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1. ELOSZO

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

Kezdetben Dr. Toth Imre vezetésével végeztem didkkdri munkamat, am
témavezetém hamarosan sort keritett arra, hogy bemutasson Dr. Papai Imrének, az
MTA KK Elméleti Kémiai Osztaly osztalyvezetGjének, aki a késdbbiekben
vendégoktatoként kvantumkémiai kurzust is tartott a Debreceni Egyetemen. Ezutan
kettejiik egyiittes iranyitdsaval folytattam munkamat, amihez a megfeleld szakmai
hattér adott volt szamomra mindkét oldalrdl, kolcsondsen kiegészitve egymast a
problémafelvetés és a tobbféle kisérleti modszeren alapuld vizsgalati eredmények a
debreceni, illetve az elméleti kémiai tudas a budapesti részrdl.

Ph.D. hallgatoként eleinte a diplomamunkam témait folytattam, majd a
késébbiekben egy COST palyazat keretében La Corundban tdlthettem el harom
honapot, melynek soran Prof. Carlos Platas-Iglesias iranyitasaval {ijabb elméleti
kémiai modszerekkel ismerkedtem meg. Az 6sztondij célja az volt, hogy az egyre
szélesebb korben alkalmazott orvosi magneses rezonancids képalkotasban (MRI)
hasznalhat6 kontrasztanyagok kutatasi teriiletén végezziink elméleti szamitasokat. A
valasztas ésszerti volt annak fényében, hogy a Debreceni Egyetemen Dr. Briicher
Erné vezetésével immaron évtizedek ota foglalkoznak a ritkafoldfémek koordinacids
kémidjaval, s azon beliil is az MRI kontrasztanyagokkal, mig spanyol kollégank
szintén a lantanoida kémia egyik ismert kutatoja mind kisérleti, mind elméleti
munkai révén.

Mindezen témak mellett munkdm soran mindvégig Gjra és tijra elékerdilt a
platina-tallium fém-fém kotést tartalmazo vegyiiletcsalad, amelynek részben altalam
mért kisérleti eredményeit végiil szintén a La Coruna-i egyiittmiikodés segitségével,
elméleti szamitasokkal tudtuk értelmezni, teljessé tenni.

Kutatdomunkam soran (egymastol kémiailag igencsak kiilonb6z6) fém-
komplexek oldatokban lejatszodo intramolekuléris atrendezodésének és izomerjeik
egymasba alakulasanak mechanizmus-tanulmanyozasat, illetve szerkezetvizsgalatat
tliztem ki célul.

Ezen teriiletek vizsgalataihoz kivalod kisérleti modszer a multinukledris
magmagneses rezonancia spektroszkopia (NMR) technika, amellyel a molekulak
fluxionalitasat, a molekulak kozti cserefolyamatokat (pl. ligandum-csere, kdzponti
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fémion-csere reakciok) tudjuk azonositani, illetve komplexek Osszetételét,
szerkezetét tudjuk meghatarozni. Mérésekkel a rovid élettartami atmeneti
komplexek és az intermedierek csak igen ritka esetekben jellemezhet6k kdzvetlentil
és teljes korien, igy az atalakuldsok mechanizmusaira csupan javaslatokat tehetiink.
Ezen hianyossagokat pdtolhatjuk azonban elméleti kémiai modszerekkel.

E rovid bevezetével a dolgozatban fellelhetd meglehetdsen eltérd témak
kozti kapcsolatokat kivantam megmagyarazni. A célkitlizésem Osszefoglalva nem
mas, mint a kiilonb6z6 elméleti kémiai modszerek 1épésrdl 1épésre torténd
elsajatitasa kiils6 egylittmiikodé partnerek segitségével olyan kutatési teriileteken,
amelyek évtizedes hagyomanyokra tekintenek vissza a Debreceni Egyetemen.

2. ALKALMAZOTT VIZSGALATI MODSZEREK

Kvantumkémiai szamitasok:

Munkam soran a siirtiségfunkcional-elmélet (DFT: Density Functional
Theory) modszerét, azon beliil is a B3LYP kicserélodési-korrelacios funkcionalt
alkalmaztam. Nehézfématomokra kiilonb6z6 ECP (Effective Core Potencial) és a
hozzatartoz6 baziskészlet egyiittesét alkalmaztuk.

GIAO-DFT (Gauge-Including Atomic Orbitals - DFT) modszerrel
szamitottuk ki az komplexek szénatomjainak *C NMR kémiai eltolodas értékeit.

TD-DFT (Time Dependent - DFT) moédszerét alkalmaztuk az UV-lathato
spektrumok szimulacidjara.

Multinuklearis NMR spektroszkopia:
F6 kisérleti modszerként a kiilonb6z0 multinuklearis NMR technikak

szolgaltak munkam soran.

Az Al**-glifozit rendszerben a jelgazdag *'P NMR spektrumok illetve a
protonok foszforatommal vald csatolasa miatt szintén bonyolult, szamos atfedést
tartalmazé6 'H NMR spektrumok tisztazisara 'H lecsatolt *'P és *'P lecsatolt 'H
NMR méréseket végeztiink. Az egyensulyi modellt kombinalt pH-potenciometria és
7TAl és *'P NMR mérések alapjan allitottuk fel.

A [La(DO2A2P)]* komplex cserefolyamatat 'H és °C NMR mérésekkel
vizsgaltuk, ahol a spektrumok jeleit kétdimenzios NMR (COSY, NOESY ¢és
HETCOR) technikék segitségével azonositottuk. *'P  NMR spektrum alapjan
hataroztuk meg a 2Jup csatoldsi allandét. Az aktivalasi paramétereket a 'H NMR
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spektrumok kiilonb6z6 homérsékleten felvett spektrumai alapjan teljes jelalak

A platina-tallium fém-fém kotést tartalmazo vegyiiletcsalad vizsgalatara
B¢, Pt és 2°T1 NMR méréseket is végeztiink, melyeknél a spin-spin csatolasokbol
tudtunk kovetkeztetni a lehetséges szerkezetre, illetve a képz6dé komplex
egyensulyi viszonyai is tanulmanyozhattuk.

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

UV-lathato spektrofotometria:

A Pt-TlI fém-fém kotést tartalmazd komplex esetén egyensulyi
vizsgalatokat végeztiink UV-lathatd spektrofotometrids modszerrel, Varian Carry 1E
két fényutas késziiléken az egyensulyi allandd meghatarozasara.

Electrospray ionizacids tomegspektroszkopia (ESI-MS):

ESI-MS mérésekkel kivantuk igazolni a dimer komplex jelenlétét az AI**-
glifozat rendszerben. A méréseket a DE TTK Alkalmazott Kémiai Tanszék Bruker
micrOTOF-Q ESI-TOF spektrométerén végeztiik pozitiv ionizacios modban.

Extended X-ray Absorption Fine Structure (EXAFS):

A [(CN)4Pt-T1(DMSO),] komplex pontos Osszetételének meghatarozasara
Pt és TI Ls;-edge EXAFS méréseket végeztiink. A mérések Svédorszagban, a Lund
University MAX-lab intézetében torténtek.

A vizsgalt vegyiileteket a kutatocsoportban kordbban alkalmazott,
irodalomban leirt modszerekkel allitottuk elo.

3. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

Doktori munkam soran komplexek oldatokban lejatszodo intramolekularis
atrendez6désének  és  izomerei egymasba  alakuldsanak  mechanizmusait
tanulmanyoztam illetve szerkezetvizsgalatokat végeztem. Munkam jelentds részét
elméleti kémiai modszerekkel, kvantumkémiai szamitasokkal valdsitottam meg,



melyek eredményeit a spektroszkdpiai modszerekkel mért kisérleti eredményekkel
vetettiik 6ssze.

Dolgozatom témai: az aluminium(Ill) EDTA és PMG ligandumokkal
képzett komplexeinek és a lantanoida(Ill)ionok néhany makrociklusos vegyiilettel
kialakitott komplexeinek, azok szerkezeti és dinamikai sajatsagainak vizsgalata,
illetve a platina-tallium fém-fém kotésti vegyiiletcsalad egy, a dimetilszulfoxid
(DMSO) olddszerben kialakul6 ijabb tagjanak szerkezeti tanulmanyozasa.

Az 1j tudomanyos eredményeket az alabbiakban foglalom Gssze:

3.1. Az aluminium(III)-EDTA rendszer

Részletes mechanizmus javaslatokat tettiink az [Al(EDTA)]” komplex
kiilonbozd protonaltsagi fokain bekovetkezd belso atrendezédéseire kvantumkémiai
szamitasokkal.

A folyamat pH fiiggésének értelmében kis pH értékeknél, ahol a
meghatarozé forma az [AI(HEDTA)], egy proton- és viz- (oldoszer) katalizalta
mechanizmust talaltunk, amely tobb részlépésbdl all, tgymint a protonalddas, az
(axialis/ekvatorialis) acetat kar disszociacioja, az etilén csoport inverzidja, a
koordinalt acetat karok deformacidja, az (ekvatoridlis/axialis) acetat kar
koordinacidja és végiil a deprotonalddas. Az etilén csoport inverzidja indukalja a
protonalt acetat kar disszocidcidjat, de attol fiiggetleniil is megvaldsul a disszociaciot
kovetden. A teljes folyamat valdjaban egy enantiomer par egymasba alakulasa. A
folyamatot segitheti a viz, mint lehetséges ligandum, stabilizalva az intermediereket
trigonalis-bipiramisos geometriabol oktaé¢deres geometriaba torténd atrendezédéssel,
illetve ennek folytan az acetat kar deformacid részlépés spontan megvalosulasaval.
A folyamat sebesség meghatdrozé 1épése az ekvatoridlis kar disszociacidja.
Osszességében az atalakulas nem kivinja meg a teljes IMDA csoport(ok) -
energetikailag egyébként nagyon kedvezdtlen - disszociaciojat. A kisérleti
eredményekhez hasonldan az etilén csoport inverzié aktivalasi energidja kisebb,
mint az acetat karok disszociacidjaé.

A protonkatalizis megsziinése nagyobb pH-ndl a cserefolyamat
sebességének csokkenését vetitette elore, melyet igazoltunk az [AlI(EDTA)]
komplex nem protonalt formajanak atrendezédésének vizsgalataval, ahol kétlépéses
folyamatban valosul meg az axidlis-ekvatorialis acetat karok illetve az etilén
csoportok eltérd helyzeti hidrogénjeinek cseréje, az enantiomerek egymasba
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alakulasa. A két 1épés, az etilén csoport inverzidja €s az acetat karok koncertikus
deformacidja egymastol fiiggetleniil mehet végbe anélkiil, hogy barmelyik kar
disszocialna. A folyamat aktivalasi energidja nagyobb a proton katalizalta tthoz
képest, ami megfelel a kisérletileg tapasztaltaknak.

Megvizsgaltuk az [AI(EDTA)(OH)]* vegyeskomplex atrendez6dését is,
ahol trigonalis bipiramisos ¢és oktaéderes geometridk kozti atalakulassal
jelenti. Osszességében nyolc forma (négy oktaéderes és négy trigonalis bipiramisos)
lehetséges, melyek kozott tovabbi kapocs lehet az etilén csoport inverzidja, illetve a
karok deformacidja. Mindegyik formanak van enantiomer parja, melyekhez a
trigonalis bipiramisos formak nitrogén-inverziojan keresztiil juthatunk el.

3.2. Az aluminium(III)-glifozat rendszer

Az Al-glifozat rendszer esetében 'H lecsatolt *'P NMR mérésekkel sikeriilt
a jeleket hozzarendelni a kiilonb6z6 dsszetételii komplexekhez.

ESI-MS mérésekkel igazoltuk az NMR mérések és potenciometrids
titralasok alapjan feltételezett bisz- és dimer komplexek jelenlétét, emellett egy
kordbban nem ismert trimer format is azonositottunk.

Megvizsgaltuk az aluminium(IIl)-glifozat rendszerben képzddé ML, és
M,L, komplexeinek lehetséges izomereit kvantumkémiai szamitdsokkal. Mindkét
esetben hat (a dimer esetében a hat legnagyobb szimmetriaval rendelkezd, igy
feltételezéseink szerinti legstabilabb) formanak relativ energiait vetettiik Ossze,
melyek gazfazisban + 30 kJ/mol, mig ,oldatban” + 20 kJ/mol értéken beliil
kiilonboznek. Ezek alapjan egyidejiileg tobb izomer is jelen lehet egy-egy
osszetételnél, ami magyarizza a nagyszami °>'P NMR jelbél 4116 spektrumokat.

Részletesen tanulmanyoztuk a bisz-komplexek egymasba alakuldsanak
lehetdségeit. A jelentds aktivalasi energidk igazoljdk az izomerek lassu folyamatban
torténd atalakulasat, mely szerint azok kiilon-kiilon detektalhatoak megfelels (*'P)
NMR iddskalan.

3.3. Lantanoida(III)-makrociklusos ligandum rendszerek

Megvizsgaltuk az eurdpium(Ill) és a lutécium(Ill) DOTA ¢és annak
metilénfoszfonat-szarmazékaival képzett komplexeinek izomeraranyat

kvantumkémiai szamitasokkal. Okta- €s nonakoordinalt formak relativ energiait
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vetettiik 6ssze a kisérleti eredményekkel, melyek alapjan igazoltuk egyes komplexek
esetén a belsd koordinacios szféraban levo viz jelenlétét illetve hianyat.

Részletesen tanulmanyoztuk a [Lu(DOTA)]" komplex izomerei kozti
atalakulast mindkét, az irodalomban is leirt Gton. Ezek alapjan az acetat karok
rotacidja sordn a négy kar egyszerre csavarodik egy koncertikus folyamatban,
mikdzben a komplex C4 szimmetridgja nem valtozik. A tetraaza-gylrl etilén
csoportjainak inverzioja tobblépéses folyamat, ami tSbb tUton is végbemehet,
azonban létezik egy kitlintetett ut, amely egy C2 szimmetriaval rendelkezd forman
keresztiili atalakulassal magyarazhato. A két részlépés, az acetat karok csavarodas és
a gylrtinverzi6 egymastol fliggetlen ¢és egyiittesen eredményezik az NMR
mérésekkel igazolt, az enantiomerek kozt bekdvetkezo atalakulast. A tetraaza-gylir
inverzidja energetikailag valamivel kedvezébb, mint az acetéat karok rotacidja.

Hasonlé részletességgel vizsgaltuk meg a [Lu(DO2A2P)]* komplex
izomereinek lehetséges atalakulasait is. Ebben az esetben mind a karok rotacidja,
mind a tetraaza-gyiirii inverzidja tobblépéses folyamat. ElGbbi tapasztalat a
metilénfoszfonat csoportok nagyobb mozgékonysagaval, a foszfonat funkciods
csoport kétfogi ligandumként vald szerepével magyarazhatd. A karok egy
meghatarozott sorrendben (metilénfoszfonat;, acetat;, acetat,, metilénfoszfonat,)
fordulnak at. A tetraaza-gylr(i inverzidja szintén tobb moddon valdsulhat meg
(akarcsak a [Lu(DOTA)] esetén). Osszességében itt is egy enantiomer par két
egymastol fliggetlen részfolyamatban végbemend, egymasba torténd atalakuldsarol
van sz0, azonban a tetraaza-gylr{i inverzidja energetikailag jelentésen kedvezébb
folyamat. Igy az enantiomerizacié sebesség meghatarozo 1épése a karok rotacidja,
azon beliil is az acetat karok deformacidja.

Multinuklearis NMR mérésekkel meghataroztuk a [La(DO2A2P)]
komplex esetében is az aktivalasi paramétereket, melyek nem eredményeztek
jelents eltérést a [Lu(DO2A2P)]*" komplexhez képest.

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

GIAO-DFT szimitisokkal szimuldltuk a [La(DO2A2P)P ¢és a
[Lu(DO2A2P)]* komplexek "*C NMR spektrumait és Osszevetettiik a kisérleti



eredményekkel. A jobb korrelacio alapjan igazoltuk a TSAP izomer jelenlétét
oldatban mindkét komplex esetében.

Kvantumkémiai szadmitasokkal igazoltuk a [Gd(DOTA)]" komplex
mindkét izomere esetén a vizcsere folyamat disszociativ Uton torténd
megvaldsulasat. Az aktivaldsi energia értékek és a fémion-viz oxigén
kotéstavolsagok segitségével alatamasztottuk a TSAP izomerben lezajlé gyorsabb

vizeserét.
3.4. Egy uj Pt-T1 fém-fém kotésii vegyiiletet vizsgalata DMSO olddszerben

BC ¢s 2°TI NMR médszerrel részben felderitettitk a Pt—TI fém-fém kotésti
vegyliletcsalad egy 1j tagjanak szerkezetét. Ezek alapjan a komplex egy platina és
egy tallium atomot tartalmaz, tovabba a platina oldalon négy cianidion
koordinalodik.

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

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

DFT szamitasokkal tamasztottuk ald az EXAFS mérések alapjan
feltételezett szerkezetet. Mind a geometriaoptimalasok, mind a TD-DFT modszerrel
szimuldlt UV-lathaté spektrumok igazoljak a kisérleti uton meghatarozott
Osszetételt.

Kvantumkémiai szamitasokkal meghataroztuk a Pt-Tl fém-fém kotés
illetve a toltésatviteli savok jellegét. Ezek alapjan a fém-fém kotés a tallium iires 6s
és platina betoltott 5d(z°) palyak kombindciéjabol adédik. Az uj komplexben
képz6do kémiai kotésnek a vizes oldatban képzodéektdl valo eltérd jellege
magyarazatat adhatja annak, hogy az elébbiek termodinamikai stabilitdsa sokkal
kisebb. A toltésatviteli sav javarészt LMCT (Ligand to Metal Charge Transfer), mig
valés MMCT (Metal to Metal Charge Transfer) csupan az UV tartomanyban
talalhato.



1. INTRODUCTION

Although the theoretical chemistry is already an entire and important part
of the modern science all over the word, at the Institute of Chemistry of the
University of Debrecen it still is not widely used. Therefore I could only be
introduced to the art of this methodology in collaborations with experts from other
institutions.

The supervisor of my diploma work, Prof. Imre T6th, introduced me to Dr.
Imre Pépai, who is the head of the Department of Theoretical Chemistry, Chemical
Research Center, Hungarian Academy of Sciences. Hereafter I continued my work
under their supervision: the chemical problems raised and the multi-method
experimental results are mainly originated from Debrecen, while the theoretical
knowledge supported me from Budapest.

As a Ph.D. student I continued my Al(III)-projects (aluminium(II[)EDTA,
aluminium(IIH)PMG), but meantime [ spent three months in La Coruna
(Departamento de Quimica Fundamental, Universidade da Corufia) where my host
Prof. Carlos Platas-Iglesias taught me more branches of theoretical chemistry. The
aim was to do calculation for the MRI contrast agents because this project has had
remarkable background in Debrecen at the research group of Prof. Erné Briicher,
and the Spanish colleague has been known as an ambitious scientist both in
theoretical and experimental lanthanide-chemistry.

Another returnable and interesting project was the study of platinum-
thallium metal-metal bonded complexes. Our experimental results were also
supported with theoretical calculations through the collaboration with the Spanish
group.

During my work I have investigated the fluxionality, the mechanism and
the structures of several (quite) different complexes. The most useful experimental
method to study exchange processes (i.e. ligand and/or central ion exchange) is the
multinuclear NMR spectroscopy, it could also be used to study the stoichiometry
and structure of the complexes. However short lived intermediates and transition
states could not usually be identified with spectroscopy. At the same time theoretical
calculations could help us to get information about these species.

In this short introduction I have tried explain the connection among the
quite eclectic pieces of my thesis. The aim of my PhD work can be summarised as to
learn application of different theoretical methods step by step in cooperation with



experts in order to study chemical systems selected from traditional research fields
of our group in Debrecen.

2. METHODS

Quantum chemical calculations:

We have used the DFT (Density Functional Theory) method, especially
the B3LYP exchange-correlation functional. For the heavy weight metal ions we
have used the ECP (Effective Core Potential) application.

GIAO DFT (Gauge-Including Atomic Orbitals — DFT) method has been
used to simulate >C NMR spectra of the complexes.

TD DFT (Time Dependent — DFT) calculations have been applied for
simulating the UV-VIS spectra.

Multinuclear NMR spectroscopy:

For the Al*"-glyphosate system we recorded both "H decoupled *'P and *'P
decoupled 'H spectra in order to simplify the overlapping *'P and "H NMR spectra.

The exchange process of the [La(DO2A2P)]>" complex was investigated
by means of 'H and "C NMR spectroscopy, where the assignation was
accomplished with the use of different 2D NMR (COSY, NOESY and HETCOR)
techniques. The “Jyp coupling-constant was obtained form the *'P NMR data.. The
activation parameters were calculated from "H NMR spectra recorded at different
temperatures.

B¢, 5pt and 2°°TI NMR measurements were made in order to investigate
the platinum-thallium metal-metal bonded system. The structure was elucidated
from the spin-spin scalar coupling constants, while the signal intensities were used
for the calculation of the equilibrium constant

Data processing was performed with the use of Bruker WinNMR program
packages, such as 1D WINNMR and TOPSPIN softwares developed by Bruker
Biospin Co. The complete band shape analysis was executed with the NMR-Sim
program (part of the Bruker WINNMR software).

UV-VIS spectroscopy:

UV-VIS measurements were done to determine the equlibria constant for
the the platinum-thallium metal-metal bonded system. For this purpose Varian Carry
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1E double beam UV-VIS spectrophotometer and quarts cells of different pathlength
were used.

Electrospray Ionization Mass Spectroscopy (ESI-MS):

ESI-MS measurements were done to verify the presence of the dimer
complex species in the Al(II)-PMG system. The experiments were performed at the
Department of Applied Chemistry (University of Debrecen) with Bruker
micrOTOF-Q ESI-TOF sepectrometer in positive detection mode.

Extended X-ray Absorption Fine Structure (EXAFS):

Pt and Tl L;-edge EXAFS measurements were done to define the
stoichiometry and structure of the [(CN)4Pt—TI(DMSO),] complex. The experiments
were performed at the MAX-lab (University of Lund) in Sweden.

The complexes examined in the current thesis were prepared according to
the literature published methods and procedures used in our group..

3. NEW SCIENTIFIC RESULTS

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

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

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

The major conclusions of this work are as follows:
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3.1. The aluminium(II1)-EDTA system

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

At low pH where the dominating form is the AI(HEDTA) (the protonated
complex), a proton and water (solvent) assisted mechanisms have been found. The
mechanism consists of several elementary steps, i.e. protonation, dissociation of the
protonated (axial/equatorial) acetate arm, inversion of ethylene group, deformation
of the coordinated acetate arm, re-coordination of the dissociated (equatorial/axial)
acetate arm and finally the deprotonation. The inversion of the ethylene group
induces the dissociation of the acetate arm, although this moiety could also be
inverted following the dissociation of the acetate arm.. The whole process is an
enantiomerization process which could also be assisted by water. The water
molecule stabilizes the intermediates involved in the structural change from trigonal-
bipiramidal to octahedral geometry, or via subsequent spontaneous deformation of
the acetate arm. The rate determining step is the dissociation of the equatorial
acetate arm. All together, the overall process does not require the complete and
energetically very unfavourable dissociation of an iminodiacetate group of the
EDTA ligand. In accordance with the experimental results the activation barrier of
the inversion of ethylene group is lower than those of the dissociation of acetate
arms.

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

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

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

The assignation of the "H NMR signals to the different complex species
has been done by *'P decoupled 'H NMR measurements.

ESI-MS measurements have been done to support the existence of the bis-
and dimer complexes. Moreover we have found a new trinuclear complex.

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

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

3.3. The lanthanoid(III)-macrocyclic ligand systems

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

We have also studied the exchange mechanism of the isomers of
Lu(DOTA) for both pathways known in the literature. According to the first
scenario the four acetate arms turn simultaneously in a concerted process and the C4
symmetry of the complex is kept during this rearrangement. The second route of
enantiomerization is the inversion of the four ethylene groups which is a four-step
process passing through several pathways. However, there is a favoured pathway
which yields an intermediate in the second step with C2 symmetry. The arm rotation
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and the ring inversion are not related to each other, and they together result in the
enantiomerization process often identified by NMR experiments, too. Energetically
the ring inversion is somewhat more favoured compared to the rotation of the acetate
pendants.

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

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

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

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

The water exchange processes for the SAP (square antiprismatic) and
TSAP isomers of the Gd(DOTA)™ was found to occur by dissociative mechanism
with the use of DFT method. Both the calculated activation parameters and metal —
oxygen distances support the hypothesis, that the water exchange should be faster in
the TSAP isomer as it was found experimentally.

13



3.4. Study of a new Pt-T1 metal-metal bonded complex in DMSO solvent

Structure of a new Pt-TI bonded complex has been elucidated by °C and
25T] NMR spectroscopy. Based on these results we can state that the complex
contains one platinum atom, one thallium atom and four cyanide ligands coordinated
to the platinum center.

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

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

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

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