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1. Bevezetés

1. BEVEZETES

Az elmult két évtized soran jelentésen nétt az érdeklddés a lantanoida(Ill)ionok
nyiltlancu és makrociklusos poliamino-polikarboxilat, -polifoszfonat ill. a szénldncban
foszfinatcsoportot tartalmazo ligandumokkal képzett komplexei irant. A kezdetben tisztan
tudomanyos alapkutatas kibdvitését ma mar széleskorli orvosi felhasznalasuk kivanja meg.
Igy a hagyomanyos optimalizaland6 tulajdonsdgok (a komplexek termodinamikai, illetve
kinetikai stabilitasa, fémionszelektivitasa) kiegésziilnek pl. az MRI (Magnetic Resonance
Imaging, Magneses Rezonancias Képalkotas) kontrasztanyagokra jellemzd olyan fontos
kovetelményekkel, mint a kedvezd relaxacidos sajatsagok, a kis toxicitds és a
szervspecifikussag.! Egyre nagyobb érdeklédés 6vezi az MRI kontrasztanyagok uj tipusat,
a CEST anyagokat (Chemical Exchange Saturation Transfer = Magnesesezettség Kémiai
Csere Utjan Torténd Atvitele), amelyek labilis OH vagy/és NH protonjanak rezonancia
frekvencidjan  szelektiv  radidfrekvencids  gerjesztést alkalmazva, a  kornyezd
vizmolekulakkal protoncserére képesek, lecsokkentve azok jelintenzitasat, ezzel negativ
kontrasztot eredményezve.” A parméagneses Ln(III)-ionok komplexeiben koordinalt, az
oldoszer vizzel lassu cserekapcsolatban allo vizmolekuldk is megfeleldek ilyen kontraszt
kialakitdsara.” Kihasznalva a paramagneses Ln(III)-ionok (pl. Dy’*, Eu’*, Yb*") okozta
kiilonboz6 hiperfinom eltolddas az olddszer és a koordinalt vizmolekulak kozotti kémiai
eltolodasbeli kiilonbség tetszés szerint hangolhato, ezzel elkeriilhetd az olddszer viz direkt
gerjesztése. A komplexek felhasznalasa vonatkozasban meg kell emliteni az Eu®'- és Tb*'-
komplexet mint lumineszcencids kontrasztanyagokat, illetve a Iétfontossagli elemek
meghatarozasara alkalmas fluoreszcens markereket is.*’ Kiilonosen fontosak még a **Cu’",
Ga*t, 20y, 1sm’t) 1T, *Ho’!, és 'Lu’” radioizotopokkal jelzett diagnosztikai
szerek, valamint egyes fémmérgezések kezelésére alkalmas komplexképzok is.5

A komplexek egyre, széleskoriibb alkalmazasa miatt sziikségessé valt Uj
komplexonok ,tervezése” és azok komplexeinek egyensulyi, valamint kinetikai
viselkedésének feltérképezése. Tanszékiinkon tobb évtizede folynak ilyen irdnyt
komplexkémiai kutatasok, amelyek kiterjednek a maér szokasos acetat-" és foszfonat-
csoportokat’ tartalmazé ligandumokon tl, a ldncban szekunder foszfinatcsoportot
tartalmazo komplexképzokre is. Szamos olyan aminofoszfinat ligandumot vizsgaltak mar
jelentds biologiai hatdsa miatt, amelyekben a foszfindtcsoport terminalis pozicidban volt.
Az elmult években felfedezett GABAp antagonista hatast vegyiiletek kozott is kiemelkedd
szerepet jatszanak a foszfinsavak.® A foszfinat- és a karboxilatcsoport hasonld

" a koordin4cios kémidban elterjedten hasznaljak a karboximetil-csoportnak (vagy karboxilat) ezt az elnevezését (—
CH,-COOH).
i teljes nevén foszfonometil-csoport (—CH,—PO;Hs).



Tircsé Gyula: Doktori (PhD) értekezés

koordinaciods sajatsagu, bar az aminometil-foszfinsavak komplexei stabilitasa kisebb, mint
a megfelel6 aminokarboxilat ligandumokkal képz6dé komplexeké, mivel a foszfincsoport
savasabb karakter(, ,.kemény” (,,hard”) donorcsoport.'®

Amikor a foszfinat fragmens egy peptidkdtést helyettesit, az ilyen tipust molekula
jo modellje néhany hidrolitikus enzim atmeneti allapotban 1évé szubsztratjanak.' " Az
olyan lanckozi foszfindtcsoportot tartalmazoé ligandumok, amelyek oldallancukban tobb
erésen koordinaléddé donorcsoportot tartalmaznak, a bioldgiai aktivitasukat erds
koordinacios képességiiknek koszonhetik: szamos baktérium valamely enzimjének
mikodését gatoljak, a szimmetrikus foszfinsavaknal erés HIV proteaz gatlo tulajdonsagot
talaltak;''"'® a bisz-(L-prolino-N-metil)-foszfinsav és a bisz-(iminodikarboximetil-N-metil)-
foszfinsav (ez utobbit jelen munkaban is vizsgaltunk) ndvényi novekedést szabalyozo
hatast mutattak.'"

Kiilondsen érdekesnek tlnnek a Dbisz-(aminometil)-foszfinsav nitrogénen
szubsztitualt szarmazékai és azok komplexei. Ezekben a ligandumokban a foszinatcsoport
nem terminalis pozicidban, két amin nitrogén kozott helyezkedik el, igy a foszfinatcsoport
részvételével lehet6ség van akar két ottagu kelatgytirti kialakulasara is, ami ndvelheti a
képzdd6 komplexek stabilitasat. Mivel a foszfinatcsoport nem terminalis donorcsoport
(hasonléan az -O-, -NH-, -S- csoportokhoz.), igy akar makrociklusba is beépithetd
elemként szolgalhat. Ezzel olyan komplexképzok allithatok eld, ahol maga a makrociklus
is tartalmaz negativ toltést, ami megoldast jelenthet az Ln(Ill)-ionok makrociklusos
komplexeinél gyakran tapasztalhato lassu képzddési reakciok tekintetében.

A téma indulasakor ilyen komplexképzéket még nem ismert az irodalom, de
idokozben Orvig és kutatocsoportja eldallitotta az elsé ilyen 14 tagi makrociklusos
vegyiiletet.” Vele gyakorlatilag egy idében Aime laboratoriumaban is eléallitottak egy 8
tagl, makrociklusnak még nem nevezhetd, ciklusos bisz-(aminometil)-foszfinsav
szarmazékot.”' Azért, hogy a makrociklusos foszfinatok komplexképzé sajatsagait jobban
megértsiik  szilkség van az egyszeriibb szerkezetli bisz-(aminometil)-foszfinsav
szarmazékok vizsgalatara is. Ennek alapjan a bioldgiai jelentdsége miatt vizsgalataim
targyaul néhany szekunder bisz-(aminometil)-foszfinsav, alkalif6ldfém-, atmenetifém- és
Ln(IIT)-ionokkal képz6d6 komplexei vizsgalatdt valasztottuk. A nitrogénatomok
szubsztitualtsagi fokat fokozatosan valtoztatva, egyre tobb erésen koordinalodo
acetatcsoportot elhelyezve a vazon, nyomon kdvetheté a donorcsoportok mennyisége
valtoztatasanak hatdsa a lanckozi foszfinatcsoport komplexkémiai viselkedésére, a
kialakulé komplexek stabilitdsara, a képzddo részecskék mivoltara.

Koordinacios  kémiai  vizsgalatok  sordn  sziikség van  megfeleld
modellvegyiilet(ek)re is. A foszfinatcsoportot bazicitasa alapjan az acetatcsoporttal lehetne
a legjobban Osszehasonlitani, de ez utobbi nem termindlis donorcsoport. A bisz-
(aminometil)-foszfinsav szerkezetét vizsgalva Osszehasonlitasi alapul a megfeleld 1,3-
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1. Bevezetés

diamino-propan-2-ol szarmazékok, johetnek szamitasba. Ebben az esetben, szem el6tt kell
tartani a lancban alkoholos hidroxilcsoportot tartalmazé vegyiiletek és a szek-aminometil-
foszfinsavak bazicitasbeli kiilonbségeit. Az irodalmi adatok elemzésekor kideriilt, hogy
azok meglehetdsen szegényesek, esetenként még ellentmonddak is. Példaul az 1,3-
diamino-propan-2-ol-N,N,N, N -tetraecetsav (H,dpta-OH), mar a forgalomban is elérhet6
ligandum esetében az irodalom szerint csak 1:1 fém-ligandum aranya komplexek
képzddnek. Az etiléndiamin-N,N,N,N-tetraccetsav (H,edta) csak alig eltéré szerkezeti
dpta-OH -nal nem irtak le az edta esetében kiilondsen ligandumfelesleg mellett kimutatott
LnL,-, Ln(HL),-, Ln(HL)L-, illetve Ln2L3—komplexeket.zz’23 Ugyanakkor a kozelmultban, a
ligandum Ln(III)-ionokkal (La** és Ce*") képz6dé6 kétmagvi komplexeit (Ln,L)

hatékonyan alkalmazték a kettés DNS szakitasanal.*

A kétmagva komplex jelenlétét a
Cu”"-ionok esetében ESR mérésekkel igazoltak ugyan, de az Ln(III)-ionokal ilyen
komplexek képzddése teljesen ellentmond annak amit az irodalmi adatok alapjan a
ligandum esetében varnank.” Masrészt, a hasnold szerkezetii foszfinatszarmazéknal (bisz-
(iminodikarboximetil-N-metil)-foszfinsav) azt tapasztaltuk, hogy oldatban Ln,L-, LnH,L-,
LnHL-, ¢és LnL-komplexek képzddnek. Ezért felmeriill a kérdés, hogy csak a
foszfinatcsoport jelenlétének koszonheto a komplexképzdés markans valtozasa (tendencia
a kétmagvi komplexek képzodésére) vagy nem arr6l van-e szo, hogy a Hydpta-OH
ligandum Ln(III)-komplexeire vonatkozd adatok kiegészitésre szorulnak. Ennek
megfelelden célul tiiztik ki a hdpta ligandum Ca®- és Ln(IIl)-ionokkal vald
komplexképzésének részletes vizsgalatat is.
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2. IRODALMI ATTEKINTES
2.1 A Lantanoida(IIl)komplexek sajatsagai

A periddusos rendszer 57-es rendszamu lantant kdvetd 14 elemét, azoknak a
lantanhoz valé nagymértékii hasonldésaga miatt, lantanoid (lantanszerii) elemeknek nevezik.
Ma mar altaldnosan elterjedt és elfogadott az irodalomban a lantanoida elnevezés (Ln)
hasznalata a lantant6l a lutéciumig terjedd elemekre. A lantanoidakat, valamint az ittriumot
¢és a szkandiumot egyiittesen ritkafoldfémeknek nevezik. Az ittrium tulajdonsagaiban teljes,
a Sc kisebb mértékben hasonlit, a lantanoida elemekhez.

A stabilis, harom pozitiv toltésti lantanoidaionok (Ln*") az atomok legkiils6
alhéjan elhelyezkedd 3 elektron (5d'6s?) eltavolitisaval alakulnak ki (Ln**: [Xe]4f' ). Az
igy 1étrejové Ln’'-ionok csak a 4f elektronjaik szaméban térnek el egymastol és ezt a
valtozo szamu elektront tartalmazé alhéjat az 5s°5p° kiils6 zart elektronhéj gyakorlatilag
teljesen learnyékolja. (Az ittrium esetében a kiils6 elektronhéj 4s*4p° és nincs f elektronja).
Az Ln*'-ionok mérete nagy rendszamuk kovetkeztében ardnylag nagy. Az ionméret a
lantantdl a lutéciumig monoton csdkken a rendszam fiiggvényében (lantanoida kontrakcio).
8-as koordinacié esetében a La’'-ion mérete 116 pm a Lu*"-ioné 98 pm.*® Az Y**-ion
kristalytani mérete alapjan a Dy’ - és a Ho®"-ion kozott helyezheté el.

A lantanoiddk koordinaciés szama sokaig vitatott kérdés volt. Mar a 30-as
években végzett szilard fazisu rontgendiffrakcidos vizsgalatok eredményei alapjan
feltételezték, hogy a lantanoidak atlagos koordinacios szama nagyobb az atmenetifémeknél

17 Az Ln(III)-ionok, az irodalomban koz6lt koordinacios szama 6

megszokott 6-os értékné
és 10 kozott valtozott, de eléfordult, hogy azt 12-nek allapitottak meg.”® Mindegyik
kutatocsoport egyetértett abban, hogy a fémionok belsé koordinacids szférajaban nagy
szamu vizmolekula taldlhaté, de azok szamat illetben a kiilonb6zé mérési modszerek
eredményei miatt megoszlottak a vélemények.

A lantanoida(Ill)ionok vizes oldatain végzett rontgen- és neutrondiffrakcios
mérések, valamint Raman-spektrumok alapjan a sorozat elején helyet foglalo nagyobb
kationoknal (La’"-t6] a Nd*"-ig) a hidratacios szam 9,0-9,3-nak adddott és ezek szerkezetét
haromszorosan lapcentralt trigonalis prizméanak azonositottdk.” > A sorozat végénél
(Dy’*—Lu’*-ionoknal) a hidratciés szamra ennél joval kisebb értéket kaptak (7,5-8,0) és
az akvaionok szerkezetét, egyszeresen lapcentralt négyzetes antiprizméanak talaltak. A Sm**
és a Tb®" kozott elhelyezkedd ionok a hidratacios szama a két érték kozé esett, amit a
kiilonb6z6 hidrataltsagh részecskék egyensulyaval magyaraztak. Molekulamechanikai és
kvantumkémiai modellszamitasok is a koordinacidés szam sorozaton beliili 9-r6l 8-ra
torténd valtozasat tamasztjak ala.*** Klorid és perklorat sok vizes oldatainak rontgen- és
neutrondiffrakcios vizsgalatai alapjan azt mondhatjuk, hogy a hidrataciés szam a Nd**-ig 9,
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a Sm’"-ra és az Eu’'-ra 8 vagy 9, a Gd*'-t6l a Lu’"-ig 8.Ezeket az eredményeket
Yamaguchi és munkatarsai EXAFS mérésekkel is alatdmasztottak.

A lantanoida(Ill)komplexek optikai tulajdonsagait szintén az f elektronok
hatdrozzak meg. A hétszeresen degeneralt f alhéjak alkotta termek a spin-palya
kolcsonhatas kovetkeztében felhasadnak és az igy kialakult szintek kozott valosulhatnak
meg az f-f atmenetek. Az atmenetekbdl szdrmazo savok azonban a legtobb esetben kis
intenzitasiak (¢ < 10 cm'M') és nagyon keskenyek.’” Tovabba, eltérden az
atmenetifémekre jellemz6 d-d atmenetekt6l, az f-f atmenetekre alig van hatdssal a
ligandumok kristalytere az f alhéj nagymértékii arnyékoltsaga miatt. Az f-f atmenetek
tiltottak (Laport-szabaly), ezért kis intenzitasuak, de ezek az atmenetek eredményezik a
lantanoida(IIl)ionok szinét (La*", Ce*", Eu*", Gd*', Yb** és Lu*'-szintelen, Pr’*-zold, Nd**-
ibolya, Pm’*-rozsaszinii, Sm*"-halvanysarga, Tb*"-halvany rozsaszinii, Dy’ -halvanysarga,
Ho"-sérga, Er’ "-rozsaszinii, Tm®*-halvanyzold).

Néhany esetben van csak lehetdség az f-f atmenetek abszorpcios savjaibol a
komplexképzddéssel kapcesolatos kdvetkeztetések levonasara. A Nd*"-ionnél, mivel a *Py,,
term semmilyen kristalytérben nem hasad fel, a P, < “lop Atmenetnek megfeleld kis
intenzitast sav maximuma (akvakomplexnél 427,1 nm) komplexképzddéskor eltolodik a
nagyobb hulldmhosszak iranyaba. Hasonlo tipusu donoratomok esetében az eltolodas
ardnyos a koordinalodé atomok szamaval és erésségével.*® Igy felvilagositast kaphatunk a
Nd**-ion belsé koordinacids szférajanak telitettségérél, a koordinalédd csoportok szamérol,
mindségérdl, a komplex egyensulyban résztvevd részecskékr6l. Hasonloan érzékeny az
Eu’"-ionnal az *L¢ < F, atmenetnek megfelelé sav is a 390400 nm tartomanyban.” Az
Eu’"-ion esetében jelentkezik egy kis intenzitast, az “D, < 'F, dtmenetnek megfeleld, sav
az 579-581 nm tartomanyban, amely nagyon érzékeny az Eu'-ion koordincids
kornyezetére. A savok szama utal a kiillonb6zé mindségli, pl. a belsé koordinacios
szféraban eltérd szamt H,O molekulat tartalmazo részecskékre.*

Az 5d < 4f atmenetek érzékenyebbek a komplexképzdodésre, mivel az 5d héjra
kevésbé hat a kiilsé palyak arnyékold hatasa. Sajnos a legtobb Ln*'-ionnal ezek az
dtmenetek a vakuum-UV tartomanyban jelentkeznek. Néhany ion esetében (Ce™', Pr’* és
Tb*") ezek az abszorpcids savok mér az UV tartomanyban észlelhetok, intenzitasuk és
szélességiik viszonylag nagy (e ~ 1000 cm 'M ™). A Pr**- és Tb*'-ion esetében a savok 230
nm alatt jelentkeznek, ahol mar a komplexképzo ligandumnak is lehet elnyelése, igy csak a
Ce*"-ionnal vizsgalhatoak kényelmesen ezek a savok a 210-330 nm tartomanyban.

A lantanoidak gyakorlati alkalmazasat tekintve fontos még megemliteni a
fluoreszcencias tulajdonsagokat is. Az f° és f'* elektronszerkezetii ionokat kivéve
mindegyik lantanoidaion mutat lumineszcenciat, melyek koziil legjelentdsebb az Eu®* és a
Tb**-ion ﬂuoreszcenciéja.4 Az Eu’-ion esetében a 'Fou <« °D,, lumineszcencia
dtmeneteket vizsgaljak leggyakrabban az 520~710 nm tartomanyban. A Tb’"-ion esetében
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a 'Fos < °D, atmenetek a legfontosabbak (480-650 nm). A besugarzas utan kapott
emissziés spektrum igen érzékeny az ionok koordinacios kornyezetére, igy olyan
kovetkeztetéseket lehet levonni a komplex szerkezetére vonatkozoan, amit mas modszerrel
vizsgalva nem tehetnek meg.

Egyes komplexeknél, ahol a ligandum kromofor csoporto(ka)t tartalmaz, amely
képes a megfeleld hullamhosszl fény elnyelésére az ,,antenna” effektust is megfigyelték.
Az ,antenna” altal elnyelt energia attevodik a fémionokra, mikézben azok gerjesztddnek,
amit sokszor lumineszcencias kisugarzas kovet.

Az Eu*'-komplexek esetében az *Dy allapot atlagos élettartama is nagymértékben
fligg az Eu’'-ion kornyezetében levd egyéb részecskéktdl. Vizes oldatban az élettartam
kicsi, 0,1-1 ms kozott van, mivel az Eu®-ion a gerjesztett allapotanak energiajat leadhatja
az O-H kotés rezgésén keresztill is. Ez nem kovetkezhet be vizmentes vagy deuteralt
oldoszerekben sem (pl. D,O-ban). Utobbiban az élettartam akar 44,5 ms is lehet. Ezt
felhasznalva Horrocks és Sudnick dolgozott ki moédszert a fémion belsé koordinacios
szférajaban kotott H,O-molekulak szaméanak meghatérozasara.*!

A lantanoiddk és ezen keresztiil a komplexeik magneses tulajdonsagait is

14 alhéj hatirozza meg. Az f° elektronszerkezetii

alapvetden az erdsen learnyékolt (4f)
La**-ion (és Y>'-ion), valamint az f'* elektronszerkezetti Lu*'-ion diamagneses, mig az
osszes tobbi Ln®'-ion paramagneses. A komplexekben a ligandum 'H, "*C, "’O stb magok
NMR jelei eltolddnak a szabad ligandum jeleihez képest. Gyakran tapasztalhat6 az is, hogy
a szabad ligandumban kémiailag ekvivalens magok a komplexben, annak merev szerkezete
és a Ln’"-donoratom kotés atlagos élettartamanak viszonylag hossza volta miatt, kémiailag
nem-ekvivalensekké valnak, ami a spektrum bonyolultsagahoz vezet. A lantanoidaion altal
indukalt jeleltolodas (LIS) harom részbdl tevédik Ossze: a diamagneses, a Fermi kontakt
(vagy skalaris) és a pszeudo-kontakt (vagy dipolaris) eltolodasbol. Utobbi kettd csak a
paramagneses ionoknal jelentkezik. A teljes jeleltolodds szétvalasztasara Reilley ¢és
munkatarsai dolgoztak ki eljarast.*” A diamagneses eltolodas altalaban kicsi, amit a
lantanoidaion induktiv hatdsa hatdroz meg. A Fermi kontakt eltolédas a parositatlan
elektronok kotésen keresztiili hatasara jellemzd, amibdl koézvetleniil a koordinalédd
atomokra, illetve a kovalencia mértékére kovetkeztetnek. A pszeudo-kontakt eltolddas a
téren keresztiil érvényesiild hatasra jellemz6é, amelynek meghatarozasaval értékes
szerkezeti informacidkat nyerhetnek (kdtésszogek, térbeli elhelyezkedések stb). Masszoval,
a kontakt eltolodas a kémiai kotésen keresztiil, mig a pszeudo-kontakt eltolédas a téren at
érvényesiilé hatasokra jellemzé. A Gd*'-ion kivételével a paraméagneses Ln’'-ion altal
létrehozott magneses tér anizotrop, igy a kiilonb6z6é mértékli kontakt és pszeudo-kontakt
eltolodasok eltéré mértékii jeleltolodast okoznak. Ennek nagysaga pl. a 'H-NMR
spektrumban akar + 50-200 ppm is lehet. A Gd*"-ion magneses kornyezete a szimmetrikus
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f' elektronszerkezete miatt izotrop, igy ebben az esetben csak a kontakt eltolodds

jelentkezik.*

A paramégneses ionok elektronrelaxacios ideje viszonylag kicsi (~107" s) (a
Gd**-ion kivétel), igy a kornyezetiikben levé magokra relaxaciosebességet noveld hatast
gyakorolnak, ami a rezonanciajelek kisebb-nagyobb mértékii szélesedését idézi eld. A
Gd**-ion elektronrelaxacios ideje kozel négy nagysagrenddel nagyobb, mint azt a tobbi
paraméagneses Ln(III)-ionnal tapasztaltik (~10° s), aminek kovetkeztében igen nagy a
jelszélesitd hatasa. A jelszélesedés forditottan aranyos a mag és a Gd*"-ion kozotti tavolsag
hatodik hatvanyaval, igy ez hasznalhaté szerkezeti informaciot is ad.**

A lantanoidak koordinacids vegyliletei dontden ionos jellegiiek, benniik a
kozponti ionok ,.kemény” tulajdonsaguak. Ennek megfelelen a leggyakrabban eléfordulo
donoratomokkal a Ln*"-ionok komplexképzési hajlama az O > N > S sorrendben csokken
és elényben részesiilnek a toltéssel rendelkezd donoratomok.” A kiilonbozd kelatképzé
ligandumok funkcids csoportjai koordindlodasanak erdssége vizes kdzegben az alkoholos
hidroxil < amid < foszfinat < karboxilat < foszfonat sorrendben né. Természetesen ez a
sorrend valtozhat, pl. ha az alkoholos hidroxilcsoport a lancban két nitrogénatom kozé
¢ékelddik, a deprotonalddasaval és az alkoholat koordinacidjaval nagyon stabilis komplexek
képzddhetnek (1asd késobb).

A komplexek stabilitasi allanddoinak menetét gyakran vizsgaljak a lantanoida
sorozaton beliil a Ln*"-ionok rendszamanak (vagy ionsugarinak) a fiiggvényében. Az
Ln(IT)-komplexek stabilitasi allanddjanak a sorozaton beliili véaltozasa szerint a kelatképzo
ligandumok harom csoportba oszhatok.*

1. A stabilitasi allandok értéke monoton novekszik a rendszam novelésével, de a sorozat
masodik felénél ez a novekedés valamivel kisebb mértékli (pl. az nta, és az edta
ligandumok komplexei).

2. A stabilitasi allandok értéke a Sm’'-ig monoton né, majd azt kovetSen allandonak
tekinthetd (pl. a hedta ligandum Ln(III)-komplexei).

3. Az Ln(Ill)-komplexek stabilitasi allandéi maximumgorbe szerint valtoznak. A
maximum a sorozat masodik felében a Dy’" kornyékén jelentkezik (pl. a dtpa
ligandum komplexei).

Az elektrosztatikus modellnek leginkabb az 1. menet felel meg, mig a masik két
esetben tapasztalt valtozast sztérikus okok ¢és a spin-palya kolcsonhatas okozhatjak.
Ujabban a komplexek stabilitasat a fémion és ligandum ionos-kovalens jellegére jellemzé
paraméterek figyelembevételével magyarazzak.”’ A stabilitasi allandok értékének menete
mindharom esetben gyakran megtorik a gadoliniumnal. Ez a ,gadolinium-torés” a
lantanoidak mas tulajdonsagaindl is tapasztalhatd, oka valészinileg a Gd’*-ion
szimmetrikusabb f’ elektronszerkezete. Természetesen a stabilitasi allandok menetének
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vizsgalatanal mindenképpen figyelembe kell venni egyéb termodinamikai paramétereket
(AG, AH és AS) és a ligandum, valamint a lantanoidaion hidratacios viszonyait is.

Az utobbi idében a makrociklusos komplexek vizsgalatanal gyakran tapasztaltak a
korabban emlitettekt6] eltérd stabilitasi allandd menetet.”**** A makrociklusos ligandumok
esetében, Gjabb hatasokkal is szamolni kell, melyek befolyasoljak a képz6dé komplex
stabilitasat. Ezek koziil a legfontosabbak a ligandum koordinal6dé atomjai altal kialakitott
gylirli vagy koordinacios kalitka mérete és a ligandum konformacioja és merevsége.

A lantanoida(Ill)komplexek  képzédési  sebessége  egyfogu, illetve
tobbfoguunkcios flexibilis ligandumokkal igen gyors, és megbizhatéoan csak relaxacios
moédszerekkel tanulmanyozhato.® A gyors képzOdési reakcié az Eigen-Tamm
mechanizmussal irhat6 le, és a szintén gyors oldoszercserére, illetve a képz6dé koordinativ
kotések ionos jellegére vezethetd vissza.”' E mechanizmus szerint a képzédési reakcié 2
lépésben jatszodik le, amelybdl az 1. 1épés a kiils6szféras komplex kialakuldsa, amit a
bels6szféras komplex képzddése kovet. Merbach és munkatarsai megallapitottak, hogy a
képzddési kinetika gyakran a fémre jellemzo vizcseresebesség és az els6 1épésben képzddd
kiilsészféra komplex egyensulyi alland6janak a fiiggvénye.*

A vizcseresebességet, mivel az igen gyors, nehéz mérni. Megbizhat6 NMR-
relaxaciés modszert eddig csak a nehezebb Ln(Ill)-ionokra tudtak kidolgozni Cossy és
munkatérsai.’””> Ebben a modszerben a kinetikai effektus a diaméagneses kornyezethez
viszonyitott kémiai eltolodas négyzetével ardnyos (Aw?®) ami a konnyti Ln**-ionokra kicsi,
igy azokra eddig nem tudtak megbizhatdéan vizcseresebességet meghatarozni.
Osszehasonlitva a LnSO," komplexek képzodési sebességét, illetve a nehéz lantanoidk
vizcseresebességét, Merbach €s munkatarsai feltételezték, hogy a sorozat elején a vizcsere
inkabb disszociativ az Eu’"-utan pedig asszociativ tton jatszodik le.”* Ennek ismerete a
reakciomechanizmusok vizsgalata szempontjabol igen fontos.*

A nyilt lancu, de merev szerkezeti kelatképzo ligandumokkal a komplexképzddés
viszonylag lassu. Ebben az esetben a képzodés sebességét a toltéssiirliség és a ligandum
merevsége is befolyasolja. A sebességmeghatarozo 1épés lehet a kelatgyiiri zarédasa, vagy
valamilyen protontranszfer folyamat.”® Funkcionalizalt makrociklusos ligandumok
esetében a ligandumok merevsége nagymértékben csokkenti a képzodés sebességét, amely
a pH-tdl, tehat a ligandum protonaltsagi fokatol fiiggden, akar napokig, hetekig is eltarthat.
Ezekben a reakciokban protonalt koztitermék képzodik az elsé lépésben (legtobbszor
mono- és diprotonalt), amely akar termodinamikailag stabilis is lehet kis pH-n. A
sebességmeghataroz6 1épés valoszintileg a Ln(Ill)-ionnak a makrociklusos gytlrli és a
funkcios csoportok donoratomjai altal hatarolt koordinacids ,.kalitkdba” torténd vandorlasa
vagy a ligandumnak a fémion altal megkivént szerkezetre val6 atrendezdése.”*>

.....
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hogy az elhanyagolhatok a savkatalizalt reakcié mellett. A disszociacié savkatalizalt
folyamat, amelyben a sebesség a H'-ion-koncentracié elsé, vagy masodik hatvanyaval
ardnyosan néhet.”**” Nagy H'-ion-koncentracioknal (>0,1 M) a sebességi allandok telitési
gorbe szerint is valtozhatnak.>*** Mindez a protonalhaté csoportok szamatdl és azok
bazicitasatol fiigg. A makrociklusos komplexek esetében feltételezik, hogy a protonalodas
elészor az oldallancon kovetkezik be. Ezt koveti a proton(ok) atvandorldsa a gytiri
donoratomjaira, mikézben a lantanoidaion elhagyja a koordinacios “kalitkat”. Erdekes
tapasztalat, hogy a semleges vagy pozitiv toltésti makrociklusos komplexek altaldban
lassabban disszocialnak, mint a hasonldé de negativ toltésii komplexek, még abban az
esetben is, ha az utobbinak nagyobb a termodinamikai stabilitasa.”” Ennek oka valésziniileg
a kevesebb protonalhaté csoport és a pozitiv toltésii H' -ion elektrosztatikus taszitasa lehet.

Az Ln(Ill)-komplexek ligandumcsere reakcioi altalaban a savkatalizalt
disszociativ uton jatszéodnak le. Ugyanakkor, ha a koordinalt ligandum nem foglalja el az
Ln(IT)-ion valamennyi koordinacidos helyét a reakcio lejatszodhat egy vegyesligandumu
komplex, mint koztitermék (LnLL’), képzodésén keresztiil is, amely a komplex és a
kicserél6 ligandum direkt iitkozésével alakulhat ki.*

A fémioncsere reakciok mint a szubsztiticiés reakcidok, asszociativ és
disszociativ mechanizmussal jatszodhatnak le. A megfeleld6 mechanizmus gyakran a
ligandum szerkezetének a fiiggvénye, hiszen a fémion kozvetlen tdmadasaval kialakuld
kétmagva koztitermék (LnLM) képzédése abban az esetekben kedvezményezettebb, ha a
komplex lazabb szerkezetii (4ltaldban nagyobb méretli makrociklusos ligandumok) vagy
gyengébben kot6do, esetleg szabadon maradt funkcios csoport(ok) allnak a kicseréld
fémion rendelkezésre. A kétmagvu, vagy kiils6szféras komplex képzddését kovetéen a
kozponti fémiont kiszoritja a belépé fémion (M)." A masik lehetdség, egy kétlépéses
mechanizmus, ami magaban foglalja a lantanoida(Ill)komplex spontan, vagy H'-katalizalt

rrrrrr

asszociacios reakcioja koveti.®

2.2. A Ln** kelatok orvos-biolégiai alkalmazasai

A 40-es 50-es években az Ln(Ill)-ionok kémidjaban, a ritkafoldfémek elvalasztasa
jelentette a legnagyobb kihivast, napjainkban mar egyre szélesebb korlien alkalmazzak
ezeket a fémionokat, illetve komplexeiket az orvostudoméanyban (diagnosztika és terapia),
a bioldgia és az ipar kiilonbozo teriiletein. Nem kétséges, hogy az MRI kontrasztanyagok
eléallitasa illetve azok vizsgalata az elmult 20-25 év talan legkedveltebb témaja volt
(1987-ben még kb. 40, mig 2004-ben mar tobb mint 1000 publikacié jelent meg a
témaban), ezzel hatalmas 16kést adva az Ln(IlI)-ionok és kiilonboz6 makrociklusos illetve
nyiltlani poliamino-polikarboxilat és -polifoszfonat tipusii ligandumok koordinacios
kémiai kutatasainak. A mai napig hét Gd*'-komplex jutott el klinikai alkalmazasig, melyek
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koziil négy a nyiltlancu dtpa a tovabbi harom, pedig a makrociklusos dota ligandumok
szarmazékainak a Gd** -komplexe (2.1 4bra). A kozelmultban két Gjabb dtpa-szarmazékot
vizsgaltak, amelyek maj, sziv és érrendszeri (kardiovaszkularis) kontrasztanyagok voltak (a
2.3 4bran R* = 1-etoxi-4-etilbenzil (eob-dtpa) és R* = egy bonyolult szerkezetii foszfonat
észter (MS-325)). Az alap kontrasztanyag kutatdsokon til egyre nagyobb hangsulyt
forditanak a meglévo kontrasztanyagok tokéletesitésére, illetve a ,,specifikus™ (targeted) és
wn. ,.érzékeny” (responsive, pH, pO,, redoxipotencial, hémérséklet vagy glikkoz, Ca®'-,

sy

R' R’ R’ Név/Mérkanév
HoH Gd(dtpa)”
RO o | » (G(dipa)”]
)\/R3 v X (Magnevist ™)
0%-> | “::/:,G: dE/: e R ) &‘ y H [Gd(dtpa-bma)]
O>; N s N0 a 7N (Omniscan™)
—7 Y H H
& 4R/\ \N/_ o b e| Ao u [Gd((.ltpa-bmeT:?/[)]
(OptiMARK ™)
0 " . A"“@ [Gd(bopta)*]
(MultiHance™
N R' R? Név/Mérkanév
oo
0.\ /M _R2 H 0 [Gd(dota)]
H %‘N\: R 3,+N (Dotarem™)
0"(“,,G‘.11:“\/'|"0 [Gd(hp-do3a)]
N ! N -H —CH3 ™
o !/ (ProHance )
‘612 _CH,-OH _CH,-OH [Gd(do3ab)]
o) ? ? (Gadovist™)
2.1 abra. Klinikailag alkalmazott MRI kontrasztanyagok szerkezete
Egyre nagyobb érdekldédés ovezi az MRI RHN
kontrasztanyagok 0j tipusat, a CEST anyagokat.” A H )=0
parmagneses Ln(Il)-ionok komplexeiben (PARACEST 1-1’6\‘ / ::_\ NHR
kontrasztanyagok) koordinélt, az oldoszer vizzel lasst ___(: l_\{:f:jl&%_ﬂ/
cserekapcsolatban allo, vizmolekuldk is megfeleldek )I\EN/ i \N)
ilyen kontraszt kialakitasara.® Az irodalomban eddig RHN A
leirt PARACEST kontrasztanyagok nagy része dota- 0=
NHR

tetra(amid) szarmazék volt (2.2 abra, ahol R = —H, — 22 dbra. PARACEST kontrasztanyagok
CHj, glicil- és glicil-etil-észter), mivel vizes kdzegben az  (dota-tetra(amid) szérmazékok)
OH-csoportok proton cseréje tul gyorsnak bizonyult. Lecsokkentve az oldészer viz
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s

lelassul, amit a CEST megjelenése jelez.”> A paraméagneses Ln(III)-ionok (pl. Dy, Eu’",
Yb®") okozta kiilonboz6 hiperfinom eltolodasanak koszonhetéen, az oldoszer és a
koordinalt vizmolekuldk kozotti kémiai eltolddasbeli kiilonbség tetszés szerint hangolhato,
¢és igy elkeriilhetd az oldoszer viz direkt gerjesztése. Nagy eldnye ennek a modszernek,
hogy a cserefolyamatok sebessége és ezen keresztiil a cserében résztvevd protonok kozotti
kémiai eltolodaskiilonbség is, fiigg a pH-tol illetve a homérséklettdl, azaz hasznalhatoak
ezutobbiak in vivo mérésére.”* Ujabban mar glikkozra illetve Zn*'-ionokra szelektiv
PARACEST kontrasztanyagokat is el6allitottak.®

A Ln(IIT)-ionok

lumineszcencids  tulajdonagait

kihasznalva az  Eu’™- és  Tb*-ionok  komplexei [ |
kemoszenzorokként is alkalmazhatdak. A kutatasok anionok N N7 |
¢és kationok szelektiv szondazasa terén egyirant folynak. A RN X
trisz(2-piridilmetil)-amin ligandum szdrmazékai Eu’* és Tb**

B
~ R=-H,-CH,

2.3 abra. A trisz(2-piridilmetil)-
amin és szarmazékai

komplexei anionok érzékelése szempontjabol lettek érdekesek.
Az Eu’'-komplexnél, az R= —~CHj csoport esetében példaul a
NO;  ionokra talaltak szelektivitast CI, SO,*, CH;~COO
ionokkal ~szemben.® Ugyanakkor a ligandum Tb*'-

komplexének a Cl ionokra volt nagy a szelektivitasa. Az R = —H vegyiilet komplexei
esetében is talaltak szelektivitast, de az érzékenysége joval alatta maradt a metilszarmazék
esetében tapasztaltaknal. A kdzelmiltban Parker és munkatarsai eléallitottak két érdekes

metilénfoszfinat

(0N N
\P/_(.f . | AN N\
Ui Mg e
o g S * O

|
()”P\/N\_f _/N COOH
0 HOOC
NHR' )
R2=+ és X=0
0)
LY S
1 2
VNN R COOH
s '-/3’+:l
o------- La----|-- X
N N
OJVN\_:_/N =
7:I R2 =z N~
0 r- o) |
0 X * N NS

2.4 abra. Makrociklusos kemoszenzorok anionok illetve kationok érzékelésére
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szarmazékot (2.4 abra).
A ligandumok Eu*'- és
Tb*"-komplexei
lumineszcenciajanak a
kioltodasa erésen pH és
0, fiiggd, ami lehetévé
teszi ezek mérését. Ezen
tul
nagy
mutatott Cl -ionokra a

az Eu*’-komplex

szelektivitast

foszfat-, citrat-, laktat-,
hidrogén-karbonat-  és
karbonat-ionokkal

szemben.’’” Hasonldan,
makrociklusos Zn*'-
specifikus
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kemoszenzorokat is vizsgaltak, amelyek izolalt ¢él6 sejt Zn®'-ion tartalmanak

meghatarozasara alkalmasak (2.6 4bra).®® A kiindulasi Ln(IIl)-ionok komplexei
onmagukban meglehetésen gyenge fluoreszcencidgja a Zn*'-ionok jelenléte mellett
tobbszordsére nd.

NMR
alkalmazhatok. Optikai izomerek aranyanak a meghatarozasakor, mivel azok kémiai

A paramagneses lantanoiddk komplexeit shiftreagensekként is

eltolodasa rendszerint kicsi, paramagneses komplexeket alkalmaznak. A paramagneses

kelatok jelenlétével kellden nagy kémiai -eltolodas

— 5-

kiilonbség jelentkezik az S és R izomerek kozott és a jelek o, O

alatti teriiletek konnyen integralhatova valnak. Egy masik <P_(:)

példa a paramagneses shiftreagensekre, a [Tm(dotp)]® (2.7 N/_ ':_\N/\ /107
dbra.) komplex lehet, amely tSbbmagva komplexet képez a | —O_f___T‘r;lS’_jr__}_éfO
Na'-ionokkal. A komplexhez kotédo Na'-ionok **Na-NMR 0:15\5 N/ ! N

=Y 1z . . . . . 7 i/

jelének eltolodasa lényegesen megvaltozik, és mivel a !

komplex az exrtracellularis térben dusul, igy alkalmas az 9(_)/1)\\

intra- és extracellularis natrium rezonanciak elvalasztasara,
2.5 abra. A [Tm(dotp)]*” komplex

+ ;o ot
Na"-koncentracio szerkezete

ezaltal az intracellularis
meghatarozasara.”

Az élettani szempontb6l fontos Mg~ és Zn**-ionok él6szervezeten beliili
meghatarozasaval is sokat foglalkozott korabban az irodalom. Mivel az acetatcsoportokat
tartalmaz6 ligandumok esetében a Ca”" stabilisabb komplexet képez a Mg*'-nal igy a
kérdés megoldisa nem volt egyszeri. Modszer tekintetében a *'P-NMR-rel torténd
nyomkdvetés latszott kézenfekvonek, a ligandumok pedig metilén-foszfonat és foszfinat
oldallancokat tartalmazd 1,4,7-triaza-ciklononan szarmazékok feleltek meg a legjobban

(notpme €s notmp 2.6 abra).

Rl—\ — /—Rl R! R? Jelolés
N N —PO(OEt)(ONa) | —PO(OEt)(ONa) notpm
& J —PO(Me)(ONa) | —PY°O(ONa) notmp

N —COOH —~P*O(OH) no2a-ep
R? —~COOH —~COOH nota

2.6 abra. Intracellularis fémion-koncentracié meghatarozasara alkalmazhat6 triaza-ciklononan-szarmazékok és a
nota szerkezete

Az €16 sejtekben eléforduld természetes foszfortartalmi vegyiiletek (inorganikus
foszfat, ATP, AMP, cAMP) jellemz6 kémiai eltolodasi tartomanyatol ezek a szarmazékok
jol elkiiloniilo jeleket adnak. Ennek alapjan a jel alatti teriiletek Osszehasonlitdsaval a
stabilitasi allando és a pH ismeretében a ,,szabad” fémion-koncentracié szamolhato.”
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Allatkisérletek alapjan az notmp ligandum volt a kedvezébb in vivo vizsgalatokra, mivel
notpme tal gyorsan iiriilt ki a szervezetbdl. Az notmp esetében viszont a kis stabilitas
jelentett gondot (Ig Ky = 6,66 (notmp), Ig Ky = 9,69 (nota)).”" Ezt athidalva Sherry és
munkatarsai eldallitottak egy 1,4,7-triaza-ciklononan szarmazékot, amely két acetat- és egy
foszfinatcsoportot tartalmazott (2.6 dbra) ahol a stabilitasi allandok értékét (Ig Kyg = 7,26
(no2a-ep)) és a lg Ky /lg Kcar ardnyt is (1,13) kedvezonek talaltak.”

Végiil meg kell emliteni a radioaktiv lantanoidaizotopok szervezetbe vitelére
alkalmas komplexeket, melyeket diagnosztikai (y-sugarzé izotopok) vagy terapias
(4ltaladban P-sugarzd izotopok) céllal alkalmaznak.” Terapids célokra legtobbszor
makrociklusos ligandumok komplexeit hasznaljak, mivel azok inertebbek a nyiltlancu
ligandumok komplexeinél. Ugyanakkor ezek a komplexek lassan képzddnek ami gondot
jelent azokban az esetekben ahol az izotop felezési ideje rovid. A nyiltlanca ligandumok
esetében a dietilén-triamin vaz moddositdsdval (merevitésével) a komplexek kinetikai
stabilitasa javithat6. Egyes makrocikluos ligandumok esetében is tapasztaltak kelléen gyors
komplexképzddést (piridin és/vagy piperidin gylrti segitségével merevitett vagy hibrid
(nyiltlanct és makrociklusos egységet egyarant tartalmazo) ligandumok).™

Az alkalmazids  szempontjabol Vektor

meghataroz6 szerepe van a fémion Receptor
s . £1.4% . o Nukleotid
méretének is. Példaul a kisebb méreti ool Kapocs
64,67~ 3 o s ; :

Ga’ -izotop esetében az 1,4,7-triaza- Komplex \Q/

ciklononan szarmazékokat alkalmazzak,

r r " +
mig a nagyobb méretii *°Y**, '"'In?

212,213Bi3+

és Ligandum
és gyakorlatilag az Gsszes radio- 2.7 é4bra. A sugérzo izotdp ,transzportja” bifunkcios
lantanoidaizotép  estében a 1,4,7,10- ligandumok segitségével

tetraaza-ciklododekan szarmazékai hasznalhatoak. A kisebb méretii Cu*'-izotopok esetében
a két szénatommal nagyobb makrociklusos  1,4,8,11-tetraaza-ciklotetradekan
szarmazékokat talaltak megfeleldnek.” A radioaktiv izotopok szervezeten belill a
megfeleld hely(ek)re torténd szallitasat proteinek, monoklonalis antitestek segitségével
oldjék meg (az ugy nevezett vektorok). A kelatot dsszekdtd elem (kapocs) segitségével
kotik a vektorként szolgaldé molekulakhoz (2.7 abra) rendszerint tiokarbamid (a vazon)
vagy amidkdtés (az oldallaincon) segitségével. Az ilyen komplexképzoket gyakran
bifunkcios ligandumokként emlegeti az irodalom, és a nyiltlanci dtpa illetve a
makrociklusos dota szarmazékait egyarant alkalmazzak.”

2.3 A vizsgalt kétvegyértékii fémionok biolégiai jelentosége

Az értekezésben vizsgalt kétvegyértékii fémionok két csoportra oszthatok. Az elsd
csoportba olyan fémionok keriilnek melyek az ¢€l6 szervezet szempontjabol
elengedhetetlenek biologiai jelent6ségiik miatt (Mg, Ca®", Ni*", Cu®" és Zn*"), mig a
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tovabbi fémionok erésen toxikusak az él6 szervezet szamara (nagyobb mennyiségii Ni*",
Cd*" és Pb*).

A Mg?'- és a Ca*'-ionok fontos szerepet jatszanak szamos enzimreakcioban mint
enzimaktivatorok, és fontos a szerkezetstabilizalo szerepiik is. A Mg>" ezenkiviil
nélkiilozhetetlen a fotoszintézisben, mivel a fényenergiat befogd molekula, a klorofill
komponense. A Ca*" szamos élettani folyamatban — véralvadasban, ideginger-vezetésben,
izommiikodésben, csontképzddésben és a sejtek kozotti kotéanyag képzodésében —
alapvetd jelentdségli. Energetikai szemszogbdl az energia a szabalyozott diffuzid révén
tarolodik a sejtmembranon kialakuld nem egyensulyi koncentracioeloszlas kovetkeztében.
Bizonyos ionok (K*, Mg*") a sejten beliil, mig masok (Na', Ca") a sejten kiviil talalhatok
nagyobb koncentracioban. A mechanikai energiat az izmok fejtik ki, és az
izommiikddésben a Ca®'- és Mg”"-ionok egyarant fontos szerepet jatszanak.”’

A Ni*" bioldgiai szerepe egészen 1975-ig ismeretlen volt, ekkor viszont az ureaz
enzim nikkeltartalmat egyértelmiien azonositottak. (Magat a ,,jack bean urease” enzimet
korabban is ismerték mar, sét ez volt az elsé enzim, amit kb. 50 évvel ezeldtt kristalyos
formaban eldallitottak; azonban akkor még tigy gondoltak, hogy nem tartalmaz fémet.) Az
ureazok szamos baktériumban és novényben megtalalhatok, és a karbamid hidrolizisét
katalizaljak. A kiillonb6z6 moddszerekkel végzett vizsgalatok (spektrofotometria,
rontgendiffrakcio, EXAFS, ESR, magneses cirkularis dikroizmus mérések) azt mutattak,
hogy az uredz enzimek aktiv centrumaban két nikkel(IT)ion talalhato, melyeket karboxilat-
és hisztidil-oldallancok koordinalnak.”™

Ni*"-iont tartalmazé metalloenzimek emellett a baktériumokban eléforduld
[NiFe]- és [NiFeSe]-hidrogenazok, melyek az oxigén és a hidrogén vizzé valo alakulasat
katalizaljak. Ezen enzimekben a Ni*" koordinacids szdma 5 vagy 6, és kén, nitrogén és
oxigén donoratomok altal vegyesen koordinalt. Az oxidacids allapot a redoxifolyamatok
soran +3, +2 és +1 kozott valtozik. A szén-monoxid-dehidrogenaz enzim vasat is tartalmaz
a Ni*" mellett, és a szén-monoxid szén-dioxidda vald oxidaciojat katalizalja. Emellett kis
spinszami, siknégyzetesen torzult Ni*-ion talalhaté a metil-koenzim M reduktazban, mely
a szén-dioxid metanna valé konverziojaban vesz részt.”

A Cu®" a ndvény- és allatvilagban egyarant elterjedt és redoxireakciéi szamos
biologiai oxidacios folyamatban jatszanak szerepet. Az él6 szervezetben a Cu®" éppen az
er6s komplexképzd sajatsiga miatt tobbnyire fehérjékhez kotott formaban
(rézproteinekben) fordul eld. A bioldgiai szempontbdl aktiv rézproteinek harom 6 tipusba
sorolhatoak:* Az 1. tipusii vagy , kék” rézproteinek azok a proteinek, amelyek egyetlen
réziont tartalmaznak. Ezek a metalloenzimek foleg redoxireakciokat katalizalnak (a
novényekben eléforduld lakkaz és aszkorbinsav-oxiddz, valamint a emldsokben
megtalalhatd ceruloplazmin). A 2. tipusii rézproteinekben szabalyos monomer Cu®'-
komplexekre jellemz6 torzult oktaéderes koordinaci6 valdsul meg, erds ekvatorialis és igen
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gyenge axialis kolcsonhatasokkal (pl. a szuperoxid-diszmutazok). A 3. tipusu rézproteinek
két Cu' tartalmaznak kb. 360 pm tivolsigra. Ezen enzimek az oxigénmolekula
szallitasaban és aktivalasaban vesznek részt (pl. a puhatestickben eléfordulé hemocianin).
Ujabban egy 4. tipust is javasolnak, ami egy harom Cu®*-ionbél 4ll6 egységet jeldl.

Ismeretes, hogy normal étrend mellett a szervezetbe naponta koriilbeliill 2 mg réz
jut be, és ez a vizelettel vagy mas formaban (haj, korom, stb) valasztodik ki. Amennyiben a
taplalkozas nem fedezi a szervezetbdl tavozod mennyiséget, sulyos rézhiany léphet fel,
amely az agyi degeneracioval jard6 Menkes betegséghez vezet. Genetikai eredetii
anyagcserezavar folytan az agyban és a majban felhalmozodo f6l6s mennyiségli réz
idegrendszeri tiineteket és majcirdzist okoz (Wilson-kér).™

A Zn*" bioldgiai szempontbél az egyik legfontosabb fémion, az élet szinte minden
formajahoz nélkiilozhetetlen. A Zn** metalloenzimekben is sokkal elterjedtebb kozponti
jon, mint a Cu®" vagy Ni*'. Azok az enzimek, amelyek karbonsavészterek, amidok,
peptidek vagy foszfatok hidrolizisében vesznek részt, majdnem mindig Zn*'-iont
tartalmaznak az aktiv centrumban. Zn*'-iont tartalmazé enzim pl. a szénsavanhidraz (az
elso cinktartalmu enzim, amit 1940-ben fedeztek fel), a karboxipeptidaz (mely az emésztési
folyamatban a fehérjék C-termindlis peptidkotését hasitja), a termolizin, alkohol-
dehidrogenédz, egyes szuperoxid-diszmutdzok ¢és az elasztaz. Ezen enzimekben is a
peptidlancban  talalhatd hisztidin aminosavak imidazolil-oldallancai a szerkezeti
(harmadlagos szerkezet kialakitdsdban résztvevd) és katalitikus (aktiv centrumban 1évd)
fémionok 6 kotéhelyei. A Zn?" egy tjabban felfedezett szerepe azokhoz a fehérjékhez
kapcsolodik, amelyek a DNS bazisszekvenciajanak a felismerésében jatszanak szerepet, a
DNS replikacioja soran a genetikai informacio atadasat szabalyozzak. Ezek az ugynevezett
,cink ujjak”’ (zinc fingers) 9—10 Zn*"-iont tartalmaznak tetraéderes koordinacioban.”’

A Zn*'-ionoknak az el6 szervezet szamara meglehetésen fontos szerepe van, ezért
a Zn*"-ionok hianya vagy tultengése egy egész sor betegséggel hozhaté Gsszefliggésbe.
Ilyenek pl. Alzheimer-kor, az epilepszia, a cukorbetegség (diabétesz), kiilonbozo
regeneracids folyamatok (pl. sebgydgyulés), de a rak tobb fajtijanak a kialakuldsaval is
Osszefiiggésbe hoztato.

2.4 A fémtoxikacio terapias kezelése

Az emberi szervezet szamara nagyon fontos a fémionok megfeleld szinten tartasa,
hiszen egy bizonyos koncentraciotartomanyon tul a fémionok mérgezd hatasaval kell
szamolni. A fémek mérgez6 hatasa kémiai minéségiikon kiviil a koncentraciojuktol fiigg,
¢és attdl, hogy milyen kémiai formaban vannak jelen, milyen mértékli és sebességli a
felszivodas (abszorpcid), illetve a kiiiriilés. Az él6 szervezet szamara kiilondsen nagy
vesz€lyt jelentenek bizinyos nehézfémek (pl. Cd, Pb, Hg) amelyekkel akaratunktol
fiiggetleniil, mindennapjainkban kapcsolatba kertiliink, de akéar a bioelemek szokasosnal
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nagyobb koncentracioja is problémat okozhat. Az él6 szervezet dnmaga is bizonyos
mértékben képes védekezni az ilyen jellegi mérgezések ellen. A legfontosabb
védekezOmechanizmus: a toxikus fémionok a metallotionein nevii fehérjéhez kotodése
(novényeknél fitokelatinok). A metallotioneinek sok, a nehézfémek megkotésére alkalmas
szulfhidrilcsoportot tartalmaznak, elsGsorban a vesében és a majban fordulnak els. A
szervezetbe jutd nehézfémionok (pl. Cd*" és Hg*") indukéljak a metallotionein szintézisét.
A detoxifikacio masik természetes Utja: a toxikus nehézfémeknek a szervezetbol
kiparolgassal vald tavozéasa. Erre a legjobb példa a higany vagy a félfém szelén lehet.
Egyes nehézfémionok szilard fazisba épiilnek be, s ezzel mérgezé hatasuk megsziinik.
Megfigyelték, hogy ha a szervezetbe kis mennyiségii 6lom keriil — annyi, amennyi még
nem okoz vérszegénységet —, a vesetubulusokban apré szemcsék jelennek meg. Ezek
olomtartalma harom-négy nagysagrenddel nagyobb, mint a rendes 6lomszint a vesében
(0,01 ppm helyett 60 ppm). Az apré szemesék 6lmon kiviil kalciumot, cinket, glikogént és
kiilonboz6 fehérjéket is tartalmaznak. Ehhez hasonlét Cd*" mérgezéseknél is tapasztaltak.

A toxikus fémek legnagyobb része komplexképzé vegyiiletekkel részben vagy
teljesen eltavolithatd a szervezetbdl. Ezt a kelatterdpianak nevezett beavatkozést igen
széles korben alkalmazzak nemcsak toxikus fémek esetében, hanem radioaktiv
izotopoknak a szervezetbdl valo eltavolitasara is. Az idedlis kelatképzé nagyobb affinitast
mutat a toxikus fémionok iranyaban, mint a szervezeten belilli ligandumok, és az
eltdvolitani kivant toxikus fémionnal stabilabb komplexet képez, mint a létfontossagu,
fiziologiailag fontos fémionokkal. Elényds farmakokinetikai sajatsaggal rendelkezik,
kelléen felszivodik a szervezetben, a szoveti megoszlasa soran a toxikus fémionnal stabilis,
vizoldékony komplexet képez, melynek vizoldékonysaga nagyobb, mint a toxikus fémioné
onmagaban, ezaltal megndveli a fémkelat vesén keresztiil torténd kitiriilését. Mindezek
mellett nagyon fontos, hogy mind a kelatképz6, mind a létrejott fémkelat kis toxicitasu
legyen.*

Valoészinlileg torténelmi okok miatt a leginkabb alkalmazott komplexképzd az
edta, amit a kalciumkomplex nagy stabilitdsa miatt (Ig K-,y = 10,6) CaNayedta formajaban
juttatnak a szervezetbe. Ezzel részben elkeriilhetd, a létfontossagu kalcium szervezetbdl
valé eltavolitdsa. Sajnos az edta, a kordbban felsorolt kritériumoknak messze nem fele
meg, ami a kezelés elhuzodasat és koltségességét eredményezi. Jelenleg a figyelem
kozéppontjaban olyan ligandumok 4allnak, amelyek nagyobb fémion-szelektivitissal
rendelkeznek. Ilyenek a gyiliri méretébdl adodoan szelektiv komplexképzésre hajlamos
aza-koronaéterek és szarmazékaik (pl. 1,4,10,13-tetraoxa-7,16-diaza-ciklooktadekan,
Kryptofix-22).” A Kryptofix-22 diacetat és dimalonat szarmazékai az Pb*'- és Cd*"-ionok
illetve a radioaktiv *Sr-izotopnak ¢é16 szervezetbdl torténd eltavolitisara is — a stabilitési

allandok alapjan alkalmasnak latszanak.*
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2.5 Az aminometil-foszfinsavak sav-bazis tulajdonsagai

A sav-bazis tulajdonsagok tekintetében Osszehasonlitva a karboxilat-, foszfinat- és
foszfonatcsoportokat 1ényeges kiilonbségek tapasztalhatéak. A karbonsavak és a
foszfinsavak a toltés szempontjabol ugyan azonosak (a teljesen deprotonalt foszfonat
csoport toltése 2—), de Iényeges kiilonbség tapasztalhatdé a méretben (mig a
karboxilatcsoport sik, addig a foszfinat- és foszfonatcsoport tetraéderes szerkezetiiek) és a
bazicitasban is. A foszfonatokra két savi disszociacios folyamat jellemzd, amelyek koziil az
els6t jellemz6 allando 1ényegesen kisebb (pK; ~ 1), mig a masik Iényegesen nagyobb (pK,
~ 5-8) az acetatcsoport protonalddasi allanddjanal. A foszfinatcsoport protonalodasi
allandoja, akarcsak a foszfonatok masodik pK-ja, 1 korili érték. A foszortartalmu
vegyiiletekre a protonalodasi allandok az alabbi sorrend szerint valtoznak: —PO(H)(OH)
[prim-foszfinat] ~ —PO(R)(OH) [foszfinat] < —CO(OH) [karboxilat] < —PO,(OH)
[foszfonat] < —OPO,(OH) [foszfonat-észter]. Az aminometil szirmazékoknal a N-atomok
bazicitasa fiigg a kérdéses csoport elektronszivé tulajdonsagatol és legtobbszor az alabbi
trend szerint valtozik: —PO;” < -OPO;” < -CO, < -PO,R° < -PO,H. A
karboxilatszarmazékokhoz hasonloan intramolekularis H-kotések kialakulasat talaltak az
aminometil-foszfonatoknal. Ilyen H-kotések az aminometil-foszfinsavak esetében a
foszfinatcsoport és protonalt N-atomok kozott is 1étrejohetnek. !

A szekunder-aminometil-foszfinsavak irodalma szerénynek mondhaté (10 évvel
korabban minddssze egy pH-potenciometriasan vizsgalt bisz-(aminometil)-foszfinsav
szarmazékot ismert az irodalom).'”'® Kutatocsoportunkban Varga Aéllitott eld ilyen
komplexképzoket és néhany kétvegyértekli fémmel illetve Ln(IlI)-ionokkal képz6dd
komplexei stabilitasat is meghatarozta.*>* Késébb a bisz-(iminodikarboximetil-N-metil)-
foszfinsav ligandum Ln(III)-komplexeit Orvig és munkatarsai vizsgaltak.”’ A bisz-
(aminometil)-foszfinsav koordindcios kémiai viselkedésének vizsgalataval, kutatasainkkal
parhuzamosan, Lukes kutatocsoportja is foglalkozott.*

2.6 A szek-aminometil-foszfinsavak biolégiai jelentésége

Az  aminometil foszfonatokhoz  hasonléan az R ﬂ R
aminometil foszfinsavak kozott szamos biologiailag aktiv \N/\(\P/
vegyiiletet talalhatd. A kozponti idegrendszer idegsejtekkel H R’ (l)H

torténd kommunikéacioja soran (ingerlés és gatlds) a y-amino- 238 abra. GABAp &« o

vajsav  (GABA) a legfontosabb gitldé anyag, amely a ago‘ESté‘k ill. - antagonistak
: . . , , . szerkezete

glutaminsavbdl keletkezik. Harom féle GABA receptor ismert,

amelyek koziil a GABA, és GABA( a kloridion aramlasat teszi lehetdvé a sejtmembranon

at (inotropikus). A masik tipusu receptor a GABAg (metabotropikus), mely G-protein
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kapcsolt receptor, vagyis hatasat nem kozvetleniil, hanem egy, a sejtben talalhat6 un. G-
fehérje kapcsolt kaszkddmechanizmuson keresztiil (mésodik hirvivé rendszer) fejti ki.
Aktivalasakor a kalium ioncsatorna aktivitdsa nd, mig a Ca*" ioncsatorna permeabilitas
csokken. A GABAp ¢és GABA(¢ agonistdk ¢és antagonistak kozott szdmos
foszfinatszarmazék is talalhaté (2.8 abra ahol R' = —H, —CHj, alkil, benzil, ciklohexil, R? =
—H és —OH illetve R* = —H, alkil, aril).

Az aminometil-foszifinsav- 1 1 1
R O R R O

szarmazékok enziminhibitorok kozott is 3 o
RUAGR I K L

fellelhetéek. Ilyen enzimek a 2.9a abran N P | X ITI
lathato fragmenst tartalmazzak a). (l)H b). R’ R?
metalloproteinazok, aszparaginsav proteaz, 0 OH OH

.. . . ; I
I.Jen.m.llloe.psm, remn,1 HIV Proteaz X= _P. /J\(”)/ P -
inhibitorai (az abran R* = —H, alkil vagy OH II’ ’
fenil csoport, R* = alkil vagy tobb egymast OH OH
kovetd aminosav, R’ = —H vagy tobb 29 4bra. Foszfinatcsoportot tartalmazé  enzim

inhibitorok

egymast kovetd aminosav). Az utdbbi
idében kiilondsen nagy figyelmet szentelnek a C2 szimmetrikus HIV proteaz inhibitorok
eldallitasara (2.9b abra, ahol R' = —H, fenil vagy benzilcsoport, R* = —H, alkil vagy t5bb
egymast kdvetd aminosav, R® = —H vagy tobb egymast kovetd aminosav), amelyek egyik

kiindulasi alapvegyiilete és példaja a bisz-(aminometil)-foszfinsav lehet.''>!7"

Az agrokemikaliak kozott is szép o o
szamban  vannak  foszfinsavszarmazékok. /i; NHR2 RHN/\iL/\NHR
Annak ellenére, hogy a metil-(1-metilamino- (')Erl (I)H
etil)-foszfinsav dnmaga nem mutat novekedés a). R b).

szabalyzd hatast, tobb szarmazékat is 2.10 abra. Egyes agrokemikalidk

eléallitottak amelyek koziil néhany esetben

jelentds aktivitast tapasztaltak (2.10a abra, ahol R' = —H, metil vagy alkil, R' = —H, glicil,
vagy akar rovidebb peptidlanc is lehet). Hasonldan nagy aktivitast tapasztaltak bisz-
(aminometil)-foszfinsav (2.10b &bra, ahol R = —H) és a N, N -dikarboximetil szarmazékénal
is (2.10b abra, ahol R = —-CH,~COOH).'""!#!71?

2.7 Az aminometil-foszfinsavak eloallitasa

Az aminometil-foszfonsavak és az aminometil-foszfinsavak eldallitasa rendszerint
3 1épésbdl all. 1. A P—C kotés kialakitdsa, a szénvaz atalakitasa illetve (véddcsoportok
eltavolitasa, alkilezés, stb), a foszforatom atalakitasa (gyakran a reakcid soran alkalmazott
észterek hidrolizisét jelenti, de pl. primer foszfinsavak oxidacidjat is jelentheti).
Eloallitasuk szempontjabol az aminometil-foszfonsavak és az aminometil-foszfinsavak
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nehezen valaszthatoak szét, aminek az lehet az oka, hogy a foszfonatok eldallitasanal
alkalmazott reakciok gyakran hasznalhatdak foszfinsavak el6allitasara is.

A szekunder-aminometil-foszfinsavak eldallitasdhoz az egyik leggyakrabban
hasznalt az in. Mannich-reakcio, amit Moedritzer és Irani alkalmazott és irt le elészor.”’
Foszfonatok szintéziséhez foszforossav, mig foszfinatok preparalashoz hipofoszforossav
hasznalatos. Hipofoszforossavbol, formaldehidb6l (az o-szénatomon szubsztitualt
vegyiiletek esetében mas aldehid is hasznalhatd) és a kivant oldallancokat, vagy azok
eléallitasahoz (4talakitasahoz) sziikséges oldallancokat tartalmazd szekunder-aminbdl,
rendszerint savas kozegben allithatd el6 a kivant foszfinsavszarmazék. Hipofoszforossav
alkalmazasakor a reagensek aranyat 1 : 2 : 2-nek valasztva (H;PO, : CH,O : >NH) bisz-
aminometil-foszfinatokat lehet eldallitani.

+6 ,, H20 \\
H)C-N = N\
. / OH
1a. 2.
SNZ SE
I y 1L
— > R-H+* H,O|(HN ]
S +8, N
+ HON =7 M .
R-H - ' D — RN
4 L lb. 3 4 _ : ;
R 5
o |mL / :
— R/\OH + HN —X—> --------------- 4
4. '\

2.11 abra. A Mannich-reakcidé mechanizmusa

A Mannich-reakci6 altalanos mechanizmusa a 2.11 abran lathato, amely szerint
elsé megkozelitésben két reakciout tételezhetd fel. A kedvezményezett reakciout az I.
szammal jelzett, ahol az R-H ,,lazitott” hidrogénatomot tartalmazo vegyiilet (foszforossav,
hipofoszforossav,  dialkilfoszfit, vagy akar  primer-aminometil-foszfinsav) a
hipofoszforossav, reagal a 1la. illetve 1b. intermedierekkel. Ezek az intermedierek, a
szekunder amin hidrogénje és a formaldehid (vagy mas aldehid) Sy, tipust reakciojaval
keletkezhetnek. Az la. koztitermék egy olyan tercieramin, melyben a formaldehidbdl
szarmaz6 metiléncsoport szénatomja parcialis pozitiv toltéssel rendelkezik. A tovabbiakban
ez az intermedier reagal egy vizmolekulaval, melynek eredményeképp egy amilalkohol-
szarmazék (2) keletkezik, amely folyamat protonkatalizalt ton megfordithato. A
feltiintetett amilalkohol vizvesztés kdzben egy masik szekunder aminnal reagalva (szintén
Sno mechanizmus szerint) metilén-diaminszarmazékot eredményez (3). A metilén-
diaminszarmazék keletkezésével parhuzamosan egy olyan folyamat is lejatszodik (szintén
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nukleofil szubsztitucioval), ahol a formaldehid és a szekunder amin kdzott végbemend
reakcié eredményeként egy tercier amin képzddik, amelyen a parcidlis pozitiv toltés
talalhatd a nitrogénen. Ennek az intermediernek a képzddése ugyancsak protonkatalizalt és
megfordithatd. Ezek utan elektrofil szubsztituciéval (Sg) a II. reakcidut szerint a diamin-
vagy az amilalkohol-szarmazék reagal a hipofoszforossavval, melynek eredményeként a
kivant szimmetrikus bisz-(aminometil)-foszfinsav szarmazékot kapjuk. A metilén-
diaminszarmazék és a hipofoszforossav reakcidja sokban hasonlit az 1,3,5-szubsztitualt-
hexahidro-1,3,5-triazinok esetében leirt reakciohoz.

»Mannich koriilmények” kozott, a III. reakcidut, melyben az R—H ,lazitott”
hidrogénatomot tartalmazo6 vegylilet és az aldehid reakciojabol keletkezd primer alkohol
reagalna a szekunder aminnal, nem megy végbe. A reakcio kivitelezheté abban az esetben,
ha az alkoholt halogenidd¢ alakitjuk at.

A bisz-(aminometil)-foszfinsav esetében (2), a foszfinatcsoport két primer amin
kozott talalhatd és a vegyiilet acetatcsoportot nem tartalmaz. Ezt a komplexképzot az
irodalmoban el6szor az Maier allitotta el6 N-benzilamin, paraformaldehid ¢és
hipofoszforossav Mannich-tipusti reakciéjaval.'’ A keletkezd bisz-(benzilamino-metil)-
foszfinsavrol (3) a benzilcsoportokat katalitikus hidrogénezéssel, Pd/C katalizatort
alkalmazva, tavolitotta el.

i f@ 0
CH,0, H5PO @ PN H,, P Il
NH, e, N P/\ N __HyPdC _ H,N > P/\ NH,
6M HCI H | H H,0, CH;COOH |
OH OH

3. 2.

A reakcid hatranya, az hogy az N-benzilamin primer amin, ami tobbféleképpen is
reagalhat Mannich-reakcioban, ami lecsokkenti a kitermelést, illetve a termék
reakcidelegybdl torténd kinyerésére (tisztitasara) is sziikség van. A 2. vegyliletet késobb

X

0 p

N A J 0]

r j HN O A~ : kemotripszin
H,N P” N —_—
)\ N._N 2 I H
o O/ ~ \O OH
o 12.

Natchev is elballitotta a 1,3,5-triacetilhexahidro-1,3,5-triazin és az aminometil-foszfinsav
etilészter reakciojaval szaraz DMSO-ban.” A keletkezé N-acetil szarmazék hidrolizise o-
kemotripszin jelenlétében kozel kvantitative a 2. vegyiiletet adta.
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A 2. vegyiilet legijabb szintézise az irodalomban Kubicek és munkatérsaitol
szarmazik.*® A szerzék a 2. vegyiiletet a bisz-(trimetilszilil)-hipofoszfit és az N-brommetil-
ftalimid argon atmoszféraban torténd reakciojaban keletkezé bisz-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-
izoindol-2-ilmetil)-foszfinsav (5) savas hidrolizisével kaptak.

O

a.
N
\S!' H;PO (o) (0] _\Br N (I)I 7 6M HCI
“P'NH 2 e s —2— NPON 2
Sli | | | b. MeOH |
- | ~ H o Ol-lO
13. 14.

A ({[(Karboximetil-amino)-metil]-hidroxi-foszfinoilmetil } -amino)-ecetsav  (5)
eldallitasa is ismert volt az irodalomban Dhansay és munkatarsai révén.'” A vegyiilet N,N -
dibenzil szarmazékat (4) az N-benzilglicin hipofoszforossav és formaldehid reakcidjaval
kaptak ,,Mannich korilmények” kozott, amir6l a kovetkezd 1épésben Kkatalitikusan
tavolitottak el a benzil véddcsoportokat. A reakcid jol miikodott a mi esetiinkben is, de a
hidrogén-klorid formajaban megvasarolhaté N-benzilglicin draga vegyszer, igy
megprobaltunk olyan eljarast kidolgozni, melynek segitségével olcsé kiindulasi
vegylileteket alkalmazva el6allithato az S. vegyiilet illetve a bisz-(aminometil)-foszfinsav
(2) is.

@ 0 HOOC 0 COOH
I //® H,, PA/C ™ /-
NH 2 N/\P/\N 2—> N/\P/\N
J S ' \

H;PO
—_——
CH,0 H | H
HOOC HOOC OH COOH OH
4. 5.
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3. ALKALMAZOTT VIZSGALATI MODSZEREK

3.1. pH-potenciometria

Az eldallitott ligandumok protonalddasi allandoit és a komplexek stabilitasi
allandoit rendszerint pH-potenciometrids modszerrel hataroztuk meg. A méréseket
Radiometer pHM 85 digitalis pH-mérével illetve pHG211 iivegelektrod és REF201
Ag/AgCl 0Osszehasonlito elektrod parral vagy 6.0234.100 (Metrohm) kombinalt
iivegelektroddal végeztiik. A pontosan ismert (~ 0,2 mol-dm> [M]) koncentracioju,
karbonatmentes €s folyamatosan N,- vagy Ar-gaz alatt tarolt KOH-oldatot ABU 80
ftalat-oldat titralasaval hataroztuk meg.

Valamennyi, altalunk vizsgalt rendszert vizes oldatban tanulmanyoztuk. A pH-
hidrogén-ftalat oldat (pH = 4,005 25,0 °C-on) és 0,01 M nétrium-tetraborat (borax, pH =
9,180 25,0 °C-on) segitségével kalibraltuk. Az allandé hémérsékletet a titraldsok soran
Lauda termosztattal, a levegd kizarasat N,- vagy Ar-gazokkal, a kevertetést mechanikai
keverdvel biztositottuk.

A mintak térfogata 5,00-15,00 em’® kozott valtozott, a rendelkezésiinkre 4llo
ligandum mennyiségétdl fliggden. A ligandumok kezdeti teljes koncentracidja a mintakban
gbrbe ekvivalenciapontjai alapjan Ca®'-felesleg jelenléte és tavolléte mellett végzett
titralasi adatokbol hataroztuk meg. A fémion:ligandum aranyt széles tartomanyban
valtoztattuk (5:1 és 1:3 ko6zott). Ez minden esetben az adott ligandum szerkezetének, és a
varhato koordinacios kémiai viselkedésének a fliggvénye volt. A mintdk allando
ionerésségét kiilonbozo elektrolitok (NaCl, KCI, KNO;, Mey,NCl) megfeleld mennyiségl
oldataval rendszerint 1,0 M koncentracidra allitottuk be.

A diffaziés potencial figyelembevételére és a mért pH-értékbdl, a hidrogénion-
koncentracio szamolasara, az [rving és munkatarsai altal javasolt modszert alkalmaztuk
(0,1 M HClI titralasa a lagoldat segitségével).89 Az A = pHmerty — PH(szamorry 05szefliggéssel
szamoltuk az adott ionerdsségre €s mérérendszerre vonatkozo korrekcids tényezot, amelyet
mind a sztdchiometriai vizionszorzat (pK,), mind a tovabbi szamolasaink soran figyelembe
vettiink az aktudlis, hidrogénion-koncentraciora vonatkozo pH értékek megadasanal. A pH-
potenciometrias mérések kiértékelését, ami magaban foglalta a ligandumok protonalddasi
allandoinak és a komplexek stabilitasi allanddinak a meghatarozasat a PSEQUAD program
segitségével végeztik, amely Sayce és Perrin SCOGS nevili programjanak Zékdny és
Nagypal altal tovabbfejlesztett valtozata.”

A ligandum protonalodasi allandoi és a komplexek stabilitasi allandoi a kdvetkezd
altalanos egyensulyi 0sszefiiggéssel jellemezhetdk:
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M H,L
pM+gL+rH —= M,LH, qur:M (1.)
[M1P[H)I[L)
Az egyensulyok leirdsdhoz a stabilitasi szorzatbol a megfeleld egyensulyra
komplex és j = 1 protont nem tartalmazo komplex és j =2, 3, ... -protonalt komplexek):

u  [MLH|]

- T 2.
Y IMLH, 1[H]

MLiHj-l +H ——= MLIHJ

[M,L]

MM — ML = D]

3)

ML+L —— ML, K = % 4)

Ye T IML[L]

Egyes esetekben a protonalt komplexek stabilitasi allandoéit érdemesebb megadni,
amit az alabbiak szerint definialhatunk:

[ML,H ]

ML MU K, mo
it

)

.....

eloszlasi gorbéket SED program segitségével szerkesztettiik meg, melynek Windows alatt
futé valtozata a MEDUSA.”' Az dbrakon azon részecskékre vonatkozo gorbéket tiintettiik
fel (% M”") amelyek az egyenstlyi modellben legalabb 5% vagy annil nagyobb
mennyiségben voltak jelen.

3.2. UV-lathato spektrofotometria

Spektralis vizsgalatokat Cu®"-komplexek esetében végeztiink a 200-800 nm-es
hulldmhossztartomanyban. A spektrumokat Cary 1E UV-lathato spektrofotométerrel 1,00
cm-es kiivettaban vettiik fel kiilonboz6 fémion:ligandum ardnyoknal, altalaban a
potenciometridas szdmolasi eredmények alapjan megszerkesztett eloszlasigdrbék
maximumainak megfelelé pH-értékein, vagy a fotometrids titralasok soran, a spektrumok
pH filiggését vizsgalva.

A Ln(Ill)-ionok koziill a Ce*'- és Nd**-komplexek UV-lathaté spektrumait
vizsgaltuk. A Ce’"-ion esetében 5d <« 4f atmenetnek megfelel, a komplexképzédésre
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érzékeny atmeneteket vizsgaltuk a 210-330 nm tartomanyban. Az atmenetek intenzitasa (e
~ 1000 cm'M™") és a savok szélessége is viszonylag nagy, igy mar hig oldatok
hasznalataval is kényelmesen vizsgalhato (0,25-1,00 mM). A Nd**-ionnél, mivel a *P,),
term semmilyen kristalytérben nem hasad fel, a Py 419/2 atmenetnek megfelel6 kis
intenzitasi savjat (akvakomplexnél 427,1 nm) vizsgaltuk.™® A kis intenzitis miatt a
mérésekhez hasznalt oldatok koncentracioja 5-10° M volt és a mérésekhez 5,00 cm
hosszusagu kiivettadkat hasznaltunk. Az oldatokat mérés eldtt, vagy csapadék kivalasakor
0,45 um-es membransziirdvel (Supelco) szlirtik meg. Az alkalmazott résszélességet €s
adatkodzt rendre 0,2 és 0,02 nm-nek valasztottuk. A jel atlagolasi id6 3 s, a felvételi
sebesség 4,0 nm/min volt. A felsorolt paraméterekkel, a 0,015 alatti abszorbancidk
reprodukalhatéan mérhetdk.

3.3. NMR spektroszkopia

A Zn*'- és néhany Ln(III)-komplex (La’, Eu’" és Lu’") esetében szerkezeti
informacio nyerésére szintén az NMR spektroszkdpia modszereit hasznaltuk. Ebben az
esetben az egyes atomokat tartalmazé csoportokra jellemzé 'H, "*C és *'P-NMR jelek,
spektrumban vald megjelenésébdl és kémiai eltolodas (8) értékébdl, valamint a jelek
felhasadasabdl kovetkeztethetiink a ligandum kiilonb6z6 csoportjainak protonaltsagara,
illetve fémionhoz val6d koordinal6dasara. Mivel a komplexek NMR spektrumai sokszor
meglehetésen bonyolultak a ligandumban taldlhatd metiléncsoportok AB multiplettekké
valo alakulasa és a multiplettek atlapoldsa miatt, a szokasos egydimenziés NMR (1D, 'H,
BC és 'P-NMR) spektrumok felvétele mellett sziikség volt kétdimenziés NMR (2D)
mérésekre is. Ennek megfeleléen az alabbi 2D-NMR modszereket alkalmaztuk a
vizsgalataink soran:”

COSY Correlation Spectroscopy): A legfontosabb és a leggyakrabban hasznalt
homonukledris kétdimenzios kisérlet. 'H-'H korrelaciés spektroszkopia, melyben az
azonositast olyan keresztcsucsok alapjan lehet elvégezni, amit az egymassal skalaris
csatolasban ('Jyy) 16v6 protonok eredményeznek.

NOESY (Nuclear Overhauser Enhancement Spectroscopy): Ugyancsak homonuklearis
vizsgaldo modszer, amely az egymashoz térben kozel elhelyezkedd magok kozotti
kolcsonhatast jeleniti meg, keresztcsucsok formajaban. Ez a moddszer nagyon jol
alkalmazhaté a proteinek szerkezetének meghatarozasakor, de kis molekulatomegii
vegyiiletek esetében eléfordulhat, hogy egyaltalan nem tapasztalunk keresztcsicsokat. Ez a
molekulan beliili cserefolyamatok sebességének a fiiggvénye.

EXSY (Exchange Spectroscopy): Azok a magok adnak egymassal keresztcsucsokat,
amelyek kozott elegendden gyors kémiai csere jatszodik le. A méréshez hasznalatos
impulzus szekvencia megegyezik a NOESY technikaéval.
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HETCOR (Heteronuclear Correlation Spectroscopy): Ezzel a modszerrel olyan 'H-"C
keresztcsucsokat detektalunk, amelyek akkor jonnek létre, ha a két atommag kozvetleniil
egymashoz kotddik a molekulaban, és igy kozottik egy kotésen keresztiili skalaris csatolas
van. Ezzel gyakorlatilag megegyezik a HMQC (Heteronuclear Multiple Quantum
Correlation) technika, ami inverz (proton) detektalast alkalmaz. Ennek koszonhetéen
Iényegesen nagyobb az érzékenysége €s lecsokken az lizemido is.

COLOC (Correlation by Long-Range Coupling): Ugyanazon az elven alapszik, mint a
HETCOR, de a mérést joval kisebb csatolasi allandoéra kell optimalni abbél kiindulva, hogy
Uen >> 2Jen >> Yen. gy 2 illetve 3 kotésen athatd csatolasok is tanulméanyozhatok.
HMBC: (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) Ugyanazon az elven alapszik, mint a
COLOC, de inverz (proton) detektalast alkalmaz, tehat érzékenyebb.

A kapott spektrumokat az NMR spektrométer sajat szoftverével, illetve az 1D- és
2D-WinNMR nevii, Windows alatt futd program segitségével értékeltiik.

A 'H, BC és *'P-NMR spektrumokat, Bruker Avance 360, AM400 ¢és DRX500
késziilékeken vettiik fel 5 mm atméréjii NMR csében QNP / 'H/PC dual mérdfejjel,
rendszerint szobahdmérsékleten. A mérésekhez 99.9% tisztasagli deutérium-oxidot
hasznaltunk (Cambridge Isotope Laboratories, USA). A pD beallitasa DCI- ill. KOD-
oldatokkal tortént. A pD-mérést RADELKIS OP-208/1 pH-mérével és METROHM
6.0234.100 kombinalt iivegelektroddal végeztiik. Az 'H- és *'P-NMR titralas soran a pD és
pH kozotti eltérést Covington és munkatarsai altal javasolt modon (pD = pH + 0,41) vettiik
figyelembe.”” Az NMR-es titraldsoknal hasznalt mintdk I = 0,1 M KCI ionerésséget
tartalmaztak. A vizsgalt tartomanyban 22-26 kiilonboz6 pD értéknél vettiink fel 'H- és *'P-
NMR spektrumokat ¢és a kapott pD-d (ppm) adatparokat a PSEQUAD program
segitségével illesztettiik.

'H-NMR standardként TSP-t (TSP = nétrium-3-trimetil-szilil-propanszulfonat)
hasznaltunk (8rsp = 0 ppm). A *'P-NMR mérésekhez referenciavegyiiletként (kiils6) a
85%-0s foszforsavoldatot hasznaltunk. A nehézvizben elvégzett C-NMR mérések
referenciavegyiilete a terc-butanol (kiils6 standard) volt. Az eléallitott vegyiiletek
tisztasagvizsgalata soran, ha a vizsgalathoz hasznalt oldoszer szerves oldoszer volt, a
spektrumokat az oldoszer *C-NMR jelére kalibraltuk.

3.4. Relaxometria

A viz protonok longitudinalis relaxaciosebessége (1/7;) jelentésen megnd a
paraméagneses Gd*'-ionok jelenlétében, amit felhasznalnak a biologiailag fontos vegyiiletek
tanulmanyozasara és a klinikai gyakorlatban az MRI vizsgélatok eredményességének
javitasara. A vizsgalni kivant szovetrészekbe relaxacios id6t csokkentd anyagot juttatva az
NMR-tomografias kép kontrasztja novelhet6. Az MRI kontrasztanyagok egyik f6
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jellemzdje a relaxivitas (r;), ami a vizprotonok 1 mM Gd(III)-komplex altal eredményezett
relaxacio sebesség novekedése (mértékegysége mM's™'). A komplexek vizprotonokra
gyakorolt relaxacids hatisa a belsé (1) és a kiilsé (1) szféraban 1évé vizmolekuldk
egylittes hatasabol tevodik 0ssze. A haszndlt kontrasztanyagok relaxaciosebesség noveld
hatasaért kozelitdleg 50%-ban a belsé szféraban 1évé vizmolekula felelds. A belsé szféra
relaxivitashoz valé hozzéjaruldsa (r,,is) a paramagneses fémion ¢és a kozvetlen
koordinalodott vizmolekulak protonjai kozotti dipolaris koélesonhatasbol szarmazik. A
paramagneses hatds attevodését a kornyezd viztdomegre a vizmolekuldk megfeleld
sebességli cseréje biztositja. A kiilsé szféra hatdsa (r1,”) akkor lép fel, amikor az
oldoszermolekuldk a fémkomplex kozelébe diffundalnak. A fémkomplexet tartalmazé
oldatban a vizprotonok relaxacié sebességéhez (r),") a paraméagneses hozzdjarulas e két
hatas 0sszegével adhat6é meg.

rlpm _ rlpis + rlpos (6)
A bels6 szféra hatast a Solomon-Bloembergen-Morgan-egyenlet irja le:
is Cq 1

N, =———— 7.

V55671, +1, 7

ahol: ¢ a paramagneses komplex moldris koncentracidja, q a belsd szféraban kotott
vizmolekuldk szama, 7;,, a fémionokhoz kotott vizprotonok relaxacios ideje, Ty a
vizmolekuldk koordinacidés helyeken eltoltott atlagos élettartama (l/ty a viz
cseresebessége).

A fenti Osszefiiggés alapjan konnyen megadhatok azok a tényezdk, amelyek
jelentdsen befolyasoljak a relaxivitas értékét. Komoly hatdsa mindenek el6tt a 7. egyenlet
szamlalojaban szerepld koordinalt vizmolekulak szamanak van. Ennek megfeleléen a
Gd*"-aq-ionnak a legnagyobb a relaxivitisa. Ha a Gd(III)-ion komplexbe keriil a
koordinacios szféraban kisebb a vizmolekuldk szama, igy ardnyosan csokken a relaxivitas
is. A vazolt egyszerii modell alapjan tehat kovetkeztetést lehet levonni arra vonatkozoéan,
hogy a Gd(III)-ion koordinacids szféraja mennyire telitett, milyen aranyban vannak még ott
vizmolekuldk. Annak ismeretében, hogy a Gd*"-ag-ion koordinaciés szama 8, a kiilsnbség
alapjan kovetkeztetni lehet a ligandum koordinalédott donoratomjainak a szémara. igy
relaxivitas mérésekkel jol kovethetd a vizmolekuldk kiszorulasa a Gd*'-ionok belsé
koordinacios szférajabol, tehat maga a komplexképzddés.

Az elézokben felvazolt egyszerti modell nem mindig alkalmazhato a relaxivitasi
értékek értelmezésére, mivel a Gd(II)-ion relaxivitisa nemcsak a belsdé szféraban
koordinalt vizmolekuldk szamatdl, hanem azok cseresebességétdl, és az egész komplex
oldatbeli mozgasi viszonyaitol is fiigg.

A relaxivitas mérését MS-4 (“Jozef Stefan” Institute, Ljubljana) tipusu, 9 MHz-s
relaxométerrel végeztik. 25 °C-on, 0,200 cm® oldattérfogatot hasznalva. A hémérséklet
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allandésagat ultratermosztattal temperalt, levegd befvatassal biztositottuk. Az 1/T;
adatokat kiilonb6zé Gd(III)-ion ill. Gd-komplex koncentracioknal vettiink fel. Az egyes
koncentraciokhoz tartozoé mérési pont 5—7 mérés atlagabol adodott. A relaxivitas értékét, a
kiilonb6z6 koncentracidknal kapott mérési pontokra illesztett egyenes iranytangensébol
szamoltuk ki. A relaxometrias titralasok soran a Gd’'-ra nézve 0,5 vagy 1| mM

srer

rrrrrr

nagyobb pH-értékeknél altalaban bekodvetkezd csokkenés sok esetben a komplexek
hidrolizisének az eredménye.

3.5. ESR Spektroszkopia

A paramagneses fémkomplexek vizsgalatanak egyik leghatékonyabb eszkodze az
ESR-spektroszkopia, amely viszonylag hig oldatokban is alkalmazhatd. Az iivegfazisban
(megfagyasztott oldatban) felvett spektrumokban a paraméterek anizotropidja
(iranyfiiggése) jelenik meg, ami széleskorli informaciot szolgaltat a fém-donoratom kotés
jellegrél, a geometriarol, illetve annak esetleges torzuldsairdl. A paramagneses
komplexekben a ligandummagok okozta felhasadas elemzésével, tovabba a g és a
hiperfinom-csatolasi ~ allando  értékekbdl, tapasztalati alapon a  koordindl6dd
donorcsoportokra is lehet kovetkeztetni.

A réz(Il)komplexek ESR méréseit a Szegedi Tudomanyegyetemen Dr. Nagy Nora
Veronika és Plankané Dr. Szabo Terézia (Fizikai Kémiai Tanszék) végezték el. A
spektrumokat JEOL JES-FE3X spektrométeren vették fel 100 kHz-es térmodulacioval 23
°C-on. A g érték kalibralasat Mn(II)-vel szennyezett MgO segitségével végezték.

3.6. Electrospray ionizacios tomegspektroszkopia (ESI-TOF MS)

Az ESI MS modszert napjainkban egyre elterjedtebben hasznaljak a koordinacios
kémia kiillonb6zd teriiletein. Népszertiségét annak koszonheti, hogy a vizsgalni kivant
vegyiiletek metanolos vagy vizes oldatbdl kiméletesen vihetok ionos formaba, ami nagyon
ritkdn jar a vegyiiletek toredezésével (fragmentdlodasaval), ezért jol haszndlhatd a
molekulatomeg meghatarozasara is. Ugyanakkor figyelembe kell venni, hogy a negativ
toltésii komplex részecskék a folyadékfazist elhagyva a gazfizisban jelenlévé alkalifém, H'
vagy NH, -ionokkal kdlcsonhatasba 1éphetnek és hasonloan a pozitiv toltésii részecskék
anionokkal reagalhatnak, amit szamitasba kell venni a spektrumok elemzésekor. Egyes
fémkomplexek esetében kisebb fragmentalodas is elképzelhetd, kiilondsen ha a ligandum
acetatcsoportokat tartalmaz, amikor eléfordul, hogy CO, hasad ki a molekulab6l.”
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Hisztidin tartalmi ligandumok komplexein elvégzett szisztematikus vizsgalatok azt
mutattak, hogy NHs, CH,=NH, HCN vagy redukalt fémion is lehasadhat a komplexekb6l.”

Az ESI-TOF MS méréseket Bruker BioTOF II tomegspektrométeren végeztiik a
DE Alkalmazott Kémiai Tanszékén Dr. Torék Janos és Dr. Kéki Sandor segitségével. A
mintat Hamilton-fecskendd és infizios pumpa (Cole-Parmer Ins. Co.) segitségével, 2:107
cm’/min aramlasi sebességgel vezettik az ionforrasba. A szaritd gaz (nitrogén)
hémérséklete 100 °C volt. Az ionforras fesziiltségértékei a kapillarisnal, a cilindernél, az
,endplate” és a kapillaris kilép6résénél rendre 2000 V, 4000 V, 4500 V és 120 V.

Az adatokat a Bruker BioTof szoftverrel gytijtottiik, a mintavétel frekvenciaja 2
GHz volt. A mérésnél alkalmazott mintdk ekvimolaris mennyiségben tartalmaztak a fémet
és a ligandumot (¢, = cr). A mérésekhez 7,5-6s pH-ju komplexeket hasznaltunk, melyek
koncentracidja 0,25 mM volt.

3.7. Rontgendiffrakcios szerkezetmeghatarozas

A rontgenmodszerek kozil a szilard egykristaly rontgendiffrakcids vizsgalataval
szerezhetjiik a legpontosabb informaciot a komplex szerkezetér6l (donoratomok
elrendezddése, kotéshosszak, kotésszogek).

A (benzil-hidroxifoszfinoilmetil-amino)-ecetsav (6b. intermedier) szerkezetének
meghatdrozasat Dr. Pavel Vojtisek (Pragai Karoly Egyetem, Szervetlen Kémiai Tanszék)
végezte el. A meghatarozashoz Bruker-Nonius KappaCCD diffraktométert hasznalt 299 K-
en, és 0,71073 A hullAmhossziisaghi (Mo-Ko) rdntgensugar segitségével végezte az
adatgyiijtést. A [HsL’]'Cl ligandum, illetve K[CuL?]H,O- és a K[Ndy(L'*-
0),-2H,0]-14H,0-komplexek szerkezetét a Debreceni Egyetem Kémiai Intézetének
rontgenkrisztallografiai laboratériuméaban Dr. Bényei Attila (Debreceni Egyetem, Fizikai
Kémiai Tanszék) hatarozta meg. A mérésekhez Enraf Nonius MACH3 négykords
egykristily diffraktométert hasznalt és 0,71073 A hullamhosszusaghi  (Mo-Ka)
rontgensugar segitségével végezte az adatgylijtést. A reflexiokbol nyert adatok alapjan a
szerkezetet a SIR-92 software segitségével oldotta meg, és az F* értékek felhasznalasaval
illetve SHELX-97 programmal finomitotta.”™”” A szamitott kotéstavolsag és kotésszog
értékekbdl az abrakat a WINGX-97 suite programcsomag és az ORTEP, illetve a
MERCURY programok segitségével készitettiik.”
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4. EREDMENYEK ES ERTELMEZESUK
4.1 A BISZ-(AMINOMETIL)-FOSZFINSAV ES SZARMAZEKAI ELOALLITASA

Munkénk  sordn  olyan  foszfinsavakat  szintetizaltunk, amelyek a
foszfinatcsoporton kiviil, acetat donorcsoportokat is tartalmaznak és azok szamat 0, 2, 3 és
4-nek valasztottuk. Két acetatcsoport esetében, mind a szimmetrikus (N, N ’-diszubsztitualt),
mind az aszimmetrikus (N, N-diszubsztitualt) vegyiiletet eldallitottuk. A ligandumokat az
alabbi altaladnos képlettel lehet megadni:

Rl\N/\B/\N/Rg
1|22 on l|24

A Dbisz-(aminometil)-foszfinsav (R' = R* = R = R* = H) nagymennyiségii
eléallitasara tobb okbol is sziikség lehet. A bisz-(aminometil)-foszfinsavbol kiindulva
eléallithatd a bisz-(1-amino-2-feniletil)-foszfinsav (15) ami a C2 szimmetrikus HIV
protedz inhibitorok egyik alapvegyiilete. Masrészt a bisz-(aminometil)-foszfinsav egy
diamin, az alkalmazasa olyan makrociklusos foszfinsavak eldallitasa soran szintén
felmeriilhet, ahol a foszfinatcsoport
magaban a makrociklusban és nem pedig a /\ﬂ/\
mar megszokott helyen, az oldallancban, HN II) NH
talalhato (16). A leirt szintézisek ugyan jol i OH
mikodnek, de esetenként a kis kitermelés, |
vagy az inert atmoszféraban torténd
munka megneheziti a vegyiilet
nagymennyiségli  eléallitasat, illetve
koltségessé is teheti azt.

A preparativ munkank soran kiindulasi vegyiiletként a dibenzilamint valasztottuk,
ami egy szekunder amin, tehat a Mannich-reakcidoban csak egyféleképpen reagalhat. A
vegylilet olcso és nagy eldnye, hogy a benzil véddcsoport kdnnyen eltavolithato katalitikus
hidrogénezéssel. Dibenzilamin, hipofoszforossav és paraformaldehid 6 M-os HCl-ban
torténd reakcidjaval 88 %-os hozammal preparalhatd a bisz-[(dibezilamino)-metil]-
foszfinsav hidrogén-klorid (1). Ez a vegyiilet hasznos intermedier, amelybdl a
koriilmények megfelelé megvalogatasaval regioszeleketiven vagy teljesen eltavolithatdak a
benzil véddcsoportok. A katalitikus hidrogénezés soran metanolban a reakciod
oldoszerszabalyzott és a 3. vegylilet kivalik a reakcioelegybdl csapadék formajaban,
amelyet forrd6 vizbol 65%-os kitermeléssel lehet atkristalyositani. Ha a benzil
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védbcsoportok eltavolitasat vizes oldatban végeztiik, a 2. vegylilet izolalhatd 74 %-os

[0)
@ {1 _CH20. HiPO; @ ~ |/\ @ N TS /\|P|/\
T emmuCl H,0, CH;COOH |

CH;0H, HCOOH

hozammal.

OH
HOOC COOH @ @
I /\”/\ I L MWpPdC /\”/\ BrCH,COONa
“H,0, CH,COOH pH>10, H,0
OH NaOOC J OH \COONa
5. 4.

A 3. vegyiilet egy értékes intermedier, amely lehetové teszi szimmetrikus bisz-
(aminometil)-foszfinsav szdrmazékok szintézisét a nitrogénatomok tovabbi lépés(ek)ben
torténd szubsztitucidjaval. gy eldallithatok olyan vegyiiletek, amit kordbban valamilyen
oknal fogva nem lehetett, vagy nagyon nehéz volt eléallitani. Erre jo példa lehet a bisz-[(2-
hidroxi-etilamino)-metil]-foszfinsav (18) eldallitasa, ami
gylriizarasi reakcioknal lehet hasznos vegyiilet. A 18. /_\N /\ﬁ /\N/_\

.. 2 115e i . , ./ HO OH
vegyiilet eloallitasa Manncih-tipusu reakcioval H | H

OH

egyszer(inek tiinik pl. 2-benzilamino-etanolbdl kiindulva. 18

A keletkezd bisz-{[benzil-(2-hidroxi-etil)-amino]-metil } -

foszfinsavrol (19) a kovetkezd 1épésben katalitikusan Ilehet eltavolitani a benzil-
védocsoportokat. Ugyanakkor a B-aminoalkoholok (HO-CH,-CH,-NHR) esetében, gytiriis
aminometil-foszfinat észter (20) keletkezik, amit nehéz hidrolizalni és tisztan megkapni.''
Ugyanakkor a 3. vegyiiletet bazis jelenléte mellett 2-brometanolt alkalmazva
alkilezészerként, a 18. vegyiilet eléallithato.”

Ot Qe Oy e

HO\) (|) . uOH HO \) CHZO K/O wOH

19. 20.
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A szamunkra érdekes ({[(karboximetil-amino)-metil]-hidroxi-foszfinoilmetil}-
amino)-ecetsavat (5) is ehhez hasonld eljarassal allitottuk elé. A 3. alkilezéséhez
bromecetsavat hasznaltunk vizes kozegben, az alkalmazott bazis pedig NaOH volt. Ilyen
koriilmények kozott a 4. vegyiilet 87%-0s hozammal preparalhaté, amelyrél az utolséd
Iépésben a benzil véddcsoportokat katalitikus hidrogénezéssel tavolitottuk el, 95 %-os
kitermeléssel.

Az irodalmi elézmények alapjan a Mannich-reakciot sosav nélkiil, 40 °C-on, az
atalakuldas a prim-aminometil-foszfinsavszarmazékoknal —(R'R*N-CH,-PO(OH)H) s
megallithato és ezek a vegyiiletek preparalhatoak.'” Ennek az lehet az oka, hogy a
hipofoszforossav két ,labilis” hidrogénjének a reaktivitasa kiilonb6zé. Az ilyen tipusu
vegyiiletek fontos jellemzdje, hogy a molekula még egy P-H kotést tartalmaz, ami akar
Mannich-, akar mas tipust reakcioban tovabb reagalhat. A prim-aminometil-foszfinsavak
felhasznaldsa a szintetikus kémia szemszogébdl érdekes lehet, mert a P-H kotés kdnnyen
oxidalhat6 kiilonb6z6 oxidaloszerek segitségével (O,, HgCl,, Bro,/HCI-ban, SO,Cl,/AcOH,
H,0,, HI + I, HIO; és masok) és igy aminometil-foszfonatok preparéllhatéak.101

Jelen munka soran tobb prim-aminometil-foszfinsavat is eléallitottunk, amelyben
a megmaradd P-H kotést egy masodik Mannich-tipusu reakcidban reagaltattuk tovabb. A
masodik Mannich-reakcioban 1 alkalmazott amint igy valasztottuk meg, hogy az ne
egyezzen meg a prim-aminometil foszfinsav eldallitdsa soran alkalmazott aminnal, igy
aszimmetrikus bisz-(aminometil)-foszfinsav szarmazékokat sikeriilt eléallitani. Hasonld
vegyiileteket egyébként csak keriild uton (szelektiv védés, alkilezés, majd a véddcsoport
eltavolitasaval) lehetne eléallitani, valosziniileg elég kis hozammal.

Az elsé 1épésben iminodiecetsavbdl hipofoszforossav ¢és paraformaldehid
feleslegének az alkalmazasaval oldoszerként etanolt hasznalva, eldallitottuk a
(karboximetil-hidroxifoszfinoilmetil-amino)-ecetsavat (6a). Ez a reakcio a koriilményeink
kozott oldoszer szabalyozottnak bizonyult és a termék a reakcid végén jo hozammal (70 %)
csapadékként valt ki a reakcioelegybdl. A kovetkezd 1épésben a 6a. vegyiiletet két
kiilonbdz6 aminnal (N-benzilglicin és dibenzilamin) reagaltattuk a korabban alkalmazott a
Mannich reakcional megszokott koriilmények kozott, de 1ényegesen rovidebb ideig, igy a
7. és 9. vegyiileteket kaptuk. A vizsgalataink azt mutattak, hogy hosszabb reakcioidoket
alkalmazva transzaminometilezés jatszodik le, amire a reakcidelegybdl kipreparalhatd
({[(bisz-karboximetil-amino)-metil ]-hidroxi-foszfinoilmetil } -karboximetl-amino)-ecetsav
(11) jelenlétébdl kovetkeztetink. Hosszabb reakcididéket alkalmazva az utdbbi
koncentracioja nott, mig a 7. és 9. vegyiileteké csokkent.

A 7. és 9. aszimmetrikus vegyliletek koncentracidja 1,5-2 HOOC— ,—COOH
NS

ora reakci6id6 utan volt maximalis, ezért az elegyet 2 6ra J P N\\

elteltével kis térfogatra paroltuk majd a 7. és 9. HOOC OH COOH

termékeket kationcseréldé gyantan torténd elvalasztassal 1.
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tisztitottuk. A 8. és 10., a dolgozatban vizsgalt, komplexképzéket (L és L*) katalitikus
hidrogénezéssel allitottuk el6 a 7. és 9. intermedierekbdl.
A 7. és 9. vegyiileteket egy masik

uton is eldallitottuk. Ennek megfelelden az I'IOOC\\ ~I H H. I~ //®
y fs " 117 . N P’ P N
els6 1épésben eldallitottuk a  (benzil- | [
hidroxifoszfinoilmetil-amino)-ecetsav (6b) g)H 6OH @
. C.

illetve [(dibenzilamino)-metil]-foszfinsav (6¢)

és (karboximetil-amino)-ecetsav (iminodiecetsav [imda]) reakcidjaval. Mindkét uton
elvégezve a szintézist a reakcioelegyek gyakorlatilag azonos termékeloszlassal
rendelkeztek, és az ioncserélé gyantan torténd elvalasztast kdvetden a 7. és 9. vegyiiletek,
majd azokbél az L* és L* ligandumok nyerhetdek.

HOOC - @
NH HN\\ HOOC O //®
J CH:0 *~coon \\N/\ lPl/\N

HOOC -
6M HCI |
CH,0O O HOOCJ OH \\COOH
HsPO 7. Hy, paic | . 29
2 CH;COOH
HOOC— o HOOC o COOH
1B ™ I /e
N/\ll), | N/\Il’/\INI SR
HOOC’/ OH HOOC’J OH
6a. 8.
HN
@ NN
NP7 N

6M HCI |
nooc”  Om M\(iI)
9. H,0/

Ha, PUC o coon

HOOC\\
N

I
HOOCJ OH

10.

i

A 6b. vegyiiletet a tisztitds soran sikeriilt egykristaly formajaban eléallitani és a
szerkezetét rontgendiffrakcidval meghatarozni (4.1 abra). A megfeleld kotéstavolsagok és
szogek jo kozelitéssel azonosak a Lukes és munkatarsai altal az irodalomban el6szor leirt
P—H kotést tartalmazo vegyiilet a (4-hidroxifoszfinoilmetil- o
piperazin-1-il-metil)-foszfinsav  (21) kotéstavolsagainak és H\|P| /\N/_\N /\lPl’H
kotésszogeinek  értékeivel (9.1 fiiggelék tartalmazza a | _/ |

fontosabb  kotéshosszakat  és  kotésszogeket).'” A 6b. OH 21. OH
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szerkezetében, az acetatcsoport illetve a nitrogénatom is protonalt formaban van, de a
foszfinatcsoport protonaltsdgi foka alacsony, amire a P1-O3 és a P1-O5 kotések
tavolsagaibol lehet kovetkeztetni (rendre 1,482 és 1,494 A).

A térszerkezetet intermolekularis hidrogénkotések stabilizaljak, melyek az
(N2)H2--03 ¢és (O4)H4--O5 atomok kozott jonnek létre (a megfeleld kotéstavolsagok
1,850 A és 1,620 A). A foszforatomhoz kapcsolodé hidrogénatom (H1) és a hozza térben
kozel allo két oxigénatom (04 és O5) tavolsdga 2,648 illetve 2,813 A, ami mar til nagy
tavolsag intermolekularis hidrogénkotés kialakuldsdhoz.

4.1 abra. A (benzil-hidroxifoszfinoilmetil-amino)-ecetsav (6b) rontgendiffrakcios szerkezete

Osszefoglalasként megallapithatjuk, hogy a Mannich-reakciéval etanolos
kozegben eldallitottunk 3 1j, eddig az irodalomban még nem ismert prim-aminometil-
foszfinsavat. Ezeket kiindulasi vegyiiletként alkalmazva, aszimmetrikus bisz-(aminometil)-
foszfinsavakat allitottunk el elsdként az irodalomban (4 0j vegyiiletet, ebbdl 2 vegyiilet
koordinaciés kémiai viselkedését részletesen tanulmanyoztuk). A vegyiletek az itt
bemutatott példakon tal azért is érdekesek, mert rajtuk keresztiil bonyolultabb szek-
foszfinsavszarmazékot, vagy a prim-aminometil-foszfinsavakat oxidalva, foszfonatok
allithatok el6. Tovabba kidolgoztunk egy olcsd és egyszerti szintézist, mellyel sikeresen
szintetizaltunk 5 szek-foszfinsavszarmazékot. A szintézis lehet6vé teszi a bisz-
(aminometil)-foszfinsav (2) és a bisz-[(2-hidroxi-etilamino)-metil]-foszfinsav (18) akar
nagyobb mennyiségben torténd gyartasat, amelyek hasznos intermedierek lehetnek
makrociklusos aminometil-foszfinsavak eldallitasakor.

A komplexkémiai vizsgalatok szempontjabol, az eldallitott foszfinatokat két
csoportra oszthatjuk:

1. Szimmetrikus bisz-(aminometil)-foszfinsavak 2., 3., 4., 5. és 11., ahol a nitrogén
atomokon 0, 2 vagy 4 karboxilat donorcsoport talalhato.
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2. Aszimmetrikus bisz-(aminometil)-foszfinsavak 7., 8., 9. és 10., ahol a nitrogén
atomo(ko)n 2 vagy 3 karboxilat donorcsoport talalhato.
A tovéabbiakban tanulméanyoztuk a 2., 4., 5., 8., 10. és 11. foszfinatok (L°, L' L%
L, L* és L°) alkalifoldfém, néhany atmenetifém- és lantanoida(IIl)ionokkal képz3dé
komplexeinek oldategyensulyat pH-potenciometrids, UV-lathaté spektrofotometrids ESI-
MS és ESR- illetve NMR-spektroszkopias modszerekkel, illetve azok szerkezetét szilard
fazisban rontgendiffrakcioval.
4.2. A BISZ-(AMINOMETIL)-FOSZFINSAV ES SZARMAZEKAI
KOMPLEXKEPZO TULAJDONSAGAI
Ebben a fejezetben Osszesen Ot bisz-(aminometil)-foszfinsav szdrmazék
komplexképz6 tulajdonsagairdl esik szo. A vegyiiletek és az Osszehasonlitasi alapul

valasztott ligandumok szerkezeti képletei a 4.1 tdblazatban szerepelnek.

4.1 tablazat. A vizsgalt vegyiiletek szerkezete

R. N X N R
R RY

R R’ R’ R’ X Ligandum

H H H H >P(0)OH HL®

H H H H -CH,- L®
CH,COOH CH,Ph CH,COOH CH,Ph >P(0)OH HsL'
CH,COOH H CH,COOH H >P(0)OH H;L?
CH,COOH H CH,COOH H _&b H,L’
CH,COOH | CH,COOH H H >P(0)OH H,L*
CH,COOH | CH,COOH H H L H,L®
CH,COOH | CH,COOH - - _d H,L’
CH,COOH | CH,COOH | CH,COOH H >P(0)OH H,L*
CH,COOH | CH,COOH | CH,COOH CH; e H,L"
CH,COOH | CH,COOH | CH,COOH CH,Ph - H,L"
CH,COOH | CH,COOH | CH,COOH | CH,COOH | >P(O)OH HsL?
CH,COOH | CH,COOH | CH,COOH | CH,COOH | ->CH-OH H,L"
CH,COOH | CH,COOH | CH,COOH | CH,COOH -CH, H,L"

@ killonbozé N,N’-dialkil (vagy N,N’-dibenzil) szarmazékok szintén Osszehasonlitasi alapul szolgélhatnak; ° —
etiléndiamin-N, N - szarmazékot jelent. A szerkezet vonatkozasaban sokkal jobb Osszehasonlitasi vegyiiletekként
szolgalhatnanak a megfeleld propan-1,3-diamin szarmazékok, de ezekre a vegyiiletekre az irodalomban csak
elvétve talalhato adat; © a vizsgalt kétvegyértékii fémek esetére (M>") elegendé adat 4ll rendelkezésre; ¢ az Ln(IIT)-
ionok esetére az N-metil-iminodiecetsavat (mimda) hasznaltuk; ¢ az etiléndiamin-N,N,N -triacetat ligandumot
eldallitottik ugyan'®, de egyensilyi tulajdonsagairél nincs elegendd adat, ezért referencia vegyiiletként az N-
metil-, illetve az N-benzil-szarmazékokat hasznaltuk.
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4.2.1. A bisz-(aminometil)-foszfinsav (HL') komplexképzé sajatsagai

A ligandum (HL") vizben jol 0ld6dé fehér kristalyos vegyiilet, amelyet hidroklorid
formaban izolaltunk. A haromfogi aminometil-foszfinat nem tartozik a komplexonok kozé
¢s a legtobb esetben diaminként viselkedik, igy a propiléndiaminnal hasonlithat6 ossze.

rrrrr

rrrrr

az utdbbi csak becsiilt. gy indokoltnak latszott az allandok ismételt meghatirozasa. A
ligandum protonélodasi allandoit két kiillonbozo ionerdsség mellett hataroztuk meg és a
kapott allandok az 4.2 tablazatban lathatok, ahol az 1,3-diamino-propan (L) protonalddasi

allandoit is feltiintettem.'®*

4.2 tablazat. Az HL® ligandum protonalodasi allandoi (25 °C)'*®

Ligandum Modszer 1g K" lg K" lg K31
pH-pot.* 8.74 (0.01) 7.38 (0.01) 0.91 (0.08)
pH-pot.” 8.76 (0.01) 7.28 (0.01) -

L0 'H-NMR°® 8.86 (0.03) 7.46 (0.05) -
JIP-NMR® 8.79 (0.05) 7.29 (0.13) -
pH-pot. 8.51 7.07 0.77
'H-NMR*® 8.70 7.0 -
L pH-pot.** 10.53 8.83 -

“1=1.0 M KNOs3; * I=1.0 M Me;NCl; © I=0.1 M KCI; ¢ I=0.1 M KNOs [106]; ¢ I=0.1 M NaCl [19];' [104].

Az egyenstlyi méréseink mar folyamatban voltak, amikor vizsgalatainkkal
parhuzamosan Kubicek és munkatarsai el6allitottdk és meghataroztdk a vegylilet

rrrrr

rrrrr

tablazat adatait elemzve jol lathat6, hogy a bisz-aminometil foszfinsav esetében a
nitrogének bazicitasa jelentdésen csokken az 1,3-propilén-diamin-nal tapasztaltakhoz
képest, ami a foszfinatcsoport elektronszivoé hatdsanak az eredménye. Ez a tendencia
mindegyik vizsgalt bisz-(aminometil)-foszfinsav szarmazék esetében tapasztalhato volt.
Alkalifoldfémekkel (Mg®" és Ca®") az L° nem képez mérhet6 stabilitasi komplexet,
ami mintegy elérevetiti a vegyiilet diaminszeri koordinaciojat oldatban. Ellenben egyes
dtmenetifémekkel kis stabilitisu komplexek képzédnek. A vizsgalatokat 1:1, 1:3 (Ni*",
Cu®, Zn*); és 1:2, 1:4 (Cd*" és Pb*") fémion-ligandum koncentréacio aranyoknal végezve
mar stabilis ML és MHL komplexek keletkezését lehetett detektalni. Ligandumfelesleg
esetében ML, és MHL, részecskék jelenlétével is szamolnunk kell. Az illesztésekhez
hasznalt modellt a ligandum donoratomjai szamanak €s a kozponti fémion koordinacios
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kémiai tulajdonsagai alapjan probaltuk megalkotni. Ez alapjan az altalunk hasznalt modell
¢s a Kubicek és munkatdrsai altal alkalmazott egyensulyi modell kozott tapasztalhatod
kisebb eltérés a vegyes hidroxokomplex (MLOH) feltételezésébél ered.'”'%¢1% Az MLOH
részecske feltételezése ugyan ésszerlinek latszik a szamolasok soran, mert a ligandum két
donoratomja mellett a kozponti fémionokhoz még koordinalédnak vizmolekuldk, amelyek
stabilitisa még a Cu®" és Ni*' fémionoknal kicsi, de a Zn®', Cd*" és Pb*" esetében
minddssze 4 1g K egység koriili érték. Ennek megfeleléen még magas pH-n is van szabad
fémion az oldatban, aminek a hidrolizise és a vegyes hidroxokomplex képzddése
gyakorlatilag azonos pH-tartoméanyra tehetd. Igy a szamolasokhoz hasznalhaté pH-
tartomany lényegesen lesziikiil, hiszen a csapadékot tartalmazé pH-tartomanyokat nem
vehetjiik figyelembe. Ha figyelembe vettiik a szabad fémionok hidrolizisét (log B_190) az
MLOH részecske feltételezése jelentGsen rontott az illeszkedésen, a szamolt allando hibaja
pedig mar nem volt elfogadhaté (+ 0,4, de néha akar 1,0 Ig K egység). Ennek alapjan arra a
kovtkeztetésre jutottunk, hogy a ligandum nem képes kell6képp megvédeni a fémionokat a
hidrolizistél, aminek a kovetkeztében a fémionok a komplexeikbdl is hidrolizalnak a
szabad fémionnal jorészt parhuzamosan.'”’ Ezen kiviil, a Cu®'-ion esetében ESR-es
vizsgalatokkal nem sikertilt a kérdéses részecske jelenlétét alatimasztani, igy azt kihagytuk
a modellbdl.

Atmenetifémek estetén kapott stabilitasi allandokat a 4.3 tablazatban tiintettiik fel
komplexek stabilitasa az 1,3-diamino-propan nagyobb bazicitdsanak kdszonhetden
nagyobb.'™ A Ni*" és Cd*" esetében a képz6dé ML, ML, és ML, részecskék 1épesdzetes
stabilitasi allandoi rendre 6,47, 4,43, 1,2 illetve 4,50, 270, és 0,8. Az L? esetében egyaltalan
nem tapasztalahtdé ML; tipusa komplexek kézpddése, ami azt sugallja, hogy a
foszfinatcsoportnak csekély szerepe lehet a koordinacioban. Ez a szerep akar abban is
megnyilvanulhat, hogy a foszfinatcsoport jelenléte a nitrogén donoratomokat a Ni*'-ionok
ekvatorialis sikjaba iranyitja, ami jelentdsen gatolhatja a harmadik ligandum belépését.

Kubicek és munkatarsai magat az L° ligandumot és annak Ca”'-, Mn*'-, Co*'-, Ni*'-
, Cu”™- és Zn*'-ionokkal képzett komplexei szerkezetét vizsgaltak szilard fazisban,
rotgendiffrakeio segitségével és azt talaltak, hogy a foszfinatcsoport 6nmagéban is képes
koordinalodni a felsorolt fémionokhoz savas pH-n (ahol az amin nitrogének

protonaltak).'%

A nitrogén atomok deprotonalddasaval kilakulé komplexekben ugyanakkor
a foszfinatcsoportnak egyre kisebb szerepe van és az ML, tipusii Co®" -komplexénél
tapasztaltak, hogy a két ligandum 6sszesen hat donoratomja koordinalodik (négy amin N és
2 foszfindt O) a kozponti fémionhoz. Ez j6 sszhangban van a CuL’-komplex estében
oldatfazisban végzett ESR méréseink eredményeivel is, melyek szerint az ESR

paraméterekben nem mutathatd ki a foszfinatcsoport koordinaciojanak a hatasa.'”™ Az
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MLH ¢és ML,H protnalt komplexek esetében ugyanakkor valdszinii, hogy a foszfinat-
csoport koordinalddik a kozponti fémionhoz, de a koordinacié megsziinik és a vegyiilet
diaminszerli koordinacidja valosul meg, ha a ligandum masodik amin nitrogénatomja is
deprotonalodik. A foszfinatcsoport koordinaciojat egy sztérikusan gatolt bisz-aminometil-
foszinat esetében korabban mar a csoportunkban Varga is tapasztalta, aki az igy képz6do

komplex stabiltasara lg Kc, = 1,6 értéket kapott.'”

43 tablazat. Az L° ligandum &ltalunk mért és Kubicek és munkatarsai altal meghatarozott, néhany
dtmenetifémkomplexének stabilitasi allandéi (I = 1.0 M Me,NCI, t =25 °C)'*

lg Knvi lg KMLH lg Ko Lg KMLzH
NiL° 5,63 (0,01) 6,12 (0,06) 3,99 (0,03) 7,46 (0,05)
NiL® 5,58 5.4 3,83 -
Cul’® 8,30 (0,01) 5,01 (0,04) 6,35 (0,02) 6,59 (0,05)
Cal™® 7.64 5,07 5,41 6,74
>0 228 (0.02) 6,59 (0,04) 2,97 (0,02) 7,95 (0,05)
70" 4,12 6,5 3,41 -
CdLo® 4,25 (0,04) 7,52 (0,02) 3,73 (0,02) 7,79 (0,03)
PbLO® 4,20 (0,04) 7,46 (0,03) 3,01 (0,04) 8,02 (0,08)

“[106]; * [108];* 1.0 M KNOs;

Az L’ ligandum elérelathatoan nem jé komplexképzd a , kemény” Ln(III)-ionokra.
A komplexképz6dés lehetéségét a Nd** esetében vizsgaltuk, de pH-potenciometriasan 1:5
fémion-ligandum aranynal végezve titrdlast nem tapasztalahatd komplexképzodés.
Spektroszkopiasan, a Nd*"-aq savja mellett (427,1 nm) a lathato spektrumban még a
ligandum markans feleslege (1:10 és 1:20 fémion-ligandum arany) mellett sem
tapasztalhatd uj s&v megjelenése. Ez ugyan nem nem zarja ki teljesen a foszfinatcsoport
koordinalodasanak a lehetdségét, de figyelembe véve a ligandum nitrogénatomjainak
magas pK-it (pK; > pK, > 7,2) pH < 6 esetében, ahol az Ln(Ill)-ionok még nem
hidrolizalnak, az egyszeresen pozitivan toltott ligandum (H,L") és haromszorosan pozitivan
toltott Nd* -ionok kozott nem alakul ki kolesonhatés. A pH-t 5,85-re emelve opalosodast,
késébb csapadékkivallast tapasztaltunk. A sziirlet lathatd spektruma semmilyen csticsot
nem tartalmazott, tehat az oldatban nem talalhat6 Nd** sem szabad, sem pedig komplex
formaban, tehat a kivalt csapadék nagy valoszinliséggel a Nd(OH);. Csapadékkivalast
tapasztaltunk akkor is, ha a ligandum pH = 8,0-ra allitott (ami megfelel a HL &szetételnek)
oldatihoz kisebb adagokban adtunk NdCls-ot. A fentiek alapjan elmondhato, hogy az L°
ligandum vizes oldatban nem képez komplexet az Ln(I1I)-ionokkal.
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4.2.2. A bisz-(N-benzil-N-karboximetil-N-metil)-foszfinsav (H;L')* és a bisz-(N-
karboximetil-N-metil)-foszfinsav (H;L*)® ligandumok komplexképzé sajatsagai

Az L' ligandum a szintéziseink soran egy intermedier volt, amelybdl katalitikus
hidrogénezéssel allitottuk el az L* komplexképz6t. Mindkét vegyiiletet Maier mar 1980-
ban eléallitotta.'® 10 évvel kés6bb Dhansay és munkatarsai meghataroztak az L? ligandum
protonalddasi allandoit, illetve a Ni** komplex stabilitasi allandojat, de a vegyiiletek
részletes koordinacids kémiai viselkedésével azota sem foglakoztak.'”

4.7 =
4.2 =
E
2 3.7 =
(%=}
3.2 =
2.7 ]
15 35 55 7.5 9.5 115
pD

4.2 4bra. Az L' ligandum metiléncsoportjainak (1. —CH,~C¢Hs, 2. -CH,~COOH és 3. >N-CH,—P(0)O—) kémiai
eltolodasa a pD fliggvényében (1= 0,1 M KCI, t =20 °C és ¢, = 0,01 M)

A ligandum elérelathatdan eldszor a N-atomokon protonalddik, majd a pH tovabbi
csokkenésével az acetatcsoportok protondlodasa kovetkezik be. Mindkét komplexképzd
esetében mérheté volt a negyedik protonalodasi allandé is. A H;L' ligandumnél ez az
alland6 abba a tartomanyba esik, ahol a foszfinatcsoport prtonalodasi dllandojat is varnank.
Az L' ligandum 'H-NMR-es titralsi gorbéje az 4.2-es abran lathato, ahol az 1, 2 és 3-as
szamok rendre a benzilcsoport, az acetdtcsoport és a foszfinatcsoport meletti
metiléncsoportok jelei kémiai eltolodasat jeldlik. Az abran jol lathatd, hogy pD = 1,5
kornyékeén a foszfinat meletti —-CH,—csoport kémiai eltolodasa gyakorlatilag allando, mig a
—CH,—COO -csoport jelei eltolddnak a pD csokkenésével, amibdl arra kovetkeztethetiink,
hogy ez a protonalodasi folyamat karboximetil csoport protonalédasahoz rendelhetd. A

¢ TUPAC: (benzil-{[(benzil-karboximetil-amino)-metil]-hidroxi-foszfinoilmetil } -amino)-ecetsav
§ IUPAC: ({[(karboximetil-amino)-metil]-hidroxi-foszfinoilmetil } -amino)-ecetsav
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foszfinatcsoport melletti —CH,— protonok kémiai eltolddasa még a nagyon savas
tartomanyban is csak kis mértékben vatozik, ami j6 6sszhangban van a foszfinsav erdsen
savas jellegével.

Az L' és L? ligandumok protonalédasi allandoéit a 4.3 tablazatban tiintettiik fel. Az
tapasztalhatd. Ez részben a benzilcsoport jelenlétének az eredménye, részben pedig azzal
magyarazhato, hogy a nitrogénatomok az L' ligandumban tercier, az L? esetében pedig
szekunder nitrogénatomokkd valnak, ami lényeges bazicitasbeli kiilonbségekhez vezet.
Ennek kovetkeztében az L' ligandum Osszbézicitdsa mintegy két nagysagrenddel kisebb,
ami a komplexei kisebb stabilitdsat eredményezi. A foszfinatcsoport elektronszivéd hatdsa
abban
etiléndiamindiecetsav (L) ligandum protonalodasi allandoihoz képest rendre kisebbnek
adodnak.

mutatkozik meg, hogy a L? ligandum protonalodasi  allandéi  az

4.4 tablazat. Az L', L?és L’ ligandumok protonalédasi allandoi (I=1.0 M MeyNCl, t=25 °C)'*®

g K" lg K, g K5 lg K, 1g K"

pH-pot. | 9,16(0,01) | 5,48 (0,01) | 2,04 (0,01) | 0,93 (0,03) | 17,61

. pH-pot* | 9,05(0,01) | 5,69 (0,02) | 2,12 (0,06) | 1,04(0,07) | 17,90
'H-NMR® | 9,11 (0,01) | 5,61 (0,03) | 1,89 (0,25) | becsiilhet6 -
S'PANMR® | 9,06 (0,02) | 5,62 (0,04) | 1,85 (0,42) - -

pH-pot. | 9,00(0,01) | 6,53 (0,01) | 2,53(0,01) | 1,66 (0,01) | 19,72

L2 pH-pot* | 8,93 (0,02) | 6,80(0,03) | 2,65(0,05) | 1,77 (0,06) | 20,15

'H-NMR" | 8,96 (0,02) | 6,63 (0,04) | 2,45 (0,08) | 1,77 (0,11) | 19,81
'PANMR® | 8,93 (0,04) | 6,59 (0,08) | becsiilhet6 - -

L’ | pH-pot.! 9.64 6.70 2.35 1.75 20,44

“I=1,0 M KNO3; ° 0.1 M KCI; * NMR médszerrel meghatarozott protnalodasi allandok: 9,00, 6,55 és 2,10 [17, 18];
41=1.0 M [104].

Korabban Dhansay és munkatarsai meghataroztik az L* ligandum protnalodasi
allandéit; 1g K\ = 9,00, Ig K" = 6,55 és Ig K3 = 2,10 melyeket a 4.4 tablazatban
feltiintetett allandokkal 6sszehasonlitva j6 egyezés tapasztalhato.!”'®

A ligandumok kétvegyértékli fémionokkal képz6édé komplexei vizsgalatanal
titrdlasainkat rendszerint haromféle (2:1, 1:1 és 1:3) fém:ligandum koncentraci6é aranynal
végeztiikk az 1,8-11,8 pH tartomanyban ahol 255-361 adatpart gyiijtottiink. A szamolasaink
eredményeit a 4.5 tablazat tartalmazza.

A képz6dé komplexek stabilitasa altalaban kisebb, mint az edda komplexek
stabilitasa. Ennek az oka elsOsorban a foszfinatcsoportot tartalmazé ligandumok kisebb
bazicitasara vezethetd vissza, illetve arra is utal, hogy a foszfinatcsoport nem vesz részt a

koordinacioban. Hasonléan L' 6sszbazicitasa mintegy két nagysagrenddel kisebb az L*
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4.5 tablazat. Az L', L? és L7 ligandumok kétvegyértékii fémionokkal képz6dd komplexei stabilitasi allandéi (I =

1,0 M Me;NCl, t = 25 °C)'»

Ll L2 L7,a
lg Kmi Ig KMLH lg Kmom lg Kmi lg Kmom lg Km
Mg®" | 1,44 (0,02) - - 2,50 (0,05) - 3,95
Ca*" | 1,72 (0,03) - — 2,61 (0,02) - 2,95
2 12,22
Ni 8,18 (0,01) | 4,74 (0,02) | 12,28 (0,07) . - 13,60
(0,03)
” 13,54 17,40
Cu 0.04) 2,43 (0,05) | 11,65 (0.04) 0.05) - 16,20
Zn*" | 7.58 (0,01) | 4,75 (0,04) | 11,32 (0,05) | 9,82 (0,01) | 10,27 (0,02) | 11,10
Cd*" | 6,97 (0,01) | 4,86 (0,03) | 12,29 (0,05) | 7,82 (0,01) | 11,40 (0,05) | 9,10
Pb*" | 7,56 (0,02) | 5,18 (0,02) | 11,32 (0,05) | 8,19 (0,03) | 10,87 (0,07) | 10,60

“1=0.1 M [104]; ® az allandé mérésekor alkalmazott koriilmények nem elégitik ki a ,kritikailag kivéalasztott
stabilitasi allando” fogalmat; © 1g Kni = 12,24 (1=0,1 M NaCl) [18].

ligandum bézicitasanal és a képz6d6 L'-komplexek satbilitasa is ennek megfeleléen kisebb.
féle szabaly szerint valtozik. A Ca*’- és Mg*'-ionokkal csak ML tipusi komplexek
képzédnek melyek stabilitdsa kicsi. Az L' ligandum a tobbi vizsgalt fémionnal protonalt
(MLH) és vegyes hidroxokomplexeket (MLOH) is képez. Erdekes médon ML, 6sszetételii
komplex képzddése nem volt detektalhatd. Err6l ugy tudtunk a legyegyszeriibben
megbizonyosodni, hogy a ligandum feleslege mellett végzett titralasi gorbékbol a
feleslegben 16v6 ligandum protonalodasi allandéit is vissza tudtuk szamolni. A Zn**-, Cd**-
és Pb*"-ionok estében ML,-komplexek képzédését figyelembe véve a lg Kin,re 1,92
(0,06), 2,54 (0,04) és 2,96 (0,07) értékek adodtak. Az L? ligandum esetében az egyensilyi
modell még jobban leegyszeriisddik, és protonalt komplexeket egyik fémion esetében sem
lehetett szamolni. A Zn*'-, Cd*'- és Pb*'-ionok estében is van lehetéség ML, tipusu
komplexek kézpddésére és a kapott Ig KLanstabilitési allandok értéke rendre 1,94 (0,06),

2,47 (0,05) és 2,95 (0,04). Mindkét ligandum esetében a Cu”’-komplexeknek kiugroan
nagy stabilitdsuk van, ami a liganumok erés ekvatorialis koordindcidjara utal. Ennek
megerdsitése érdekében eléallitottuk a CuL’-komplexet egykristaly formajaban és
rontgendiffrakcio segitségével meghataroztuk annak szerkezetét.

4.23. A K[CuL’-H,O-komplex szerkezetének meghatarozisa rontgendiffraciés

modszerrel
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A K[CuL*]-H,0-komplex szerkezetét a 4.3 abra mutatja (a részletes kotéstavolsag
és kotésszog értékek a 9.2 fiiggelékben talalhatok). Elsé kozelitésben a komplex szerkezete
négyzetes piramisosnak tekinthetd, amelyben a piramis csucsan egy szomszédos komplex
foszfinatcsoprtjanak O-atomja koordinalédik (02, Cul-O2* tavolsag 2,249 A). A Cu*'-
ionok ekvatorialis sikjaban a ligandum két N-atomja cisz helyzetben helyezkedik el. A
négyzet masik két sarkan, szintén cisz pozicioban két karboxilat O-atom koordinalodik a
Cu”'-ionhoz. Ez a koordinacio sokban hasonlit a szerkezetileg analdg propiléndiamin-
N, N -diacetat ligandum Cu**-komplexéhez (a ligandum egyensulyi viselkedését ugyan nem
vizsgaltak, de a Ni*'- és a Cu®'-ionokkal képz6dé komplexeit elballitottik és azok
szerkezetét meghataroztik).'"! A K[CuL?*]-H,O-komplexben az axiélis pozicioban egy
vizmolekula koordinalédik a kdzponti fémionhoz, a Cu-OH, kétéstavolsag pedig 2,293 A.
A Cu?'-ion tavolsaga az ekvatorialis sikban koordinalodo oxigénektél 1,954 A (Cu-O) az
amin nitrogént8l pedig 1,991 A (Cu-N). A CuL’ anion esetében az N2-, N6-, O5-, O2-
atomok 4ltal hatarolt siktol a Cul rézatom minddssze 0,210 A-re emelkedik ki, az N2-Cul-
05 és N6-Cul-03 kotésszogek pedig rendre 166,0° és 167.8°-nak adodnak (ez a tavolsag a
kordbban mér emlitett komplex esetében 0,184 A-nek adédik, ami az N-Cu-O kotésszog
ismertében (169,4°) szamolhatd).

4.3 dbra. A K[CuL?]-H,0-komplex rontgendiffrakcios szerkezete

Ha megvizsgaljuk a komplex haromdimenzids szerkezetét, lathato, hogy a Cu*'-
ionokhoz egy szomszédos komplex OS5-atomja (karboxilat oxigén) meglehetésen kozel
helyezkedik el (2,947 A) és mintegy hid atomként kot dssze két szomszédos komplexet. Az
02*-Cul-05* szog 171,05°, ami alapjan a Cu®'-ion koriili donoratomok elhelyezkedése
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inkabb hasonlit a torzult oktaédereshez mintsem a négyzetes piramisoshoz. A kristalyban
talalhato kaliumionhoz karboxilat és foszfinat oxigén atomokon kiviil két vizmolekula is
koordinalodik. Igy a K'-ionok kériil a donoratomok elrendezédése torzult oktaéderesnek
tekinthetd, az O1W-, O1W*-, O1- és O4-atomok az ekvatorialis illetve O6- és O6*-atomok
pedig az axialis pozicidkat foglaljak el. Az O1IW-, O1W*-, Ol- és O4- atomok altal
hatarolt sikbol a K'-ionok minddssze 0,029 A-re emelkednek ki és az 06-K1-O6* atomok
altal bezart szog 158,32°.

A ligandum tobb oxigénatomja mellett a kristalyszerkezetben 1évé vizmolekulak
is hidligandum szerepét toltik be. Ennek és mas kolcsonhatasoknak kdszonhetden (ionos
jellegti) illetve erds hidrogénkdtések eredményeként érdekes szupramolekularis,
haromdimenziés szerkezet alakul ki (9.3 fiiggelék), ami két hexagonalis csatornat
tartalmaz. A kialakulo csatornak atmérdje 8,5 A, amelyekben rendezetlen vizmolekulak
vannak.

4.2.4. A bisz-(N-karboximetil-N-metil)-foszfinsav (H;L?) ligandum Ln(III)-ionokkal
képz6do komplexei

Az L? La(III)-ionokal képzédé komplexei stabilitasi allandoi meghatarozasara pH-
potenciometrids titralasainkat rendszerint négyféle (2:1, 1:1 1:2 és 1:3) fém:ligandum
koncentracio aranynal végeztiik az 1,8—11,8 pH tartomanyban, ahol a gy(ijt6tt adatparok
szama 300-500 kozott volt. A titralasi adatokat legjobban leirdé oldategynesulyi modell
felallitasahoz figyelembe vettiik a ligandum donoratomjainak a szamat, az Ln(IlI)-ionok
koordinaciés szamat és a szerkezetileg hasonlé H,L’ ligandum koordiniciés kémiai
viselkedését is. Ezen til a Ce’-L? és Nd’-L’ rendszerek esetében UV-lathat6
spektrofotometrias, a Gd**—L* rendszer esetében pedig a relaxometrids titralasokat is
végeztiink.

Az 1:1 aranyt rendszerek esetében a titralasok soran csapadékkivallast
tapasztaltunk pH = 6 koriil, ami arra utal, hogy a képz6d6 komplexek stabilitasa kicsi. Ez
jo Osszhangban van a Nd** esetében végzett lathato spektroszkopias vizsgalataink
eredményeivel is. A Nd**~L? 1:1 ardnyu rendszert fotometrisan vizsgalva pH = 3,5 alatt a
lathatd spektrumban nem tapasztalhaté j sav megjelenése. A pH tovabbi emelésével
csapadékkivallast tapasztaltunk, aminek oka a kis oldhatosaga miatt kivallo NdL>.

Az Ln*'—L? egyensilyi rendszerekben az LnL tipusi komplex jelenléte mellett
mindenképp feltételezniink kell az LnL, tipust komplexek kézpddését is, mint ahogy azt
korabban az L” esetében, Thompson tapasztalta.''? Az LnL, tipust komplexek létezését a
Nd**—L? 1:3 ardnyu rendszer fotometrids titralasa segitségével igazoltuk. Az 4.4 4bran
megfigyeleheté, hogy pH = 3,61-nél is jorészt csak szabad Nd** talalhaté az oldatban. A
pH-tovabbi emelésével 428,1 nm-nél Gjabb sav jelenik meg a spektrumban, ami a NdL-
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komplexhez rendelhetd. Errdl ugy bizonyosodtunk meg, hogy fémion feleslege mellett is
vettink fel a Nd>—L? rendszerrél spektrumokat (M,L-komplex jelenlétével nem kell
szamolni), amikor az ML, tipusu részecskék képzdodése nem kedvezményezett és a
spektrumban a fémion feleslege mellett 428,0 nm-nél megjelend elnyelési sav nagy
valoszinliséggel az ML 6sszetételii komplexekhez rendelhetd.

0.12 - 7

5
0.08 - M

Abs.

M
0.04 -

0 v v v
425 427 429 431

Hulldmhossz (nm)

4.4 abra. A Nd>*—L? 1:3 fém:ligandum arényi rendszer fotometrias titrdlasa (cxg = 5 mM, -Nd**-aq (1), pH = 3,61
(2), 4,21 (3), 4,56 (4), 4,78 (5), 5,08 (6) és 5,65 (7))

A pH novelésével két masik csucs jelenik meg 428,9 és 429,7 nm-nél. Ez utobbi
mar az LnL, dsszetételli komplexek (az LnHL, és LnL, részecskék) elnyelési maximuma,
ami azonos hullamhossznal talalhat6. Ez azzal magyarazhato, hogy ezen a pH-n a masodik
ligandum egyik nitrogénatomja még protonalva van (a nitrogénatomok protonalddasi
allandoi a komplexben a 7,5-8,5 tartomanyban vannak) és a deprotonalddasi folyamat nem
okoz érezhetd valtozast a Nd* -ionok kornyezetében, tehat a deprotonaldodast kovetden,
nem koordinalédik.

Az 4.5 dbran a G&**—L* (1:1 és 1:2 aranyu) és a Gd*'—L’ (1:2 aranyu) rendszerek
relaxometrias titralasa lathat6. Az 1:1 arany esetében pH = 7,09-nél opalosodas volt
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tapasztalahté még 0,5-10° M-os oldatokban is ezért értékelheté eredményeket csak a
ligandum feleslege mellett mért titraldsi pontokbdl kaptunk (2. és 3. gdrbék). Az abran jol

‘} $ ¢ 2 \
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£ 454 A
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® 2
® o o o
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4.5 abra. A G&*—L? (1:1 (1) és 1:3 (2) fém:ligandum) és Gd*—L” (1:3 (3) fém:ligandum) aranyt rendszerek
relaxometrias titralasa (cgq= 0,5 mM)

latszik, hogy a L? ligandum esetében (2) a komplexképzédés mar savasabb pH-n
elkezdédik (mintegy 0,8 pH egységgel elbb), mint azt az L’ esetében (3) tapasztaltuk.
Ugyanakkor, ha a komplexek stabilitasat hasonlitjuk 6ssze, az L’ ligandummal képz6dé
LnL és LnL, tipusi komplexek stabilitasa a nagyobb (5.4 tablazat), ami alapjan forditott
sorrendet varnank. Meglep6 tovébba az is, hogy az Ln(L?),-komplex jelenléte mellett a
vizprotonok relaxaciossebessége joval kisebb, mint az a Ln(L’)-komplex esetében
tapasztalhaté. Ez azzal magyarazhat6, hogy az Ln(L?),-komplex esetében valosziniileg nem
talalhato vizmolekula a belsé koordinacids szféraban (kiilsé szféras relaxivitas). Ez csak
Gigy lehetséges, ha az Ln(L?),-komplexben, a két ligandum koziil legaldbb az egyiknek a
foszfinatcsoportja is koordinaddik a Gd*'-ionhoz. A spektrofotometrias és relaxometrias
vizsgalataink alapjan az egyensulyi modell leirasahoz LnL, LnHL, és LnL, részecskéket
tételeztiil fel. A részecskék stabilitasi allandoit az 4.6 tablazatban tintettem fel, ahol az
etiléndiamin-N, N -diacetat ligandummal (L”) képz6dé komplexek stabilitasi allandoi is
szerepelnek.

A 4.6 tiblazat adatai alapjan elomondhatjuk, hogy az L* ligandummal képz6dé
LnL tipusu komlexek stabilitasa az Ln(IIl)-ionok méretének csokkenésével folyamatosan
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né. Ez a trend megegyezik az L’ ligandumnal tapasztaltakkal, de a stabilitasi allando
értékei mintegy 0,5 lg K egységgel kisebbek az L’ ligandummal képz3dé komplexek
stabilitaisdhoz képest. Ez a kiilonbség gyakorlatilag megegyezik a két ligandum
nitrogénatomajainak a bazaicitasbeli kiilonbségével (4.1 tablazat).

4.6 tablazat. Az L*és L ligandumokkal képzdd Ln(IIT)-komplexek stabilitasi allandéi (I = 1,0 M Me,NCI, t = 25
°C)!3

12 e

Ln™ lg Kmo lg Kmro lg K" ML2 lg Ko lg Kmro
La’* 6,85 (0,02) 2,82 (0,03) 8,51 (0,02) 7,04 4,73
Cce’* 7,18 (0,05) 4,06 (0,06) 8,34 (0,04) 7,48 4,92
pr* 7,49 (0,07) 4,26 (0,07) 8,43 (0,04) 7,84 5,23
Nd** 7,82 (0,03) 4,35 (0,05) 8,73 (0,03) 8,06 5,63
Sm** 8,00 (0,08) 5,42 (0,06) 8,20 (0,03) 8,28 6,07
Eu® 8,44 (0,06) 5,17 (0,06) 8,29 (0,03) 8,38 6,35
Gd** 8,20 (0,05) 5,11 (0,06) 8,59 (0,03) 8,13 6,08
Tb*" 8,54 (0,05) 4,83 (0,05) 8,58 (0,03) 8,18 6,52
Dy3+ 8,37 (0,07) 5,54 (0,06) 8,12 (0,03) 8,31 6,78
Ho" 8,48 (0,05) 5,83 (0,05) 7,71 (0,03) 8,42 7,00
Er’ 8,32 (0,07) 5,35 (0,06) 8,02 (0,03) 8,59 7,45
Tm®" 8,48 (0,04) 4,09 (0,06) 8,04 (0,04) 8,75 7,64
Yb** 8,47 (0,04) 3,70 (0,07) 8,60 (0,05) 8,93 7,92
Lu* 8,68 (0,04) 4,18 (0,08) 8,45 (0,05) 9,09 8,48

*1=0,1 M KNOs, 25 °C [112].

Lényeges kiilonbség figyelheté meg az L* és L ligandum LnL, tipus komplexek
stabilitasi allanddinak az Gsszehasonlitdsakor. Az L’ esetében Thompson azt tapasztalta,
hogy az Ln(Ill)-ionok méretének a csokkenésével a komplexek stabilitdsa folyamatosan
n6."'? Az L? ligandum esetében viszont a stabilitas csak a sorozat elején ndvekszik, majd az
Eu’" és Tm®" kozott kis hibaval allandonak mondhaté és végiil a sorozat végén csokkenni
kezd. Ez a viselkedés a lantanoida kontrakcidval értelmezhetd. A rendszam novekedésével
a fémionok mérete folyamatosan csokken, aminek kovetkeztében egyre kisebb térigényti
ligandumok szamara marad csak hely az Ln(Ill)-ionok koordinaciés poliéderén. A
foszfinatcsoport koordinacidja miatt a masodik ligandum Osszes donoratomja szdmara
nincs elegendd hely, emiatt a liganum egyik glicinat egysége nem koordinalodik a kozponti

rrrrr

komplexek protonalodasi éallanddja 4atlagosan Ig KLanH = 8,33 £+ 0,28 adodik, ami
mindossze 0,7 lg K egységgel kisebb érték, mint a szabad ligandum nitrogénatomjanak a
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protonalodasi  allandoja (g K,™). Elképzelheté, hogy a sorozat végefelé tovabbi
donoratom(ok) szorul(nak) ki a fémionok koordinacios szférajabol, aminek eredményeként
a komplexek stabilitasa csokken. A fémionok mérete a sorozat kozepe koriil optimalis az
LnL, tipust komplexek kialakulasahoz.

4.2.5. A bisz-(N,N-bisz-karboximetil-N,N’-metil)-foszfinsav (H;L*)"" és bisz-(N,N,N’-
trisz-(karboximetil-N,N’-metil)-foszfinsav (H,L*)'" komplexképzé sajatsagai

Mindkét komplexképzd a nem szimmetrikus bisz-(aminometil)-foszfinsavak kozé
sorolhato. A ligandumokban talalhaté foszforatom kiralis, a két nitrogénatom kiilénb6z6
szubsztitualtsagi foka (rendlisége) miatt. Korabban ilyen vegyiileteket nem allitottak eld,
ezért onmagukban a ligandumok és azok szerkezete is érdekes.

A H,L* ligandum rontgen szerkezete a 4.6 abran lathato (a H,L* vegyiiletre
jellemz6 kotéshosszak és kotésszogek teljes listajat a 9.3 fiiggelék tartalmazza). A
szerkezetben mind a harom acetat oxigén és mindkét nitrogénatom protonalt formaban van,
aminek az oka a kristalyok meglehetdsen savas oldatbol vald kivalasa lehet. Erre elsd
sorban a karboxilatcsoportok C-O kotéstavolsagaibol kovetkeztettiink. A protonalddas
eredményeként megsziinik a negativ toltés deloklaizalodasa és az acetatcsoportok C—O
kotéstavolsagaiban kiilonbség tapasztalhatd. Ha 6sszehasonlitjuk a C3—03 és C3-04, C6—
05 és C6-06 illetve C8—O7 ¢és C8—08 kotéstavolsagokat, a kiilonbség rendre 0,094, 0,128
és 0,122 A. A P1-01 és P1-02 kétéstavolsagok kozel azonosak (a kiilonbség minddssze
0,010 A) ami arra utal, hogy a ligandumban a foszfinatcsoport nincs protonalédva. Ez jé
Osszhangban van azzal, hogy a foszfinatcsoport meglehetésen savas, és a csoport
protonalodasi allandojat a gyakorlatban nehéz meghatarozni mivel az érték sok esetben
lg K < 1. A protonalédasnak koszonhet6en a ligandum egyszeresen pozitivan toltotté valik
[HsL*]", amit semlegesitendé egy klorid talalhato a kristalyban. A nitrogének
szubsztitualtsaga nem azonos, ami a P1-Cl ¢és P1-C4 kotéstavolagok kiilonbségében
mutatkozik meg (rendre 1,821 és 1,803 A). A meglehetdsen nagy kristalyok kivalasara a
szerkezetben talalt erds hidrogénkdtések adnak magyarazatot. A szerkezetben bonyolult
inter- (a donor illetve akceptor atomok NI-07, 04-02, 06-01 és 08-0O1) ¢és
intramolekularis (N1-O5, N1-N2 illetve N2-N1, N2-05 ¢és N2-O7) hidrogénkdtések
jelenléte figyelhetd meg, aminek a segitségével térhalésodas kovetkezik be.

” TUPAC: [(aminometil-hidroxi-foszfinoilmetil)-karboximetil-amino]-ecetsav
it TUPAC: (karboximetil- {[(karboximetil-amino)-metil]-hidroxi-foszfinoilmetil } -amino)-ecetsav
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4.6 abra. A [HsL*]-Cl ligandum réntgendiffrakcios szerkezete

4.2.6. A H;L? és H,L' ligandumok protonalédasi alland6i és néhany kétvegyértékii
fémionnal képz6dé komplexei stabilitasa

A ligandumok szerkezete nem szimmetrikus, aazok minden egyes protonja
kiilonallo jelként jelentkezik, ami lehetéséget ad a vegyiiletek protonalédasinak 'H-NMR
modszerrel torténd vizsgalatara.

Az L? esetében a pD csokkentésével a foszfinatcsoport melletti metilén protonok
dublett jelei (2 és 3) eltolodnak a nagyobb frekvencidk felé (4.7 abra). A legnagyobb
kémiai eltolodas valtozas a primer aminhoz kdzeli —CH,—-csoport proton jelén észlelhetd
(2), ami az —NH,-csoport protonalodasara utal. Igy a primer-amincsoport N-atomja a
legbazikusabb, majd ennek a protonalodasat koveti az imda-csoport nitrogénjének
protonalodasa, ami a pD = 4,5-7 tartomanyban jatszodik le. Ebben a tartomanyban mind a
foszfinatcsoport melletti —CH,—, mind a acetatcsoport protonjainak a kémiai eltolodasa
Iényegesen valtozik (1 és 3). A szingulett acetatcsoport jelének kémiai eltolodasa tovabb
né a pD csokkenésével, ami az iminodiacetatcsoport egyik acetatcsoportjanak
protonalodasara utal. Ezzel parhuzamosan a foszfinometil-csoport kémiai eltolodasa
csokkenni kezd, ami hidrogénkotés kialakulasanak az eredménye lehet.

Az L* ligandum esetében is elészor az alacsonyabb rendii, a glicinat ,,félhez”
tartozo nitrogénatom, protonalodik (4.8 abra), majd ezt kovetden torténik meg az imda
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nitrogénatom protonaldodasa. Az acetatcsoportok koziil elészor a glicinat acetat csoportja
protonalodik, majd ezt kovetéen az imda egyik acetatja, ami az utolsd protonalodas a még

pD

4.8 dbra. Az L* ligandum metiléncsoportjainak kémiai eltolodasa a pD fiiggvényében

mérhetd tartomdnyon belill. Erésen savas kozegben, valoszinlileg a vegyiilet 3.
acetatcsoportja is protonalodik, amikor a szerkezet a jelenlévé H-kotések segitségével
stabilizalodik (pl. a rontgenszerkezetben).

A ligandumok protonalodasi allandoit az 4.7 tablazat tartalmazza, ahol az
Osszehasonlitasi alapul szolgald vegyiiletek protonalodasi allandodit is feltiintettiik. A
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vizsgalt ligandum mellett, mindkét esetben Osszehasonlitasul is két ligandumot tiintettem
fel. A kétvegyértéki fémeknél elegendé adat all rendelkezésre az etiléndiamin-N,N-
diecetsav (L*) ligandum esetére is, igy ez a vegyiilet szolgalt dsszehasonlitasul, de az L®
Ln(IIT)-ionokkal képz6dé komplexeit nem tanulmanyoztik, ezért az LnL’> komplexek
esetében Osszehasonlitasi vegyiiletként az N-metil-iminodiecetsav (mimda) ligandumot
hasznaltuk. Hasonl6 a helyzet az L* esetében is, ahol az etiléndiamin-N,N,N -triacetat
ligandum helyett a megfelelé N- metil (L'°) vagy N-benzil (L'") szarmazékokkal val6
Osszehasonlitasara van csak lehetdség. Ezekben a szarmazékokban mindkét nitrogén tercier

4.7 tiblazat. Az L*, L* és az 6sszehasonlitasi alapul szolgalé L*, L’ és L' ligandumok protonalodasi allandéi (I =
1,0 M MeyNCl, t = 25 °C)'®

Ig K1 Ig KM Ig K" lg KM T lg K

pH-pot. | 9,97 (0,01) | 5,62 (0,02) | 2,42 (0,02) - 18,01

L’ | pH-pot* | 9,94(0,01) | 5,68(0,01) | 2,23 (0,01) - 17,85
'H-NMR" | 10,28 (0,02) | 5,60 (0,02) | Becsiilhetd - -

L* | pH-pot.© 10,87 5,53 - - 16,4

L’ | pH-pot.? 9,48 2,32 1,6 - 13,4

pH-pot. | 10,17 (0,01) | 5,52 (0,01) | 2,49 (0,02) | 2,03 (0,04) | 20,21

L* | pH-pot® | 9,79 (0,01) | 5,67 (0,02) | 2,68 (0,03) | 1,43(0,04) | 19,57
'H-NMR® | 10,05 (0,02) | 5,27 (0,02) | 2,23 (0,11) | becsiilhetd -

L' | pH-pott 10,31 5,55 2,40 1,72 19,86

L" | pH-pot.! 10,08 524 2,54 1,67 19,53

*I=1,0 M KNO;; * I=0,1 M KCI; °I=0,1 M K" 56, 25 °C, az acetatok protonalodasi llandéi nem ismertek [104];
41=1.0 M NaClOy, 25 °C [104]; * 1= 0,5 M NaClOx, 25 °C [114]; "1= 0.1 M KNO;, 25 °C [115].

nitrogénatom, igy az a bazicitasbeli kiilonbség, amit kordbban a bisz-(aminometil)-
foszfinsav ligandumok esetében tapasztaltunk, ebben az esetben nem érzékelhetd, aminek a
kovetkeztében az L* illetve L' (L'") ligandumok 6sszbazicitasa gyakorlatilag megegyezik.
Az L® esetében csak a nitrogénatomok protonalédasi allandéi ismertek, de ha azokat
osszehasonlitjuk az L* protonalédasi allandéival, akkor a koribban mér tapasztalt
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foszfinatcsoport elektronszivo hatasa eredményeként az elsé protonalddasi allandd kozel
egy nagysagrenddel kisebbnek adodik.

Az L* komplexképz6 esetében a Mg®'-, Ca*'-, Ni*'-, Cu*'-, Zn*'-, Cd*'- és Pb*'-
ionokkal képz6dé komplexek stabilitasi allando6it hataroztuk meg a 2:1, 1:1 és 1:2
fém:ligandum aranyoknal felvett titralasi adatok illesztésével. A kapott stabilitasi
allandokat a 4.7 tablazatban foglaltuk Gssze. Az L* ligandum a vizsgalt fémionokkal az
imda-hoz hasonlé médon koordinalddik, a keletkez6 1:1 komplexek stabilitisa minden
esetben kisebb, mint azt az L% ligandum esetében tapasztaltak. Ez részben a
nitrogénatomok kisebb bazicitasaval, részben pedig azzal magyarazhatd, hogy a
vegyiiletben talalhatdé primer amin nitrogén részvétele a koordindcidban nem
kedvezményezett. Erre az ML-komplexek szokatlanul nagy protonalodasi allandoi
engednek kovetkeztetni (a komplexek protonalodasi allandoi a 4,3-8,4 tartomanyban
talalhatoéak). Ez jO Osszhangban van azzal is, hogy a vizsgalt fémionoknal még marad
szabad koordinaciés helyek és igy lehetdség van vegyesligandumi MLOH-komplexek
alakulnak ki. Az MLOH komplexre szdmolt deprotonalddasi allandok (Kyon) menete, a
Pb*" kivételével megegyezik a szabad fémionok esetében tapasztalhato Kyop allandok

menetével.!"

A 6 vagy annal nagyobb koordindcids szammal rendelkezé fémionokkal kis
stabilitasi ML, tipusi komplexek is képzédnek. A masodik ligandum ezekben a
komplexekben valésziniileg kevesebb donoratommal koordinalodik mint az L* esetében,
amire az ML, tipusti komplexek kisebb stabilitasabol lehet kovetkeztetni. Az L*-nal nincs
lehetség a szerkezetileg analog ligandumokkal torténé Gsszehasonlitdsra, mivel azok (L'
és L'") kétvegyértékli fémekkel képz6dé komplexei nem ismertek az irodalomban, igy
ebben az esetben is az L* ligandumot hasznaltuk 6sszehasonlitasi alapul. A Mg”’, Ca*" és
Zn*" esetében a komplexek stabilitisa nagyobbnak adédik, mint azt az L® esetében
tapasztaltik, de a Cd*'- és Pb*'-komplexek esetében a stabilitds kisebb. A komplexek
protonalddasi allandoi valamivel kisebbek, mint azt az L? esetében tapasztaltuk (3,5-7,7),
ami a fém és a ligandum szorosabb kolcsonhatasara enged kovetkeztetni. A ZnL*-komplex
esetében ez a protonalodasi allando 3,47 ami az érték alapjan ugyan lehetne valamelyik
2,6 korili érték volt és a komplex esetében ennél kisebb vagy azonos értéket varnank.
Tehat ebben az esetben is nitrogén, valosziniileg a glicinatcsoport protonaldédasarol van
520, amit késébb "H-NMR-es vizsgalatokkal is alatamasztottuk. A Cu®*-komplex kiugréan
nagy stabilitasa a ligandum ekvatorialis koordinacidjara enged kovetkeztetni. Ezzel jo
dsszhangban van a komplex protonalédasi allandéjanak értéke, ami lg Ko ' = 1,75. Az L
esetében tapasztaltakhoz hasonlédan itt is képzédnek ML, 6sszetételli komplexek, de azok
stabilitasa kisebb, mint az
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4.8 tablazat. Az L*, L* és az 6sszehasonlitasi alapul szolgalé L® ligandumok Mg*'-, Ca?"-, Ni*'-, Cu?'-, Zn**-, Cd*'-
és Pb**-ionokkal képz6dé komplexeinek a stabilitasi allandéi (I = 1,0 M Me,;NCl, t = 25 °C)'*

Mg** Ca*" Ni** Cu* Zn** cd** | pp*h?

. 3,98 4,62 13,17 13,76 10,37 9,00 9,59
(0,06) | (0,03) | (0,04) | (0,07) | (0,03) | (0,04) | (0,03)

ML L 4,83 5,35 18,32 12,66 10,04 | 10,34
0,04) | (0,04) 0,25) | (0,01) | (0,03) | (0,03)

LY | 4,53 4,63 13,72 15,90 11,93 10,53 | 12,22

L3 8,44 8,00 4,31 522 5,80 6,46 7,29
0,07) | (0,05) | (0,03) | (0,07) | (0,02) | (0,03) | (0,03)

MLH L 7,40 7,66 1,75 3,47 5,11 5,60
(0,05) | (0,03) 0,09) | (0,01) | (0,03) | (0,02)

L? - - 3,12 - - - -

B lasst 9,63 10,80 10,51 | 11,27

foly. 0,07) | (0,04) | (0,05 | (0,03)

MLOH | 14 12,16 11,47 | 10,92
(0,04) | (0,04) | (0,04)

L - - - 9,27 10,13 - -

. 3,00 2,69 3,28 - - 3,61 2,86
(0,05) | (0,08) | (0,08)° (0,06) | (0,05)

ML, L 3,63 3,80 1,90 2,44 2,77
(0,04)° | (0,05 0,16) | (0,09) | (0,06)

Lt - - 5,91 - - 6,06 2,90

*1=1,0 M KNO3; " az MLH 6sszetételii komplexek protonalodasi allandoja Ig Ki," = 9,42 (0,08); © a Mg™" és
Ca”" esetére ML,H osszetételii komplexek protonalodasi allandoi Ig KMgLZH = 8,97 (0,07) és lIg KCaLZH = 9,02
(0,08).

.....

szintén arra utal, hogy az L* és a vizsgalt fémionok kozotti kolcsonhatas erésebb.
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A ZnL’- és ZnL*-komplexek kialakulasat 'H-NMR modszerrel is nyomon
kovettiik. A 4.9 4bran az ZnL® 'H-NMR spektrumai lathatok. Ennél a ligandumnal mar
savas pH-n elkezdédik a komplexképzodés, amire a karboximetil protonok és az egyik,
foszinatcsoport melletti dublett jelek kiszélesedésébdl kovetkeztetiink. A széles jelek a
Zn < N koordinativ kotés rovid (az NMR iddskalajan) élettartamat és a komplex ,,lazabb”
szerkezetét jelzik. A pH novelésével bekovetkezik az aminocsoport deprotonalodasa és a
koordinacidja, majd pH = 4,21 koriil elkezdédik a karboxilat melletti —CH,— csoportok AB
multipletté valé alakulasa. Erre a pH tartomanyra tehet6 a ZnL részecske képzddése is,
amelyben viszont az emlitett Zn <— N koordinativ ktés hosszu élettartamat és a komplex
merevebb szerkezetét lehet feltételezni (az A és B protonok kozotti kémiai eltolodas is
novekszik a pH emelésével ami az acetat metilén protonok cseréje lelassuldsanak az
eredménye). A karboxilat oxigének nemekvivalens koordinacioja, valamint a N-atomok
koordinaci6ja azt eredményezi, hogy a N-atomok kiralissa (CN = 4) vélnak és az 'H-NMR
spektrumban AB multiplett jelenik meg 3,38 ppm-nél (*Jiyy = 16,8 Hz). A foszfinat-metilén
protonok dublett jelei atfedve 2,94 és 2,90 ppm-nél jelentkeznek (“Jpy = 12,9 Hz és *Jpy =

L L ee

o

370 360 350 340 330 320 310 3.00 290
ppm
4.9 dbra. A ZnL® '"H-NMR spektruma a pH fiiggvényében (pH = 2,01 (1), 3,00 (2), 4,21 (3), 5,03 (4), 6,02 (5),
7,02 (6), 8,21 (7) és 9,55 (8))

12,2 Hz). A ZnL részecske kialakulasa 7,02-es pH-n befejezddik és az NMR spektrum
valtozatlan marad a pH tovabbi emelésével. pH = 9,55-nél a képz6dé hidroxokomplex
(ZnLOH™) kialakulasa sem okoz lényeges véltozast a spektrumban ami arra utal, hogy a
komplex szerkezetében szamottevd valtozas nem kdvetkezik be.
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A ZnL*-komplex esetében a komplexképzidés, a nagyobb stabilitis miatt mar
kisebb pH-n elkezdddik (4.10 abra). Az el6z6hoz hasonldan az imda-csoport koordinalodik
el6észor a fémionhoz, amit a spektrumban megjelend, a gyors protoncsere miatt széles
szingulett, majd késdbb AB multiplett jelrendszer kialakuldsa mutat (pH = 3,18). A pH
emelésével a glicinatcsoport nitrogénatomja deprotonalodik (Ig K7 = 3,47) és
koordinalddik a kdzponti fémionhoz. A 7,02 pH-n felvett spektrum az imda acetat metilén
protonjaira jellemz6 3,57 és 3,19 ppm-nél jelentkezé AB multiplett (“Jyy = 17,3 Hz) és a
glicinat metilén protonok széles szingulett (3,30 ppm) jelei mellett a foszinatcsoport
melletti —CH,— protonok 2,95 és 2,93 ppm-nél talalhato dublett (ZJPH = 12,6 Hz és “Jpy =
13,3 Hz) jeleibél all (4.10 abra). A ZnL’-hoz hasonloan a pH tovabbi emelésével kialakuld
ZnLOH?* komplex szerkezete lényegesen nem kiilonbozik a ZnL™ komplex szerkezetétdl,
mivel a spektrumban tovabbi valtozas nem figyelhetd meg.

390 3.80 3.70 3.60 3.50 3.40 3.30 3.20 3.10 3.00 2.90
ppm

4.10 dbra. A ZnL' "H-NMR spektruma a pH fiiggvényében (pH = 1,45 (1), 2,20 (2), 3,18 (3), 7,05 (4), 10,19 (5) és
11,16 (6), a savas mintakban *-al megjeldlt jelek 5-6% jelenlévo ismeretlen szennyezddés jelei)

4.2.7. A H;L? és H,L* ligandumok Ln(IIT)-ionokkal képz6d6 komplexei stabilitisa

Mindkét ligandumnal, rendszerint 3-féle Ln’":ligandum ardnynal végeztiink
titralasokat és az egyensulyi szamitasokhoz hasznalt adatparok szama 300-500 kozott
véltozott. Az egyensulyi modellt, a Nd*"-komplexek abszorpcios spektruma vizsgalataval
tamasztottuk ala, illetve a Gd*'-komplexek esetében relaxometris titralasokat végeztiink.

Az L? ligandum szerkezetét illetve donoratomjainak a szamat és az Ln(III)-ionok
koordinaciés szamat figyelembe véve NdL, NdHL' NdLOH  illetve NdL,", NdL,H”,
NdL,H,™ és NdL,OH*" részecskék oldatbeli jelenléte lehet megalapozottan feltételezehetd.
A protonalt komplexekben a ligandum —NH,-csoportja protonaléodhat, mig az LnLOH™
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------

tételeztiik fel. A Nd**-ionok esetében azon tul, hogy a feltiintetett modell jol illeszkedett a
mért titralasi gorbére, ugyancsak jo egyezést tapasztaltunk a szamolt koncentracioeloszlasi
gorbék ¢és a kiilonbozd pH ¢€s koncentracio aranyoknal felvett lathatd spektrumok kozott
(4.11 és 4.12 abrak). A szamolt modell szerint a komplexképz6dés mar savas pH-n
elkezdédik (4.12 abra) a NdLH" kialakulasaval, amit a Nd** spektruma szemléltet (2a.
spektrum, 0j cstics 428,4 nm-nél). A két imda-csoport koordinacidjaval képz6dé NdL,H,"
komplex a nagy stabilitdsa miatt, gyakorlatilag azonos pH tartomanyban képzddik, amire a
429,4 nm-nél megjelend Uj savbol kovetkeztettiink (4b. spektrum). A ligandum
Himdaszer” koordindcidjat jol szemlélteti a mimda modellvegyiilettel képz6dd
Nd(mimda)® és Nd(mimda), -komplexekre mért elnyelési maximumok 428,3 és 429,1 nm
értéke. Az L’ esetében tapasztalt mindossze 0,1-0,3 nm-nyi eltolédas valdszinii a

0.08 -
0.06 -
6b
2
2 0.04
4b
0.02 Ja
1
0 LJ L) L) L
425 427 429 431 433

Hullamhossz (nm)

4.11 abra. A Nd*—L* 1:1 (a) és 1:2 (b) fém:ligandum aranyi rendszerek fotometrias titralasa (cxg = 5 mM, Nd**-aq
(1), pH= 1,45 (2), 4,13 (3), 1,52 (4), 2,50 (5) és 5,90 (6))

foszfinatcsoport koordinaciojahoz rendelhetd. A pH tovabbi emelésével a meglehetdsen
tomény oldatokbol pH = 5,2-nél csapadék valt ki. Ligandumfelesleg esetében az ML,H,-
komplexek képzodése még kedvezményezettebb, igy a kialakulasuk még jobban eltolodik a
savasabb pH-k felé. A nagyobb pH-n lejatszodd, a NdL,H,- és NdL,H-komplexek
deprotonalddasanak a hatasara nem tapasztalhatd valtozas a lathato spektrumban, ami azt
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sugallja, hogy az —NH,-csoport deprotonaldodasat kovetéen nem koordinalédik a Nd*'-
ionokhoz. A pH = 8 felett kialakul6 NdL,OH vegyes hidroxokomplex kialakulasa az NdL,
abszorpcios savjanak a kiszélesedésében mutatkozik meg (0,7 nm — 0,9 nm), ami jo
osszhangban van az [Nd(edta)OH]* -komplex esetében tapasztaltakkal.*®

100 1
75 1
1
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50 A
X
254
3
0 ) 1
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pH pH

4.12 abra. Koncentracié eloszlasok a Nd*—L? 1:1 (a) és 1:2 (b) fém:ligandum aranynal (cg= 5 mM, Nd**aq (1),
NdLH" (2), NdL,H,™ (3), NdL,H> (4), NdL,*" (5) és NdL,OH* (6))

A molekuldban 1évé6 —NH,-csoport koordiaciojarél a Gd*'-ionok L3-al képzédd
komplexei esetében relaxometrias médszerrel probaltunk meggyézédni. A Gd*'—L* 1:1
aranyu rendszer titralasi gorbéjén (4.13 abra 1. gorbe) az azonos koncentracidéviszonyok
mellett szamolt eloszlasi gorbékkel dsszhangan (9.6 fiiggelék) megfigyelhetd a protonalt
1:1 komplex (GALH"), illetve a kétszer protonalt 1:2 komplex (GdL,H, ) kialakulasa (pH =
1,5-3,5) ami a relaxivitas csokkenésében mutatkozik meg. A pH = 3,5-6,5 intervallumban
az closzlasi gorbéknek megfelelden nincs valtozas, majd nagyobb pH-n a relaxivitas éles
csokkenése figyelheté meg ami a szabad és koordinalt Gd**-ionok hidrolizisének a
kovetkezménye.

A GdL® 1:2 aranya rendszerben a relaxivitas értékek az egyensulyban nagyobb
koncentracioban jelenlévé GdL,H, részecskék miatt (a kialakulasa pH = 1,5 és 4 kozott
torténik meg) jelentdsen csokkennek az 1:1 aranyu rendszer esetében tapasztaltakhoz
képest (4.13 abra 2. gorbe). pH = 4-9 ko6zott a relaxivitasban alig mérhetd valtozas, noha a
pH = 7-9 tartomanyban torténik a protonalt 1:2 aranyt komplexek (GdL,H, és GdL,H*)
deprotonalédasa, ami arra utal, hogy az aminocsoport nem koordinaldédik a koézponti
fémionhoz. Az igy kialakulé komplexben még legalabb egy vizmolekula talalhato (erre a
relaxivitas értékébol is lehet kovetkeztetni, mivel az kozelitbleg annyi, mint pl. a
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[Gd(dtpa)(H,0)] relaxivitasa), melynek deprotonalodasa egy GAL,OH* Gsszetételii vegyes
hidroxokomplex kialakuldsat eredményezi, aminek kovetkeztében a relaxivitas csokken.
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4.13 abra. A Gd*-L’ 1:1 (a) és 1:2 (b) fém:ligandum aranyu komplexek relaxometrias titrdlasa (cgq = 1 mM)

A vizsgalataink azt igazoltdk, hogy az Ln*'—L’ egyensulyi rendszerek teljes
leiraséhoz jo modellként a LnL-, LnLH'- LnLOH - illetve LnL,* -, LnL,H* -, LnL,H, - és
LnL,OH* -komplexek oldatbani jelenléte feltételezhtd. A titralasi gorbéket minden fémion
esetében ezzel a modellel illesztettiikk és a kapott stabilitasi allandokat a 4.8 tablazatban
tiintettiik fel.

A 4.9 tablazat adatai alapjan azt lehet megallapitani, hogy az LnL-komplexek
stabilitasi allandoi 2-3 1g K egységgel, mig az LnL,-komplexeké mintegy 1 1g K egységgel
nagyobbak a megfeleldé LnL’- és LnL’-komplexekénél. Az LnL’-komplexekéhez
hasonléan, a komplexek stabilitasi alland6i a rendszam novekedésével nonek. A nagyobb
stabilitasi allandok alapjan arra a kovetkeztetésre juthatunk, hogy a komplexekben a
foszfinatcsoport valoszintileg koordinalodik az Ln(IIl)-ionokhoz. A vegyes LnLOH™
hidroxokomplexek esetében a koordinalt vizmolekulara jellemz6 disszociacios allandok
menete, megegyezik a szabad Ln(IIl)-ionok esetében mért allandok menetével, azaz a
fémionok méretének csokkenésével a komplexek (és fémionok) hidrolizise egyre inkabb az
kisebb pH-k felé tolodik. Ezzel szemben a protonalt komplexek deprotonalodasa a La®'-
komplexek kivételével gyakorlatilag azonos pH-n kovetkezik be, tehat nem fiigg a
fémionok méretétdl, ami ismét csak megerdsiti azt, hogy az -NH,-csoportnak nincs szerepe
a koordinacioban.

56



4. Eredmények és értelmezésiik

4.9 tablazat. Az L’ és az osszehasonlitasi alapul szolgalo L’ ligandumok Ln*'"-ionokkal képzédé komplexei
stabilitasa (I=1,0 M Me;NCl, t =25 °C)'"?

Ln3+ La3+ Nd3+ Eu3+ Gd3+ Tb3+ Er3+ Yb3+
LnL’ 8,34 9,07 9,97 10,04 10,47 10,76 11,76
(0,05) | (0,05) | (0,05 | (0,06) | (0,07) (0,08) (0,05)

LnL’H 7,78 7,55 7,29 7,27 7,37 7,42 7,30
(0,02) | (0,04) | (0,06) | (0,06) | (0,05) (0,06) (0,04)

LnL*? 6,23 6,71 6,92 6,90 7,11 7,40 7,59
LnL’0OH 9,04 8,33 8,12 8,29 7,94 7,60 7,59
(0,05) | (0,03) | (0,05 | (0,06) | (0,06) (0,07) (0,04)

LnL?, 6,40 7,78 7,25 6,89 7,20 7,64 7,77
(0,05) | (0,03) | (0,05 | (0,05) | (0,06) (0,06) (0,06)

LnL’,* 4,70 5,13 5,40 537 5,63 5,94 6,14
LnL’,H 8,56 8,46 8,58 8,69 8,53 8,31 8,20
(0,05) | (0,04) | (0,06) | (0,07) | (0,07) (0,07) (0,07)

LnL*H, 7,80 7,61 7,97 8,16 7,98 7,82 7,69
(0,03) | (0,02) | (0,04) | (0,04) | (0,05) (0,06) (0,05)

LnL»OH | 10,67 9,34 1032 | 10,87 10,24 10,17 10,19
(0,06) | (0,04) | (0,06) | (0,08) | (0,07) (0,09) (0,08)

1=0,1 M és 25 °C [104].

Az LnL*komplexek esetében az el6z6khoz hasonléan elvileg az aldbbi
részecskék képzodése lehetséges: LnL, LnH,L", LnLH, LnLOH> és LnL(OH),” illetve
LnL,”, LnL,H*, LnL,H,", LnL,Hy> LnL,H, ¢és LnL,OH®. Ez, az &sszesen 11
részecskébdl allo egyensulyi modell bonyolult és a kezelése sok adat (kiilonbozd
koncentraciok és aranyok mellett elvégzett nagyszamu titralasi adatparok) egyiittes
illesztésével is meglehetésen nehéznek bizonyult. Az egyensilyi modell helyességét ugy
ellendriztiik, hogy felvettik a NdL* és NdL*,-komplexek lathaté spektrumat és az ott
talalhat6 csucsok aranyat egyeztettiik az egyensulyi modell alapjan szamitott koncentracio
eloszlasi gorbékkel majd a modellt addig valtoztattuk, mig a legjobb egyezést tapasztaltuk.

A 4.14 dbra a Nd®*—L* 1:1 fém:ligandum ardnyt rendszer spektrumanak a pH
fliggését mutatja. Amint az a 4.15-6s abraval 6sszehasonlitva lathatd, a komplexképzodés
mar savas pH-n elkezdddik a NdLH,", NdLH (Amax = 428,3) illetve NdL,H,*" (Amax = 429,2
nm) komplexek képzddésével, majd pH = 6 felett a NdL ™ részecske valik domindnsa,
amely
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4.14 abra. A Nd* — L* 1:1 fém:ligandum arényi rendszer fotometrias titrdlasa (cng = 5 mM, Nd*"-aq (1), pH = 2,70
(2),4,19 (3), 6,11 (4), 12,06 (5))
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4.15 &bra. Koncentraci6 eloszlds a Nd**—L* rendszerben 1:1 fém:ligandum aranynal (cxg = 5 mM, Nd**-aq (1),
NdL™ (2), NdLOH* (3), NdLH," (4), NdLH (5) és NdL,H," (6))

maximuma szintén 429,2 nm-nél jelentkezik (a jel félértékszélessége 0,7 nm). Furcsanak
tiinhet, hogy a NdL,H," és a NdL~ komplexek abszorpciés maximumai megegyeznek, de
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ez azzal magyarazhatdo, hogy a protonalt komplexekben a glicinat nitrogénatomjai
protondlva vannak, igy sem az, sem pedig a hozzad tartozd acetat kar oxigénje nem
koordinalodik a Nd*'-ionhoz. A NdL,H, és NdL~ komplexekben a Nd*'-ionok
koordinacios szférajaban talalhaté donoratomok széma (2N és 40°# ill. 2N, 30° ¢és 10")
gyakorlatilag megegyezik. Ennél a komplexnél nem tapasztaltunk csapadék kivalast lagos
pH-n, és igy a spektrumban 429,4 nm-nél talalhato kiszélesedett jel (0,9 nm) a NdLOH* -
komplex kialakulasahoz rendelhet. Ezek a tapasztalatok a 4.15 abran bemutatott, a
rendszerre jellemz0 stabilitasi allandok alapjan szamitott koncentracié eloszlasi gorbével jo
egyezésben vannak. Ligandumfelesleg esetében is jo egyezést tapasztaltunk a spektrumok
pH fliggése és az eloszlasi gorbék kozott, (9.7 fliggelék) ami azt jelzi, hogy a felallitott
modell kielégitden leirja az egyenstlyi viszonyokat.

A Gd-L* 1:1 és 1:2 aranyl rendszerek relaxometrids titraldsai a 4.16 abran
lathatoak (azonos koncentracid viszonyok mellett szamolt eloszlasi gorbéket a 9.8 fiiggelék
tartalmazza). Az 1:1 ardnyt rendszer esetében (1) a komplexképzddés a kétszer protonalt
GdLH," kialakulasaval kezdédik ebben a komplexben a glicinitcsoport nitrogénje és
karboxilatcsoportja van protonalédva, tehat imda-szerti koordinaciérél van sz6. A pH
emelésével eldbb az egyszer protonalt GALH komplex (pH = 3,0-4,5) majd a GdL-
komplex
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4.16 abra. A Gd**-L’ 1:1 (a) és 1:2 (b) fém:ligandum aranya komplexek relaxometrias titrdlasa (cgq = 1 mM)

H 0" acetat oxigénatom, O foszfinat oxigénatom
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(pH = 4,5-9,0) alakul ki. A relaxivitas értékébdl arra lehet kovetkeztetni (11,1 mM 's™),
hogy a belsdé koordinacids szféraban valosziniileg harom vizmolekula talalhato, tehat a
potencialisan hatfogt ligandum 0sszes donoratomja koordinaloédik a kézponti fémionhoz.
Nagyobb pH-n megfigyelhetd a belsé koordinacids szféraban talalhatd egyik vizmolekula
deprotonalodasa, amely hidroxokomplex kialakuldsat (GALOH?) és a relaxivitas
csokkenését eredményezi. Tovabb novelve a pH-t a Gd’'-ionok teljes hidrolizise is
megfigyelehetd, melyet az oldat opalosodasa jelez, és ami a relaxivitas Iényeges
csokkenéséhez vezet.

A GdL* 12 ardnya rendszer relaxivitas értékeit (4.16 4abra 2-es gorbe)
tanulmanyozva azt lathatjuk, hogy a relaxivitas az el6z6hoz képest meredekebben 7,0 mM™
's! értékre csokken, ahol a pH = 4,0-7,0 tartomanyban allandé marad, jelezve a GdL,H,
komplex képzddését. Nagyobb pH-n a glicinatcsoportok nitrogénatomjai deprotonalddnak
¢és ezzel parhuzamosan kialakul a GdL,-komplex mikdzben a relaxivitas gyakorlatilag nem
valtozik, igy a glicinat nitrogének deprotonaldédasa mar nincs hatassal a belsd koordinacios
szféraban talalhatdo vizmolekuldk szamara, azaz a GdL, Osszetételi komplexben a két
ligandum imda-csoportja és két foszfindt oxigénatomja koordinalodik. Ennél az
Osszetételnél feltételezhetéen mar csak egy vizmolekula talalhatdé a belsé koordinacios
szférdban (egy vizmolekula jelenléte a belsé koordinacios szféraban kozelitéleg 6,5 mM~
's! relaxivitast eredményez mint a [Gd(dtpa)(H,0)]*" esetében). Tovabb ndvelve a pH-t a
nagyobb stabilitasii 1:1 vegyes hidroxokomplex (GdLOH™) keletkezése figyelhetd meg,
ami a relaxivitas csokkenését eredményezi, de a Gd*'-ionok teljes hidrolizise visszaszoril a
ligandum felesleg jelenléte miatt.

Vizsgalataink alapjan az Ln’—L* egyensulyi rendszerek leiraséhoz az LnL,
LnLH,", LnLH, LnLOH* illetve LnL,”, LnL,H* és LnL,H,” részecskék képzédését
feltételeztiik. A komplexek stabilitasi allandoit a 4.9 tablazatban tiintettilk fel. Az LnL
tipusti komplexek stabilitisa a rendszam novekedésével a Gd**-ionig nd majd gyakorlatilag
valtozatlan. Az L* ligandum viselkedése ennek alapjan kiilonbozik az Gsszehasonlitasként
feltiintetett az N,N,N -triszkarboximetil-1,2-diaminoetan-szarmazékok viselkedését6l, ahol

Az L’-nal tapasztaltakhoz képest lényeges valtozas, hogy a L* ligandummal
képz6dé komplexek esetében a glicinat karboxilatcsoportja és N-atomja annak
deprotonalodasat kovetéen koordinaldodik az Ln’*-ionokhoz. Ezt bizonyitja az a tény is,
hogy sem a pH-potenciometrias, sem pedig a spektrofotometrias vizsgalataink soran 1:1
fém:ligandum ardnyndl nem tapasztaltunk csapadékkivalast. A komplexek elsd
protonalddasi allandéi az LnL>*-nél tapasztaltakhoz képest is joval kisebb értékek, ami ezzel
jo Osszhangban van (4.10 tabldzat). Az LnL -komplexek deprotonalddasi allandoi a
rendszam novekedésével csokkennek. Ez a trend megegyezik az Ln(Il)-ionok hidrolizis
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hajlamanak a sorozaton beliili alakulasaval, ami a méret csokkenésével van
Osszefiiggésben.

4.10 tablazat. Az L* és az osszehasonlitasul szolgalé L' és L' ligandumok Ln**-ionokkal képzédé komplexei
stabilitasi allandoi (I = 1,0 M MesNCl, t =25 °C)'"3

Mn+ La3+ Nd3+ Eu3+ Gd3+ Er3+ Yb3+
mL* 11,00 11,50 12,02 12,95 12,84 12,81
(0,04) (0,05) (0,07) (0,05) (0,07) (0,05)

ML'"%® 11,08 12,14 12,59 12,63 13,53 14,01
ML'® 10,81 11,82 12,35 12,40 13,47 13,85
ML*H 6,40 5,01 5,22 5,54 5,45 4,96
(0,04) (0,04) (0,07) (0,05) (0,04) (0,04)

ML*H, 2,76 2,68 2,65 2,32 1,98 1,84
(0,05) (0,09) (0,07) (0,05) (0,09) (0,10)

ML‘OH 10,14 9,80 9,52 9,65 9,62 9,52
(0,05) (0,07) (0,07) (0,02) (0,07) (0,06)

ML%, 4,75 5,49 5,37 4,86 5,63 5,20
(0,05) (0,05) (0,08) (0,02) (0,06) (0,08)

ML%H 8,63 8,12 8,65 8,71 8,46 8,28
(0,08) (0,08) (0,08) (0,08) (0,07) (0,01)

ML*H, 7,75 7,36 7,36 7,68 7,44 7,40
(0,05) (0,03) (0,07) (0,06) (0,05) (0,07)

*1=0,5 M NaClO, és 25 °C [114]; *I=0,1 M NaClO, és 25 °C [115].

Az Lnl,-komplexek stabilitasi allandoi nagyjabdl egy nagysagrenddel kisebbek
mint azt az L* esetében tapasztaltuk (az irodalomban nincs adat sem az L', sem pedig az
L" ilyen tipusa komplexeirél), ami valdsziniileg az LnL -komplexek nagyobb
stabilitasanak az eredménye. Az LnL,-komplexekre minden esetben két protonalddasi
allandot sikeriilt szdmolnunk és az értékek alapjan ezek az allanddk a glicinat N-atomjai
protonalédasahoz rendelheték. Ez arra utal, hogy az LnL,-komplexek estében a
glicinatcsoportok nem koordinalodnak az Ln**-ionokhoz. A szabad ligandumban mért és a

rrrrr

talalhato, ami a nitrogénhez kozeli foszfinatcsoport koordindcidjanak lehet a hatasa.

4.2.8. A bisz-(N,N-bisz-karboximetil-N-metil)-foszfinsav (HsL*)*® komplexképzé
sajatsagai

5 TUPAC: ({[(bisz-karboximetil-amino)-metil]-hidroxi-foszfinoilmetil } -karboximetil-amino)-ecetsav
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Az L’ ligandumot koribban tanszékiinkon Varga allitotta elé és egyes
kétvegyértékii fémionokkal képz6dé komplexei stabilitasat is meghatarozta.'® Az Ln(III)-
ionokkal képzddd komplexek részletes egyensulyi vizsgalatakor kideriilt, hogy stabilis
kétmagvi komplexek (Ln,L") is képzédnek, emiatt indokoltnak latszott a kétvegyértékii
fémionok egyensulyi rendszereit is Ujravizsgalni. A vizsgélataink mar folyamatban voltak,
amikor Orvig és munkatarsai leirtak az egyes Ln(IIl)-ionokkal képz6dé komplexek
stabilitdsat illetve a Co®" komplex rontgendiffrakcios szerkezetét is meghataroztak,
ugyanakkor dolgozatukban a stabilis kétmagvi komplexek képz6désérsl nem esik szo."'®

A ligandum szintézisét Varga leirasa alapjan végeztiik, annyi modositassal, hogy a
keletkez6 terméket kétszer, forrd vizbol kristalyositottuk at. A teljesen deprotonalt
ligandum az 'H-NMR vizsgélatok szerint a nitrogénatomokon protonalodik elészor, majd a
pH-t csdkkentve a karboxilatcsoportok protonalédnak. Mind az acetat-metilének szingulett
jele, mind a foszfinat-metilének dublett jele (“Jpy = 10,2 Hz) a nagyobb frekvenciak
tartomanyaba tolodik a pD csokkentésével. Ez a metiléncsoportok melletti N-atomok
protonalodasara utal. A dublett jel eltolodasanak valtozasa pD ~ 5,8 koriil telitésbe megy
at, jelezve a N-atomok protonalodasanak befejezOdését, mig a szingulett jel kémiai
eltolodasa tovabb nd, ami az acetatcsoportok protonalédasanak a kovetkezménye.
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4.17 abra. A ligandum metiléncsoportjainak kémiai eltolodasa a pD fiiggvényében (¢, = 0,01 M)

A 4.11 tablazatban a ligandum kiilonb6z6 kézegben meghatarozott protonalodasi allandoit
foglaltuk 6ssze. Amint azt a protonalodasi allandok is mutatjak, értékiik fiigg az allandd
ionerdsségli kozeg kationjanak minéségétdl. Ennek oka, hogy a Na'- és K'-ionok
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ezért a protonalédasi allandok kisebbek, mint Me4N -ionok jelenlétében. Meglepd modon a
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4.11 tiblazat. Az L’ és L" ligandumok protonalédasi allandéi (I= 1,0 M, t = 25 °C)'*®

lg K" NaCl NaCl® KCl KCI° L5 Me,NCI
lg K" | 8,84(0,01)| 927 |933(0,01)]9,45(0,01) | 10,50 (0,03) | 10,01 (0,01)
lg K" 6,40 (0,01) | 6,56 | 6,50 (0,01) | 6,51 (0,02) | 8,17 (0,04) | 6,50 (0,01)
lgK5" [ 2,51(0,01) | 2,84 [2,53(0,01) | 2,45(0,05) | 2,78 (0,05) | 2,68 (0,01)
lg K& | 1,67(0,03) | 2,32 |2,00(0,01) | 1,40 (0,12) | 1,96 (0,05) | 2,17 (0,01)
Ig K5 - - 1,42 (0,01) - - 1,38 (0,01)
TlgkM| 19,42 20,99 21,78 21,11 23,41 22,74

#1=0,16 M NaCl és 25 °C [116]; ° 'TH-NMR, I = 0,1 M KCl és 20 °C; ° sajat adat.

kaliumkomplex stabilitdsa is szamottevd, ezért a méréseket 1,0 M MeyNCl-oldatban
veégeztik MesNOH mérdoldat segitségevel. A ligandum protonalodasi allandoit 1,0 M
KNO; ionerésség mellett is meghataroztuk, amely allandokat a Cd*'- és Pb*'-komplexek
stabilitdsanak meghatarozdsakor hasznaltuk. Ezek az dallandok nem kiilonbdznek
lényegesen az 1,0 M KCI ionerdsségnél mért adatoktol, ezért azokat az 4.11 tablazatban
nem tiintettiik fel.

4.12 tablazat. Az L’ és L" ligandumok a vizsgalt fémionokkal képz6dé komplexei stabilitasi allandéi (I = 1,0 M
Me,NCl, t =25 °C)'*

L3 LB
lg Ky Ig KHML Ig KHMLH lg Koo lg K Ig K" ML

Na" 1,99 (0,02) | 8,76 (0,03) | 6,42 (0,03) | 2,45 (0,04)b - -

K* 0,97 (0,01) | 9,08 (0,01) | 6,50 (0,01) | 2,26 (0,01)b 0,40 -
Mg2+ 7,65 (0,03) | 6,42 (0,04) | 4,28 (0,02) | 3,23 (0,03) 6,21 7,30
Ca*" 7,66 (0,03) | 6,41 (0,02) | 4,28 (0,02) | 3,23 (0,03) 7,28 6,34
Ni* 17,77 (0,05) | 2,64 (0,07) — 3,30 (0,09) 18,15 2,20
Cu* 19,30 (0,07) | 2,80 (0,02) - 3,70 18,92 2,20
Zn*" 15,94 (0,01) | 2,14 (0,01) | 1,96 (0,02) | 1,61 (0,05) 15,26 2,50
Cd**e 13,07 (0,01) | 3,16 (0,01) | 2,53 (0,02) | 3,00 (0,02) 13,90 3,06
Pb*"* 11,29 (0,04) | 5,66 (0,05) | 2,26 (0,09) | 6,31 (0,04) 13,78 3,86

21104]; ® a Na'- és K™-ionok estében lg KMLH;

I3

TR

allandot jelent; 1= 1,0 M KNO; és 25 °C.

A NaCl és KCI jelenlétében kapott titralasi adatokbol a Mes,NCl jelenlétében

is meghatarozhatok. A Na- ill. K-komplexek stabilitasi allandoit a 4.12 tablazatban
tiintettik fel, ahol a Mg*'-, Ca*'-, Ni*'-, Cu®'-, Zn*'-, Cd*'- és Pb*"-ionokkal képz6dé
komplexek stabilitasi allandoi is szerepelnek. A 6t fém:ligandum aranynal (4:1, 2:1, 1,5:1
1:1 és 1:2) végzett titralasi adatok (Mg®" (338), Ca®" (355), Ni*' (347), Cu*" (665), Zn**
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(513), Cd*" (476) és Pb*" (493)) egyiittes kezelése azt mutatta, hogy az egyensulyi
rendszerek leirasdhoz ML*-komplexek és annak protonalt formaja (MLH”") mellett, egyes
fémionok esetében, feltételezniink kell a kétszerprotonalt MLH, -komplexek képzodését is.
Ezen tul, a felsorolt fémionokkal stabilis kétmagvii komplexek képzddésével is kell
szamolni. A Cu®*" esetében err6l ESR, illetve a Ni*" és Cu®" esetében UV-lathato
spektroszkopia segitségével is meggy6zédtink.'” A stabilis kétmagvii komplexek
képzddése a pH-potenciometrias titralasi gorbék segitségével is szemléltethetd. Az 4.18-as
dbran az 1:1 (1) és 2:1 (2) Pb*":ligandum aranyu rendszerek titralasi gorbéi lathatok. A
protonalt komplexek jelenléte miatt az 6lom esetében egy kiilonallo pufferszakasz talalhatd
a nitrogénatom protonalddasahoz rendelhetd. Egy extra fémekvivalens jelenléte mellett ez
a pufferszakasz eltlinik a titralasi gorbérdl, ami stabilis Pb,L -komplex képzddésére utal.
Ezekben a komplexekben mindegyik fémion a ligandum egy-egy imda-csoportjahoz
koordinalddik.
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4.18 abra. A Pb>":L° 1:1 (1) és 2:1 (2) fém:ligandum aranyu rendszerek titralasi gorbéi (c, = 3 mM)

Az L’ ligandum nitrogénatomjai bazicitisa lényegesen kisebb a hasonlo L'
liganduménal, ugyanakkor a komplexeik stabilitasaban alig tapasztalhato kiilonbség. Szem
el6tt tartva azt, hogy a foszfinatcsoport ezekben a komplexekben nem koordinalodik, ez a
kiilonbség csak az L’ ligandum nagyobb negativ toltésével értelmezhetd. A tablazat adatait
elemezve tovabba az is elmondhatd, hogy az L’ ligandum a kisebb méretii fémionokkal
(Ni**, Cu®" és Zn®") nagyobb stabilitasi komplexeket képez. Ez legegyszeriibben a
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kiilsnbozé Zn*'- és az Pb*"-komplexek stabilitasi allandoi kiilonbségei dsszehasonlitaséval
szemléltethetd (Ig Kz, —lg Kpp). Az L’ esetében ez a kiilonbség kiugroan nagy (4,65 1g K
egység), holott ugyanez az érték az L' estében 1,48, mig az edta ligandumnal —1,54 1g K
egység. Ez azzal magyardzhatd, hogy a nagyobb méreti fémionok csak az Ottagu
kelatgyiirii kialakitasara képes ligandumokkal képznek nagy stabilitdsi komplexeket, mig
kisebbméretii fémionok, mint a Mg*" Cu®" vagy a Zn>" az 6ttagli mellett kedvelik a hattagt
kelatgytiriket képezé ligandumokat is.''” Az ML-komplexek protonalodasi allandoi
Osszehasonlitasabol is hasonld kovetkeztetéseket vonhatunk le, ugyanis a kisebb fémionok
esetében ez a protonalddasi allandd kisebb (Ig Ky " = 2,14-2.80), ami nagy
valosziniiséggel az acetatcsoport protonalodaséhoz rendelhetd, mig a Cd*- és Pb*'-
komplexei esetében a nitrogénatomok protonaldodasasa valosziniibb, amire az allandok
értékébol kovetkeztethetiink (Ig Ky ™ = 3,18 (Cd*") és 1g Ky = 5,66 (Pb*)).

4.2.9. A HsL’ ligandum Ln(III)-ionokkal képzédé komplexei

Az Ln**-L rendszerben képz6d6 részecskék dsszetételének megallapitasahoz és a
rendszer megfeleld leirasahoz ,,szondaionként” a Ca?"- ill. a Nd*"-ionokat valasztottuk,
melyek komplexei képzodését részletesen vizsgaltuk. A Ca** a potenciometrias mérésekhez
idealis volt, mivel a ligandummal viszonylag stabilis komplexet képez csapadékképzodés
ill. a fémion hidrolizis zavard hatasa nélkiil, mig a Nd’*-komplexek fotometriasan is
vizsgalhatok.

A Nd*-L° 1:1 aranyu rendszer spektrumaban, ersen savas kozegben, 0j sav
jelenik meg az Nd*"-ag-ion savja mellett 428.4 nm-nél (4.19 abra). Ez bizonyara egy
protonalt komplexhez rendelhetd, ami az alacsony pH miatt feltehetéen a NdLH,-komplex,
amelyben a ligandum egyik imda-csoportja koordinalodik a fémionhoz, mig a masik fele
protonalt (valdsziniileg egy nitrogénatom és egy acetat kar).

Ez a szerkezet valdsziniileg hasonldé a Nd(mimda)'-komplexéhez, amit az
elnyelési maximumok egyezése is mutat (An.x = 428,3 nm). Ugyancsak emlitésre mélto,
hogy a komplexképzddés mar pH = 1,66-nal szamottevd, ami jelzi, hogy a latszolagos
stabilitisi allandok nagyobbak, mint pl. az edta-komplexeké, és igy az L’ savasabb
kozegben is alkalmas komplexképzésre. Kicsit ndvelve a pH-t egy harmadik sav is feltlinik
429,6 nm-nél, ami a NdLH,-komplexbdl deprotonalodas altal kialakuld NdLH -komplex.
A meglehetésen nagy spektralis valtozas ezen deprotonalodas hatasara elég kiilonds és
valdsziniileg azzal értelmezhetd, hogy a deprotonalddas lényeges valtozassal jar a fémion
koordinacios szférajaban. Az akvakomplex savja pH = 2,4-nél mar teljesen eltlinik, mig a
masik két sav helye valtozatlan. Tovabb csokkentve a H'-koncentriciot az utolsd
bemutatott spektrumon mar csak a 429,6 nm-es sav lathat6, ami a NdL® teljesen
deprotonalt 1:1 komplexhez tartozik, hiszen innent6l pH = 11,8-ig a spektrumban
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semmilyen valtozist nem tapasztaltunk. A NdL*- és a protonalt NdLH -komplex
maximumai 429,6 nm-nél talalhatok, ez arra utal, hogy a deprotonaldodas valoszintileg
acetatcsoporthoz rendelhetd, melynek deprotonalddasa nem okoz érzékelheté valtozast a
lathatd spektrumban. Az irodalombél ismert, hogy a [Nd(edta)] -komplex egyetlen
karboxilatcsoportjanak protonalodasa ill. deprotonalodasa nem jar érzékelhetd spektralis
effektussal.*®
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4.19 abra. A Nd**—L° 1:1 fém:ligandum aranyi rendszer fotometrias titralasa (cxg = 5 mM, Nd**-aq (1), pH = 1,66
(2), 2,00 (3), 2,38 (4), 3,08 (5) és 4,95 (6))

Az ML, és protonalt formai képzddésének kimutatasara a rendszert 1:4,5 fémion-
ligandum aranynal is megvizsgaltuk. A nagyobb ligandum koncentracié miatt, mar pH = 1
koriil is képzddik komplex (NdLH,), folytatva a titralast pH = 1,3-nal harom részecske
talalhato oldatban (Nd**-aq, NdLH, és NdLH ). A pH tovabbi emelésével, pH = 2,38-nal
mér eltiinik a Nd*"-aq savja és a savok helye az 1:1 aranynal tapasztalt hullamhossznal
talalhato. Erdsen lugos kozegben, pH = 11,7-nél sem torténik valtozads a lathatd
spektrumban, tehat az ML, nem képzddik.

A fémionfeleslegnél végzett pH-potenciometrids mérések soran mar pH = 4,5
kornyékén csapadék kivalasat tapasztaltuk. A sziirlet spektruma harom csticsot
tartalmazott, az 1:1 aranynal felvett spektrumban észlelheté savokkal azonos
hullamhosszaknal. A legnagyobb intenzitast cstics a NdLH, részecskéhez rendelhetd, és
mivel az oldat a csapadékot ad6 részecskére telitett, ezért feltételezhetd, hogy annak a savja
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is 428,3 nm-nél jelentkezik. A levalo csapadék dsszetétele feltételezésiink szerint a Nd,L" +
NdLH™ — Nd;L,H reakcioban keletkez6, komplex lehet. Ez megegyezik tobb kisérleti
tapasztalattal is, mivel lug hatasara feloldododo (pH > 8,1), kloridionokat nem tartalmazo,
tobbmagvu (a fém:ligandum aranya 1,5:1) komplexrdl lehet sz6. A Nd,L pozitiv toltését
Cl-ion semlegesithetné a levald csapadékban, de a csapadékot alapos vizes mosas utan
HNOs-ban feloldva AgNOj;-tal kloridiont nem tudtunk kimutatni. Lig hatasara a csapadék
feltehetden a Nd,L*, NdL?>™ és H,O képzddése mellett oldodik fel.

A fémionok feleslegét tartalmazd mintdk esetében, még nagyon ovatos pH
valtoztatassal (pl. NH; gaz) sem tudtunk értékelhet6 spektrumokat felvenni. A részecske
jelenlétének igazolasat ugyanakkor kritikusnak tekintettilk, hiszen a vizsgalatainkkal
parhuzamosan Orvig és munkatarsai is foglalkoztak ezzel a komplexképzovel.''®

A savas pH-n torténd csapadék kivalas arra utal, hogy a protonalt komplex
jelenléte kritikus lehet a csapadék képzodése szempontjabol, amit ugy probaltunk elkeriilni,
hogy a NdL*" komplexet (pH = 5,8-6,0) el8allitottuk, majd hasonlé pH-jii, de kiilsnbozé
mennyiségii Nd*“ag-ionokat tartalmazé oldatot adtunk hozza. Egyértelmii, hogy a
protonalodasi szakasz utdn nem alakulhat ki semleges részecske, és a kétmagva komplex is
oldatban marad. Az ilyen kortilmények kozott felvett spektrumok az 4.20 abran lathatok.
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4.20 4bra. A Nd**—L° rendszer viselkedése kiilonboz6 fém:ligandum aranyoknél (pH=5,8-6,0, 10 mM-os Nd*"-aq
(1), 10 mM-os NdL*" (2), 10 mM-os Nd*"aq és 2,5 mM-os NdL*" (3), 10 mM-os Nd*"-aq és 5 mM-os

NdL?* (4), 10 mM-os Nd*"aq és 7,5 mM-os NdL?> (5) illetve 10 mM-os Nd*"aq és 10 mM-os NdL*
(6)).
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4.21 abra. Koncentrécio eloszlas a Nd**—L rendszerben 1:1 fém:ligandum aranynal (cxg = 5 mM, Nd** (1), NdLH,
(2), NdLH™ (3), Nd,L* (4) és NdL* (5))
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4.22 &bra. Koncentraci6 eloszlas a Nd**—L° rendszerben 1:2 fém:ligandum aranyoknal (cyg = 5 mM, Nd** (1),
NdLH; (2), NdLH™ (3), Nd,L* (4) és NdL* (5))

Ennek megfelelden, miutan a NdL®-komplexet a szabad Nd*'-aq-ionokat
tartalmazé oldathoz adjuk, a NdL* -komplexhez rendeleheté jel gyakorlatilag eltiinik az
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oldatbdl (3. spektrum). Mivel pH valtozas nincs a rendszeriinkben, igy a spektralis
valtozdsokat nem a protonalt komplex kialakuldsa okozza. Az is latszik, hogy
parhuzamosan a Nd*“ag-ionok is ,fogynak” az oldatbol, ami a Nd,L'-komplex
kialakulasat igazolja, igy a 428,3 nm-nél megjelend 1j cstics a kétmagvii Nd,L'-
komplexhez rendelheté. A kétmagvi Nd,L-komplexben véarhatoan egy-egy Nd*“-ionhoz
szintén egy-egy imda-csoport koordinalodik, igy a NdLH, és Nd,L" részecskék
abszorpcios savjainak a maximuma érthetéen azonos hullimhossznal van, mivel a Nd*'-
ionok kornyezete is kdzel azonos.

Végleges modellként az LnL*, LnLH ", LnLH, és Ln,L" részecskéket tartalmazo
fémion—L> rendszert fogadtuk el. A titralast négy-otféle Ln’"—L° koncentracidaranynal
(4:1, 2:1, 1:1, 1:1.5 és 1:3) végeztik az 1,8 < pH < 6,0 pH tartomanyban ¢és a
szamolasainkhoz fémiononként atlagosan 244 adatpart hasznalva hataroztuk meg a
képzdd6 komplexek stabilitasi allandoit. Az igy nyert allandok felhasznalasaval az 1:1 ill.
2:1 fém:ligandum aranynal szamolt koncentraci6é eloszlasokat az 4.21 és 4.22 abrak
mutatjak. Jol lathato, hogy a kétmagva Nd,L"-komplex mar 1:1 fémion-ligandum ardnynal
is szamottevd koncentracidoban van jelen, és ha a koriilmények kedveznek a kialakuldsanak
(Nd**-felesleg), akkor dominans részecskévé valik. Az 4.19 és 4.20 dbran bemutatott
spektrumok a pH-potenciometridas modszerrel (4.13 tablazat) meghatarozott stabilitasi
allandok segitségével szamolt koncentracio eloszlasi gorbékkel jo egyezésben vannak,
tehat a modell kielégitden leirja az egyensulyi viszonyokat.

A szamolasaink soran azt tapasztaltuk, hogy a Gd** és a nehéz ritkafoldfémek
esetében, a GdLH,-komplex képzddésének feltételezése mindig rontott az illesztésen. A
kénnyebb Ln*"-ionok esetében azonban, ennek a komplexnek a jelenléte nélkiilozhetetlen
az egyensulyi modellben, ahogy azt a Nd** lathaté spektruma pH fliggésének értelmezése
soran is lattuk. Ennek alapjan azt feltételezziik, hogy a Gd**-mal kezdédéen kétszer
protonalt komplex nem képzddik. Feltételezésiinket az Gd*—L° rendszer 1:1 fém:ligandum
aranynal felvett relaxometrids titralasa segitségével igazoltuk (4.23 abra 1. gorbe). A 4.23
&bran a hasonl6 szerkezetii GAL'"*-komplex relaxivitasanak a pH-fiiggésése szintén lathato
(2. gorbe). A GAL" esetében a koordinalodo vizmolekulak szamat 2-nek allapitottik meg
(r;=9,1 mM's™).""® Az abran jol lathat6 az is, hogy az L’ esetében a komplexképzbdés
joval kisebb pH-n kezdddik el a GALH -komplex képzddésével. A pH = 3—4 tartomanyban
a relaxivitas még 10 folotti érték, ami jo Osszhangban van azzal, hogy a protonalt
komplexben még van olyan csoport, ami nem koordinaloédik a Gd**-ionokhoz. A pH-t
novelve kialakul a GdL’-komplex, amelynek kovetkeztében a relaxivitas 7, = 9,8 mM 's™!
értékre csokken (9.9 fliggelék). A komplex ralaxivitasa a deprotonalddas kovetkeztében
alig wvaltozik (10,9-10,3 értékrél 9,8 mM 's” értékre csokken), amibdl arra lehet
kovetkeztetni, hogy ebben a tartomanyban csak egy deprotonalodasi folyamatrol lehet szo.
A kétszer protonalt komplexben az L’ egyik imda-csoportja nem koordinlodna és a
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deprtonalddas kovetkeztében joval nagyobb relaxivitas valtozast tapasztalnank, hiszen ez
egy teljes imda csoport koordinaciojaval jarna egyiitt. gy a Gd*'- és az azt kovetd Ln’*-
ionok esetében az LnLH, részecske képzodését kihagytuk az egyensilyi modellbol.
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4.23 dbra. A Gd**-L° (1) és Gd**—L" (2) komplexek relaxometrias titralasa (cgq = 1 mM)

Az Ln(III)-ionok L° és L' ligandumokkal képz6dé komplexei stabilitasi allandéit
az 4.13 tablazatban, grafikusan pedig a 4.24 abran tiintettik fel. Az LnL’>-komplexek
stabilitasi allandéi a Ln*"-ionok méretének csokkenésével (a rendszam novekedésével) az
Eu-ig ardnylag gyorsan nének, majd a ndvekedés mértékének csokkenése utdn a sorozat
végén gyakorlatilag allandok. Stabilitasi allandoik a teljes Ln-sorozat esetében nagyobbak,
mint a hasonld, de >PO, helyett >CH,-csoportot tartalmazo dpta ligandum (L")
komplexei stabilitasa (4.12 tablazat). Ez feltétleniil a foszfinatcsoport koordinacidjara és a
komplexképzésben betoltott szerepére utal. Az LnL’-komplexek protonalodasi allandoi
csokkennek a rendszam ndvekedésével, mig a protonalt komplexek stabilitasi allandoi (5.
egyenlet) 1ényegesen nagyobbak a Ln(imda)’-komplexek stabilitasi allandéinal. Az L>-
komplexek lg Ki,p értékei a sorozat elejétdl a végéig haladva 7,5-r6l 9,2-re ndnek)
ugyanakkor Ln(imda) -komplexek esetében a lg K, értékek kozelitéleg 6-rol 8-ra ndnek,
ami j6 Osszhangban van azzal, hogy az L’ egyik imda-csoportja mellett tovabbi
donoratomok is koordinalédnak az LnLLH -komplexekben.

A 4.13 tablazatban Orvig és munkatarsai altal meghatarozott stabilitasi allandokat
is feltiintettiik.''® Osszehasonlitva az allandékat azt latjuk, hogy Orvig és munkatarsai altal

70



4. Eredmények és értelmezésiik

4.13 tablazat. Az LnL’- (1= 1,0 M Me,NCl, t = 25 °C) és LnL"*-komplexek (I = 0,1 M K*-s6, t = 25 °C) stabilitasi

allandoi'"
Ln*" LnL® LnL°H LnLH, Ln,L° LnL> | LnL"®
La’* | 13,96 (0,01) | 3,47 (0,01) | 2,23(0,02) | 3,52(0,01) 13,00 11,22
Ce™ | 14,83 (0,02) | 3,06 (0,01) | 1,90 (0,05) | 3,41 (0,03) - 11,70
Pr | 15,48 (0,02) | 2,75(0,02) | 2,06 (0,05) | 3,39 (0,03) - 12,06
Nd*" | 15,60 (0,03) | 2,53 (0,02) | 2,03 (0,06) | 3,37 (0,03) 14,64 12,38
Sm®* | 16,35 (0,06) | 2,27 (0,05) | 2,13(0,08) | 3,33(0,07) 15,60 13,21
Eu'" | 16,53 (0,02) | 2,25(0,02) | 1,89 (0,05) | 3,41 (0,03) - 13,54
Gd* | 16,24 (0,03) | 2,14 (0,02) — 2,97 (0,02) 15,73 13,76
To* | 16,50 (0,01) | 2,21 (0,01) - 3,21 (0,01) - 14,10°
Dy*" | 16,52 (0,01) | 2,25 (0,02) — 2,93 (0,02) - 14,79
Ho* | 16,55 (0,01) | 2,24 (0,02) - 2,93 (0,02) 15,80 14,92°
Er’ | 16,55 (0,02) | 2,39 (0,03) — 3,33 (0,03) - 15,17
Tm’" | 16,64 (0,01) | 2,35 (0,02) - 3,55 (0,02) - 15,56°
Yb* | 17,05 (0,01) | 1,93 (0,01) - 3,53 (0,02) 15,56 15,84
Lu’" | 17,06 (0,02) | 1,75 (0,03) - 3,52 (0,04) - 16,03
41=0,16 M NaCl, 25 °C [116]; ® [104]; * 1= 0,1 M K*-s6, t = 20 °C [104].
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4.24 abra. Az L° és L" ligandumokkal képz6d6 komplexek stabilitasi allandéi az 4.12 tiblézat alapjan. Az L’
esetére 1g K1 (1), 1g Kian (2), 1g Kinow (3) illetve az L' esetére lg Ky, (4, az iires korok 20 °C-ra
vonatkozo adatok)

publikalt allandok és a mi adataink kozott mintegy 1 lg K egységnyi kiilonbség
tapasztalhaté. Ez a kiilonbség az illesztéshez hasznalt kiilonboz6 egyensulyi modell
kovetkezménye lehet. Ez az eltérés els6 ranézésre nem tlinik nagynak, de ha
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Osszehasonlitjuk a két kiilonboz6 egyensulyi modellel szamolt koncentracioeloszlasi
gorbéket, a kiilonbség sokkal szembetiin6bb (9.9 fliggelék).

4.2.10. Az LnL’-komplexek NMR vizsgalatai

Orvig és munkatarsai a LaL’ és LuL’ esetében végzett 'H-NMR-es vizsgalataik
alapjan megallapitottdk, hogy toményebb oldatokban polimerizalédas kovetkezik be. A
Lal® esetében még higabb oldatokban is két *'P-NMR rezonanciajelet talaltak. A
bevezetésben mar részletesen targyaltuk az Ln(IIl)-ionok koordindcidés szdmanak a
sorozaton beliili csokkenését, ami azt sugallja, hogy a hét potencialis donoratommal
rendelkez6 ligandum komplexei esetében oligomer részecskék kialakuldsa a sorozat elején
talalhatd, nagyobb méretii fémionoknal fog erdteljesebben jelentkezni, a két szabad
koordinaciés hely miatt. Ennek alapjan a La®* esetében a kisérleteinket hig oldatokban
végeztikk (10 mM). Ilyen koncentracional a LaL’ *'P-NMR spektruma mar csak egy, de
meglehetésen széles rezonanciajelet tartalmazott (42,55 ppm). Ilyen hig mintdban is a "H-
NMR jelek 8-10 Hz szélesek voltak. A hig oldatok hasznalata korlatozta az alkalmazhato
mérési technikakat is, igy csak homonukledris 1 és 2D mérésekre volt lehetségiink.

A LaL’-komplex 'H-'H COSY spektruma az 4.25-6s abran talalhato. A
ligandumban 1év6 0sszesen 4 acetatcsoport jelei kiilon jelentkeznek a spektrumban, ebbol 2
AB multiplett, mig a masik kettd szingulett jelek formajaban. A kétdimenzids spektrum
alapjan a legkisebb tereknél az egyik —CH,—COO -csoport egyik proton jele 3,59 ppm-nél
talalhato. Ugyanazon acetatcsoport két protonja kozotti geminalis csatolas alapjan (Jyy =
15,4 Hz) megallapithaté a masik proton kémiai eltolodasa is, ami 3,38 ppm (3A és 3B).
Ehhez hasonloan, a masik AB multiplettek protonjainak a kémiai eltolodasa 3,43 és 3,31
ppm és a geminalis csatolasi allando “Jiyy = 16,7 Hz (5A és 5B). A tovabbi két acetat kar
szingulett jele 3,32 és 3,21 ppm-nél jelentkezik a spektrumban. Ez utobbi kevésbé intenziv
keresztcsucsot ad a 3,43 ppm-nél jelentkez6 5SA protonnal, ami a meglehetdsen ritka
négykotésen athatd (tavolhatd) csatolds eredménye (‘). Irodalmi adatok alapjan ez a
csatolasi alland6 5,0 Hz is lehet, de tobbnyire 2,0 Hz-nél kisebb érték, ami sok esetben az
1D NMR spektrumokban mar nem érzékelhetd csatoldas. Az olddszerként hasznalt viz
jelének a félérték szélessége még meglehetdsen jo shimmkészlettel is nagyjabol erre az
értékre tehetS. Esetiinkben a komplexek vizsgalatakor a jelek ennél az értéknél joval
szélesebbek voltak, ami cserefolyamatok, polimerizacié vagy molekulan beliili
fluxionalitas eredménye. A LaL’-komplex 8-10 Hz széles jelein ez a csatolds az egy
dimmenziés 'H-NMR spektrumban nem érzékelhetd, de a 2D mérés soran keresztcsiics
formajaban lathatova valt. Az ilyen tavolhatd csatolds jelenléte specialis térallas
kovetkezménye, a csatold protonok egymashoz képest kdzel egy sikban helyezkednek el W
alakban.'"” Tlyen csatolast kordbban csak H-C—C—C—H fragmens esetére irtak le, de

72



4. Eredmények és értelmezésiik

elképzelhet6 H-C—N—C—H atomok esetére is. Ilyen csatolas csak akkor johet 1étre ha, a két
—CH,-COO™ csoport ugyanahhoz a nitrogénatomhoz kapcsolodik, azaz a ligandum
ugyanazon imda feléhez tartoznak. A Hyperchem® program mm+ modszerrel szamolt
szerkezetben azonosithato is két olyan proton, ami egymashoz képest W alakban kozel egy
sikban helyezkedik el.

4.25 abra. A LaL’ "H-"H COSY spektruma 360 MHz-en (pD = 5,80)

A foszfindtcsoport melletti metilén protonok jelei a spektrumban nagyobb
tereknél, a 2,84-3,11 ppm tartomanyban jelennek meg. Mindkét —CH,—csoportra AB
dublett jelrendszer jellemz6, ami a két kotésre 16v6 °'P mag csatolasa miatt még tovabb
hasad. Az 1A proton jele 3,11 ppm-nél harom jelbdl all6 jelcsoportként jelentkezik
(,,altriplett”), ami a nagy geminalis (ZJHH = 15,4 Hz) és nagy heteronuklearis csatolas (ZJPH
= 19,0 Hz) eredménye. Ezzel a protonnal val6 csatolasa alapjan az 1B proton jele konnyen
azonosithaté a spektrumbol és a 3,02 ppm-nél jelentkezd, a kis heteronuklearis csatolas
miatt széles dublett jelhez rendelheté (“Jpy = 2,2 Hz). A 2-es szamu A és B protonok
jelrendszere 2,95 és 2,84 ppm-nél jelentkeznek és kisebb geminalis CJyy = 13,8 Hz) illetve
heteronukleéaris csatolassal (2JPH =10,8 Hz és 2Jpy = 1,9 Hz) rendelkeznek.
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4.26 abra. A LuL’-komplex 'H-NMR spektruma (500 MHz, pD = 6,82 és ¢ = 0,1 M)

A LuL’-komplex 'H-NMR spektruma annyiban kiilsnbozik a La*'-komplex
spektrumatol, hogy minden —CH,—~COO™ csoportja AB multiplettként jelentkezik a
spektrumban a 3,30-3,85 ppm tartomanyban (4.26 abra). Lényeges eltérés volt még, hogy
a La’*-komplexszel ellentétben, a Lu’" esetében toményebb oldatokban is tudtunk
tobb adat all rendelkezésiinkre errdl a komplexrdl.

A 4.26 4bran lathat6 csatolasi sémét a "H-"H COSY kisérlet alapjan azonositottuk,
és ez alapjan elmondhat6 a komplexben 1év6 ligandum minden egyes metilén csoportja AB
multiplettet ad, ezek koziil a foszfinat csoport mellettiek bonyolultabb jelei a foszfor atom
csatolasanak az eredménye. A spektrumban kisebb tereknél a -CH,—~COO™ protonok jelei
talalhatok az alabbiak szerint: 3,74 és 3,46 ppm (“Jun = 17,2 Hz); 3,62 és 3,53 ppm (Mun =
18,0 Hz); 3,56 és 3,43 ppm (“Juy = 16,4 Hz és “Jpu) = 5,0 Hz) és 3,56 és 3,35ppm (“Juy =
16,4 Hz). Az egyik -CH,—COQO™ csoport B protonjan egy olyan csatolas is lathatd, ami nem
jelenik meg a COSY kisérletben keresztcsticsként, tehat nem 'H mag csatolasa, hanem egy
tavolhato (négykotésen at hatd) csatolas lehet, amit 3ip mag eredményez (4JPH(B) = 5,0 Hz).
A foszfinatcsoport melletti metilén protonok jelei kémiai eltolodasa 3,32 és 3,21 ppm-nél
Cu = 13,9 Hz, “Jppa) = 10,7 Hz és *Jpus) = 3—4 Hz) és 3,08 és 3,02 ppm-nél Jyy = 14,5
Hz, ZJPH(A) =11,7 Hz és 2JPH(B) < 1 Hz) talalhatok. A komplex SIP.NMR spektruméban egy
kiszélesedett dupla triplett jele taldlhaté 44,81 ppm-nél és a jel multiplicitasa jol
értelmezhetd az eldzdekben felsorolt csatolasi alladok figyelembevételével.
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Az egyensilyi vizsgalataink soran azt talaltuk, hogy kétmagvu-komplexek
(Ln,L") is képzédnek az L’ ligandummal. Ennek a komlexnek a l1étezését a Lu’" esetében
'H-NMR mérésekkel is sikeriilt igazolnunk. A Lu-L’ rendszerben 2:1 fém:ligandum
aranynal felvett spektrum a 4.27 4abran lathatd. Ha ezt a spektrumot 0sszehasonlitjuk a
4.26 abran lathato

3-6 1-2
- 1 | —
L L L N N N N N N B B B BN N B B B NN B BN S B R N R N |
4.00 3.80 3.60 3.40 3.20 3.00 2.80
ppm

4.27 abra. A Lu,L’-komplex "H- NMR spektruma (360 MHz és pD = 5,82 és ¢, = 0,1 M)
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4.28 4bra. A LuL>-komplex '"H-"*C{'H} HETCOR spektruma (500 MHz, pD = 6,82 és ¢ = 0,1 M)
1:1 fém:ligandum aranynal felvett spektrummal, akkor a spektrum jelentds egyszeriisodése

figyelhetdé meg, ami egyértelmiien jelzi az 4j részecske képzodését. Ebben a komplexben a
ligandum egy-egy imda-csoportja koordinalodik a Lu(Ill)-ionokhoz és a foszfinatcsoport is
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részt vesz a koordinacidban, aminek eredményeként egy szimmetrikus szerkezet jon 1étre.
A spektrum jeleinek szélességébdl arra lehet kovetkeztetni, hogy az Ln,L’-komplexben
cserefolyamatok jatszodnak le. Mivel annak kicsi a valosziniisége, hogy a foszfinatcsoport
egyszerre mindkét fémionhoz koordinalodik, ilyen csere pl. a foszfinatcsoport egyik illetve

masik fémcentrumhoz val6 koordinacioja koordinacidja révén valasulhat meg.
5 3

910 87

1 T L] T L] T 1 T 1 T T T T T T T T T T T T
184 183 182 70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 60
PPM PPM

4.29 4bra. A LuL® "*C-NMR spektruma (360 MHz, pD = 6,82 és ¢ = 0,1 M)

A LuL>-komplex "“C-NMR jeleinek a hozzirendelését a proton spektrumbol
kiindulva '"H-""C{'H} HETCOR (4.28 4bra) segitségével végeztiik. A protonlecsatolt *C-
NMR spektrumban (4.29 abra) a foszfinat-metilén szenek két dublett jele 61.86 és 60.91
ppm-nél atlapolva taldlhaté ('Jpc = 100,5 Hz). A szabad ligandumban a négy ekvivalens —
CH,—COO™ csoport jelei a LuL’-komplexben négy jelcsoportként Gsszesen hat jel
formajaban 66,5-70,0 ppm tartomanyban jelentkeznek. A kisebb tereknél jelentkezd két
szénjel a 3p mag csatolasanak hatasara dublett jellé alakul (3Jpc =14,5 és *Jpc = 15,4 Hz).
A négy karbonil szén négy kiilonallo jele a 182,0-183,5 ppm tartomanyban jelentkezik.

A 'H-'H COSY vagy a 'H-""C{'H} HETCOR kisérletek segitségével a —CH,—
COO" és a —CH,—P(0O)(O")— csoportok jelei azonosithatdak a spektrumban, de informaciot
arrol, hogy egymashoz képest ezek a csoportok hol talalhatéak a komplexben kotott
ligandumon, a heteronuklearis '"H-""C{'H} LR-HETCOR (4.30 és 4.31 &brdk) mérési
technika segitségével kaphatunk. A méréshez hasznalatos impulzusszekvencia
gyakorlatilag megegyezik azzal, ami a '"H-""C{'H} HETCOR-hoz hasznalatos, de kisebb
csatolasi allandora kell optimalni a mérést (abbdl kiindulva, hogy Yen > oy > 3JCH).
Masik lehetdség az NOE effektus hasznalata lehet, de a La’"-komplexhez hasonléan a
Lu*'-komplex esetében is ,jelszegény” 'H-'"H NOESY spektrumokat kaptunk annak
ellenére, hogy tobb keverési ido mellet végeztiink méréseket. Egyik esetben, amikor 200
ms keverési id6t hasznaltunk, talaltunk ugyan 3 NOE csucsot a spektrumban, de azt csak az
azonositas visszaellenorzéséhez hasznaltuk nem pedig annak alapjaul.

A 4.30-as abran a LuL’ komplex 'H-">C{'H} LR-HETCOR spektruma metilén
BC jeleire jellemz6 tartomanya lathato. A piros négyzetekkel jelolt 1-es és 2-es szami
keresztcsucsok a 3A proton csatolasa révén jelennek meg a spektrumban. Mivel a 3A

proton egy —CH,—COO™ proton, igy az altala megjeldlt szénjelek az azokhoz tartozd
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protonokkal azonos imda-csoporthoz kell, hogy tartozzanak. Az 1-es keresztcstics a —CH,—
COO -csoporthoz tartozd szénjelet (C4), mig a 2-es a foszfinat melletti —CH,—csoport
szénjelét (C2) jeloli meg. A 3-as szdmu keresztcsucs a C2 szénatomra jellemezd és 3B
proton csatolas révén jon létre. A 3B proton és a C2 szénatom kozott nem detektalhatd
keresztcsucs, aminek a magyarazata az lehet, hogy a méréshez hasznalt csatolasi allando
(4,0 Hz) lényegesen eltér az adott atomok kozotti csatolasi allandé értékté] (Jconss). Ehhez
hasonloan a kék szinnel jelolt 4-es keresztcsics a masik imda-csoporton talalhato 5B
proton csatolasa a 6C szénatomhoz. Az 5A proton a foszfinat —CH,—csoport melletti
szénatom jelét (C1) jeloli meg (5-06s keresztcsucs).

A 6-0s ¢és 7-es szamokkal jelolt négyzetekben a CS szénatomhoz 3 kotésen at
csatoltd protonok valnak lathatova (H6A, H1A és HIB). A 8-as szammal jelolt
keresztcsucs a foszfinatcsoport melletti H2A és H2B protonok C3 szénatomhoz vald
csatolasanak az eredménye. A megmarad6 két keresztcsucs a H6B protonok CS5 (9-es
keresztcsucs) és Cl-el valod csatolasat mutatja. A 11-es szammal jeldlt keresztcstcsot csak
kizarasos alapon tudjuk értelmezni, mert ebben a tartomanyban, az '"H dimenziéban, harom
proton jele taldlhato atlapolva (H4A, HS5B ¢és H6A). Mivel a C2-es szénatom jeléhez
tartozik a keresztcstics, az csak a H4A protontol szdrmazhat, hiszen a masik két proton a
C2 szénatomtol 6 kotés tavolsagnyira van és gyakorlatilag nincs koztiik csatolas.

me\(ppm)
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430 dbra. A LuL’-komplex 'H-"C{'H} LR-HETCOR spektrum metilén "*C jeleire jellemz6 tartoméanya (500
MHz, pD = 6,82 és c = 0,1 M)

A két, egymastol csak 3 kotésnyire 1évo, foszfinat melletti —CH,—csoportok
csatolasa (H-C—P—C) sem érzékelhetd ebben a spektrumban, mivel az allandé valosziniileg
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nagyon kicsi érték. Ennek tudataban érthetd az is, hogy miért nem tapasztaltunk csatolast a
foszfinat melletti —CH,—csoportok protonjai (H-C—P—C—H) kozott. A komplex NOESY
spektrumaban mindéssze harom olyan keresztcsucs talalhatd, ami nem geminalis
protonoktdl szarmazik (az ilyen protonok a térben konnyen kolesdnhatasba 1épnek
egymassal, mivel ugyanahoz a szénatomhoz kétddnek). Ennek megfeleléen az 1B-5A, 2B-
4A és 3B-4B protonok Iéphetnek kolcsonhatasba a térben és a 3B-4B keresztcstcs jelenléte
ezen tul arra utal, hogy ez a két csoport egymashoz kozeli helyeket foglalnak el a Lu(III)-
inok koordinacios poliéderén.

Ha az 'H-"C{'H} LR-HETCOR Kkisérletet kiterjesztjik a karbonil szénjelek
tartomanyara (4.31 4bra) a “Joy csatolasi allando hasznalataval a >C=0 szénatomok is
azonosithatoak lesznek. Az abran négyzetekkel jeloltiik a >C=0O-csoportok melletti —-CH,—
csoportok protonjaitdl szarmazo keresztcsticsokat, a négyzetekben feltiintetett szamok
azokat a protonokat jelolik, amelyekt6l a keresztcsticsok szdrmaznak. Ez alapjan a >C=0
jelek az alabbiak szerint azonosithatok a spektrumbol: 183,38 a C9, 183,02 a C10, 182,58
aC8¢és182,36aC7.

(ppm)
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431 &bra. A LuL’-komplex 'H-">C{'H} LR-HETCOR spektrum karbonil "*C jeleire jellemz tartomanya (500
MHz, pD = 6,82 és ¢ = 0,1 M)

A két kotésen at hatd heteronukledris csatolasi allandok o 0
lényegesen kiilonboznek a szabad ligandum vagy akir a Zn* H H

komplexnél tapasztaltaktdl (Jpy = 12,7 Hz). A bisz-(aminometil)-
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foszfinsavnal (HsL"Cl) “Jpy = 9,8 Hz (a “Jpyy = 10,0 Hz sajat adat) illetve az aszimmetrikus
HsL*Cl ligandum esetében 10,1 Hz-es csatolasi allandot mértiink. A La’™- és Lu’*-
komplexekben, ezek a heteronuklearis csatolasi allandok lényegesen kiilonboznek az itt
felsorolt értékektdl ami a foszfinatcsoport koordinaciojara utal. A spktrumok azonositasan
tal ugyanakkor kovetkeztetéseket a komplexek oldatszerkezetére nehéz lenne a bisz-
(aminometil)-foszfinsav szarmazékok esetére levonni, mert az irodalomban csak néhany
ligandum és egy-két komplex szilardfazisu szerkezete ismert. Alig talalhato olyan dolgozat,
aminek alapjan parhuzamot lehetne vonni a *Jpy heteronukledris csatolasi 4lland6 és a
csatold felek térallasa kozott (a P—C kotés tengely mentén, a P=0 kotést a Z tengelyel
azonos iranyba helyezve a P=0 és C—H kotések altal bezart szog - ©).

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy az L® ligandum La*'- és Lu®"-komplexei
szerkezete oldatban merev és folottébb asszimmetrikus, mivel a ligandum Osszes protonja
kiilonallo, legtobbszor AB multipletteként jelentkezik az 'H-NMR spektrumban. Ez
lényegi kiilonbség a szerkezetileg hasonld edta ligandum La**- és Lu’’-komplexeihez
képest, ahol az acetatcsoportok illetve a lanc-metilén protonok jelei egy jelcsoportként,
szingulett ill. AB multiplettek formajaban jelentkeztek a spektrumban.'” A LaL’ és Lul’
komplexekben az Ln—N kotésekre az NMR iddskalajan hossza élettartam jellemz6, mivel
az acetat csoportok protonjainak AB multiplett jelei figyelhetdk meg a spektrumokban.
Ugyanakkor a LaL’-komplex esetében két acetatcsoport szingulettként jelentkezik, ami az
acetat karok cseréjének lehet az eredménye. A LaL’-komplex egyik imda-csoport két
protonja egymashoz képest W alaku térallasanak koszonhetéen egy szokatlan, négy
kotésen at hato csatolas figyelhetd meg a 'H-"H COSY spektrumban.

4.3.1. Az 1,3-diamino-propan-2-0l-N,N,N’,N’-tetraecetsav Ca**- és Ln(III)-komplexei

Az 1,3-diamino-propan-2-ol-N,N,N’,N -tetraccetsav  (H4L'>-OH,  dpta-OH)
kereskedelmi forgalomban kaphatd, potencidlisan hét donoratommal rendelkezd
komplexképzé. A vegyiilet komplexképzé tulajdonsagait kiilonbozé alkalifoldfém- (Ca®,
Mg**, Sr*" és Ba®")"?""1** atmenetifém- (Mn*>", Co*", Ni*', Cu®" és Zn*")'*"'1#"5! ¢s mas két-
(Pb?" &s Cd*H)'*1121 jlletve harom- és négyvegyértékii (AI*, Fe**, Cr’" Bi*", V", Ti"V,
Zr™)P* 7 femionokkal korabban mar tobb kutatocsoport is részletesen vizsgalta, de
esetenként ellentmondasos eredményeket kaptak az alkoholos hidroxilcsoport
munkatarsai hataroztdk meg, de mivel az egyensulyi vizsgalatok korant sem t{intek
teljesnek és a vizsgalataink soran modell vegyiiletként szerettiik volna hasznalni az L'>-OH
ligandumot, igy indokoltnak latszott a vegyiilet részletes egyensulyi vizsgalata.'’* A
komplexképzd savas pH-n nehezen oldododott, ezért a bemerést kovetden a kapott
szuszpenziohoz lugot kellett adagolni ahhoz, hogy a ligandumbdl tdrzsoldatot tudjunk
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késziteni. Teljes oldodast akkor tapasztaltunk, ha az oldat pH-ja 4,5 koriili volt, tehat a
Cy+/Cp arany megkozelitdleg kettd, vagy ennél kisebb érték volt. A vizsgalt és a a
fejezetben eléforduld, Osszehasonlitasi alapul szolgald vegyiiletek szerkezete a 4.14
tablazatban lathato.

4.14 tablazat. A fejezetben el6forduld ligandumok szerkezete

HOOC” >N""x">N" “COOH

HOOC COOH
X Ligandum
>CH-OH H,L"*-OH (H,dpta-OH)
-CH»- H,L" (H,dpta)
- Hjedta
(CH,),-N-CH,-COOH Hsdtpa

rrrrr
s

szerepelnek a Powell és munkatarsai altal kapott allandok is.'*®

A tablazat adatait 6sszehasonlitva az irodalmi adatokkal, jo egyezés tapasztalhato.
Az L"-OH ligandum esetében 1,0 M KClI jelenlétében szamolt protonalédasi allandok
hozzavetSlegesen 0,3 Ig K egységgel kisebbek mint a 0,1 M K'-s6 jelenléte mellett kapott
4llandok, ami a nagyobb ionerdsség hatisa mellett a K'-ion és a ligandum kozotti

rrrrr

rrrrr

OH és L" ligandumok a nitrogénatomok és ez altal a komplexképzok Osszbézicitasanak
(L" esetére T Ig K" = 23,41, 4.11 tablazat) 1ényeges kiilonbsége figyelheté meg. Ez a
kiilsnbség az L'>-OH estében a két nitrogén kozott elhelyezkedd alkoholos hidroxilcsoport
elektronszivd hatasaval magyarazhaté. Az alkoholos hidroxilcsoport protonalodasi
allandoja til nagynak bizonyult és nem lehetett kozvetlen pH-potenciometrias modszerrel
bonyolultabb, a protonalodasi alland6 meghatarozasat 'H-NMR  spektroszkopia
segitségével is megkiséreltiik. A ligandum hig, 10 mM oldataiban 3,00 M K'(OH™ + CI)
kozott valtoztattuk, de kérdéses protonalodasi allandot ilyen koriilmények kozott sem
tudtuk meghatarozni.
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4.15 tablazat. Az L'*-OH ligandum protondlodasi allandéi és a Ca**—L'>-OH egyenulyi rendszert leiré stabilitasi
allandok (1= 1,0 M KCI, t = 25 °C)"**

lg K" L"-OH L'"-0OH" g K Ca*' Ca’"®
Ig K" 9,19 (0,01) 9,49 CaL-OH 5,83 (0,02) 6,69
lg K" 6,87 (0,01) 7,04 CaLH-OH | 6,41 (0,02) 6,54
lg K31 2,46 (0,01) 2,62 CaLH,-OH | 4,72 (0,04) —
lg KM 1,76 (0,01) 1,47 CaL-O-H | 12,18(0,04) -
lg K5 1,5 (0,01) - CaL-O-Ca | 3,23(0,03) -

> lg K 20,43 20,62 - - -

125°C, 0,1 M KNO; [138]; ° 25 °C, 0,1 M KNO; [140].

A ligandumon 1év0 Osszes, disszociabilis, proton szdmat nagy feleslegben 1évo
Ca*"-ionok jelenléte mellett (40—50-szeres) hataroztuk meg (a Ca’’-ion a mérhetd pH
tartomanyon beliil nem hidrolizal, igy a fém jelenlétében kapott titralasi gorbe informaciot
ad a ligandum &sszes, disszociaciabilis protonjanak a szamarol). A titralasok soran kidertilt,
hogy Ca”*"-ionok markans feleslege jelenlétében a ligandumrdl nem 4 hanem 5 proton
disszocial (4.32 abra), ami a ligandum szerkezetét figyelembe véve csakis az alkoholos
részvétele a koordinacioban a Ca*" ionoknal mas kutatocsoportok altal nem leirt eredmény
igy indokoltnak latszott a Ca**~L'*-OH rendszer részletes tanulmanyozasa. A Ca* -ionok
segitségével, az egyensulyi modell kényelmesen vizsgalhaté akar a fémion feleslege mellett
magas pH-n is. A szdmolasaink soran figyelembe vettiik a Ca**-ionok hidrolizis alland6jat
amit kisérletiesen 13,18-nak talaltunk (az allando a [Ca(H,0)x]*" = [Ca(H,0)x ;OH]" + H"
folyamatra vonatkozik).

A Ca’" esetében 50:1, 40:1, 10:1, 5:1, 1:1, 1:1,5 és 1:2 fém:ligandum aranyok
mellett, a ligandumra nézve 2,6 és 5,2 mM-os oldatokban végeztiik titralasainkat (a
ligandum feleslege mellett a fémion koncentracidja 2,6 mM volt). A szamolasainkhoz 972
adatpart hasznaltunk ¢és azok eredményeit szintén a 4.15 tablazat tartalmazza ahol
Thompson és munkatarsai altal meghatarozott allandok is szerepelnek.'® Ezeket az
adatokat 0sszehasonlitva kismértékii kiilonbség tapasztalhato: az altalunk kapott allandok
kisebbek, mint az irodalmi adatok, ami részben a protonalodasi allandok kiilonbségével,
részben pedig a szdmolasokhoz hasznalt modellbeli kiilonbségekkel értelmezhetd.
Thompson és munkatarsai csak a Ca(L'>-OH)*- és Ca(LH'"-OH) -komplexek
képzddésével szamolnak, ami esetiikben is elég jol leirja az 1:1 ardnyoknal végzett titralasi
gorbéket.'”’ Lényeges eltérés a fémion feleslege mellett mért titralasi adatok kezelésekor
tapasztalhatd. A titralasi gorbék illesztése soran csak akkor volt jo az illeszkedés, ha az

,,,,,

figyelembe vettiik. Ez meglepd eredmény, hiszen a L'>-OH ligandum mindossze hét
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donoratommal rendelkezé komplexképz6. Kiilonbozé, mas osszetételli részecskék (pl.:
Ca(L"*-OH),", Ca,(L'*-OH);*" és ezek deprotonalt formai, az alkoholos hidroxilcsoporton
még protonalt kétmagvi komplex Ca,(L'2-OH)) jelenlétét is probaltuk feltételezni, ami
azonban minden esetben csak rontott a titralasi gorbék illesztésén. A Ca**-ionok esetében
tehat a kétmagvia komplexek képzodésének elofeltétele az alkoholos hidroxilcsoport

.....

rrrrr

Ca,(L"*-0) -komplex, szamolasaink nem igazoltak. Ez az eredmény arra mutat, hogy a
ligandum képes kétmagva komplexek képzésére, de ennek elengedhetetlen eldfeltétele az
alkoholos hidroxilcsoport disszocacidja és annak részvétele a komplexképzésben.

Az Ln*'—L'2-OH rendszereket altalaban négy-, hatféle (4:1, 2:1, 1:1, 1:1,5, 1:2 és
1:4) koncentracié aranyoknal vizsgaltuk az 1,7-11,8 pH tartomanyban. A fémfelesleget
tartalmaz6 mintak esetében a titralasokat a kezd6do csapadékkivalasnal, ami altalaban pH
> 6-nal jelent meg a titralt mintdinkban, eleinte abbahagytuk, kés6bb néhany rendszernél
(La**, Nd@*', Eu®, Tm®" és Lu’") a 2:1 aranyu titralasokat megismételtiik, mert a kivalo
csapadék visszaoldodasat tapasztaltuk tovabbi lig hozzaadas hatasara 9-10 koriili pH-n.
Az igy kapott oldat még 11,6-os pH-n is csapadékmentes, azaz a ligandum képes ilyen
magas pH-n oldatban tartani a két fémiont. Tovabbi pH-potenciometrias vizsgalataink azt
mutattak, hogy a csapadék jo kozelitéssel az Lny(L'>-O)(OH) 6sszetételii részecske, ami
tovabbi lug hozzdadasara kiilonbozo, valoszinlileg polimer szerkezetii, vegyes hidroxid-
hidas komplexek képzddése mellett oldodik vissza.

A 4.32-es abran, a La**, Nd**, Gd*", Tm®" és Lu®" 1:1 aranyu titralasi gorbéi mellet
szerepel a ligandum titralasi gorbéje is. Jol lathatd, hogy a fémionok jelenléte mellett
felvett gorbék joval alatta futnak a ligandum titrdlasi gorbéjének, ami jelzi, hogy nagy
stabilitasi komplexek képzddnek. Jol latszik az is, hogy a konnyi ritkafoldfémek esetében
(La®, Nd*" és Gd’") a titralasi gorbén egy viszonylag jol elkiiloniilé 1 ligandum
ekvivalensnyi pufferszakasz is van. A szabad Ln(IlI)-ionok hidrolizise csak pH = 6 felett
kezdddik el, igy ez a deprotonalodas az Ln’ -ionok jelenlétében bekovetkezd, a ligandum
Ln(IIT)-ionok esetében mar olyan savas pH-n torténik meg, hogy mar nem is kiiloniil el a
titralasi gorbéken, és ennek eredményeként tipikus erds sav—erds bazis titralasi gorbéket
kapunk (pl. Tm’" és Lu®" estében). A La’" esetében ez a disszociacios egyensuly pH = 4—7-
re tehetd, ugyanakkor szemmel lathatéan a Lu®" esetében pH = 4-nél ez a folyamat mar be
is fejezodik és ezt kovetden a titralasi gorbék egyiitt futnak és a mért pH-t csak a rendszerre
jellemzo pK, hatarozza meg.
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KOH ekvivalens

4.32 abra. Az L'>-OH ligandum (1) és a Ca*" (2), La*>" (3), Nd** (4), Gd* (5), Tm*" (6) és Lu*" (7) 1:1 aranyi ill.
Ca®* 50:1 aranyu (8) rendszerek titralasi gorbéi (¢, = 2 mM)

Az Ln*-L'-OH ligandum rendszerek leirasahoz a komplexonrdl osszegyiilt

ismeretek alapjan (Ca®' rendszer részletes tanulmanyozasa) feltételezniink kell Ln(L'*-
OH), Ln(LH,"-OH)™"" (n =1 és 2) Ln(L'*-0)* és kétmagvii Lny(L'>-0)" komplexeket.
A ligandum edta-hoz és L'*-hoz valo hasonlésaga miatt Ln(L'-OH),> komplex és ennek
esetleges protonalt formai képzodését is szamitasba kellett vegyiik a szamolasaink elején.
Mivel ezen részecskék feltételezése mindig rontott a titralasi gorbék illesztésén, ezért a
részecske létezését fotometrids modszerrel probaltuk igazolni.
A Nd*'-L'*-OH rendszert fotometriasan vizsgalva, erdsen savas kozegben uj sav jelenik
meg az Nd*"-aq ion savja mellett 428,4 nm-nél (4.33 abra), ami egy protonalt komplexhez
rendelhetd. Szamolasaink azt mutattak, hogy az Ln’—L'>-OH rendszereknél a sorozat
elején (La**-t6l a Nd*'-ig) kétszer protonalt komplexeket (Ln(LH,'>-OH)") figyelembe
véve lényegesen jobb volt az illeszkedés. A részecske szerkezetét tigy lehet elképzelni,
hogy a ligandumnak csak az egyik imda-csoportja koordinaloédik az Ln(IIl)-ionokhoz és a
proton(ok) a ligandum masik imda-csoportjan helyezkednek el. Ez a komplex a
koordinalédé donoratomok szdmaban megfelel a Nd(mimda) -komplexnek (IN- és 20-
atom) ahol az elnyelési maximum 428,3 nm-nél jelentkezett. A Nd** esetében a Nd(LH,'*
OH)" részecskének a jelenlétét a rendszerre jellemzd koncentracideloszlasok is
alatamasztottak (4.34 abra).

A masodik 0j csucs (4.33 4bra) a Nd(L'?’H-OH)- és Nd(L'>-OH) -komplexek
jelenlétéhez rendelhetd, és az hogy az abszorpcids savok nem kiiloniilnek el, azzal magyar-
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4.33 dbra. A Nd* — L'-OH 1:1 fém:ligandum arnyu rendszer fotometrias titrilasa (c, = 5 mM, pH = 2,51 (1),
3,04 (2), 3,51 (3), 5,10 (4), 5,82 (5), 6,27 (6) és 13,9 (7))
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4.34 abra. A Nd**—L'>-OH rendszerben jelenlévd részecskék koncentracideloszlasa 1:1 fém:ligandum aranynél (c,
= 5mM, Nd**aq (1), Nd(LH,'>-OH)" (2), Nd(LH'2-OH) (3), Nd(L'>-OH)  (4), Nd(L'%-0)" (5), Nd(L"*-
0y")
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azhatd, hogy a ligandum egyetlen karboxilatcsoportjanak a deprotonalodasa és annak
koordinacioja mar nem jar jelentds spektralis effektussal. Ezt a jelenséget a [Nd(edta)] -
komplexnél is tapasztaltak. A pH > 4,5 értékeknél 0j sav jelentkezik a spektrumban (Ay.x =
komplex képzdodését jelzi. A spektrum tovabbi pH emelés hatasara mar nem valtozik, sot
20-szoros ligandum felesleg jelenléte sem okoz lathatd spektralis valtozast, ami azt jelzi,
hogy 1:2 fém:ligandum aranyt komplexek keletkezésével nem kell szdmolnunk.

0.2 -
) 1
) -
< 0.1
2
0 | | | | L}
425 427 429 431 433 435

Hullimhossz (nm)

435 abra. A Nd*—L'-OH 4:1 fém:ligandum aranyu rendszer spektruma (pH = 6,25, 15 mM Nd*"aq és 5 mM
koncentracioju Nd(L'?-0)* oldatok spektruma elegyités elétt (1) és utan (2))

A pH tovabbi emelésével a 428,4 nm-nél jelentkezd sav kismértékli eltolodasa
figyelheté meg (428,9 nm) és egy ujabb sav is megjelenik a spektrumban 430,2 nm-nél. A
kismértékii eltolodas a kétmagvii Ndy(L'2-0)" részecske megjelenéséhez rendelhetd, a
kismértékli eltolodas pedig valosziniileg az alkoholos OH-csoport koordinaciojabol ered.
Errél ugy bizonyosodtunk meg, hogy 15 mM-os Nd**-oldat és 5 mM koncentraciéjii Nd(L-
0)* -komplex Ssszesitett spektrumat vettiik fel tandem kiivettdban (1 =5 + 5 = 10 (cm)),
ami a 4.35-0s abran (1-es spektrum) lathatd. Majd a két oldatot egy 10 cm-es kiivettadban
elegyitettiik egymassal és az igy kapott 4:1 fém:ligandum aranyu oldat spektruma szintén a
4.35-6s abran lathat6 (2-es spektrum). Az ilyen koriilmények kozott szamolt eloszlasi
gbrbe szerint ebben az oldatban szabad Nd*'-ionok és Nd,(L-O)" részecske jelenléte
varhatd (A = 428,9 nm).

A szamolasaink (PSEQUAD) soran tehat az alabbi részecskékkel irtuk le a
rendszereinket: Ln(L'>-OH) ", Ln(L'*-0)*", Ln(LH'>-OH), Ln(L"*H,-OH)", és Lny(L'*-0)".
Az Ln**~L'2-OH rendszerekben szamolt stabilitsi allandokat a 4.16 tablazatban foglaltuk
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Ossze grafikusan pedig a 4.36 abran tintettilk fel. Ugyanezen az abran a Powell és
munkatrasai altal a L'>-OH ligandum esetére, ill. Anderegg és munkatarsai, az L"
ligandummal képz6dé Ln(IIT)-komplexek satbilitasi allandoi is szerepelnek.'**'*!

4.16 tiblazat. Az Ln*" — L'>-OH rendszerekben képzédé komplexek stabilitasi allandéi (I = 1.0 M KCI, t = 25
°C)®

Ln* Ln(L-OH) | Ln(LH-OH) | Ln(L-O)* | Lny(L-O)," | Lny(L-0)"
La** 10,19(0,01) | 4,39(0,02) | 5,71(0,02) | 9,01(0,03) | 4,22(0,03)
ce’ 10,93(0,03) | 3,77(0,05) | 5,18(0,03) | 8,03(0,06) | 4,53(0,10)
Pr 11,87(0,03) | 3,28(0,05) | 4,99(0,02) | 7.61(0,05) | 4,68(0,07)
Nd* 12,08(0,02) | 3,12(0,04) | 4,73(0,02) | 7,13(0,05) | 4,02(0,05)
Sm* 12,56(0,04) | 2,94(0,06) | 4,26(0,03) | 6,12(0,07) | 4,28(0,11)
Eu®’ 12,86(0,02) | 2,75(0,04) | 4,17(0,02) | 5,99(0,05) | 4,20(0,05)
Gd* 12,82(0,02) | 2,56(0,06) | 4,09(0,02) | 5,89(0,05) | 3,82(0,06)
Tb* 13,24(0,02) — 3,78(0,02) | 5,21(0,05) | 3,61(0,06)
Dy*" 13,56(0,02) — 3,54(0,02) | 4,70(0,05) | 3,49(0,06)
Ho** 13,57(0,02) — 3,24(0,02) | 4,01(0,04) | 2,80(0,05)
Er'’ 13,71(0,02) — 2,87(0,02) | 3,31(0,04) | 2,30(0,06)
Tm®* 13,84(0,04) — 2,38(0,03) | 2,52(0,04) | 2,48(0,05)
Yb** 14,38(0,03) — 2,07(0,01) | 2,08(0,02) | 2,48(0,02)
Lu®' 14,08(0,01) — 2,09(0,01) | 2,12(0,01) | 1,69(0,03)
Y 12,79(0,02) — 3,11(0,01) | 3,91(0,03) | 1,66(0,07)

A 4.36 abran az Ln(L'>-OH) -komplexek stabilitasi 4llandéi menete lathatok a
rendszam fiiggvényében. Az Ln*'-ionok méretének csokkenésével az Eu-ig aranylag
gyorsan nének, majd a Gd**-nal ,megtorik” ez a trend és a nehéz lantanoidaknal a
stabilitasi allandok novekedése mértékének kismértékii csokkenése tapasztalhat6. Hasonlod
trendet tapasztaltak a stabilitasi allandok menetére tobb nyiltlanct ligandum esetében is
(imda, edta, dpta (L") stb.). A kétszer protnalt komplexek stabilitasi allandéira csak Nd**-
mal bezarélag (ezek az allandok a kovetkezék: 3,41 (LaL'’H,-OH)’, 3,04 (Ce(L'*H,-
OH)"), 3,35 (Pr(L"*H,-OH)") és 2,96 (Nd(L'*H,-OH)")) és a monoprotonalt komplexekre a
Gd*"-mal bezarélag szerepelnek adatok. Ha a protonalt komplexek esetében (Ln(L'*H-
OH)), a komplexek stabilitasi allandoit adjuk meg (5. egyenlet) és azokat 6sszehasonlitjuk
a megfeleld Ln(imda)-komplexek stabilitasi allandéival, az tapasztaljuk, hogy az
Ln(imda)’-komplexek stabilitisa ~ 0,6 lg K egységgel nagyobb. Az Ln(imda)'-
komplexeknél a stabilitasi allandok 6-r61 (La*") 7-re (Gd**) nének.'™*'** Hasonl6 trend
figyelheté meg a protonalt komplexek (Ln(L'?H-OH)) a stabilitasanak menetében az alabbi
adatok szerint: 5,39 (La); 5,51 (Ce); 5,96 (Pr); 6,01 (Nd); 6,31 (Sm); 6,42 (Eu) ¢és 6,19
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(Gd). Ebbdl arra kovetkeztetiink, hogy a protonalt komplexben valdsziniileg a ligandum
egyik imda-csoportja koordinalédik. Meglepd, hogy a ,.konnyl” ritkafoldfémek képeznek
protonalt komplexeket, de a méret ndvekedésével a ,,nehéz” ritkafoldfémeknél ezek a
részecskék eltiinnek az egyenstlyi rendszerekbdl. Ennek az lehet az oka, hogy a kérdéses
egyensuly a ,,nehéz” ritkafoldfémeknél olyan kis pH-n jatszodik le, ahol a pH valtozas mar
kovethetetlen, vagy a komplexek szerkezetének kismértékli médosulasaban keresendo.
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4.36 4bra. Az Ln(L'>-OH) komplexek altalunk (1) és Powell és munkatarsai altal szamitott (3) és az Ln(L"®) (2)

komplexek stabilitasi allandéinak sszehasonlitisa'>*'%

A 4.36-0s abran jol latszik, hogy az altalunk kapott stabilitdsi allandok 1-2
nagysagrenddel kisebbek, mint azt Powell és munkatarsai tapasztaltik az Ln(L'’-OH)
tipusti komplexek esetére.”® Ennek oka az lehet, hogy az altalunk meghatérozott
protonalodasi allandok kiilonboznek a Powell és munkatarsai altal kapott allandoktol,
illetve a szamolasok soran hasznalt egyenstlyi modell is lényegesen kiilonbozik (az
Ln(L'2-0)* és Lny(L'?-0)" részecskék jelenléte)."*®

Tovabbi vizsgalataink (lasd késébb) azt igazoltdk, hogy az alkoholos
szerkezetek képz6dnek mér hig oldatokban is, ezért egy kiilonleges Ln,(L'*-0),* dimer
részecske stabilitasi allandoit szamoltuk. Ismeretes, hogy a pH-potenciometria, sok esetben
nem hasznalhaté a dimerizaciés egyensulyok vizsgalatara, és a titraldsi adatok sem
szolgalhatnak alapul ilyen dimerizacios allandok szamoléasara sem. Ugyanakkor, mi kétféle
ligandumkoncentracional dolgoztunk és a mért adatparok szama a vizsgalt fémionok
esetére kellden nagy volt (fémiononként 150—520 kozott valtozott), tovabba a dimerizacios
folyamat az alabbi reakcid szerint protonvesztéssel jar, igy erre a folyamatra megadhatd
egy egyensulyi allando (8. egyenlet):
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- 4- +, _ [an(L_O)Z_][H+]2
2 Ln(L-OH) Lny(L-O)," +2H; Kan(L—O)g_ ~ [Ln(L-OH) T *)

Erdemes megjegyezni, hogy a dimer komplex stabilitasi allandoja (8. egyenlet)

informacioval szolgal, mind az Ln(L-OH) -komplexek alkoholos hidoxil-csoportjanak a
disszociaciojardl, mind az igy kialakulé komplexek dimer képzoédési hajlamardl, ezért
fizikai értelemmel bir. Ugyanakkor a Kj,i.0)>- 4llandd csak formalis &lland6, aminek

gyakorlati jelentésége van. Példaul ezzel az allandéval fejezhetd ki egyszeriien az
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allandokat is feltiintettiik a 4.16 tablazatban.
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4.37 abra. A koncentracioeloszlas a Lu*"~L'>-OH—-edta rendszerben (Lu®* (1), [Lu(edta)]” (2), Luy(L'-0),") (3),
1:1:1 ardnynal (c = 5 mM)

.....

alacsony pH-n megtorténik (a disszociacios allando a sorozaton beliil 5,71-r61 (La) 2,09-re
(Lu) csokken) tehat az Ln(L'>-OH)™ részecskék kozepesen gyenge savként viselkednek.
Ennek a magyardzata bonyolult, de mindenképp a ligandum &sszes donorcsoportjai
egylittes szerepének tulajdonithatd és nem csupan az alkoholos hidroxilcsoport jelenlétéhez
rendelhetd. Egyik lehetséges valasz az, hogy a két iminodiacetat-csoport koordinacidjabol
adoddan az 1,3-diamino-propan-2-ol vazon elhelyezkedd alkoholos hidroxilcsoport igy
kozel keriil az Ln(IlT)-ionokhoz. Az OH-csoport oxigén atomja és az Ln’"-ionok kozott
fellépd elektrosztatikus kdlcsonhatas novekedésének eredményeként az oxigén elektronjai
az Ln(Ill)-ionok iranyaba tolodnak el ami az O-H kotés gyengiilését és az alkoholos

rrrrrr
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stabilizalo hatasaval is szamolhatunk ezekben a komplexekben, az eredeti egy 6-os
gytrtivel ellentétben. Ugyanakkor az igy kialakulé komplexekben a ligandum joval
nagyobb fesziilése eredményezi azt, hogy a komplexek szerkezetileg atalakulnak és dimer
képz6dés torténik. Ebben a folyamatban jelentds szerepe van az alkoholos
hidroxilcsoportnak, de mivel az alkoholos OH-csoport disszociacios allanddja nem ismert,
ezért nem adhatd meg a stabilitast noveld hatasa sem. Eloszlasi gorbék szdmolasaval pl. az
Ln*"-L'>-OH-edta egyensilyi rendszerekben, azonban jol szemléltethet$ ez a stabilizalo
hatds. A 4.37 abrén egy ilyen eloszlasi gorbe lathaté a reaktansok 1:1:1 koncentracid
aranyanal. Az abran jol latszik, hogy pH < 5,0 alatti tartomanyban a nagyobb stabilitasu
[Lu(edta)]” komplex a domindns (Ig Kpuedwy = 19,81). A pH > 5,0-nél azonban az

.....

kiszoritja az edta-t a [Lu(edta)] komplexb6él és az Luy(L'*-0),* részecske valik
dominanssa. A kicserélddési pH tartomany fémenként kiilonbozik, hiszen az a stabilitasi
allandok viszonyainak a fliggvénye és a rendszam csokkenésével a kicserélédés pH-
tartomanya egyre inkabb a nagyobb pH-k felé tolodik el.

43.2. A K4[Nd2(L12-0)2(H20)2]-14H20-k0mplex szerkezetének meghatarozasa
rontgendiffracié segitségével

Az elballitott komplex szerkezete szilard allapotban dimer (Nd,(L'*-0),*) ami a 4.38 4bran
lathato (a részletes kotéstavolsag és kotésszog értékeket a 9.4 fiiggelék tartalmazza). A
komplex kristalyszerkezete vgy képzelhetdé el, hogy a két ligandum egymassal
szembefordul és igy mindkét Nd*"-ionhoz két kiilonbozé ligandum egy-egy iminodiacetat
csoportja (imda-csoportonként két karboxilat O- és egy N-atom), hid pozicioban mindkét
fémcentrumhoz két deprotondlt alkoholos hidroxilcsoport és egy-egy vizmolekula is
koordinalodik. A Nd*-ionok koordinaciés szama a dimer komplexben igy kilenc.
Korébban hasonld dimer szerkezetet Miyashita és munkatarsai talaltak szilard fazisban az
Yb,(L'2-0),* -komplexnél, ahol a fémionhoz vizmolekula nem koordinalodott és a fémion
koordinaciés szama nyolcnak adodott.'” Lényeges kiilonbség, hogy esetiinkben nem
talalhat6 tiikorsik a C2-O1-Ola-C2a atomok mentén, mint ahogy azt az Yb*"-komplexnél
tapasztaltdk. A Nd**-mal képz6dd komplex triklin tércsoportba tartozik, ami inverzi6
centrumot tartalmaz. Az alacsonyabb szimmetria a fémion nagyobb méretének lehet az
eredménye. A két fémcentrum (Nd-Nd) tdvolsaga 3,9283(8) A, amit &sszehasonlitva
Miyashita és munkatarsai altal a Ho’'- és Yb’'-komplexek esetére meghatarozott
értékekkel (3,646(2) A és 3,716(5) A), nagyobb értéknek adodik.'* Ugyanezen ligandum a
hasonlé szerkezetli vanadium- (V-V tavolsag 3,343(2) A) és Fe(Il)-komplexénél (Fe-Fe
tavolsag 3,305(2) A) mért tavolsigok Osszehasonlitasa alapjan elmondhaté, hogy a
Nd,(L"*-0),* komplexben lényegesen kisebb a ligandum fesziilése. Ennek koszonhetéen a
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Nd*'-komplexben a fémion ,,lazdbban” kotott, mint ahogy azt a hasonlé dimerek esetében
tapasztaltdk.'**'* A komplexben a toltést semlegesitendd ellenionként négy K'-ion
talalhato, amelyek kétféle geometriaval rendelkeznek. A K1 jelzésii (és a szimmetria
alapjan ennek megfelel6 K1 1) K'-ionok koordinaciés szdma 8, ami vizmolekuldk (O4w,
O7w és Olw_2) és a acetat O-atomok (O3, 04, 06 O6_2 és O7) koordinaciojabol adodik.
A K2 jelzésii (és a szimmetria alapjan ennek megfelel6 K2 1) K'-ionok torzult oktaéderes
geometriaval rendelkeznek (O5 2, 09 2, 02w, O7w, O8w és O8w_2).

4.38 abra. A K4[Nd2(L‘2-O)2(HzO)2]- 14H,0-komplex rontgendiffrakcios szerkezete

433. A GdyL"™-0),"- é Gd(L")y-komplexek hatisa a vizprotonok
relaxaciosebességére

Amint azt korabban lattuk, relaxivitas mérésekkel kovethetd a vizmolekulak
kiszoruldsa a Gd*'-ionok belsé koordinacios szférajabol. Irodalmi adatok alapjan a
GA(L")y, Gd(dtpa)> és Gd(ttha)™  (Hgttha=trietilén-tetramin-N,N,N’ N”,N"” N "-
hexaectesav) komplexeknél a koordinalt vizmolekulak szama 2, 1 és 0."*'*" Ennek
megfeleloen a komplexek relaxivitasa rendre 9,1, 5,8 és a kiilsé szféras hozzajarulas
eredményeként 2,9 mM 's' (9 MHz).

A Gd(L'-0O)*-komplex esetére a relaxivitdis 3,4 mM's '-nek adodik és a
relaxivitds koncentracio fliggése a vizsgalt koncentraciotartomanyban (0,25-10,0 mM)
egyenessel irhato le (9.10 fliggelék), tehat semmilyen disszociacids vagy asszociacios
folyamattal nem kell szamolnunk.
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A 4.39-es abran a Gd*~L'-OH és Gd*'-L" rendszerek relaxivitasanak a pH
fliggése lathatd. Megfigyelhet, hogy a Gd(L")  komplex képzddése a pH = 3-5
tartomanyra tehetd, ahol a relaxivitas 1ényegesen csokken. A Gd** és L'*-OH ligandumot
tartalmaz6 mintak esetében a pH = 2—4,5 tartomanyban bekdvetkezd relaxivitas csokkenést
a Gd(L'"’H-OH)-, Gd(L"-OH) - és Gd,(L'2-0)"-komplexek képzédase okozza. A pH
kialakul a Gd(L'*-0)* -komplex amelynek a relaxivitisa 3,4 mM 's ™', ez joval kisebb érték
mint a GAd(L"?)* esetében tapasztalt érték. Ez érdekes eredmény annak a fényében, hogy az
L'2-OH ligandum kevesebb — 7 — donoratomot tartalmaz mint a dtpa ligandum és eggyel
tobbet mint az L, igy azt varnank, hogy a relaxivitas 9,1 és 5,8 mM's™' kozé essen. Aime
€s munkatarsai amid ligandumok Gd(III)-komplexeinek a vizsgalatakor (nyiltlanct bisz-
amid (dtpa-bma) és makrociklusos tetra-amid (dotam)) a relaxivitds csokkenését
tapasztaltik a megfelelé [Gd(dtpa)]*- és [Gd(dota)] -komplexek relaxivitasahoz
képest."*™'* A szerz6k ezt a jelenséget a koordinalt vizmolekulak lassi cseréjével
értelmezték.

pH

4.39 abra. A vizprotonok relaxivitasanak pH fiiggése a Gd(L'?-0)* (1) és Gd(L")™ (2) komplexek jelenléte mellett
(c=1,0mM, 9 MHz, t =25 °C és I = 1,0 M KCI)

A Gd*'-komplexek relaxivitasinak belsszféras hozzajarulasat (r/") jelentésen
befolyasolja a vizcseresebesség, melyrdl kvalitativ informaciot ugy kaphatunk, ha a
komplexek relaxivitdsainak hémérsékletfiiggését vizsgaljuk (a kills6szféras (r,”) tag
monoton csokken a hémérséklet ndvekedésével). Hogy megbizonyosodjunk arrol, hogy
esetiinkben nem a lassu vizcsere okozza a kis relaxivitast, megvizsgaltuk a Gd(L'2-0)* -
komplex (pH = 7,8) relaxivitasanak a hémérséklet fiiggését (9.10 fiiggelék). A [Gd(dtpa)]*
esetében a vizcsere gyors €s a relaxivitas értékekben monoton csokkenés tapasztalhato,
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mivel a kiils6- és a belsdszféras hozzajarulas egyarant csokken a hdmérséklet emelésével.
A Gd(L"-0)*-komplex is hasonléan viselkedik, aminek alapjan megallapithato, hogy a
Gd(L'*-0)* -komplex vizcseresebessége is gyors. Hasonlo konkluzié vonhato le a 360
MHz-en és nagyobb hémérséklet tartomanyban végzett vizsgalatok eredményeibdl is.

A Gd(L"-0)* -komplex meglepéen kis relaxivitisat ugy tudjuk értelmezni, ha
feltételezziik, hogy ezek a komplexek oldatban dimer szerkezetiiek (Gdy(L'*-0),"). és a
belsé koordinacids szférdban nem talalhaté vizmolekula Ez j6 egyezésben van az Euy(L'-
0)," -komplex esetében elvégzett fluoreszcencias élettartam meghatérozasokkal is,
amelybSl kovetkeztetni lehet a komplexekben az Eu’'-ionokhoz koordinalodé
vizmolekuldk szaméara (g). Az Euy(L'>-O),"-komplexben a koordinalt vizmolekuldk
szamat Beeby és munkatarsai altal kidolgozott modszerrel hataroztuk meg, ami 0,50-nek
adédott.”
modszer hibajat ami + 0,50 vizmolekula.

Ez az érték joval kisebb mint amit varnank még igy is ha figyelembe vessziik a

4.3.4. Az Lny(L'*-0),"-komplexek ESI-TOF MS vizsgalata

Mivel a dimerképzddés ilyen egyszerli ligandum és az Ln(IlI)-ionok kozott
meglepo €s a lantanoidak egyensulyi kémidjaban elég ritka, ezért ennek alatamasztasara az
ESI-TOF MS mddszert is felhasznaltuk. Elokészitettiik a La-, Nd- és Lu-komplexek 0,25
mM oldatait ami az egyenstlyi vizsgalatokhoz hasznalt oldatok koncentraciojatol egy
nagysagrenddel higabb oldatokat jelent. Az oldatok pH-jat olyan értékre allitottuk ahol az
egyensulyi vizsgalataink szerint csak egy részecske, a dimer jelenléte volt varthato. A
képz6dé komplexek negativ toltéssel birnak, igy a spektrumokat is negativ ion modban
vettiik fel.

A Lay(L'%-0)," -komplex ESI-TOF MS spektrumat a 4.40 4bra mutatja (a La®’,
Eu’" és Y*'-dimerek EI-MS spektrumait a 9.11 fiiggelék tartalmazza). A spektrumban
megjelend részecskékre az Ln-izotopok gyakorisagat figyelembe véve izotopeloszlasokat
szamoltunk és azokat Osszehasonlitottuk a spektrumban talalhatéd jelcsoportokkal. Ennek
megfelelden a spektrumban jobbrdl balra haladva az m/Z = 1028,7-nél (a jelek frekvencidja
1 m/Z) jelentkezé jelcsoport egyértelmiien a KiLay(L'>-0),” mig a 494,9 jelcsoport a két
negativ toltésti KoLay(L'?-0),” -komplexekhez (a jelek frekvencidja 0,5 m/Z) rendelhetd.
Az ezt koveto két jelcsoport a La(IIl)-komplexekre jellemzd izotopeloszlassal két protonalt
komplex (K(H)Lay(L'2-0),%" és (H),Lay(L'2-0),>, m/Z = 475,9 és 456,5) jelenlétére utal.
A tovabbi két jel egy ill. két CO,-molekula a legintenzivebb jelhez rendelheté K,La,(L'-
0),> -komplexbé] torténd kihasadasaval keletkezhet. A tobbi fémion esetében a K,Lny(L'*-
0),” osszetételnek megfelelé molekulacsiicsok (Ln = Nd** Eu®’, Y** és Lu®") és azok
protonalt formai (K(H)Lny(L'2-0),> és (H),Lny(L'*-0),*) voltak azonosithatéak a
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spektrumokbél, ugyanakkor egyszeresen toltott molekulaion jelét csak a La®" esetében

tapasztaltunk.
500 7 1 alloo 2 alloo
. 0.75 0.75
a.l.
05 0.50
400 A 0.25 0.25
o + 0
494 496 498 1028 1032 1036
m/z
300 - m/z
200 1
100 T
0 7 - . ; " = . ,
400 420 440 460 480 1025 1030 1035
m/z

4.40 dbra. A La>—L'>-OH 1:1 aranyu rendszerben kialakulo La,(L'?-0),* komplex ESI-TOF MS spektruma és a
KoLay(L'%-0),> (1) és KsLay(L'%-0), (2) molekulaionokra szamolt izotépeloszlasok (c = 0,25 mM, és
pH =8,47)

4.3.5. Az Lny(L'*-0),* -komplexek NMR vizsgalatai

Az oldatban képz6d6 Ln(L'?-0)* -komplexek dimer szerkezetét NMR modszerrel
is sikeriilt igazolnunk, kihasznalva a Ln(III)-ionok kiilonb6z0 magneses tulajdonsagait.
Olyan heterodinuklearis komplexet probaltunk eldallitani, ahol a dimer komplex fémionjai
koziil az egyik dia- (pl. La’", Lu®" vagy Y*") a masik pedig paramagneses fémion. A kémiai
eltolodas valtozasa paramagneses fémion esetében lényegesen nagyobb, igy abban biztunk,
hogy lathatova valnak a paramagneses fémcentrumhoz kozeli és tavoli, azaz a diamagneses
fémcentrumhoz kozeli protonok jelei. A két fémiont Gigy kellett megvalasztani, hogy a
komplexek stabilitasi allandoi a lehetd legkozelebb essenek egymashoz. A Gd**-t nem
vehettiik szamitasba a fémion meglehetGsen nagy a jelszélesitd hatiasa miatt, ami a nagy
mégneses momentuménak az eredménye. A La’—L'>-OH kis stabilitasi allandéja miatt a
La®" alkalmazasat is mellézniink kellett, igy esett a valasztas az Eu’'- és Y>'-ionokra.
Eléallitottuk a megfelelé homodinuklearis Y,(L'*-0),* és Euy(L'*-0)," -komplexet,
amelyek 'H-NMR spektrumai a 4.41 &bran lathatok (a mintak minden esetben ~ 3%
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ligandumfelesleget tartalmaztak). Az Y,(L'*-0),* -komplex spektruma (1.) a 2,40 — 4,10
ppm tartomanyban, harom jol elkiiloniilé jelcsoportot

e
r

%g

ppm (t1) 0.0 -5.0 -10.0 -15.0 -20.0

4.41 abra. A homodinuklearis Y,(L'?-0),* (1) és Euy(L'?-0),* (2) illetve a heterodinuklearis YEu(L'>-0)," (3, 4,
és 5) komplexek kialakulasanak "H-NMR vizsgalata

tartalmaz. Az 1,3-diamino-propan-2-ol lanc metilénprotonjai ABX multiplett jelrendszere a
2,4-2,9 a ppm, metin proton ABX elrendszere pedig a 3,9-4,1 ppm tartomanyban talalhato.
Az —CH,—COQO -csoportok jelei AB multiplett jelcsoportjai a 3,2-3,8 ppm tartomanyban
kiszélesedve és atlapolva talalhatok. Az Euy(L'*-0),*-komplex spektruma (2)
szobahémérsékleten —8,0 és —20,5 ppm kozott jelentkezd harom széles jelbdl all (a
spektrumban a kisebb tereknél talalhato cstcsok a kis feleslegben 1€v6 ligandum csucsai).
A 3. spektrumot olyan mintaval kaptuk, melyben a két fémet 1:1 koncentracid aranyban
elegyitettik majd 2 ekvivalens ligandumot adtunk hozzd (azaz (1+1):2 a koncentracio
arany). Az igy kapott oldatban a két kiilonb6z6 fémion homodinuklearis komplexei mellett
nagyobb a valdsziniisége a heterodinuklearis YEu(L'*-O)," -komplex képzddésének. A 3.
spektrumban 0j jelcsoportok jelentek meg az 1,0 —20,0 ppm tartomanyban, ami a
heterodinuklearis YEu(L-O)," -komplex képzédésének a bizonyitéka. Minden valosziniiség
szerint a kisebb tereknél jelentkezd jelcsoport (1,0— —3,0 ppm tartomanyban) a komplexben
a diaméagneses fémcentrumhoz (Y*") kozeli protonok jelei. A paramagneses Eu(III)-ionok
altal okozott eltolodas miatt ezek a jelek kismértékben tolodnak a nagyobb terek iranyaba.
A t3bbi, lényegesen szélesebb jel pedig a heterodinuklearis YEu(L'?-O),* -komplexben az
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Eu®" fémcentrumhoz kozeli protonok jelei. Arrél, hogy a heterodinuklearis YEu(L'2-0),* -
komplex képzddése egyensulyi folyamat ugy bizonyosodtunk meg, hogy a megfeleld
homodinukledris komplexek 0,2 M koncentracioju oldatait (Yo(L'?-0),* és Euy(L'*-0),")
kevertiik 6ssze 1:1 térfogataranyban. Az Osszekeverést koveten, 1 ora elteltével (4.) mar
latszottak a spektrumban a képz6dé heterodinuklearis YEu(L'?-0)," -komplex jelei és 25
ora elteltével a spektrum (5) megegyezett a 3. spektrummal, tehat egyensulyi eloszlas
alakult ki a homo- és heterodinuklearis komplex részecskék kozott. Ezek a vizsgalatok is
azt mutattdk, hogy az Ln(Ill)-komplexek oldatban dimer szerkezetieck és ennek
megfelelden végeztiik el a Lay(L'>-0),"-komplex 'H- és "“C-NMR spektrumai
hozzéarendelését.

A Lay(L'*-0)," -komplex spektruma szobahémérsékleten (298 K-en) az Y,(L'*-
0),"-komplexéhez hasonloan 3 jelcsoportbél és dsszesen 10 jelbSl all mint azt a 4.43 abra
is mutatja, ahol a protonok jelolési sémaja is lathatd. Az abran a metin protonokat csak
szamokkal jeloljiik, a metilén protonok jelei a, b és ab indexeket is tartalmaznak, ami az
AB multiplett a vagy b protonjaira vonatkozik, illetve ha az —CH,—COOQO esetében
szingulett jelet kaptunk akkor ab jelolést hasznaltuk (4.42 &abra). A jelek elbzetes
azonositasahoz azok kémiai eltolodasa is segitségiinkre volt. A komplex J-modulalt "*C-
NMR spektruma dsszesen 12 jelbdl all, 8 alifas €s 4 karbonil szénatom rezonanciajelei. A
J-modulalt “C-NMR spektrum alifds szénatomjaira jellemzé tartomany a 4.44 abra
vizszintes tengelyén lathat6. Ennek alapjan kdnnyen azonosithatok a >CH-O" szénatomok
rezonancia jelei. Igy a

I H**10
Hb6
H’8|J—|—l HP8

Lo H220 H“'lL'Hb" ....... wal ol B3
TIOO : ¢ X pall Hm

e T
3.6 ppm 3.2 2.8 24

e adate

4.4 4.0
P
4.42 4bra. A Lay(L'*-0),"-komplex 'H-NMR spektruma és a protonok jeldlési séméja

73,61 és 73,48 ppm-nél 1évo jelek a dimert alkotd két kiilonbozé ligandum >CH-O

rezonanciajelei (C2 és C2_2). Ennek megfeleléen az "H-NMR spektrumban a 4,36 és 4,19
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ppm-nél jelentkezd jelcsoportok a dimert alkoto két kiilonb6z6 ligandum metin (>CH-O")
protonjainak a multiplett jelei (H2_2 és H2), ami mar a kémiai eltoldédas alapjan is konnyen
megallapithato. A két ABX multiplett a 3 kotésen at hato 1,3-diamino-propan-2-ol lanc
metilén protonjaival vald csatoldsanak az eredménye. Ezt a csatolast haszndlva a lanc —
CH,— protonok is konnyen azonosithatok 'H-"H COSY kisérlettel. fgy a 2,44 ppm-nél
talalhato ,.al-triplett” a H*3 proton jele My {H*3} = 11,6 és *Jyy{H2 2} = 10,0 Hz) és a
2,65 ppm-nél 16v6 dublett pedig a H3 protoné (Jyu{H*3} = 11,6 és *Jyy{H2 2} ~ 1,7
Hz). A csatolasi allandok ismeretében a Karplus Osszefiiggés segitségével kozelitdleg
megadhaté a csatolt protonok egymdashoz viszonyitott térallasa, ami a H2 2 és H*3 esetére
kozel axialisnak (nagy csatolasi allandé, 170°) és a H2 2 és H"3 esetére pedig kozel
ekvatorialisnak (kis csatolasi 4llando, 50°) adédik. A "H-"C{'H}HETCOR kisérlet
segitségével (4.43 abra) azonosithaté a C3 szénatom is (67,38 ppm).

C1)AC10)p C4 C8
C2 oW C2 C3C6 (ppm)

i [2.4

[2.8

% ©©@§'3.2

3.6

(4.0
{ o
{ <

(ppm)740 720  70.0 680  66.0  64.0

(4.4

4.43 4bra. A Lay(L'>-0),* -komplex 'H-"*C{'H} HETCOR spektruma

Ehhez hasonléan a masik ligandum esetére 2,53 ppm-nél talalhato ,,al-triplett” a
H*1 proton jele (i {H"1} = 11,6 és *Jyy{H2} = 10,0 Hz) mig a 2,60 ppm-nél 1évé dublett
a H%1 protoné (2JHH{H‘41} =11,6 és 3JHH{H2} ~ 1,7 Hz) amely protonok a C1 szénatomhoz
tartoznak (66,60 ppm). A H*1 és H"3 protonok esetében az ,,al-triplett” jelek magyarazata a
nagy geminalis (3/uy) és nagy vicinalis (*Jyy) csatolas mig a H°1 és H"3 protonoknal a kis
vicinalis (3JHH) csatolasi alladé miatt azok jelei nem szakadnak fel, dublettek maradnak.

A karboximetil-csoportok (-CH>,—COQ") sszesen négy 'H-NMR rezonancia jelei
a 3,27-3,47 ppm tartomanyban atlapolnak egymaéssal. Ennek megfeleléen a *C-NMR
spektrumban négy —CH,— metilén és négy karbonil (>C=0) szén-rezonanciajel talalhato. A
'H-'H COSY kisérlet és/vagy a '"H-"*C{'H} HETCOR kisérlet segitségével megallapithatd
volt, hogy a négy kiilonbozé —CH,—COO -csoport koziil kettdé AB multipletteket, mig a
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masik kettd szinguletteket ad. A '"H-"*C{'H} HETCOR spektrumb6l a —CH,— szén jelek
hozzarendelése is megoldhatd, de a proton jelek azonositasara csak 2D NOESY modszerrel
van csak lehetdség, ami a vizsgalt proton magok téren keresztiili kélcsonhatasan alapszik.
A 2D NOESY mérésekre ugyanaz az impulzusszekvencia hasznalatos mint a
cserespektroszkopia (EXSY) esetében is. Ilyen spektrum lathatoé a 4.45-6s abran, ahol a
cserecsucsokat feketével a negativ fazisu NOE cstcsokat pedig pirossal jeldltiik.

H2_2 H2 (ppm)
s %
.. 3. [
{.- ] &}
- 39¢" 2 =>
[2.8
1. #_ 3.2
= o S
3.6
- O e L ED 4.0
1 Q - T *®
L] v v v L] v v v L] v v v L] v v v L] v v v L] v .4.4
(PPm)4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4

4.44 4bra. A Lay(L'?-0),"-komplex '"H-"H NOESY spektruma (keverési id 400 ms)

Az 1l-es szammal jelolt NOE cstics egyes —CH,—COO™ és a >CH-O™ protonok
térbeli kozelségét mutatja és ennek megfeleléen a H2 2 H*8-al (az AB multiplett egyik
felével) ad intenziv keresztcsucsot és megallapithatdé hogy a H*8 proton kémiai eltolodasa
3,47 ppm. Ennek alapjan a 'H-"C{'H} HETCOR spektrumbol (4.44 &bra) konnyen
beazonosithatd a H8 (3,27 ppm) és a szénatom is, amelyikhez mindkét proton kapcsolodik
(C8, 63,15 ppm). A két proton kozotti kirivoan nagy geminalis csatolasi allandd (3Jyy =
17,4 Hz) arra enged kovetkeztetni, hogy az >N-C és —COO" sikja altal bezart sz6g kozel 0°
vagy 180°, mint az a Nd**-komplex estében a rontgenszerkezet alapjan lathaté is. Ehhez
hasonléan a 2-es keresztestics elemzésével a H*4 (3,40 ppm és /i {H*8} = 17,4 Hz) és a
H®4 (3,34 ppm) protonok illetve a C4 szénatom is (64,47 ppm) azonosithato.

A fennmarad6 'H és "°C cstcsok hozzarendelése illetve a fentebbi hozzarendelés
megerdsitése a 3-as szammal jeldlt keresztcsucsok elemzésével oldhaté meg. Ennek
megfelelden a 3,39 ppm-nél talalhaté szingulett a H®10 és 3,43 ppm-nél pedig a H™6
protonok jelei illetve a 65,69 ppm és 66,84 ppm-nél talalhaté jelek a CI10 és Co6
szénatomok rezonanciafrekveciajanak felelnek meg. Az irodalombol ismert, hogy az 1000
g/mdl koriili molekulatomegli vegyiiletek esetében nehéz vagy egyaltalan nem sikeriilt
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értékelheté NOE effektust mérni, igy a méréseinket altalaban 3 keverési idovel vettiik fel
(200, 400 ¢és 800 ms). A bemutatott spektrum 400 ms-os keverési id6vel késziilt, és jol
lathato, hogy a viszonylag hossz keverési id6 ellenére a —CH,—~COO™ estében
cserecsticsokat tapasztalunk. Megvizsgalva a *C—""C EXSY spektrum —CH,—csoportokra
jellemzo tartomanyat (4.45 abra) megfigyelhetd, hogy a csere a C4 «» C6 és C8 «— C10
szénjelek kozott tapasztalhato és a >C=0 szénatomoknal is megjelenik (C5 <> C7 és C9 «—
C11). Mivel a lanc metilén szénjelei kozott (C1 <> C3) nem detektalhatd cserecsucs, igy a
csere csak az azonos ligandumon 1év6 —CH,—COO™ karokat érinti. A —CH,—COO™ karok
protonjaira vetitve, a tapasztalt csere singulett «» AB dublett atalakulasnak felel meg és a
nitrogén atomok inverzidjan keresztiil torténik meg. A 4.45 aran bemutatott 'H-"H NOESY
spektrumbdl is ilyen kovetkeztetésre jutunk, ami arra utal, hogy az Ln—O(alkoxi) kotés
¢lettartama az NMR iddskalan hossza.

[60.8

@ (61.6

[62.4

[63.2

564.0

[64.8

(PPM) 648 640 632 624 616 60.8 60.0
4.45 abra. A Lay(L'>-0),* -komplex —CH,—csoportokra jellemz tartomény *C—"°C EXSY spektruma (keverési
id6 200 ms)

A négy karbonil szénrezonancia hozzarendelésére tdvolhatd csatoldson alapuld
korrelacié segitségével van lehetdség (polarizacidtatvitel). Ilyenkor a mérést, a *Joy
csatolasi allandora optimalizaltuk, amelyet gyakran hasznalnak szerkezeti informacid
nyerésére is. Esetiinkben a protoncsatolt *C-NMR spektrumokban a jelek meglehetésen
szélesek voltak (10 Hz) és két >C=0 szénjel kivételével (*Joy = 4,6 Hz) a pontos csatolési
allandot nem tudtuk kiszamolni. A 4,6 Hz-es értékre optimalva a 'H-">C{'H} COLOC
kisérlet alapjan a H*6 protonok szingulett jele a 182,64 ppm-nél taldlhato >C=0 szénjellel
ad keresztcsticsot, igy ez a C7 szénhez, és a H*10 protonok singulett jele a 183,18 ppm-nél
talalhatdo >C=0 szénjellel ad keresztcsucsot, igy ez a C11 szénhez volt rendelhetd. A C4 és
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C8 atomokhoz tartozé AB multiplettek pedig a 183,65 és 183,69 ppm-nél 1évé C9 és C5
jelekkel adnak keresztcsucsot.

5. KISERLETI RESZ
5.1. A fémsooldatok készitése

A kétvegyértékli fémek oldatait a megfeleld klorid- vagy nitrat-sok kétszer
desztillalt vizben torténd oldasaval allitottuk eld, majd K,H,edta méréoldat és a megfeleld
indikatorok (eriokromfekete T, murexid, xilenolnarancs és kalkonkarbonsav) segitségével
komplexonometridsan standardizaltuk.'””! Az LnCl; torzsoldatokat a megfeleld Ln,O;
oxidokbol allitottuk elé kb. 6 M-os HCI-val vald oldassal. A teljes oldodast kdvetden az
oldatokat szarazra paroltuk és a maradékot kétszerdesztillalt vizben oldottuk vissza. Ezt
addig ismételtiik, amig az oldatok szabad savtartalma 0,01-0,1 mM koriili értékre csokkent
indikator segitségével komplexonometriasan hexametiléntetraamin puffer segitségével (pH
= 5,8-6,0) hataroztuk meg.

5.2. Kristalyok eldallitasa rontgendiffrakciéhoz

A 6b. vegyiilet kristalyait az ioncseréld gyantan torténd tisztitasi 1épést kdvetden
kaptuk, a kis térfogatra parolt, tultelitett oldatokbol egy éjszaka leforgasa alatt.

A K[CuL?*]-H,O-komplex eldallitasihoz a reakcié sztochiometriajanak megfelelé
CuCl,-oldatot és az L* ligandum oldatat elegyitettiik, majd az oldat pH-jat KOH-dal
pH=7,5-re allitottuk. A komplexet az oldatbdl etanolos kicsapassal nyertiik ki, és a szlirést
kovetéen levegbn tomegallandosagig széaritottuk. Az igy kapott komplexbél 0,5 cm’
kétszerdesztillalt vizben 0,1 M oldatot készitettiink majd vékony atmérdjii csébe (0,5 cm)
helyeztitk. Keverésmentesen etanol-viz 1:1 aranyu elegyét (0,1 cm’), majd vizmentes
etanolt rétegeztink (0,5 cm’) az oldatra és hiitében 3-4 °C-ra temperaltuk. Ilyen
koriilmények kozott harom hét leforgasa alatt sotétkék tombos, a rontgendiffraciohoz
megfeleld egykristalyok jelentek meg (9.2 fiiggelék).

A [HsL*]Cl ligandum tisztitasat kovetSen, ha nem alkalmaztunk oldészeres
kicsapast, hanem a komplexképzd tultelitett oldatat, szobahdmérsékleten, huzamosabb
ideig allni hagytuk, meglehetésen nagy méretii (8-9 mm, 9.3 fiiggelék) kristalyokat
kaptunk. A kristalyok rontgendiffrakcios szerkezet meghatarozashoz megfeleld
egykristalyok voltak, de krisztallografiai szemszogb6l, elég rossz mindségl
ikerkristalyokat kaptunk. Ez tiikr6zodik a szerkezetet leird paramétereken és leginkabb a
viszonylag nagy marado elektronsiiriiség és marado hiba értékeikben.
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A K4[Nd2(L'2—O)2(H20)2]-14H20-k0mplex elGallitasa a kovetkezd leiras szerint
tortént: a reakcid sztochiometridjanak megfelelé NdCl;-oldatot és K2H2L'3—OH ligandumot
elegyitettiink, majd az oldat pH-jat KOH-dal pH = 7,5-re (ezen a pH-n az egyensulyi
vizsgalataink alapjan a Ndy(L'>-0)," részecske jelenléte volt varhato) allitottuk. A
képzddott komplexet az oldatbol etanolos kicsapassal nyertiik ki és a szlirést kdvetden
levegdn tomegallandosagig szaritottuk. Az igy kapott komplexb6l 0,047 g-ot (0,1 M)
oldottunk fel 0,5 cm® kétszer desztillalt vizben és az oldatot egy vékony atméréjii csébe
(0,5 cm) helyeztiik. Keverésmentesen etanol-viz 1:1 aranyu elegyét (0,1 cm’), majd
vizmentes etanolt rétegeztiink (0,5 cm®) az oldatra és hiitében 3—4 °C-ra temperaltuk. Ilyen
koriilmények kozott harom hét leforgasa alatt rozsaszinii, tdmbds, a rontgendiffracidhoz
megfeleld egykristalyok képzddtek (9.4 figgelék).

5.3. A komplexképzé vegyiiletek szintézise

A preparativ munkahoz hasznalt finomvegyszerek (Aldrich, Fluka, Sigma, Merck
¢és Acros Organics) ¢s oldoszerek (Reanal, Merck Spektrum 3D és Acidum Kft.) analitikai
tisztasagu vegyszerek voltak és ezeket tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltuk fel. Az eldallitott
ligandumok tisztasagat elsésorban 'H, *'P és *C-NMR modszerekkel ellenériztiik. Ezen
tul, pH-potenciometrias titralas segitségével lehetdség van a vegyiilet molekulatomegének
a meghatarozasara is, amibdl ugyancsak kovetkeztethetiink a vegyiilet tisztasdgara. A
szintézis szempontjabol kritikus vegyiiletek esetében ESI-MS és IR spektrumokat is
vettiink fel.

5.3.1. Szimmetrikus bisz-(aminometil)-foszfinsav szarmazékok eldallitasa

Bisz-[(dibezilamino)-metil]-foszfinsav ~ hidrogén-klorid  (1).  Kétnyaku
lombikban, erés kevertetés és melegités kozben dibenzilamint (10,3 g, 52,0 mmdl) és
paraformaldehidet (2,4 g, 80,0 mmol) szuszpendaltunk 50 cm® 1:1 sésavoldatban. A kapott
szuszpenziot fél oran 4t reflux homérsékleten kevertettik, majd ezt kovetéen, a
szuszpenzidhoz hipofoszforossav 50%-os vizes oldatat adagoltuk (2,7 cm®, 26,0 mmol) 2—
3 csepp/perc sebességgel és tovabbi masfél 6ran at refluxaltattuk. A reakcié lefolyasa
kovethetd az erbsen savas kdzegben kivalt dibenzilamin hidrogén-klorid sdjanak fokozatos
oldodasdval és masfél ora reakcioidé utdn a reakcidedényben két jol elvald fazis
tapasztalhato. A felsé fazist eltavolitottuk és azt ugyanolyan térfogati desztillalt vizzel
potoltuk (30-40 cm®) majd a kétfazisu rendszert intenziven (800-900 fordulat percenként)
kevertettiikk. Rovid id6 utan (10-15 perc) a termék fehér csapadék formajaban valt ki, amit
G3 iivegsziirén sziirtiink, kétszer desztillalt vizzel (3 x 30 cm’) mostuk, majd
szobahdmérsékleten tomegallandosagig szaritottuk.
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A szaritast kdvetden, a terméket vizmentes etanolban (vagy acetonban) oldottuk
majd beparld edénybe mostuk. A kapott oldatot csdokkentett nyomason beparoltuk és ismét
vizmentes etanolt adtunk hozza és csékkentett nyomason szarazra paroltuk. Ezt a miiveletet
addig ismételtiik, amig a kapott anyag tokéletesen vizmentes, fehér (vagy enyhén sargas
arnyalat]), beparlaskor habként megdermedd, szilard anyagga valt. Kitermelés: 12,0 g
(88%).

Bisz-(benzilamino-metil)-foszfinsav ~ hidrogén-klorid (2). A  reakcio
végrehajtasanak koriilménye attol fiigg, hogy teljesen vagy regioszelektiven akarjuk
redukdlni az 1-et.

Kétnyaku, vastagfali lombikban az 1 hidrogén-kloridjat 30 cm® metanolban (5,0
g, 9,6 mmoal) oldottunk, majd nitrogén atmoszféra alatt 0,5 g Pd/C katalizatort (10% Pd), és

hangyasavat, (5,0 cm’

, 14,3% (v/v)) mértink az elegyhez. A benzil véddécsoport
eltavolitasahoz hasznalt H,-t nyomasat fecskendd segitségével folyamatosan 60,8-81,1 kPa
nyomason tartottuk. A reakcid szobahOmérsékleten néhdny ora alatt jatszodott le. Ezt
kovetden a kapott keveréket (katalizator és a kivalt, szilard termék) G3 {livegsziirén sziirtiik
és metanollal (3 x 30 cm’) mostuk. A sziirén visszamaradt csapadékot nagy adag forro,
kétszer desztillalt vizzel (200 cm’, 25-30 cm® adagokban) beparlé edénybe mostuk, majd
csokkentett nyomason, kis térfogatra paroltuk (15-20 cm’). A termék az oldat lehiilését
kovetéen néhany ora leforgasa alatt fehér kristalyok formajaban kristalyosodott ki.
Kitermelés: 2,1 g (73%).

Bisz-(aminometil)-foszfinsav  hidrogén-klorid (3). Az elballitaisa a 2.
vegyiiletéhez hasonld, annyi valtoztatassal, hogy a redukcidé oldoszereként viz—ecetsav
elegyét hasznaltuk, illetve a kezdeti termék rossz oldékonysaga miatt a reakciot 60-70 °C-
ra temperaltuk olajfiirdé segitségével. A reakcié 8—10 ora alatt jatszodott le. A terméket
oldoszeres kicsapassal (etanol) nyertiik ki a reakcidelegybdl. A csapadékot G3 iivegszlirén
sziirtik, majd etanollal (3 x 20 cm’) illetve dietiléterrel (3 x 20 cm’) mostuk és
szobahdmérsékleten tomegallandosagig szaritottuk. Kitermelés: 1,2 g (74%).

(Benzil-{[(benzil-karboximetil-amino)-metil]-hidroxi-foszfinoilmetil}-amino)-
ecetsav hidrogén-klorid (4). Bromecetsav (4,2 g, 30,2 mmol) 0 °C-ra temperalt oldatat
NaOH-dal (1,2 g, 30,0 mmol) semlegesitettiik majd a 2. vegyiilet (5,0 g, 14,7 mmol)
NaOH-dal semlegesitett oldatahoz adagoltuk. Az elegyet 85 °C-ra melegitettiik és egy o6ra
alatt 10 cm® NaOH oldatot (1,2 g, 30,0 mmél 10 cm® vizben) adagoltunk cseppenként a
reakcioelegyhez, majd az elegyet még 5 oran at 85 °C-on kevertettiik. Ezt kovetden az
reakcidelegy pH-jat pH = 2-re allitottuk koncentralt HCI segitségével. A savas oldatban 3
nap alatt szintelen kristalyok jelentek meg, amit G3 iivegszlrén sziirtiink, vizmentes
etanollal (3 x 30 cm’) és dietiléterrel (3 x 30 cm’) mostunk, és szobah8mérsékleten
tomegallandosagig szaritottuk. Kitermelés: 5,82 g, (87%).
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({[(Karboximetil-amino)-metil]-hidroxi-foszfinoilmetil}-amino)-ecetsav
hidrogén-klorid (5). A szintézis a 3. vegyiiletével analdg annyi kiilonbséggel, hogy a
redukcidhoz a 4. vegyiiletet hasznaltuk. Kitermelés: 2,1 g, (95%).

5.3.2. Aszimmetrikus bisz-(aminometil)-foszvinsav szarmazékok edallitasa

(Karboximetil-hidroxifoszfinoilmetil-amino)-ecetsav  (6a). Iminodiecetsavat
(5,0 g, 38,4 mmol) és paraformaldehidet (2,5 g, 83,3 mmol monomer formaldehidként
szamolva) 40 cm’ 96%-0s etanolban szuszpendaltunk, majd a szuszpenziot 55-60 °C-ra
melegitettiik. Amikor a hémérséklet allandésult, hipofoszforossav 50%-os vizes oldatat
(18,6 g, 140,7 mmol) adtuk a szuszpenzidhoz, 3—4 nagyobb részletben, és a reakcioelegyet
tovabb kevertettiik ezen a homérsékleten még 4 6ran at. A reakcio lejatszodasat kovetden a
kozegbdl a termék csapadékként valt ki, amit G3-as livegsziirdn sziirtiink, etanollal (3 x 30
cm’) és dietiléterrel (3 x 30 cm’) mostunk és levegén tomegallandosagig szaritottunk.
Kitermelés 5,6 g (70%).

(Karboximetil-hidroxifoszfinoilmetil-amino)-ecetsav  (6b).  N-benzil-glicin
hidrogén-kloridot (3,0 g, 14,9 mmol) és paraformaldehidet (0,90 g, 29,8 mmol) 25 cm® 96
%-o0s etanolban szuszpendaltunk, majd egy nagy adagban hipofoszforossav 50%-os vizes
oldatat (7,0 g, 53,0 mmol) adtuk a keverékhez és 4 oran keresztiil 60-65 °C-on kevertettiik.
A keletkez6 terméket ioncseréld gyantak segitségével tisztitottuk. A reakcidelegyet elébb
erésen savas Dowex 50 kationcseralé gyantira mostuk (100 mesh, H® forma, 300 cm?),
amit kétszer desztillalt vizzel mostunk egy nagy frakciot gylijtve. A frakciot kis térfogatra
péroltuk (1015 cm®), majd Amberlite CG50 gyengén savas kationcserélé gyantara mostuk
(300 mesh, H" forma, 300 cm3), amir6l a terméket vizzel eludltuk, 25 cm’-es frakciokat
gylijtve. A tiszta vegyliletet tartalmazd frakciokat (4—10 frakcid) egyesitettiik és kis
térfogatra paroltuk (10 cm®), majd szobahémérsékleten allni hagytuk. A tultelitett oldatbol
egy ¢jszaka alatt szintelen tombos kristalyok valtak ki, amit sziirtiink, dietiléterrel mostunk
(3 x 30 cm’) és szobahSmérsékleten tomegallandosagig szaritottuk. Kitermelés: 1,5 g,
(44%). A kivalo kristalyok rontgendiffrakcios szerkezet meghatarozashoz megfeleld
mindségli egykristalyok voltak és a vegyiilet szerkezetét rontgendiffrakcio segitségével
sikeriilt meghatarozni (9.1 fiiggelék).

({[(Benzil-karboximetil-amino)-metil]-hidroxi-foszfinoilmetil}-karboximetil-
amino)-ecetsav (7). A 7. vegyiilet két Uton is el6allithatd, a 6a. és N-benzilglicin
reakcidjaval, illetve 6b. és iminodiecetsav reakcidjaval. A szintézist mindkét tuton
elvégeztiik, a két reakcid azonos termékeloszlasu keveréket adott, amit azonos modon
dolgoztunk fel. N-benzilglicin-hidrogén-kloridot (2,0 g, 9,7 mmol) és paraformaldehidet
(1,0 g, 33,3 mmol, monomer formaldehidként szamolva) 20 cm® 1:1 sosavban, alland6
kevertetés mellett refluxaltattunk a reaktansok teljes feloldodasdig majd négy egyenld
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részletben, 5-6 perces idokozonként 6. (2,0 g, 9,5 mmol) adtunk a reakcidelegyhez. Az
oldoszeres kicsapast kovetéen kapott szilard anyagot 10 cm® térfogatu, kétszer desztillalt
vizben oldottuk és az oldatot Dowex 50 erésen savas ioncseréld gyantara mostuk (100
mesh, H' forma, 100 cm®). A gyantat kétszer desztillalt vizzel (200 cm’) semlegesre, majd
a terméket 4:6 aranyt piridin-viz elegy segitségével (150 cm’) mostuk le. Ez a frakci6 a
termék mellett némi N-benzilglicint, a 4. vegyiiletet és (karboximetil-hidroximetil)-amino-
ecetsav szennyezoket is tartalmazta. A frakciot csokkentett nyomason beparoltuk és kétszer
desztillalt vizben (10 cm®) oldottuk fel, majd az oldatot Amberlite CG50 gyengén savas
ioncseréld gyanta segitségével (300 mesh, H® forma, 250 cm’) tisztitottuk, 50 cm’-es
frakciokat gyiijtve. Igy sikeriilt a terméket a szennyezSktél elvalasztani, illetve a
szennyezoket egyenként is kipreparalni. Kitermelés: 1,8 g (49%).
(Karboximetil-{[(karboximetil-amino)-metil| hidroxi-foszfinometil}-amino)-
ecetsav (8). A benzilcsoport eltdvolitisa a 3. vegyiilet szintézisénél alkalmazott leiras
szerint tortént a 7. vegyliletet (1,8 g, 4,2 mmol) hasznéalva alapvegyiiletként. A redukciot
kovetden a katalizatort kiszlirtik és az elegyet csdkkentett nyomason kis térfogatra (5-10
cm’) paroltuk, majd a terméket a 7. vegyiilet esetében alkalmazott, ioncserélé gyantas
tisztitasi modszer segitségével tisztitottuk (Amberlite CG50, 300 mesh, H' forma, 250
cm’). Az eltcid vizzel tortént, melynek soran 25 cm’-es frakciokat szedtiink. Az analitikai
tisztasagu komplexképzot az 1-4 frakciok tartalmaztak. Ezeket a frakciokat elegyitettiik és
kis térfogatra paroltuk, majd a tultelitett oldatot 2-3 hétig szobahdmérsékleten allni
hagytuk. Ennyi id6 alatt meglehet6sen nagy kristalyok valtak ki az oldatbol (9.3 fiiggelék),
amelyek ugyan elég rossz mindségli egykristalyok voltak, de a vegyiilet szerkezetét
rontgendiffracidval sikeriilt meghatarozni. Az anyalig NMR vizsgalata azt mutatta, hogy
az, csak a tiszta komplexképzodt tartalmaz, amit oldoszeres kicsapdssal nyertiink ki. A
terméket G3 iivegsziirén sziirtiik, acetonnal (3 x 30 cm’) és dietiléterrel (3 x 30 cm’)
mostuk majd levegdn tdmegallandosagig szaritottuk. Kitermelés 0,9 g (76%).
(Karboximetil-{[(dibenzilamino)-metil]-hidroxi-foszfinoilmetil}-amino)-

ecetsav hidrogén-klorid (9). N,N-dibenzilamint (2,8 g, 14,2 mmol) és paraformaldehidet
(0,9 g, 28,4 mmol, monomer formaldehidként szamolva) 30 cm’ 1:1 sésavban 30 percig
refluxaltattuk. Ezt kdvetden a 6a. vegyliletet (3,0 g 14,2 mmol) adtuk a reakcioelegyhez 5
egyenld részletben 5-6 perces idokozonként. A reakcidelegyet tovabbi 2 doran keresztiil
refluxhémérsékleten intenziven kevertettiik, majd csokkentett nyomason 5-10 cm’-re
toményitettilk és a pH-jat NaOH-dal pH = 12-re allitottuk. Az elegybdl vildgosbarna
olajszerii anyag valt ki (az 'H-NMR alapjan megallapithato volt, hogy ez a vegyiilet
tulnyomorészt a reakcid soran el nem reagalt N,N-dibenzilamin), melyr6l az oldatot
dekantaltuk, csokkentett nyomason 5-10 cm’-re paroltuk, majd pH-jat koncentralt HCl-val
pH = 2-re allitottuk. Az elegyet Amberlite CG50 gyengén savas ioncseréld gyanta
segitségével tisztitottuk (300 mesh, H" forma, 250 cm’), amelyrél a vegyiiletet vizzel
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mostuk le. Az elicid soran 500 cm’® frakciot gytijtottiink, melyet késbb csokkentett
nyoméason 50 cm’ térfogatra paroltunk és allni hagytunk. A reakcidelegybdl 24 ora
elteltével fehér csapadék valt ki, melyet G3 iivegsziirén sziirtiink, acetonnal (3 x 30 cm’) és
dietiléterrel (3 x 30 cm’) mostunk, majd levegén tomegallandosagig szaritottunk.
Kitermelés: 3,0 g (50%).

[(Aminometil-hidroxi-foszfinoilmetil)-karboximetil-amino]-ecetsav  (10). A
benzilcsoport eltavolitdsa a 3. vegyiilet esetében alkalmazott leirds szerint tortént a 9.
vegyiilet (3,0 g, 6,5 mmol) hidrogén-klorid sojat alkalmazva kiinduldsi vegytiletként. A
vegyiiletet Amberlite CG50 gyengén savas ioncserélé gyanta segitségével (300 mesh, H"
forma, 250 cm’) tisztitottuk 25 cm’-es frakciokat gyiijtottiink, a 8. vegyiilet esetében mar
leirt modszerrel analog modon. A tiszta komplexképzot tartalmazo frakciokat (1-5 frakcio)
egyesitettiik és csokkentett nyomason kis térfogatra paroltuk. A komplexképz6t oldoszeres
kicsapassal nyertik ki, amit G3 iivegsziirén sziirtiink, acetonnal (3 x 30 cm’) majd
dietiléterrel (3 x 30 cm®) mostunk és levegdén tomegallandésagig szaritottunk. Kitermelés
0,9 g (59%).
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6.1. OSSZEFOGLALAS

Doktori munkam soran szimmetrikus és aszimmetrikus bisz-(aminometil)-
foszfinsav szarmazékokat szintetizaltunk Manncih-reakcioval €és ezen ligandumok néhany
kétvegyértékii (Mg, Ca®", Ni*", Cu®’, Zn*", Cd*" és Pb>") és lantanoida(IIT)ionokkal illetve
az 1,3-diamino-propan-2-ol-N,N,N’,N -tetraecetsav ligandum Ca®*- és Ln*'-ionokkal
képz6dd komplexei egyensulyi €s szerkezeti tulajdonsagait vizsgaltuk részletesen. Ezen
kutatasok a komplexek koordindcios kémiai viselkedésére iranyulnak, és alapkutatas
jellegliek. Az elért, uj tudomanyos eredmények az alabbiak szerint foglalhatok ossze:

Kidolgoztunk egy eljarast melynek segitségével bisz-(aminometil)-foszfinsavakat
lehet elGallitani. A szintézis elénye, hogy olcsdé és nem igényel komoly elvalasztasi
technikat, igy a bisz-(aminometil)-foszfinsav és szarmazékai nagy mennyiségben allithatok
elé. A Dbisz-(aminometil)-foszfinsavra makrociklusos szarmazékai esetében ill. C2
szimmetrikus HIV protedz inhibitorok eléallitdsakor lehet sziikség. A Manncih-reakcio két,
egymast kdvetd 1épésre torténd bontasaval, prim-aminometil-foszfinsavakat allitottunk el6.
Ezen vegyiiletek elonye, hogy még egy, az oxidacioéra érzékeny, P—H kotést tartalmaznak,
igy konnyen foszfonatokka alakithatok. A P—H kotést egy masodik Manncih-reakcidban
Ujra reagaltattuk, igy kordbban nem ismert aszimmetrikus bisz-(aminometil)-foszfinsavakat
allitottunk eld. A prim-aminometil-foszfinsavak koziil a (benzil-hidroxifoszfinoilmetil-
amino)-ecetsav, mig az aszimmetrikus bisz-(aminometil)-foszfinsavak kozil a
(karboximetil- {[ (karboximetil-amino)-metil]-hidroxi-foszfinoilmetil } -amino)-ecetsav
(H,L") vegyiiletek rontgendiffrakcios szerkezetét is meghataroztuk.

pH-potenciometrids modszerrel, meghataroztuk az eldallitott bisz-(aminometil)-
a lignadumok donoratomjai protonalodasanak a sorrendjét. A ligandum N-atomjainak a
protonalodasi allandoi minden esetben 1-2 Ig K egységgel kisebbek, mint a megfeleld 1,2-
etiléndiamin vagy 1,3-propiléndiamin szarmazékok protonalddasi allandéi, ami a
foszfinatcsoport  elektronszivd hatasanak kovetkezménye. A ligandumokban a
foszfinatcsoport erésen savas jellegli, és a protonalddasi allandojat csak egy ligandum
esetében (L) sikeriilt meghatarozni.

A bisz-(aminometil)-foszfinsav (L°) nem képez komplexet a Mg®'-, Ca*'- és az
Ln’"-ionokkal. A tobbi vizsgalt fémion esetében a ligandum diamin szerii koordinaciéja
valosul meg. A N-atomok kisebb bazicitasa miatt a képzdd6 komplexek stabilitasa kisebb,
mint a megfeleld propan-1,3-diamin ligandum komplexei stabilitasa. A Cu®* esetében ESR
vizsgalataink azt mutattdk, hogy savas pH-n képz6dS protonalt komplexeknél
koordinalédhat a foszfinatcsoport is. Ugyanakkor a Ni*" vagy Cd*" esetében még a
ligandum markans feleslege mellett sem sikeriilt ML; tipusu komplexek képzddését
kimutatni, ami azt jelenti, hogy a foszfinatcsoportnak szerepe lehet a komplexképzésben
(pl. sztérikusan gatolja a 3. ligandum belépését).
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Az acetatcsoportot tartalmazo ligandumok esetében az acetatcsoportok szamanak
a novekedésével a komplexek stabilitasa né. Az L' és L? ligandumok koordinacios kémiai
szempontb6l hasonloan viselkednek. A Ca®- és Mg*"-ionokkal csak kis stabilitisa ML
tipusti komplexek képzédnek. A kétvegyértékii fémionok esetében ML, MLH (L"), MLOH
és a Zn*"-, Cd*'- és Pb*"-ionokkal, kis stabilitasi ML, tipusu komplexek is képzédnek. Ez
arra utal, hogy az ML,-komplexekben a masodik ligandum egy vagy két donoratomja
koordinalodik. A Ni*-, Cu?'- és Zn*'-komplexek esetében a stabilitasi allandok menete az
Irving-Williams féle szabaly szerint valtozik. A képzddd komplexek stabilitdsa altaldban
kisebb, mint az etiléndiamin-N, N -diacetat (edda) komplexeinek a stabilitasa, de a CuL?
komplex stabilitasa kiugréan nagy, ami a ligandum ekvatoridlis koordinacidjanak
tulajdonithatd. Erre a CuL’-komplex rontgenszerkezetébsl kovetkeztetiink. A CuL*-
komplexben a Cu®-ion ekvatoriélis sikjaban egymashoz képest cisz helyzetben N-atomok
illetve ugyancsak cisz helyzetben karboxilat O-atomok koordinalodnak. Axialis
pozicioban, két szomszédos komplex foszfinat illetve acetat O-atomjai koordinacidja altal
valik torzult oktaéderessé a szerkezet.

A nagyobb méretii, Ln(III)-ionokkal képz6d6, LnL*-komplexek stabilitdsa jorészt
megegyezik, mig az LnL?, tipusti komplexek stabilitdsa kisebb a szerkezetileg analog edda
ligandum komplexei stabilitdsi allandoinal. A Ln(L?),-komplexekben a foszfinatcsoport
koordinacidja miatt a masodik ligandum egyik glicinatcsoportja nem koordinaloédik a
kozponti fémionokhoz. Erre az LnL,-komplexek protonalddasi allanddi értékébdl lehet
kovetkeztetni. A komplexek protonalddasi allandoja atlagosan Ig KLanH = 8,33 £ 0,28

adodik, ami minddssze 0,7 1g K egységgel kisebb érték, mint azt a szabad ligandum
esetében tapasztaltuk. A LnL>-komplexek stabilitisa a rendszam fiiggvényében
folyamatosan né, mig az Ln(L?),-komplexek stabilitisa a nehéz Ln(IIT)-ionoknal csokken,
ami arra utal, hogy a sorozat vége felé tovabbi donoratom(ok) szorul(nak) ki az Ln(III)-
ionok koordinacios szférajabol.

Az aszimmetrikus L’ és L* ligandumok esetében a két N-atom kiilonbozé
valtoznak egy-egy adott ligandum esetében. Ezekkel a ligandumokkal ML, MLH, ML,,
ML,H ¢és MLOH osszetételii komplexek képzédnek. A  vizsgalataink alapjan
megallapithatd, hogy az ML,-komplexben mindkét ligandum imda szerli koordinacidja
valosul meg és a protonalt komplexekben a ligandum masik N-atomja protonalddik. Erre a
komplexek protonalodasi alland6ibol — spektrofotometrias, relaxometrids ¢és NMR
moédszerrel nyert adatokbol kovetkeztettink. A Zn**-komplexekben az imda-csoporttal
kialakulé Zn < N koordinativ kotésre az NMR idéskalajan hosszi, viszont a primer (L*)
és szekunder (L*) aminok koordinacijaval kialakuld Zn <— N koordinativ kétésre az NMR
idéskalajan rovid élettartam jellemzS. Abban az esetben, ha a szimmetrikus (L?) és
aszimmetrikus (L*) ligandmok komplexei stabilitisat hasonlitjuk ossze, az L’ ligandummal
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képzd6é komplexek stabilitisa a nagyobb, ami arra utal, hogy a M*'-fémionok esetében a
ligandum imda-szeri koordindcidja joval kedvezébb. Az  Ln(Ill)-komplexek
oldategyensulya is hasonld Gsszetételii részecskékkel irhato le, ugyanakkor az LnL’,- és
LnL‘,-komplexek stabilitasa 1ényegesen nagyobb (a komlexek protonalodasi allandoi (Ig
Kin," = 8,48 0,17 és 7,86 + 0,19 (L) ill. lg Ko, = 8,48 + 0,23 és 7,50 + 0,17 (L*)

mint azt az L? esetében tapasztaltuk. Ez a ligandumok imda-szerti koordinaciéja mellett a
foszfinatcsoport koordinaciojanak kdszonheto.

Az L’ ligandum a szerkezetileg analég edta vagy pdta vegyiiletek koordinacios
kémiai viselkedésétol lényegi eltérése abban nyilvanul meg, hogy az L° ligandum stabilis
kétmagvii M,L>-komplexet képez melyekre a Cu®" esetében ESR, a Nd*' esetében
fotometrias, a Lu®" esetében pedig 'H-NMR spektroszkopias bizonyitékok szolgalnak. A
kétmagvi komplexek stabilitasa az Ln-sorozaton belill gyakorlatilag allandénak tekinthetd.
A kétmagvi komplexekben a ligandum egy-egy imda-csoportja koordinalodik a
fémcentrumokhoz és a foszfinatcsoport is részt vesz a koordinacidban. Az L’ egyensilyi
rendszereiben MLH,, MLH, ML és M,L tipusu komplexek képzddése detektalhatd. A
kétvegyértékii fémionok koziil a kisebb méretii ionok L’ komplexei stabilitasa kozel
megegyezik vagy esetenként nagyobb mint a hasonld edta (pdta)-komplexek stabilitasa. Ez
az L’ ligandum kisebb bazaictisa miatt a képz6dé komplexek (ML®) nagyobb negativ
toltésével magyarazhatd (3-). Ezzel szemben a kétmagva komplexek stabilitasa épp
ellenkezéleg valtzik (lg KPbZL =631 ¢és Ig KanL = 1.61). Az LnL’-komplexek stabilitasa

mintegy 1-3 nagysagrenddel nagyobb mint a szerkezetileg analég [Ln(pdta)]* -komplexek
stabilitdsa, ami a foszfinatcsoport koordinacidjanak az eredménye. A stabilitasbeli
kiilsnbség markansabban jelentkezik a nagyobb méretti Ln*"-ionoknal. Az L’ ligandum
La*"- és Lu’"-komplexei szerkezete oldatban merev és folottébb aszimmetrikus, mivel a
ligandum Osszes protonja kiilonallo, legtobbszor AB multiplettekként (az Ln <« N
kotésekre az NMR id8skalajan hossza élettartam jellemz8) jelentkezik a 'H-NMR
spektrumban, ami lényegi eltérés a szerkezetileg hasonld edta ligandum esetében
tapasztaltaktol. Ugyanakkor a LaL’> komplex két acetatcsoportja szingulettként jelentkezik,
ami az acetat karok cseréjének az eredménye. A LaL’>-komplex egyik imda-csoport két
protonja egymashoz képest W térallasanak koszonhetden egy szokatlan, négy kotésen at
hato csatolés figyelheté meg a "H—"H COSY spektrumban.

Az 1,3-diamino-propan-2-ol-N,N,N’,N -tetraecetsav esetében azt talaltuk, hogy a
ligandum alkoholos OH-csoportja deprotondlodik és koordinalédik az Ln(II)-ionokhoz.
a megfelel6 [Ln(edta)] komplexek stabilitasa, mert nagy pH értékeknél kiszoritjak az edta-
t a komplexeibdl. A rendszam ndvekedésével a Ln(Ill)-ionok méretének csokkenése az
Ln(L'"-OH)" komplexek stabilitasi allandojanak novekedését eredményezi, mig ezzel
parhuzamosan az OH-csoport disszociaciés allandoja ellentétesen valtozik, csokken (5,71
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.....

torténik meg, olyannyira, hogy kozepesen ers savként viselkedik az Ln’*-ionok
jelenlétében.  Rontgendiffrakcio  segitségével — meghatiroztuk a  Ky[Ndy(L'*-
0),(H,0),]-14H,0-komplex szerkezetét, amely komplex szilard allapotban dimer
szerkezetli. Relaxometrias, ESI-MS, NMR ¢és egyéb vizsgalataink azt mutattak, hogy az
megtartjak dimer szerkezetiiket (Lny(L'%-0),") és a komplexek szerkezete oldatban
hasonlit a Nd,(L'*-0),* -komplex rontgenszerkezetéhez. Az L’ ligandumhoz hasonloan az
L'2-OH ligandum is képez kétmagvi komplexeket, melyek stabilitisa a rendszam
novekedésével csokken (4,62 (La’") 1,66 (Lu’")). Ezek alapjan elmondhaté, hogy az L’ és
L'2-OH ligandumoknal a lancban talalhato foszfinat- ill. alkoholos OH-csoportok
jelentésen fiiggetlenitik a ligandum két imda-csoportjat, ami kétmagva komplexek
képzddését eredményezi ezekben a rendszerekben.

6.2. SUMMARY

Recently there has been considerable interest in the chemistry of ligands
containing phosphinate functional group(s). The biological activity of some aminoalkyl-
phosphinic acids initiated the synthesis and study of several new ligands and complexes. In
the complexes that has been studied so far the phosphinate groups exclusively occupied
terminal positions. The goal of the present work has been the synthesis, characterization
and pH-potentiometric studies of bis(aminomethyl)phosphinic acid derivative ligands (L°,
NH,-CH,-PO(OH)-CH,-NH,) and their complexes with Mg®*, Ca**, Ni*', Cu*', Zn*", Cd*',
Pb*" and Ln(III) ions. The last chapter in the thesis dedicated to the coordination chemistry
characterization of the 1,3-diamino-propan-2-ol-N,N,N',N, -tetraacetate ligand which is
structurally related to the tetraacetate derivative of bis(aminomethyl)phosphinic acid (L°).
Complexes formed with Ca*" and Ln’" ions of the H,L—OH have been investigated both in
solid state and solution. The presented work has a basic research character and the results
corresponf to the coordination chemical properties of the examined metal complexes. The
new scientific results can be summarized as follows:

A new synthetic method has been developed that utilized inexpensive starting
materials and gave reasonable yields of bis(aminomethyl)phosphinic acid as well as
derivatives with the phosphinate group in a linker position. In addition, execution of the
Mannich reaction in two consecutive steps afforded hitherto unknown asymmetric
bis(aminomethyl)phosphinic acids. A significant advantage of the synthetic approach
developed in the present work is that the reactions can easily be scaled up and do not
require inert atmosphere techniques. This synthetic method will likely be applicable for the
synthesis of macrocyclic ligands that incorporate a bis(aminomethyl)phosphinic acid
moiety in the macrocycle. Single crystals of (benzyl-hydroxyphosphinoylmethyl-amino)-
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acetic acid and the asymetric ligand (barboxymethyl-{[(carboxymethyl-amino)-
methyl]hydroxyl-phosphinoylmethyl}-amino)-acetic acid ([HsL*]-Cl) were isolated and the
solid state structure of these compounds were determined by X-ray crystallography.

The protonation constants and the protonation sequence of the ligands were
studied by pH-potentiometry, 'H-, and *'P-NMR spectroscopy. The basicities of the
nitrogen atoms of the symmetric and asymmetric diacetate (L', L* and L?), tri- (L*) and
tetraacetate (L°) derivatives of bis(aminomethyl)phosphinic acid (L°) are lower than those
of the analogous diaminopolycarboxylates mainly due to the electron-withdrawing effect of
the phosphinate group. For a given ligand, the basicity of the nitrogen atoms decreases in
the order of primary > secondary > tertiary.

The ligand L° does not form complexes with Mg?", Ca*" and Ln(III) ions, and
for the rest of the studied metal ions the ligand behaves similarly to 1,3-
propilenediamine. However, the stabilities of the complexes are generally lower than
those of the complexes formed with propane-1,3-diamine, which is due to the lower
basicity of the N-atoms. The ligand forms ML, MLH, ML,, ML,H species with the
metal ions. In ML and ML, comlexes the phosphinate is not directly involved in the
coordination, but the absence of ML; type complexes for Ni*" or Cd*" suggests that the
phosphinate may have some role in the coordination, i.e. sterically hinders the
coordination of 3" ligand. In the protonated species MLH and ML,H formed with Cu®"
ions the EPR studies indicated that the phosphinate moiety may also be involved in the
coordination while the amine nitrogen is being protonated.

The stability constant of complexes formed between LY, 12 L L*and L° and the
metal ions Mg®', Ca®", Ni*', Cu*', Zn*", Cd*', and Pb*" increase with an increasing number
of carboxylate groups on the ligands. The complexes formed with L', L?, L° and L*
generally have lower stability constants than those of the analogous
diaminopolycarboxylates indicating that the phosphinate group does not play an important
role in the complexation. The existence of low stability ML, MLH, MLOH, and ML, type
complexes were found in solution. Of the three diacetate derivatives the asymmetric L’
forms higher stability complexes with metal ions that prefer octahedral coordination.
However, metal ions that prefer square-planar coordination, like Cu**, form more stable
complexes with the symmetric ligand L?. The equatorial coordination of L? to Cu®’ in
K[CuL*]'-H,0 has been confirmed by X-ray crystallography in the solid state. This complex
exists as a polymer with hexagonal channels and the N and O atoms are coordinated in the
equatorial plane, while one phosphinate and one acetate oxygen atom of two neighboring
complexes occupy the axial positions.

The coordination properties of the L% L* and L* ligands with Ln(III) ions are
similar. The stability of the LnL complexes is comparable to that of the
diaminopolycarboxylates and since these ligands are generally less basic than the diamino-
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di- or tri-carboxylates, it is very likely that the phosphinate group is involved in the
coordination. The asymmetric L* and L* ligands form more stable LnL, type complexes
than the L? suggesting that the imda type coordination is more favorable for LnL, complex
formation. The protonation constants of the LnL, type complexes are as follows: log KLHLZH

=833 +0.28 (L) and 7.86 = 0.19 (L*) and log Ky, =8.48 +0.23 and 7.50 + 0.17 (L.

These values are only slightly lower than the protonation constants of the amines in the
free ligands, which indicates that the primary (L) and secondary amino groups of the
ligands and L* and L* are not involved in coordination.

The presence of the phosphinate group has a significant effect on the
complexation properties of L°. In spite of the lower basicities of the two nitrogen atoms of
L, it forms complexes of similar or even higher stability with the smaller metal ions as the
analogous 1,3-diamino-propan-N,N,N’,N’-tetraacetate. L’ also shows an unusually high
selectivity for Zn*" over Pb®", unlike edta or L". Its stability constants are higher probably
because of the higher charge of the ligand, and there is a strong electrostatic interaction
between the phosphinate and the metal ion due to the coordination of both imda groups.
Furthermore, L’ shows a strong propensity for the formation of dinuclear M,L complexes,
which indicates that in the presence of the phosphinate group the two imda groups behave
more independently than in the case of edta or L', The stability of the dinuclear complexes
is reversed, as it was found to be higher for larger Pb*" ions (log Kpsz =6.31 vs. log KanL

= 1.61). The existence of the dinuclear complexes in equilibrium were proved by EPR
(Cu®"), spectrophotometry (Nd*") and "H-NMR (Lu®") spectroscopy.

The stability of the LnL> complexes are about 1 — 3 orders of magnitude higher
than those of the complexes formed with structurally similar L' ligand. The stability of the
complexes increases with the decrease of the ionic radii of Ln(IIl) ions. The difference in
the stability constants of LnL> and LnL" complexes are higher for the larger lanthanide
ions. On the contrary, the stability of the dinuclear Ln,L’ complexes practically remains
constant (log KanL = 3.34 £ 0.24) with a little decrease at the middle of the series. In these

complexes each metal is coordinated by one imda group and since the phosphinate can
only coordinate to one metal ion at a time, there may be an exchange between the two
metal ions. This exchange process is probably the cause of the significant broadening of
the signals observed in the '"H-NMR spectra of Lu,L>. The structure of LnL> complexes in
solution is more rigid and asymmetric than it was found for [La(edta)]” and [Lu(edta)]
complexes since each 'H and °C atoms of the ligand in LaL’ and LuL’ complexes give a
separate signal in the NMR spectra. The 'H resonances of the acetate protons are AB
multiplets, which are due to the long half-life of the Ln < N coordinative bond on the
NMR time scale. In the LaL’ complex two acetate —CH,— resonances appear as singlets,
which is probably due to some exchange processes.
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The presence of the alcoholic OH group in the aminopolycarboxylate ligand 1,3-
diamino-propan-2-ol-N,N,N' N'-tetraacetate ~ significantly changes its complexation
properties in comparison to the analogous Hdpta or Hsedta. The stability constants of the
lanthanide(IIT) complexes formed with the heptadentate (L'>-OH)" are somewhat lower
(2-3 log K units) than those of the hexadentate L'’, probably because of the lower
basicities of the nitrogen atoms of (L'>-OH)*. However, the coordination of the two
iminodiacetate groups of the ligand leads to strong interactions between the alcoholic
oxygen and the Ln’" ion and the alcoholic OH group dissociates at unexpectedly low pH
values. The pH range of the dissociation shifts to more acidic regions (the dissociation
constants of the alcoholic OH group are in the range of 5.71 (La’") — 2.09 (Lu*")) with the
decrease of the size of the Ln’" ions indicating the electrostatic nature of the metal-ligand
interactions.

The coordinated heptadentate (L'2-O)* moiety, which contains an alkoxo oxygen,
shows a strong propensity to form dinuclear dimer complex anions, [Lny(L'>-0),]*, both in
solution and solid state. In the dinuclear dimers the ligands are coordinated to both Ln’**
with an iminodiacetate group and the alkoxo oxygens are in bridging positions. The
coordination number of the Ln®" ions is 9 in the complexes of the lighter elements, with a
water molecule in the inner sphere of the Ln(IIl) ion (e.g. the solid K4[Ndy(L'*-
0),(H,0),]-14H,0). The geometry of the dimer complexes of the lighter and heavier
lanthanides is slightly different. Based on the literature data, in solid state there is a
symmetry plane in the complexes of the heavier elements while in the Nd** dimer the only
symmetry element is a center of symmetry. The probable absence of the water molecule in
the inner sphere of the Gd** complex is indicated by the unusually low relaxivity value of
[Gdy(L"*-0),]", which also shows the formation of dimer species with the heptadentate
ligand (L'?-0)>. This is in a good agreement with the results of luminescence life-time
measurements obtained for [Eu,(L'*-0),]*" and with the absence of the ternary complex
formation for these complexes. The ESI-TOF MS studies indicated that the complexes
retain their dimeric structure even in quite dilute (0.25 mM) solutions. Based on 1D and 2D
NMR spectroscopic studies, the solution structure of the complex [Lay(L'?-0),]* is similar
to the solid state structure of the [Nd,(L'?-0),]* complex determined by X-ray diffraction.
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Tircs6 Gyula: Doktri (PhD) értekezés

9.1 FUGGELEK

A (benzil-hidroxifoszfinoilmetil-amino)-ecetsav (6b) rontgendiffrakcios szerkezete

9.1.1 abra. A ((benzil-hidroxifoszfinoilmetil-amino)-ecetsav) (6b) vegyiilet rontgendiffrakcios szerkezete

A leadott 0,35%0,28%0,25 mm nagysagu, szintelen, prizmas kristalyok a triklin rendszerbe
és P-1 tércsoportba sorolhatok, a=5,6730(2) A, b=8,5970(3) A, c=12.0530(5) A,
0=79,218(2)°, B=79,239(2)°, y=77,705(2)°, V=557,57(4) A’, Z=2 paraméterekkel. A
Pszamitor—1 -449 g-cm’3 és a mérés sordn bomlast nem tapasztaltunk. A 4834 felvett
reflexiobol 3046 volt fliggetlen, ezekbdl 2736-nak az intenzitasa I > 2o(I) (marad6é hiba
R(F)=0,046 és wR(F*)=0,165). A 3046 fiiggetlen reflexiobol szémitottuk a kristalyt
jellemzé 162 paramétert. A marad6 elektronstiriiség: 0.359/-0.458 e/A’. A kovetkez6
tablazatban (9.1 a, és b,) néhany jellemz6 kotéstavolsag és ktésszog értéket tiintettiink fel.
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9. Fliggelék

9.1.a tiblazat. A (benzil-hidroxifoszfinoilmetil-amino)-ecetsav néhany kétéstivolsag adata A egységekben

P1-03 1,482(1) N2-C12 14932) | co-—cCl4 1,382(2)
P1-05 1,494(1) 04-H4 0,912 C10-Cl14 1,398(3)
P1-C6 1,826(1) 04-Cl1 13012) | Cl0-Cl6 1,377(5)
PI-HI 1,336(2) C7-C9 1498(2) | Cl1-C12 1,5202)
N2-H2 0,906 08-Cl1 12072) | C13-Cl15 1,385(3)
N2-C6 1,498(2) C9-Cl13 13892) | C15-Cl6 1,380(5)
N2-C7 1,514(2)

9.1.b tablazat. A (benzil-hidroxifoszfinoilmetil-amino)-ecetsav kotésszogei fokokban

N2-C6-P1 118,8(1) C6-N2-C7 112,8(1) C12-N2-H2 107,8

N2-C12-CI1 | 110,I(1) | C6-N2-H2 102,5 CI22N2-C6 | 112,6(1)

0O3-P1-HI 107,4(9) C7-N2-H2 111,3 C12-N2-C7 109,5(1)

03-P1-05 120,7(1) | O8-C11-04 126,25(1) C13-C9-C7 119,8(1)

03-P1-C6 110,6(1) | O8-C11-Cl12 122,4(1) C14-C9-C7 120,36(2)

04-CI1-C12 | 111,3(1) | C9-C7-N2 | 114,6(1) | C14-C9-CI3 | 119,6(2)

05-P1-HI 108,3(9) | C9-C14-Cl10 119,7(2) C15-C13-C9 120,6(2)

05-P1-C6 103,1(1) | C10-C16-C15 | 120,5(2) | C16-C15-C13 | 119,5(2)

C6-P1-H1 105,6(8) | C11-O4-H4 110,5 C16-C10-C14 | 120,0(2)
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Tircs6 Gyula: Doktri (PhD) értekezés

9.2 FUGGELEK

A K[CuL?|-H,0-komplex rontgendiffrakciés szerkezete

9.2.1 abra. A K[CuL*]-H,0 komplex rontgendiffrakcios szerkezete

A leadott 0,55x0,35x0,7 mm kék szinti, blokkos kristalyok a rombos kristalyosztalyba és
R3 tércsoportba sorolhatok, a=28,477(2) A, b=28,477(2) A, c=8,681(2) A, a=90.00°,
$=90,00°, y=120,00°, V=6096,6(15) A’ 7=18 paraméterekkel. A pgumitor=1,754 g'cm'3 és
mérés soran bomlast nem tapasztaltunk. A 4275 mért fiiggetlen reflexiobol 1731-nek az
intenzitasa 1 > 2o(I) (maradd hiba R(F)=0,057 és wR(F?)=0,193). A finomitasban 1731
reflexiot hasznaltunk, amibdl a kristalyt jellemzé 169 paramétert szamitottuk. Maradd
elektron siirtiség: 0,994-0,924 ¢/A’. A kovetkezé tablazatban (9.2 a, és b,) néhany jellemz6
kotéstavolsag és kotésszog értéket tiintettiink fel.
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9. Fliggelék

9.2.a tablazat. A K[CuL*]-H,0-komplex néhany kétéstavolsag adata A egységekben

Cul-N2 2,008(6) K1-01 2,648(6) N2-C3 1,497(10)
Cul-N6 2,013(6) K1-O1W 2,714(7) C3-C4 1,521(12)
Cul-03 1,940(6) K1-06 3,012(7) 03-C4 1,279(11)
Cul-05 1,961(5) K1-06 2,780(7) C4-04 1,222(10)
Cul-02' 2,249(5) P1-O1 1,504(6) C5-N6 1,475(9)
Cul-05" 2,945(7) P1-02 1,491(5) N6-C7 1,473(9)
K1-K1" 4.046(3) P1-Cl 1,811(8) C7-C8 1,517(11)

K1"-01W 2,731(8) P1-C5 1,799(8) C8-05 1,274(11)

K1-04 2,726(8) C1-N2 1,471(9) C8-06 1,243(9)
9.2.b tablazat. A K[CuL?]-H,O-komplex fontosabb kitésszogei fokokban
03-Cul-05 | 90,13) | Cul-N6-C5 | 119,5(5) | P1-C5-N6 112,4(5)
05-Cul-N2 | 166,02) | Cul-N6-C7 | 105,3(4) | 02-P1-Cl 108,1(4)
N2-Cul-N6 | 99.4(2) | KI-O1W™-04 | 94,2(2) 02-P1-C5 108,8(3)
N2-Cul-02" | 89,7(2) | OI'-KI-04" | 79,02) N2-C3-C4 110.2(7)
N2-Cul-0O3 | 84,3(3) | OI'-K1-OIW | 107,9Q2) | N2-C2-C4 110,2
N2-Cul-05" | 87,6(4) 06-K1-06" | 1583(3) | C3-C4-03 116,9(7)
02-Cul-05" | 171,1(4) | 06-K1-O1W | 91,5(2) C3-C4-04 118,4(9)
05-Cul-N6 | 83,5(2) | O1W-KI-06" | 78,52 03-C4-04 124,7(9)
N6-Cul-0O5 | 83,6(2) | O1I'-K1-06" | 73,6(2) C5-P1-Cl 104,6(4)
N6-Cul-03 | 167,8Q2) | C1-N2-C3 111,2(6) | C5-N6-C7 112,9(6)
Cul-N2-C1 | 117,4(5) O1-P1-CI 106,8(4) | 05-C8-06 124,8(8)
Cul-N2-C3 | 105,9(5) O1-P1-C5 107,73) | 05-C8-C7 116,6(6)
Cul-03-C4 | 114,6(5) 01-P1-02 119,8(3) | N6-C7-C8 111,2(7)
Cul-05-C8 | 113,7(5) P1-C1-N2 110,7(5) | 06-C8-C7 118.5(8)
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Tircs6 Gyula: Doktri (PhD) értekezés

9.2.2 abra. A K[CuL?]-H,O-komplex szupramolekularis szerkezete a ¢ tengely iranyabol
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9. Fiiggelék

9.3 FUGGELEK

A (karboximetil-{[(karboximetil-amino)-metil]-hidroxi-foszfinoilmetil}-amino)-

ecetsav (9, H,L*) rontgendiffrakcios szerkezete

9.3.1 abra. A (karboximetil-{[(karboximetil-amino)-metil]-hidroxi-foszfinoilmetil}-amino)-ecetsav (9, H,L*)
rontgendiffrakcios szerkezete

A leadott 0,45x0,4x0,35 mm szintelen, nagy blokkos kristalyok rombos kristalyosztalyba
és Pn2,a tércsoportba sorolhatok, a=7,877(3) A, b=13,564(3) A, c=13,837(5) A, a=90,00°,
$=90,00°, y=90,00°, V=1478,4(8) A3, 7=4 paraméterekkel. A Pgamior=1,504 g-cm’3 és a
tapasztalt bomlas 2 % volt. A 1391 mért fiiggetlen reflexiobol 1244-nek az intenzitasa I >
26(I) (maradé hiba R(F)=0,053 és wR(F»)=0,154). A finomitisban 1408 reflexiot
hasznaltunk, amib6l a kristalyt jellemzé 181 paramétert szamitottuk. Maradd elektron
stirliség:  0,583-0,587 e/A’. A meglehetdsen nagyméretii (9.3.2 4bra) kristalyok
rontgendiffrakcids szempontbol rossz minéségl, ikerkristalyok voltak. Ezzel magyarazhato

a szokasosnal nagyobb marado hiba (9%) és elektronsiiriség. Mindezek alapjan a szerkezet
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Tircs6 Gyula: Doktri (PhD) értekezés

meghatarozottnak tekinthetd. A kovetkezd tablazatban (9.3 a, és b,) néhany jellemzd

kotéstavolsag és kotésszog értéket tiintettiink fel.

{ Jllclll"l;[WTJllﬁPH

O | »

i{

9.32 4bra. A (karboximetil-{[(karboximetil-amino)-metil]-hidroxi-foszfinoilmetil }-amino)-ecetsav (9, H,L*)
kristalyok egyike

9.3.3 4bra. A (karboximetil-{[(karboximetil-amino)-metil]-hidroxi-foszfinoilmetil }-amino)-ecetsav (9, H,L*)
szupramolekularis szerkezete a b tengely irdnyabol
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9. Fliggelék

9.3.a tablazat. A (karboximetil-{[(karboximetil-amino)-metil]-hidroxi-foszfinoilmetil } -amino)-ecetsav

néhény kotéstavolsag adata A egységekben

C1-N1 1,477(9) C5-N2 1,468(10) | NI-HIC 0,90
C1-P1 1,821(8) C5-C6 1,512(11) | NI-HID 0,90
C2-C3 1,484(10) C6-05 1,188(9) N2-H2 0,91
C2-N1 1,498(10) C6-06 1,316(9) O1-P1 1,503(6)
C3-03 1,204(10) C7-N2 1,466(9) 02-P1 1,493(5)
C3-04 1,298(10) C7—C8 1,518(10) 04-H4 0,82
C4-P1 1,803(7) C8-07 1,188(10) 06-H6 0,82
C4-N2 1,469(8) C8-08 1,310(10) 08-H8 0,82

9.3.b tablazat. A (karboximetil-{[(karboximetil-amino)-metil]-hidroxi-foszfinoilmetil } -amino)-ecetsav fontosabb
kotésszogei fokokban

01-P1-02 | 1157(4) [ Ni1—c2-c3 [ 111,5(7) | C5-N2-C7 | 109,2(6)
Ol1-P1-CI | 1089(3) | 02-PI-Cl 107,13) | N2-C5-C6 | 112,4(6)
Ol1-P1-C4 | 1103(3) | 02-P1-C4 | 11053) | C5-C6-05 | 125,7(7)
CI-P1-C4 | 103,7(4) | C2-C3-03 | 123,7(7) | C5-C6-06 | 109,6(6)
PI-CI-NI1 | 116,0(5) | C2-C3-04 | 110,7(7)| 05-C6-06 | 124,7(7)
PI-C4N2 | 1103(4) | 03-C3-04 125.6 C6-06-H6 109,5
CI-NI-C2 | 111,8(6) | C3-04-H4 109,5 N2-C7-C8 | 111,8(6)

CI-NI-HIC | 1093 C4-N2-H2 107.6 C7-C8-07 | 1255(7)
CI-NI-HID | 1093 C4-N2-C5 | 112,8(6) | C7-C808 | 111,1(7)

HIC-NI-HID | 107,9 C4-N2-C7 | 111,8(6) | O7-C8-08 | 123.4(7)
HIC-N1-C2 | 109,3 H2-N2-C5 107.6 C8-08-HS8 109,4
HID-NI-C2 | 1093 H2-N2-C7 107.6
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Tircs6 Gyula: Doktri (PhD) értekezés

9.4 FUGGELEK

A K4[Nd2(L'2-O)2(H20)2]‘14H20-k0m ontgendiffrakcios szerkezete

9.4 abra. A K4[Ndy(L'>-0),(H,0),]-14H,0-komplex rontgendiffrakcios szerkezete

A leadott 0,55x0,35x0,7 mm rozsaszinii, blokkos kristalyok a triklin rendszerbe és P-1
tércsoportba sorolhatok, a=9,507(1) A, b=10,278(1) A, c=13,497(2) A, a=78,69(1)°
B=71,95(1)° y=82,48(1)°, V=1226,1(3) Ad, 7=1, paraméterekkel. A pgamion=1,852 g cm?
és mérés soran tapasztalt bomlds 1% volt. A 4495 mért fiiggetlen reflexiobol 4143-nek az
intenzitasa I > 25(I) (maradé hiba R(F)=0,033 és wR(F*)=0,137). A finomitasban 4495
reflexiot hasznaltunk, amibdl a kristalyt jellemzé 346 paramétert szamitottuk. Marado
elektron siiriség a Nd atomok koézelében: 1,161/-1,453 e/A3. A mérést soran a kivalasztott
kristalyt egy vékony (1-2 mm) iivegkapillarisban helyeztiik el és anyaluggal vettiik koriil,
ugyanis szobahdmérsékleten a kristalyok kristalyvizet veszitve bomlottak. A kovetkezd

tablazatban (9.4 a, és b,) néhany jellemz6 kotéstavolsag és kotésszog értéket tiintettiink fel.
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9. Fliggelék

9.4.a tablazat. A K4[Ndy(L'%-0),(H,0),]-14H,0-komplex kétéstavolsag adatai A egységekben

C1-N1 1,484(9) C10-N2 1,465(9) 06-K1 2,888(6)
C1-C2 1,532(9) C10-C11 1,514(10) 07-K1 2,968(7)
C2-01 1,403(8) C11-09 1,244(9) 08-Ndl1 2,475(5)
C2-C3 1,525(10) C11-08 1,269(9) 07W-K1 2,774(7)
C3-N2 1,481(9) N1-Ndl 2,691(5) O7W-K2 2,791(7)
C3-C2 1,525(10) N2-Nd1 2,802(6) 09-K2 2,761(6)
C4-N1 1,475(9) O1-Ndl 2,325(4) O8W-K2 2,725(8)
C4-C5 1,519(11) O1-Ndl 2,379(5) K1-06 2,838(5)
C5-02 1,245(9) 02-Ndl 2,476(5) K1-03 3,095(8)
C5-03 1,247(9) O1W-Ndl1 2,556(6) KI-O1W 3,119(7)
C6-N1 1,473(9) O1W—K1 3,119(7) K1-C9 3,455(8)
C6-C7 1,515(10) 03-K1 3,095(8) K1-K1 4,290(4)
C7-05 1,245(9) 02W-K2 2,720(7) K1-Nd1 4,332(2)
C7-04 1,259(9) 02W-K2 2,882(9) K2-09 2,761(6)
C8-N2 1,483(9) 04-Nd1 2,497(5) K2-05 2,826(6)
C8-C9 1,515(10) 04-K1 2,837(5) K2-02W 2,882(9)
C9-06 1,250(9) 05-K2 2,826(6) K2-K2 3,656(4)
C9-07 1,254(9) 04W-K1 2,666(7) Nd1-O1 2,325(4)
C9—Kl1 3,187(8) 06-Nd1 2,468(5) Nd1-Nd1 3,9283(8)
C9-—K1 3,455(8) 06-K1 2,838(5) Nd1-K1 4,560(2)

9.4.b tablazat. A K4[Ndy(L'?-0),(H,0),]-14H,0-komplex kotésszogei fokokban

06-C9-K1 | 64,9(4) C8—C9-K1 [ 125,7(5) C10-N2-Nd1 | 104,4(4)

07-C9-K1 | 68,5(4) KI1-C9-K1 | 80,34(17) C3-N2-Ndl 107,1(4)

C8-C9-K1 | 150,9(5) C6-N1-NdI | 109,9(4) C8-N2-Ndl 110,1(4)

06-C9-K1 | 50,9(4) C4-N1-Ndl1 | 112,8(4) C2-0O1-Ndl 122,3(4)

07-C9-K1 | 93.4(5) C1-N1-Nd1 | 100,8(4) C2-01-Ndl1 124,4(4)
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Tircs6 Gyula: Doktri (PhD) értekezés

9.4.b tablazat. A K4[Ndy(L'*-0),(H,0),]-14H,0-komplex kotésszogei fokokban (folyt.)

Nd1-O1-Ndl [ 113,23(18) | O8-NdI-N1 | 86,26(18) | 09-K2-05 | 86,8(2)

NdI-O1W-KI | 108,46(18) | 02-NdI-N1 | 65,39(17) | 09-K2-K2 | 136,40(16)
Nd1-04-K1 | 106,5(2) O4-NdI-NI | 63,79(16) | 05-K2-K2 | 62,39(17)
NdI—06-KI | 118,3(2) OI1-NdI-N2 | 65,14(16) | 09-K2-K1 | 97,12(13)
NdI-06-K1 | 107,70(18) | OI-NdI-NI | 128,25(16) | O5-K2-K1 | 134,55(15)
K1-06-K1 97,04(16) | 04-K1-C9 | 83,07(16) | K2-K2-K1 | 85,88(7)
CI1-08-Ndl | 122,3(4) 06-K1-C9 | 91,00(17) | OI-NdI-O1 | 66,77(18)
03-KI-OIW | 69,05(16) | O6-K1-C9 | 23,07(16) | O1-NdI-06 | 90,50(17)
04-KI-OIW | 152,96(17) | 04-KI1-C9 | 89,02(17) | O1-Nd1-06 | 140,10(17)
O7-KI-OIW | 54,88(15) | O6-K1-C9 | 19,98(15) | O1-Nd1-O8 | 124,76(17)
OIW-KI-C9 | 7597(17) | O6-K1-C9 | 84,97(16) | O1-Nd1-O8 | 142,41(18)
OIW-KIKI |69,69(12) |O7-KI-C9 | 101,83(18) | O6-Nd1-O8 | 77,46(18)
04-KI-NdI | 33,14(10) | 06-K1-O7 | 44,42(15) | O1-Nd1-02 | 84,47(17)
06-KI-NdI | 100,87(12) | 04-KI1-03 | 136,85(17) | O1-Nd1-02 | 73,81(17)
O6-KI-NdI | 32,88(10) | O3-KI-C9 | 122,06(17) | O6-Nd1-02 | 138,81(17)
O7-K1-Ndl | 73,15(11) | O4KI-KI |84,07(12) | O8-Nd1-02 | 72,34(18)
03-KI-NdI | 14529(12) | O6-KI-K1 | 41,92(11) | O1-Nd1-O4 | 153,82(18)
OIW-KI-NdI | 122,94(12) | O6-K1-K1 | 41,04(10) | O1-Nd1-O4 | 109,40(16)
OI1-NdI-O1W | 83,35(18) | O7-KI1-K1 | 58,80(13) | O6-Nd1-0O4 | 76,52(16)
OI-NdI-OIW | 7422(18) | O7-K1-03 | 96,46(17) | O8-Nd1-04 | 75,03(17)
06-NdI-OIW | 70,77(19) | O3-K1-K1 | 138,73(14) | 02-Nd1-04 | 120,23(17)
08-NdI-OIW | 137,68(18) | C9-KI1-K1 | 52,56(14) | C5-O3-K1 | 108,0(5)
02-NdI-O1W | 148,03(19) | CO-KI1-K1 | 47,10(13) | C7-05-K2 | 151,5(5)
04-NdI-OIW | 70,98(19) | 06-K1-03 | 111,71(16) | C9-O6-Ndl | 124,8(5)
OI-NdI-NI | 64,92(16) | O6-K1-03 | 138,84(17) | C9-O6-K1 | 109,1(4)
O6-NdI-N1 | 139,83(17) | C9-KI-Ndl | 50,01(13) | C5-O2-Ndl | 125,6(5)
OIW-NdI-N1 | 100,3(2) C9-KI1-NdlI | 92,63(13) | C9-O6-K1 | 92,1(4)

OI-NdI-N2 | 125,34(16) | KI-KI-Ndl | 63,86(4) | C9-O7-KI | 88,3(5)
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9.4.b tablazat. A K4[Ndy(L'*-0),(H,0),]-14H,0-komplex kotésszogei fokokban (folyt.)

OIW-NdI-N2 [ 123,02) | OI-NdI-KI | 74,87(12) | C11-09-K2 [ 129,9(5)
N2-NdI-NdI | 95,83(12) | OI-NdI-KI | 107,08(12) | O4-KI1-06 | 105,92(16)
O1-NdI-Ndl | 33,82(11) | O6-NdI-K1 | 33,22(12) | O4-K1-06 | 64,97(14)
OI-NdI-NdI | 32,95(11) | O8-NdI-KI | 110,48(13) | O6-K1-06 | 82,96(16)
O06-NdI-NdI | 118,02(13) | 02-NdI-K1 | 156,49(13) | 04-K1-O7 | 106,13(15)
O8-NdI-Ndl | 144,83(12) | O4-NdI-K1 | 82,19(12) | 06-K1-O7 | 86,78(17)
02-NdI-Ndl | 76,94(13) | NI-NdI-K1 | 137,08(12) | O6-Nd1-N2 | 63,78(17)
O04-NdI-Ndl | 137,08(13) | N2-NdI-K1 | 83,92(12) | O8-NdI-N2 | 61,17(17)
OIW-NdI-NdI | 76,51(13) | KI-NdI-K1 | 57,62(4) | 02-NdI-N2 | 77,21(17)
NI-NdI-NdI | 96,30(12) | NI-NdI-N2 | 136,64(17) | O8-Nd1-K1 | 64,66(13)
NdI-NdI-K1 | 91,34(3) | NI-NdI-K1 | 100,44(12) | O2-Nd1-K1 | 135,63(13)
NdI-NdI-K1 | 147,34(3) | N2-NdI-K1 | 90,99(12) | O4-Nd1-K1 | 38,40(12)
OIW-NdI-K1 | 73,04(13) | OI-NdI-K1 | 129,09(12) | O4-Nd1-N2 | 125,23(17)
OIW-NdI-K1 |40,99(16) | OI-NdI-KI | 140,69(12) | O6-Nd1-K1 | 39,42(12)
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9.5 FUGGELEK

9.5 tablazat. Az eldallitott vegyiiletek analitikai jellemz6i

Vegyiilet

Molekulatomeg, NMR és EI-MS adatok

1.

M, = 515,1 g/mdl (C3oH33N,0,P-HCI 6sszetételre szamolt 521,03 g/mol,);
'H-NMR (360 MHz, CDCls, 25 °C): 7,36-7,63 ppm (m, 20H, -C¢Hs), 4,51
ppm (s, 8H, >N-CH,-C¢Hs), 3,28 ppm (d, 2Jon = 10,0 Hz, 4H, -P(O)OH-
CH,-N<); BC-NMR: 131,55-128.,79 ppm (s, négy kiilonallo jel, 8C, 4C,
8C, 4C, -C¢Hs), 57,75 ppm (s, 4C, >N-CH,-C4¢Hs), 50,95 ppm (d, e =
91,6 Hz, 2C, -P(O)OH-CH,-N<); *'P-NMR: 13,07 ppm (s, széles); m/z
(ESMS EI'): 484 (100%, [M + H']), 507 (14%, [M+ Na']).

M, = 337,8 g/mol (CisH,N,O,P-HCI 6sszetételre szamolt: 340,11 g/mol,);
'H-NMR (360 MHz, D,O (pD = 12,0), 25 °C): 7,25-7,45 ppm (m, 10H, -
CeHs), 3,68 ppm (s, 4H, >N-CH,-C4Hs), 2,64 ppm (d, “Jpy = 10,5 Hz, 4H, -
P(O)OH-CH,-N<); “C-NMR: 141,60-130,34 ppm (s, négy kiilonallo jel
4C, 2C, 4C, 2C, -C4Hs), 56,97 ppm (d, *Jpc = 13,1 Hz, 2C, >N-CH,-C4Hs),
49,59 ppm (d, 'Jec = 98,1 Hz, 2C, -P(O)OH-CH,-N<); *'P-NMR: 36,68
ppm (k); m/z (ESMS EI): 305 (100%, [M + H']), 328 (8%, [M+ Na').

M, = 158,3 g/mol (C,HoN,O,P-HCI 6sszetételre szamolt: 160,54 g/mol,);
'H-NMR (360 MHz, D,0O (pD = 2,0), 25 °C): 3,23 ppm (d, 2Jpy = 10,0 Hz,
4H, -P(O)OH-CH,-N<); *C-NMR: 55,48 ppm (d, 'Jpc = 100,3 Hz, 2C, -
P(0)OH-CH,-N<); *'P-NMR: 21,2 ppm (k).

M, = 451,6 g/mol (CyHysN,O4P-HCI 6sszetételre szamolt: 456,86 g/mol);
'H-NMR (360 MHz, D,O (pD = 12,0), 25 °C): 7,25-7,45 ppm (m, 10H, -
Ce¢Hs), 3,74 ppm (s, 4H, >N-CH,-C¢Hs), 3,15 ppm (s, 4H, >N-CH,-
COOH), 2,74 ppm (d, “Jpyy = 8,4 Hz, 4H, -PO(OH)-CH,-N<); *C-NMR:
182,23 ppm (s, 2C, -COOH), 140,89-130,20 ppm, (s, négy kiilonallo jel,
2C, 4C, 4C, 2C, —C6H5), 61,81 ppm (d, 3JpC: 7,1 HZ, 2C, >N-CH2-C6H5),
61,37 ppm (d, *Jpc = 5,1 Hz, 2C, >N-CH,-COOH) 55,64 ppm (d, 'Jpc =
104,8 Hz 2C, -PO(OH)-CH,-N<); *'P-NMR: 38,32 ppm (k); m/z (ESMS
EI"): 443 (100%, [M+ Na']), 421 (24%, [M + H']); m/z (ESMS EI'): 419
(100%, [M - H']).

M, = 272,3 g/mdl (C¢H3N,OP-HCI Gsszetételre szamolt: 276,61 g/mol);
'H-NMR (360 MHz, D,0 (pD = 12,0), 25 °C): 3,21 ppm (s, 4H, >N-CH,-
COOH), 2,71 ppm (d, *Jpy = 11,1 Hz, 4H, -P(O)OH-CH,-N<); *C-NMR:
182,11 ppm (s, 2C, -COOH), 56,91 ppm (d, *Jpc = 15,3 Hz, 2C, >N-CH,-
COOH), 50,05 ppm (d, "Jpc = 100,3 Hz, 2C, -P(O)OH-CH,-N<); *'P-
NMR: 36,6 ppm (k); m/z (ESMS EI"): 263 (100%, [M + Na']).

6a.

M, = 195,2 g/mdl (C4;HsNOGP Gsszetételre szamolt: 197,08 g/mol); "H-
NMR (360 MHz, D,O (pD=12,0), 25 °C): 6,96 ppm (dupla triplett, 1H,
oy = 511,6 Hz, *Jyy = 2,4 Hz, H-PO(OH)-) 3,20 ppm (s, >N—CH,—
COOH) 2,66 ppm (két dublett, 2H, 2/py = 9,8 Hz, *Jyy = 2.4 Hz, H-
PO(OH)-CH,-N<); ®C-NMR: 181,99 ppm (s, 2C, -COOH), 62,32 ppm (d,
2C, *Jpc = 6,6 Hz, >N-CH,-COOH), 58,16 ppm (d, 1C, 'Jpc = 104,6 Hz, -
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PO(OH)-CH,-N**%); *'P_.NMR: 27,11 ppm (dupla triplett).

6b.

M, = 245,8 g/mol (C;(H;4NO4P Osszetételre szamolt: 243,20 g/mol); 'H-
NMR (360 MHz, D,O, pD = 12,0): 7,30-7,50 ppm (m, 5H, aromas
protonok), 6,94 ppm (triplettek dubletje, 1H, 'Jpy = 511,3 *Jyy = 2.4 Hz,
Hz, H-PO(OH)-), 3,81 ppm (s, 2H, >N-CH,—Bn), 3,18 ppm (s, 2H, >N-—
CH,—COOH) 2,73 ppm (dublett dubletje, 2H, “Jp;=10,6 Hz, *Jyy = 2,4 Hz,
H-PO(OH)-CH,-N<); “C-NMR: 181,72 ppm (s, 1C, —COO"), 140,35-
130,20 ppm (6C, négy kiilonallo jel), 61,87 ppm (d, 1C, *Jpc= 8,7 Hz, >N—
CH,-Bn) 61,37 ppm (d, 1C, *Jpc = 6,5 Hz, >N-CH,~COOH) 57,87 ppm (d,
1C, 'Ipc = 104,6 Hz, H-PO(OH)—CH,-N<); *'P-NMR: 25,17 ppm (triplett
dublettie, 'Joy=511,3 Hz, 2/py= 10,6 Hz).

M; = 401,5 g/mdl (C4HsNOGP Osszetételre szamolt: 388,31 g/mol); 'H-
NMR (360 MHz, D,0 (pD = 2,0), 25 °C): 7,55-7,45 ppm (m, 5H, -C¢Hs),
4,61 ppm (s, 2H, >N-CH,-C¢Hs), 4,06 ppm (s, 2H, -NP"-CH,-COOH ™),
4,01 ppm (s, 4H, -N*-CH,-COOH), 3,56 ppm (d, Jpyy = 10,1 Hz, 2H, -
PO(OH)-CH>-N*“*") 3 40 ppm (d, 2H, *Jpy = 10,1 Hz, -PO(OH)-CH,-
NAeAY). BC.NMR: 173,53 ppm (s, 2C, -COOH), 171,68 ppm (s, 1C, -
COOH), 140,89-130,20 ppm (s, négy kiiloallé jel, 2C, 4C, 4C, 2C, -C¢Hs),
63,53 ppm (d, 1C, *Jpc = 4,4 Hz, >N-CH,-C¢Hs), 59,94 ppm (d, 2C, *Jpc =
4,4 Hz, -N*-CH,-COOH) 57,68 ppm (s, 1C, -N*"-CH,-COOH), 56,86
ppm (d, 1C, 'Jpc = 100,3 Hz, -PO(OH)-CH,-N**®") 55 51 ppm (d, 1C, 'Jpc
= 91,6 Hz, -PO(OH)-CH,-N***%); *'P_.NMR: 18,59 ppm (k); m/z (ESMS
EI"): 389 (100%, [M+ H']), 412 (21%, [M + Na']); m/z (ESMS EI'): 387
(100%, [M - H')).

M, = 305,4 g/mol (CgH sN,OgP Osszetételre szamolt: 298,19 g/mol); "H-
NMR (360 MHz, D,0 (pD = 2,0), 25 °C): 3,97 ppm (s, 2H, -N"-CH,-
COOH), 3,89 ppm (s, 4H, -N*“-CH,-COOH), 3,34 ppm (d, 2H, *Jpy; = 10,1
Hz, -PO(OH)-CH,-NH"%), 3,27 ppm (d, 2C, *Jpy; = 10,1 Hz, -PO(OH)-CH>-
NAeAY). BC.NMR: 172,72 ppm (s, 2C, -COOH), 171,85 ppm (s, 1C, -
COOH), 59,73 ppm (d, 2C, *Jpc = 4,4 Hz, -N**-CH,-COOH) 56,86 ppm (d,
1C, "Jpc = 104,6 Hz, -PO(OH)-CH,-N"*) 51,94 ppm (d, *Jpc = 6,4 Hz,
1C, -NH-CH,-COOH) 49,16 ppm (d, 1C, 'Jpc = 91,6 Hz, -PO(OH)-CH,-
NAAY): STP_NMR: 20,32 ppm (p); m/z (ESMS EI'): 321 (100%, [M+ Na']),
299 (27%, [M + H']); m/z (ESMS EI'): 297 (100%, [M - H']).

M, = 450,7 g/mol (CgH sN,OgP Osszetételre szamolt: 456,86 g/mol); 'H-
NMR (360 MHz, D,O (pD = 2,0), 25 °C): 7,56-7,43 ppm (m, 10H, -C4Hs),
4,59 ppm (s, 4H, >N-CH,-C¢H5), 3,89 ppm (s, 4H, -NAC-CHz—COOH), 3,38
ppm (d, 2H, 2/py; = 10,1 Hz, -PO(OH)-CH,-N®"5"), 3 21 ppm (d, 2H, “Jpy =
10,1 Hz, -PO(OH)-CH,-N*“*¢); *C-NMR: 172.50 ppm (s, 2C, -COOH),
135,29-130,21 ppm (s, négy kiilonallé jel, 2C, 4C, 4C, 2C, —CgHs), 58,38
ppm (d, *Joc = 4,3 Hz, 2C, -NP"-CH,-C4Hs), 56,70 ppm (s, 2C, -N*°-CH,-
COOH), 55,13 ppm (d, Hz, 'Jpc = 109,2 1C, -PO(OH)-CH,-N""®") 53 66

skokck
a fels6indexben szerepld roviditések a nitrogénhez kapcsolddo masik (fel nem tiintetett) szubsztituensét jelolik
( Ac-acetatcsoport, Bn-benzilcsoport).
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ppm (d, 1C, 'Jpc = 91,5 Hz, -PO(OH)-CH,-N***¢); *'P.NMR: 19,71 ppm
(k); m/z (ESMS EI'): 421 (100%, [M+ H']), 443 (11%, [M + Na']); m/z
(ESMS EI): 419 (100%, [M - H']).

10. M, = 246,2 g/mol (CgH sN,OgP Osszetételre szamolt: 240,15 g/mol); "H-
NMR (360 MHz, D,O (pD = 2,0), 25 °C): 3,86 ppm (s, 4H, -N"°-CH,-
COOH), 3,33 ppm (d, 2H, %Jpyy = 10,1 Hz, -PO(OH)-CH>-NH,), 3,18 ppm
(d, 2H, “Jpi = 10.1 Hz, -PO(OH)-CH,-N***%); 3C-NMR: 170,45 ppm (s,
2C, -COOH), 59,58 ppm (d, 2C, *Jpc = 4,4 Hz, -N**-CH,-COOH), 56,22
ppm (d, 1C, 'Jpc = 104,5 Hz, -PO(OH)-CH,-N***¢) 51,10 ppm (d, 1C, 'Jpc
= 84,2 Hz, -PO(OH)-CH,-NH,); *'P-NMR: 21,26 ppm (k); m/z (ESMS
EI'): 263 (100%, [M + Na')).
9.6 FUGGELEK
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9.6.1 &bra. Koncentraci6 eloszlasok a Gd**—L? 1:1 (a) és 1:2 (b) fém:ligandum aranynal (cgq= 5 mM, Gd*"aq (1),
GdLH" (2), GdL,H, (3), GAL,H*" (4), GdL,> (5), GAL,0H* (6), GdL (7) és GALOH (8))
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9.7 FUGGELEK
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9.7.1 abra. A Nd**—L* 1:2 fém:ligandum aranyu rendszer fotometrias titralasa (cxg = 5 mM, Nd**-aq. (1), pH = 1,91
2),2,50 (3), 3,50 (4), 5,02 (5) és 11,51 (6))
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9.7.2 abra. Koncentracié eloszlds a Nd**—L* rendszerben 1:2 fém:ligandum aranynal (cyg = 5 mM, Nd**aq. (1),
NdL,H,*" (2), NdLOH?*" (3), NdLH," (4), NdLH (5), NdL,H* (6), NdL™ (7) és NdL,*" (8))
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9.8 FUGGELEK
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9.8.1 abra. Koncentréacio eloszlas a Gd>~L* rendszerben 1:1 fém:ligandum aranynal (cg = 1 mM, Gd** (1), GILH
(2), GAL™ (3), GALH," (4), GAL,H,* (5) és GALOH*" (6))
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9.8.2 abra. Koncentracio eloszlas a Gd&**—L* rendszerben 1:2 fém:ligandum aranynél (cgg = 1 mM, Gd** (1), GALH
(2), GAL™ (3), GALH," (4), GdL,H,*>" (5), GALOH> (6), GdL,” (7) és GAL,H* (8))
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9.9 FUGGELEK
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9.9.1 abra. A GdL’-komplex relaxivitisanak meghatarozasa (9 MHz, t =25 °C, 1= 1,0 M KCl és pH = 7,4)

% Nd**

pH

9.9.2 abra. Koncentracié eloszlas a Nd**~L° rendszerben 1:1 fém:ligandum ardnynal (cxg = 5 mM, Nd*"aq. (1),
NdLH, (2), NdLH™ (3), Nd,L* (4) és NdL> (5) szaggatott vonallal Orvig és munkatarsai adatai

alapjan szamitott gorbéket jeloltiik)
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9.10 FUGGELEK
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9.10.1 4bra. A Gd(L'2-O)* -komplex relaxivitdsanak meghatarozasa (9 MHz, t =25 °C, 1= 1,0 M KCl és pH = 7,4)

2 ) ) v
5 15 25 35

t (°C)

9.10.2 abra. A vizprotonok relaxivitasanak hémérséklet fiiggése a Gd(L'2-0)*- (1) és [Gd(dtpa)]* -komplexek (2)
jelenléte mellett (c = 1 mM, 9 MHz, pH = 7,8 és I = 1,0 M KCl)
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9.11.4 4bra. A [Euy(L-0),]* -komplex EI-MS (EI") spektruma.
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