PCM szamitasokat kdvetden. Tovabba lathato az is, hogy a B3-B6

formak energiai ,,oldatban” még szlikebb tartoméanyba esnek. Ezek alapjan a

megallapithatd, hogy ezen Osszetételnél a Bl ¢és B2 szerkezetek
fordulhatnak eld leginkdbb, azonban a tobbi forma jelenléte sem vethetd el

egyértelmiien.
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4. tablazat Az ML, dsszetételii bisz komplexek relativ energidi.

NN fransz NN cisz
AG -POs* | —PO;* | -POs* —PO;* transz
(kJ/mol) cisz transz cisz —PO* ax. | —PO* ekv.
Jacial B1 B3 B4 B3 B6

in vacuo +0,4 +33,1 | +16,5 +5,8 +32,0

PCM 0,0 +15,2 | +17,8 +20,3 +16,7
meridial B2 nem lehetséges
in vacuo 0.0 — — - -

PCM +4,5 — — — _

Ahhoz, hogy az izomerek egyidejiileg jelen legyenek az oldatban, €s
az NMR spektrum mutassa is jelenlétiiket, két feltételnek kell teljesiilnie. Az
elsé feltétel - miszerint kellden kis energiatartomanyba kell esnie a
kiilonboz6 forméaknak - teljesiil, amint az a fent emlitett Gsszevetésbol
kideriil. A masodik feltétel pedig az izomerek kozti atalakulas aktivalasi
energidjara vonatkozik, amely értelmében ennek olyan megfeleléen nagy
értéknek kell lennie, hogy a *'P NMR idéskéalan a folyamat a ,lasst csere”
tartomanyéaba essen. Ugyanez a folyamat persze a 'H NMR id8skalan a
»gyors csere” eset lehet, 1évén a kémiai eltolodaskiilonbség ezen a magon
mérve sokkal kisebb.

Ezek a formak kétféle

nitrogénatom protonalddasaval kialakulé kilenctagi makrokelatos forman

médon alakulhatnak egymasba: a

keresztiil, vagy az acetdt kar protondlodasat kovetd disszocidcidjaval

létrejott  szerkezetek  belsd  atrendezddésével.  Mindegyik  izomer

protondlodhat az acetdt kar oxigénjén illetve a nitrogén atomon is, de a

toltésmegmaradas értelmében (a komplex Ossztoltését figyelembe véve) a
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foszfonat csoportok ezzel egyiddben deprotonaldodnak. Energetikai okok
miatt annak valdszintisége igen csekély, hogy mindkét foszfonat csoporton
1évé proton ,.atkeriiljon” az acetat oxigénre vagy a nitrogénre. A nitrogén
protonalodasaval az AI-N kotés felszakad és kialakul egy energetikailag
kedvezétlen allapot, ahol az AP’" koordiniciés szama N=5, és egy
kilenctagli kelatgytirli jon létre, melynek térszerkezete torzult trigonalis-
bipiramis (26. abra). Tulajdonképpen itt is egy "zwitter-ion" alakul ki, ahol a
parcialisan negativ toltésli acetat és foszfonat oxigének mellett a parcialisan
pozitiv -NH, — egység is megjelenik. Gazfazisu szamitasok esetén ezek
igen kedvezétlen allapotok, amit jol mutat, hogy a disszocialt —-NH, —
egyseégrol az egyik proton atlép - amennyiben az sztérikusan kozel keriil
hozza - egy teljesen deprotonalt (egyik oxigénatomjan sem protonalt)
foszfonatcsoportra (B2, B4 ¢s BS esetében). Ha egy acetatcsoport vagy az
egyik oxigénjén protondlt foszfonatcsoport van a kornyezetében, akkor
hidrogén-kotést 1étesit azzal (B1, B3, ¢s B6), de nem valosul meg a
protontranszfer, mivel a -COO™ és a —PO3;H csoportokon nem elég nagy az
elektronsiirtiség. Ez egyben a gazfazisu szdmitasok korlatait is jo1 példazza,
hiszen oldatban feltehetéen olyan formdak lehetnek jelen, ahol az —~NH, —
csoport egyik protonja hidrogénhidat képez a foszfonatcsoport egyik
oxigénatomjaval, de a protonatmenet nem valdsul meg.

A makrokelatos szerkezetek alaposabb tanulmanyozasaval lathato,
hogy a trigonalis bipiramis formak tengelyei eltéréek. A B1-NH, B3-NH és
B6-NH szerkezetekben Cpnos—Al-N tengely, a B2-NH formaban Cppos—Al-
Cac, mig a B4-NH ¢s BS-NH esetében C,.—Al-N tengely alakul ki. Ezek a
formak energetikailag nem kedvezd allapotok (26. abra), azonban rendkiviil
konnyen egymasba alakulhatnak, példaként tiintettiik fel a BI-NH ¢s B2-
NH kozti atalakulast (27. abra).
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L8
B1/B3/B6-NH
(+135,6 kJ/imol) \
(+101,4 kJ/mol) s 4 j/‘
(o] \
I
_——F=0
NH; \
[e]
S/Ox E
¢ , B4/BS-NH
N \ (+96,4 kJ/mol)

(+84,9 kJ/mol)

(+130,2 kJ/mol)
(+108,0 kJ/imol)

26. abra Az ML, komplexekbdl szarmaztatott makrokelatos szerkezetek.

B1-B2-NH-TS

(+147,0 kJ/mol)
(+112,9 kJ/mol)

27. abra Az ML, makrokelatos formak egymasba alakulasanak mechanizmusa.

_45 -



Purgel Mihaly doktori (Ph.D.) értekezés

Az acetat kar protonalddasaval Aaltaldban igen kedvezdtlen
energetikai allapotba keriilnek a kiilonb6z6é izomerek. A B2 forma ennek
ellenpélddja, mivel a protonalt acetat kar spontdn folyamatban disszocidl.
Ugyanezen formahoz illetve ennek enantiomer parjahoz juthatunk el a B1 ¢és
B3 formakbol egy meglehetdsen magas energiagaton keresztiil (28. dbra). A
végallapot nem kiemelked6en magas energiadllapot, azonban a B1-B2 ¢s
B1-B3  atalakuldsokra  valoszinlibb  feltételezni a  nitrogénatom
protonalodasat kovetd makrokelaton keresztiili lehetdséget, mivel azon
folyamatok energiagatja kisebb.

o} @ /J
J - -
B1/B2/B3 G

—COOQOH disszociacio \O_‘~ 5 2 e Q
o"/i:’d‘.“'O @
(+175,9 kJ/mol) A \)=o ‘/J:O
(+129,4 kJ/mol) o—b—/
e {(+112,9 kJ/mol)

(+96,8 kJ/mol)

szarmaztatott szerkezet.

A B4 forma axialis acetat karjanak illetve a B6 forma acetat
torzult tetraéderes format eredményezett, ezért ezen atalakulasi modtol
eltekinthetiink. A B4 ekvatorialis acetat kar ¢s a BS esetekben pedig egy
okta¢deres geometridt kaptunk, ahol a foszfonatcsoport kétfogl
ligandumként viselkedik, ezzel stabilizdlva a szerkezetet (29. é&bra) és

meggatolva a belsd atalakulast.
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B4/B5/B6 L 2 ,z‘ T‘
—COOH disszociacio PE/"*

(+195,0 kJimol)
(+95,6 kJ/imol) (+156,0 kJ/mol)
(+71,8 kJimol)

szarmaztatott szerkezetek.

A B2 izomerek nitrogén atomjainak inverzidja csak a makrokelat
forman at valosulhat meg. A makrokelatos forma amin csoportjanak
deprotonalodasa, a nitrogén atom koordinicidja azonban kétféleképpen
valdsulhat meg attol fliggden, hogy melyik protont adja le. Ha az eredetileg
nitrogénen 1évd proton tavozik, akkor a konfigurdci6 megvaltozik, hiszen a

nitrogénatom nemkd6td elektron parjanak relativ helyzete is megvaltozik.
4.1.2.4. . DFT szamitasok az ML, komplex szerkezetének felderitésére

A bisz komplexek esetében lathato volt, milyen sok lehetdség adodik
izomerek képzddésére, ha harom kiilonb6zd kotOhelye van egy
ligandumnak. A dimer komplexeknél az izomerek szdma még ennél is joval
nagyobb. Két alapvetden eltérd csoportot tudunk megkiilonboztetni, az
ALH;L,(OH)y(H,0)," 8sszetételii hidroxo-hidas és az ALHL,(H,0),"
osszegképlettel megadhaté foszfonat-hidas szerkezeteket. A foszfonat
csoportokon keresztiili dimerizacio esetén az izomerek szama nem jelentds,
mivel csak fac ¢€s mer izomériarol beszélhetliink. A hidroxo-hidas
szerkezetekben ugyantgy jelen van a foszfonat- €és acetatcsoportok fac-mer

izoméridja, mig a nitrogénatomok térbeli elrendezdédését az Al,(OH),
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egyseég sikjahoz viszonyithatjuk, amit egy kvazi ,,cisz-transz” izoméridnak
nevezhetiink. Ezen elrendezddések mellett a nitrogének axidlis vagy
ekvatoridlis relativ pozicidja szerint is megkiilonboztethetjiik az izomereket.
Amennyiben a nitrogén axialis helyzetti, akkor lehetdség nyilik arra is, hogy
a glifozat foszfonatcsoportja a masik AP’ ionhoz koordinalédjon.

A fent emlitett lehetéségek koziil nem vizsgdltunk meg minden
esetet, csupan a legnagyobb szimmetriaval rendelkezdket. Hat olyan izomert
talaltunk, amelyek relativ energia értékeik alapjdn valosziniileg jelen
lehetnek oldatban (30. abra).

30. abra Az M,L, ésszetételii dimer komplexek lehetséges izomer szerkezetei.
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A bisz komplexekhez hasonléan a PCM modellel az energiaértékek
kozel kerililnek egymashoz, azonban a gazfazisban legstabilabb hidroxo-
hidas fac forma (D1) helyett ,,oldatban” a mer elrendezédésii foszfonathidas
(D6) szerkezet adodott a legkedvezdbb energiaallapotnak (5. tablazat).

Az eredmények alapjan igazolhato a *'P NMR mérések jel-gazdag
spektrumaibol feltételezett szamos izomer jelenléte mind az ML,, mind az
M,L, 0Osszetételek esetében. A szadmitasok szerint a szerkezetek relativ
energiai kell6en sziik tartomanyba esnek, illetve a koztiik 1évd atalakulasok

aktivalasi energiai megfelelden nagyok mindehhez.

5. tablazat Az M>L, dsszetételii dimer komplexek relativ energidi.

hidroxo-hidas
AG NN NN foszfonat-
(kJ/mol) | opyaroridiis axidlis -hidas
facial D1 D3 D5
in vacuo 0,0 +30,4 +45,6
PCM +15,0 +23,4 +15,6
meridial D2 D4 D6
in vacuo +60,0 +23,2 +26,6
PCM +12,7 +10,2 0,0

4.2. Lantanoida(IIT)komplexek szerkezeti és dinamikai vizsgalata

Néhany kivalasztott lantanoida(Ill)-makrociklusos vegyiilet izomer-
aranyat €s a két izomer kozott levo atalakulasokat tanulmanyoztuk. Emellett
megvizsgaltuk, hogy van-e koordinalt viz molekula a kiilonb6z6 komplexek
egyes izomereiben ¢€s Osszevetettik eredményeinket a  kisérleti

tapasztalatokkal.
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A hasznalt elméleti moddszer kalibralasahoz meglehetdsen sok
rontgenszerkezet allt rendelkezésiinkre. A kotéstavolsagok ¢€s kotésszogek
mellett ezen komplexeket az Gn. csavarodasi szoggel [138], és az un. O—Ln—
O nyitasi szoggel jellemezhetjik leginkdbb. Elobbi - [Ln(DOTA)]
komplexek esetén - a tetraaza-gylirii négy nitrogénatomja és a négy acetat
kar koordindlodd oxigénatomjai altal képzett sik (Qn €és Qo) kozotti
elfordulas mértékét, mig az utdobbi a fémionnak a ligandum képezte
kalitkaban vald helyzetét adja meg (31. dbra). A szdmitdsok visszaadjak az
irodalombol ismert értékeket, miszerint a SAP izomernek ~ 40°, mig a
TSAP izomernek ~ -30° a csavarodasi szoge.

A szémitott dp, o kotéstavolsagok szintén rendkiviil j6 egyezést
mutatnak a kisérleti adatokkal, mindossze 1-2 % -os eltérést tapasztalva,
mig a dp,~ tavolsagok 6-7%-kal hosszabbnak adddtak, mint a
kristalyszerkezetekben meghatarozott értékek (6. tablazat).

SAP izomer
A(AALDL)

31. abra A Ln(Ill)-makrociklusos komplexek csavarodasi és nyitdsi szége.

Fontos kiemelni, hogy ez az Gsszevetés varhatéan nem tokéletes,
hiszen szilard fazisu kisérletes eredmények és gdzfazisu szamitasok kozott

vonunk parhuzamot, mikdzben oldatban lejatsz6dd folyamatokrol illetve
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oldatban jelenlevé szerkezetekrdl kivanunk informaciét nyerni.

Ennek

igazolasara néhany esetben végeztiink geometriaoptimalast oldat fazisban is.

A varakozasnak megfelelden

a

din~n  koOtéstavolsagok jelentdsen

lecsokkentek, bar igy is némileg hosszabbnak adodnak a kisérletileg mért

értékeknél.

6. tablazat Az [Eu(DOTA)] komplex néhany kisérleti és szamitott paraméterének
asszevetése vastagon szedve a ,,legjobb” egyezéseket.

[Eu(DOTAY(H,0)|" | [Eu(DOTA)(H,0)]" | [Eu(DOTA)H,0)|
KOTES X-ray DFT (in vacuo) DFT (pcm)
Ln-O, 2,483(3) 257 2,57
Ln-0O, 2,371(2) 2,35 2,38
Ln-O, 2,373(2) 2,35 2,39
Ln-O, 2,380(2) 2,41 2,42
Ln-O, 2,390(2) 2,43 2,43
Ln-N, 2,660(2) 2,80 2,75
Ln-N, 2,664(2) 2,77 2,75
Ln—N, 2,677(2) 2,80 2,76
Ln-N, 2,704(2) 2,83 2,74
Qv Qo 2,41 2,43
CSAVAR_ODASI
SZOG
w 39,0 38,3 36,8
0-Ln—-0SZOG
@, 144,13 149.,9 144,8
P, 146,33 150,6 145,1

4.2.1. Eu’" és Lu** komplexek izomeraranyanak vizsgalata

Eloszor az eurdpium(Ill) és a lutécium(Ill) DOTA, DO3AP,

DO2A2P, DOA3P ¢és

DOTP makrociklusos

ligandumokkal képzett

komplexeinek izomerardnyat vizsgaltuk meg. Szamszeri kisérleti adattal
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csak az els6 harom ligandum esetében rendelkeziink [65,85,86], mivel a
DOA3P és DOTP esetében az SAP izomer nem volt azonosithato.

4.2.1.1. Eu’" komplexek izomeraranyanak vizsgalata

Az europium(Ill)komplexek izomeraranyait két esetben is
megvizsgaltuk. Els6ként az oktakoordinalt komplexet, amelyekben nincs
koordindlt viz molekula, vagyis csak a ligandum donoratomjai
koordinalodnak a nyolc lehetséges kotOhelylikon keresztiil, nevezetesen a
tetraaza-gylirli négy nitrogén €s az acetat- illetve metilénfoszfonat-csoportok
egy-egy oxigénatomjan keresztiil. A szamolt energiaadatok meglehetdsen jo
egyezést mutatnak a kisérlettel, hiszen a legnagyobb eltérés is minddssze 5
kJ/mol a kisérleti adatokhoz képest az [Eu(DOTA)] komplexnél (32. 4bra).

AGTSAP-SAP
(kd/mol) B kisérleti adat
8- B nonakoordinalt forma
- oktakoordinalt forma
49 =
[ ]
R i St . R
|
-4 4
|
-8 4
&=
12 4
-16 -
=20 4
=
24 4
I | I I |
DOTA DO3AP DO2A2P DOA3P DOTP

32. abra Az europium(lll)-makrociklusos komplexek relativ energia kiilonbségei.
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A belsé koordinacids szféraban koordindlt viz szerepét vizsgalva
lathato, hogy a DOTA ¢s DO3AP ligandumok esetében nincs nagy eltérés
az oktakoordindlt formdk izomeraranyahoz képest. Ez helyénval6d, hiszen
kisérleti adatok szerint e két ligandum komplexeiben jelen van egy
koordinalt viz molekula is. Ezeket a tovabbiakban nonakoordinalt jelzdvel
illetem, a ligandum 8 és a viz 1 koordinalt donoratomja utdn. Azonban a két
vagy tobb foszfonatcsoportot tartalmazo ligandumokndl mar nem fér el a
belsd szféraban vizmolekula azok nagy térkitoltése és jelentds hidrofil
sajatsdga miatt, igy az olddészer molekula hidrogén hidat kialakitva
rendezetten helyezkedik el a komplex koril. Az optimalt szerkezeteket
alaposabban szemiigyre véve jelentds térbeli modosulast tapasztalhatunk az
oldoszer molekulakat illetéen. A komplexeket felilr61”, a funkcios
csoportok koordinalt oxigénjei alkotta négyszog iranyabol tekintve az
[Eu(DOTA)] ¢és az [Eu(DO3AP)]27 komplexnél a koordinalt viz oxigénje
részben atfedésben van az Eu’' ionnal. Ezzel szemben a DO2A2P, DOA3P
¢s DOTP ligandumokkal alkotott komplexeknél ez a térallas nem figyelhetd
meg, mivel a viz a hidrogénjeivel a foszfonatcsoportok oxigénjeihez kotddik
hidrogén hidakkal. Az [Eu(DOTP)]’" esetén a véletlennek tudhatd be, hogy
a nonakoordinalt izomerarany hasonld, mint az oktakoordinalt esetben talalt
érték. Ennek igazoldsara néhany szerkezet lathatd ,feliilnézetbdl” a 33.
abran.

A lantanoida(IlI)komplexek esetében altalanos kimondhato, hogy az
izomerek szamolt relativ energia kiilonbsége a PCM modszerrel kozelitve
sokkal kedvezbtlenebb eredményeket mutatnak a gazfazisu szamitdsokhoz
képest, ahol az eltérés 5-10 kJ/mol tartomanyba esik az irodalmi értékekkel
Osszevetve. Ezért azokat szamszeriileg csupan az enantiomerek kozti
atalakulas soran emlitem meg, ahol egy nagysagrenddel nagyobb
energiakiilonbségek adddnak. Ennek oka, hogy a PCM szamitasok a TSAP

forma jelentds stabilizaciojat mutatjak, szemben a SAP izomerrel, melynek

-53 -



Purgel Mihaly doktori (Ph.D.) értekezés

magyarazataként az izomerek eltéré dipolus momentum értékeit emliti az
irodalom [79].

TSAP TSAP TSAP

33. dabra Az europium(lll) DOTA, DO2A2P és DOTP ligandumokkal alkotott
komplex-izomereinek ,, feliilnézete”.

4.2.1.2. Lu’" komplexek izomeraranyanak vizsgalata

A lutécium(IIl)komplexek esetében (a fentiekben részletezett
sztérikus okok miatt) csak a DOTA ¢és DO3AP ligandumokra néztiik meg a
nonakoordinalt lehetéséget. A Lu’" kisebb ionmérete a sztérikus gatlast
tovabb erdsiti, mivel a fémion mélyebben behatolhat a makrociklusos
ligandum képezte ,kalitkaba”. A szamitdsok igazoljak a kisebb ionméret
okozta kompaktabb komplex szerkezetet, a kisebb koordindlt Lu—O
kotéstavolsagot, illetve a fémion pozicidjanak a valtozasat a négy nitrogén
és a négy oxigénatom képezte sik (Qn és Qo) kozott, vagyis a d(Ln*'—

Qn)/d(Ln*"=Qo) arany csokkenését. A komplexek ,.feliilnézete” mind a négy

-54 -



AP'-, TP~ és Ln’ -komplexek szerkezetének és dinamikdjanak tanulmdnyozdsa DFT és

NMR médszerek alkalmazasaval

nonakoordindlt esetben nagyobb atfedést mutat a viz oxigénje és a fém
kozott az eurdpium(Ill) izomerekhez képest. A [Lu(DOTA)] -nal teljesen
neltakarja” az oxigén a fémiont, ami egyértelmiien a viz belsd szférés
jelenlétét igazolna, mégis az oktakoordinalt komplexekre szamitott izomer-
arany adodik sokkal kedvezObbnek (34. abra). Ennek oka az lehet, hogy az
acetatcsoportok kismértékli hidrofil sajatsaga miatt a viz molekula inkabb a
fémionhoz vald koordinaciot ,,valasztja” a gazfazisii szamitasoknal. Emiatt a
szamolt szerkezetben nem kovethetd nyomon azon kisérleti tapasztalat,
miszerint a [Lu(DOTA)]  TSAP izomerében nincs koordinalt viz molekula.
Ezt csupan a szamitott energiak ardnyanak nagyobb eltérése jelzi a kisérleti

eredményekhez képest.

AGTSAP-SAP
(kd/mol)
B kisérleti adat
12 B oktakoordinalt forma
nonakoordinalt forma
8§ 4
]
4 4 [ -
3] CRE ST SEECEEETES W= oo s e e S e R e S s
4. -
| O
-8 4
12 4
E
16 4
I I 1 I I
DOTA DO3AP DO2A2P DOA3P DOTP

34. abra A lutécium(Ill)-makrociklusos komplexek relativ energia kiilonbségei.
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4.2.2. A [Lu(DOTA)| komplex belsé atalakulasanak mechanizmusa

A [Lu(DOTA)] egy C4 szimmetriaji komplex, ahol a tetraaza-
gylrli négy nitrogén atomja, illetve az acetat karok koordinalt oxigénatomjai
is egy-egy sikban helyezkednek el (35. abra). Az optimalt szerkezeteket
»oldaliranybol” nézve lathatoak az koordinalt oxigén- €s nitrogénatomok
alkotta sikok (36. abra).

P A

SAP izomer TSAP izomer
A(AALDL) A(AAAD)

35. abra A [Lu(DOTA)] komplex SAP és TSAP izomerei.

SAP izomer TSAP izomer

36. abra A [Lu(DOTA)] komplex izomerjei ,, oldalnézetbdl ™.
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4.2.2.1. 3000>AAAA izomeracio, a gyiiri inverzié

A tetraaza-gyliri négy etiléncsoportbdl épiil fel, melyeket négy
nitrogénatom kot Ossze. Az etiléncsoportoknak kétféle konformacioja
lehetséges, melyeket 6 ¢és A jelolésekkel kiilonboztetiink meg. Ezek
egymastdl fliggetleniil csavarodhatnak, invertdlodhatnak egymasba.
Amennyiben mind a négy etilén atcsavarodik, vagyis megvalosul a
3080>AAAA izomeracid - mikdzben a karok valtozatlan hélicitassal
rendelkeznek - akkor jutunk el az SAP izomerbdl a TSAP izomerbe. Ehhez
a négylépéses folyamathoz négy intermedier és hat atmeneti allapot
rendelhetd az aldbbiakban ismertetett modon. A folyamat energiaprofilja
gazfazisban a 37. dbran lathatdo. A PCM szamitasokat kdvetden az aktivalasi

energiaértékek csupan kis mértékben valtoznak.

AG (kJ/mol)
70 - s
== i~
[ et
60 ; *-——9
N : *--—e
50
40 - Fr 1 ima
i : i o—a
PNGLIYY .
30 : : : i i
i i I2b AR
: 11 ¢ 0
o AG5R) A(Baai)
20 A(5332)
10 4 :
AQGIIR); A(8555)
o s (A

SAP TS1 " TS2 12 TS3 13 TS4 TSAP

37. abra A [Lu(DOTA)] izomereinek gyiirii-inverzion keresztiil —térténd
atalakulasanak energiaprofilja.
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Az etilén csoportok ugyan kezdetben ekvivalensek, azonban az elso
etiléncsoport invertalodasat kovetden a masik harom etilén kiilonbozo
kémiai kornyezetbe keriil. A masodik lépésben a mar atcsavarodott
etiléncsoporttal szemkdzti €s a mellette 1évo csoportok is invertalodhatnak.
Bar a szomszédos csoportok inverzidja ugyanazon szerkezetet eredményezi,
az atmeneti allapotok mégis eltérdek, ezért van kétféle intermedier €s harom
kiilonb6zé atmeneti allapot a masodik inverziét kovetéen. Ennek
szemléltetése a 38. abran lathatd. A 3. és a 4. inverzid6 a masik izomer
iranyabol hasonloan levezethetd, igy az intermedierek ¢és az atmeneti
allapotok szama szimmetrikus a gyliriinverzié egészét tekintve, de eltérd az
energidk Osszevetésében. Ennek oka, hogy a karok hélicitdsa azonos a két

izomerben, de csavarodasi szogiik eltérd.
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5\ /(A . \)\\ / T
/ ‘\ - \ /N
' - \ -
N/;\/N‘“ 90°-0s elforgatas N/E\/N
ekvivalensek

38. abra A [Lu(DOTA)] gyiirii-inverziojanak sémdja.
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Az atalakulds tobb 1ton is végbemehet, azonban van egy
energetikailag kedvezObb 1ut, melynek magyarazatat az intermedierek
alaposabb tanulmanyozasaval adhatjuk meg. A négy koztes allapot
szerkezetét vizsgalva lathatdo, hogy harom esetben a tetraaza-gytirtik

deformaltsaga jelentOsen eltér egymastol (39. abra).

o

1 A(3)50) 13 A(585%)

12a A(60.4) I2b A(A610)

39. abra A [Lu(DOTA)] gyiirii-inverziojanak intermedierei.

Az I2b forma C2 szimmetriaval rendelkezik, szemben az 12a
formaval, ezért ennek a komplexnek a relativ energidja kedvezdbb. Az I1 ¢és
I3 szerkezetek még torzultabbak, mint az 12a, mégis az 12b-hez kozeli a
relativ energidjuk. Ez a tetraaza-gylirikon 1évd hidrogénatomok térbeli

helyzetébdl szarmazik, mivel az etilén csoportok inverziojaval a

-59.-



Purgel Mihaly doktori (Ph.D.) értekezés

nitrogénatom melletti metiléncsoportok hidrogénjei atfedésbe keriilnek (40.
abra), ami kedvezoétleniil befolydsolja a relativ energidk alakulasat attol
fiiggben, hany ilyen atfedésben 1évé hidrogénatom-par van. Az
intermedierek tetraaza-gyliriiit 0sszehasonlitottuk a SAP és TSAP izomerek
gytriiivel. Mig a két stabilis izomerben a gylriin levé hidrogének nincsenek
atfedésben (Rsap €s Rrsap), addig az Ryy és Ryz esetében 1, az Ryza-nal 2,
mig a Rpp-nél 4 ilyen par van (41. dbra). Ezek alapjan az 12b esetén joval
magasabb energia allapotot varnank, de a C2 szimmetria kialakuldsanak

koszonhetden a relativ energiaértéke valojaban szamottevéen csokken.

- H
m M i
/\g>N — H/ES;\N
e H

H7 ™\ AN

N No

40. dbra Az etilén inverziot kévetéen a metilén csoportok hidrogénatomjai
dtfedésbe kertilnek (No).

41. abra A [Lu(DOTA)] gyiirii-inverziojanak intermediereinek tetraaza-gytiriii.
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4.2.2.2. A& A izomeracio, a karok atrendezodése

A dolgozatban emlitésre keriild Osszes atrendez8dés koziil a
[Lu(DOTA)] acetat karjainak atrendezddése a legegyszeriibb folyamat, am
a DFT szamitasok a fellépéd konvergencia problémdk miatt a
leghosszasabbak koz¢é tartoztak. Egyszerlisége abban rejlik, hogy a C4
szimmetridnak megfeleléen a négy acetat kar egyszerre csavarodik, azaz egy
koncertikus folyamatban valosul meg a SAP—TSAP izomerizacio.
Ellentétben az [AI(EDTA)] -val (lasd 17. abra) az atrendezddés atmeneti
allapota ugyantigy C4 szimmetridval rendelkezik, mint a kiindulasi vagy a
veégallapot (a SAP és TSAP izomerek). Az aktivalt komplexben az acetat
karok nem planarisak, emellett a komplexet szintén jellemezni lehet egy
csavarodasi szoggel, amely pozitiv érték, vagyis a SAP izomerhez hasonlit
(42. abra).

TSSAP-TSAP
(+82,0 kJ/mol)

(+64,0 kJ/mol)

L %2

SAP TSAP )
(0,0 kJ/mol) (+8,8 kJ/mol)
(+10,9 kJ/mol) (0,0 kJ/mol)

42. abra A [Lu(DOTA)] kar-rotaciojanak mechanizmusa.
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Gazfazisban a folyamat meglehetdsen nagy aktivalasi energiaval
rendelkezik (+96,1 kJ/mol), ami azonban jelentdsen lecsokken a PCM
szamitasokat kovetden (+68,5 kJ/mol). Ez utobbi alapjan a karok rotacidja
kozel azonos energiagaton keresztiil valosul meg, mint a tetraaza-gyuri

inverzidja, igy nincs akadalya az enantiomerek kozti atalakulasnak.

4.2.3. A [Lu(DO2A2P)]* komplex belsé atalakulisanak mechanizmusa

A [Lu(DO2A2P)]> komplex szerkezetét és az izomerei kozott
torténd atalakulast korabban részletesen targyaltdk a kutatdocsoportunkban
[88]. A [Lu(DOTA)] -tol eltéréen a karok cseréje nem mehet végbe egy
lépésben, ennek bizonyitékdaul a '"H NMR spektrumokbol szamitott
aktivalasi paraméterek szolgéalnak. Ezek az eltérd aktivaldsi energia értékek
az acetat, illetve a foszfonatcsoportok cseréjére, ellentmondanak egy
koncertikus folyamatnak. Mindamellett a foszfonatcsoport jelentdsen
kiilonbozik az acetatcsoporttdl mind térkitoltésében, mind dinamikdjaban. A
foszfonatcsoport sp® foszforatomja joval nagyobb mozgékonysagot,
atrendezGdésre valé hajlandésagot eredményez, mint az sp® hibridallapott
acetat szénatom, gondoljunk csak a foszfondt kétfogu koordinacios
sajatsagara.

A [Lu(DO2A2P)]* egy C2 szimmetridval rendelkez6 komplex (43.
abra), ahol a négy-négy koordinalt oxigén- illetve nitrogénatom nem egy
sikban helyezkedik el (44. abra) szemben a [Lu(DOTA)] -val. Ez is a
foszfonatcsoportok nagyobb térkitoltésének tudhatd be. Emellett két eltérd
kornyezetli etilén csoport talalhatd a tetraaza-gyliriben, melyet a TSAP

izomernél szintén a 43. abran tintettem fel.
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SAP izomer TSAP izomer
A hphgahgp) AM,Mphg, 2 )

43. dbra A [Lu(DO2A2P)]’" komplex SAP és TSAP izomerei.

SAP izomer TSAP izomer

44. dbra A [Lu(DO2A2P)]* komplex izomerjei ,, oldalnézetbdl”.

4.2.3.1. 3000>AAAA izomeracio, a gyiiri inverzié

A kétfele etilén jelenléte, a szimmetria csokkenése C4-rol
([Lu(DOTA)]) C2-re ([Lu(DO2A2P)]*) egyben a gylirli inverzio
intermedierei €s atmeneti allapotai szamanak megkétszerezddését is jelenti.
Az Osszes lehetdséget megvizsgalva akad azonban egy, a tobbinél joval
kedvezobb 1t (45. abra).
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Ennek értelmezése csupan a mdsodik etiléncsoport invertalodasa
utani kétféle C2 szimmetridju szerkezet alaposabb szemiigyre vétele utan
lehetséges. A szerkezeteket "oldalnézetbdl" 6sszehasonlitva lathatd, hogy az
energetikailag kedvezdbb szerkezetben a foszfonatcsoportok ,,magasabban”
helyezkednek el, mint az acetatcsoportok (46. abra).

AG (kJimol)

80
) —s
70 - *—o % ®==:=:0
; : —s
- -'. CEEEE )
H .:.::::. i —s
60 i : i : —s
g i : i : i [ —
: : : : o*——%
50 A | - o e=—=-e #1
i 4 f ke i & § it
J 4 1 ( i i L ] 1
H 1 t 12 i b f i
40 . .—1‘ 13 f i ¢l £ i H|

z 3 3 31 Izd i ‘: ,’ i

S (- T
| i !.i. ,l i\ i 124: _:: 1 .‘.2- ;'1 i

30 _ :; |l i ".H::::‘.-'i "...‘ I ’1 “

S N e e :
U AR Y o A
- 1 1 i A : i

20 ; " L ! —t ;
i : 1a i 2a 'g'

10 4 ]
1 1

1 e——6 AGahphaalan) u

i R S, A@uadudod)
| | | | | | | | |
SAP TS1 1 TS2 12 TS3 13 TS4 TSAP

45. dbra A [Lu(DO2A2P)]"" izomereinek gyiirii-inverzion keresztiili dtalakuldsdnak
energiaprofilja.

Ennek kovetkezményeként a nagyobb térkitoltésii és flexibilisebb
foszfonatcsoportok mozgéasa kevésbé gatolt, mint a masik formanal. A
tetraaza-gyliri mindkét formaban azonos. A nitrogének "feliilr6l nézve"
rombusz alakban helyezkednek el, oldalrol pedig "kad" format oltenek. A
rombusz két legtavolabb esO nitrogénje egyben a "kad" legmagasabb

pontjai. Attol fliggden keriil az acetat- illetve a foszfonatcsoport a "kad"
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magasabban fekvo nitrogénjeire, hogy az 1a €s 2a, vagy az 1b ¢€s 2b etilén

csoportok invertalédnak-e.

13-

1211 A()‘laalb)‘ﬂaaﬂj)

46. dbra A [Lu(DO2A2P)]*" gyiirii-inverzidjanak C2 szimmetridjii intermedierei.

Az NMR mérések alapjan meghatarozott aktivalasi paraméterekbdl
(AH” = 60 + 4 kJ/mol, illetve AS™ = -14 + 12 J/(mol-s)) kiszdmitott AG™ =
65 + 6 kJ/mol értek meglehetdsen jol egyezik a DFT szamitasokkal kapott
értékekkel, ahol gazfazisban AG”™ = 57 kJ/mol, mig ,oldatban” AG” = 66
kJ/mol.

4.2.3.2. A& A izomeracid, a karok atrendezodése
A gylirti inverzional a foszfonatcsoportok jelenléte megduplazza a

lehetdségek szamat ¢és a térbeli elrendezddésiik is hatassal van az

energiaviszonyokra. A karok rotdcidjara még nagyobb hatassal van a
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foszfonatcsoportok jelenléte. A [Lu(DO2A2P)]> esetében is megprobaltuk
megkeresni egy koncertikus folyamat atmenti allapotat, azonban egy
teljesen eltér6 mechanizmust taldltunk a [Lu(DOTA)] -hoz képest, ami a
kisérlettel 6sszhangban van. A TSAP formabdl kiindulva jutottunk el a SAP
formahoz, s végeredményként egy négylépéses folyamatot kaptunk
hasonldan a tetraaza-gylrii inverzidjahoz. Eltérés azonban, hogy a karok
csupan egy meghatarozott sorrendben csavarodhatnak. Elséként az egyik
metilénfoszfonat-, majd a két acetat- kiilon-kiilon és végiil a masik
metilénfoszfonat-csoport csavarodik. A masodik Ilépésben az atfordult
metilénfoszfonat karhoz képest tavolabb keriilé acetdt kar csavarodik at.
Tehat a —CH,—POs™ csoport eldészor ugymond magédval huzza a —CH,—
COO™ csoportot, s csak ezt kovetden fordul a4t a masik, a kdzelebb 1€vo
acetat kar, majd végezetiil a masik foszfonat kar helyzete valtozik meg (47.

abra).

SAP
AL

A(AAAL)

47. dbra A [Lu(DO2A2P)]’" komplex kar-roticiéjanak mechanizmusa.
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Elmondhat6, hogy a TSAP iranyabdl a foszfonatcsoport ,,pull-push”

hatast gyakorol az acetdt karokra, mig a SAP esetében ,,push-pull”

effektusrol beszélhetiink. A folyamat energiaprofiljat latva (48. &bra)

szembetlind az intermedierek meglehetésen magas energiadllapota, mely

egyértelmiien a rendkiviil torzult koztes allapotok kovetkezménye.

AG (kJ/mol)

90

80

70

60

50

40 -

30 S

20

10

04

—PO2>-

-CO0O-
=
_P 032_

SAP

Ts1 "1 T82

TS3 13 TS4 TSAP

48. dbra A [Lu(DO2A2P)]’" komplex kar-rotacidjanak energiaprofilja.

Az acetat kar rotacidjara NMR mérésekbdl szamitott aktivalasi

paraméterek: AH” = 127 + 10 kJ/mol, AS™ = 206 + 34 J/(mol's), illetve
ezekb8l AG™ = 65 £ 4 kJ/mol, mig a foszfonat kar esetében: AH" = 73 £ 1
kJ/mol, AS™ = 24 + 3 J/(mols), illetve ezekb8l AG" = 65 £ 7 kJ/mol. A

gazfazisu eredmények is jol Osszevethetok ezen értékekkel, am a PCM

szamitdsok utdn kapott aktivalasi energia értékek még jobb egyezést
mutatnak (7. tablazat).
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4.2.4. A [La(DO2A2P)]*> komplex bels6 atalakuldsanak mechanizmusa

A [Lu(DO2A2P)]*" analogiajara a [La(DO2A2P)]>" komplex
cserefolyamatat is részleteiben vizsgaltuk. Vizsgalatunk {0 targya az volt,
hogy a legkisebb ionméreti Lu’™ (r = 98 pm) ritkafoldfém esetén
megallapitott mechanizmus megfelel-e a legnagyobb ionméretii La’" (r =
116 pm) esetében is, vagy attol eltér. A "H és >C NMR spektrumok jeleit
kétdimenzios NMR (COSY, NOESY ¢és HETCOR) technikak segitségével
azonositottuk, hasonldoan a [Lu(DO2A2P)]* komplexhez. *'P NMR
spektrum alapjan hataroztuk meg a *Jyp = 10,9 Hz csatolasi allandot. Az
aktivalasi paramétereket a 'H NMR spektrumok kiilsnbz6 hémérsékleten
felvett spektrumai alapjan teljes jelalak analizissel, a spektrumok
szimulaciojaval szamoltuk ki. Ezzel parhuzamosan a Lu®” komplexnél talalt
atmeneti allapotait. A spektrumokon hasznalt jelolések az 49. abra alapjan

értelmezhetdek a tetraaza-gylirii proton illetve szén jeleinek esetében.

POZ™
Hy H, H Hy
¢ 3sia Hg 1Ha
N N ’ N
1Ha AN
,He \C/ ‘ N cj\ aHe ~_ / 3Ha \Cl
2\ \C e 5 He 4 | N\ e
Cy 4T qlle \C/ G —he '
3
»Ha / Ha /
1He 4Ha 4 JHe ,Ha
| 1.
enantiomerek
-
=00C O i
7
sHa H6§/H5 iHa Hs
N
’ N N ,/ Ha "
Cﬂ/ N lll{a ) 2t He/01\ /N 3| ‘}34/ o
C. ¥
3He/H \04/ L P Jie—C \Q/
4 € | Cl ’ | \
\ 4Ha
4Ha 1He Ha 2Ha aHe

49. abra A tetraaza-gyiirii hidrogén- és szénatomjainak jelolése.
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4.2.4.1. "H NMR mérések

A [La(DO2A2P)]*” komplex esetében, hasonléan a [Lu(DO2A2P)]*
komplexhez, 12 proton jelet azonositottunk (50. abra), mivel a ligandum
tetraaza-gytirtijét alkotd etilén csoportok négy, illetve a funkciods csoportok
két-két protonja nem ekvivalens. Ha emellett figyelembe vessziik a komplex
C2 szimmetriajat, ami a két kiilonb6zd funkcids csoportbol adodik, akkor
valojdban 8 eltérd etilénprotont azonosithatunk, igy eredményezve 12
(8+2+2) eltérd allasti hidrogént. A tetraaza-gyliri protonjai a geminalis
csatolds mellett a vicindlis helyzetli protonokkal is csatolnak, azonban az
ekvatorialis protonok esetén a csatolasi allando igen kis érték (\Jun < 2 Hz),
emiatt az axialis protonok latszolag triplett, mig az ekvatorialis protonok
dublett jelet adnak.

JHe
CH,-COO- 8 CH:-PO_i:'
CH,-COO- 5 T
= :H "
2 CHy-POs> A f )
)
" H,
4 2’
ZHa ',_H JH“
5

W

i " i ' T . T f 4 f d T ' T L i

38 36 34 32 30 8 26 24 22 20 18
(ppm)

50. dbra A [La(DO2A2P)]> komplex 400 MHz 'H NMR spektruma 274 K
homeérsékleten.

—
T
2,
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A kiilonb6z6 homérsekleten felvett spektrumok nem eredményezték
ujabb jelek megjelenését. Hiités hatdsara csupan a jelcsoportok szélesedése
figyelhetd6 meg (51. abra). Ez alapjan csak az egyik izomer, a TSAP
jelenléte igazolhatd, mig a jelszélesedést ezen izomer két enantiomere

kozotti atalakulashoz rendelheto.

274K

T T T T ‘
4,4 4,0 3,6 3,2 28 2.4 2,0

(ppm)

51. dbra A [La(DO242P)]>" komplex 400 MHz 'H NMR spektrumai a
homeérséklet fiiggvényében.

4.2.4.2. BC NMR mérések

A [La(DO2A2P)]> komplex C2 szimmetridja és a 'Jop = 144,3 Hz
csatolasi alland6 miatt 7 jelet kellene detektalnunk (4 jel a tetraaza-gytirii
szénatomjaitol, 2 jel a két ekvivalens acetat kar metilén €s karbonil
szénatomjatol és 1 jel a szintén ekvivalens metilénfoszfonat csoportok

szénatomjai, a 'Jcp csatolds miatti dublett jelétdl szarmazik). Ehelyett a
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véletlenek szerencsétlen egybe esése miatt mind 274, mind 300 K-en csupan
6 jelet talalhatunk. 300 K homérsékleten a tetraaza-gyiiri 2. és 3.
szénatomjai illetve 274 K-en a tetraaza-gyliri 4. szénatomja ¢és a
metilénfoszfonat-csoport dublettjének egyik szénjele fed at. Tovabbi
kiilonbség, hogy a 274 K-en felvett spektrumon meghatdrozhat6 a 3.
szénatom “Jcp = 19,1 Hz csatolasi allandodja [139], azonban a dublett egyik
jele egybe esik a 2. szénatom jelével, igy kiilon nem lathato.

Az 52. abran a 274 ¢és 300 K hémérsékleteken felvett spektrumok
47-63 ppm tartomdnya lathatd, azaz a jobb attekinthetdség kedvéért a

karbonil szénatom jelét nem mutatjuk.

CH,-COO-

':_:OP-CHz
'::.OP'CH_1

ot i

62 60 58 56 54 52 50 48
(ppm)

52. dbra A [La(DO2A2P)]* komplex 100 MHz '*C NMR spektrumai 274 és 300 K
homeérsékleten.
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4.2.4.3. *'P NMR mérések

A Jyp = 10,9 Hz csatolasi allandot a 274 K —en felvett 3P NMR
spektrum alapjan hatdroztuk meg (53. 4bra). Ezt a 'H NMR jelek

azonositasanal hasznaltuk fel.

ﬂff\’j""f‘%“m ot |‘ A \vﬂifvt’“;”"‘y aiilig
14,6 14,2 13,8
(ppm)
53. dbra A [La(DO2A2P)]’ komplex 162 MHz *'P NMR spektruma 274 K-on.

4.2.4.4. Aktivalasi paraméterek meghatarozasa

A [La(DO2A2P)]*" komplex 'H- és *C-NMR spektrumai jeleinek
hozzarendelését a H-H COSY, H-H EXSY ¢és H-C HMQC 2D-NMR
spektrumok alapjan végeztiik el. Oldatban dontéen a TSAP izomer fordul
el6. Az enantiomerek kozott kémiai csere lehetséges, amit az EXSY
spektrumok kvalitative igazolnak. A komplex TSAP enantiomerei [A(AAAL)
és A(8888)] kozott 16v6 cserefolyamat az 'H-NMR 1D spektruméaban
kantitative is jol nyomon kdvethetd, mivel a spektrumban az acetat metilén
(a ;H, és a ,H.) protonok jele viszonylag jol elkiiloniil. A hdmérséklet
novekedésével a cserefolyamat felgyorsul, ami megndveli az egymassal
cserében 16v6 protonok 'H-NMR jelének a szélességét. A 'H-NMR
spektrumban az acetat, a metilénfoszfonat metilén protonjainak és a ;H, €s

»H. protonok jelei szintén egészen jol elkiiloniil a tobbi jeltdl, igy ezen jelek
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a homérséklet fliggvényében torténd félérték-szélesség valtozasan keresztiil
kovettiik az acetat illetve a metilénfoszfonat karok rotaciojat (A == A)
illetve a gylri inverzidjat (AAAA == 0000). Az acetat- ¢és a
foszfonatcsoportok metilén protonjainak cserementes jelszélességét (vo) a
274 K felvett "H-NMR spektrum alapjan hataroztuk meg. A cserefolyamatot
a kovetkezd képen lehet megadni, ahol ka és kg a két elsOrendli sebességi

allandot jeloli:
ki
A = B 3
- 3

A ka és kg értékei itt megegyeznek, hiszen a két hely, a két
enentiomer populacidja azonos akiralis kozegben. Két kdlcsondsen cseréld
hely ko6zott a pszeudo elsOrendli sebességi allando (kops) a kovetkezd
egyenlettel irhato le (ahol Av a csere okozta szélesedés, vmgt @ mért, vo a

cserementes félértékszélesség Hz-ben megadva):

Kops = TAV (4)
AV = Vgt - Vo )

A sebességi allandok ismeretében az Eyring egyenlettel szadmithatjuk
a cserefolyamatra jellemzd aktivalasi paramétereket, ahol k, a Boltzman
allando, h a Plank &lland6, R az egyetemes géazallandd [140]. Az In(ka/T)
illetve In(kp/T) értékeket abrazolva az 1/T fiiggvényében egyenest kapunk,
melynek meredekségébdl a cserefolyamatok AH” aktivalasi entalpiajat, mig
az egyenes tengelymetszetébdl a kémiai cserék AS™ aktivalasi entropiajat
szamithatjuk:

_ka AS?/R —AH (RT) ka AS§/Re—AH§/(RT)

k= PRLE illetve Kp == € (6)
b b DMLk 8y s
T h R RT T h R RT
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Az NMR mérések alapjan meghatarozott aktivalasi paraméterek a
gylirliinverzidra: AH” = 39 + 3 kJ/mol és AS™ = -89 £ 10 J/(mols), illetve az
ezekbdl kiszamitott AG™ = 66 = 6 kJ/mol. Az acetat kar rotacidjara NMR
mérésekbdl szamitott aktivalasi paraméterek: AH” = 109 £ 1 kJ/mol, AS™ =
145 £ 4 J/(mol's), illetve ezekb8l AG” = 65 + 3 kJ/mol, mig a foszfonat kar
esetében: AH” = 85 + 2 kJ/mol, AS™ = 62 + 7 J/(mol-s), illetve ezekbdl AG™
=67 = 4 klJ/mol.

4.2.4.5. 5600<>AAAA izomeracio, a gyiiri inverzio

A [La(DO2A2P)]* komplex esetén elészor csak négy intermediert
optimaltunk, feltételezve a tetraaza-gytirti atalakulisanak azonossagat a Lu®"
esetén ismertetett folyamattal. A négy szerkezet <értelemszerien a
legkedvezdbbnek feltételezett folyamat harom intermediere €s a masodik
Iépést kovetd kedvezdtlenebb C2 szimmetrikus forma. Varakozéasainknak
megfeleléen nem volt nagy valtozas sem a relativ energidkban (7. tablazat),
sem a szerkezetekben a [Lu(DO2A2P)]" komplexhez képest.
Kijelenthetjiik, hogy a gylirli inverziot nem befolyasolja szamottevden a

fémion nagyobb mérete.
4.2.4.6. A&>A izomeracio, a karok atrendezodése

A karok atrendez6désénél a mechanizmus kissé eltér a
[Lu(DO2A2P)]> komplexnél megismertektdl, ami a La’" nagyobb
méretébdl szarmazik. Az ionméret ndvekedésével ugyanis a ligandum karjai
mar nem igazdn képeznek '"kalitkdt" a fémion szamara. A di,n
kotéstavolsagok megnének, a La’" szinte a két acetat kar koordinalt
oxigénjének ,vonaldban” helyezkedik el (oldalnézetbdl), mig a
foszfonatcsoportok, igy azok koordinalt oxigénatomjai is ,,magasabban”
talalhatoak. A [Lu(DO2A2P)]>  komplexhez képest a  dia oo

kotéstavolsagok novekedtek meg a leginkabb. Ez a labilitas eredményezheti
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azt, hogy a Lu’"-tol eltéréen a La’" esetében csupan harom 1épésben alakul
at egymasba a két izomer.

A [Lu(DO2A2P)]37 komplexhez hasonloan a lantan(IIl)komplexnél
is a TSAP izomerbdl indultunk ki, s az els6 két 1épés meg is egyezik az ott
tapasztaltakkal, de a masodik acetat kar csavarodasaval a masik
foszfonatcsoport is atfordul. Ez persze szdrmazhat a gazfizisi szamitasok
korlatjabol is, mivel a szamitott energiaértékek a potencialfeliilet minden
pontjan magasabbak az egzakt megoldashoz képest, igy a kisebb
energiamaximumok ¢és -minimumok eltlinhetnek, azaz bizonyos
intermedierek nem azonosithatok [141].

s

energia €rtékek szintén jo egyezést mutatnak a kisérlettel (7. tablazat).

7. tablazat A Ln(DO2A2P)’ komplexek kisérleti és szamitott relativ energidinak
osszevetése.

LaDO2A2P LuDO2A2P
AG* (kJ/mol) NMR | invacuo | PCM | NMR | in vacuo | PCM
gydrd inverzid 66 +6 68 75 65+ 6 57 66
karok |-COO | 65+3 94 69 65+ 4 86 75
rotacidja | _po- |e7+4| 89 58 | 657 78 66

4.2.5. GIAO-DFT szamitasok

Az irodalomban tSbb igéretes eredményt talalhatunk “C NMR
spektrumok szimulaciojara a GIAO-DFT moédszer felhasznaldsaval. Mi
arrol akartunk meggy6zddni, hogy ez az elméleti modszer a lantanoida-
makrociklusos komplexek izomereinek megkiilonbdztetésére is alkalmas-e?

A [Lu(DO2A2P)]* és a [La(DO2A2P)]> komplexek mindkét

izomere esetén elvégeztik a GIAO-DFT szamitasokat, azaz kiszamitottuk a
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komplexek szénatomjainak kémiai eltolodasat. Hasonloan az NMR
mérésekhez, itt is a TMS szénjelekre kalibraltunk az értékeket, vagyis a
TMS-re kapott *C kémiai eltolodas értékkel korrigaltunk az izomerekre
szamitott minden egyes eltolodas értéket. Az azonos szénatomok kémiai
eltolodasait Osszevetettiik és megnéztiik, melyik izomerre szamolt értékkel
mutat jobb egyezést a kisérlet.

Fontos megjegyezni, hogy a csatolasoktél szadmitdsainkban
eltekintettiink, igy ott a kisérletesen mért metilénfoszfonat-csoport dublett
kémiai eltolédasanak kézépértékéhez viszonyitottunk.

Elmondhat6, hogy mindkét komplex esetében a korrelacio a TSAP
izomerrel a jobb (54. és 55. abra), amely az irodalommal Osszevetve is
helytallonak bizonyul.

AS (ppm)
20 S

15

10

SAP izomer

i —— [ ]

1CH,-COO~ CH,-COO~ CH,-PO3*  tetraaza gy(r(i metilén szénatomjai

20
15-
10—- TSAP izomer
5
5 — —

IS

1CH,-COO~ CH,COO~ CH,-PO*  tetraaza gy(ir(i metilén szénatomjai

54. dbra A [Lu(DO2A2P)]> komplex “C NMR kémiai eltolédds értékek
korreldcios diagramja.

-76 -



AP'-, TP~ és Ln’ -komplexek szerkezetének és dinamikdjanak tanulmdnyozdsa DFT és

NMR médszerek alkalmazasaval

AS (ppm)
25 4

1 SAP izomer
20

156 <

10 5

5 4

4]

5 1CH,-COO~ CH,COO~ CH,PO*  tetraaza gyliri metilén szénatomjai

20

15 5

10 S

: i I
|

CH,-COO~ CH,-COO~ CH,PO*- tetraaza gy(r(i metilén szénatomjai

TSAP izomer

55. dbra A [La(DO2A2P)]* komplex >C NMR kémiai eltolédds értékek korreldcios
diagramja.

A [Lu(DO2A2P)]>" komplexnél kiilondsen jo az egyezés, foként a
tetraaza-gyliri metilcsoportjaira kapott eltolodas értékek majdnem tokéletes
egyezése a szembetlind. Ezek alapjan e modszer alkalmasnak bizonyult az

izomerek azonositasara.
4.2.6. A |[Gd(DOTA)] komplex vizcsere reakciojanak mechanizmusa

0 NMR mérések alapjan a [Gd(DOTA)] komplex vizcseréje
disszociativ mechanizmus szerint jatszodik le, vagyis az d&tmeneti 4llapotban
nincs koordinalt viz molekula a komplexben. Emellett igazoltdk, hogy a
TSAP izomer esetében a vizcsere sebessége két nagysagrenddel nagyobb,
mint az SAP formanal. Célul tliztiik ki mindkét izomer esetében megtalalni
az atmeneti allapotokat.
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Kiindulasi formanak a [Gd(DOTA)(H,0) -+ H,O] klasztert vettiik,
ahol egy viz molekula a belsd koordinacios szféradban helyezkedik el, mig
egy masik viz molekula hidrogén-kdotést létesit a DOTA egyik acetatjanak
nem koordinalodd oxigén atomjdval. Szadmitasaink csak abban az esetben
vezettek eredményre, amennyiben a nem koordindlt viz oxigénjét
kozelitettiik a Gd®" ionhoz. Ha a koordinalt viz oxigénjéhez tartoz6d dgdo
tavolsagot noveltiik, akkor végeredményként egy [H,O -+ Gd(DOTA) --
H,0] klaszterhez jutottunk, ahol a két viz molekula hidrogén hidat alakit ki
a komplexszel.

Szamitasaink szintén igazoltak mindkét izomer esetén a disszociativ
mechanizmus szerint lejatsz6do vizeserét, illetve a TSAP izomer esetében
tapasztalt gyorsabb folyamatot. EI6bbi kdvetkeztetést az atmeneti allapotok
alaposabb vizsgalataval, a fémion €s a vizmolekuldk kotéstavolsagaibol és a
vizmolekuldk elhelyezkedésébdl vontuk le. A dgg.0 minden esetben ~350-
380 pm kozti érték volt, ami mar nem esik a koordinativ kotés
tartomanyaba. Emellett a vizmolekuldk az acetdt karok nem koordinalt

oxigénatomjaival létesitettek hidrogén-kotést, azaz a belsé koordinacios

szférdban nincs vizmolekula, ami megfelel a disszociativ mechanizmus

fﬂ

357 pm‘ , 349 pm

atmeneti allapotanak.

TSAP izomer SAP izomer
{(+49,6 kJ/mol) (+56,9 kJ/mol)
(+48,4 kJ/mol) (+49,8 kJ/mol)

56. abra A [GA(DOTA)] izomerek vizeseréjének atmeneti allapotai.
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A TSAP forma esetén az aktivalasi energia gazfazisban 7,3 kJ/mol-
lal kisebb érték, mint a SAP izomernél, amely valamelyest kiegyenlitddik a
PCM szamitasokat kovetden (56. abra). Ez az egyszeri modell ugyan nem
adja vissza a TSAP esetén tapasztalt két nagysagrenddel nagyobb vizcsere

sebességet, de j01 mutatja a gyorsabb folyamatot.

4.3. A [(CN)4,Pt—TI(DMSO),] komplex szerkezeti és dinamikai
vizsgalata

A vizes oldatban tapasztaltaktol eltéréen DMSO oldoszerben egy
Hkiillonleges” komplexet sikeriilt azonositanunk, melynek sajatsdgai a
korabbiakban megismert vizes koOzegben azonositott komplexekétdl
jelentdsen eltérnek.

4.3.1. Multinuklearis NMR spektroszkopia

Ezen rendszer vizsgalatdra a multinuklearis NMR rendkiviil hasznos
modszer, hiszen lehet °C, '"°Pt és *°T1 NMR méréseket is végezni,
melyeknél a spin-spin csatoldsokbol tudunk kovetkeztetni a lehetséges
szerkezetre, 1illetve a képzddd komplex egyensulyi viszonyai is
tanulmanyozhatok.

4.3.1.1. BC NMR mérések

Méréseinket “C-ra dusitott [Pt('°CN)4]* vegyiilettel végeztiik,
jelentdsen lecsokkentve a mérési id6t. A [Pt(*CN)4]*” °C NMR jele csupan
latszélagosan triplett, a valdosagban azonban a nem NMR aktiv platina
atomot tartalmazd izotopomerek (67%) szingulett jelének (6=129 ppm) ¢€s
az NMR aktiv I = % spinti '*°Pt izotoppal képz6dé izotopomer dublettet adé

jelének szuperpoziciojat latjuk. A 'Jp_c csatolasi 4lland6 értéke 1025 Hz. A
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jelcsoport a szokasos jelszélességet (5-10 Hz) mutatja. Ehhez képest a fém-
fém kotésti komplex jel egylittese rendkiviil széles csticsokat mutat (100-
200 Hz), mindamellett valamennyi jel tovabbi dublettekre hasadt, ami
egyértelmlien 1, I = % spinii talliumatom jelenlétét igazolja a komplexben
(57. abra). Meg kell jegyezni, hogy a fém-fém kotésti komplex nagy
intenzitasu széles jeleivel azonos tartomanyban egy kis intenzitast, keskeny
(normal félérték-szelességii) jelcsoport is lathat6. Szamos, az 1d6
figgvényében felvett spektrum alapjan valamiféle bomlastermékre lehet
gyanakodni, &m ennek azonositdsa nem sikeriilt. A fOtermék esetében a
csatolasi allandok értékei a kovetkezdk: 'Jp c= 880 Hz illetve *Jric= 280
Hz. A jelek szélesedése nem szarmazhat a [Pt(CN)4]*" komplexszel valo
kémiai cserébdl annak ,,normal” (~10 Hz) jelszélessége miatt (58. abra).
ESR mérésekkel megkiséreltiink paramagneses részecskét azonositani, de a
rendszerben nem tudtunk ilyet detektalni, igy a jelszélesedés okaként a
paramagneses relaxacid nem johet szoba. Ennek értelmében valamilyen
belsd szimmetriatorzulas okozhatja a szélesedést, melyekre DFT

szamitasokkal kerestiink valaszt.

6% 94%

o T — ..JL,/\;JLM. AT
Lok o g iomaghd | Pl & 8 iich J el o e L § L) ~

150 140 130 120 110 100 90
(pPm)

57. dbra 40 mM [Pt(°CN),J> és 80 mM [TI(DMSO)s]’" Gsszetételii minta 125
MHz *C NMR spektruma DMSO oldészerben.
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2JT|-C = 280 HZ L0

1Jpec = 880 Hz

\

WW
94 92 90

T T T T

108 106 104 102 100 98 96
(Ppm)
58. abra A 6=98 ppm-nél mért jelcsoport és a csatolasi dallandok.

A rendszert az alabbi egyensulyjal tudjuk leirni:
[Pt(CN)4]* + [TI(DMSO)s]*" == [(CN)4Pt-TI(DMSO)s]" + DMSO (8)
Az egyensulyi allandot NMR méréssorozattal hataroztuk meg, ahol
alland6é platina(Il) koncentracidé mellett a tallium(Ill) koncentraciojat
valtoztattuk (59. abra). A méréssorozat eredményeként kapott allando
értéke: logK= 2,9+0,2.
K = [{(CN)4Pt-TI(DMSO)s} ]/ [Pt(CN);>][T(DMSO)s> ] 9)

Az anyagmérleg egyenletek:

cp= [{(CN)4Pt—TI(DMSO)s} ] + [Pt(CN)4*] (10)
cr= [{(CN),Pt—TI(DMSO)s} ] + [TI(DMSO)¢ '] (11)
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130 120 110 100 90 80 70
(ppm)

59. dbra A [Pt(CN),J> + [TI(DMSO)s]’" egyensiilyi rendszerben mért 125 MHz
Bc NMR spektrumok, ahol a koncentraciok cp= 5 mM, cr= 0, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10 és
32 mM rendre fentrdl lefele.

4.3.1.2. *T1 NMR mérések

Arra vélaszt kaptunk a >C NMR mérésekbél, hogy a komplexben
csupan 1 talliumatom van jelen, &m a platinaatomok szdmdra ezek alapjan
nem kapunk informaciét. Ennek megallapitasara *>TI NMR mérésekre,
méréssorozatra volt sziikségiink. A szabad [TI(DMSO)e]’" jele &= 1890
ppm-nél, mig a fém-fém kotési vegytilet jelcsoportjanak kdzépértéke & = 75
ppm-nél jelentkezik. Ezen jelcsoport tobb dolog miatt is rendkiviili
Elsdsorban a kémiai eltolodas értéke, hiszen a TI” ion eltolodas értékéhez (&
= 361 ppm) képest is jelentdsen a nagyobb terek irdnydba tolodik el
Masrészt a rendkiviili 'Jper = 93 kHz csatolasi allando teszi kivételessé,
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hiszen a hid-ligandummal nem tamogatott Pt—T1 fém-fém kotések kozott ez
a valaha mért legnagyobb érték (60. abra). Az Gj vegyiilet **°T1 jele emellett
rendkiviil (~2000 Hz), sokkal szélesebb, mint a vizes kdzegben képzddd
vegyliletcsaladnal megszokott (~100 Hz).

A jelcsoport nagy intenzitasi szingulett jelének és a két kis
intenzitasu jelbdl allo dublettjének integralaranya 2:1, azaz a komplexben
csupan 1 platinaatom talalhato. Két platina esetén az NMR aktiv platina
izotopok triplett jelet adnanak, melynek kozépsO jele a szingulett jellel
atfedésbe keriilne, s igy ez az arany nagyobb lenne. A valds intenzitasok
jobban lathatok egy olyan ablakban, ahol a vivéfrekvencia (O1) pontosan a
kozponti jel és a dublett egyik jele kozott van, mint azt a 61. dbra
szemlélteti, mivel a 60. abran lathaté spektrum nagy ablakaban az itenzitas

torvényszerlien inhomogén gerjesztési profilja miatt torzult.

1Jpen = 93 kHz

A7

240 200 160 120 [ 40 80
(ppm)

60. dbra 40mM [Pt("CN)J> és 80mM [TI(DMSO)s]’" osszetételii minta 288,5
MHz *”TI NMR spektruma DMSO oldészerben.
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61. dbra 288,5 MHz *” TI NMR spektrum, O1 = -5 ppm. A minta sszetétele azonos
a 65. abran jelzettel.

4.3.1.3. Pt NMR mérések

Igen széles tartomanyt lefedve (-1000 ppm — 4000 ppm) kerestiik
sikerteleniil a Pt—T1 fém-fém kotésti komplex jelét, mig a [Pt(CN)4]* jelét
gond nélkiil (6 = -213 ppm) megtalaltuk. Tallium(Ill) jelenlétében
csOkkenést tapasztaltunk a reaktans jelének intenzitasaban, tehat a komplex
kialakult. A mérés sikertelenségére a legegyszeriibb magyarazat, hogy a jel
kiviil esik a vizsgdlt tartomanyon, mivel az intermolekularis cserét a
[Pt(CN)4]*" komplexszel kizarhatjuk, annak keskeny jelszélessége miatt,
hasonldan a >C NMR méréseknél tapasztaltakhoz. Az sem zarhat6 ki, hogy
a tallium-csatolt dublett jel olyan széles, hogy belevész a zajba. Ezt
valoszintisiti a *%TI NMR jelek méar emlitett szokatlanul nagy
felértékszelessége is.
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4.3.2. UV-lathato spektrofotometria

A Pt-T1 fém-fém kotést tartalmazd komplex igen intenziv sarga
szinnel rendelkezik, mely még 1 mM oldatok esetében is érzékelhetd
szemmel. A spektrofotometria természetesen sokkal érzékenyebb modszer
lehet az NMR-hez képest, ezért méréseinket javarészt 10* M koncentracid
tartomanyban végeztik 1 mme-es kiivettdban, de az NMR mintdknak
megfeleld 20-50 mM tartomanyba esé méréseket is kiviteleztiink 0,01 mm-
es kiivetta segitségével.

Rendkiviil szerencsés helyzet all el6 ebben a rendszerben, hiszen a
két reaktans, a [Pt(CN)4]*" és a [TI(DMSO)]*" is csak az UV tartomanyban
rendelkezik elnyelési savval. A tallium(IIl) egy igen széles tartomanyban
nyel el az UV-ban (~250-320 nm tartomanyban), mig a platina(Il)-nél két
jol detektalhatd sav latszodik, ~260 €és ~280 nm hulldmhosszaknal. A fém-
fém kotésti komplex esetén egy jol elkiiloniild széles sav detektalhatdo 356
nm-nél, a lathatdo tartomanyban (62. abra). Ez lehetdséget biztosit
egyensulyi vizsgalatokra, az egyensulyi alland6 meghatarozasara. Emellett
egy masik elnyelési sav is azonosithaté ~330 nm-nél, amely mar atfedésben
van a reaktdnsok savjaival. Ezek un. toltésatviteli savok, melyek
szarmazhatnak a ligandumrol fémre (LMCT: Ligand to Metal Charge
Transfer) illetve a fémrél fémre (MMCT: Metal to Metal Charge Transfer)
torténd toltéseltolodasbol is.

Fény és hd hatasara a komplex elbomlik, emellett sotétben is lasst
(tobb honap alatt bekdvetkezd) bomldsnak indul a komplex, és egy
ismeretlen Osszetételli vegyiilet keletkezik.

A stabilitasi allandd meghatarozasara szamos titralast végeztiink,
melyek alapjan logK = 3,38 + 0,02 allandot szamitottunk ki. A 63. dbran
lathatd méréssorozat a platina(Il) felesleg tartomanyaban mutatja a

spektralis valtozasokat.
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Abs.

0,5 / Y
/ \ {(CN),Pt —Tl{dmso):}*
0,4 /
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0,0
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62. abra A reaktansok és a ,, Pt=TI” komplex UV-lathato mért spektrumai, ahol cp,
= cp = 20 mM minden esetben, illetve a kiivettahossz [ = 0,01 mm.

Abs.
0,9

0,7

0,5

0.4
0,3
0,2

0,1

o T T T :

250 300 350 400 450
A (nm)

63. abra UV-lathato mért spektrumok és az azokhoz tartozo koncentracio értékek
[Pt(CN)J* + [TIDMSO)s]’" egyensiilyi rendszerben, | = 1 mm.
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Itt emlitem meg, hogy végeztiink Raman spektroszkopids méréseket,
melyek sikertelennek bizonyultak, mivel nem tudtuk detektalni a
vegyliletcsaladra vizes kozegben jellemzd Raman-aktiv vegyértékrezgési
savot (159-164 cm™) [106].

4.3.3. EXAFS vizsgalatok

Szamos NMR ¢és UV-lathaté  spektroszkopiai adat  &llt
rendelkezésiinkre, aminek alapjan egy kétmagva [(CN)4Pt—-TI(DMSO)y]
szerkezetet feltételeztiink, melyben egyrészt a tallium oldalon koordinalt
DMSO ligandumok szama, masrészt a Pt-oldalon a ,,hatodik” koordinacios
hely DMSO-val betoltott vagy ,,lires” volta okozott bizonytalansagot. Ennek
tisztazasara (sikertelen kristalyositasi probalkozasokat kovetden, illetve
azokkal parhuzamosan) Pt és T1 Ljj-edge EXAFS méréseket végeztiink.

A méréseket kétféle osszetételnél viteleztiik ki (8. tablazat), T1 Li-
edge esetében a platina(Il), mig a masik esetben a tallium(III) volt kétszeres
feleslegben. Ezzel tudtuk megvaldsitani, hogy egy-egy minta esetén ne
zavarjon a reaktans jelenléte, hiszen az egyik reaktans feleslegben valo
alkalmazasakor a masik tilnyomdan komplex formdjaban van jelen. A
mérésekbdl meglepd eredményre jutottunk. A tallium(IIl) oldalon 5
koordinalt DMSO ligandumot, mig a platina(Il) oldaldn csupan négy
cianidion ligandumot azonositottunk, mig koordinalt DMSO molekulat nem.

A dpe_11 kotéstavolsdg megbizhatoan 267 pm-nek adodott (9. tablazat).

8. tablazat Az EXAFS mérésekhez hasznalt mintdk osszetételei.

komponens [P1t2*] [TP] [CN]
Oldat 1 0,04 M 008M | 0,76 M
Oldat 2 0,08 M 004M | 032 M
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9. tablazat Az EXAFS mérésekkel nyert legfontosabb adatok.

minta kolcsonhatas N (db) kotéstav hiba
Oldat 1 Platina Ly-edge
Pt-TI 1 2,659(1) 0,0056(1)
Pt-C 4 1,969(2) 0,0043(1)
Pt---N 4 3,094(2) 0,0089(3)
Pt-TI-C 16 3,39(1) 0,013(1)
Oldat 1 Tallium Ly-edge
TI-Pt 1 2,667(2) 0,0053(3)
TI-O 2,9 2,259(4) 0,0195(5)
Tl--S 2,9 3,288(9) 0,038(2)
TI-O-§ 1 3,472(3) 0,0043(3)
Oldat 2 | Platina L;-edge
Pt-TI 1 2,659(1) 0,0056(1)
Pt-C 4 1,969(1) 0,0055(2)
Pt--N 4 3,098(2) 0,0104(2)
Pt-TI-C 16 3,39(1) 0,015(1)
Oldat 2 | Tallium Ls-edge
TI-Pt 1 2,677(4) 0,0096(5)
TI-O 5 2,282(2) 0,0050(2)
Tl--8 5 3,327(5) 0,0140(7)
TI-O-S 10 3,526(3) 0,0027(3)
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4.3.4. DFT szamitasok

Szamitasainkhoz olyan ECP-re illetve baziskészletre volt
sziikségiink, amely mind a platina, mind a tallium atomokra megfeleld.
Tobb probalkozds utan a CRENBL ECP-t és a hozza tartozé bazist
valasztottuk, amely elfogadhaté szamoldsi idOt vett igénybe és a kapott

adatok jo egyezést mutattak a kisérletbdl nyert informaciokkal.

ng;t
c5 g

7

Pt1

c1 /

64. abra A [(CN);Pt—TI(DMSO),] komplex kristalyszerkezete.

Egy ismert szilard kristalyszerkezetre, a [(CN)sPt—-TI(DMSO)4]
komplexre (64. abra) kalibraltuk a kivalasztott elméleti szintet és ennek
geometriai paramétereivel vetettiik 6ssze a szamitott értékeket (10. tablazat).
A legfontosabb paraméter, a dpi1; kotés 265,6 pm értéke valamivel ugyan
nagyobb a rontgenszerkezetbdl ismerttdl (261,3 pm), de Osszességében az

egyezés megfeleld.
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10. tablazat Az [(CN)sPt-TI(DMSO),] komplex néhany kisérleti és szamitott
paraméterének osszevetése.

[(NC)sPt —TI(DMSO),]
KOTES X-ray DFT (in vacuo)
Pt1 —TI1 2,6131 2,656
T - 01 2.2925 2,376
Tl - 02 2,2905 2,375
Tl - O3 2,2875 2,376
TI1 - O4 2,3114 2,375
Pt1 - C1 2,0087 2,029
Pt1 - C2 2,0187 2,029
Pt1 - C3 2,0178 2,029
Pt1 — C4 2,0097 2,029
Pt1 - C5 2,0377 2,032
SZOG
Pt1 —Tl1 — O3 120,68 116,1
Pt1 —Tl1 - O4 113,97 115,9
Pt1 -TI1 - C1 89.72 86,7
Pt1 -TI1 - C5 178,52 180,0
01-TI1 - 02 76,30 78.9
01-TI1 - O3 119,73 1279
Tl - O3 - 83 121,83 1821
TI1 — 04 — 84 115,13 122.7

4.3.4.1. Geometriaoptimalas

Az NMR mérések és az EXAFS alapjan feltételezett szerkezetet (A)

vetettiik O0ssze masik két lehetséges, altalunk feltételezett formaval. Az

crer

ahol a platina oldalon a négy cianid mellett egy DMSO ligandum, mig a
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tallium oldalon négy DMSO molekula koordinalédik. A masik szerkezet
(C) az EXAFS formatdl annyiban tér el, hogy a platina oldalon a négy
cianid mellett egy tovabbi DMSO is talalhato.

Szamitasainkat gazfazisban végeztik, illetve az optimalt
szerkezetekkel PCM szamitasokat végeztiink az olddszerhatas vizsgalatara.
A gdz fazisi szamitdsok eredményei azt mutatjak, hogy nincs jelentds
energia kiilonbség a szerkezetek kozott. A legkedvezdbbnek a C forma
adodott, mig a masik két komplex szinte megegyezd energia allapota.
Mindamellett a PCM szamitdsok teljesen megvaltoztatjdk a relativ
energidkat ¢€s jelentds stabilizaciot eredményez az A szerkezetre. Ezt az
eredményt helyénvalobbnak itélhetjik meg, mivel az aprotikus szerves
oldoszerekben végzett PCM szamitasok altaldban megbizhatobbak, szemben
a vizes oldatokkal, mert nem kell szdmolni a hidrogén-hidak okozta
nehézségekkel. A szerkezetek ¢és az energidk egyiittesen lathatok a 65.

abran.

‘\/‘

[(CN),Pt-Tl{dmso)s]*
»EXAFS szerkezet”
(0 + 5) dmso

AG (kJ/mol)
in vacuo PCM

0| M 2 CN),(d Pt— TI(d +
B +112 | +324 | (CNI(dmso)Pt- Ti(dmso)s]

(1+ 4)dmso C 0.0 +62,9 (1+5)dmso

[(CN)4(dmso)Pt— Tl{dmso),J*

65. dabra A DMSO oldoszerben feltételezett Pt—TI fém-fém kotésii komplexek
szerkezetei és energidi.
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Az A szerkezetet alaposabban megvizsgalva lathatdo, hogy a
komplexnek nincs szimmetria eleme (66. dbra). Ezt a sztochiometriat ugyan
tobb DMSO ligandum konformacié mellett is megnéztiik. Olyan esetekben
is, ahol a komplexnek volt szimmetriasikja (amely a lehetd legnagyobb
szimmetria lehet ezen forma esetében), de ezek is energetikailag
kedvezo6tlenebbnek adodtak. A DMSO ligandumok eltérd térallasa egyben a
cianidok nem ekvivalens allapotdt eredményezik. Ez magyarazatul
szolgalhat a szokatlanul széles °C és *T1 NMR jelekre, esetleg a '*°Pt

NMR jel detektalhatatlansdgara és a Raman-sav hianyara is.

[(NC),Pt -TI(DMSO)]*

,EXAFS szerkezet”

66. abra Az A szerkezet kiilonbozd nézetei, jobboldalon a Pt-TI kétés iranydbol.

A kotéstavolsagok vizsgéalata megtévesztd lehet ebben az esetben,
hiszen a kalibralas sordn lathat6 volt, hogy a szamitott dpe1 érték 4,2 pm-
mel nagyobb a szilard fazisu kisérleti adathoz képest. Az altalunk vizsgalt
szerkezetre az EXAFS alapjan oldatban megallapitott dp.1 érték 267 pm.
Ez majdnem tokéletes egyezést mutat a C szerkezetre kapott értékkel. Ha
nem feltételeziink nagy eltérést a szilard fazist és oldatbeli kotéstavolsagok
kozott, akkor figyelembe véve a fém-fém kotés kisérleti és szamitott

értékeit, szintén a A forma (273,5 pm) felé billen a mérleg nyelve.
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4.3.4.2. TD-DFT szamitasok

A TD-DFT moddszer alkalmas gerjesztési atmenetek szamitdsara. A
szamitdsok a kiilonb6z6 molekulapalydk (MO) kozti gerjesztések
energiaértékeirdl, illetve az atmenetek intenzitdsarol ad informaciot.
Mindhérom komplex esetén kiszamitottuk a 20 legkisebb szingulett elektron
atmenetet. A gerjesztési atmenetek energiajabol €s intenzitas értékeibdl
szimulaltuk az UV-lathato spektrumot. Minden esetben valamely
alacsonyabb energidjt MO-r61 a LUMO-ra tortént az atmenet. Mindhdrom
szerkezetre elvégeztik a TD-DFT szamitasokat és az aldbbi egyenlet

felhasznalasaval épitettiik fel a spektrumokat:

e(E)=Y iya: exp(—2,773(E—E)*/A12°) (12)

a; =2,174x10°f/A1 o (13)

Az egyenletben szerepld A, = 3600 cm ' értékét a kisérleti
spektrumbdl becsiiltiik meg, a 356 nm-nél levd tisztan a fém-fém kotési
komplexhez tartozd savot felhaszndlva, mig az f; oszcillator erdsséget
(intenzitast) €s a gerjesztésekhez tartoz6 energidkat (E—E;) a szamitasokbol
nyertik.

A gerjesztési atmenetek burkologorbéje minden esetben két
maximumot eredményezett. A kisérleti spektrummal 6sszevetve (67. abra),
formailag az A szerkezet szimulalt spektruma mutatja a legjobb egyezést.

Igaz, a két maximum intenzitds ardnya kissé eltér a kisérletes
adatokbol szamolt molaris abszorbancia spektrumatdl, de a maximum
értékekhez tartozd hulldimhossz majdnem tokéletesen megegyezik. Emellett
a szimulalt félérték-sz¢élesség is egyértelmiien az A formanal egyezik a
legjobban. gy a PCM és a TD-DFT szamitasokat alapul véve igazolhato az
EXAFS mérésekbdl meghatarozott Osszetétel. A 68. abran az A forma

gerjesztési atmenetei €s azok burkologorbéje lathato.
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4x10° -
3x10°-
2x10° -

1x10°

250 300 350 400 450
A (nm)

1,5x10° 3x10°-
1,0x10° 2x10°-
5,0x10° 1 1x10° 1
0,0_ T T ; T 1 0- T ‘ T T 1
250 300 350 400 450 250 300 350 400  45C
A (nm) A (nm)

67. dabra A feltételezett szerkezetek gerjesztési datmenetei szamolt burkologorbéinek
és az UV-lathato mérésekbdl meghatarozott molaris abszorbancia spektrum formai
osszevetése.

1,5x10°

1,0x10°

5,0x10"

0,0 +—= - - — .
250 300 350 400 450

68. abra Az EXAFS szerkezet gerjesztési atmenetei és azok burkologérbéje.
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4.3.4.3. A Pt-TI kotésrendszer

A DMSO oldészerben képzddd platina és tallium kozti fém-fém
kotés jellegére is kerestiik a magyardzatot, hiszen eddig vizes kézegben egy
C-TI-Pt haromatomos-négyelektronos kotésrendszert jeloltek meg a nagy
stabilitast fém-fém kotés stabilitdsanak magyarazatara. A kotés természetét
mar csak a [(CN)4Pt-TI(DMSO)s] 0Osszetételi A szerkezet esetében
vizsgaltuk meg. Ehhez teljes populacié analizist kellet végezniink, mely a
vegyiiletiink €és a fém-fém kotés mentén ,(felhasitott” két fragmens (a
[Pt(CN)4]* és a [TI(DMSO)s]*" egységek) molekula palyainak (FO:
fragment orbital) szamitasat jelenti. Az igy kapott MO palyakbol épithetjiik
fel az MO diagramunkat (69. dbra). Az analizis soran a molekulapalyak
Osszetételét vizsgaltuk meg, azaz hany szazalékban jarulnak hozzé egy-egy
MO-hoz a platina(ll), a tallium(Ill), a cianid és a DMSO ligandumok
kiilonboz6é palydi. A fém-fém kotés kotopalydja az MO 129, mig lazitd
palydja a LUMO. E két molekulapéalya a platina(Il) betsltstt 5d(z°) és a
tallium(III) betdltetlen 6s palyainak kombinaciojabol alakul ki. A cianid és a
DMSO ligandumok hozzdjaruldsa a fém-fém kotés kialakulasdhoz
elhanyagolhat6. A komplex MO129, HOMO ¢és LUMO palyai a 70. dbran
lathatok.

Ez a kotés felfoghatd egy donor-akceptor kdlcsonhatasnak, amely a
jelen tapasztalat szerint sokkal kisebb termodinamikai stabilitast (logK = 3)

eredményez, mint a
[PYCN)4]* + [TUCN)]?" === [(CN)sPt-TI] (14)

reakci6 vizes oldatdban mért logK > 10 értéke.
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AE
(eV)
LUFO
0 e e e e e e s e
5d xz_ yz — p—
-2
1 LUMO
-4 '
e LUFO
1 5dpz 7 es
5 HOFO
5dyz T OKZ
5dxy :
8- — HOFO
_ MO 129 —
I 1 I
PHCN)2 Pt-TI-DMSO TI(DMSO);**

69. abra Az A szerkezet MO diagramja.

A molekulapalydkat a TD-DFT gerjesztési dtmeneteivel Osszevetve,
informaciot kaphatunk az atmenetek jellegérdl is. Ezek alapjan csak részben
beszélhetiink fém-fém toltésatviteli savrol, javarészt ugyanis ligandum-fém
atmenetekbdl szdrmazik a toltésatvitel. A fém-fém toltésatvilteli sdvok a
nagyobb eneregiaji, 280-320 nm, gerjesztési atmenetekbdl épiilnek fel.
Ezzel szemben a 360-375 nm tartomanyba esé sdvok szinte teljesen
ligandum-fém &atmenetek, méghozza DMSO-fém atmenetek. Az intenziv
szin megjelenéséért tehat a tallium(IIl)-hoz koordinalt DMSO ligandumok a
feleldsek.
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MO 146
HOMO

70. abra Az A szerkezet MO129, HOMO és LUMO palyai.
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5. OSSZEGZES

Doktori munkam sordn komplexek oldatokban lejatszodo
intramolekularis atrendezddésének ¢€s izomerei egymdsba alakuldasanak
mechanizmusait tanulmanyoztam illetve szerkezetvizsgalatokat végeztem.

Dolgozatom témai: az aluminium(I1l) EDTA és PMG ligandumokkal
képzett komplexeinek ¢és a lantanoida(Ill)ionok néhany makrociklusos
vegylilettel kialakitott komplexeinek, azok szerkezeti ¢és dinamikai
sajatsdgainak vizsgalata, illetve a platina-tallium fém-fém kotési
vegyliletcsalad egy, a dimetilszulfoxid (DMSO) oldoszerben kialakulo
ujabb tagjanak szerkezeti tanulmanyozasa.

Munkdm  jelentds részét elméleti kémiai modszerekkel,
kvantumkémiai szamitasokkal valodsitottam meg, melyek eredményeit a
spektroszkopiai modszerekkel mért kisérleti eredményekkel vetettiik 6ssze.
Kisérleti munkdm féként multinuklearis NMR és  UV-lathato
spektrofotometrids mérésekbdl allt, de alkalmaztuk az ESI-MS ¢és az
EXAFS moddszereket is.

Az 1) tudomanyos eredményeket az alabbiakban foglalom dssze:

I. Az aluminium(IIT)-EDTA rendszer

- Részletes mechanizmus javaslatokat tettlink az [AI(EDTA)]
komplex  kiilonb6z0  protonaltsdgi  fokain  bekodvetkez6  belso
atrendez6déseire kvantumkémiai szamitasokkal.

- A folyamat pH fliggésének értelmében kis pH értekeknél, ahol a
meghataroz6 forma az [AI(HEDTA)], egy proton- €s viz- (oldoszer)
katalizalta mechanizmust talaltunk, amely tobb részlépésbol all, ugymint a
protonalodas, az (axialis/ekvatoridlis) acetat kar disszociacioja, az etilén
csoport inverzidja, a koordinalt acetat karok deformacidja, az
(ekvatorialis/axialis) acetat kar koordinacidja és végiil a deprotonalodas. Az
etilén csoport inverzidja indukalja a protonalt acetat kar disszocidciojat, de
attol fliggetleniil is megvalosul a disszociaciot kdvetden. A teljes folyamat

val6jaban egy enantiomer par egymasba alakuldsa. A folyamatot segitheti a
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viz, mint lehetséges ligandum, stabilizdlva az intermediereket trigonalis-
bipiramisos geometriabol oktaéderes geometridba torténd atrendezddéssel,
illetve ennek folytan az acetdt kar deformacid részlépés spontan
megvalosulasaval. A folyamat sebesség meghatarozd 1épése az ekvatoridlis
kar disszocidcioja. Osszességében az atalakulas nem kivanja meg a teljes
IMDA csoport(ok) - energetikailag egyébként nagyon kedvezbtlen -
disszociaciojat. A kisérleti eredményekhez hasonléan az etilén csoport

- A protonkatalizis megsziinése nagyobb pH-nal a cserefolyamat
sebességeének csokkenését vetitette elore, melyet igazoltunk az [AI(EDTA)]
komplex nem protonalt forméjanak atrendezddésének vizsgalataval, ahol
kétlépéses folyamatban valosul meg az axialis-ekvatoridlis acetat karok
illetve az etilén csoportok eltérd helyzetli hidrogénjeinek cseréje, az
enantiomerek egymasba alakuldsa. A két 1épés, az etilén csoport inverzidja
¢s az acetat karok koncertikus deformacidja egymastol fliggetleniil mehet
végbe anélkiil, hogy barmelyik kar disszocidlna. A folyamat aktivaldsi
energiaja nagyobb a proton katalizalta Uthoz képest, ami megfelel a
kisérletileg tapasztaltaknak.

- Megvizsgaltuk az  [AI(EDTA)OH)]*  vegyeskomplex
atrendezddését is, ahol trigonalis bipiramisos és oktaéderes geometridk kozti
atalakulassal magyarazhat6 az acetat karok cser¢je, ami egy-egy Al-N kotés
disszociaciojat jelenti. Osszességében nyolc forma (négy oktaéderes és négy
trigonalis bipiramisos) lehetséges, melyek kozott tovabbi kapocs lehet az
etilén csoport inverzidja, illetve a karok deformacioja. Mindegyik formanak
van enantiomer parja, melyekhez a trigonalis bipiramisos formak nitrogén-
inverziojan keresztiil juthatunk el.

I1. Az aluminium(III)-glifozat rendszer
- Az Al-glifozat rendszer esetében 'H lecsatolt *'P NMR mérésekkel

sikeriilt a jeleket hozzarendelni a kiilonboz6 Osszetételi komplexekhez.
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- ESI-MS mérésekkel igazoltuk az NMR mérések és potenciometrids
titralasok alapjan feltételezett bisz- és dimer komplexek jelenlétét, emellett
egy korabban nem ismert trimer format is azonositottunk.

- Megvizsgaltuk az aluminium(Ill)-glifozat rendszerben képz6dd
ML, ¢és ML, komplexeinek lehetséges izomereit kvantumkémiai
szamitdsokkal. Mindkét esetben hat (a dimer esetében a hat legnagyobb
szimmetridval rendelkezd, igy feltételezéseink szerinti legstabilabb)
formanak relativ energidit vetettiik 6ssze, melyek gézfazisban + 30 kJ/mol,
mig ,,0ldatban” = 20 kJ/mol értéken beliil kiilonboznek. Ezek alapjan
egyidejiileg tobb izomer is jelen lehet egy-egy Osszetételnél, ami
magyarazza a nagyszamu > P NMR jelb61 4116 spektrumokat.

- Részletesen tanulmanyoztuk a bisz-komplexek egymasba
alakulasdnak lehetdségeit. A jelentds aktivalasi energidk igazoljak az
izomerek lassti folyamatban torténd atalakulasat, mely szerint azok kiilon-
kiilon detektalhatoak megfelels (*'P) NMR id6skalan.

I11. A lantanoida(IIl)-makrociklusos ligandum rendszerek

- Megvizsgaltuk az eurdpium(I1l) és a lutécium(Ill) DOTA és annak
metilénfoszfonat-szarmazékaival képzett komplexeinek izomerardnyat
kvantumkémiai szamitasokkal. Okta- és nonakoordindlt formdk relativ
energiait vetettiik Ossze a kisérleti eredményekkel, melyek alapjan igazoltuk
egyes komplexek esetén a belsd koordinacios szférdban levd viz jelenlétét
illetve hianyat.

- Részletesen tanulmanyoztuk a [Lu(DOTA)] komplex izomerei
kozti atalakulast mindkét, az irodalomban is leirt aton. Ezek alapjan az
acetat karok rotacioja sordn a négy kar egyszerre csavarodik egy koncertikus
folyamatban, mikézben a komplex C4 szimmetridja nem valtozik. A
tetraaza-gylirti etilén csoportjainak inverzidja tobblépéses folyamat, ami
tobb uton is végbemehet, azonban létezik egy kitlintetett ut, amely egy C2
szimmetridval rendelkez0 forman keresztiili atalakulassal magyarazhato. A
két részlépés, az acetat karok csavarodas €s a gylriinverzid egymastol
fliggetlen és egyiittesen eredményezik az NMR mérésekkel igazolt, az
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enantiomerek kozt bekdvetkezd atalakulast. A tetraaza-gylirli inverzidja
energetikailag valamivel kedvezobb, mint az acetat karok rotacidja.

- Hasonld részletességgel vizsgaltuk meg a [Lu(DO2A2P)]*
komplex izomereinek lehetséges atalakulasait is. Ebben az esetben mind a
karok rotacidja, mind a tetraaza-gyliri inverzidja tobblépéses folyamat.
Elobbi tapasztalat a metilénfoszfonat csoportok nagyobb
mozgékonysagaval, a foszfonat funkcids csoport kétfogu ligandumként valo
szerepével magyarazhat6. A karok egy meghatarozott sorrendben
(metilénfoszfonat;, acetat;, acetat,, metilénfoszfonat,) fordulnak at. A
tetraaza-gylirli inverzidja szintén tobb mddon valdsulhat meg (akéarcsak a
[Lu(DOTA)]” esetén). Osszességében itt is egy enantiomer par két
egymastol fliggetlen részfolyamatban végbemend, egymasba torténd
atalakulasarol van szo. Itt azonban a tetraaza-gy(lrii inverzidja energetikailag
jelentésen kedvez6bb folyamat. Igy az enantiomerizacio sebesség
meghataroz6 lépése a karok rotdcidja, azon belill is az acetat karok
deformaciodja.

- Multinuklearis NMR mérésekkel meghataroztuk a [La(DO2A2P)]37
komplex esetében 1is az aktivalasi paramétereket, melyek nem
eredményeztek jelentds eltérést a [Lu(DO2A2P)]*” komplexhez képest.

- Kvantumkémiai szamitasokkal megvizsgaltuk a [La(DO2A2P)]*
komplex izomereinek  4talakulasat is.  Szadmottevd eltérést a
lutécium(Ill)komplexhez képest csupan a karok rotacidjanal tapasztaltunk,
mivel a TSAP izomer iranyabol tekintve az 4atalakulast a masodik acetat
karral egyiitt a masodik metilénfoszfonat kar is atfordul. Az aktivalasi
energidk szintén jO egyezést mutattak a kisérleti Uton meghatarozott
paraméterekkel.

- GIAO-DFT szamitasokkal szimulaltuk a [La(DO2A2P)]> és a
[Lu(DO2A2P)]>” komplexek *C NMR spektrumait és Osszevetettiik a
kisérleti eredményekkel. A jobb korrelacio alapjan igazoltuk a TSAP izomer

jelenlétét oldatban mindkét komplex esetében.
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- Kvantumkémiai szamitasokkal igazoltuk a [Gd(DOTA)] komplex
mindkét izomere esetén a vizcsere folyamat disszociativ uton torténd
megvalosulasat. Az aktivalasi energia értékek ¢és a fémion-viz oxigén
kotéstavolsagok segitségével alatdmasztottuk a TSAP izomerben lezajld
gyorsabb vizcserét.

IV. Egy 14j Pt-Tl fém-fém kotésii vegyiiletet vizsgalata DMSO
olddészerben

- 3C ¢s *TI NMR moédszerrel részben felderitettiik a Pt—T1 fém-fém
kotésti vegyiiletcsalad egy 0j tagjanak szerkezetét. Ezek alapjan a komplex
egy platina és egy tallium atomot tartalmaz, mig a platina oldalon négy
cianidion koordinalodik.

- EXAFS mérésekkel a komplex szerkezetének kérdéses pontjaira is
valaszt kaptunk. A komplexben a tallium oldalan 6t DMSO oldoszer
molekula taldlhatd, mig a platina oldalan a négy cianidion mellett nincs
DMSO ligandum.

- UV-lathato spektrofotometrias (logK= 3,38 + 0,02) illetve "°C
NMR mérésekkel (logK= 2,9 + 0,2) egyarant meghataroztuk a [(CN)4Pt—
TI(DMSO)s] komplex egyensulyi allanddjat.

- DFT szamitasokkal tamasztottuk ald az EXAFS mérések alapjan
feltételezett szerkezetet. Mind a geometriaoptimalasok, mind a TD-DFT
moddszerrel szimuldlt UV-lathatd spektrumok igazoljdk a kisérleti uton
meghatarozott dsszetételt.

- Kvantumkémiai szdmitdsokkal meghataroztuk a Pt-Tl fém-fém
kotés illetve a toltésatviteli savok jellegét. Ezek alapjan a fém-fém kotés a
tallium iires 6s és platina betdltott 5d(z°) palyak kombinaciojabol adodik.
Az 1) komplexben képz8d6 kémiai kotésnek a vizes oldatban képz6do
komplexekétdl valo eltérd jellege adhat magyarazatot arra, hogy az elébbiek
termodinamikai stabilitasa sokkal kisebb. A toltésatviteli sav javarészt
LMCT (Ligand to Metal Charge Transfer), mig valos MMCT (Metal to
Metal Charge Transfer) csupan az UV tartomanyban talalhato.
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6. SUMMARY

The fluxional movements of different complexes and mechanism of
the interconversion of their isomers along with the structures of the
complexes have been studied in this Ph. D. thesis.

The aim of this work is to elucidate the dynamic processes and the
structure of the complexes of aluminium(II[)EDTA, aluminium(II1)PMG
and the complexes of lanthanides(Ill) with different macrocyclic ligands
bearing acetate and methylene phosphonate pendant arms. Furthermore, a
new Pt-T1 metal-metal bonded complex has also been studied in DMSO
solvent.

Theoretical methods, namely quantum chemical computations have
dominantly been used and the results have systematically been compared to
detailed spectroscopic results, i.e. to different NMR techniques, UV-VIS
spectroscopy, ESI-MS and EXAFS.

The major conclusions of this work are as follows:

I. The aluminium(IIT)-EDTA system

- The mechanism of intra-molecular movements for the different
protonated forms of [AI(EDTA)] has been proposed from DFT calculations.

- At low pH where the dominating form is the AI(HEDTA) (the
protonated complex), a proton and water (solvent) assisted mechanisms
have been found. The mechanism consists of several elementary steps, i.e.
protonation, dissociation of the protonated (axial/equatorial) acetate arm,
inversion of ethylene group, deformation of the coordinated acetate arm, re-
coordination of the dissociated (equatorial/axial) acetate arm and finally the
deprotonation. The inversion of the ethylene group induces the dissociation
of the acetate arm, although this moiety could also be inverted following the
dissociation of the acetate arm.. The whole process is an enantiomerization
process which could also be assisted by water. The water molecule

stabilizes the intermediates involved in the structural change from trigonal-
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bipiramidal to octahedral geometry, or via subsequent spontaneous
deformation of the acetate arm. The rate determining step is the dissociation
of the equatorial acetate arm. All together, the overall process does not
require the complete and energetically very unfavourable dissociation of an
iminodiacetate group of the EDTA ligand. In accordance with the
experimental results the activation barrier of the inversion of ethylene group
is lower than those of the dissociation of acetate arms.

- At higher pH there are no proton catalysed processes, therefore
slower exchange is expected. The two step exchange process of the
AI(EDTA) (resulting in the enantiomerisation) consist of the inversion of
the ethylene group and the simultaneous deformation of the four acetate
arms. These two steps are not linked to each other and the dissociation of
either acetate group is not required. The calculated activation energy for this
process is higher than those of the proton-assisted process which is in good
agreement with the experimental data.

- We have also studied the rearrangement of AI(EDTA)(OH)*, the
ternary complex, where the exchange of the acetate arms can be explained
by the transition between the octahedral and the trigonal-bipiramidal forms
via dissociation of an AI-N bond in each forms. There are all together eight
structures derived (four octahedral and four trigonal-bipiramidal ones)
which are cross-connected via inversion of the ethylene group and the
deformation of the acetate chelate-rings. All structures have an enantiomeric
pair and the enentiomerisation may happen through the nitrogen-inversion
of the trigonal-bipiramidal forms.

II. The aluminium(I1I)-glyphosate system

- Based on combined pH-potentiometric and multinuclear NMR
measurements a new equilibrium model has been suggested for the
aluminium(III)-glyphosate system.

- The assignation of the '"H NMR signals to the different complex

species has been done by *'P decoupled 'H NMR measurements.
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- ESI-MS measurements have been done to support the existence of
the bis- and dimer complexes. Moreover we have found a new trinuclear
complex.

- DFT calculations have been done to find the possible isomers of
ML, and M,L, complexes. Six isomers for ML,, while only the most
symmetrical and probably the most stable dimer species were considered.
The calculated energy of the complexes is in the range of £ 30 kJ/mol in
vacuo and + 20 kJ/mol ,,in solution”. The relatively small energy differences
may be accounted for the presence of several isomers of a given complex in
solution resulting in signal rich, complicated *'P NMR spectra.

- The detailed study of the exchange processes of the bis-complexes
returned quite high activation barriers, therefore slow exchange rates could
be expected in accordance with the experimental findings, i.e. “slow
exchange regime” on the actual C'P) NMR time scale.

I11. The lanthanoid(IIT)-macrocyclic ligand systems

- The isomer-ratio of europium(Ill) and lutetium(Ill) complexes
formed with DOTA and its methylenephosphonate analogue ligands have
also been investigated by DFT calculations. The calculated relative energy
values of octa- and nona-coordinated species have been compared to
experimental values and based on this comparison presence or absence of
water molecules in the inner-sphere has been verified.

- We have also studied the exchange mechanism of the isomers of
Lu(DOTA) for both pathways known in the literature. According to the
first scenario the four acetate arms turn simultaneously in a concerted
process and the C4 symmetry of the complex is kept during this
rearrangement. The second route of enantiomerization is the inversion of the
four ethylene groups which is a four-step process passing through several
pathways. However, there is a favoured pathway which yields an
intermediate in the second step with C2 symmetry. The arm rotation and the

ring inversion are not related to each other, and they together result in the
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enantiomerization process often identified by NMR experiments, too.
Energetically the ring inversion is somewhat more favoured compared to the
rotation of the acetate pendants.

- In case of Lu(DO2A2P)* both the rotation of the acetate arms and
the ring inversion are four step processes. The rotation of the pendant arms
occurs in a well defined order (methylenephophonate;, acetate;, acetate,,
methylenephophonate,). The ring inversion has several pathways (similarly
to that of Lu(DOTA) ). The overall process is a mutual exchange between
the pairs of the enantiomers in two independent sub-processes. The ring
inversion is energetically favoured, therefore the rate determining step is the
rotation of the arms, especially the rotation of acetate arms, because of the
easier movements of the bulky phosphonate groups.

- Multinuclear NMR spectroscopy was used to obtain the activation
barriers for the ring inversion and arm rotation processes for La(DO2A2P)*
complex. Based on the comparison of these parameters to the ones
published for the Lu(DO2A2P)* no substantial differences were noted..

- We have studied also the mechanism of the exchange of the
enantiomers for the La(DO2A2P)’” by means of DFT calculations. Notable
difference compared to the Lu-complex could only be seen for the arm
rotation, where considering the conversion from the TSAP (twisted square
antiprismatic) isomer the ,,second” acetate and the ,,second” phosphonate
arm rotate jointly. The calculated and measured activation barriers were in a
good agreement.

- GIAO-DFT calculations have been done to simulate the °C NMR
spectra of the La(DO2A2P)* and Lu(DO2A2P)*" complexes. The better
agreement to the experimental spectra was found for the TSAP isomer
which means that this isomer exists in solution for both complexes.

- The water exchange processes for the SAP (square antiprismatic)
and TSAP isomers of the Gd(DOTA) was found to occur by dissociative
mechanism with the use of DFT method. Both the calculated activation

parameters and metal — oxygen distances support the hypothesis, that the
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water exchange should be faster in the TSAP isomer as it was found
experimentally.
IV. Study of a new Pt-T] metal-metal bonded complex in DMSO solvent

- Structure of a new Pt-TI bonded complex has been elucidated by
B¢ and *”>TI NMR spectroscopy. Based on these results we can state that
the complex contains one platinum atom, one thallium atom and four
cyanide ligands coordinated to the platinum center.

- EXAFS measurements have shown five DMSO ligands
coordinated to the thallium center but no more solvent molecules are
coordinated to the platinum atom.

- We have determined the equilibrium constants for the [(CN)4Pt—
TIDMSO)s] using both UV-VIS and *C NMR spectroscopy and the values
are log K= 3.38 £ 0.02 and log K= 2.9 + 0.2, respectively.

- Geometry optimization and TD-DFT simulated UV-VIS spectra
support the EXAFS results.

- Full population analysis has shown that the metal-metal bond is a
combination of the empty 6s orbital of thallium and the populated 5d(z%)
orbital of the platinum. This bond is very different from the ones found in
aqueous solutions and it may rationalise the substantially lower
thermodynamic stability of the later complex. The yellow colour of the
complex can be contributed mainly to LMCT (ligand to metal charge
transfer) transitions, while MMCT (metal to metal charge transfer) can be

detected only in UV region.
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