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Abstrakt

Lantanoidy maja niekol’ko $pecifickych vlastnosti, ktorymi sa lisia od ostatnych prvkov periodickej
sustavy, s ¢im suvisi ich pouZitie. Délezitym pouzitim tychto Specifickych vlastnosti lantanoidov je pouzitie
komplexov Ln™ v medicine napr. ako kontrastnych latok, lumiscenénych sond ¢i radiofarmak. Tieto
komplexy musia byt kineticky inertné, aby sa zabranilo uvol'neniu vysoko toxickych ,,vol'nych® iéonov Ln™.
Kineticku inertnost mozno dosiahnut komplexaciou iénov Ln"™ preorganizovanymi ligandami, napr.
derivatmi Hadota (kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetraoctovd). Mnohé vlastnosti
komplexov Ln" s Hsdota, napr. relaxivita a fluxionalita, zavisia na roztokovej dynamike tychto komplexov.

Avsak, u komplexov derivatov Hidota s fosfonatovou ¢i fosfinatovou skupinou na pendantnych
ramenach je roztokovd dynamika madlo preskiimand. Neddvno bol metédou DFT navrhnuty novy
dynamicky jav v roztokoch tychto komplexov, kde sa atémy kyslika fosfonatovej skupiny vymieiiaja cez
intermediat s bidentatnou fosfonatovou skupinou (,,fosfonatova rotacia®), ale tento jav nebol potvrdeny
experimentalne. Za uc¢elom experimentalneho potvrdenia tohto mechanizmu bola sledovana roztokova

dynamika komplexov Ln™

s monofosfonatovym a monofosfinatovym derivatom Hsdota. Spolu s beznymi
technikami NMR bola na $tadium ,,P-rotacie pouZita aj spektroskopia 7O NMR.

Najprv som pripravil komplexy Ln™ s monofosfonatovym a monofosfinatovym derivitom Hidota
obohatenym o '’0O na monoetyl-fosfonatovej ¢i na metylfosfinatovej skupine. Nésledne som $tudoval
,,P-rotaciu® komplexov celej série Ln™ metddou 7O NMR pri roznej teplote a ziskal kinetické parametre
pre tento pohyb, o potvrdilo nezastupitelny vyznam metédy 7O NMR pri §tadiu ,,P-rotacie. Dalej som
spektroskopiou "H-"H EXSY a 1D 'H EXSY ziskal informécie o mechanizme ,,P-rotacie” u komplexov
Eu" s monofosfonatovym/monofosfindtovym derivaitom Hidota a taktiez som tymito metédami ziskal
kinetické parametre pre rozne dynamické javy v roztoku Studovanych komplexov. Vysledky experimentov

it

(rychlostné konstanty, aktivaéné parametre) boli hodnotené vzhl'adom k velkosti i6nov Ln™ a vzh'adom

ku konkrétnemu izoméru komplexov.

I

Na zaklade vysledkov experimentov NMR u komplexov Ln™ s monofosfo(i)natovymi derivatmi

s Hydota (rotacia pendantnych

Hadota dochadza okrem dynamickych javov zndmych pre komplexy Ln
ramien, inverzia makrocyklu a karboxylatova rotacia) aj k fosfonatovej/fosfinatovej rotacii. Avsak, k tejto
rotacii dochadza iba za Specifickych podmienok. V pripade komplexov oboch Studovanych ligandov
dochadza k ,,P-rotacii“ iba medzi izomérmi geometrie skrizenej Stvorcovej antiprizmy (TSA). Navyse,

v pripade komplexov oboch ligandov rychlost’ tejto rotacie klesa so zmenSovanim koordinovaného Ln™.

"'menSich nez Tb'.

Z tychto dovodov nebol tento pohyb pozorovany u komplexov Ln

Ziskané vysledky experimentalne potvrdili rotaciu fosfonatovej/fosfinatovej skupiny u komplexov
Ln" (Ln = La—Tb) s fosfo(i)natovymi derivatmi Hsdota pre izoméry geometrie TSA. Na zaklade tychto
vysledkov mozno vysvetlit’ vlastnosti analogickych komplexov. Tieto vysledky pomdzu taktiez v navrhu
novych kontrastnych latok pre MRI, novych radiofarmék, pripadne posunovych c¢inidiel pre $tadium
Struktiry proteinov pomocou NMR. Vykonané experimenty navySe poukazuju na uzitoénost metddy 'O
NMR pri §tadiu dynamickych javov a mézu inSpirovat’ k pouZitiu tejto metddy na sledovanie dynamickych

javov v inych oblastiach chémie.

KTlucové slova: komplexy kovov, derivaty azamakrocyklov, priprava ligandov, spektralne metédy, NMR



Abstract

Lanthanides have several specific properties which cannot be found for other elements in the periodic

table. Among various applications of lanthanides, complexes of Ln™

ions are used in medicine, e.g., as
contrast agents in MRI, as luminescent probes or as radiopharmaceuticals, where their specific properties
are important. These complexes must be kinetically inert to prevent release of highly toxic “free” Ln" ions.
This requirement is fulfilled with pre-organized ligands such as analogues of Hidota (1.4,7,10-

11

tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetraacetic acid). Many of important properties of Ln"™ complexes of

Hadota, such as relaxivity, isomerism and fluxionality, depend on the solution dynamics of the complexes.

However, the knowledge of this solution dynamics is limited for Ln"

complexes of Hidota
derivatives with phosphonate or phosphinate pendant arms. Recently, a new dynamical process where
phosphonate oxygen atoms interchange through a bidentate phosphonate intermediate (“a phosphonate
rotation”) has been proposed by DFT calculations but unconfirmed experimentally. To prove the process

experimentally, solution dynamics of Ln™

complexes of monophosphonate and monophosphinate
derivatives of Hsdota was investigated. Especially, to examine the “P-rotation”, 7O NMR spectroscopy
was used along with the more common NMR techniques.

1

First, I prepared Ln™ complexes of monophosphorus acid Hsdota derivatives where the phosphonate
monoester or methyl phosphinate groups were !’O-enriched. Subsequently, the “P-rotation” was monitored
for the entire lanthanide series by variable-temperature '’0O NMR to get kinetic parameters of the process
confirming importance of '"O NMR for investigations of the “P-rotation”. Next, I investigated the

m

mechanism of solution dynamics of Eu"™ complexes of monophosphorus acid Hidota derivatives by

"H-'H EXSY and 1D 'H ESXY to determine kinetic parameters of multiple dynamic processes. The results

JIIg

(rate constants, activation parameters) were interpreted considering the size of the Ln™ ions and particular

complex isomer.

The results show that, in addition to dynamic processes known for Ln™

complexes of Hsdota (arms
rotation, macrocycle inversion and carboxylate rotation), phosphonate/phosphinate rotation also occurs
in complexes of phosphorus acid derivatives of Hsdota. However, there are some special requirements for
this rotation to occur. In complexes of both model ligands, the “P-rotation” occurs exclusively in isomers
with the twisted-square antiprismatic (TSA) geometry. Furthermore, for both ligands, the rate of the

“P-rotation” decreases with decreasing Ln™

size. Therefore, the process could not be detected in complexes
of ions smaller than Tb".

The results experimentally confirmed that phosphinate/phosphonate group rotation occurs in solution
of Ln"™ complexes of phosphorus acid analogues of Hsdota (Ln = La—TDb) for isomers with TSA geometry.
These results may be used to explain properties of analogous complexes and will help in design of new
MRI contrast agents, radiotracers or even NMR shift reagents for proteins. Furthermore, these NMR
experiments show the usefulness of 7O NMR in studies of dynamical processes and may inspire its use

while studying dynamics in many different areas of chemistry.

Keywords: metal complexes, derivatives of azamacrocycles, ligand synthesis, spectral methods, NMR



Abstrakt

Lanthanoidy maji nékolik specifickych vlastnosti, kterymi se 1iSi od ostatnich prvkd periodické

soustavy, s ¢imz souvisi jejich pouziti. Jednim z dilezitych vyuziti téchto specifickych vlastnosti

1

lanthanoidi je pouziti komplexti Ln"™ v mediciné napf. jako kontrastnich latek, lumiscen¢nych sond ¢i

radiofarmak. Tyto komplexy musi byt kineticky inertni, aby se zamezilo uvolnéni vysoce toxickych

I

»volnych" iont Ln". Kinetickou inertnost lze dosahnout komplexaci ionti Ln™ preorganizovanymi

ligandy, napt. analogy Haidota (kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1.,4,7,10-tetraoctovd). Mnohé

vlastnosti komplexti Ln™

s Hydota, napft. relaxivita a fluxionalita, zaviseji na roztokové dynamice téchto
komplex.

Avsak, roztokova dynamika komplexii derivati Hidota s fosfonatovou ¢i fosfinatovou skupinou
na pendantnych ramenech je jen malo prozkouména. Neddvno byl metodou DFT navrZen novy dynamicky
jev v roztocich téchto komplext, kde se atomy kysliku fosfonatové skupiny vymeénuji pres intermediat
s bidentatni fosfonatovou skupinou (,,fosfonatova rotace"), ale tento jev nebyl potvrzen experimentalné.
Za ucelem experimentalniho potvrzeni tohoto mechanismu byla sledovana roztokova dynamika komplexi
Ln"™ s monofosfonatovym a monofosfinadtovym derivatem Hsdota. Spolu s béznymi technikami NMR byla
ke studiu ,,P-rotace" pouzita spektroskopie 'O NMR.

I

Nejprve jsem piipravil komplexy Ln™ s monofosfonatovym a monofosfinatovym derivatem Hsdota

obohacenym o 'O na monoethyl-fosfonatové ¢ methylfosfinatovej skuping. Nasledn& jsem studoval

I

,,P-rotaci" komplexii celé série Ln™ metodou '"O NMR pfi riizné teploté a ziskal kinetické parametry

pro tento pohyb, coZ potvrdilo nezastupitelny vyznam metody '"O NMR pfi studiu ,,P-rotace". Dale jsem

I

spektroskopii 'H-'H EXSY a 1D 'H EXSY ziskal informace o mechanismu ,,P-rotace" u komplexii Eu
s monofosfonatovym/monofosfinatovym analogem Hidota a také jsem témito metodami ziskal kinetické

parametry pro rizné dynamické jevy v roztoku studovanych komplext. Vysledky experimentii (rychlostni

1

konstanty, aktiva¢ni parametry) byly hodnoceny vzhledem k velikosti iontd Ln"™ a vzhledem

ke konkrétnimu izomeru komplexda.

m

Na zakladé vysledki experimenti NMR u komplextt Ln™ s monofosfonatovym/monofosfinatovym

derivatem Hidota dochazi kromé dynamickych jevii znamych pro komplexy Ln™

s Hadota (rotace
pendantnich ramen, inverze makrocyklu a karboxylatova rotace) i k fosfonatové/fosfinatové rotaci.
Nicméné, k této rotaci dochazi pouze za specifickych podminek. V pripadé komplexii obou studovanych
ligandti dochézi k ,,P-rotaci" pouze mezi izomery geometrie zkifiZzeného ¢tvercového antiprizmatu (TSA).

Navic, v pripadé¢ komplexi obou ligandii rychlost této rotace klesa s poklesem iontového poloméru

m 11

koordinovaného Ln™. Z téchto diivodii nebyl tento pohyb pozorovan u komplexd Ln"™ mensich nez Tb".

Ziskané vysledky experimentalné potvrdily rotaci fosfonatové/fosfinatové skupiny u komplexa Ln™
(Ln = La—Tb) s fosfonatovymi/fosfindtovymi derivaty Hidota pro izomery geometrie TSA. Na zéaklad¢
téchto vysledkl lze vysvétlit vlastnosti analogickych komplexi. Tyto vysledky pomohou také v navrhu
novych kontrastnich latek pro MRI, novych radiofarmak, pfipadné posunovych ¢inidel pro studium
struktury proteinli pomoci NMR. Provedené experimenty navic poukazuji na uZite¢nost metody 'O NMR
pfi studiu dynamickych jevii a mohou inspirovat k pouziti této metody ke sledovani dynamickych jeva

v jinych oblastech chemie.

Kli¢ova slova: komplexy kovu, derivaty azamakrocykld, pfiprava ligandi, spektralni metody, NMR
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Pouzité skratky

Skratka Vyznam

BMS ,»Bulk Magnetic Susceptibility* (magneticka susceptibilita celku)

BSA ,BandShape Analysis“ (analyza tvaru signalov)

DCC N,N'-dicyklohexylmetandiimin

DFT ,Density Functional Theory* (teéria funkcionalu hustoty)

COSY ,,COrrelation SpectroscopY

EDC 1-etyl-3-(3-dimetylaminopropyl)metandiimin

ESI'/ESI"  ionizacia elektrosprejom v kladnom/v zapornom mode

EXSY ,»EXchange SpectroscopY

FID »Free Induction Decay* (voI'ny zanik magnetizacie)

FWHM ,-Full Width at Half Maximum® (Sirka signalu v polovici vysky)

Hsdo3a kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7-trioctova

Hsnota kyselina 1,4,7-triazacyklonan-1,4,7-trioctova

Hado3ap™®  kyselina 4,7,10-tris(karboxymetyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1-
metyl(metylfosfinova)

Hado3ap®® monoetylester-P kyseliny 4,7,10-tris(karboxymetyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekén-1-
metylfosfonovej

Hidota kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetraoctova

Hateta kyselina 1,4,8,11-tetrazacyklotetradekan-1,4,8,11-tetraoctova

Hsdo3ap kyselina 4,7,10-tris(karboxymetyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1-metylfosfonova

Hsdtpa kyselina dietyléntriamin-pentaoctova

LB ,line broadening factor*

It laboratdrna teplota

LIS ,.Lanthanide-Induced Shift* (posun indukovany lantanoidom)

MRI ,»Magnetic Resonance Imaging® (zobrazovanie magnetickou rezonanciou)

TMSBr brom(trimetyl)silan

RIDE ,»RIng Down Elimination®

SA »Square Antiprism* (Stvorcova antiprizma)

tBusdo3a  tris(terc-butoxykarbonylmetyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekan

tacn 1,4,7-triazacyklononan

TFA kyselina trifludroctova

THF tetrahydrofuran

T™MS tetrametylsilan

TSA ,»Iwisted Square Antiprism® (skrizena Stvorcova antiprizma)
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1 Teoreticky avod

1.1 Stereodynamika

Vo vyuziti chemickych latok ma vel’ky vyznam ich stereoizoméria. Najmé v pripade medicinskych
aplikacii je casto nutné pouzit’ enantiomérne Cisti latku, pretoze sa v tele nachadzaji opticky aktivne
bielkoviny, ktoré interaguju odli$ne s rozdielnymi enantiomérmi latky. Jeden z enantiomérov nemusi byt’
ako lie¢ivo aktivny a niekedy moze byt jeden z enantiomérov i vysoko toxicky'!l. Znamym pripadov, kde
je podl'a niektorych $tudii teratogenicky iba jeden z enantiomérov, je thalidomidova aféral®!. Thalidomid je
podavany ako zmes aktivneho a neaktivneho enantioméru (Obr. 1), pricom neaktivnemu enantioméru je
podla niektorych 3tudii pripisovana teratogenital®. Z tohto dovodu je ¢asto mylne predpokladané, Ze
podavanim enantiomérne Ccistého thalidomidu by nedosSlo k poskodeniu plodov pacientiek. Tento
predpoklad je vSak nespravny, pretoze v l'udskom tele dochadza k rychlej racemizacii thalidomidu!®.
Racemizacia thalidomidu je prikladom stereodynamiky, teda dynamického deja, kedy dochadza
k vzajomnej premene medzi stereoizomérmi. Thalidomidova aféra potvrdzuje, Ze stereodynamické

vlastnosti latky st rovnako dblezité ako jej stereochémia.

0O O o O
NH HN

Nent (@) O 1N

O O

(S)-thalidomid (R)-thalidomid

Obr. 1: Enantioméry R a § lieciva thalidomidu.

1.1.1 Stereodynamika u koordinacnych zlucenin

Stereoizoméry organickych zlucenin lisiace sa konfiguraciou na chiralnom atéme uhlika st va¢sinou
dostatocne konfiguraéne stabilné, aby boli separovatelné akich vzajomnej vymene dochadza iba
mechanizmami, pri ktorych dochadza k zaniku a vzniku vézieb (napr. premena medzi cis a trans alkénom
Stiepenim dvojitej vdzby posobenim UV svetla). Naopak, stereoizoméry koordinanych zlucenin Casto
podliehaju vzajomnej vymene preskupenim atomov bez vzniku ¢i zaniku vézieb. Tieto pohyby s zvycajne
energeticky vyhodnejsie ako pohyby, pri ktorych dochadza k dekoordinacii ligandu. Z tohto dévodu méze
dochadzat’ krychlej vymene medzi energeticky blizkymi izomérmi komplexov (tzv. fluxionalita
komplexov). Izoméry potom nemozno separovat’ z dovodu ich rychlej vzdjomnej premeny.

Prikladom fluxionalneho pohybu je Berryho pseudorotacial®™ typicka pre komplexy s koordina¢nym
Cislom pét. Najbeznejsie tvary komplexov s tymto koordinaénym c¢islom su (deformovand) trojboka
bipyramida a (deformovana) §tvorcova pyramida. Tieto dva tvary maja podobnt energiu, pricom stericky
je mierne uprednostiovana trojboka bipyramida a z hl'adiska stabilizacie ligandovym pol'om je mierne
uprednostiiovana Stvorcova pyramida. Nizky energeticky rozdiel medzi tymito tvarmi a moznost' ich
vzajomnej premeny Berryho pseudorotaciou bez porusenia vézieb casto vedu k fluxionalite komplexov
s koordina¢nym c¢islom pét’.

Podobne bola fluxionalita pozorovana u komplexov s d’al§imi koordina¢nymi Cislami. V pripade

komplexov s koordinanym c¢islom S$tyri bola pozorovana napr. ukomplexov Rh' alr' podobnych
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Wilkinsonovmu katalyzatoru [RhCI(PPh;);]!. Kombinaciou NMR a vypoé&tovych metdd bolo zistené, ze
u komplexov tohto typu dochadza k vymene fosfinovych ligandov v cis usporiadani cez intermediat tvaru
deformovanej tetragonalnej pyramidy alebo deformovaného tetraédru bez Stiepenia vazieb (Obr. 2).
X
AN A |
| b 1D Oy PRn-P

I W \::9 \ Cesta A/ P \Cesta B

B B C B
o v )|(
1 P
P—Rh Rh.
~~ ~ "IP
B I B I

A M S A - El.M.l\D

| Ve \'YE PARN N x

C c [ B

- < P—Rh-P
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Obr. 2: Priklady dynamickych pohybov bez Stiepenia vézieb u koordina¢nych zlucenin: schéma Berryho
pseudorotacie u komplexov s koordinacnym cislom pét (vlavo) aschéma vymeny koordinovanych
fosfinov u komplexov typu [Rh(PR3);X] cez tranzitny stav s geometriou trojbokej pyramidy alebo

deformovaného tetraédra (vpravo). Schéma vpravo bola prevzata z literatiry!® a upravena.

Fluxionalita je ¢astad u komplexov s koordinacnym c¢islom osem, pretoze u tychto komplexov st

mozné geometrické usporiadania (najcastejSie Stvorcova antiprizma, dodekaéder a skrizend Stvorcova

antiprizma) energeticky blizke. Okrem toho je toto vysoké koordina¢né Cislo typické pre komplexy Ln™,

u ktorych nie je ziadna alebo je iba minimalna stabilizacna energia ligandového pola. Monodentatne
komplexy Ln™ st ztohto dovodu kineticky labilné, ale komplexy s polydentatnymi, chelatujucimi,
a obzvlast makrocyklickymi, ligandami su uz zvycajne kineticky inertné a mozno unich pozorovat

dynamické javy, pri ktorych nedochddza k dekoordinacii ligandov, ale k zmene usporiadania

koordinovaného ligandu. Tato fluxionalita bola pozorovana napr. ukomplexov Ln™ s linearnymi

polyaminokarboxylatmu”, crown-étermil®, & s derivatmi makrocyklov cyklénu (1,4,7,10-

tetraazacyklododekan)™ a cyklamu (1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan)!'”,

Roztokova dynamika komplexov Ln™ s makrocyklickymi ligandami je Casto Studovana z dovodu ich

kinetickej inertnosti, ktord umozuje ich vyuzitie v medicine napr. ako kontrastnych latok v MRI!!H13]

alebo luminiscenénych sond'*-11¢1 ale aj mimo oblasti mediciny, napr. v katalyze vo vodnom roztoku!!”!,

1.1.2 Stereochémia makrocyklickych komplexov

Zastupcami ligandov obsahujucich makrocyklus cyklén su derivaty ligandu Hsdota (kyselina
1,4,7,10-tetrazacyklododekan-1,4,7,10-tetraoctova, Obr. 3). Tieto ligandy st derivaty cyklénu, kde su
atomy dusika substituované skupinami, ktoré zvyc¢ajne obsahuji tvrdy koordinujuci sa atom schopny
chelatacie v kombinécii s atdmom dusika cyklénu. Substituenty na atdbmoch dusika su nazyvané ,,pendantné

I

ramena®“. Dutina ligandov tohto typu velkostou vyhovuje velkosti kationov Ln", ktoré s nim tvoria

termodynamicky stabilné a kineticky inertné oktakoordinované komplexy!'®.. V pripade va¢sich ionov Ln™

je na centralny kation okrem makrocyklického ligandu koordinovana aj molekula vody.
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Obr. 3: Diskutované makrocyklické ligandy odvodené od makrocyklov cyklén, cyklam a tacn. Skupina R
predstavuje alkyl, aryl alebo alkoxy skupinu.

Ligand Hidota je achiralny, ale jeho koordinacia vedie k vzniku dvoch stereogénnych centier danych
roznymi konformaciami makrocyklu a r6znymi natoCeniami pendantnych ramien. Dovodom chirality st
v oboch pripadoch dve mozné konformicie 6 a A pétclennych cyklov vznikajicich po koordinacii
makrocyklického ligandu na ion Ln™ (Obr. 4). Koordinaciou cyklénu dochadza k vzniku Styroch
pat’¢lennych kruhov, z ktorych kazdy moze teoreticky zaujat’ konformaciu & alebo A, ale stabilné st iba dve

konformacie makrocyklu s rovnakym usporiadanim vsetkych pét¢lennych kruhov (5388 alebo AAAA)!]

R N
R /R3 3 N O-R O /Ra
N\ /R3 AN / 2 N
/N 1 -|||N\ R/Nun n||[ij N o 7N
2 \\ !
R2 R4 R4 Fg R1
1

o A A A

Obr. 4: Mozné konformécie § a A patclennych kruhov vznikajucich koordinaciou cyklénu na centralny ién
Ln" (vlavo) a mozné usporiadanie A alebo A po koordinicii pendantnych ramien na centralny ién Ln™

(vpravo) u makrocyklickych komplexov typu [Ln(dota)(H.O),] (n=0; 1).

Koordinéciou pendantnych ramien ligandu na centralny atom taktiez vznikaji pat'’¢lenné kruhy, ktoré
mozu existovat’ v konformacii & aA. I v tomto pripade su stabilné iba izoméry komplexu, v ktorych je
konforméacia patélennych cyklov vytvorenych koordinaciou pendantnych ramien rovnakal'. Za Gcelom
odlisenia od oznaCenia konformacie makrocyklu st konformacie péatélennych cyklov vytvorenych
koordinaciou pendantnych ramien oznacované A a A (na rozdiel od oznacenia 3556 a AAAA pre konformaciu
makrocyklu). Usporiadanie pendantnych ramien v makrocykle mozno popisat’ aj ako pravotocivé (A) alebo

lavotocivé (A), Obr. 4.
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Kombinacia konformacie makrocyklu a natocenia pendantnych ramien vedie k vzniku Styroch
stereoizomérov u komplexov [Ln(dota)(H,0),]” (n = 0; 1), konkrétne dvoch diastereoizomérov, z ktorych
kazdy tvori par enantiomérov. Na zdklade ich geometrie su tieto diastereoizoméry oznacované ako SA
(,,Square Antiprism* = §tvorcova antiprizma) a TSA (,,Twisted Square Antiprism* = skrizend Stvorcova
antiprizma)!!'+2% Obr. 5. Tieto oznadenia s pouzivané iba pre komplexy s koordinaénym &islom devit,
ktoré obsahuju okrem koordinovaného oktadentatneho makrocyklického ligandu aj koordinovant molekulu
vody. Pre izoméry komplexov s koordinacnym c¢islom osem obsahujuce oktadentatny makrocyklicky

ligand ako jediny ligand, su pouzivané oznacenia SA’ a TSA'?!,

A8585 (TSA1) A8585 (SA2)
o) o)
\\\'"\ \_‘ SN
\ rotacia ramien /Y
B S

o N \ o
o
\© Q
o o
£ inverzia makrocyklu 3
o o
i O ﬁ.
g \ O—// g~
5 — » r, s

J -~ O
o// \\1k rotacia ramien &‘J \/Lo

O @)
AMAN (TSA2) AMAAL (SA1)

Obr. 5: Stereoizoméry komplexov [Ln(dota)(H,O),]” (n=0; 1) aspdsoby ich vzajomnej premeny
v roztoku. Enantiomerizacia predstavuje kombinaciu inverzie makrocyklu a rotacie pendantnych ramien.
Pre zjednoduSenie nie je na obrazku uvadzana koordinovana molekula vody. Obrazok bol prevzaty

z bakalarskej prace!?” a upraveny.

U komplexov derivatov Hsdota sa modze pocet stereoizomérov liSit. Vyssi pocet izomérov sa
vyskytuje u komplexov ligandov, ktoré obsahuju chirdlny atom uhlika, ak nie je pouzity ligand
enantiomérne Cisty. Derivaty Hidota chirdlne na uhlikovom atdbme mozno ziskat' zavedenim substituentu
na atom uhlika metylénovej skupiny pendantného ramena alebo etylénovej skupiny makrocyklul>+24,
Prikladom chiralneho ligandu je ligand Hshpdo3a (Obr. 3), ktory obsahuje chiralny atém uhlika, pretoze
ma jedno acetatové pendantné rameno nahradené za 2-hydroxypropylové rameno. Chiralny atom uhlika sa
nachadza uz v samotnom ligande anevznikd teda koordinaciou. Ak sa pouzije ligand ako zmes

enantiomérov pri priprave komplexov s Ln™

, komplex méze poskytnat’ osem stereoizomérov (Styri pary
enantiomérov). Avsak, v tomto pripade sa izoméry liSiace sa konfiguraciou na atdome uhlika v roztoku
navzajom nepremienaju, kedze k zmene konfiguracie na atome uhlika nemoéze dojst bez Stiepenia
viizieb?), Z tohto dovodu je mozné dve $tvorice izomérov s odlisnou konfigurdciu atomu uhlika od seba
separovat’.

V pripade zavedenia metylovej skupiny na atomy uhlika metylénovych skupin vSetkych

pendantnych ramien ligandu Hadota sa ziska ligand Hsdotma (Obr. 3). Podobne ako v pripade Hshpdo3a sa
14



po koordinacii ligandu Hsdotma ako zmesi stereoizomérov ziska dany komplex ako zmes stereoizomérov
lisiacich sa konfiguraciou na atomoch uhlika. Avsak, v tomto pripade je pri pouziti enantiomérne Cistého
ligandu Hsdotma pocet izomérov v roztoku komplexu nizsi ako v roztokoch komplexov [Ln(dota)(H20),]
(n=0; 1), pretoze u metylacetatovych pendantnych ramien je stabilné iba natocenie pendantnych ramien
A a nie natoCenie A%, Diastereoizoméry TSA a SA teda v tomto pripade existuju iba ako jeden enantiomér
s nato¢enim pendantnych ramien A na rozdiel od dvojic enantiomérov s odliSnym nato¢enim pendantnych
ramien A/A ukomplexov Ln"™ s Hsdota. Podobne mozno substiticiou atomu vodika skupiny CH,
makrocyklu ovplyviiovat’ stabilitu jeho konformacii.**

Derivaty Hsidota obsahujuce fosfinatové skupiny alebo monoalkylfosfonatové skupiny st achiralne,
ale po koordinacii sa stava atom fosforu chiralnym. Chiralita na atéme fosforu spolu s chiralitou danou
konforméciou makrocyklu anatocenim pendantnych ramien vedie k vzniku 6smych stereoizomérov
u komplexov derivatov Hidota sjednym pendantnym ramenom obsahujucim fosfinatovl ¢i
monoalky/arylfosfonatovi skupinu Hido3ap® (R =H, alkyl, aryl, alkoxy; Obr. 3)P7FB3% Vgetky tieto
izoméry sa moZu navzajom vymienat’.

Komplexy derivatov Hsdota, kde vSetky Styri pendantné ramend obsahuju fosfonatovi alebo
fosfinatovi skupinu (Hadotp® a Hsdotp, R = alkyl, aryl, alkoxy, aryloxy; Obr. 3) sa nachadzaj v roztoku
i v pevnom stave iba v geometrii TSA"®!** z d6vodu objemnosti fosfonatovych ¢&i fosfinatovych skupin.
Avsak, po koordinacii tychto ligandov vznika stereogénne centrum na kazdom zo Styroch atomov fosforu
a v roztoku tak moze existovat’ 6 diastereoizomérov lisiacich sa konfiguraciou fosforovych atomov: SSSS,
SSSR, SSRR, SRSR, RRRS a RRRRP137], Stabilita jednotlivych diastereoizomérov sa zvycajne vyrazne lisi,
pricom je typicky najstabilnej$i jeden zizomérov AMA(TSA')-SSSS alebo AMAMTSA')-RRRR
(absolutnu konfiguraciu nie je mozné urcit’ zo spektier NMR). Vsetky uvadzané diastereoizoméry tvoria
enantiomérne pary, preto je celkovy pocet izomérov komplexov tohto typu dvanast’ a vSetky sa moézu
v roztoku vzajomne premienat’.

Podobne ako ukomplexov derivatov Hidota mozno predpokladat’ stereoizoméry s rdznou
konforméaciou makrocyklu a roznym nato¢enim pendantnych ramien i u derivatov ligandu Hinota (kyselina
1,4,7-triazacyklonan-1,4,7-trioctova, Obr. 3), ktory obsahuje makrocyklus tacn (1,4,7-triazacyklononan).
U komplexov derivatov Hsnota nebola stereoizoméria podrobne skimand, ale u komplexov derivatov
Hsnota s chirdlnym atom uhlika boli v roztoku pozorované dva diastereoizoméry, ktoré moézu byt
vysvetlené chiralitou spdsobenou natoéenim pendantnych ramien®],

Stereoizoméria je odliSnd ukomplexov ligandov typu Hgteta (kyselina 1,4,8,11-
tetrazacyklotetradekan-1,4,8,11-tetraoctova, Obr. 3), sucastou ktorych je makrocyklus cyklam (1,4,8,11-
tetrazacyklotetradekan). Ked’ze sa u tohto makrocyklu striedaju medzi atomami dusika propylénové
a etylénové skupiny, vSetky Styri atomy dusika sa stavaja po koordinacii chiralnymi. Kombinacia chirality
vSetkych Styroch atomov dusika vedie teoreticky k vzniku piatich diastereoizomérov oznacovanych I az
VBT (Obr. 6), z ktorych termodynamicky najstabilnejsia konformacia je pre samotny cyklam konformacia
I, Komplexy Hateta s Ln™ na rozdiel od komplexov Hsdota nemajt tvar $tvorcovej antiprizmy, ale tvar
deformovaného dodekaédral'. V roztoku sa nachadzaji ako zmes stereoizomérov s geometriou blizkou

dodekaédru, pricom jednotlivé izoméry st vo vzajomnej vymenel!%,
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Obr. 6: Diastereoizoméry komplexov derivatov cyklamu, ktoré st dosledkom chirality na koordinovanych
atomoch dusika, a ich oznacenie I az V), pricom je vzdy zobrazeny iba jeden z dvojice enantiomérov.
Stereoizomérom I az V u komplexov derivatov cyklamu odpovedaju mozné konformécie danych ligandov

odvodenych od cyklamu oznacované rovnako.

1.1.3  Zastupenie izomérov komplexov Ln" s derivatmi Hidota v roztoku

Zastlpenie diastereoizomérov SA a TSA v roztokoch komplexov Ln" s ligandami typu Hsdota zavisi
na Struktare ligandu, na i6novom polomere koordinovaného kationu Ln'!, na teplote, na rozpustadle

a na iénovej sile!*!. Prikladom zavislosti zastipenia diastereoizomérov TSA a SA na Struktire ligandu je

il [31] [32]

uz uvadzané 100% zastlpenie stereoizoméru TSA’ u komplexov vSetkych Ln™ s ligandom Hsdotp!

Zavislost pomeru diastercoizomérov TSA a SA vroztokoch komplexov [Ln(dota)(H2O),]
(n=0; 1, Ln # Pm, Gd) na centralnom i6ne Ln™ je uvedena na Obr. 7. Tato zavislost’ je dosledkom velkosti
dutiny tychto komplexov, ktora zavisi na geometrii komplexov a klesa v poradi TSA>SA>TSA’>SA'*2),
V roztokoch komplexov Hidota s najvacs§imi ionmi Ln™ (La™, Ce™) je zastpeny iba izomér TSA
s najvéacsou dutinou. Vplyvom lantanoidovej kontrakcie dochadza v sérii La™ az Lu™ k vyraznému poklesu
ionového polomeru, ¢o vedie k zniZovaniu zastupenia izoméru TSA a k zvySovaniu zastipenia izoméru SA
so znizovanim io6nového polomeru koordinovaného Ln™. S d’al§im znizovanim idénového polomeru
koordinovaného Ln™ dochadza k poklesu zastupenia izoméru SA a k narastu zastupenia izoméru TSA',
ktory neobsahuje koordinovani molekulu vody. U komplexov Ln" s Hsdota je narast zastipenia izoméru
TSA' pozorovany u komplexu Er™ (Obr. 7). AvSak, u tohto komplexu mdze roztok obsahovat’ aj zmes

izomérov TSA a TSA', ktoré st v rychlej vzajomnej vymene a preto st neodlisite'né spektroskopiou NMR.
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Obr. 7: Molarne zlomky izomérov SA (vyplnené symboly), TSA (prazdne symboly) a TSA' (preskrtnuté
symboly) v roztokoch komplexov [Ln(dota)(H.O).]” (n=0; 1) v zavislosti na centralnom iéne Ln"
pri pH =7,0; T=298 K a i6nove;j sile 0,3 mol dm™. Zdroje dat: $tvorcové symboly: Aime et al., Inorganic
Chemistry (1997)#1 a kruhové symboly: Hoeft, Roth, Chemische Berichte (1993)*1. Obrazok je prevzaty

z literatary!*!!
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1

So zvySovanim teploty dochadza v roztokoch komplexov Ln™ s derivatmi Hidota k zvySovaniu

zastpenia diastereoizoméru SA*!. ZvySovanie zastipenia diastereoizoméru SA pri zvySovani teploty bolo

" s derivatmi Hsdota samidovymi skupinami

rovnako pozorované aj v roztokoch komplexov Ln
na pendantnych ramenach*. Naopak, zvySovanie ionovej sily roztoku vedie k zvySovaniu zastipenia
izoméru TSA, pripadne TSA’ pri vysokej koncentracii anorganickych soli v roztoku!*!l. Tento efekt je
vysvetlovany stabilizaciou izoméru TSA jeho interakciou s anorganickou sol'ou a ovplyvnenim stabilizacie

s derivatmi

izomérov solvataciou molekulami vody. Pomer izomérov SA/TSA v roztoku komplexov Ln
Haidota vyznamne zavisi aj na rozpustadle, napr. v pripade komplexov niektorych derivatov Hidota bol
majoritny izomér v roztoku v D,O iny ako v roztoku v CD;CN 3,

Zastupenie diastereoizomérov SA a TSA vo vodnych roztokoch komplexov [Ln(dota)(H,O),]
(n=0; 1) nezavisi na hodnote pH roztoku. Spektroskopiou NMR bolo zistené, ze pomer izomérov TSA
a SA je v roztoku [Ln(dota)(H20),]” (n = 0; 1) rovnaky pri pH =1 a pH = 74, Avsak, pomer izomérov

I

TSA a SA zavisi na hodnote pH roztokov u komplexov Ln" s derivatmi Hsdota, ktoré obsahuju volné

skupiny podliehajtce acidobazickym reakciam, napr. vol'ni fosfonatova skupinul*”! alebo aminoskupinu!*®,

I

U komplexov Ln™ s derivatmi Hsdota obsahujucimi pendantné ramena s monoalkylfosfonatovymi ¢i
fosfinatovymi skupinami nebola podrobne skimand zavislost’ zastipenia diastereoizomérov liSiacich sa
konfigurdciou R/S fosfonatovej ¢i fosfinatovej skupiny na teplote ¢i idnovom polomere centralneho i6nu.
Avsak, bola pozorovana vyznamna zavislost’ zastipenia tychto diastereoizomérov na substituente na atome

s ligandami Hadotp® (Obr. 3) bola pozorovana zmes vsetkych Siestich moznych

fosforu. U komplexov Ln
diastereoizomérov pre R=H, OCH,CH;, O-nBul**, OCH,CF;*! aPhP% ale prevazne jeden
diastereoizomér (zastupenie nad 90 %) pre R = CHOHPY, CH,CH;*¥, CH;% a CH,PhP®, Tato zavislost’
stability diastereoizomérov na substituente na fosforovom atome zatial’ nebola objasnena, ale predpoklada
sa, ze dovodom modzu byt elektronové efekty, ked’ze zmes podobne zastiipenych diastereoizomérov bola
pozorovana u komplexov ligandov so substituentami odtahujucimi elektrony a jeden vyrazne preferovany

diastereoizomér bol pozorovany v roztokoch komplexov ligandov so substituentami donujicimi elektrony.

ur

1.1.4 Roztokova dynamika komplexov Ln" s derivatmi Hdota

m

V roztokoch komplexov Ln" s derivatmi Hsdota dochidza k viacerym dynamickym javom. Casto

sledovanym javom je vymena molekuly vody koordinovanej na centralnom ione Ln"

za molekulu vody
rozpustadla. Tato vymena je Casto Studovana, pretoze ovplyviuje rychlost’ relaxacie atomov vodika vody
u kontrastnych latok pre MRIP!H52, Rychlost’ vymeny molekuly vody v roztoku daného komplexu je dana
najmi pomerom diastereoizomérov TSA a SA, priCom u komplexov s geometriou TSA je zvyc€ajne cca 40
az 50-nasobne rychlejSia ako u komplexov geometrie SA, ¢o bolo potvrdené experimentilne pomocou
NMRBUB3 a5 pomocou vypoctovych metod®*. Navyse, u komplexov niektorych ligandov odvodenych
od Hidota je vymena koordinovanej molekuly vody u izoméru TSA az 780-krat rychlejSia ako u izoméru
SAMI Rychlost’ vymeny koordinovanej molekuly vody zavisi aj na hodnote pH, pri¢om so zniZovanim
hodnoty pH dochadza k vyznamnému spomaleniu tejto vymeny oproti jej rychlosti pri hodnote pH = 7146],

Dalsie dynamické javy v roztokoch komplexov Ln"

s ligandami typu Hsdota vedil k vymene medzi
jednotlivymi izomérmi. Diastereoizoméry TSA a SA sa vzajomne premienaji inverziou konformacie
makrocyklu (premena medzi AAAA a 6660) alebo zmenou rotacie pendantnych ramien (premena medzi A a

A3, Obr. 8. Kombinéciou tychto dvoch pohybov dochadza k premene medzi jednotlivymi enantiomérmi.
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Obr. 8: Schematické znazornenie dynamickych javov veducich k premene medzi diastereoizomérmi TSA

I

a SA v roztokoch komplexov Ln™ s ligandami typu Hadota: rotacia pendantnych ramien (vl'avo) a inverzia

konformdacie makrocyklu (vpravo).

Hodnoty aktivacnej Gibbsovej energie pre tieto pohyby vo vodnych roztokoch niektorych
komplexov [Ln(dota)(H20),]” (n = 0; 1) prevzaté z literatiry st uvedené v Tab. 1. Hodnoty AG* su vyssie
pre enantiomerizaciu ako pre rotaciu pendantnych ramien ¢i inverziu makrocyklu, ked’Zze enantiomerizacia
je kombinaciou tychto dvoch pohybov. Hodnoty v Tab. 1 taktiez ukazuju, ze so zmensovanim centralneho
i6onu Ln™ dochéadza k zvySovaniu aktivacnej energie jednotlivych pohybov, ¢o je dosledkom lantanoidove;j

I

kontrakcie. ZmenSovanim centralneho ionu Ln™ dochadza k zvySovaniu jeho povrchového naboja

I

a k silnejSej elektrostatickej interakcii medzi ligandom a Ln™, ¢o zvySuje rigiditu komplexu.

Tab. 1: Hodnoty aktivacnej Gibbsovej energie pre vymenu medzi izomérmi SA a TSA rotaciou
pendantnych ramien a inverziou makrocyklu a hodnoty aktiva¢nej Gibbsovej energie enantiomerizacie
vo vodnych roztokoch komplexov niektorych ionov Ln™ s ligandom Hidota spolu s metddami NMR

pouzitymi na stanovenie tychto hodnot.

AGaesk* (SA—TSA)  AGaesx* (enantiomerizacia) Metdda
Komplex )
[kJ mol™] [kJ mol™] stanovenia®
[La(dota)(H20)]" - 60,7 £ 1,200 3C NMR BSA
50 + 3057) 65 + 20571 H NMR BSA
[Pr(dota)(H20)]”
54 + 40571 - C NMR BSA
62,7 + 0,915 - 'H 1D EXSY
[Eu(dota)(H20)]
°64 + 1058 - '"H 1D EXSY
[Ho(dota)(H20)]" 65 + 3059 - TH NMR BSA
[Tm(dota)]” 65 + 20601 - H NMR BSA
65,7 + 1,3167] '"H-"H 2D EXSY
[Yb(dota)]" 65,9 + 1,006
65,1 + 1,861 '"H-"H 2D EXSY
[Lu(dota)]” 63 + 206 65,9 + 1,206 13C NMR BSA

aMetoda NMR BSA predstavuje analyzu tvaru signalov v spektraich NMR pri r6znej teplote (,,BandShape Analysis®) a metoda
EXSY predstavuje vymennt spektroskopiu (EXchange SpectroscopY) . PHodnota aktivaénej Gibbsovej energie pre vymenu

inverziou makrocyklu. “Hodnota aktivacnej Gibbsovej energie pre vymenu rotaciou pendantnych ramien

Pri vel'mi nizkych hodnotach pH (<2) roztokov komplexov [Ln(dota)(H>0O),]” (n =0; 1) dochadza

[46]

k zrychleniu dynamickych javov*®. Tento efekt moze byt vysvetleny oslabenim védzby Ln"-O.C

protonizaciou nekoordinovaného atému kyslika karboxylatovej skupiny alebo prenosom protoénu na jeden
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z atdbmov dusika makrocyklu za dekoordinacie a naslednej spétnej koordinacie tohto atomu dusika
po inverzii makrocyklu.

""rdznych derivatov Hsdota liSiaciach sa

Rychlost  inverzie makrocyklu je podobna pre komplexy Ln
substituentami na pendantnych ramenach. Avsak, rychlost’ rotacie pendantnych ramien sa u tychto
komplexov vyznamne lisi. Ako priklad mozno uviest porovnanie Gibbsovej aktivacnej energie pre rotaciu
pendantnych ramien ukomplexov Eu"™ sligandom Hidota, resp. sligandom Haidtma,
tetrakis(monometylamidovym) derivatom Hidota na pendantnych ramendach, resp. s ligandom Haidotam,
tetraamidovym derivatom Hasdota na pendantnych ramenach, kde hodnoty aktivacnej Gibbsovej energie
rotacie pendantnych ramien predstavuji pri 298 K: AGaos* = 64 kJ mol '8, resp. AGaos* = 57,4 kJ mol [63],
resp. AGaost= 54,6 kI mol 1), U komplexov Ln™ s derivatmi Hidota substituovanymi na atome uhliku
metylénovej skupiny dochddza k vyraznému spomaleniu, pripadne Uplnému zastaveniu rotacie
pendantnych ramien(®M® Podobne dochaddza v pripade komplexov Ln™ sderivatmi Hidota
substituovanymi na atdbmoch uhlika makrocyklu k vyraznému spomaleniu inverzie makrocyklu?*l.

U komplexu [Eu(dota)(H>O)]  je inverzia makrocyklu rychlejsia ako rotdcia pendantnych ramien.
Avsak, ukomplexu [Eu(do3ap)(H.0)]* (Obr. 9) je rychlejsia rotacia pendantnych ramien. Hodnota
aktivatnej Gibbsovej energie tejto roticie je pre [Eu(do3ap)(H.0)]* occa 7 kJ mol 'P¥ nizSia ako
pre komplex [Eu(dota)(H,O)]. Tento rozdiel v hodnote aktivacnej Gibbsovej energie bol vysvetleny
vypoctami DFTP8, Dovodom je rozdielny mechanizmus rotacie pendantnych ramien. Kym u komplexu
[Eu(dota)(H.O)]” dochadza krotacii vSetkych pendantnych ramien sucasne, u komplexu
[Eu(do3ap)(H20)]*" dochadza k postupnej rotacii pendantnych ramien, pricom dochadza najprv k rotacii
metylfosfonatového pendantného ramena za vzniku intermediatu s bidentatnou fosfonatovou skupinou, kde

su oba atomy kyslika fosfonatovej skupiny sucasne koordinované na centralny i6n (Obr. 9).

o) jo
}ﬂ /~—\ ,—R-OH
HO [N Nj OH
HO N N OH
}—/ _/ ;6
@] @]
Hsdo3ap

Obr. 9: Struktira ligandu Hsdo3ap (vI'avo) a Struktira intermediatu s bidentatnou fosfonatovou skupinou
vypoc¢itand metédou DFT u komplexu [Eu(do3ap)(H.O)]>" (vpravo). Obrazok vpravo je prevzaty

z literattry®®!,

Intermediat s bidentatnou fosfonatovou ¢i fosfinatovou skupinou mozno predpokladat’ aj v pripade
vymeny medzi koordinovanym a nekoordinovanym atomom kyslika fosfonatovej ¢i fosfinatovej skupiny,
ktorou sa modzu vymienat diastereoizoméry liSiace sa konfiguraciou R/S na koordinovanej chiralnej
fosfonatovej ¢i fosfinatovej skupine. Tato fosfonatova/fosfinatova rotacia (Obr. 10) zatial’ nebola dokazana
experimentalne a jej Studium je predmetom tejto diplomovej prace. Existenciu tohto pohybu naznacuje
analyza posunov indukovanych lantanoidom (LIS, ,Lanthanide-Induced Shift), ktorda poukazuje
na anomalnu geometriu u komplexov monoetylfosfonatového analogu Hadota s vac§imi i6nmi Ln™ (Ce",

Pr'", Nd™), u ktorych mozno predpokladat’ vy$siu pravdepodobnost’ fosfonatovej rotacie!??.
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Obr. 10: Schéma fosfonatovej/fosfinatovej rotacie predpokladanej v roztokoch komplexov Ln" s derivatmi

Hadota s fosfonatovymi/fosfinatovymi skupinami na pendantnych ramenach.

Podobny dynamicky jav bol Studovany na karboxylatovych skupinach komplexov [Ln(dota)(H2O),]"
(n=0; 1) metédou '"O NMR pri roznej teplote a vypoctami DFT. V tomto pripade dochadza k vymene

koordinovaného a nekoordinovaného atomu kyslika karboxylatovej skupiny mechanizmom zahfiajucim

intermediat s bidentatnou karboxylatovou skupinou u komplexov najvacsich idénov Ln™ (La"™ az

Sm™)63he6] - J komplexov mensich Ln™ (Tm", Lu™) dochadza k vymene medzi koordinovanym
a nekoordinovanym atomom kyslika karboxylatovej skupiny iba dekoordinaciou koordinovaného atomu
kyslika a naslednou koordinaciu povodne nekoordinovaného atomu kyslika!®!. Vymena koordinovaného
a nekoordinovaného atomu kyslika karboxylatovej skupiny je pomalsia ako inverzia makrocyklu ¢i rotacia
pendantnych ramien. Uz v pripade komplexu [La(dota)(H>O)] je hodnota aktiva¢nej Gibbsovej energie
pre karboxylatovi rotaciu vysSia o viac nez 10 kJ mol™! nez pre rotaciu pendantnych ramien &i inverziu

makrocyklu.

Y/

1.1.5 Vyznam stereodynamiky u komplexov Ln™ s derivatmi ligandu Hidota

Ligand Hidota a jeho derivaty tvoria kineticky inertné a termodynamicky stabilné komplexy s ionmi

i

Ln", Koordinaciou i6nov Ln" dochadza k vyraznému zniZeniu ich toxicity oproti nekoordinovanym

»volnym* ionom Ln™, preto mozno tieto komplexy vyuzit na medicinske ucely, naj¢astejsie ako kontrastné

67],[68 11

latky v MRI'HB31 ako luminiscenéné sondy!!'*+!5] a ako radiofarmakal®” %, Vigsinou sa komplexy Ln
s derivatmi Hidota vyuzivané vo forme vodnych roztokov, v ktorych sa nachadzaji ako zmes vzajomne sa
premienajucich diastereoizomérov. Z tohto dovodu ma na vlastnosti tychto komplexov a tym aj ich vyuzitie
vel’ky vplyv ich stereochémia a roztokova stereodynamika.

Ako kontrastné latky v MRI st vyuzivané najmé komplexy Gd" s derivatmi Hsdota. Metodu MRI
mozno pouzit’ bez pritomnosti kontrastnej latky v tele pacienta, ale kontrastna latka vyznamne zvysuje
kontrast zobrazenia (Obr. 11). Relaxivitu kontrastnej latky pre MRI ovplyviiuje rychlost’ vymeny
koordinovanej molekuly vody za molekulu vody zrozptstadla. Tato rychlost’ je u komplexov Ln™
s derivatmi Hsdota mnohonasobne vysSia pre diastereoizomér TSA ako pre diastereoizomér SAMMSLSI,

I

Ked'Ze pomer diastereoizomérov TSA a SA v roztokoch komplexov Ln™ z&visi na Struktare ligandu, mozno

zmenou Struktary ligandu zvySovat’ zastipenie izoméru TSA v roztoku a tym zvySovat’ relaxivitu.

it

Komplexy paramagnetickych i6nov Ln" mozno vyuzit’ aj na monitorovanie lokalnej teploty v tele

701 pripadne zavislost’

pomocou NMR. Vigsinou je na tento uéel vyuzivana zavislost’ LIS na teplote!®
paramagnetického relaxa¢ného ¢asu na teplotel*®. Avsak, chemicky posun arelaxaény Cas signdlov
v spektrach NMR st ovplyvnené aj pomalou chemickou vymenou spdsobenou dynamickymi javmi

m

vo vodnych roztokoch komplexov Ln™ s ligandami typu Hsdota. Dynamika v roztokoch danych komplexov

teda moze skresl'ovat’ vysledky monitorovania lokalnej teploty. Na druhej strane, dynamické pohyby, ktoré
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dostato¢ne menia chemicky posun ¢irelaxacny cas signalov v spektrach NMR uZ pri malych zmenach

teploty, by mohli byt vyuzité na monitorovanie lokalnej teploty.

Obr. 11: Snimka mozgu pacienta s gliomom ziskana metdédou MRI bez aplikacie kontrastnej latky (vl'avo)
a s intravendznou aplikaciou kontrastnej latky sobsahom Gd™ (vpravo). Obrazok bol prevzaty

z literattryl’!),

1

Stereochémia komplexov derivatov cyklénu s Ln™ umoziuje ich pouzitie ako chiralnych

131 pri¢om ako luminiscen¢né sondy st najcastejSie pouzivané komplexy Eu™ a Tb',

luminiscenénych sond!
Ked’ze komplexy derivatov cyklénu s Eu™ a Tb™ existuju v roztoku ako zmes izomérov a obsahuji okrem
ligandu odvodeného od cyklénu koordinovani molekulu vody, méze sa namiesto tejto molekuly vody
na centralny i6n koordinovat’ chiralna latka za tvorby diastereoizomérov s rozdielnymi luminiscen¢nymi
vlastnostami, napr. luminiscencnymi dobami zivota. Pomocou komplexu Eu™ s derivatom cyklénu bolo
mozné napr. odlisit’ (R)-laktat a (S)-laktat na zaklade ich fotolumiscenénych spektrier!’.

Vplyv stereochémie komplexov Ln™ s derivatmi Hidota na ich vyuzitie ako radiofarmdk nebol
podrobne Studovany. Avsak, vplyv stereochémie bol sledovany u komplexov technécia. V tomto pripade
bol pozorovany vyrazny vplyv stereochémie na biologické vlastnosti danych radiofarmak. Z dovodu
rozdielnej lipofility stereoizomérov sa lisi ich biodistribtcia ¢i rychlost” exkréciel””. U komplexov Ln™
s derivatmi Hsdota, kde dochadza vo vodnom roztoku k rychlej vzajomnej vymene medzi stereoizomérmi,
pravdepodobne stereochémia neovplyviiuje ich biologické vlastnosti podobne ako u komplexov technécia
z dovodu ich rychlej stereodynamiky. Avsak, vplyv stereochémie na biologické vlastnosti radiofarmak

m

mozno o¢akavat’ u komplexov Ln" s derivatmi Hsdota, kde je stereodynamika vyrazne spomalena alebo

m

u komplexov Ln" s derivatmi Hsdota obsahujicimi stereogénne centrum pritomné na ligande pred jeho

koordinaciou, napr. na atome uhlika makrocyklu ¢i pendantného ramena.

Okrem medicinskych aplikacii st derivaty Hadota s paramagnetickymi ionmi Ln™ vyuzivané aj ako
posunové ¢inidla pri sledovani Struktary biomakromolektl v roztoku pomocou NMR4, V tomto pripade
je vyuzivana zavislost’ paramagnetickych efektov (najméd pseudokontaktného posunu a paramagnetickej
relaxacie) na vzdialenosti pozorovaného atomu od paramagnetického centra. Komplexy paramagnetickych
Ln"™ sligandom Hsdota nie st na toto vyuzitie vhodné z ddvodu ich stereochemickych vlastnosti.
Pritomnost’ dvoch diastereoizomérov (TSA a SA) vroztoku vedie kneziadiicemu zvySeniu poctu
pozorovanych signalov. NavySe, rychla vymena medzi jednotlivymi izomérmi vedie k spriemerovaniu
pseudokontaktnych posunov a tym k strate informacii o $trukture biomakromolekuly (Obr. 12), preto je
ziaduce zvySovat rigiditu danych posunovych ¢inidiel spomalovanim dynamickych javov v ich vodnych

roztokoch"*7], Z tohto dovodu su zvy¢ajne ako paramagnetické posunové ¢inidla pre sledovanie $truktary
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biomakromolekul vyuZzivané komplexy derivatov Hsdota, ktoré obsahuji substituenty na skupinach CH,
makrocyklu ipendantnych ramien. Tato derivatizacia vedie k zniZeniu poctu izomérov, pretoze

destabilizuje konformaciu AAAA makrocyklul?*! a taktieZ vedie k spomaleniu rotdcie pendantnych ramien.

B [Lu(Me-SPy)]

A [Lu(DOTA-SPy))
gy

A "
ié

280K

4.0 3.0 (ppemi] 40 3.0 [ppm]

Obr. 12: Spektrda '"H NMR pri 280 K a 333 K komplexu Lu (A.) s derivatom Hadota s rychlou vymenou
medzi diastereoizomérmi, ktora vedie k spriemerovaniu chemickych posunov pri 333 K a (B.) s derivatom
Hidota s vyrazne spomalenou roztokovou dynamikou, kde takmer nedochddza k spriemerovaniu

chemickych posunov pri 333 K. Obrazok bol prevzaty z literatary!’®),

1.2 Sledovanie dynamickych javov v roztoku

Komplexy derivatov Hidota sionmi Ln"

su vmedicine ¢i ako posunové Cinidla vyuzivané
vo vodnom roztoku. Na sledovanie ich stereochémie a dynamickych javov medzi ich stereoizomérmi su
z tohto dovodu vyuZivané najmid metédy NMR, pripadne chiroptickd spektroskopial®. Informaécie
o Strukture v pevnom stave, ziskané napr. s pouzitim difrakcie rontgenového Ziarenia, nemozno priamo
korelovat’ z datami ziskanymi pre roztoky komplexov, pretoze Struktira latky v pevnom stave vyznamne
zavisi na interakciach medzi atbmami (napr. na vodikovych vézbach) v krystali. Z tohto dovodu zvycajne
prednostne krystalizuje len jeden zizomérov, ktory ale nemusi byt preferovanym izomérom
vo vodnom roztoku!””). Navyse, dynamické javy v pevnej faze st odlisné od dynamickych javov v roztoku.

Metoda NMR umoziuje uréit’ pocet a zastipenie diastereoizomérov v roztokoch komplexov Ln"
s derivatmi Hadota a umozfiuje sledovat’ dynamické javy medzi nimi**M35561 Metédou NMR mozno
stanovit’ kinetické parametre jednotlivych dynamickych javov, ktoré vedi k vzajomnej vymene
stereoizomérov. Avsak, NMR neumoznuje sledovat’ mechanizmus tychto premien z dévodu kratkej doby
zivota intermediatov. Informacie o mechanizme jednotlivych premien st preto ziskavané na zaklade
vypoctovych metdd!”®). Relevantnost’ mechanizmu popisaného na zaklade vypoétovych metéd mozno
posudit’ porovnanim vypocitanych kinetickych parametrov s kinetickymi parametrami ziskanymi

experimentalne.

1.2.1 Sledovanie dynamickych javov metodou NMR

Spektroskopia NMR umoziiuje sledovat’ dynamické javy, pricom volba vhodného experimentu
zavisi na rychlosti dynamického javu (chemickej vymeny). Chemicka vymena vedie k rozsireniu signalov
a k zmene, pripadne az k spriemerovaniu chemickych posunov vymienanych signalov, pretoze chemickou

vymenou dochadza k zmene magnetického okolia signalu.
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Pokial je rychlost’ chemickej vymeny ovel'a nizsia ako je rozdiel frekvencii vymienanych signalov,
vymenu mozno povazovat' z hl'adiska NMR za pomali. V tomto pripade dochadza k malym zmenam Sirky
signalov, ktoré nemozno spolahlivo odlisit’ od inych efektov, ako su napr. nehomogenity magnetického
pola. Z tohto dévodu je pomala chemick4 vymena sledovand technikami NMR, ktoré zahfiaji prendSanie
magnetizacie ako napr. EXSY (excitaéna spektroskopia)! 7?1181,

V pripade stredne rychlej vymeny je rychlost’” chemickej vymeny blizka rozdielu frekvencii
vymienanych signalov. Stredne rychla vymena vyznamne ovplyvituje chemicky posun a Sirku signalov
v spektre NMR na rozdiel od rychlej ¢i pomalej chemickej vymeny. Stredne rychlu chemickti vymenu
mozno sledovat’ na zaklade teplotnych zavislosti spektier NMR, v ktorych dochddza so zvySovanim teploty
k rozSirovaniu signalov, k zmene ich chemickych posunov a pri dostatocne vysokej teplote kich
koalescencii (Obr. 13). Analyzou zavislosti tvaru signalov na teplote mozno ziskat’ kinetické parametre

danej chemickej vymeny.
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Obr. 13: Zmena tvaru signalov v spektre NMR N,N-dimetyltrifluoroacetamidu v zavislosti na teplote
z dovodu chemickej vymeny metylovych skupin na atdme dusika rotaciou okolo amidovej vézby. Obrazok

bol prevzaty z literatary!®?,

Ak jerychlost’ chemickej vymeny podstatne vyssia ako rozdiel frekvencii vymienajicich sa signalov,
dochadza z hladiska NMR k rychlej chemickej vymene. V tomto pripade je v spektre namiesto dvoch
vymienajucich sa signalov pozorovany iba jeden signal, ktory je chemickou vymenou rozsireny, ale
rozs$irenie je blizke prirodzenej Sirke signalu. Chemicku vymenu mozno v tomto pripade sledovat’ presnym

meranim relaxaéného ¢asu 7> za odstranenia rozsirenia signalov nehomogenitami magnetického polal®!l,

1.2.2 Zmena tvaru signalov chemickou vymenou

Vplyv chemickej vymeny na tvar spektra NMR je zobrazeny na Obr. 13. Stidium zmeny tvaru
spektra NMR pri zmene teploty je najviac vyuzitelné v pripade stredne rychlej chemickej vymeny.
S postupnym zvySovanim teploty dochadza k zmene $irok (relaxaénych ¢asov 73) a chemickych posunov
vymienanych signalov a k ich naslednej koalescencii. Pre rychlostn1 konstantu pri teplote koalescencie
v pripade rovnakého zastupenia vymienanych jadier plati vzt'ah (1), kde predstavuje k£ rychlostnu konstantu

daného deja pri teplote koalescencie a v predstavuje rozdiel frekvencii signdlov jadier, medzi ktorymi
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dochédza k vzajomnej vymene. Tento vztah umoziuje urcit’ rychlostnu konstantu sledovaného deja iba

pri teplote koalescencie.

=2 1

Na urcenie aktivacnych parametrov daného deja mozno vyuzit’ analyzu zmeny tvaru spektier NMR
v zavislosti na teplote. Chemickt vymenu medzi jadrami A a B mozno popisat’ Bloch-McConnelovymi!®*

rovnicami (vztahy (2) az (5)). Vo vztahoch (2) az (5) predstavuje M, resp. My zlozku magnetizacie v osi

X, resp. y pre jadro A, pripadne B. Veli¢ina M predstavuje vektor magnetizacie daného jadra a veliCina B
vektor magnetického pol'a posobiaceho na dané jadro. Veli€ina 7> predstavuje prieCny relaxacny ¢as daného
jadra a veli¢ina ka, resp. ks rychlostni konstantu chemickej vymeny spinu A za spin B, resp. spinu B
za spin A. Zvyraznena Cast’ rovnic predstavuje vplyv chemickej vymeny na hodnotu magnetizacie.

dMA MA

= y(MA x EA)x - T—zjg — kaMA + kgMB (2)
% — (it x B, - ’%f — ka2 + kg M® 3)
df = y(i® x B) - %: — kgM® + kM2 )
W (5% x 5, ~ 2 kg + ey} (5)

2

Po Fourierovej transformécii je analytickym rieSenim Bloch-McConnelovych rovnic (2) az (5)
pre symetrickii chemickii vymenu dvoch jadier (rovnaké zastipenie spinov A aB aka =ks) vztah
(6)B1183] Vo vztahu (6) predstavuje S(w) spektrum, y magnetogyricky pomer daného jadra, B; intenzitu
aplikovaného radiofrekvenéného pol'a, My rovnovaznu magnetizaciu jadra, Ra, resp. Rg rychlost’ prie¢ne;j
relaxacie jadra A, resp. B a wa, resp. wg uhl'ovl rezonan¢nt frekvenciu jadra A, resp. B. Na zaklade tohto
vztahu mozno usudzovat’ na zavislost' tvaru spektra na rychlostnej konstante k vo vztahu k rozdielu
rezonan¢nych frekvencii wa a ws, pricom u stredne rychlej vymeny dochédza k najvacsiemu ovplyvneniu
priecnych relaxa¢nych ¢asov a chemickych posunov signalov vymienanych jadier.
M, Ry —i(wy — w) + R — i(wg — w) + 4k

2(k + Ry — i(ws — 0))(k + R — i(wp — w)) — 2k?

S(w) =YB, (6)

Podobne mozno analyticky riesit’ sustavu diferencialnych rovnic (2) az (5) pre rozdielne rychlostné
konstanty ka a ks a r6zne populacie pa, resp. ps vymienanych jadier A, resp. B. Analytickym rieSenim je
v tomto pripade vzt'ah (7)B34#5] kde oznaenia veli¢in maji rovnaky vyznam ako vo vztahu (6). Vzt'ah
(7) je platny i mimo termodynamickej rovnovahy, pretoze obsahuje aj rychlostné konstanty ka, ks, aj

[84

populécie pa, pl®¥. Avsak, v stave termodynamickej rovnovahy s nezavislé iba dva z tychto Styroch

parametrov, pretoze platia vztahy (8) a (9).

ka+ kg + PA(RB — i(wp — a))) + PB(RA —i(wy — w))

S(w) = Mo (RB - i(a)A - a)))(RB - i(wB - (D)) + kA(RB - i(wA - (U)) + kB(RA - i(wA - a))) (7)
ka _ps

kp Pa @

Patpp=1 ©)
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1.2.3  Experiment EXSY

Experiment EXSY umoziuje pomocou NMR sledovat’ pomalt chemick(lt vymenu. Experiment
EXSY modze byt uskutoéneny ako experiment 1D vyuZzivajici selektivnu inverziu signalu nasledovanu
prenosom magnetizécie alebo ako 2D EXSY experiment. Pulzna sekvencia pre experiment 1D EXSYBH7]
je uvedena na Obr. 14. Po posobeni 90° pulzu je aplikované spinové echo so selektivnym 180° pulzom,
ktoré selektivne refokusuje pozadovany signal. Po pdsobeni nasledného 90° pulzu pocas zmieSavacieho
casu tm dochddza k chemickej vymene atym k prenosu magnetizicie medzi vymietlanymi jadrami.

Po zavere¢nom 90° pulze je spektrum zaznamenané.

90° 180° (sel) 90° 90°

Obr. 14: Pulzna sekvencia pre experiment 1D EXSY. Oznacenie d; predstavuje relaxacné oneskorenie

(,,relaxation delay*) a m predstavuje zmieSavaci Cas. Pulzna sekvencia obsahuje 180° selektivny pulz.

Nevyhodou experimentu 1D EXSY je nemoznost’ selektivnej excitacie len jedného signalu v spektre
pri prekryve signalov, kedy su rozdiely ich chemickych posunov malé®l. Tento problém mozno potlacit’
pouzitim experimentu 2D EXSY. Pulzn4 sekvencia pre experiment 2D EXSY!?H8 je uvedena na Obr. 15.
Po rotacii magnetizacie do roviny kolmej k vonkajSiemu magnetickému pol'u prvym 90° pulzom sa
magnetizacia vyvija po dobu #. Po nasledujicom 90° pulze je ziskana magnetizacia v osi vonkajSiecho
magnetického pola. Tato magnetizacia je frekvencne oznacend frekvenciou jedného zo spinov. Pocas
zmieSavacieho ¢asu 7 dochadza k chemickej vymene a tym k prenosu magnetizicie medzi vymienanymi
spinmi. Po zaverecnom 90° pulze dochadza k akvizicii 2D spektra, ktoré v pripade chemickej vymeny

obsahuje signaly s frekvenénymi stradnicami vymienanych jadier.

90° 90° 90°

d, t T

Obr. 15: Pulzna sekvencia pre experiment 2D EXSY NMR. Oznacenie d; predstavuje relaxacné

oneskorenie (,,relaxation delay*) a oznacenie 7, predstavuje zmieSavaci Cas.

Vyhodou spektroskopie 2D EXSY oproti 1D EXSY je vyssie rozliSenie. Nevyhodou spektroskopie
2D EXSY je nizSia presnost’ stanovenia integralnych intenzit signalov v 2D spektre akou 1D EXSY a teda

nizsia presnost’ ziskanych kinetickych parametrov.

1.2.4 Stidium dynamiky metédou NMR v roztokoch komplexov Ln™ s derivatmi Hidota

I

Metdda NMR bola pouzita na Stidium roztokovej dynamiky komplexov Ln™ s ligandom Hadota

ajeho derivatmi. Ked'ze v spektrach '"H NMR tychto komplexov ¢asto dochadza k prekryvu signélov,
zvyCajne su  kinetické parametre uréované analyzou teplotnej zavislosti tvaru signalov

v spektrach 3C NMR. Takto boli analyzou tvaru signilov v spektrach '*C NMR stanovené kinetické

s ligandom Hadotal>*37H62] & s derivatmi ligandu
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Hadotal®® 1 'V pripadoch, kedy su signély v spektrach "TH NMR danych komplexov dostatoéne rozlisené,
mozno ziskat’ kinetické parametre dynamickych javov v roztokoch tychto komplexov i analyzou tvaru
signalov v spektre 'H NMR v zavislosti na teplote. Tymto spdsobom boli stanovené aktivaéné parametre
pre dynamické javy vo vodnych roztokoch komplexov Ln™ sligandom Haidota ¢&i jeho

derivatmil>7H>oHEOLE1,

Analyza tvaru signalov v spektre 'H NMR v zavislosti na teplote umoZznila u komplexu La™
s derivatom Hadota, 1,7-Hsdo2a2p (Obr. 16), odlisit’ aktivacné parametre pre inverziu makrocyklu
a pre rotaciu pendantnych ramien!® analyzou teplotnej zéavislosti zmeny tvaru signalov atomov 'H
pendantnych ramien a signalov atomov 'H makrocyklu. Ked’Ze u tohto komplexu bol v spektrach NMR
detekovany iba izomér TSA, pravdepodobne v jeho roztoku dochadza iba k enantiomerizacii. Avsak,
rychlost’ rotacie pendantnych ramien a inverzie makrocyklu je odlisnd apocas enantiomerizacie

pravdepodobne dochadza k viacnasobnej inverzii makrocyklu a az néslednej rotdcii pendantnych ramien.

Ring Acetate arms

aH,

- T-303K
s o
calculated
# measured ML
>\‘—\ /N /—"OH
HO N N OH T=293 K T=203 K
[ j calculated k=14 5 k=79 5"
ot M <OH M “L
= N/
d’ measured M
T=273 K T=273 K
1,7-Hgdo2a2p ! T0.0538 i |‘| 007 “
calculated
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ﬁéﬁ

=

2E0 ze0 240 220 200 1A0 39 17 35 330 LI0 290 270 25
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Obr. 16: Struktira ligandu 1,7-Hsdo2a2p (vI'avo) a experimentalne a vypocitané spektra '"H NMR jeho
komplexu s La™ pri roznych teplotach pouzité pri analyze tvaru signalov v zavislosti na teplote (vpravo).

Obréazok vpravo bol prevzaty z literatary®?.

Zmena tvaru signalov v spektrich NMR chemickou vymenou je Casto pouzivana i na kvalitativne
posudenie vymeny medzi izomérmi v roztoku. Na tento ucel bola vyuzita teplotna zavislost’ tvaru signalov
v spektrach '"H NMRB3HO3LE4 13C NMRBSH4 § 31p NMR[27H28],

Na stanovenie kinetickych parametrov dynamickych javov vo vodnych roztokoch komplexov Ln
s Hadota bola pouzita taktieZ metoda 1D 'H EXSYP®, pripadne 2D "H-'H EXSY!®!l. Podobne umoznili
metddy 1D EXSY!I 3 & 2D "H-'H EXSYPS! stanovit' kinetické parametre dynamickych javov

v roztokoch komplexov Ln"™ s derivatmi Hsdota. Metddami EXSY mozno jednoznacne rozlisit’ jednotlivé

s

mechanizmy vymeny stereoizomérov, pretoze inverzia makrocyklu vedie k vymene medzi axialnym
atdomom vodika izoméru TSA alebo SA a ekvatoridlnym atdbmom vodika druhého z diastereoizomérov TSA
a SA, kym rotacia pendantnych ramien vedie k vymene axialneho, resp. ekvatoridlneho atému vodika
jedného z diastereoizomérov za axidlny, resp. ekvatoridlny atom vodika druhého z diastereoizomérov.

Z tohto dovodu bola metdda 2D 'H-"H EXSY pouzita na kvalitativne potvrdenie vymeny medzi izomérmi
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TSA aSA jednotlivymi mechanizmami ukomplexov Ln"™ sligandom Hidota ajeho

431,[551,[771,[91],[93],[96]

derivatmi.l . S pouzitim tejto metddy bolo potvrdené zabrzdenie rotacie pendantnych

ramien u komplexov derivatov Hsdota obsahujicich substituent na atome uhlika skupiny CH, pendantnych
ramien!?®°% a zabrzdenie inverzie makrocyklu u komplexov derivatov Hsdota obsahujucich substituent
na atome uhlika skupiny CH, makrocyklu®®.

Metoda NMR bola pouzita i na $tadium rychlosti vymeny koordinovanej molekuly vody za vodu

I

z rozpustadla u komplexov Ln" s ligandom Hadota a jeho derivatmi. Rychlost’ vymeny molekuly vody bola

stanovena s vyuzitim teplotnej zavislosti tvaru signalov v spektrach '"H NMR[®! alebo 'O NMRP3H3,

pripadne pomocou experimentov s prenosom magnetizacie®”.

11

1.2.5 Vyuzite vypoctovych metod na Studium dynamiky komplexov Ln™ s derivatmi Hidota

i

Na popisanie mechanizmov dynamickych javov v roztokoch komplexov Ln™ s derivatmi Hsdota su

vyuzivané vypoctové metddy a ich porovnanie s experimentdlnymi datami. Najvéacsie praktické vyuzitie

m

pri skimani vlastnosti komplexov Ln" s derivatmi Hsdota ma spomedzi vypoctovych metdod metéda DFT

(,,Density Functional Theory*, tedria funkcionalu hustoty)!”®!,
Metdéda DFT umoznila ur€it’, ze vymena medzi izomérmi TSA a SA u komplexov Ln"™ s Hsdota
ajeho derivatmi inverziou makrocyklu prebieha krokovo postupnou zmenou konforméacie kazdého

z etylénovych mostikovPP¥HE8LB K vymene medzi izomérmi SA a TSA rotaciou pendantnych ramien

I

na zéklade metdody DFT dochadza u komplexov Ln™ s Hsdota a niektorymi jeho derivatmi synchronnym

[58].,[89 I

mechanizmom 1. kedy je rychlejsia inverzia makrocyklu. U komplexov Ln™ s niektorymi derivatmi

Hidota, napr. s derivatmi obsahujicimi na pendantnych ramenach fosfonatovu skupinu, dochadza

58],[92],[98]

k postupnej rotacii pendantnych ramien! . Vtomto pripade je rotacia pendantnych ramien

energeticky vyhodnej$im mechanizmom vymeny izomérov SA a TSA. Metdédou DFT bol ako intermediat
pre prvy krok vymeny pendantnych ramien stanoveny intermediat s bidentatnou fosfonatovou skupinou
(Obr. 9, str. 19).

Metoda DFT bola pouzitd aj na Stadium rotacie karboxylatu ukomplexov Ln" s Hsdotal®!

schematicky zndzornenej na Obr. 17. Na zaklade vysledkov vypoctu DFT bolo zistené, Ze k vymene atomov

I

kyslika karboxylatovej skupiny dochadza u komplexov véacsich Ln" u izomérov TSA aj SA cez intermediat

1T

obsahujuci bidentatnu karboxylatova skupinu, kym u komplexov mensich Ln™ dochadza k vymene az

po dekoordinacii koordinovaného atomu kyslika. Aktivaéna Gibbsova energia karboxylatovej rotacie

i

vypocitana metddou DFT sa zvySuje so zmenSovanim Ln™, ¢o je v zhode s experimentalnymi datami

zo spektier 'O NMR.

0 0
0 (05 0
_i_\N _i_;or:> _i_\N

1,7 _\ 12,7 _\ 1,7 _\

Obr. 17: Schéma karboxylatovej rotacie u komplexov [Ln(dota)(H,O)]".

1.3 Paramagnetické efekty v NMR

11 it it

I6ny Ln"™ s vynimkou La™a Lu™ su paramagnetické, preto sa v spektrach NMR ich komplexov

prejavuja paramagnetické efekty. Paramagnetizmus centralneho iénu ovplyviiuje Sirky a chemické posuny
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signalov v spektrach NMR, ktoré st vyhodnocované pri posudzovani vplyvu dynamickych javov na spektra
NMR. Z tohto dovodu je pri analyze zmeny tvaru spektier NMR v zavislosti na teplote u paramagnetickych
komplexov potrebné zapocitat’ vplyv paramagnetického idnu. Paramagnetické efekty zavisia na teplote,
ked’Ze so zvySovanim teploty dochadza k poklesu paramagnetickych vlastnosti latky. Tato zavislost mozno
najjednoduchsie (so zanedbanim interakcie magnetickych momentov) popisat’ Curieovym zakonom (10)
ako zavislost magnetickej susceptibility y na termodynamickej teplote 7, priCom C predstavuje Curieho

konStantu:
= ¢ (10)
=7

1.3.1 Ovplyvnenie chemického posunu

Elektronové spinové stavy sa vymienaju radovo rychlejSie ako spinové stavy jadra. Z tohto dovodu
jadro vnima elektrénovy spin ako priemerny magneticky moment, ktory je prispevkom k celkovému
magnetickému momentu pocitovanom danym jadrovym spinom. Jadro sa teda nachddza v inom
magnetickom poli ako bez pritomnosti paramagnetického i6nu, ¢o vedie k zmene chemického posunu jeho
signalu v spektre NMR. Rozdiel medzi chemickym posunom daného jadra v paramagnetickom systéme
a analogickom diamagnetickom systéme sa nazyva hyperjemny posun. Hyperjemny posun vyvolany

" sa oznaCuje ako posun indukovany lantanoidom (LIS)®. Tato zmena

paramagnetickym iénom Ln
chemického posunu moze byt vyuzitd na odliSenie signalov v spektrach NMR.

Hyperjemny posun pozostava z dvoch prispevkov: kontaktného a pseudokontaktného. Kontaktny
prispevok k hyperjemného posunu je dosledkom pritomnosti nesparovaného elektronu priamo na jadre.
Pseudokontaktny prispevok je dosledkom dipol-dipdlovej interakcie spinového magnetického momentu
daného jadra so spinovym magnetickym momentom nesparovaného elektrénu cez priestor. U jadier, ktoré
nie su priamo naviazané na paramagneticky ion, je zvy€ajne dominantnym prispevkom k paramagneticky

indukovanému posunu pseudokontaktny prispevok. Avsak, ujadier priamo koordinovanych

11

na paramagneticky i6n, ako napriklad u jadier 'O priamo koordinovanych na paramagneticky Ln", je
vacsinou dominantny kontaktny prispevok k paramagneticky indukovanému posunul'®l,
Pseudokontaktny a kontaktny prispevok k hyperjemnému posunu zavisia na vzdialenostil'®!, ¢o

mozno vyuzit na priradenie signalov v spektrach NMR paramagnetickych latok. Ako priklad mozno uviest’
priradenie tzv. axidlnych atdmov vodika (oznadené zelenou farbou na Obr. 18) v spektrach 'H NMR

komplexov Ln"

s derivatmi Hsdota. Tieto axialne atdomy vodika sa nachadzaju najblizsie k osi C4 daného
komplexul®™! a hodnota LIS ich signalov v spektrach 'H NMR je najvysSia, o umoziuje jednoduché

priradenie signdlov tychto atomov vodika.

1.3.2 Ovplyvnenie relaxacie

Pritomnost’ paramagnetického i6nu v molekule indukuje okrem zmeny chemického posunu aj
skratenie relaxacnych Casov jadrovych spinov v paramagnetickej molekule. Skratenie relaxacnych Casov
mdze priniest’ informacie o Struktare latky, ked’ze zavisi na vzdialenosti daného jadra od paramagnetického
central®. Na druhej strane toto skratenie relaxainych ¢asov sledovaného jadra vedie k rozsireniu signalov
skratenim relaxac¢nych ¢asov T», o moze viest’ k ich prekryvu, ak je vplyv paramagneticky indukovanej
relaxacie jadrového spinu vyznamnejsi ako vplyv hyperjemného posunu. NavySe skratenie relaxa¢nych

tasov T1 modze vedie k rychlej relaxacii pozdiznej magnetizacie, ktord moze prebichat’ rychlejsie ako
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nadobudne pozorovany signal v spektrach s prenosom magnetizacie (napr. EXSY) dostato¢nt intenzitu!'?,

Avsak, skratenie relaxacnych ¢asov umozinuje rychlej$iu akumulaciu experimentov NMR, ked’Ze umoziuje

skratenie akvizi¢ného ¢asu a doby ¢akania medzi meraniami.

1T

Obr. 18: Typy atémov vodika makrocyklu u komplexov Hidota a jeho derivatov s Ln™ na priklade
komplexov [Ln(dota)(H>O)]™ (koordinovana molekula vody je pre zjednoduSenie z obrazku vynechand)
u diastereoizomérov SA (vlavo) a TSA (vpravo). Zelené atomy vodika predstavuju axialne atomy vodika
typu 1, ktorych chemicky posun je najviac ovplyvneny paramagnetickym iéonom a fialové atomy vodika
predstavuju ekvatorialne atomy vodika typu 2, s ktorymi sa axialne vodiky typu 1 vymienaju inverziou
makrocyklu. Biele atomy vodika predstavuju ekvatorialne atomy vodika typu | a €ierne atémy vodika

predstavuju axidlne atomy vodika typu 2.

Skratenie relaxaénych ¢asov  vplyvom paramagnetického i6nu prebicha viacerymi

mechanizmamil!°!

1 ktoré st schematicky znazornené na Obr. 19:

1. Elektronova relaxacia veduca k rychlej zmene orientacie elektronového magnetického momentu.
Elektronova relaxacia vytvara fluktuujice magnetické polia, ktoré urychl'uju relaxaciu jadrovych spinov.

2. Rotacia molekuly, ktora vedie k vzniku fluktuujiceho magnetického pola zmenou orientacie
elektronového magnetického momentu voci orientacii jadrového spinu pocas rotacie.

3. Curieho spinova relaxacia, ktord je tiez spdsobend rotaciou molekuly. Avsak, v tomto pripade
rotacia vedie k vzniku fluktuujuceho indukovaného elektronového magnetického momentu sposobeného
rozdielnymi populacii Zeemanovych hladin.

4. Chemicka vymena, ktoré taktieZ vytvara v blizkosti daného jadra fluktuujiice magnetické polia.

A

Obr. 19: Schematické zndzornenie mechanizmov paramagneticky indukovanej jadrovej relaxacie:
elektronova spinova relaxacia (A), rotacia molekuly (B) a chemicka vymena (C). Obrazok bol prevzaty

z literatary!'o!,
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1.4 Spektroskopia 70O NMR

Spektroskopia 70O NMR méze poskytnat’ informacie o dynamickych javoch u latok obsahujucich
atom kyslika. AvSak, od roku 1951, kedy bol po prvy raz pozorovany signal v spektre 7O NMR a stanoveny

1031 "bol zaujem o spektroskopiu 7O NMR nizky!'*!. Dévodom nizkeho zaujmu st

jeho jadrovy spin 5/2!
vlastnosti jadra "0, ktoré je jedinym prirodzene zastupenym izotopom kyslika aktivnym v NMR, ale jeho
zastpenie ¢ini iba 3,7-1072 %% a ma nizky magnetogyricky pomer (yo = —3,688-10 "rad s™! T ), ¢o
vedie k relativnej citlivosti '’O NMR v porovnani s 'H NMR 1,1-107 pri prirodnom zastipeni izotopu
7094 Taktiez, nenulovy kvadrupolarny moment tohto jadra (—2,63-107°° e m?)!'* vedie k rychlej
kvadrupdlove]j relaxacii signalov. Kratke relaxacné Casy jadra 'O Gasto znemoZfiuji nameranie
korelaénych spektier NMR medzi 'O a inym jadrom, priom korelatné experimenty medzi jadrami 'H

a 70 boli namerané iba pre malé molekuly kde hodnoty relaxacnych asov 7O boli vyssie nez 5 ms!!%%,

1.4.1 Znacenie ldtok izotopom 17O

Z ddvodu nizkeho prirodzeného zastpenia izotopu 7O je zvyc¢ajne potrebné Studované latky o tento
izotop obohatit’, pri¢om zvy$enim zastipenia izotopu 7O na 100 % mozno dosiahnut’ zvySenie relativnej
citlivosti az o 3 rady!®.

NajdostupnejSou vychodiskovou latkou pri priprave latok obohatenych o 'O je voda obohatena
o tento izotop. Reakciou H>!'’O s karboxylovou kyselinou za kyslej katalyzy mozno pripravit' latky
s karboxylovou skupinou obohatenou o 7O!'%! (Obr. 20). Tato metdda umoziuje jednoducho pripravit’
karboxylové kyseliny obohatené o 7O, ale zarovefi v kyslych roztokoch tychto kyselin obohatenych o 'O
v izotopicky neobohatenej vode dochadza k strate izotopického znaéenia '"O spitnou vymenou za Kyslej
katalyzy. Z tohto dévodu je potrebné spektra 'O NMR karboxylovych kyselin v kyslom prostredi merat’
vo vode obohatenej o izotop 7O. Izotopickou vymenou za kyslej katalyzy bol pripraveny ligand Hidota
obohateny o '’O na karboxylovych skupinach na $tidium dynamickych javov vo vodnych roztokoch jeho

komplexov s Ln" metodou !"O NMRI63HE6L107],

17 170
b) o O
o} Hy''O,H" 179 R H
—_—
c) i~ Mo %
R" R? e I\;H

= Cl, Br; R" = alkyl, aryl; R? = Oalkyl, Oaryl
Obr. 20: Schéma pripravy a) karboxylatov b) fosfinatov a c) fosfonatov obohatenych o izotop '’O.

K analogickej reakcii nedochadza u fosfinovych a fosfonovych kyselin. Z tohto dévodu sa k priprave
fosfinatov & fosfonatov obohatenych o 7O vyuziva substiticia prislusného halogénderivatu vodou
obohatenou o '7O1%l Obr. 20. Touto metédou bol pripraveny derivat Hadota s monoetylfosfonatovou

skupinou na pendantnom ramene, Hido3ap®®, obohateny o 7O,

1.4.2 Akustické zvonenie

U jadier snizkym magnetogyrickym momentom (napr. '’0O) dochadza k efektu ,,akustického

zvonenia (acoustic ringing)*“. Tento efekt je spdsobeny radiofrekvenénym pulzom o vysokom vykone, ktory

30



je potrebny na excitdciu jadier s nizkou Larmorovou frekvenciou ako je '’0O. Radiofrekvenény pulz
vyvolava mechanické oscilacie v sonde, ktoré¢ st zaznamenané ako signal v NMR a vedu k poruseniu
,baseline a fazy signalov, ¢im komplikuju pozorovanie Sirokych signalov. Kombindcia akustického
zvonenia a kvadrupodlovej relaxacie u 'O NMR vyrazne komplikuje identifikaciu signalov. Z tohto dovodu
je pri merani spektier 'O NMR vhodné potlacit’ efekt akustického zvonenia.

Najjednoduch$ou metodou potlaenia akustického zvonenia je prevedenie merania 'O NMR bez

1081 Avsak, efekt akustického zvonenia je Casto iny v pritomnosti vzorky

vzorky za rovnakych podmienok!
ako bez nej, a tak je tato metdda nedostatocna. Akustické zvonenie mozno obmedzit’ i matematickymi
metddami. Ked’ze tento efekt sa prejavuje najméd na pociato¢nych bodoch FID-u, mozno ich nahradit
hodnotou nula alebo hodnotami ziskanymi linearnou predikciou. Nevyhodou tohto pristupu je distorzia
signalov, pricom najmaé u Sirokych signalov dochadza k vyznamnej distorzii, pretoze pociatocné body FIDu

1081 Tieto nevyhody mozno odstranit’ potlatenim akustického zvonenia vhodnou

tvoria ich vyznamnu ¢ast’!
pulznou sekvenciou. Na tento t¢el mozno vyuzit pulzni sekvenciu RIDE!®! (Obr. 21). Tato sekvencia
vyuziva na potlacenie akustického zvonenia fakt, Ze akustické zvonenie nie je ovplyvnené pdsobenim

predchadzajucich pulzov, kym magnetizacia vzorky nim ovplyvnena je.

90}, 90, 1805 90°, 180,90}
VYSIELAC J T l—m
N
T, T, . T

(b)
PRIJIMAG ' "

Obr. 21: Poévodna pulzna sekvencia RIDE (,,RIng Down Elimination”) pouzivana na odstranenie efektov
akustického zvonenia pri merani spektier NMR jadier s nizkym magnetogyrickym pomerom. Obrazok bol

prevzaty z literattry!'%,

1.4.3 Kvadrupolarna relaxacia

Ked’ze kvadrupolarny moment jadra '’O je nenulovy, relaxacia magnetizacie 'O je ovplyvnena
kvadrupdlovymi efektami. U jadier so spinom vy$$im ako 72 nezanikd magnetizacia exponencialne, ale je
véazenou sumou / + % exponenciall"'”, kde I predstavuje spin daného jadra. Pozdizna magnetizaciu M,

a prie€na magnetizacia M, jadra 'O so spinom / = 5/2 sa potom riadia vztahmi:

3
My(6) = My (0) ) Cype~Futt (11)
i=1
3
My(6) = My(0) ) Cype Rt (12)
i=1

Vo vztahoch (11) a (12) predstavuje M,(0), resp. Ma(0) hodnotu poéiatoénej pozdiznej, resp.
prie¢nej magnetizacie pred relaxaciou a R, resp. Ry, predstavuje rychlost pozdiZnej, resp. priecnej

relaxacie. Veli¢ina ¢ predstavuje Cas a C1; a Cy; predstavuju koeficienty, pre ktoré plati vztah (13).
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(13)

3 3
D= Cy=1
i=1 i=1

Hodnoty koeficientov Ci; a C»; a hodnoty jednotlivych relaxaénych ¢asov zavisia na hodnote stcinu
wote (Obr. 22), kde wo predstavuje rezonancni frekvenciu a z. korelacny cas, ktorého hodnota klesa
so zvy$ovanim teploty. Ako mozno vidiet' na Obr. 22, pozdiznu relaxaciu mozno popisat’ s dostatoénou
presnostou jednou exponencialou pre vSetky hodnoty woz., kym prie¢nu relaxéciu mozno popisat’ jednou
exponencidlou iba pre hodnoty woz.<1. Pri vysSej teplote a teda nizSej hodnote z. sa zvySuje vplyv zlozky
1 na relaxacny Cas 7> a zaroven dochédza k zniZzovaniu hodnoty rychlosti relaxacie R»,1 odpovedajucej tejto
zlozke. Zvysovanim teploty teda dochadza k spomaleniu kvadrupolarnej relaxacie a k zuZeniu signalov
v spektre '"O NMR, ¢ize zvySenie teploty mozno vyuzit k zvySeniu rozliSenia tohto spektra. Ked'ze

kvadrupolarna relaxacia zavisi na teplote, je potrebné tito zavislost’ uvazovat’ pri vyhodnocovani vplyvov

dynamiky na spektrd NMR.
1.0 - 0.1 1.04
1
(A) (B)
054 Ci; 2005 0.5
3
0
0 T L T 0 0.05
0.04 3
0.04 -]
0.03
1 0.03
o T
0.02 2 0.02 -
0.01 1 0.01 -
0+ T | 0 : ,
0.01 0.1 1.0 10.0 0.01 0.1 1.0 10.0
WoTle Welc

Obr. 22: Zavislost’ normalizovanych koeficientov jednotlivych exponencialnych zloziek ubytku jadrovej
magnetizacie Ci; a C,; (hore) a relaxacnych ¢asov odpovedajucich jednotlivym exponencidlnym zlozkam
bytku jadrovej magnetizacie (dole) pre pozdiznu (A) a prie¢nu (B) magnetizaciu na siéine rezonanénej

frekvencie a korelaéného ¢asu wor. pre jadra o spine 5/2. Obrazok bol prevzaty z literatary!!1%,

1.4.4  Stidium dynamiky komplexov Ln™ metédou'’O NMR

Spektroskopiu 'O NMR mozno vyuzit’ na $tidium komplexov Ln" s ligandami obsahujucimi atomy
kyslika, napr. zmena chemickych posunov signalov ligandov v 'O NMR poich koordinacii
na paramagneticky ién Ln" bola vyuZita na stanovenie po¢tu ligandov koordinovanych atomom kyslikal''!!,

Metoda 7O NMR bola vyuzitd aj na Stadium dynamickych javov v komplexoch Ln™. Meranim
spektier 7O NMR komplexov Ln" s ligandom Hsdtpa (kyselina dietyléntriamin-pentaoctova) pri roznej
teplote bola pozorovana vymena koordinovaného a nekoordinovaného atomu kyslika karboxylatovej

[112

skupiny u tychto komplexov a stanovené aktivatné parametre tohto javul''?, Podobne bola rotacia

karboxylatovej skupiny za vymeny koordinovaného a nekoordinovaného atomu kyslika pozorovana

651,112

u komplexov Ln" s ligandom Hidota obohatenym o 7Ol 1. Ukomplexu Gd" s ligandom Hidota

znadenym 7O bolo mozné v spektre 'O NMR pozorovat’ signal nekoordinovaného atéomu kyslika
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karboxylatovej skupiny!''¥l, Zvy&ajne nie je mozné spektroskopiou NMR zaznamenat’ signaly atdmov
ligandu koordinovaného na Gd", pretoze paramagnetické efekty Gd™ sposobuju ich prirychlu relaxaciu.
Avsak, v pripade '’O NMR maju na relaxaciu vyznamnejsi vplyv kvadrupolové efekty ako paramagnetické
efekty. Této skutocnost’ a dostato¢na vzdialenost’ nekoordinovaného atomu kyslika karboxylatovej skupiny
od Gd™ umoziiuju pozorovat’ jeho signél v spektre 70O NMR komplexu [Gd(dota)(H>O)] 113,

V ramci bakalarskej prace bolo overené, Ze je mozné¢ podobne Studovat dynamické javy

u komplexov derivatov Hidota s fosfonatovymi skupinami obohatenymi o '"O??.. Na zaklade analyzy LIS

1 11

u signalov v 70O NMR komplexov réznych Ln" bolo zistené, Ze vlastnosti komplexov s va¢simi idnmi Ln

(Ce" az Nd") vo vodnom roztoku su odlisné od vlastnosti komplexov s mensimi i6nmi Ln"

. Moznym
vysvetlenim tohto pozorovania je vymena koordinovaného a nekoordinovaného atému kyslika

fosfonatovou rotaciou.

1.5 Studované systémy

Ako modelové systémy na $tidium vymeny koordinovaného a nekoordinovaného atomu kyslika
fosfonatovej a fosfinatovej skupiny boli zvolené komplexy Ln"™ (Ln#Pm) s ligandami Hsdo3ap©®
(3tadium fosfonéatovej rotacie) a Hiado3apMe (Studium fosfinatovej rotécie) obohatenymi izotopom 'O

na fosfonatovej ¢i fosfinatovej skupine, Obr. 23.

e} 17 o) 170
/ >\ /7
5 \, / \ /_I\OEt / \ /T \\Me
HO [N NijH HO [N Nj 17OH
HO N N OH HO N N OH
A A
@) @] ) ]
H,do3apCFt H,do3apMe

Obr. 23: Modelové ligandy zvolené na Studium rotacie fosfondtovej (vlavo) a fosfinatovej (vpravo)

skupiny vo vodnych roztokoch ich komplexov s Ln™.

Ligand Hsdo3ap®® obohateny o '’O na fosfonatovej skupine a jeho komplexy s Ln™ (Ln # Pm) boli

[22]

pripravené v ramci bakalarskej pracel®, priprava ligandu Hado3ap™® obohateného o 'O na fosfinatovej

I 3

je jednym z ciel'ov tejto diplomovej prace. U komplexov Ln"

skupine a jeho komplexov s Ln s oboma
ligandami mozno predpokladat’ existenciu Gsmich stereoizomérov (Styroch parov enantiomérov) ako
dosledok kombinacie rdoznych natoeni pendantnych ramien A/A, konformacii makrocyklu AAAL/3380
aroznej konfiguracie R/S na fosforovom atome (Obr. 24). Stereoizoméry boli ozna¢ené TSA a SA na
zaklade ich geometrie danej konformaciou makrocyklu a natocenim pendantnych ramien. Stereoizoméry
lisiace sa iba konfiguraciou atomu fosforu su oznafené A a B. U komplexov Ln" s Hido3ap®™ boli

2211291 Pritomnost’ signalov

v spektrach NMR pozorované signaly vSetkych Styroch diastereoizomérov
vSetkych diastereoizomérov mozno predpokladat’ aj u komplexov Ln" s ligandom Hido3ap™e. Avsak,
v tomto pripade mozno predpokladat’ vyraznu preferenciu pre jeden z izomérov A a B, ked’ze takato

m

preferencia bola pozorovana u komplexov Ln™ s derivatom Hadota obsahujucom metylfosfinatovu skupinu

na kazdom zo $tyroch pendantnych ramienl>!.
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U komplexov Ln™ s oboma modelovymi ligandami mozno predpokladat vymeny medzi
diastereoizomérmi SA a TSA inverziou makrocyklu a rotaciou pendantnych ramien. Ak pripadne dochadza
1 k fosfonatovej ¢i fosfinatovej rotacii, tito moze ovplyviovat rotaciu pendantnych ramien, ako bolo
predpokladané na zaklade metody DFT® alebo moze viest' k vymene medzi stereoizomérmi 4 a B zmenou
konfiguracie atomu fosforu. Mozné vymeny medzi diastereoizomérmi komplexov modelovych systémov

tymito dynamickymi javmi s zndzornené na Obr. 24.
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Obr. 24: Mozné stereoizoméry u komplexov Ln"™ s modelovymi ligandami Hsdo3ap®® a Hido3ap™© a

predpokladané dynamické javy, ktoré vedu k ich vzajomnej premene.

1.6 Ciele prace

Cielom tejto diplomovej prace je Stadium rotacie fosfonatovej skupiny u komplexov Ln™

s modelovym ligandom Hido3ap®H

arotacie fosfinatovej skupiny ukomplexov Ln"™ s modelovym
ligandom Hido3ap™® pomocou 'O, 'H a*'P NMR pri roznej teplote a pomocou 'H EXSY. Tento ciel
mozno rozdelit’ na niekol’ko Casti:
1. Priprava ligandu Hsdo3ap™® s fosfindtovou skupinou obohatenou o 7O a jeho komplexov s Ln™
(Ln # Pm).
2. Stadium dynamickych javov vo vodnych roztokoch komplexov Ln™ (Ln # Pm) s ligandami
Hado3ap®F a Hsdo3ap™M© obohatenymi o !’O na fosfonatovej ¢i fosfinatovej skupine metoédou

70 NMR, 'H NMR a *'P NMR pri rozne;j teplote.
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Stadium dynamickych javov vo vodnych roztokoch komplexov Eu" s ligandami Hsdo3ap©™

a Hydo3apM® metodami 1D 'H EXSY a 2D 'H-'H EXSY.
Stanovenie kinetickych a termodynamickych parametrov na zaklade popisanych experimentov,
dokazanie ¢i vyvratenie fosfonatovej a fosfinitovej rotacie a pripadne porovnanie ich

kinetickych parametrov s kinetickymi parametrami ostatnych dynamickych javov.
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2  Experimentalna cast’

2.1 Metody pouzité na charakterizaciu latok

2.1.1 Nuklearna magneticka rezonancia

Charakterizaéné spektra 'H a *'P NMR pripravenych ligandov boli namerané na spektrometroch
Varian VNMRS 300 a Bruker Avance III 400 MHz, charakteriza¢né spektra *C{'H} a "0 NMR ligandov
boli namerané na spektrometri Bruker Avance 111 400 MHz so Sirokopasmovou sondou, pricCom spektra
BC{'H} boli namerané so Sirokospektralnym decouplingom 'H. Na sledovanie priebehu reakcii
spektroskopiou *'P NMR bol taktiez pouzity spektrometer Varian VNMRS 300. Charakterizatné spektra
'H, *'P a O NMR pripravenych komplexov boli namerané na spektrometri Bruker Avance III 600 MHz

1 11

so Sirokopasmovou sondou. V pripade komplexov Ln" s vysokym magnetickym momentom (Tb™, Dy’
a Ho™) boli spektra zaznamenané bez ,,locku‘ na signal D,O a bez upravy homogenity magnetického pola
pomocou ,,shimmingu®. Uvadzané hodnoty pD v roztokoch v D,O boli ziskané pripocitanim hodnoty 0,4
k nameranej hodnote pH roztoku v kyvete. Spektra NMR boli spracované v programe MestReNova.

V spektrach '"H a'3C NMR bol ako referencia chemického posunu pouzity signal TMS
(0u = 0,00 ppm, dc = 0,00 ppm) u vzoriek meranych v CDClIs a signal interného Standardu 1BuOH u vzoriek
meranych v D,0, pri¢om referen¢ny chemicky posun /BuOH (du = 1,25 ppm, dc = 30,29 ppm) bol prevzaty

1141~ Ako referencia chemického posunu v spektrach 3'P NMR bol pouzity externy Standard

z literattry!
70%nm H3PO4 v D,O (dp = 0,00 ppm). U spektier 'O NMR meranych v D,O bol pouzity ako Standard signél
D70, uspektier 7O NMR meranych v CDCls bol pouzity externy Standard 1%, H>'’0O v D,O

(0o = 0,00 ppm).

2.1.2 Hmotnostna spektrometria

Hmotnostné spektrd boli namerané na pristroji Waters ACQUITY QDa s integrovanou
turbomolekularnou vakuovou pumpou a externou rotacnou vakuovou pumpou s ionizaciou elektrosprejom
a s kvadrupdlovym analyzatorom v rozsahu m/z = 30 az 1250. Stanovované latky boli v zavislosti na ich

rozpustnosti merané v 0,1%.p; roztoku TFA v deionizovanej vode alebo v 0,1%; roztoku TFA v CH3CN.

2.1.3 Tenkovrstova chromatografia

Tenkovrstvova chromatografia bola vykonana na hlinikovej platnicke, na ktorej bol naneseny
silikagél TLC Silica Gel 60 Fas4 (Merck). Latky boli zviditel'fiované ponorenim platni¢ky do roztoku
KMnOj v deionizovanej vode (u latok obsahujucich vizbu P—H) alebo ponechanim platnicky v komore

nasytenej parami I, po dobu 15 min.

2.1.4 Elementdrna analyza

Elementarna analyza bola vykonana na Ustave organické chemie a biochemie AV CR pracovnikmi
tohto ustavu. Zastipenie uhlika, vodika a dusika vo vzorke bolo stanovené na pristroji PE 2400 II
spalovacou analyzou. Zastupenie fosforu vo vzorke bolo stanovené na pristroji SPECTRO iQ II

rontgenovou fluorescencnou analyzou.

2.1.5 Rontgenova difrakcia
Difrakéné data boli namerané na pristroji NoniusKappaCCD s detektorom Bruker APEX-II CCD

s monochromatickym réntgenovym Ziarenim Mo-Ko (Amo = 0,71073 A) alebo na pristroji Bruker D8
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VENTURE Kappa Duo PHOTONI100 s monochromatickym rontgenovym ziarenim Cu-Ka
(Acu = 1,54178 A). Krystalové Struktiry boli namerané a vyrieSené RNDr. Ivanou Cisafovou, CSc.
Zaverecné spresnenie Struktir vykonal doc. RNDr. Jan Kotek, Ph.D.

2.2 Pouzité chemikalie a vychodiskové latky

Pri syntéze ligandu a jeho prekurzorov boli pouzité Cinidla, rozpustadla a vychodiskové latky
od komercnych vyrobcov (napr. Acros, Merck, Fluorochem, Georganics). Vychodiskova latka
fBusdo3a-HBr bola pripravena z cyklénu podla postupu uvadzaného v literatare!!'’!. Vychodiskova latka
CH;PCl; pochéadzala z komerénych zdrojov a obsahovala cca 5 %mo nec€istoty PCls. PouZity bezvody THF
a bezvody pyridin pochddzali z komerénych zdrojov a boli skladované nad molekulovymi sitami A3.
Bezvody CH>Cly, resp. CHCIs bol ziskany destilaciou CH>Cl,, resp. CHCls po jeho vysuseni nad P»Os.
Bezvody iPrOH bol ziskany destilaciou iPrOH po jeho vysuseni nad BaO a bezvody 2,6-lutidin bol ziskany
jeho destilaciou za znizeného tlaku po jeho zahrievani na reflux cez noc s roztavenym sodikom. Pokial nie
je uvedené inak, ako H,O je v d’alSom texte oznacovana voda deionizovana reverznou osmoézou a ako EtOH

je oznacovany denaturovany azeotropny EtOH.

2.3 Syntetické cesty

OEt il

Priprava ligandu Hsdo3ap®® obohateného o '’O na fosfonatovej skupine a jeho komplexov s Ln
(Ln #Pm) bola vykonana v ramci bakalarskej prace!*. V tomto pripade bol postup pripravy neobohateného
ligandu znamy a jeho tpravou bolo mozné pripravit’ ligand obohateny o '’O na fosfonatovej skupine!®”.
Ligand Hsdo3ap™© bol pripraveny v ramci tejto prace modifikaciou postupu pripravy ligandu Hado3ap©H
(Obr. 25). Vprvom kroku bol reakciou Mannichovho typu z vychodiskovej latky 7Busdo3a-HBr,
paraformaldehydu a izopropyl-metylfosfinatu pripraveny medziprodukt /Busdo3ap®®™ M, z ktorého bol

po de-esterifikécii zahrievanim v kyseline chlorovodikovej pripraveny ligand Hsdo3ap™e.
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Obr. 25: Schéma pripravy ligandu Hisdo3ap™¢ s prirodzenym zastipenim '7O.

OEt je nevhodny pre pripravu jeho analogu obohateného

Uvedeny postup pripravy ligandu Hsdo3ap
0 70 na fosfinatovej skupine z H»'’O z dovodu zlej dostupnosti izopropyl-metylfosfinatu obohateného
0 70 na oboch atdmoch kyslika. Navyse, pocas de-esterifikacie kyselinou chlorovodikovou v poslednom
kroku syntetickej cesty moZe dochadzat’ k vymene kyslika 7O fosfinatovej skupiny za izotop '°O vody.
Z tohto dévodu bol ligand Hado3apM® obohateny '’O na fosfinatovej skupine pripraveny modifikovanou

OEt, Me

syntetickou cestou (Obr. 26) V tomto pripade bol pripraveny medziprodukt /Busdo3ap obohateny

o izotop 70 na fosfinatovej skupine reakciou Mannichovho typu medzi etyl-metylfosfinatom obohatenym
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0 70, makrocyklickym prekurzorom fBusdo3a-HBr a paraformaldehydom. Izotopicky obohateny etyl-
metylfosfinat bol pripraveny alkylaénou esterifikaciou kyseliny metylfosfinovej obohatenej o '’O, ktora

bola pripravena hydrolyzou metyl(dichlor)fosfinu vodou obohatenou o 7O (cca 12%).
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Obr. 26: Schéma pripravy ligandu Hsdo3ap™® obohateného o 7O na fosfinatovej skupine.

OEt

Kym u ligandu Hsdo3ap®* znageného '’O Einilo obohatenie priblizne 6 % na jeden atom kyslika

fosfonatovej skupiny, u ligandu Hsdo3ap™® znaceného !’O ¢inilo obohatenie priblizne 12 % na jeden atom
kyslika fosfinatovej skupiny, pretoze v priebehu syntézy doslo k obohateniu oboch kyslikovych atomov

fosfinatovej skupiny.

2.4 Priprava neobohateného Hsdo3ap™®
2.4.1 Priprava izopropyl-metylfosfinatu

: PrOH, pyridin____ 9 J\
Me” CI THF, 0°C~lt. (12h) M}

Trojhrdla banka o objeme 250 ml s mieSadlom a prikvapkavaci lievik boli pred pouzitim zahriate
a ponechané vychladnut’ v argénovej atmosfére na odstranenie vody zo skla. Nasledne bol v atmosfére
argonu pridany roztok bezvodého iPrOH (2,1 ml; 1,6 g; 27 mmol) a bezvodého pyridinu (1,0 ml; 0,98 g;
12 mmol) v bezvodom THF (50 ml) po kvapkach do roztoku CH3PCl, (1,1 ml; 1,5 g; 12 mmol, znecCisteny
cca 5 %mo PCl3) v bezvodom THF (40 ml) v trojhrdlej gul'atej banke o objeme 250 ml za intenzivneho
mieSania a chladenia na 0 °C l'adovym kupelom, pricom pocas priddvania roztoku iPrOH a pyridinu
dochéadzalo k vzniku bielej zrazeniny hydrochloridu pyridinia. Nasledne bola reakéna zmes mie$ana
po dobu 12 h, pocas ktorej sa ponechala ohriat’ z 0 °C na laboratérnu teplotu. Priebeh reakcie bol sledovany
metddou *'P NMR. Po uplynuti 12 h bol vyzrdzany hydrochlorid pyridinia odfiltrovany na frite (S4)
a premyty THF (2 x 15 ml). Nasledne bol filtrat zahusteny za znizeného tlaku do takmer uplného odparenia
THE. Odparok bol rozpusteny v EtOAc a naneseny na stipec SiO» (50 g). Necistota HP(O)(OiPr), bola
eluovana EtOAc a produkt bol eluovany iPrOH (Rr= 0,5). Po odpareni iPrOH za znizeného tlaku z frakcii
obsahujucich Cisty produkt bol ziskany izopropyl-metylfosfinat v podobe Cirej kvapaliny vo vytazku 1,1 g
(72 % vzhl'adom k CH3PCl,).
Charakterizacia izopropyl-metylfosfinatu
"H NMR (400 MHz, CDCl;, 25 °C) d: 1,29 (d, *Jun = 6,1 Hz, 3H, H3CP(H)(O)OCH(CH:)»); 1,33 (d, *Jun
= 6,1 Hz, 3H, H;CP(H)(O)OCH(CHas),); 1,47 (dd, 2Jpu = 15,1 Hz, *Jun = 2,1 Hz, 3H, H;CP(H)(O)OiPr);
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4,60 (dheptd, *Jpu= 9,4 Hz, 3Jun=6,1 Hz, *Jun=0,9 Hz, 1H, H;CP(H)(O)OCH(CHs)); 7,21 (dqd,
py = 535 Hz, *Jun = 2,1 Hz, “/un = 0,8 Hz, 1H, H;CP(H)(O)OiPr).

BC{'H} NMR (101 MHz, CDCl, 25 °C) d: 15,52 (d, 2Jcp = 96,0 Hz, H:CP(H)(O)OiPr); 23,36 (d,
3Jcp = 4,4 Hz, HsCP(H)(O)OCH(CHa),); 24,31 (d, Jer = 4,4 Hz, H;CP(H)(O)OCH(CHs),); 70,99 (d,
2Jep = 6,4 Hz, H;CP(H)(O)OCH(CHs)y).

3P NMR (162 MHz, CDCls, 25 °C) 8: 31,0 (dqd, YJen = 535 Hz, 2Jpy = 14,9 Hz, 3Jou = 9,9 Hz).

MS (ESI*): m/z = 145,1 [M + Na]".

TLC (iPrOH): R;= 0,47.

2.4.2 Priprava tBusdo3ap?it" Me

° o)
T Bre Me, //O
(+) — A~
qQ J\ paraformaldehyd N N 0
)4 [ 2N - (A
N Me™, © pyridin, 40 °C (4 d) 0 NN
S /
0
/% /k 0
tBusdo3a+HBr tBuzdo3apOFr Me

Do gulatej banky o objeme 250 ml bol umiestneny roztok fBusdo3a-HBr (5,0 g; 8,4 mmol),
a izopropyl-metylfosfinatu (1,1 g; 9,0 mmol) v pyridine (200 ml). K roztoku bol nasledne pridany
paraformaldehyd (0,81 g; 27 mmol) a reakéna zmes bola miesana 4 dni pri 40 °C, pri¢om vzdy po 24 h bol
do zmesi pridany paraformaldehyd (cca 0,25 g; 8,3 mmol). Priebeh reakcie bol sledovany hmotnostnou
spektrometriou. Po kvantitativnej konverzii /Busdo3a-HBr bol pyridin odpareny zreakcnej zmesi
za znizen¢ho tlaku. Odparok bol suspendovany v toluéne (100 ml) a premyty 20%nm vodnym roztokom
K>CO; (2 x 100 ml) a nasledne H,O (100 ml). Organicka faza bola vysuSena Na>SQs, ktory bol nasledne
odfiltrovany na frite (S3) a premyty toluénom (cca 50 ml). Z filtratu bol odpareny toluén za znizeného

OiPr, Me

tlaku, ¢im bol ziskany produkt /Busdo3ap v podobe Zlt¢ho oleja vo vytazku 5,0 g (92 %).

Charakterizacia fBusdo3ap©*-Me

'H NMR (400 MHz, CDCl, 25 °C) 6: 1,29 (dd, >/ = 6,2 Hz, “Jo = 3,3 Hz, 6H, P(CH3)(O)OCH(CHs)»);
1,43 (s, 27H, C(O)OC(CHs)s); 1,54 (d, 2= 13,8 Hz, 3H, P(CHs)(O)OiPr); 2,62 a7 3,10 (m, 18H,
NCH:CH:N a NCH.P); 3,32 (s, 6H, NCH,COOBu); 4,68 (dhept, *Joi= 8,4 Hz, i = 6,2 Hz, 1H,
P(CH;)(O)OCH(CHs),).

BC{'H} NMR (101 MHz, CDCls;, 25 °C) o: 1534 (d,Jer= 88,1 Hz, P(CH;)(O)OiPr); 24,44
(d, *Jep = 3,7 Hz, P(CH3)(O)OCH(CH:s)2); 24,73 (d, *Jep = 3,8 Hz, P(CH:)(O)OCH(CHs),): 28,19 a 28,21
(C(O)OC(CHs)3); 50,98; 51,40 a 51,90 (NCH.CH:N); 52,13 (d, *Jep = 5,6 Hz, NCH;CH:NCH,P); 53,92
d, Jer= 1030 Hz, NCH,CH;NCH:P); 5598 (NCH,COOmBu); 69,77 (d,2Jer= 69 Hz,
P(CH3)(O)OCH(CHs),); 82,44 a 82,48 (C(O)OC(CHs)s); 169,22 a 169,3 (C(O)OC(CHs)s).

3P NMR (162 MHz, CDCls, 25 °C) : 49,3 a2 49,8 (m).

MS (ESI*): m/z = 649,6 [M + H]"; 671,6 [M + Na]".

TLC (EtOH—25%nm vodny roztok NH;3 35 : 1): Rr=0,59.
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2.4.3 Priprava Hsdo3ap™*

O, »L O,

0 OH
Me

Me_ O
N J\ /\ Nl
/ \ / \O N/_ \OH

N N vodna HCI (6 mol dm3) N

)(O [N Nj 80 °C (24 h) ~ Ho [N Nj
3 \__//l g \_/l
/% 5 HO o

tBuzdo3apOPr Me H,do3apMe

Roztok fBusdo3ap®™Me (5,1 g; 7,86 mmol) vo vodnom roztoku HCI (¢ = 6 mol dm™3, cca 150 ml)
bol miesany a zahrievany na 80 °C po dobu 24 h, priCom priebeh reakcie bol sledovany hmotnostnou
spektrometriou. Nasledne boli prchavé latky oddestilované za znizeného tlaku. Odparok bol naneseny
na stipec katexu DOWEX 50Wx4 (H'-cyklus, 6 x 80 cm). Stipec katexu bol premyvany vodou, kym
nebolo pH vytekajuceho roztoku neutralne. Nasledne bol z katexu eluovany produkt 10%os; roztokom
pyridinu vo vode. Z eluatu boli odparené rozpuStadld za znizeného tlaku. Odparok bol rozpusteny
v minimalnom mnozstve H,O a prefiltrovany cez slaby katex Amberlite CG50 (6 x 4 cm), priCom slaby
katex bol premyty H>O (cca 600 ml). Z filtratu boli odparené prchavé latky za znizeného tlaku. Nasledne
boli z odparku odstranené zbytky pyridinu jeho mnohonasobnym odparovanim s vodou za znizeného tlaku.
Po odstraneni pyridinu bol odparok rozpusteny v minimalnom mnozstve CH3OH obsahujuceho cca 0,5 %ob;
H,O. Z takto ziskaného roztoku bol produkt vyzrazany pomalym pridavkom EtOH (cca 20 ml) a nésledne
Et,O (cca 50 ml). Produkt bol odfiltrovany na frite (S4), premyty Et,O (5 x 10 ml) a vysuseny v suSiarni
pri 80 °C po dobu 15 min, &m bol izolovany vo forme bieleho prasku zloZzenia Hsdo3ap™e-2H,O
vo vytazku 2,9 g (73 % vzhl'adom k Busdo3a-HBr).

Charakterizacia Hydo3ap™M®

'"H NMR (300 MHz, D0, 25 °C, pD = 13,5) 8: 1,28 (d, /pu = 13,1 Hz, 3H, CH,P(O)(OH)CHa); 2,78 (d,
ZJeu = 7,9 Hz, 2H, NCH,P(O)(OH)CH3); 2,85 az 3,02 (m, 16H, NCH.CH>N); 3,29 (s, 2H, NCH,COOH);
3,33 (s, 4H, NCH.COOH).

BC{'H} NMR (101 MHz, D;0, 25 °C, pD = 13,5) ¢: 17,14 (d, 'Jcr = 88,7 Hz, CH,P(O)(OH)CH3); 50,33;
51,18 a 51,21 (NCH.CH>N); 51,50 (d, Jer= 4,7 Hz, NCH,CH,NCH,P); 56,27 (d, 'Jep = 98,9 Hz,
NCH:P(O)(OH)CHz); 58,45 a 58,59 (NCH.COOH); 178,45 a 179,01 (NCH2COOH).

3P NMR (121 MHz, D0, 25 °C, pD = 13,5) d: 40,0 (qt, Jup = 13,2 Hz, 2Jup = 8,1 Hz).

MS (EST"): m/z=439,3 [M + HJ", 461,3 [M + Na]".

TLC (EtOH—25%nm vodny roztok NH32 : 1): Rr=0,45.

Elementarna analyza: stanovené (vypocitané pre Hido3apMe-2H,0): C 40,86 % (40,51 %), H 7,10 %
(7,44 %), N 11,86 % (11,81 %), P 6,0 % (6,53 %).

Difrakcia RTG Ziarenia: Na Obr. 27 je znazornena krystalova Struktira latky Hsdo3ap™M® v monokrystali
Hado3apMe-3H,0 ziskaného pomalou diftziou par THF do roztoku ligandu Hado3ap™® v 30%qb; roztoku
CH;0H vo vode. V struktire su protonizované dva protil'ahlé atomy dusika a dve karboxylatove skupiny
v polohe cis. Tato protonizacia karboxylatovych skupin v polohe cis nebola ocCakévand, pretoze
protonizaciou protilahlych karboxylatovych skupin by doslo k minimalizécii repulzie zaporne nabitych

skupin. Ddévodom tejto neoCakdvanej protonizacie karboxylatovej skupiny v polohe cis voci
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metylfosfinatovej skupine je tvorba vodikovej vizby medzi protonom tejto karboxylovej skupiny a atbmom
kyslika metylfosfinatovej skupiny d’alsej molekuly Hisdo3apM® v monokrystali. Na Obr. 27 je znazornena
viac pravdepodobna z dvoch pozorovanych $truktir Hido3apMe, ktoré sa liSia neusporiadanost'ou

spdsobenou rozdielom v polohe karboxylatovej a metylfosfinatovej skupiny v tychto dvoch Struktarach.

Obr. 27: Molekulova Struktira ligandu Hsdo3ap™® v monokrystali zlozenia Hado3ap™Me-3H,0. Molekuly
vody a atéomy vodika na skupinach C—H nie su zobrazené pre zjednodusenie. Cervena farba znazorfiuje
atomy kyslika, modra farba atdémy dusika, Seda farba atomy uhlika, a

. Teplotné elipsoidy st zndzornené pre 75% pravdepodobnost’ vyskytu atdbmov. Obrazok

znazoriuje viac pravdepodobnu Struktiru z dvoch pozorovanych Struktar z dévodu neusporiadanosti.

2.5 Priprava Hsdo3ap™¢ obohateného o 7O na fosfinatovej skupine

2.5.1 Priprava kyseliny metylfosfinovej obohatenej o 170

17 17
Hy 'O S

Me” “CI THE, 0 °C—I. t. (12 h)

Kyselina metylfosfinova obohatena izotopom '"O bola pripravena postupom, ktory je upravou
postupu pouzivaného pri priprave kyseliny metylénbis(fosfinovej)!''®l. V atmosfére argéonu bol CH3PCl»
(0,75ml; 1,0 g; 8,6 mmol, znecisteny cca 5 %moa PCl3) v bezvodom THF (40 ml) po kvapkach
za intenzivneho miesania pridany do roztoku vody obohatenej o0 12 % YO (400 pl) v bezvodom THF
(40 ml) v Schlenkovej banke o objeme 100 ml za chladenia na 0 °C ladovym kapelom. Nasledne bola
reak¢na zmes mieSana po dobu 12 h, pocas ktorej sa ponechala ohriat’ na teplotu laboratoria. Priebeh
reakcie bol sledovany metddou *'P NMR. Po 12 h boli zreakénej zmesi odparené prchavé latky
za znizeného tlaku. Surovy produkt obsahujici cca 5%mo H3POj3 bol precisteny chromatograficky (SiO»,
50 g, elticia zmesou 28%nmm vodného roztoku NH3 a EtOH 1 : 10, R (produkt) = 0,51 a Rr (H3PO3) = 0).
Zo spojenych frakcii obsahujucich Cisty metylfosfinat amonny boli odparené prchavé latky za znizeného
tlaku. Odparok bol rozpusteny v minimalnom mnoZzstve H,O a aplikovany na stipec katexu DOWEX
50Wx4 (H'-cyklus, 4 x 10 cm). Produkt bol eluovany z katexu H,O, kym nebolo pH vytekajuceho roztoku
neutralne. Nasledne boli z eluatu odparené rozpustadla za znizeného tlaku. Odparok bol prevrstveny
toluénom, ktory bol nasledne odpareny za znizeného tlaku. Takto ziskany odparok bol rozpusteny v CH,Cl,

(cca 50 ml) a ziskany roztok CH,Cl, bol vysuseny suSidlom Na,SO4. Susidlo bolo odfiltrované na frite (S2)
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a premyté CH>Cl, (3 X 10 ml). Po odpareni rozpustadiel z filtratu za zniZzeného tlaku bola izolovana
kyselina metylfosfinova obohatena o '’O v podobe &irej kvapaliny s vytazkom 0,58 g (85 %).
Charakterizacia Kyseliny metylfosfinovej obohatenej o 1’0

Spektra 'H, 1*C a *'P NMR sa zhodovali s ddtami v literatare!'!7],

70 NMR (54 MHz, D0, 25 °C, pD = 2,4) J: 94 (d, 'Jor = 105 Hz).

2.5.2 Priprava etyl-metylfosfindtu obohateného o 7O

17 170

Q [Et;Ol[BF,], 2,6-lutidin 0
Me” VOH  cH.Cly, 0°C1.t. (3h)  Me” )70

Etyl-metylfosfinat obohateny o 'O bol pripraveny alkylaéne optimalizaciou postupu uvadzaného
v literattre pre fosfinaty s vizbou P—H!''®!, Schlenkova banka o objeme 25 ml s mieSadlom bola zahriata
horkovzdusnou pistol'ou a ponechana v atmosfére argénu do vychladnutia na laboratornu teplotu. Nasledne
bol v tejto banke rozpusteny [Et:0][BF4] (3,7 g; 19 mmol) v bezvodom CH>Cl, (12 ml). V atmosfére
argonu bol do takto pripraveného roztoku za intenzivneho mieSania po kvapkach pridany roztok kyseliny
metylfosfinovej obohatenej o 17O (0,58 g; 7,3 mmol) v bezvodom CH>Cl, (4 ml) za chladenia na 0 °C
ladovym kiipel'om a nasledne roztok bezvodého 2,6-lutidinu (1,6 ml; 1,5 g; 14 mmol) v bezvodom CH,Cl»
(4 ml) taktieZ za chladenia na 0 °C l'adovym kupel'om. Cadovy kipel’ bol odstraneny a reakéna zmes bola
mieSana pri laboratornej teplote po dobu 3 h. Konverzia podla *'P NMR predstavovala 100 %. Z dévodu
nizkej stability a prchavosti nebol etyl-metylfosfinat znageny 'O izolovany a v d’al$ej reakcii bol pouzity
jeho roztok v CH,Cl,.
Charakterizacia etyl-metylfosfinatu obohateného o 70O
Spektra 'H, *'P a *C{'H} NMR sa zhodovali s datami v literatare!!!”),

2.5.3 Priprava tBusdo3ap®?tM¢ obohateného o 17O na fosfindtovej skupine

j N n paraformaldehyd )( [ j k
M7 AN ol
Me” 0T e cl—pyridin (1:2) 7 Q \

N
S —/ 40 °C (4 d) o)\/ \—/l

tBusdo3a*HBr ("70)tBusdo3apCEt Me

V gul'atej banke o objeme 100 ml bol rozpusteny Busdo3a-HBr (4,87 g; 8,2 mmol) v bezvodom
pyridine (40 ml). K tomuto roztoku bol pridany roztok etyl-metylfosfindtu obohateného o 7O (7,3 mmol)
v bezvodom CHCl; (20 ml) pripraveny v predchadzajiicom kroku a paraformaldehyd (0,90 g; 30 mmol).
Reak¢na zmes bola miesana pri 40 °C po dobu 36 h, pricom bol priebeh reakcie sledovany spektroskopiou
3P NMR a hmotnostnou spektrometriou. Po tejto dobe boli z reakénej zmesi odparené rozpustadla
za znizeného tlaku. Odparok bol Ciastoéne rozpusteny v CH>Cl, (100 ml) a premyty 20%mm vodnym
roztokom K,CO; (2 x 100 ml) a nasledne H>O (100 ml). Organicka faza bola vysuSena Na>SQs, susidlo
bolo odfiltrované na frite (S3) a premyvané CH:Cl, do odfarbenia. Po odpareni prchavych latok z filtratu

42



bol ziskany oranzovy olej, ktory bol zmesou produktu (!’0)7Busdo3ap®®: Me, nezreagovaného reaktantu
Busdo3a-HBr a vedlajsicho produktu N-metylacie (obsah produktu (!’O)Busdo3ap®® M¢ v zmesi
predstavoval cca 50 Yomo na zaklade "H NMR). Ziskana zmes bola pouZita v naslednej rekcii bez separacie.
Charakterizacia rBuzdo3ap©ttMe

3P NMR (162 MHz, CDCls, 25 °C) 8 52,5 a2 52,9 (m).

170 NMR (54 MHz, CDCl, 25 °C) : 97 (bs, 10, CH;P(O)(CH:)OEY), 101 (bs, 10, CH2P(O)(CH3)OEY).
MS (ESIY): m/z = 635,7 [M(*60) + HJ", 636,5 [M("’O) + H]".

TLC (EtOH—25%m vodny roztok NH320 : 1): Rr=0,67.

2.5.4 Priprava Hido3ap™e obohateného 'O na fosfindtovej skupine

0] (0]

e 70 1. TMSBr, CHCl, OH  11e70
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/(% . t. (48 h) HO™S,

(""0)tBuzdo3apCEtMe (""0)H,do3apMe

Olejovita zmes ziskana v predchadzajiicom kroku obsahujtica (170)tBusdo3ap®t: M¢ bola rozpustena
v bezvodom CHCIl; (cca 200 ml). Do tohto roztoku bol pridany brom(trimetyl)silan (12 ml; 91 mmol)
a zmes bola mieSana po dobu 72 h pri laboratornej teplote bez pristupu svetla k reak¢nej zmesi. Nasledne
boli prchavé latky zo zmesi odparené za znizeného tlaku. Odparok bol rozpusteny v CH3OH (cca 200 ml)
a vzniknuty roztok bol miesany pri laboratornej teplote po dobu 1 h.

Po tejto dobe boli zo zmesi prchavé latky odparené za znizeného tlaku a odparok bol rozpusteny
v zmesi CH2Cl-TFA 1 : 1 (cca 200 ml). Reakénd zmes bola mieSana pri laboratdrnej teplote po dobu 48 h.
Po tejto dobe boli prchavé latky z reakénej zmesi odparené za znizeného tlaku. Odparok bol rozpusteny
v CH30H (cca 50 ml) a prchavé latky boli opdt zo zmesi odparené za znizeného tlaku. Odparok bol
rozpusteny v minimalnom mnozstve H,O a prefiltrovany cez katex Amberlite CG50 (6 x 4 cm), pricom bol
Amberlite CG50 premyty HO (cca 400 ml). Z filtratu boli odparené prchavé latky za znizeného tlaku.

Odparok bol rozpusteny v minimalnom mnozstve H,O a predisteny na stipci katexu DOWEX
50Wx4 (H'-cyklus, 5 x 40 cm). Stipec bol premyvany H,O do neutrilnej hodnoty pH eludtu a nasledne
10%.b; roztokom pyridinu v H>O na eluciu produktu. Z frakcii obsahujtcich produkt boli odparené prchavé
latky za zniZzeného tlaku, priCom zbytky pyridinu boli odstranené mnohonasobnym odparenim s H»O.
Odparok bol rozpusteny v minimalnom mnozstve H>O a precisteny chromatograficky (Amberlite CG50,
5 x40 cm, elacia H,O), ¢im doSlo k odstraneniu vedl'ajSich produktov Hido3a (kyselina 1,4,7,10-
tetraazacyklododekan-1,4,7-trioctova) a N-metyl derivatu Hido3a. Z frakcii obsahujucich €isty produkt
boli odparené rozpustadla za zniZzeného tlaku. Odparok bol rozpusteny v minimalnom mnozstve CH;OH
s kvapkou H»O. Z takto pripraveného roztoku bol produkt vyzrazany pomalym pridavkom EtOH (cca
30 ml) a nasledne Et;O (cca 30 ml). Produkt bol odfiltrovany na frite (S4), premyty Et;O (3 x 30 ml)
a vysuSeny v suSiarni pri 90 °C po dobu 15 min. Takto bol ziskany produkt v podobe bieleho prasku
(""O)Hado3ap™Me-2H,0 vo vytazku 0,7 g (17 % vzhl'adom k CH3PCl,).
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Charakterizacia ('"O)Hsdo3ap™*

Spektra 'H, *C a 3'P NMR a TLC sa zhoduju s datami pre neobohateny Hsdo3ap™©.

170 NMR (54 MHz, D0, 85 °C, pD = 14) &: 121 (d, 'Jop = 109 Hz).

MS (ESI*): m/z = 439,3 [M('°O) + H]", 440,4 [M(7O) + HI", 461,3 [M('0) + Na", 462,3 [M("O) + Na]".

2.6 Priprava komplexov [Ln(do3ap™®)(H20),] (n = 0; 1)

o) (0]
(@]
N RN
[N N] ""OH LnCl,, LiOH (pH ~ 6,5, 5 NN g L
----------- i
O Ny N H,0, 60 °C (72 h) )\EN' : 7
_/ i/ Z
(0] ) (l)
HO o i o) ]
(170)H,do3apMe (""O)Li[Ln(do3apM®)(H,0)]

M g ligandom Hsdo3ap™® znaCenym 'O boli pripravené rozpustenim ligandu

Komplexy Ln
Hado3ap™© znaceného 7O (1,1 ekv.) a prislusného LnCl3-xH,O (1 ekv.) vo vode, upravou pH na hodnotu 6
az 8 zriedenym vodnym roztokom LiOH (cca 0,5 %nm) a naslednym mieSanim reakcnej zmesi pri 60 °C
po dobu 72 h. Po tejto dobe boli z reakénych zmesi odparené rozpustadld za znizeného tlaku. Zbytky H,O
boli z odparkov odstranené odparenim s CH3OH za znizeného tlaku. Odparky boli rozpustené
v minimalnom mnozstve CH3;OH a komplexy boli zo svojich roztokov vyzrazané pomalym pridavkom
Et,0 (cca 30 ml). Vyzrazané prasky boli premyté Et,O (3 x 10 ml) a vysuSené v suSiarni pri 60 °C po dobu
15min. Vytazky danych komplexov za predpokladu zloZzenia Li[Ln(do3ap™¢)(H,O)] vzhladom
k LnCl3-xH20 predstavovali 80 az 95 % (cca 60 mg). Analogickym postupom boli pripravené komplexy
La", Ce", Eu"™ aYb"™ s prirodzenym zastipenim izotopu '"O zligandu Hsdo3ap™® s prirodzenym
zastipenim 0. Tieto komplexy boli pouzité na kryStalizacie za u¢elom ziskania ich krystalovych Struktur,
pricom ako monokrystal vykrystalizoval iba komplex Yb".

Priprava vzoriek na NMR: Vzorky komplexov pouzité v experimentoch NMR boli pripravené
rozpustenim dané¢ho komplexu (cca 50 mg) v DO (cca 0,6 ml). Koncentracia diamagnetickych komplexov
bola odhadnuta z navazky komplexu, koncentracia paramagnetickych komplexov bola stanovena
Evansovou metodou!'?” sledovania zmeny BMS (,,Bulk Magnetic Susceptibility*, magneticka
susceptibilita celku) na zéklade zmeny chemického posunu v spektre 'H NMR /BuOH pridaného priamo
do vzorky a tBuOH rozpustené¢ho v D,0O v koaxiadlnom inserte vlozenom v kyvete so vzorkou. Koncentracia
paramagnetického komplexu na zdklade zmeny magnetickej susceptibility roztoku vzorky vplyvom

11

paramagnetického Ln™, a tym zmeny chemického posunu rBuOH, bola stanovena podl'a vzt'ahu (14)121;

c =103

AST ) (2,84)2 (14

Vo vzt'ahu (14) predstavuje ¢ koncentraciu paramagnetického komplexu (v mol dm™), Ad rozdiel
chemického posunu tBuOH vo vzorke a v inserte (v ppm), 7 termodynamickt teplotu, a demagnetiza¢ny
geometricky faktor vzorky (a = 0 pre vzorky valcovitého tvaru paralelné s vonkajsim magnetickym pol'om)

T

a Uefr predstavuje efektivny magneticky moment, ktory zavisi najma na ione Ln™. Hodnoty gt boli prevzaté
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1221 Stanovené koncentracie paramagnetickych komplexov st uvedené v Tab. 2, Tab. 3 a Tab.

z literattryl
4 spolu s chemickymi posunmi v spektrach 'H, 3'P a 7O NMR danych komplexov.

Charakterizacia komplexov Li[Ln(do3ap™¢)(H;0).] (n = 0; 1) obohatenych o O

TLC (i-PrOH—28%hum vodny NH3—H,O0 5 : 1 : 4): Ry (Ln = La—Er)=0,72; Rr(Ln = Tm, Yb,
Lu) =0,64.

MS (ESI): 573,2 ['*La(do3ap™®)]~; 574,2 ['*°Ce(do3ap™®)]; 575,1 ["*'Pr(do3ap™©)]~; 576,1 a 578,3
[1492144Nd(do3apM©)]; 586,1 a 588,1 ["*¥15*Sm(do3ap™©)]; 585,1 a 5873 [*V153Eu(do3ap™©)]; 590,0;
591,9 a594,7  [P91¥10Gd(do3apM)];  593,3  [Tb(do3ap™)];  596,3; 597,2  a 5982
[162163164Dy(do3apM)];  599,3  ['Ho(do3ap™®)]; 600,1 a601,6 ['%“'®Er(do3ap™®)]; 603,0
[1Tm(do3ap™®)]™; 607,9 ['*Yb(do3ap™©)]; 609,2 ['*Lu(do3ap™©)] .

RTG difrakcia: Monokrystal komplexu [Yb(do3ap™©)]™ bol pripraveny pomalou difiiziou péar acetonu
do roztoku komplexu [Yb(do3ap™®)]” v zmesi H,O—CH;OH 1 : 1. Krystalova $truktara [Yb(do3ap™©)]
v monokrystali zlozenia [Li(H,0)3][Yb(do3ap™©)] je uvedena na Obr. 28. Komplex [Yb(do3ap™®)]™ sa
nachadza v krystalovej mriezke v podobe dvoch enantiomérov R-AAMA a S-Ad660, Co odpoveda geometrii
TSA. Geometrii TSA odpovedaju aj namerané uhly pootoc¢enia medzi rovinami O4 a N4 molekuly 26,5°

az 27,1°, ktoré su typické pre tuto geometriu'?*!. Uhly #trans-O—Yb—O v molekule predstavuji 119,73 °

cwwe

11

u komplexov Ln™ s derivatmi Hsdota, pri ktorej bola u izoméru TSA eSte pozorovana koordindcia molekuly

vody na centralny i6n Ln". Geometria molekuly [Yb(do3ap™®)]” v monokrystali je teda TSA'124],

Obr. 28: Molekulova Struktira komplexu [Yb(do3ap™©)]” v monokrystali [Li(H.O);][Yb(do3ap™®)]-H.O
stanovena metodou difrakcie ziarenia RTG. V Struktare pre zjednoduSenie nie st zobrazené atomy vodika,
molekuly vody a katién Li*. Cervenou farbou st vyznagené atomy kyslika, Sedou farbou atémy uhlika,
modrou farbou atomy dusika, a . Zobrazeny je
enantiomér R-AMAA, pricom v krystalovej mriezke sa vyskytuje zmes enantiomérov R-AMAA a S-Ad030.

Teplotné elipsoidy su zobrazené pre 75% pravdepodobnost’ vyskytu atomov.

NMR: Chemické posuny axialnych protonov (Obr. 18, s. 29) v spektrach '"H NMR paramagnetickych
komplexov a proténov metylovej skupiny v spektraich 'H NMR diamagnetickych komplexov
[Ln(do3ap™®)(H20),]” (n=0; 1) pri T= 5 °C st uvedené v Tab. 2. Chemické posuny v spektrach *'P NMR
danych komplexov pri =35 °C s uvedené v Tab. 3 a chemické posuny v spektrach ’O NMR danych
komplexov pri 7= 25 °C st uvedené v Tab. 4. U spektier 'H a *'P NMR bola zvolena teplota 5 °C, pretoze

pri tejto teplote je vysSie rozliSenie signdlov v spektrach NMR z dévodu spomalenia dynamickych javov.
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V pripade spektier 7O NMR su signaly lepSie rozlisené pri 25 °C z dovodu zna¢ného rozsirenia signalov
kvadrupdlovou relaxaciou pri nizsich teplotach. Signaly axidlnych atomov vodika v spektrach '"H NMR
paramagnetickych komplexov boli priradené na zaklade ich hodnét LIS a predpokladu analdgie
s komplexami Haidota, pricom bol zarovenn predpokladany véc¢si rozdiel chemickych posunov medzi
diastereoizomérmi SA a TSA ako medzi diasstereoizomérmi A4 a B. Signaly v spektrach *'P NMR
a"ONMR boli priradené jednotlivym diastereoizomérom porovnanim ich relativnych integralnych
intenzit s relativnymi integralnymi intenzitami signlov axidlnych atomov vodika v spektrach 'H NMR.
Podrobnejsie je priradenie signalov v spektrach paramagnetickych komplexov diskutované v podkapitole
3.2.1 (str. 52).

Tab. 2: Chemické posuny signalov (v ppm) axidlnych proténov typu 1 u paramagnetickych komplexov
[Ln(do3ap™®)(H,O)n] a signalov protonov metylovej
[Ln(do3ap™®)(H,0)n] v spektrach 'H NMR pri 5 °C.

skupiny u diamagnetickych komplexov

L CLn o "H NMR (600 MHz, D20) & [ppm]:
n p
[mm] TSA/TSA'-A TSA/TSA'-B SA-A SA-B
La" =140 7,0 1,48 (d, 2Jpn = 14,3 Hz)? b
-12,1; -8,4; -30,5; -23,0;
Ce" 81 7,5 -13,7; -10,4; -6,8; -6,3 —d
-8,3° -19,3°
-47.6; -45,0; -38,0; -31,9; -53,5; -50,5;
Pr" 113 8,6 —d
-27,3° -21,3; -19,1 -48,0; -36,0
-14,9; -11,1; -15,3; -11,6; =277 (2 x)%;
Nd" 121 8,5 -28,0; -21,9
-5,3; -4,7 -8,4; -6,1 -25,0; -21,6
Sm" 114 7,6 - 0,1;0,7; 1,3° -3,5 (2 %)% -2,8;-1,8 —d
9,8; 12,3; 10,4; 13,1; 29,5; 36,4; 29,9; 35,2;
Eu" 123 6,9
17,3; 21,3 18,1; 23,6 39,8; 41,3 38,5; 40,1
-389; —-328; -473; -451; -468; —443;
Tbh" 119 7,2 —-298; -218; —206°
-242; =240 -427; =350 -408; =347
-503,2; —426,6; -587; -532;
Dy" 103 7,6 —d _d
-297; =271 -518; =383
-248; -185; —-293; -282;
Ho" 131 7.8 ) —d
-161; =112 -257; =217
147; 196°; 196°; 213¢;
Er 115 7,5 - —d
213¢; 235 289; 299
431 (2 x)°,
Tm" 104 8,3 536; 685° 555; 574; 636; 701 394; 462; 495°
515; 543
Yb" 93 7,8 72;98;123° 54:74; 99; 126 129; 163; 173; 186 —d
Lu" =140 7,0 1,19 (d, 2Jpn = 14,7 Hz)? —d

“V spektre nebolo mozné odlisit” signaly izomérov 4 a B. *Spektrum neobsahovalo signaly daného izoméru. “Niektoré signaly
axidlnych proténov nebolo mozné odlisit’ z dovodu prekrytia signalov. “Signaly daného izoméru neboli v spekire rozlisené. °Doslo

k ndhodnému prekrytiu signalov.
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Tab. 3: Chemické posuny (v ppm) signalov v spektrach 3P NMR komplexov [Ln(do3ap™)(H.O)n]

(n=0; 1) pri 5 °C.

L O 3P NMR (243 MHz, D,0) & [ppm]:
[mMm] TSA/TSA-A TSA/ITSA-B SA-A SA-B
La" =140 7,0 42,87 -
Ce" 81 75 347 _5
Pr' 113 8,6 38° 39°
Nd" 121 85 3,6 5,6 8,37
Sm' 114 76 499 51,0 56,9 555
Eu" 123 6,9 90 78 89 104
Tb" 119 7,2 431 446 5147
Dy" 103 7,6 530° 599°
Ho" 131 7,8 278° 317°
Ef 115 7,5  -80 —47 ~122°
Tm' 104 83  -363 -371  -270 -258
Yo' 93 7.8 -21 -26 -66°
Lu" =140 7,0 62,6 60,7 57,9 558

@V spektre nebolo mozné odlisit signaly izomérov 4 a B. *Spektrum neobsahovalo signaly daného izoméru.

2.7 Experimenty NMR u komplexov [Ln(do3ap®t"™¢)(H,0),]” (n = 0; 1)

2.7.1 Spektra 'H, 3P a 7O NMR pri roznej teplote

Spektra 'H, *'P a 'O NMR pri roznej teplote (0 °C az 90 °C) pre komplexy Hsdo3ap®* a Hydo3ap™M®
s Ln" boli namerané na pristroji Bruker AVANCE III 600 so Sirokopasovou sondou s akvizicnymi ¢asmi
arelaxaénymi oneskoreniami prisposobenymi urychleniu relaxacie paramagnetickymi, pripadne
kvadrupolarnymi efektami (parametre s uvedené v Tab. 5). Spektra 'H a*'P NMR boli merané
experimentom ,,pulse-acquire, v pripade spektier 'O NMR bola pouzitd pulznid sekvencia RIDE

1251 na potladenie vplyvu akustického zvonenia. PoCet merani bol

s tvarovanymi inverznymi pulzamil
zvoleny tak, aby bol dosiahnuty dostatocny pomer intenzit signalov a Sumu. Rovnakym postupom boli
zmerané pri roznej teplote aj spektra 7O NMR vzoriek samotnych ligandov Hido3ap®® a Hsdo3ap™Me
pri hodnote pD = 14 (hodnota pD upravena pomocou pevného CsOH).

Spektra NMR boli namerané pre vzorky komplexov [Ln(do3ap™®)(H,0),]” (n= 0; 1) pripravené
podl'a postupu uvedeného na str. 44 apre vzorky komplexov [Ln(do3ap®®)(H,0),]” (n= 0; 1) podla
postupu uvedeného v bakalarskej praci na str. 3612, Hodnoty pD a koncentracii pripravenych vzoriek sa
uvedené v Tab. 2, Tab. 3 a Tab. 4 pre komplexy Ln" s Hsdo3ap™® a v Tab. 4, Tab. 5 a Tab. 6 v bakalarske;j
praci® pre komplexy Ln" s Hydo3ap©™.

Teplota merania bola kalibrovana pomocou Standardnych vzoriek ¢ist¢ho CD3;OD (teploty 0 °C az
40 °C)126H1271 3 80%nm roztoku etylénglykolu v (CD3),SO (teploty 45 °C az 90 °C)!!?8) na zaklade rozdielu
v chemickom posune ich signalov v spektrach 'H NMR. Vzorky boli vzdy pri pozadovanej teplote

ponechané minimalne 15 min na dosiahnutie termickej rovnovahy.
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Tab. 4: Chemické posuny (v ppm) v spektrach 7O NMR komplexov [Ln(do3apM)(H.0),]” (n=0; 1)

pri 25 °C. OznaCenie OX predstavuje koordinovany atom kyslika a oznacenie ON predstavuje

nekoordinovany atom kyslika.

70 NMR (81 MHz, D20) & [ppm]:

CLn
Lo TSAITSA' (OF) SA (09

[mM] TSA/TSA’ (ON) SA (OY)

B B

La" =140 7,0 156 131 i _a
Ce" 81 75 133 391 Za e
Pri 113 86 147 704 Za e
Nd" 121 85 118? 695° 118> 695°
Sm' 114 7.6 98° 124 98P 1245
Eu" 123 6.9 105 Z868  -922 105  -953
Gd" 126 78 101° e 101° o
To' 119 7.2 249/2547 22227 2492547 -2110
Dy' 103 7.6  278/292° S1e12 278/2029 -1394
Ho' 131 7.8 200° 21735 200°  -1660
Ef 115 7.5 51b 2082 51 1963
Tm' 104 8,3 Z44b “1426 “449 21694
Yo 93 78 98 2304 -351 71 ~505
Lu" =140 7.0 157 137" 157 137

2Spektrum neobsahovalo signaly izoméru SA. ®V spektre neboli signaly jednotlivych izomérov SA a TSA dostatoéne rozliSené.

“Signal koordinovaného atéomu kyslika nebol zaznamenany v spektre z dovodu jeho rychlej relaxacie.. “Signély jednotlivych

izomérov SA a TSA nebolo mozZno priradit’ z dovodu ich podobnej intenzity a Ciastocného prekrytia.

Tab. 5: Experimentalne parametre (relaxané oneskorenie d; a akvizi¢ny Cas af) pouzité pri merani spektier
'H, 3'P a O NMR komplexov [Ln(do3ap®E™¢)(H,0),]” (n = 0; 1) pri rdznej teplote.

[Ln(do3ap©Ei™e)(H,0),] 'H NMR 3P NMR 70O NMR
(n=20;1) di[ms] at[ms] | di[ms] at[ms] | di[ms] at[ms]
La", Lu" 5000 3400 3000 300 100 80
Ce", Pr'", Nd", (Gd")# 200 150 200 150 70 40
Sm" 300 1000 200 300 70 40
Eu" 300 400 200 300 70 30
Tb", Dy", Ho", Er", Tm", Yb" | 100 100 100 100 70 30

“Pre komplexy Gd™ boli merané iba spektrd 'O NMR.

Za ucelom stanovenia termodynamickych parametrov boli spektra NMR spracované v programe

MestReNova, kde bola u spektier *'P NMR aplikovana apodizicia exponencialnou funkciou s faktorom

LB=10Hz auspektier '"H NMR apodizicia exponencialnou funkciou s LB =5 Hz. Nasledne bola
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v programe MestReNova prevedena fazova korekcia, korekcia ,,baseline* a boli uréené integralne intenzity
jednotlivych signalov po ich preloZzeni Lorentziansko-Gaussovskou funkciou.

Za (¢elom stanovenia kinetickych parametrov boli spektra 7O NMR pri rdznej teplote spracované
v programe TopSpin, kde bola vykonana ich fazova korekcia a korekcia ,,baseline” a spektra boli
referencované na signal H>'’O (do = 0,00 ppm). Nasledne boli zmeny spektier v zavislosti na teplote
vyhodnotené s pouzitim balitka Asymexfit pre Matlab od Rimala®! ich fitovanim podl'a rovnice (7)
uvedenej na str. 24, ¢im boli ziskané aktiva¢né parametre pre vymenu koordinovaného a nekoordinovaného

atomu kyslika.

2.7.2 Spektra 'TH-'H EXSY

Spektra 'H-'H EXSY komplexov [Eu(do3ap®)(H.O)]” a [Eu(do3ap™)(H.0)]™ boli namerané
na spektrometri Bruker AVANCE III 600 s kryosondou pri teplotach 0 °C a 5 °C s pouzitim Standardne;j
pulznej sekvencie pre experiment 2D EXSY s relaxaénym oneskorenim d; = 0,2 s; po¢tom opakovani 32,
s rozsahom FID v priamej dimenzii 2048 a v nepriamej dimenzii 1024. Spektralna Sirka predstavovala
76 Hz pre oba komplexy (,,offset” = 7,5 ppm). Meranie bolo uskutocnené pre devét hodnot zmiesavacich
Casov vrozsahu tn=1ms az 25 ms. Spektra boli vyhodnotené v programe TopSpin 4.0.7, kde bola
vykonand fazova korekcia a korekcia ,,baseline” v oboch dimenzidch. Déata v oboch dimenziach boli
vynasobené vaziacou funkciou cos? (QSINE s hodnotou SSB = 2). Nésledne boli integralne intenzity cross-
peakov odpovedajucich chemickej vymene stanovené ich dekonvoliciou v programe TopSpin 4.0.7.
Na stanovenie pociatoénych integralnych intenzit diagonalnych signalov v spektrach '"H-'H EXSY boli
spektra '"H-'"H EXSY namerané pri danych teplotach pri nizkych zmieSavacich ¢asoch (tm= 0,10 ms;
0,25 ms a 0,50 ms) a vyhodnotené rovnakym spésobom. Zavislost' integralnych intenzit cross-peakov

na zmieSavacom Case bola vyhodnotena metddou pociatocnej rychlosti v programe Matlab.

2.7.3 Spektra 1D 'H EXSY

Spektra 1D '"H EXSY komplexu [Eu(do3ap®®)(H.O)]" boli namerané na spektrometri Bruker
AVANCE 111 600 s kryosondou pri teplotach 0 °C a 5 °C (kalibracia na $tandardnti vzorku CD;ODU26H1271)
Spektra boli namerané s pouzitim pulznej sekvencie pre 1D EXSY so selektivnou refokusaciou tvarovanym
180° pulzom (Obr. 14, str. 25) optimalizovanej pre paramagnetické systémy RNDr. Janom Blahutom,
Ph. D.¥. Optimalizacia pulznej sekvencie spoiva v nahradeni pouZivanych gradientov v osi z!
za fazovy cyklus, ktory je kombindciou EXORCYCLE na selektivnom 180° pulze a zdverecnom 90° pulze
a dvojkrokového fazového cyklu na prvom 90° pulze na znizenie efektov priecnej relaxacie striedavym
presunom magnetizacie do osi +z a —z pred zmieSavacim ¢asom®®), TaktieZ bola aplikovana presaturacia
na potlacenie signalu vody.

Spektra 1D "H EXSY boli namerané pre 32 hodn6t zmieSavacieho ¢asu medzi hodnotami 0,05 ms
a 250 ms. Experimenty boli namerané¢ pre hodnoty relaxacného oneskorenia d; =100 ms a hodnoty
akvizi¢ného ¢asu at = 700 ms, pocet opakovani experimentu predstavoval 1024. Selektivne refokusované
boli signaly axialnych protonov izomérov TSA-4 a TSA-B s najvyssou hodnotou LIS, ktoré boli navzajom
najlepsie rozligené. DiZka selektivneho 180° pulzu bola zvolena tak, aby doslo k selektivnej refokusécii iba
pozadovaného signalu a zaroven, aby bola co najkratSia (4000 ps).

Namerané spektrd 1D '"H EXSY boli spracované v programe MestReNova, kde bola vykonana
automaticka korekcia ,baseline”, fazova korekcia a aplikovand apodizacia exponencialnou funkciou

s faktorom LB =15 Hz. Nasledne boli v tomto programe stanovené integralne intenzity pozorovanych

49



signalov. Zavislost' integralnych intenzit signalov na zmieSavacom Case bola vyhodnotena metédou

pociatocnej rychlosti v programe Matlab.

2.8 Vypocty DFT

Vypocty metodou DFT vykonal RNDr. Jan Blahut, Ph.D. VSetky vypocty boli vykonané v programe
Gaussian 09 metodou DFT s aproximaciou meta-GGA (,,meta generalized gradient approximation®)
s vymenno-korelaénym funkcionalom M06. Pre vsetky atdomy okrem Ce™ bola pouzita baza 6-31+G(d,p).

Pre atom Ce™

bol pouzity efektivny potencial jadra Stuttgartovho typu (zahffiajici 46 + 4f' elektronov
v efektivnom potenciali jadra) s bazou (7s6p5d)/[5s4p3d]. V priebehu vypoctov bol pouzity model
polarizacného kontinua na zapocitanie ucinkov rozpustadla. Vypocty boli vykonané na modeli
obsahujucom jednu koordinovanu molekulu vody.

Popisané vypoéty DFT boli vyuZzité na stanovenie energetického rozdielu medzi jednotlivymi
stereoizomérmi TSA-4, TSA-B, SA-4 a SA-B u komplexu [Ce(do3ap®E)(H,0)] ™ a k popisu vymeny medzi
koordinovanym a nekoordinovanym atomom kyslika fosfondtovej skupiny veducej k vymene medzi

izomérmi TSA-4 a TSA-B, pripadne SA-4 a SA-B u tohto komplexu.
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3 Vysledky a diskusia

3.1 Priprava ligandu Hsdo3ap™¢ znadeného 1’0

Priprava neznaGeného ligandu Hsdo3apM®

z izopropyl-metylfosfindtu poskytovala Cisty produkt
Hado3ap™e s vytazkami nad 70 %. Avsak, pri priprave izopropyl-metylfosfinatu z kyseliny metylfosfinove;j
obohatenej o 'O beznymi esterifikatnymi postupmi s pouzitim izopropylalkoholu a kaplovacich &inidiel
ako DCC (N,N'-dicyklohexylmetandiimin) ¢i EDC (1-etyl-3-(3-dimetylaminopropyl)metandiimin) by
dochéadzalo k strate atomu kyslika kyseliny metylfosfinovej obohateného o '7O. Z tohto dévodu bolo
potrebné pripravit’ ester kyseliny metylfosfinovej alkylacnou esterifikaciou, kde nedochadza k strate
izotopicky znaceného atomu kyslika. Ako alkylacné ¢inidlo bol zvoleny [Et;O]BFs, ktory poskytol etyl-
metylfosfinat obohateny o '’0 na oboch atomoch kyslika. Alternativou by bola priprava metyl-
metylfosfinatu obohateného o '’O alkylaciou kyseliny metylfosfinovej pomocou CH,N», ale u metyl-
metylfosfinatu mozno este predpokladat’ nizsiu stabilitu a vysSiu prchavost’ ako u etyl-metylfosfinatu.
Sledovanim priebehu reakcie etyl-metylfosfinatu s makrocyklom fBusdo3a a paraformaldehydom
v pyridine spektroskopiou *'P NMR bolo zistené, Ze etyl-metylfosfinat je podstatne menej stabilny ako
izopropyl-metylfosfinat a pocas jeho reakcie s makrocyklom #Busdo3a dochadza k jeho de-esterifikacii uz
po 2 h jeho reakcie s makrocyklickym prekurzorom fBuszdo3a v roztoku v pyridine. Po reakénom case >12
h dochéadzalo k naslednej oxidacii vzniknutej kyseliny metylfosfinovej za vzniku vedlajSieho produktu
Busdo3aM® N-metylaciou 7Busdo3a (Obr. 29). Pokusy oddelit produkt ('’O)/Busdo3ap©t:Me
od nezreagovaného reaktantu /Busdo3a a vedl'aj$ieho produktu rBusdo3aM® chromatograficky ¢i zrazanim
zlyhali a z tohto dovodu bol zo zmesi izolovany az zavereény produkt (’O)Hsdo3ap™e po de-esterifikacii.
Vytazok tohto produktu bol nizky (17 %) z dovodu nizkej stability etyl-metylfosfinatu v reakcii

Mannichovho typu s makrocyklickym prekurzorom.
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Obr. 29: Zmes ziskana pri reakcii tBusdo3a s etyl-metylfosfindtom znacenym 'O a paraformaldehydom

v pyridine pri 40 °C.

Z dovodu nizkeho vytazku reakcie boli vykonané pokusy o optimalizaciu reakcie etyl-
metylfosfinatu s rBusdo3a. Ked’Ze k rozkladu etyl-metylfosfinatu dochadzalo i po jeho ponechani po dobu
12 h v bezvodom pyridine (de-esterifikacia cca 20 %omo etyl-metylfosfinatu na zéklade *'P NMR), boli
vykonané experimenty s nahradenim bezvodého pyridinu ako rozpustadla za bezvody 2,6-lutidin, ktory ma
nizSiu nukleofilicitu, pripadne s nahradenim ¢istého pyridinu zmesou pyridin—toluén (1 :4). Avsak,
i za tychto podmienok dochadzalo k de-esterifikacii etyl-metylfosfinatu. NavySe, zmenou rozpustadla

dochadzalo k vyraznému spomaleniu reakcie a cca 90% etyl-metylfosfinatu sa rozloZilo pred jeho reakciou
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s fBusdo3a. Snahy o urychlenie reakcie zvySenim teploty nad 40 °C taktiez zlyhali, pretoze viedli
k urychleniu neziaducej N-metylacie. Z tohto dovodu bol ligand ('"O)Hsdo3apMe pripraveny povodnym
postupom, kde prvy krok zahfial reakciu ¢Busdo3a s paraformaldehydom a etyl-metylfosfinatom
obohatenym o 'O v bezvodom pyridine pri 40 °C.

Dalsim krokom pripravy ligandu Hsdo3apM® obohateného o 70 na fosfinatovej skupine bola
de-esterifikacia esterov v molekule fBusdo3ap®®Me, Ked'ze pri kyslej ¢i bazickej hydrolyze esterov by
mohlo dochadzat’ k nukleofilnému ataku H,O ¢i OH™ na atém fosforu a tym k strate izotopicky znac¢eného
atomu kyslika, de-esterifikicia bola vykonana McKennovou reakciou, pri ktorej dochadza k zachovaniu

1291 Mechanizmus tejto reakcie je uvedeny na Obr. 30. Z tohto

atomu kyslika naviazaného na atom fosforu!
mechanizmu mozno usudzovat, ze pri de-esterifikacii McKennovou reakciou nedochadza k strate

izotopicky obohateného atému kyslika naviazaného na atém fosforu.
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Obr. 30: Mechanizmus de-esterifikacie esterov fosfinovych kyselin McKennovou reakciou znazornujuici,

Ze pocas tejto de-esterifikacie dochadza k zachovaniu atémov kyslika naviazanych na atome fosforu.

3.2 Spektra NMR komplexov [Ln(do3ap®t"™¢)(H,0),]” (n = 0; 1)

3.2.1 Priradenie signalov v spektrach NMR
Spektra '"H NMR komplexov [Ln(do3ap™)(H>0),]” (n = 0; 1) moZu teoreticky obsahovat’ az 100

signalov (25 signdlov pre kazdy zo Styroch diastereoizomérov). Napriek tomu, Ze v spektrach
paramagnetickych komplexov dochadza k zvySeniu rozliSenia signalov paramagneticky indukovanym
posunom, pri tomto vysokom pocte signélov v spektrach 'H NMR dochadza k ndhodnému prekrytiu
signalov, ¢o komplikuje ich priradenie. Dal3ou komplikaciou pri priradeni signalov je ich rozgirenie
vplyvom chemickej vymeny, o mozno ¢iastocne potlacit’ zniZzenim teploty. Naopak, znizenim teploty
dochéadza k zvySovaniu rozSirenia signalov paramagneticky indukovanou relaxaciou, ale tento efekt bol
v spektrach studovanych komplexov menej vyznamny ako rozsirenie chemickou vymenou. Z uvedenych
dovodov boli v spektrach 'H NMR paramagnetickych komplexov [Ln(do3ap™®)(H,0),]” (n=0; 1)
priradené iba signdly tzv. axidlnych atomov vodika (Obr. 18, str.29), ktoré sa nachadzaju najblizsie
k pseudo-C4 osi molekuly a ich chemicky posun je najviac ovplyvneny paramagnetickym iéonom. Z tohto
dovodu je mozné tieto signaly v spektrach '"H NMR odligit’.

Signaly axialnych protéonov boli priradené k diastereoizomérom SA a TSA na zaklade analogie
so spektrami '"H NMR komplexov [Ln(dota)(H.0),]” (n=0; 1), kde je vy3si posun indukovany Ln™

pre izomér SA ako pre izomér TSA u komplexov vSetkych paramagnetickych Ln"

s vynimkou Tm", kde
je vySsi paramagneticky indukovany posun u izoméru TSAP3. Zaroven bol pri priradeni predpokladany
vys$Si rozdiel chemickych posunov medzi diastereoizomérmi TSA a SA ako medzi diastereoizomérmi
AaB.

Signaly v spektrach "H NMR komplexov [Ln(do3ap®®)(H>0),]” (n = 0; 1) boli priradené izomérom
TSA a SA v ramci bakalarskej pracel®?, ale nebolo mozné priradit’ signaly izomérom 4 a B. Oznacenie

TSA-A, resp. SA-A bolo zvolené pre majoritne zastipeny diastereoizomér geometrie TSA, resp. SA
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u komplexov [Ln(do3ap®®)(H,0),]” (n = 0; 1). K tymto majoritne zastipenym diastereoizomérom nebolo
mozné priradit’ absolutnu konfigurdciu. AvSak, na zaklade spektier 'H-'H EXSY komplexu
[Eu(do3ap®®)(H,0)]” bolo mozné urdit’ relativnu konfiguraciu tychto majoritnych izomérov. Ked’ze tieto
spektra "H-"H EXSY obsahuji medzi signalmi majoritnych diastereoizomérov cross-peak, ktory odpoveda
vymene medzi tymito diastereoizomérmi rotaciou pendantnych ramien (axidlny atom vodika jedného
z diastereoizomérov sa vymiena s axialnym atomom vodika druhého diastereoizoméru), diastereoizoméry
TSA-4 a SA-4 musia byt jednou z dvojic izomérov, ktoré sa liSia iba natocenim pendantnych ramien.
Mozné dvojice majoritnych diastereoizomérov TSA-4 a SA-A u [Eu(do3ap®t)(H,O)]” st zobrazené

v jednom riadku na Obr. 31.
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Obr. 31: Relativna konfigurdcia majoritnych diastereoizomérov komplexov [Ln(do3ap®)(H20).]"
(n=0; 1) stanovena na zdklade mechanizmu ich vzdjomnej premeny podla metody 'H-'H EXSY.
Pre zjednodusenie su uvadzané iba enantioméry konfiguracie (S) na atome fosforu. Pre komplexy Ln™
s Hydo3ap®* st majoritne zastipené diastereoizoméry TSA-A4 a SA-A vymiedajlice sa rotaciou
pendantnych ramien, ¢ize ide o jednu z dvojic diastereoizomérov zobrazenych na obrazku v jednom riadku.
Pre komplexy Ln" s Hido3apM® si majoritne zastipené stereoizoméry TSA-4 a SA-A vymiefiajuce sa

inverziou makrocyklu, ¢ize ide o jednu z dvojic stereoizomérov zobrazenych na obrazku v jednom stlpci.

V pripade komplexov [Ln(do3ap™)(H>O),]” (n=0; 1) boli signaly axialnych atomov vodika
v spektrach '"H NMR priradené izomérom 4 a B za predpokladu, Ze relativny chemicky posun tychto
signalov je analogicky relativnemu posunu signalov axialnych protonov v spektrach "H NMR komplexov
[Ln(do3ap®®)(H,0),]” (n = 0; 1). Na zaklade tejto analdgie bolo uréené, ze majoritné diastereoizoméry su
u komplexov [Ln(do3ap™¢)(H20),]” (n = 0; 1) SA-4 a TSA-B, a majoritny diastereoizomér geometrie TSA
ma teda opa¢nll konfiguraciu na atéme fosforu ako v pripade komplexov ligandu Hsdo3ap®. Tomuto faktu
odpoveda aj pozorovanie v spektrach 'H-'H EXSY [Eu(do3ap™®)(H.0O)]", kde bol medzi majoritnymi

53



diastereoizomérmi pozorovany cross-peak odpovedajici vymene inverziou makrocyklu (vymena axialneho
atomu vodika jedného izoméru za ekvatorialny atdbm vodika druhého izoméru). Majoritné diastereoizoméry
u komplexov [Ln(do3ap™®)(H,0),]” (n = 0; 1) teda predstavujii SA-4 a TSA-B, ktoré sa li$ia v konformacii
makrocyklu a predstavujii jednu z dvojic uvedenych na Obr. 31 v jednom stipci.

Toto priradenie podporuje aj rozdiel medzi konfiguraciou [Er(do3ap®™)]” v jeho monokrystali
(dvojica enantiomérov R-A3838 a S-AAAL)?! a konfiguraciou [Yb(do3ap™®)]™ v jeho monokrystali
(dvojica enantiomérov R-AAMAA a S-Ad566). Obe tieto latky krystalizuji v podobe izoméru geometrie
TSA', ale liSia sa konfiguraciou atomu fosforu a teda konfigurdciou 4/B. AvSak, na zaklade konfiguracie
tychto komplexov v krystalovej mriezke nemozno usudzovat, ze konfiguracia majoritného izoméru TSA-4
u komplexu [Er(do3ap®™)] je aj v roztoku R-Ad885/S-AMML a konfiguracia majoritného izoméru TSa.B
v roztoku [Yb(do3ap™®)]” je R-AAMAA/S-AS838, pretoze preferencia jedného zizomérov v krystalovej
mriezke moze byt dana jeho vyhodnejsim usporiadanim v krystalil’”).

V pripade komplexov [Eu(do3ap®E"™¢)(H,0)]” bolo za ucelom §tadia dynamickych javov v ich
roztokoch spektroskopiou '"H-'H EXSY a 1D 'H EXSY potrebné vich spektrach '"H NMR priradit’
jednotlivym diastereoizomérom aj signaly ekvatoridlnych atomov vodika typu 2 (Obr. 18, str. 29), ktoré sa
vymienaju s axialnymi atdbmami vodika typu 1. Toto priradenie bolo vykonané kombinaciou experimentov
'"H-'H COSY a 'H-'H EXSY. Na zéklade experimentov 'H-'"H COSY boli priradené signaly $tyrom
Stvoriciam atomov vodika kazdej etylénovej skupiny makrocyklu pre kazdy diastereoizomér. Z kazde;j
Stvorice bol nasledne priradeny signal ekvatorialneho atomu vodika typu 2 na zaklade jeho cross-peaku
s axidlnym atomom vodika typu 1 iného diastereoizoméru v spektre 'H-'"H EXSY.

Signaly v spektrach 3'P a 70 NMR [Ln(do3ap°t™¢)(H,0),]” (n = 0;1) boli priradené k jednotlivym
diastereoizomérom porovnanim ich relativnych integralnych intenzit s relativnymi integralnymi
intenzitami axialnych atdomov vodika jednotlivych stereoizomérov v spektrach '"H NMR danych komplexov
s vynimkou signalov v spektrach [Eu(do3ap™®)(H,0)] ", kde predstavoval pomer izomérov TSA a SA cca
1: 1 asignaly v spektrach *'P a 70O NMR boli priradené stereoizomérom za predpokladu ich rovnakého
relativneho chemického posunu ako v spektrach *'P a'’0 NMR komplexu [Eu(do3ap®™)(H.O)] .
V pripade spektier 'O NMR boli signaly koordinovaného a nekoordinovaného atomu kyslika fosfonatove;j
¢i fosfinatovej skupiny priradené pre vSetky paramagnetické komplexy (s vynimkou komplexu Sm™,

11

pretoze hodnota LIS Sm™ je nizka) na zaklade predpokladu vysSej hodnoty indukovaného chemického

posunu u koordinovaného atomu kyslika. Tento predpoklad je opravneny, ked’ze koordinovany atom

1T

kyslika sa nachadza blizSie k paramagnetickému Ln™ aje teda viac ovplyvneny paramagnetickymi

I

efektami. NavySe, tento atom kyslika je priamo naviazany na paramagneticky Ln™ a paramagneticky

indukovany posun jeho signalu ma vyznamny kontaktny prispevok!22-100-1112],

11 1 it

U komplexov La™ Sm™ aLu™ boli signaly v spektrach 7O NMR priradené koordinovanému

a nekoordinovanému atému kyslika na zaklade zmeny ich chemického posunu po pridavku cca 1 ekv.
pevného EuCls-6H,O do vzoriek tychto komplexov. Ked’ze sledované komplexy st kineticky inertné,
pridavok paramagnetického Eu™ takmer neovplyvnil chemicky posun atomu kyslika fosfo(i)natovej

it

skupiny koordinovaného na centralny ién Ln", ale viedol k vyznamnej zmene chemického posunu atému

kyslika fosfo(i)natovej skupiny nekoordinovaného na centralny ién Ln", pretoze sa tento povodne

nekoordinovany atom kyslika koordinoval na ion Eu™

. Popisanym postupom bolo taktiez dokazané, ze dva
pozorované signaly v spektre 7O NMR komplexu [Gd(do3ap®®)(H,O)] st signaly nekoordinovanych

atomov kyslika izomérov TSA a SA anie signaly koordinovaného a nekoordinovaného atomu kyslika
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(Obr. 32). Pridavok 1 ekv. EuCls-6H>O k vzorke [Gd(do3ap®F)(H,0)] v D,O viedol k zmene chemického

posunu oboch pozorovanych signalov do oblasti chemickych posunov atomov '’O koordinovanych na Eu™.
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Obr. 32: Spektrum 70O NMR komplexu [Gd(do3ap®t)(H,O)]™ pri 25 °C: a) pred pridavkom Eu™ b)
po pridavku 1 ekv. Eu™ v oblasti chemickych posunov pdvodne pozorovanych signalov a c¢) po pridavku

lekv. Eu" v oblasti chemickych posunov signélov !’O koordinovanych na Eu™.

3.2.2 Spektra 70O NMR

Spektra O NMR komplexov [Ln(do3ap®t)(H,0),]” (n = 0; 1) boli uvedené a diskutované v rimci
bakalarskej pracel*?!. Spektra 'O NMR komplexov [Ln(do3ap™)(H.0),]” (n = 0; 1) pri 25 °C st uvedené
na Obr. 33 a Obr. 34. Spektra 7O NMR komplexov mdzu teoreticky obsahovat’ az osem signalov (signaly
koordinovaného a nekoordinovaného atomu kyslika vsetkych $tyroch diastereoizomérov). Avsak, z dévodu
nahodného prekrytia signalov ¢i ich rychlej vymeny nebol pozorovany teoreticky pocet signalov

v spektrach 70O NMR.
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Obr. 33: Spektra '"O NMR komplexov [Ln(do3ap™¢)(H.0),]” (n=0; 1) v oblasti signalov s nizkym
paramagneticky indukovanym posunom. PIné §tvorcové symboly predstavujii signaly nekoordinovanych
atomov kyslika a prazdne kruhové symboly signaly koordinovanych atémov kyslika, pricom modrou
farbou st oznacené signaly izomérov TSA/TSA' a Cervenou farbou signaly izomérov SA. Signal pri O ppm

predstavuje signal D,!'’O a preru$ovana iara znazoriiuje chemicky posun vol'ného ligandu vo vzorkéch.
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Obr. 34: Spektra O NMR komplexov [Ln(do3ap™®)(H,0).]” (n = 0; 1) v oblastiach signalov s vysokym
paramagneticky indukovanym posunom. Vsetky signaly v tychto oblastiach odpovedaju koordinovanym
atomom kyslika, pricom modrou farbou je oznaceny signal izoméru TSA, cervenou farbou signal izoméru

SA, a fialovou farbou signal izoméru TSA-A (signaly izomérov
TSA-A4 a TSA-B st rozliSené iba u komplexu Eu™)

Signaly koordinovaného a nekoordinovaného atému kyslika boli rozliSené v pripade komplexov
vSetkych Ln" vratane La", v pripade ktorého neboli rozliSené signdly koordinovaného a nekoordinovaného
atomu kyslika fosfonatovej skupiny v spektre 7O NMR komplexu [La(do3ap®®)(H,0)] **! ani signaly
koordinovaného a nekoordinovaného atomu kyslika karboxylatovej skupiny v spektre 70O NMR komplexu
[La(dota)(H,0)] 1+1%1  Ddvodom tohto pozorovania je pravdepodobne nizsia rychlost vymeny medzi
koordinovanym a nekoordinovanym atomom kyslika fosfinatovej skupiny u [La(do3ap™¢)(H.O)]™ ako je
rychlost’ vymeny u ostatnych spominanych komplexov alebo vacsi rozdiel chemickych posunov signalov
tychto atomov kyslika pred ich ovplyvnenim chemickou vymenou. Na rozdiel od signalu
nekoordinovaného atdmu kyslika komplexu [Tm(do3ap®t)]", ktory sa prekryval so signalom D,!’O??!, bol
v spektre 7O NMR komplexu [Tm(do3ap™®)]~ signal nekoordinovaného atomu kyslika rozliseny.

Signaly izomérov TSA a SA nekoordinovanych "0 bolo mozné rozlisit iba u komplexov Tb" a Dy",
kde je najvysSia hodnota LIS, a u komplexu Yb™. Kym u komplexov [Ln(do3ap®®)(H,0),]” (n= 0; 1)
s najvyssim LIS boli signaly koordinovaného atomu kyslika izomérov 4 a B s odlisnou konfiguraciou
atomu fosforu rozliSené v spektre 7O NMR, v pripade komplexov [Ln(do3ap™¢)(H,0),]” (n= 0; 1) boli
v spektre 'O NMR pri 25 °C odlisené signaly koordinovanych atdmov kyslika izomérov TSA-4 a TSA-B
m

iba v spektre komplexu Eu
rozliSené v spektre 'O NMR Ziadneho komplexu [Ln(do3apM)(H,0),]” (n = 0; 1). Toto nizke rozliSenie

. Signély koordinovanych atomov kyslika izomérov SA-4 a SA-B neboli

signalov izomérov 4 a B mozno pripisat’ nizkemu zastipeniu minoritnych izomérov SA-B a TSA-4, ktoré
vedie k nizkej intenzite ich signdlov a nasledne k nizkemu rozliSeniu tychto malo intenzivnych signalov

od intenzivnejsich signalov ¢i Sumu.
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Sirky signalov v spektrach 70 NMR komplexov [Ln(do3ap™¢)(H,0),]” (n= 0; 1) st ovplyvnené
najmé chemickou vymenou a kvadrupolarnymi efektami, pricom paramagnetizmom centralneho i6nu su
ovplyvnené menej. Analogicky vplyv na Sirku signalov bol pozorovany i u signalov v spektrach 70O NMR
komplexov [Ln(dota)(H,0),]” a [Ln(do3ap®)(H20),] (n = 0, 1)22-107],

3.3 Rovnoviaha v roztokoch komplexov Ln™ s Hsdo3ap©EvMe

3.3.1 Zastupenie diastereoizomérov v roztokoch [Ln(do3ap®®"™¢)(H>0),] (n = 0; 1)
Molarne zlomky diastereoizomérov TSA, TSA’ a SA u komplexov [Ln(do3ap™®)(H,0),] (n = 0; 1)

boli stanovené na zéklade pomeru integralnych intenzit signalov jednotlivych izomérov v spektrach *'P a
'"H NMR. Stanovené zastipenie diastereoizomérov TSA, TSA’ a SA je uvedené na Obr. 35 spolu
so zastipenim tychto diastereoizomérov u komplexov [Ln(do3ap®)(H,0),]” (n=0; 1), ktoré bolo
stanovené v ramci bakalarskej pracel?”. U komplexu [Gd(do3ap®®)(H,0)]” bolo mozné urcit pomer
diastereoizomérov TSA a SA na zéklade integralnych intenzit signalov nekoordinovanych atomov kyslika
tychto diastereoizomérov v jeho spektre ’O NMR. Pomer diastercoizomérov TSA a SA u komplexu
[Gd(do3ap™®)(H,0)] nebolo mozné tymto spdsobom urit, pretoze signaly danych izomérov neboli v jeho
spektre 7O NMR rozlisené a signaly v spektrach *'P NMR a '"H NMR st u komplexov Gd™ nemeratel'né.
Do6vodom nemeratelnosti su vlastnosti ionu Gd", ktory spdsobuje najvécsie paramagneticky indukované

o vedie k tak znatnému rozsireniu signalov v spektrach 'H a *'P

roz$irenie signalov spomedzi i6nov Ln
NMR, Ze ich nemozno v spektrach rozlisit. Zaznamenat’ teda mozno u komplexov Gd™ iba signaly
nekoordinovaného atomu kyslika v spektrach 7O NMR, pretoZe je dostatoéne vzdialeny od i6nu Gd™

aujadra '"O prevlada kvadrupolarne rozsirenie signalov nad paramagneticky indukovanym roz$irenim

signalov!!3],
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Obr. 35: Zastpenie diastereoizomérov TSA, TSA’ a SA pri 25 °C u komplexov [Ln(do3ap®)(H20).]
(n=0; 1, R=Me (vl'avo) a R = OEt (vpravo)) ur¢ené na zdklade pomeru integralnych intenzit signalov
danych stereoizomérov v spektrach 'H, 3'P, pripadne 'O NMR. Zastupenie diastereoizomérov

u komplexov [Ln(do3ap®®)(H,0),]” (n = 0; 1) bolo prevzaté z bakalarskej pracel*?!.

I

Podobne ako u komplexov Ln™ s Hadota, aj v pripade komplexov Ln™ s Hsdo3ap®E™e dochadza

il

k poklesu zastipenia stereoizoméru TSA so znizovanim polomeru centralneho Ln™ a nasledne

k zvySovaniu zastipenia stereoizoméru TSA' neobsahujiceho koordinovanti molekulu vody. Avs§ak, kym
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m41L43] 3 mensich

u komplexov Hsdota je narast zastipenia izoméru TSA’ pozorovany iba u komplexu s Er
Ln", u komplexov Ln™ s Hsdo3ap®®"™¢ dochadza k narastu zastipenia tohto izoméru uz u komplexov
vacsich Ln" (Dy" a Ho™).

Zastupenie diastereoizomérov 4 a B bolo vyhodnotené na zaklade pomeru integralnych intenzit
danych diastereoizomérov v spektrach 'H a *'P NMR pri 5 °C, kedy je dynamicka vymena medzi izomérmi
dostatocne pomald, aby bolo moZzné s dobrou presnostou stanovit’ integralne intenzity ich signalov.
Zastupenie diastereoizomérov 4 a B v roztokoch komplexov [Ln(do3ap®"™¢)(H,0),]” (n = 0; 1) nezavisi

m

na i6novom polomere centralneho Ln™, pricom u komplexov [Ln(do3ap®®)(H,0),]” (n = 0; 1) geometrie
TSA i TSA' tvorilo zastipenie majoritného diastereoizoméru TSA-A4 cca 65 % pri 5 °C pre Ln"™ = Nd",
Sm™, Eu™, Tb™ az Lu™, kde boli pri 5 °C signaly jednotlivych diastereoizomérov v spektrach 'H a/alebo 'P
NMR dostatocne rozliSené na stanovenie ich integralnych intenzit. Podobne u izomérov tychto komplexov
geometrie SA tvori zastipenie majoritného diastereoizoméru SA-4 cca 65 az 70 %. Majoritne zastupené
diastereoizoméry u komplexov [Ln(do3ap™®)(H20),]” (n = 0; 1) predstavuju SA-4 a TSA-B/TSA'-B. Tieto
dva diastereoizoméry st u tychto komplexov vyrazne termodynamicky stabilnejSie ako stereoizoméry
SA-B a TSA-A/TSA'-A, ked’Ze na zaklade pomeru integralnych intenzit signalov danych stereoizomérov
v spektrach 'H a3'P NMR komplexov Ln"=Pr', Nd"™, Sm™", Eu"™, Tb", Dy™ a Yb", tvorilo u tychto
komplexov pri 5 °C zastupenie izoméru 4 v ramci geometrie SA cca 97 % a zastipenie izoméru B v ramci
geometrie TSA/TSA' cca 95 %.

Nezavislost’ pomeru izomérov A4 a B na rozdiel od pomeru izomérov TSA/ TSA' a SA na centralnom
m

ione Ln™ je pravdepodobne spdsobena podobnou geometriou izomérov 4 a B. Kym u izomérov TSA, TSA’

a SA sa vyznamne lisi velkost” dutiny komplexu*! a vyhovuju teda inej velkosti centralneho i6nu Ln™,
uizomérov 4 a B mozno predpokladat’ zanedbatelny rozdiel vo velkosti dutiny, ked'ze sa liSia iba
konfiguraciou atému fosforu. Pri podobnej velkosti dutiny u diastereoizomérov A a B mozno predpokladat’

i

zanedbatel'ny vplyv velkosti centralneho ionu Ln™ na stabilitu jedného z diastereoizomérov 4 a B.

3.3.2 Rovnoviha medzi diastereoizomérmi komplexov Ln"s Hudo3ap®F"Me

Vo vodnych roztokoch komplexov [Ln(do3ap®®™¢)(H,0),]” (n=0; 1) sa $tyri diastereoizoméry
TSA-A, TSA-B, SA-A a SA-B nachadzaju v rovnovahe (Obr. 36). Tieto rovnovazne deje mozno popisat
dvanastimi rovnovaznymi konstantami, ktorych hodnoty mozno stanovit’ na zaklade pomerov integralnych
intenzit signalov jednotlivych izomérov v spektrach NMR. Na zaklade zavislosti pomeru jednotlivych
diastereoizomérov na teplote mozno uréit termodynamické parametre AG, AS a AH pre jednotlivé

rovnovahy.

TSAA TSAB

SAA SA B

Obr. 36: Rovnovaha medzi diastereoizomérmi v roztokoch komplexov [Ln(do3ap™¥°E)(H,0),] (n =0; 1).

Zastupenie jednotlivych diastereoizomérov [Ln(do3ap®®)(H,0),]” (n=0; 1) v ich vodnych
roztokoch bolo urCené na zaklade pomeru integralnych intenzit signalov danych diastereoizomérov
v spektrach *'P a '"H NMR tychto komplexov v pripade Ln™ = Eu™, Dy", Ho™, Er'" a Yb™, kde boli signaly
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diastereoizomérov dostato¢ne rozlisené z dovodu dostato¢ne vysokého posunu indukovaného danymi Ln™.

Molarne zlomky jednotlivych diastereoizomérov boli stanovené pri teplotach, kde eSte nedochadzalo k ich
koalescencii alebo vyznamnému prekrytiu z dovodu dynamickej vymeny medzi diastereoizomérmi
(T =5 °C az max. 45 °C). Hodnoty Siestich nezavislych rovnovdznych konstant boli uréené z molarnych
zlomkov danych diastereoizomérov x(X), x(Y) podla vzt'ahu (15), kde K(X—Y) predstavuje rovnovaznu
konsStantu pre premenu diastereoizoméru X na diastereoizomér Y:
Xe—Y K(X—>Y)=@ (15)
x(X)

Rovnovéazne konStanty vo vodnych roztokoch [Ln(do3ap®)(H.0),]” (n=0; 1) stanovené
popisanym postupom pri teplotich 5 °C a 25 °C st uvedené v Tab. 6. Ako mozno vidiet z hodnot
rovnovaznych konstant, so zvySovanim teploty dochddza k zvySovaniu termodynamickej stability
diastereoizomérov geometrie TSA ¢i TSA' voci izomérom geometrie SA. Tato zavislost’ termodynamicke;j
stability izomérov sa liSi od zavislosti relativnej stability diastereoizomérov TSA/ TSA’ a SA na teplote
u komplexov Ln" s ligandom Hidotal*!! ¢i jeho derivatmi s amidovymi skupinami na pendantnych
ramenach*! kde so zvySovanim teploty dochidza k zvySovaniu zastipenia stereoizoméru SA. Tento
rozdiel moéze byt spdsobeny objemnost'ou fosfonatovej skupiny, ktora vedie k preferencii izoméru TSA,
ktory je stericky vyhodnejsi pre objemné skupiny na pendantnych ramenach, ked’ze je u neho dutiny vicsia
apendantné ramena su viac vzdialené od makrocyklu ako uizoméru SAM. Toto vysvetlenie
podporuje fakt, ze komplexy Ln" s derivatom Hsdota obsahujucim fosfonatové skupiny na vsetkych

pendantnych ramendch sa v roztoku nachadzaju iba v podobe izoméru TSA'32,

Tab. 6: Rovnovazne konstanty pre rovnovahy medzi diasteroizomérmi vo vodnych roztokoch komplexov
[Ln(do3ap®®)(H,0),]” (n = 0; 1) stanovené na zéklade pomerov integralnych intenzit signalov v spektrach
'H a 3P NMR danych komplexov. Rovnovazne konStanty su znaené K(X—Y) pre premenu X na Y,

pricom oznacenie 7 predstavuje izomér TSA, S izomér SA a dolné indexy 4 a g izoméry A a B.

Ln" T[°C] K(Ta—Sa) K(Ts—Ss) K(Ta—Ss) K(Ts—Sa) K(Ta—Ts) K(Sa—Ss)

. 5 1,3 1,5 0,79 24 0,52 0,62
= 25 1,1 1,2 0,65 2,0 0,55 0,59
Dy" 5 55 4,9 3,2 8,4 0,65 0,58

25 2,3 2,8 1,2 5,5 0,42 0,51
Ho' 5 6,7 5,9 2,4 17 0,40 0,35
25 3,1 3,5 1,8 5,9 0,52 0,59
Ep 5 1,4 2,6 1,2 29 0,47 0,89
25 0,90 1,7 0,81 1,8 0,49 0,90
Vb 5 0,26 0,44 0,21 0,69 0,48 0,82
25 0,076 0,10 0,055 0,74 0,53 0,72

Ako mozno vidiet' z udajov v Tab. 6, termodynamické stabilita izoméru TSA-4 voci TSA-B a

m

izoméru SA-4 voci SA-B sa lisi pre komplexy réznych Ln™. Tato skutonost’ naznacuje, Ze zvySovanie

teploty nevedie k vyznamnému zvySovaniu stability jedného z izomérov 4 a B a ich vzajomny pomer je
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pravdepodobne dany najmi ostatnymi rovnovaznymi dejmi v roztoku, kde so zvySovanim teploty
vyznamne narastd termodynamickd stabilita diastereoizomérov geometrie TSA/TSA’ oproti
diastereoizomérom geometrie SA.

Pre rovnovdZznu reakciu medzi majoritnymi diastereoizomérmi SA-4 a TSA-A/TSA’-A
aprerovnovaznu reakciu medzi minoritnymi  diastereoizomérmi  SA-B  a TSA-B/TSA’-B
v roztokoch komplexov [Ln(do3ap®)(H.0).]~ (n=0; 1) boli stanovené hodnoty zmeny entalpie AH a
zmeny entropie AS z hodn6t rovnovaznych konstant pre tieto deje pri réznych teplotach podla vztahu (16),
kde AG(X—Y) predstavuje Gibbsovu energiu pre premenu X na Y pri danej teplote, R = 8,145 J K™! mol !

univerzalnu plynovi konstantu a 7" termodynamicku teplotu:
AG(X-Y) = —RTIn(K(X->Y))=4H(X > Y) —TASX > Y) (16)

Hodnoty AH a AS pre dané deje boli stanovené za predpokladu ich nezavislosti na teplote a st

uvedené v Tab. 7. V tejto tabulke si pre porovnanie uvedené aj hodnoty AH a AS pre premenu

I

stereoizoméru TSA na stereoizomér SA v roztokoch analogickych komplexov Ln™ s Hsdota prevzaté

z literattry!*!!. Podobne ako v pripade komplexov Ln"™ s Hsdota je premena izoméru TSA na izomér SA

m I

entropicky podstatne nevyhodnejSia u komplexov mensich iénov Ln™ ako u komplexu Eu", pretoze

111 i

u komplexu Dy™ a mensich Ln" dochadza k rovnovahe medzi izomérom SA s koordina¢nym ¢islom 9 a

TSA' s koordina¢nym cCislom 8. Tato zmena koordina¢ného ¢isla vedie k vyznamnej zmene entropie.

1

U komplexu Eu™ je absolutna hodnota zmeny entropie nizSia, pretoZe su v jeho roztoku v rovnovéhe

izoméry SA a TSA, ktoré maju oba koordinacné ¢islo 9.

Tab. 7: Hodnoty AH a AS pre vymenu medzi diastereoizomérmi TSA-4 a SA-A4 a diastereoizomérmi
TSA-B a SA-B vo vodnych roztokoch vybranych komplexov [Ln(do3ap®®)(H,0).]” (n = 0; 1) stanovené
spektroskopiou 'H a *'P NMR pri rdznej teplote a hodnoty AH a AS pre vymenu medzi diastereoizomérmi
TSA a SA u vybranych komplexov [Ln(dota)(H20),]” (n = 0;1) prevzaté z literatary™!].

[Ln(do3ap®E)(H20).]” (n=0; 1) [Ln(dota)(H20)]” (n=0; 1)

Lo TSA-A-SA-A TSA-B—SA-B TSA—-SA

AH AS AH AS AH* ASH1

[kdmol™ [dmol" K™ | [kdmol™"] [dmol" K" | [kdmol™]  [J mol™" K]

Eu" -4,410,2 -14,1+0,7 -8,3+0,8 —-26+3 -3,4 1
Dy" -19+3 -56+9 -12,0£1,6 -32+5 — -
Ho" -25+4 -74+14 -26+3 —77+9 — -
Er -18+2 -62+8 -16,6%1,2 -52+4 - -
Yb" -7,9+0,9 -40+3 -8,9+1,4 -4015 -17,5 -45

V roztokoch komplexov [Ln(do3ap™)(H,0),]” (n = 0; 1) maji minoritné diastereoizoméry SA-B a
TSA-A vel'mi nizke zastipenie (menej nez 5 %) a preto nemozno zmeny integralnych intenzit ich signalov
v spektrach 'H ¢i *'P NMR s teplotou spol'ahlivo stanovit. Z tohto dovodu boli pre tieto komplexy
stanovené iba termodynamické parametre pre rovnovaznu reakciu premeny medzi majoritnymi
diastereoizomérmi TSA-B/TSA’-B a SA-4 na zaklade pomeru integralnych intenzit signalov tychto

diastereoizomérov v spektrach 'H a 3'P NMR danych komplexov. Hodnoty rovnovaznej konstanty pre tito
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reakciu (v smere premeny TSA-B/ TSA’-B na SA-A) pri teplotach 5 °C a 25 °C a hodnoty AH a AS pre tuto
reakciu u vybranych komplexov su uvedené v Tab. 8. Termodynamické parametre boli stanovené
pre komplexy, u ktorych boli v spektrach 'H a/alebo 3'P NMR signaly majoritnych diastereoizomérov
dostatocne rozliSené. Pomery integralnych intenzit tychto signdlov bolo mozné stanovit’ vo vi¢Som rozpati
teplot ako u komplexov [Ln(do3ap®®)(H.0).]” (n=0; 1), pretoze signdly odpovedajiice minoritnym
diastereoizomérom boli malo intenzivne a zvycajne nedochadzalo k ich vyznamnému prekrytiu so signalmi
majoritnych diastereoizomérov.

Na zaklade hodnét v Tab. 8 mozno usudzovat, ze u komplexov Ln" s Hsdo3ap™® dochadza
so zvySovanim teploty k zvySovaniu zastipenia diastereoizoméru geometrie TSA ¢i TSA' rovnako ako
u komplexov Ln" s Hydo3ap®. Toto pozorovanie mdZe taktieZ suvisiet' s objemnost'ou metylfosfinatove;j

skupiny, ktorej sterické naroky vedu k preferencii izoméru geometrie TSA. Taktiez u komplexov Ln™

OEt

s Hado3ap™M® podobne ako v pripade komplexov Ln"s Hsdo3ap®® je absolutna hodnota zmeny entropie

pri premene medzi izomérmi geometrii TSA a SA podstatne vysSia u komplexov i6nov mensich ako Eu",
kde aspon ciastotne dochadza k vymene medzi izomérmi geometrie SA a TSA' ateda kzmene

koordinaéného ¢isla.

Tab. 8: Hodnoty rovnovaznych konstant pri 278 K a 298 K a hodnoty AH a AS pre rovnovahu medzi
majoritnymi diastereoizomérmi TSA-B/TSA’-B a SA-B uvedené pre reakciu v smere vzniku SA-B

vo vodnych roztokoch vybranych komplexov [Ln(do3ap™©)(H20).]” (n=0; 1).

TSA-B/ TSA'-B —-SA-A

e AH[kJ mol ] AS[J K mol ]
Eu" 0,97 095 -2,9+0,3 ~10,00,8
Tb" 2,3 20  -9,3+1,4 ~2645
Dy" 21 18 -12,5¢1,1 -38+3
Ho" 1,8 1,3 -12,740,3 -40,5+0,9
Ef 1,0 0,66 -11,920,8 -43+3
Yb" 024 022 -6,1x0,7 ~3312

Kym relativna termodynamicka stabilita diastereoizomérov 4 a B liSiacich sa konfiguraciou atomu

m

fosforu je vyznamne odlisnd u komplexov Ln™ so Studovanymi ligandami Hido3ap®® a Hido3ap™e,

relativna termodynamicka stabilita diastereoizomérov liSiacich sa geometriou TSA a SA je podobna

m

pre komplexy Ln™ s oboma S§tudovanymi ligandami. Toto pozorovanie mdze byt zdévodnené tym, Ze
stabilita diastereoizomérov 4 a B je znacne ovplyvnenad elektronovymi efektami, ktoré st opacné
pre skupiny naviazané na atome fosforu pozorovanych ligandov (OEt predstavuje skupinu od¢erpavajucu
elektrony a Me skupinu donujticu elektrony), kym stabilita diastereoizomérov TSA a SA je ovplyvnena
najma sterickymi efektami, ktoré si u komplexov oboch Studovanych ligandov podobné. Tento predpoklad
podporuje fakt, ze u komplexov derivatov Hsdota s fosfonatovymi ¢i fosfinatovymi skupinami na vSetkych
Styroch pendantnych ramenach bola pozorovana zavislost zastipenia stereoizomérov liSiacich sa

konfiguraciou atdmu fosforu na elektronovych efektoch skupin naviazanych na atom fosforul*.
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3.4 Teplotna zavislost’ 7O NMR komplexov Ln™ s Hysdo3ap™¢/OFt

3.4.1 Kvalitativne posidenie spektier O NMR pri réznej teplote
Spektra 'O NMR pri réznych teplotach (v rozsahu teplot =5 °C az 90 °C) boli namerané

I

pre vietky pripravené komplexy [Ln(do3ap®®"™™¢)(H,0),]” (n = 0; 1) s vynimkou komplexov Tm", pretoze
signal nekoordinovaného atomu kyslika [Tm(do3ap®®)]” v jeho spektre 70O NMR sa prekryval so signdlom
D,"70 v tomto spektre ak prekrytiu signalu nekoordinovaného atomu kyslika [Tm(do3ap™®)]” v jeho
spektre 7O NMR so signalom H,'’O v tomto spektre by mohlo dochddzat’ po jeho rozsireni vymenou
s koordinovanym atémom kyslika. Spektra 70O NMR tychto komplexov z tychto dovodov neboli vhodné
na sledovanie vymeny medzi koordinovanym a nekoordinovanym atémom kyslika fosfo(i)natovej skupiny
danych komplexov. TaktieZ v spektrach ’O NMR komplexov Er'" a Yb™ s idnovym polomerom blizkym

s

i6novému polomeru Tm™ neboli pozorované zmeny chemickych posunov a relaxa¢nych ¢asov 7> signalov

odpovedajtice chemickej vymene medzi koordinovanym a nekoordinovanym atomom kyslika.

V spektrach 7O NMR komplexov [Ln(do3ap®®)(H20).]” (n = 0; 1) pri rdznej teplote bol pozorovany

I

rozdiel v dynamickych javoch v roztokoch komplexov vacsich ionov Ln™ v D,O oproti dynamickym javom

m

v roztokoch komplexov menSich iénov Ln™ v D,O. Tento rozdiel je zobrazeny na Obr. 37, kde s

pri réznych teplotach uvedené spektra 'O NMR komplexov [Ln(do3ap®®)(H.0),]” (n = 0; 1) najvicsich

I

Ln" =La", Ce" a spektra '’O NMR komplexu najmensicho Ln™ = Lu™. Spektra '’O NMR pri r6znej teplote
pre komplexy ostatnych Ln™ st uvedené v Prilohach. V spektrach 7O NMR komplexov La™ a Ce™ mozno
pozorovat prejavy chemickej vymeny medzi koordinovanym a nekoordinovanym atdbmom kyslika, pricom
dochadza k vzajomnému priblizovaniu chemickych posunov signalov tychto atémov kyslika
so zvySovanim teploty ak ich naslednej koalescencii. V pripade spektier 'O NMR komplexu

Vv

teplotach 15 °C a 25 °C rozlisené z dévodu ich rozsirenia kvadrupdlovou relaxaciou.

[La(do3ap®)(H,0)1 [Ce(do3ap°™)(H,0)I" [Lu(do3ap®™)]°
esc /N &% 85 °C
75 °C 75 °C N % 75 °C
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Obr. 37: Zmena spektier 7O NMR v zavislosti na teplote pre niektoré komplexy [Ln(do3ap®)(H.0).]
(n=0; 1), kde v spektrach komplexov vacsich ionov Ln™ (La™ a Ce™) mozno pozorovat’ chemicku vymenu
medzi koordinovanym a nekoordinovanym atémom kyslika fosfonatovej skupiny, kym u komplexu

1

mensieho Lu" v spektre tato vymenu nemozno pozorovat’.

V spektrach 70O NMR komplexu [Lu(do3ap®™)]” moZno pozorovat’ chemick(i vymenu medzi
koordinovanymi atdémami kyslika izomérov TSA a SA, ktorych signaly su v tychto spektrach rozliSené.
Avsak, Ziadne prejavy chemickej vymeny medzi koordinovanym a nekoordinovanym atémom kyslika
v tychto spektrach pozorované neboli. Chemické posuny signdlov koordinovaného a nekoordinovaného
atomu kyslika fosfonatovej skupiny sa so zvySovanim teploty nemenili a Sirka signalov so zvySovanim

teploty klesala z dovodu spomalenia kvadrupdlovej relaxacie. U spektier 7O NMR komplexov La™ a Ce™
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naopak dochadzalo so zvySovanim teploty pred teplotou koalescencie k rozSirovaniu signalov chemickou
vymenou, pricom tento efekt bol vyznamne;jsi ako spomalenie kvadrupololovej relaxacie. Na zaklade zmien
v spektrach O NMR [Ln(do3ap®®)(H20),]” (n=0; 1) v zavislosti na teplote mozno usudzovat, Ze

u komplexov véac¢sich ionov Ln"

dochadza k vymene medzi koordinovanym a nekoordinovanym atdémom
kyslika, kym u komplexov mensich iénov Ln™ k tejto vymene nedochadza alebo je u nich tato vymena
vel'mi pomala.

Pozorovana vymena koordinovaného a nekoordinovaného atomu kyslika moze prebiehat’ tromi
mechanizmami zobrazenymi na Obr. 38:

i) Fosfonatovou rotaciou, ktorda meni konfiguraciu atému fosforu vznikom intermedidtu
s bidentatnou fosfonatovou skupinou nasledovanym dekoordinaciou jedného z atomov kyslika za rotacie
fosfonatovej skupiny.

ii) Vymenou medzi koordinovanym a nekoordinovanym atémom kyslika fosfonatovej skupiny cez
intermediat s bidentatnou fosfonatovou skupinou bez rotacie fosfonatovej skupiny.

iii) Dekoordinaciou pévodne koordinovaného atomu kyslika nasledovanou koordinaciou pdvodne

nekoordinovaného atomu kyslika.
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Obr. 38: Mozné mechanizmy vymeny atémov Kkyslika fosfo(i)natovej skupiny u komplexov
[Ln(do3ap®)(H20),] (n = 0; 1): i) fosfo(i)natova rotacia, ktora vedie k zmene konfiguracie na atdbme fosforu
po vzniku intermediatu s bidentatnou fosfonatovou skupinou ii) vymena atomov kyslika cez intermediat
s bidentatnou fosfonatovou skupinou bez rotécie, ktora vedie k zmene konfiguracie na atdme fosforu a k
zmene zatoCenia pendantnych ramien iii) vymena atomov kyslika fosfonatovej skupiny dekoordinaciou

jedného atomu kyslika nasledovanou koordinaciou druhého atomu kyslika.

Mechanizmus i) vedie k zmene konfiguracie na atdme fosforu bez zmeny natoCenia pendantnych

ramien, kym mechanizmus ii) vedie k zmene konfiguracie na atdéme fosforu spolu so zmenou natoc¢enia
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pendantného ramena obsahujuceho fosfonatovu skupinu, ¢im indukuje rotaciu pendantnych ramien.
Mechanizmus iii) méze viest’ k zmene konfiguracie na atome fosforu, ked’ze po dekoordinacii atdému
kyslika dochadza k vol'nej rotacii fosfonatovej skupiny.

Mechanizmus ii) bol predpovedany u komplexu Eu™ s Hsdo3ap (derivitom Hidota obsahujucim
fosfonatova skupinu na jednom z pendantnych ramien, Obr. 9 na str. 19) metoédou DFT8). Avsak, tento
mechanizmus indukuje rotaciu pendantnych ramien, ktora vedie k vymene medzi izomérmi geometrie TSA
a SA. Kedze vymena medzi koordinovanym a nekoordinovanym atomom kyslika bola pozorovana aj
u komplexov La™ a Ce™, ktoré sa nachadzajii vo vodnom roztoku iba v geometrii TSA (Obr. 35), tato
vymena u nich nie je mozna. Mechanizmus ii) by bol v pripade tychto komplexov mozny iba v kombinacii
s inverziou makrocyklu, ¢o by viedlo k zmene konfiguracie vSetkych centier chirality tychto komplexov
atym k enantiomerizacii. Ked'ze tento mechanizmus zahiia kombinaciu troch pohybov, je malo
pravdepodobny a k vymene medzi koordinovanym a nekoordinovanym atémom kyslika pravdepodobne
dochadza u komplexov La" a Ce™mechanizmom i). Vymena mechanizmom iii) zahffiajucim dekoordinaciu
atomu kyslika v prvom kroku pravdepodobne nie je hlavnym mechanizmom vymeny koordinovaného
a nekoordinovaného atomu kyslika u komplexov La™a Ce™, pretoze v pripade tohto mechanizmu nie je
dovod predpokladat’ tak vyznamnu zavislost' na centralnom iéne Ln" ako bola pozorovana v spektrach
70 NMR sledovanych komplexov. Na odliSenie jednotlivych mechanizmov vymeny atomov kyslika boli
stanovené kinetické parametre tejto vymeny a taktieZ boli za tymto u¢elom namerané spektra '"H-"H EXSY
komplexu [Eu(do3ap®®)(H.0)]". Vysledky tychto experimentov su diskutované v nasledujlcich
kapitolach.

Spektra 70O NMR komplexov [Ln(do3ap™®)(H>0).]” (n = 0; 1) pri roznej teplote st pre komplexy
Ln" = La", Ce™ a Lu™ uvedené na Obr. 39 apre komplexy ostatnych Ln™ v Prilohach. Podobne ako
u komplexov Ln"™ s Hsdo3ap®® st v spektraich ’O NMR komplexov La™ a Ce™ na rozdiel od spektier

70 NMR komplexu Lu™ prejavy chemickej vymeny medzi koordinovanym a nekoordinovanym atdmom

OEt i

kyslika fosfinatovej skupiny. AvSak, na rozdiel od komplexov La™ a Ce™ s Hisdo3ap®*, u komplexov La
a Ce"s Hydo3ap™M® dochadza ku koalescencii signalov atomov kyslika pri vy$3ej teplote (u komplexu Ce™" je
tato teplota vyssia ako je teplotny rozsah merania), o naznacuje vyss$iu hodnotu aktiva¢nej energie pre tuto

vymenu u komplexov Hsdo3ap™® ako u komplexov Hado3ap®™

. Dovod tohto rozdielu nie je znamy, ale
mozno predpokladat’, Ze je dany elektronovymi efektami, ked’ze medzi skupinami —CH3 a —OEt na atome
fosforu sledovanych komplexov mozno predpokladat’ len maly rozdiel v sterickej narocnosti, ale vyznamny

rozdiel v ich elektronovych efektoch.

[Ce(do3ap™)(H,0)]"

[La(do3ap")(H,0)] . [Lu(do3ap™)]"
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Obr. 39: Zmena spektier 7O NMR v zavislosti na teplote pre komplexy [Ln(do3ap™¢)(H.0),]” (n = 0; 1),
pri¢om v spektrach O NMR komplexov vdcsich Ln™ (La™, Ce™) sa na rozdiel od spektier komplexu

i

mensieho Lu™ prejavuje chemicka vymena medzi koordinovanym a nekoordinovanym atomom kyslika

fosfinatovej skupiny.
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3.4.2 Kvantitativne vyhodnotenie spektier '’O NMR pri réznej teplote
Spektra 70 NMR komplexov [Ln(do3ap™¢/°E)(H,0),]” (n = 0; 1) teoreticky mozu obsahovat’ osem

signalov vo vzajomnej vymene, pricom nekoordinovany a koordinovany atom kyslika sa m6zu vymienat’
fosfo(i)natovou rotaciou a atomy kyslika roznych diastereoizomérov TSA a SA inverziou makrocyklu alebo
rotaciou pendantnych ramien (Obr. 24, str. 34). AvSak, nie je mozné vyhodnotit chemicki vymenu
v spektrach 70O NMR pre vymenu tychto dsmich signalov so stanovenim rychlostnych konstant pre vietky
deje z dovodu nedostatocného rozliSenia signalov. Na takéto vyhodnotenie teplotnej zavislosti spektier
70 NMR je potrebné poznat’ hodnoty chemickych posunov a relaxa¢nych ¢asov 7> jednotlivych signalov
bez chemickej vymeny. Tieto hodnoty nemozno ziskat’ zo spektier 7O NMR pri nizkych teplotach, kde je
chemickd vymena spomalend, pretoze znizovanie teploty vedie k zniZovaniu rozliSenia signalov ich
roz§irenim z dovodu zrychlenia kvadrupolarnej relaxacie.

Avsak, rozdiel chemickych posunov signalov koordinovaného a nekoordinovaného atomu kyslika
v spektrach 'O NMR komplexov [Ln(do3apM¥°¥)(H,0),]” (n=0; 1) je podstatne vyssi ako rozdiel
chemickych posunov signalov réznych diastereoizomérov v tychto spektrach. Z tohto dévodu u komplexov
Ln"=La" Ce™, Pr", Nd", Sm"™ dochddza ku koalescencii signalov jednotlivych diastereoizomérov
rozsahu st teda signaly jednotlivych diastereoizomérov v rychlej vymene, kym signaly koordinovaného a
nekoordinovaného atomu kyslika si v stredne rychlej vymene. Z tohto dévodu bol povazovany vplyv
dynamickych javov medzi atdbmami kyslika réznych distereoizomérov na Sirku signalov v spektrach
7O NMR za zanedbatel'ny oproti vplyvu chemickej vymeny medzi koordinovanym a nekoordinovanym
atomom kyslika. Na zaklade tohto predpokladu bola v spektrach 'O NMR predpokladana vymena medzi
dvomi signalmi s populaciami p = 0,50 a systém bol vyhodnoteny ako systém dvoch signalov v chemicke;j
vymene pomocou balika Asymexfit pre Matlab!® prelozenim spektier 7O NMR pri rdznej teplote vzt'ahom
(7) uvedenym na str. 24.

Na vyhodnotenie teplotnej zavislosti spektier 7O NMR komplexov [Ln(do3ap™¢/°E)(H,0)]™ bolo
potrebné poznat’ parametre signalov bez chemickej vymeny. Chemicky posun signalov bez chemickej
vymeny bol uréeny ako ich chemicky posun pri 0 °C, kde st dynamické procesy v roztoku spomalené.
Zmena chemického posunu signalu nekoordinovaného atému kyslika so zvySovanim teploty poklesom
paramagnetizmu bola zanedbana, kedZe u pozorovanych systémov bola hodnota LIS u signalu
nekoordinovaného atomu kyslika nizka a hodnota jeho chemického posunu bola blizka hodnote
chemického posunu signalu v spektrach '"O NMR samotnych ligandov Hido3ap®™ a Hido3ap™Me
a v spektrach ich komplexov s diamagnetickymi Lu™ a La". U koordinované¢ho atému kyslika komplexov

11

paramagnetickych Ln™ bola predpokladané zavislost’ chemického posunu podl'a Curieho zdkona a hodnota
prirodzeného chemického posunu signalu tohto atomu kyslika bez chemickej vymeny Jyir bola ziskana
extrapolaciou hodndt chemického posunu tohto signalu pri 0 °C az 15 °C na vysSie hodnoty teploty podla
vzt'ahu (17), kde hodnota diamagnetického posunu dgia @ konstanta ¢ predstavovali parametre prelozenia

touto funkciou.
c
5prir = 5dia + T (17)

Hodnota relaxaéného asu 7> signalov v spektrach 7O NMR bez chemickej vymeny bola uréena ako

hodnota relaxa¢ného Casu 7> tychto signalov pri 0 °C. Avsak, hodnota relaxa¢ného ¢asu 75> v spektrach
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70O NMR vyznamne stiipa so zvySovanim teploty z dovodu spomalenia kvadrupolovej relaxacie. Toto
prediZenie relaxaéného ¢asu 7> s rasticou teplotou T bolo aproximované vztahom (18)%%). Parameter
a v tomto vzt'ahu bol ur¢eny prelozenim teplotnej zavislosti relaxa¢ného Casu signalu v spektre 70O NMR
prislusného ligandu Hsdo3ap®®' ¢i Hido3ap™® vztahom (18) pri pD = 14, kde bol prisluiny ligand plne
deprotonizovany a hodnota relaxa¢ného ¢asu 7> nemohla teda byt ovplyvnena protolytickou vymenou.
Hodnota pD vzorky bola upravena pridavkom pevného CsOH do roztoku vzorky daného ligandu v D-O.
Na tento ucel bol zvoleny CsOH, pretoze derivaty Haidota tvoria s kationmi l'ahSich alkalickych kovov
komplexy!*% a dynamické javy u tychto komplexov ovplyviiuju hodnoty relaxa¢nych ¢asov 7> signalov
v ich spektrach NMR.

1_ 1 (alf55))

= 18
T, TZ73 (18)

Hodnoty rychlostnych konstant pre vymenu koordinovaného a nekoordinovaného atému kyslika
fosfo(i)natovej skupiny boli ziskané popisanou analyzou tvaru spektier 'O NMR pre komplexy
[Ln(do3ap®®"™¢)(H,0),]” (n = 0; 1), kde Ln™ = La™, Ce™, Pr'", Nd", Sm™ s vynimkou spektier 7O NMR
komplexu [Ce(do3ap™)(H.0)]", kde sice so zvySovanim teploty dochadzalo k zmene posunu signalov
v 70 NMR smerom k ich koalescencii, ale zarovei dochadzalo k zuzovaniu tychto signalov. Tento pokles
§irok neodpoveda zmenam chemickych posunov signalov vplyvom chemickej vymeny. Dovod tohto
poklesu zatial’ nebol objasneny.

Ziskané hodnoty rychlostnych konstant k& pre vymenu koordinovaného a nekoordinovaného atomu
kyslika pri réznej teplote boli pouzité na stanovenie aktivacnych parametrov tejto vymeny podla
Eyringovej rovnice ( 19 ), kde predstavuje kg=1,381-10% J K' Boltzmannovu konstantu,
h = 6,626-1073*J s Planckovu konstantu, R = 8,145 J K™! mol ! univerzalnu plynovi konstantu a AH*, resp.

AS* zmenu aktivadnej entalpie, resp. zmenu aktiva¢nej entropie.
kgT (-AHY) (AS*
k:%e( RT)e(R) (19)

Ziskané hodnoty aktivacnych parametrov vymeny koordinovaného a nekoordinovaného atému
kyslika fosfonatovej skupiny ukomplexov [Ln(do3ap®®)(H.0),]” (n=0; 1) akoordinovaného a
nekoordinovaného atému kyslika fosfinatovej skupiny u komplexov [Ln(do3ap™®)(H.0),]” (n=0; 1) sa

uvedené v Tab. 9. Hodnota AH* sa pre vymenu v komplexoch oboch ligandov zvySuje so zmenSovanim

1

ionového polomeru centralneho Ln™. Toto pozorovanie mozno pripisat’ dvom efektom:

11

a) So zmenSovanim i6nového polomeru centralneho Ln™ dochéadza k zvySovaniu jeho povrchovej

I

hustoty ndboja, ¢im sa zvysuje elektrostatickd interakcia medzi ligandom a Ln™ a komplex je rigidne;jsi.

it

b) So zmensovanim i6nového polomeru centralneho Ln™ dochadza k jeho priblizovaniu k rovine N4

oproti rovine O4 komplexu, ¢o bolo pozorované v krystalovych struktirach komplexov Ln" s analogickymi

i[131 11

ligandamil®!, So zmenSovanim iénového polomeru sa teda dany Ln™ nachadza hlbsie v dutine ligandu
a koordinacia oboch atomov kyslika fosfo(i)natovej skupiny na tento centralny i6n za vzniku bidentantneho
fosfo(i)natového intermediatu je energeticky naro¢nejsia.

Hodnoty AS* pre vymenu koordinovaného atdmu kyslika fosfo(i)natovej skupiny u $tudovanych
komplexov su zaporné. Z tohto dévodu mozno predpokladat’, ze pri vzniku intermediatu s bidentatnou
fosfo(i)natovou skupinou nedochadza k dekoordinacii molekuly vody koordinovanej na centralny ion Ln™,

¢o by viedlo k zvySeniu entropie. Tato zaporna hodnota je zaroven v zhode so zapornou hodnotou
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stanovenou spektroskopiou 1D 'H EXSY pre premenu izoméru TSA na izomér SA zmenou roticie
pendantych ramien u komplexu [Eu(do3ap)(H>0)]* ¥, pri¢om ako rychlost-uréujici krok tejto zmeny
rotacie bol metédou DFT predpovedany vznik intermediatu s bidentatnou fosfonatovou skupinou (Obr. 9,

str. 19).

Tab. 9: Hodnoty aktivaénych parametrov pre vymenu koordinovaného a nekoordinovaného atému
kyslika fosfo(i)natovej skupiny komplexov [Ln(do3ap®®™¢)(H,0),]” (n=0; 1) stanovené zo spektier
70 NMR pri roznej teplote.

L [Ln(do3ap®E)(H20).]" (n = 0; 1) [Ln(do3ap™e)(H20).]" (n = 0; 1)
AHF[kJmol '] AST[UK ' mol] | AHF[kJmol] AS*[J K™ mol ]

La" 36+ 2 —37+6 45+ 2 ~44+7

Ce" 40+ 2 -33+4 - —°

Pr 45 + 3 -33+ 4 31+2 ~75+7

Nd" 49 + 4 ~31+8 47 +2 ~33+7

Sm" 67 +3 1+9 5415 -31+9

#Hodnoty nebolo mozné stanovit, pretoze zmeny relaxa&nych &asov signalov neodpovedali pouzitému modelu chemickej vymeny.

Z hodndt AS* a AH* boli vypocitané hodnoty AG* pri 25 °C pre vymenu koordinovaného
a nekoordinovaného atéomu kyslika u Studovanych komplexov. Tieto hodnoty su uvedené v Tab. 10, kde
st pre porovnanie uvedené aj hodnoty AG* pri 25 °C pre dynamické javy v analogickych komplexoch Ln™
s Hudota vratane hodndt AG* pre karboxylatovll rotdciu u tychto komplexov stanovenych analyzou

zavislosti spektier 'O NMR tychto komplexov na teplote!®! alebo vypocitanych metédou DFT!,

I

Tab. 10: Hodnoty AG* pri 25 °C ziskané pre rotaciu fosfonatovej skupiny u komplexov vybranych Ln
s Hado3ap© a pre rotaciu fosfinatovej skupiny u komplexov vybranych Ln™ s Hsdo3apM® v ich roztoku
v D,O ziskané analyzou zavislosti tvaru spektier '’O NMR tychto komplexov na teplote. Pre porovnanie s
v tabul’ke uvedené hodnoty AG* pri 25°C prerotiaciu karboxylatu apre daldie dynamické javy

u komplexov danych Ln" s Hidota prevzaté z literatary.

AG* (25 °C) [kJ mol™]

Ln" | [Ln(do3ap®&!)(H20)]" | [Ln(do3ape)(H20)]- [Ln(dota)(H20)]"

Rotacia fosfonatu Rotacia fosfinatu | Rotacia karboxylatu Iny pohyb
La" 48 + 4 59+4 76,27 60,701
Ce" 50+3 =° - -
Pr 54 + 4 53+ 4 77,5681 50957 657571
Nd" 58+7 57 +5 87,109 -
Sm" 67 +6 64 +7 90,9063 -

“Hodnoty vypocitané metédou DFT. *Hodnota pre enantiomerizaciu. ‘Snahy o vyhodnotenie spektier 70 NMR zlyhali, preto
hodnota nie je znama. ‘Hodnota ziskana vyhodnotenim zavislosti tvaru spektier 7O NMR na teplote. “Hodnota pre zmenu rotacie

pendantnych ramien/inverziu makrocyklu.

Na zéklade hodndt AG* uvedenych v Tab. 10 mozno usudzovat, Ze rotacia fosfo(i)natovej skupiny
u sledovanych komplexov je energeticky vyhodnejsia ako rotacia karboxylatovej skupiny u analogickych

komplexov [Ln(dota)(H,O)]". Tento rozdiel mozno prisudit' rozdielu medzi planarnou geometriou
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karboxylatovej skupiny a tetraé¢drickou geometriou fosfonatovej, ¢i fosfinatovej skupiny. Taktiez st atomy
kyslika fosfo(i)natovej skupiny tvrdSie ako atomy kyslika karboxylatovej skupiny aich koordinacia

' je teda energeticky vyhodnej$ia. Hodnoty AG* pre fosfo(i)natovll rotaciu sa zvySuju

na tvrdy i6n Ln
s klesajucim i6novym polomerom centralneho i6nu, ¢o je dané najmi zvySovanim AH* s poklesom
i6nového polomeru centralneho i6nu Ln™ (Tab. 9).

Hodnoty AG* pre rotaciu fosfo(i)natovej skupiny v roztokoch $tudovanych komplexov v D,O st
blizke hodnotam AG* pre ostatné dynamické javy v roztokoch analogickych komplexov Hadota (inverzia
makrocyklu, zmena rotacie pendantnych ramien a enantiomerizacia). Hodnoty aktivaénych Gibbsovych

energii AG* tychto dynamickych javov nezahffiajucich porusenie vizieb u komplexov Ln™ s Hsdotal3¢+581-

[62 [58],

l'a jeho derivatmil® 8463 predstavujt cca 50 az 70 k) mol !, Ked’Ze v oblasti tychto hodnot sa nachadzaju
i hodnoty AG* pre vymenu koordinovaného a nekoordinovaného atému kyslika v roztokoch sledovanych
komplexov [Ln(do3ap®E™¢)(H,0)]", mozno predpokladat’, ze k vymene tychto atdbmov kyslika dochadza
najmé jednym z mechanizmov i) a ii) zobrazenych na Obr. 38 (str. 63) a nie mechanizmom iii) zobrazenym
na tomto obrazku, kde v prvom kroku dochddza k poruseniu vézby dekoordinaciou koordinovaného atomu
kyslika fosfo(i)natovej skupiny. Pre tito vymenu s dekoordinaciou v prvom kroku mozno predpokladat’
vysSie hodnoty aktivacnej Gibbsovej energie ako st experimentalne stanovené hodnoty. Hodnoty
pre analogicky pohyb zahfiiajuci dekoordinaciu v prvom kroku u karboxylatovych skupin komplexov
[Tm(dota)]™ a [Lu(dota)]” vypocitané metddou DFT predstavuju AG* > 120 kJ mol 6%,

'menSich ako Sm™ boli z doévodu

V spektrach 70O NMR komplexov paramagnetickych i6nov Ln
vysokej hodnoty LIS-u v rozsahu teplot pouzitych pri experimentoch rozlisené signaly viacerych izomérov.
Avsak, u ziadneho z komplexov nebolo rozlisenych vsetkych osem signalov a signaly neboli rozlisené
pri nizkych teplotach, tak nebolo mozné ur€it’ hodnoty ich chemickych posunov a relaxanych ¢asov 7> bez
chemickej vymeny. Z tohto ddvodu nebolo mozné vyhodnotit kinetické parametre vymeny
koordinovaného a nekoordinovaného atému kyslika fosfo(i)natovej skupiny u tychto komplexov. Avsak,

' mengich nez Tb" neboli so zvySovanim teploty pozorované v spektrach 70O NMR

u komplexov i6nov Ln
prejavy chemickej vymeny medzi koordinovanym a nekoordinovanym atomom kyslika (zmeny
chemickych posunov a relaxa¢nych ¢asov 75 signdlov).

U komplexov Gd™ nebolo mozné stanovit' kinetické parametre vymeny koordinovan¢ho a
nekoordinovaného atomu kyslika, pretoze signal koordinovaného atému kyslika nebol v spektre
detekovatel'ny z dovodu jeho rychlej relaxacie. So zvySovanim teploty dochadzalo v spektrach 7O NMR
tychto komplexov najprv k poklesu Sirky signalov spomalenim kvadrupolarnej relaxacie, ale pri d’alSom
zvySovani teploty doslo k rozsireniu signalov (Obr. 40), ¢o mozno vysvetlit' chemickou vymenou medzi
koordinovanym a nekoordinovanym atomom kyslika fosfo(i)natovej skupiny tychto komplexov. Taktiez
bola pozorovana zmena chemickych posunov danych signalov pri zvySovani teploty. Na zaklade tychto
zmien mozno usudzovat’, ze u komplexov Gd" dochadza k fosfo(i)natovej rotacii. Rotacia fosfo(i)natove;j
skupiny teda méze ovplyviovat relaxivitu kontrastnych latok na baze komplexov Gd™ s derivatmi Hsdota
obsahujucimi fosfonatovu €i fosfinatovu skupinu na pendantnych ramenach. Chemick4d vymena medzi
koordinovanym a nekoordinovanym atomom kyslika sa podobne prejavovala na spektrach komplexov Tb",

1

u komplexov mensich Ln™ uz neboli prejavy tejto chemickej vymeny pozorované.
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Obr. 40: Teplotnd zavislost spektier 7O NMR komplexov [Gd(do3ap®®)(H.O)]” (vlavo) a
[Gd(do3ap™®)(H0)] (v strede) a zavislost’ irky signalov v tychto spektrach v polovice ich vysky (FWHM)
na teplote v rozsahu teplot 65 °C az 90 °C (vpravo). Spektra obsahuju iba signaly nekoordinovaného atému
kyslika, pri¢om v pripade komplexu [Gd(do3ap®E")(H,0)]™ su rozlisené signaly nekoordinovaného atomu
kyslika izomérov SA a TSA.

V spektrach "O NMR komplexu [Lu(do3ap™®)]” boli pri vSetkych experimentalnych teplotach
signaly roznych izomérov v rychlej vymene (Obr. 39) a boli teda rozlisSené iba signaly koordinovaného
a nekoordinovaného atomu kyslika tohto komplexu, ¢o teoreticky umozituje vyhodnotenie kinetickych
parametrov chemickej vymeny medzi tymito atomami kyslika u daného komplexu. Avsak, v spektrach
70 NMR tohto komplexu neboli pozorované prejavy chemickej vymeny, relaxatné ¢asy 7> signalov sa
zvysovali s teplotou z dovodu spomalenia kvadrupolovej relaxacie a zavislost’ tychto relaxacnych Casov
na teplote bolo mozné prelozit’ vztahom (18) uvedenym na s. 66, ktory nezahfiia chemickl vymenu.
Zavislost’ Sirky signalov v spektrach 70O NMR komplexu [Ln(do3ap™®)]” v polovice ich maximalnej
intenzity (FWHM) na teplote je uvedena na Obr. 41, pricom plati FWHM = 1/(n73). Na tomto obrazku je
zaroven znazornena krivka prelozena touto zavislostou podla vztahu (18). Ziskana zavislost' dobre
odpoveda vztahu (18), k vymene medzi koordinovanym a nekoordinovanym atomom kyslika fosfinatove;j
skupiny [Ln(do3ap™©)]” teda nedochadza alebo dochadza pomaly, ¢iZze mechanizmom iii) na Obr. 38, kde
je prvym krokom dekoordindcia koordinovaného atomu kyslika. Podobne bolo mozné prelozit’ vztahom
(18) zavislost FWHM na teplote u signalu nekoordinovaného atomu kyslika komplexu [Ln(do3ap®t)],

kde teda taktiez nedochadza k vymene atomov kyslika fosfonatovej skupiny alebo k nej dochadza pomaly.
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Obr. 41: Zavislost’ sirky v polovici vysky (FWHM) signalov nekoordinovaného (vl’avo) a koordinovaného
(vpravo) atomu kyslika v spektrach 7O NMR [Lu(do3ap™°®)] na teplote. Zavislosti su prelozené vztahom

(18) nezahriajicim chemicku vymenu.

Na zaklade vysledkov ziskanych spektroskopiou NMR mozno usudzovat, Ze u sledovanych

komplexov dochadza k fosfo(i)natovej rotacii v ich roztokoch v D,O pre komplexy Ln™ = La™ az Tb",
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pricom u komplexov Ln™

mensich ako Tb™ nebola tato rotacia pozorovana. Pozorovana rotacia moze
prebiehat’ mechanizmami i) a/alebo ii) uvedenymi na Obr. 38, pricom spektroskopia '’O NMR neumoziiuje
tieto mechanizmy odlisit ana ich odliSenie boli pouzité spektroskopia 'H-'H EXSY a porovnanie

aktivacnych parametrov rotacie s vypoctami DFT.

3.5 Stadium komplexov [Eu(do3ap®E"™e)(H,0)|” spektroskopiou EXSY
Roztoky komplexov [Ln(do3ap®®™¢)(H,0),]” (n=0; 1) boli $tudované spektroskopiou 'H-'H

EXSY za ucelom odliSenia medzi dvomi moznymi mechanizmami fosfo(i)natovej rotacie (mechanizmy i)
a ii) na Obr. 38) u tychto komplexov a taktiez na porovnanie tejto rotacie s ostatnymi dynamickymi dejmi
v roztoku. Ked'ze tieto komplexy modZu teoreticky obsahovat’ v spektrach '"H NMR az 100 (komplexy
s Hado3ap™©) & 104 (komplexy s Hido3ap®®) signalov, spektra 'H-'H EXSY bolo potrebné namerat’
na paramagnetickom systéme, ktory indukuje dostato¢ne vysoky posun na rozliSenie signalov, ale
nespdsobuje prili§ rychlu relaxaciu, ktord by bradnila pozorovaniu signilov spdsobenych chemickou

vymenou. Ako vhodné systémy boli zvolené komplexy Eu"

, kde vpripade komplexov s oboma
Studovanymi ligandami predstavovala hodnota 7 (600 MHz, 5 °C) = 30 ms pre najrychlejSie relaxujice
signaly axidlnych protonov typu 1 (Obr. 18, str. 29). Kym u komplexu [ Yb(dota)]™ boli Gispesne namerané
spektra '"H-'H EXSY®!, v spektrach 'H-'H EXSY [Yb(do3ap®t™¢)]” nebolo mozné pozorovat’ cross-
peaky pre chemicku vymenu z dévodu kratkych relaxacnych ¢asov 71 (600 MHz, 5 °C) = 2 ms pre axidlne

atomy vodika typu 1. Podobne boli u komplexov ostatnych paramagnetickych Ln™

relaxacné casy T velmi
kratke alebo signély v ich spektrach '"H NMR neboli dostatoéne rozliSené z dovodu nizkej hodnoty LIS
arozsSirenia chemickou vymenou (Ln"=Ce"™, Pr", Nd", Sm") Z tychto doévodov .boli metédou

'"H-'H EXSY $tudované iba komplexy Eu™.

3.5.1 Kvalitativne posudenie spektier 'H-'H EXSY komplexov [Eu(do3ap®c"™¢)(H,0)]~
Spektrum 'H-'H EXSY pre komplex [Eu(do3ap®®)(H.0)]” v jeho roztoku v D,O pri 0°C

so zmieSavacim ¢asom fm = 8 ms je uvedené na Obr. 42. Na tomto obrazku s zaroven ukazané priklady
cross-peakov, ktoré odpovedajii vymenam medzi axidlnymi a ekvatorialnymi atbmami vodika jednotlivych
izomérov. Vymena medzi axidlnym a ekvatoridlnym atdémom vodika vedie k inverzii makrocyklu a tym
k premene medzi izomérmi liSiacimi sa v konformacii AAAA/6666. Vymena medzi dvomi axidlnymi
(pripadne ekvatoridlnymi) atdbmami vodika rdznych stereoizomérov nevedie k inverzii makrocyklu a preto
odpoveda ostatnym pohybom: zmene rotacie pendantnych ramien alebo rotacii fosfonatovej skupiny.
Cross-peaky odpovedajice inverzii makrocyklu ¢i zmene rotacie pendantnych ramien bez zmeny
konfiguracie atomu fosforu veduce k vymene izomérov srozdielnou geometriou TSA a SA boli
u sledovanych komplexov predpokladané, ked’ze tieto vymeny boli pozorované iu komplexov Ln™

S8LI61] Oblasti, kde sa nachadzaju cross-peaky odpovedajuce tymto dvom pohybom, st

s ligandom Hadota!
vyznafené na Obr. 42. Avsak, v spektrach 'H-'H EXSY boli pozorované aj cross-peaky medzi
diastereoizomérmi TSA-4 a TSA-B, ktoré sa nachadzaju v blizkosti diagonaly spektra (oznacené zelenou
farbou na Obr. 42).

K vymene medzi izomérmi TSA-4 a TSA-B mdze dochadzat dvomi spdsobmi, pretoze sa
nachadzaju v roztoku v podobe dvoch enantiomérov, ktoré nemozno odlisit” spektroskopiou NMR. Tieto
dva sposoby vymeny tychto izomérov su znazornené na Obr. 43 (vlavo): fosfonatovou rotaciou bez zmeny
natocenia pendantnych ramien (mechanizmus i) na Obr. 38) alebo kombinaciou inverzie makrocyklu
arotacie pendantnych ramien. Ked'ze bol v spektrach 'H-'"H EXSY komplexu [Eu(do3ap®®)(H.O)]
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pozorovany cross-peak medzi axialnymi atémami vodika izomérov TSA-4 a TSA-B (oznaceny zelenou
farbou na Obr. 42), pri premene medzi tymito izomérmi nedochadza k inverzii makrocyklu a teda k vymene
medzi izomérmi TSA-A4 a TSA-B dochadza fosfonatovou rotaciou bez zmeny natocenia pendantnych

ramien.
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Obr. 42: Spektrum 'H-"H EXSY komplexu [Eu(do3ap®t)(H,0)] v D,O pri teplote 0 °C a zmieSavacom
Case tm = 8 ms. V spektre su vyznacené priklady cross-peakov odpovedajice roznym pohybom vedicim
k premene medzi diastereoizomérmi komplexu. Spektrum je zaroven rozdelené na oblasti, ktoré obsahuju

cross-peaky odpovedajice jednotlivym pohybom.

Cross-peak odpovedajici vymene medzi axidlnymi atdémami vodika izomérov SA-4 a SA-B
komplexu [Eu(do3ap®®)(H,0)]” nebol v spektrach 'H-'H EXSY pozorovany (Obr. 44), takze medzi
izomérmi SA-4 a SA-B nedochadza k vzajomnej premene fosfonatovou rotaciou alebo k nej dochadza
vel'mi pomaly. Medzi tymito izomérmi nebola pozorovana ani vymena inym mechanizmom. Analogické
bolo pozorovanie v spektrach '"H-'H EXSY komplexu [Eu(do3ap™®)(H,0)] , kde taktieZ nebol pozorovany
cross-peak pre fosfinatovu rotaciu medzi signalmi axialnych proténov izomérov SA-4 a SA-B, ale bol
pozorovany medzi signalmi axialnych proténov izomérov TSA-4 a SA-B (Obr. 44). K fosfonatovej
a fosfinatovej rotacii teda dochadza iba u diastereoizomérov geometrie TSA. Toto pozorovanie mozno
vysvetlit' mensou velkost'ou dutiny u izoméru SA ako u izoméru geometrie TSAM, ¢o vedie k tomu, Ze
vznik bidentatneho fosfo(i)natového intermediatu je u izoméru SA s malou dutinou stericky nevyhodny.
Kedze velkost’ dutiny u izoméru TSA' neobsahujiiceho koordinovanii molekulu vody je eSte mensia ako

u izoméru SA, mozno predpokladat’, Ze ani u tohto izoméru nedochadza k fosfo(i)natovej rotacii.
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Obr. 43: Mozné vymeny medzi izomérom S-AAML (TSA-A4/B) a oboma enantiomérmi izoméru TSA—-B/A
(vlavo) a SA-A/B (vpravo) u komplexov [Ln(do3ap®)(H.O)] . Signaly enantiomérov nemozno v spektrach
'"H NMR odlisit, ale jednotlivé mechanizmy vymeny medzi izomérmi mozno odlisit, pretoze
u mechanizmov zahffiajicich inverziu makrocyklu dochddza k chemickej vymene medzi axialnym atomom

vodika jedného izoméru a ekvatorialnym atomom vodika druhého izoméru.
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Obr. 44: Priblizené Casti spektier "H-'H EXSY v oblasti diagonaly pre oblasti najlepsie rozliSenych
signalov axialnych atémov vodika u izomérov TSA a SA pre komplexy [Eu(do3ap®)(H,0)] (vlavo) a
[Eu(do3apM®)(H,0)] (vpravo). Medzi signalmi izomérov TSA mozZno pozorovat cross-peak odpovedajuci

fosfonatovej rotacii, kym medzi signalmi izomérov SA takyto cross-peak pozorovat’ nemozno..

Na zéklade pozorovani v spektrach '"H-'H EXSY mozZno vysvetlit, preco v spektrach 7O NMR
priroznej teplote nebola pre komplexy [Eu(do3ap®®™e¢)(H,0),]” (n=0; 1) s centralnym i6nom Ln™
mens$im ako Tb™ pozorovand chemicka vymena atomov kyslika fosfo(i)natovej skupiny. Kedze
v roztokoch komplexov s mensimi centralnymi Ln™ v D,O sa vyskytujia komplexy prevazne vo forme
izomérov TSA' a SA, uktorych nedochddza k rotacii fosfo(i)natovej skupiny, nedochadza u tychto
komplexov k vymene koordinovaného a nekoordinovaného atéomu kyslika fosfo(i)natovej skupiny,
pripadne je tato vymena vel'mi pomala.

V roztokoch komplexov [Eu(do3ap®®™¢)(H,O)]" by teoreticky mohlo k vymene medzi
koordinovanym a nekoordinovanym atomom kyslika fosfo(i)natovej skupiny okrem pozorovanej rotacie
fosfo(i)natovej skupiny mechanizmom i) znazornenym na Obr. 38 dochadzat aj mechanizmom ii)
znazornenym na tomto obrazku. Avsak, v pripade tohto mechanizmu dochadza k zmene konfiguracie
atomu fosforu a sucasne zatoCenia pendantnych ramien, ¢o vedie k premene napr. izoméru TSA-A
na izomér SA-B. Avsak, k premene izoméru TSA-4 na SA-B mdze dojst’ aj inverziou makrocyklu, priCom
takto vznikne opacny enantiomér ako v predchadzajucom pripade (Obr. 43, vpravo). Signaly enantiomérov
SA-B nemozno odlisit’ v spektrach NMR, ale v spektrach 'H-'H EXSY [Eu(do3ap®tM¢)(H,0)]" by

v pripade fosfo(i)natovej rotacie mechanizmom ii) mal byt medzi izomérmi TSA-4 a SA-B pozorovany aj
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cross-peak medzi axidlnym a ekvatoridlnymi atdbmom vodika odpovedajtci inverzii makrocyklu (premena
zobrazend na Obr. 43 vpravo hore), aj cross-peak medzi axidlnymi atdomami vodika odpovedajuci
fosfo(i)natovej rotacii (premena zobrazena na Obr. 43 vpravo dole). Avsak, v spektrach 'H-'H EXSY
danych komplexov bol pozorovany iba cross-peak odpovedajici premene medzi tymito izomérmi inverziou
makrocyklu. K fosfo(i)natovej rotacii mechanizmom ii) znazomenym na Obr. 38 vedicim k zmene
konfiguracie atomu fosforu aj natocenia pendantnych ramien teda u skimanych komplexov nedochadza.
Spektroskopia '"H-"H EXSY potvrdila fosfo(i)natovu rotaciu u komplexov [Eu(do3ap®®*™¢)(H,0)]",
pricom k nej dochddza mechanizmom, ktory vedie iba k zmene konfigurdcie atdbmu fosforu (mechanizmus
i) na Obr. 38) za zachovania konformacie makrocyklu a zatocenia pendantnych ramien. Spektroskopia
'"H-'H EXSY taktiez ukéazala, e k tomuto dynamickému javu dochadza iba uizomérov komplexov

geometrie TSA.

3.5.2 Spektroskopia 1D 'H EXSY

Pretoze sa cross-peaky pre fosfonatovil rotdciu nachadzali v blizkosti diagonaly v spektrach
"H-'"H EXSY komplexu [Eu(do3ap®®)(H>O)] ", boli za ¢elom ziskania kinetickych parametrov pre tieto
rotacie namerané u tychto komplexov spektra 1D 'H EXSY so selektivnou refokusaciou signalov axialnych
atomov vodika izomérov TSA-4 a TSA-B, ktoré boli najlepSie rozliSené. Spektra 1D 'H EXSY
[Eu(do3ap®®)(H,0)]" ziskané selektivnou refokusaciou najlepSie rozliseného signalu axialneho atomu
vodika izoméru TSA-A4 pri 0 °C st uvedené na Obr. 45. Aby bolo mozné urcit’ rychlostni konstantu
fosfonatovej rotacie v oboch smeroch (premena TSA-4 na TSA-B a premena TSA-B na TSA-4), boli
namerané aj spektra 1D '"H EXSY komplexu [Eu(do3ap®®)(H.0)] so selektivnou refokuséciou signalu
najlepsie rozliSeného axialneho atdému vodika izoméru TSA-B (oznaceného TSA-Bax na Obr. 45).
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Obr. 45: Priklad spektier 1D "H EXSY nameranych pre komplex [Eu(do3ap®®)(H.0)]™ so selektivnou
refokusaciou jedného zo signalov axialnych atomov vodika izoméru TSA-A4 tohto komplexu pri 0 °C v D,O

pre rozne zmieSavacie ¢asy. Oznacenie .« predstavuje axialne atdmy vodika a cv ekvatorialne atomy vodika.
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V spektrach 1D 'H EXSY (refokusécia signalu TSA-4) boli pozorované rovnaké dynamické javy
ako v spektrach '"H-"H EXSY: zmena roticie pendantnych ramien pozorovana ako narast intenzity signalu
axialneho atomu vodika SA-A4, inverzia makrocyklu pozorovana ako narast intenzity signalu ekvatorialneho
atomu vodika SA-B a fosfonatova rotacia pozorovana ako ndrast intenzity signalu axialneho atému vodika
TSA-B. V spektrach bol pri vysSich zmieSavacich Casoch taktiez pozorovany narast intenzity signalu
ekvatorialneho atomu vodika TSA-B, ¢o je désledkom vymeny axialneho atomu vodika TSA-4 (ktorého
signal bol refokusovany) za ekvatoridlny atdom vodika SA-B inverziou makrocyklu a nasledne vymenou
tohto ekvatoridlneho atomu vodika za ekvatoridlny atém vodika TSA-B roticiou pendantnych ramien. Ide
teda o dvojstupniovy proces, ktory je kombindciou inverzie makrocyklu a zmeny rotacie pendantnych
ramien au komplexov [Ln(dota)(H>O),]” (=0; 1) by odpovedal enantiomerizacii. U komplexov
[Ln(do3ap®®)(H>0),]  tento pohyb nevedie k enantiomerizécii, pretoZze meni iba konfiguraciu na dvoch
z troch centier chirality. T4to kombinacia zmeny rotacie pendantnych ramien a inverzie makrocyklu bola
pozorovanad ukomplexov Ln™ s Hadotal>6H38H611[62]
na pendantnom ramenel®®!. V spektrach 1D '"H EXSY [Eu(dota)(H.O)] a [Eu(do3ap)(H.0)]* sa rovnako

ako u spektier Studovanym komplexov Eu™ objavoval signal pre tito kombinaciu dynamickych javov

isjeho derivatom s fosfonatovou skupinou

s oneskorenim oproti ostatnym dynamickym javom!®®! na zéklade ¢oho mozno usudzovat’, Ze u vSetkych
tychto komplexov ide o dvojstupniovy proces.

Rychlost” fosfonatovej rotacie u [Eu(do3ap®t)(H,0)] bola zo spektra 1D 'H EXSY uréend metodou
pociatocnej rychlosti, ktord predpokladd pre premenu latky A na latku B linearnu zavislost' (20) medzi
integralnou intenzitou signalu produktu B v spektre 1D EXSY /(B) a zmieSavacim Casom 7 pre nizke
hodnoty m, priCom smernicou tejto linearnej =zavislosti je sucin rychlostnej konStanty

k a integralnej intenzity reaktantu A v spektre 1D EXSY pri nulovom zmieSavacom case Io(A).
I(B) = k Iy(A) Ty (20)

Popisany spdsob vyhodnotenia spektier 1D 'H EXSY komplexu [Eu(do3ap®®)(H.0)] je znazorneny
na Obr. 46. Takto boli ziskané hodnoty rychlostnej konstanty pri 5 °C pre fosfonatova rotaciu u komplexu
[Eu(do3ap®)(H,0)]™ pre reakciu v oboch smeroch premeny medzi izomérmi TSA-4 a TSA-B tohto
komplexu: A(TSA-4—TSA-B)=1,59+0,17s' a k(TSA-B—TSA-A)= 2,2+0,2s”!. Rovnovazna
konStanta vypocitana pre rovnovdhu TSA-4—TSA-B z hodndt rychlostnych konStant podl'a vztahu (21)
predstavovala K(EXSY) =0,74 £ 0,14. Tato hodnota sa mierne 1i$i od hodnoty vypocitanej pre tito
rovnovahu na zéklade pomeru integralnych intenzit signalov danych izomérov v spektrach 'H a 3'P NMR
K(int) = 0,52 (Tab. 6 na s.59). Dévodom tohto rozdielu je nepresnost’ pouzitého modelu pociato¢ne;j
rychlosti a najmi nepresnost’ stanovenia nizkej integralnej intenzity signalov v spektrach 1D 'H EXSY
pri takto pomalych dejoch amalom rozdiely chemickych posunov selektivne refokusovaného

a sledovaného signalu.

K(TSA-A » TSA-B) = k(TSA-A > TSA-B) 21
(TSA-A = TSA-B) = 4 TSAB = (TSAA) @1

Analogickym spdsobom nebolo mozné stanovit’ rychlost’ fosfinatovej rotacie medzi izomérmi
TSA-A4 a TSA-B u komplexu [Eu(do3apM)(H,0)]", pretoze u tohto komplexu bolo zastipenie izoméru
TSA-A nizke (<10 %mo1) a teda integralna intenzita jeho signdlov bola taktiez prili§ nizka. Avsak, u tohto

komplexu boli signaly axidlnych atomov vodika izomérov TSA v spektrach "H NMR lepsie rozlisené ako
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u komplexu [Eu(do3ap®®)(H.0)]” arychlostnii konstantu pre vymenu tychto izomérov fosfinatovou

rotaciou bolo mozné s prijateI'nou presnostou uréit’ zo spektier 'H-"H EXSY.

1600
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T [8]

Obr. 46: Priklad vyhodnotenia spektier 1D 'H EXSY komplexu [Eu(do3ap®®)(H,O)]" metédou
pociatocnej rychlosti, kde je zavislost’ integralnej intenzity produktu /(B) na zmieSavacom cCase m
pri nizkych hodnotach z, prelozena linedrnou zavislostou. Na obrdzku je znazornena zavislost’ integralne;
intenzity signalu axidlneho atdému vodika TSA-A4 po selektivnej refokusacii signalu axialneho atomu vodika
izoméru TSA-B.

3.5.3 Kvantitativne vyhodnotenie spektier 'H-'H EXSY
Spektra 'H-'H EXSY komplexov [Eu(do3ap®t™™¢)(H,0)]" boli kvantitativne vyhodnotené

za ucelom porovnania rychlostnych konstant jednotlivych dynamickych dejov. Spektra boli vyhodnotené
metodou pociatoénej rychlosti rovnako ako v pripade spektier 1D "H EXSY preloZenim zavislosti intenzity
cross-peaku pre dany pohyb na zmieSavacom case podla vztahu (20), kde v tomto pripade predstavuje /(B)
intenzitu cross-peaku a Io(A) intenzitu prislusného diagonalneho peaku pri nulovom zmieSavacom case.
Kvantitativne boli vyhodnotené spektra 'H-'H EXSY pri teplote 5 °C, pretoZe pri tejto teplote si
dynamické javy v roztoku [Eu(do3ap®®™¢)(H,0)]” v D-O dostato¢ne pomalé, aby boli signaly v spektre
"H-'"H EXSY dostato¢ne rozliS§ené a pri tejto teplote boli namerané rychlostné konstanty v roztokoch
analogickych komplexov v D,OP® a mozno ich teda porovnat’.

Takto ziskané hodnoty rychlostnych konstant pre jednotlivé deje v roztokoch Studovanych
komplexov su uvedené v Tab. 11, kde st taktiez uvedené hodnoty rovnovaznych konstant pre jednotlivé
deje vypocitané z tychto hodnét rychlostnych kons$tant aich porovnanie shodnotami rovnovaznych
konstant ziskanych z pomerov integralnych intenzit signalov danych komplexov v spektrach 'Ha *'P NMR.
Hodnoty rovnovaznych konstant vypocitanych z rychlostnych konstant ziskanych spektroskopiou EXSY
mali u viacerych dejov vyznamné odchylky od hodnét ziskanych zo spektier 1D 'H a *'P NMR. Dévodom
tychto nepresnosti je nizka presnost’ pouzitej metdody vyhodnotenia spektier EXSY a taktieZ nepresnost’
stanovenia integralnych intenzit v spektrach 'H-'H EXSY. V pripade hodndt pre komplex
[Eu(do3apM®)(H,0)]” je nepresnost’ taktiez spdsobend nepresnym stanovenim integralnych intenzit
signalov izomérov TSA-4 a SA-B v spektrach 1D 'H a *'P NMR tohto komplexu, nakol’ko st ich integralne
intenzity velmi nizke. Avsak, ziskané hodnoty rovnovaznych konsStant st v dostatocne dobrej zhode
s hodnotami ziskanymi z pomeru integralnych intenzit v 'H NMR, aby bolo mozné povazovat' hodnoty

rychlostnych konstant za dostatoc¢ne presné.
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Tab. 11: Rychlostné konStanty karovnovazne konStanty K pre dynamické deje premienajice
diastereoizoméry v roztokoch komplexov [Eu(do3ap®®M¢)(H,0)]™ ziskané zo spektier 'H-'H EXSY,
pripadne 1D '"H EXSY. Hodnoty K(EXSY) predstavuju rovnovazne konstanty ziskané zo spektier EXSY
a hodnoty K(int) rovnovéazne konstanty ziskané na zaklade integralnych intenzit v spektrach 'H a *'P NMR
danych komplexov. Jednotlivé dynamické javy s v tabul’ke farebne rozlisené: hodnoty pre fosfo(i)natova

rotaciu su zelené, pre rotaciu ramien st cervené a pre inverziu makrocyklu sit modré.

[Eu(do3ap®)(H,0)]" [Eu(do3ap™e)(H20)]"
k[s1  K(EXSY) K(nt)| k[s™] K(EXSY)  K(int)
TSA-ASTSA-B  FosR |1,6+02° 0,74+0,16 052 |130+10 89+14 93
TSA-BTSA-A FosR. | 2,202  14+0,3 19 |148%0,12 0,115:0,018 0,11

TSA-A—>SA-A  RRam | 23,8£1,0 1,13:0,10 1,3 | 27,0£1,8  7,4+1,1 8,7
SA-A>TSA-A  RRam | 21,0¢1,0 0,89£0,08 0,77 | 3,7¢0,3  0,14+0,02 0,11
TSA-B—»SA-B  RRam.| 7,605 1,12+0,14 1,5 | 24#0,3 0,038+0,010 0,041

Izomerizacia  Pohyb?

SA-B—-TSA-B RRam | 6,8t0,4 0,90+0,11 0,67 66+10 28+8 25
TSA-A—-SA-B  IMak | 11,1£0,4 0,81+0,06 0,79 —° - -
SA-B—TSA-A  IMak | 13,7£0,5 1,24+0,07 1,3 —° - -

TSA-B—SA-A IMak | 11,1£0,5 2,0+0,2 2,4 | 17,9+0,5 1,33%0,12 0,97
SA-A—-TSA-B  IMak 57+0,3 0,51x0,05 0,42 | 13,5¢0,8 0,76+0,07 1,03

aSkratky pouzité pre dynamické javy: FosR = fosfo(i)natova rotacia, RRam = zmena rotacie pendantnych ramien, IMak. = inverzia

makrocyklu. *Hodnoty boli ziskane vyhodnotenim spektier 1D 'H EXSY. “Hodnotu rychlostnej kon3tanty nebolo mozné urgit

z dovodu nizkej intenziy cross-peakov.

Hodnoty rychlostnych kon$tant pre vymenu izomérov TSA-4 aSA-B ukomplexu
[Eu(do3apM®)(H,0)] inverziou makrocyklu nebolo mozné stanovit’ experimentom '"H-'H EXSY, pretoze
zastupenie oboch vymienanych izomérov bolo nizke a intenzita ich cross-peaku bola preto porovnatel'na
s intenzitou Sumu.

Hodnoty uvedené v Tab. 11 mozno rozdelit’ na premeny jednotlivych izomérov réznymi pohybmi.
Takéto rozdelenie je uvedené na Obr. 47. Kym u komplexu [Eu(dota)(H.O)]™ je inverzia makrocyklu
rychlejsia ako zmena rotacie pendantnych ramien a u komplexu [Eu(do3ap)(H.0)]*" je naopak rychlejsia
rotacia pendantnych ramien, pretoze zahina v prvom kroku vznik intermediatu s bidentatnou fosfonatovou
skupinou®, u §tudovanych komplexov je vzdy rychlejii ten z tychto dvoch dejov, ktory vedie k vzniku
stabilnej$iecho z prislusnych izomérov TSA-A/TSA-B, pripadne SA-A/SA-B. Tento rozdiel je najviac
zretelny u komplexu [Eu(do3apM®)(H.0)], kde je velky rozdiel stability izomérov 4 a B.

Na zéklade hodnoét rychlostnych konstant pre jednotlivé deje mozno usudzovat’, Zze fosfonatova a
fosfindtova rotacia st najpomalsi dej pre izomér TSA-4 aj TSA-B vroztoku komplexov
[Eu(do3ap®®)(H,0)]™ a [Eu(do3ap™)(H,0)] . Hodnoty rychlostnych konstant pre tieto rotacie st pri 5 °C
(k=1,6 s'a 22 s! pre fosfonatovu rotaciu a k = 1,48 s ' a 13,0 s™! pre fosfinatovii rotaciu) taktiez nizsie
ako hodnoty rychlostnych kon$tant pri tejto teplote pre dynamické deje v roztokoch analogickych
komplexov [Eu(dota)(H.O)]” a [Eu(do3ap)(H,0)]* ¥, Vynimkou je premena fosfinatovou roticiou
TSA-A—TSA-B ukomplexu [Eu(do3apM®)(H.0)]", ktord je rychlejsia (k=13,0 s' ) ako premena
SA—TSA u komplexu [Eu(dota)(H,O)]” zmenou rotacie pendantnych ramien, resp. inverziou makrocyklu

(k=5,58 s7!, resp. 10,60 s7'°8)). Tuto pomerne vysoku rychlost’ fosfinatovej rotacie veducej k premene
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TSA-A—TSA-B mozno vysvetlit’ vyrazne vysSou stabilitou izoméru TSA-B oproti TSA-A4, na zaklade coho
mozno predpokladat’, Ze vznik intemediatu s bidentatou fosfinatovou skupinou s geometriou blizSou
geometrii stabilnejSiecho TSA-B z malo stabilného TSA-4 bude energeticky vyhodnejsi ako v ostatnych

pripadoch fosfo(i)natovej rotacie.

[Eu(do3ap®Et)(H,0)]- [Eu(do3ap™e)(H,0)]-
23,8 66
21,0
13,7
11,1 1.1 27
7.6
, 6,8 17,9
57 13 13,5
22

1.8 l 24 148 3.7

. — |

TSA-A TSA-B SA-A SA-B TSA-A TSA-B SA-A SA-B
mInverzia makrocyklu ~ ®Rotacia ramien = Fosfonatova rotacia mInverzia makrocyklu  m Rotacia ramien  m Fosfinatova rotacia

Obr. 47: Hodnoty rychlostnych konstant pri 5 °C pre dynamicka deje v roztokoch komplexov
[Eu(do3ap®E"™e)(H,0)]” v DO ziskané zo spektier 'H-'H EXSY alebo 1D 'H EXSY rozdelené podla

jednotlivych pohybov a izomérov.

Rychlost’ fosfo(i)natovej rotacie je u komplexov Eu™

niz8ia ako rychlost’ inverzie makrocyklu ¢i
zmeny rotacie pendantnych ramien. Avsak, mozno predpokladat’, Ze tato rychlost’ je vyssia ako rychlost’
rotacie karboxylatovych skupin, ktorti nie je mozné stanovit’ zo spektier 'H-"H EXSY. Avsak, hodnota
rychlostnej konStanty pre tato rotaciu u komplexu [Pr(dota)(H,O)]™ predstavuje pri 5 °C k = 0,016 s ![6%!
au komplexu [Eu(dota)(HO)]" mozno pre tento pohyb ocakavat eSte niz$iu hodnotu rychlostnej
konstanty!6>!,

Rychlostna konstanta fosfonatovej rotacie pri 5 °C u komplexu [Eu(do3ap®®)(H20)] (keu = 1,6 57!

" spektroskopiou

a 2,2 s ') je blizka hodnote rychlostnej konstanty stanovenej pre analogicky komplex Sm
70 NMR (ksm = 1,7 s! vypoc&itana podl'a Eyringovej rovnice z hodnoty AG* ziskanej analyzou spektier
70 NMR pri roznej teplote) a teda mozno predpokladat’, Ze vymena medzi izomérmi TSA-4 a TSA-B je
jedinou vymenou, ktora vyznamne prispieva k vymene medzi koordinovanym a nekoordinovanym atomom
kyslika. Hodnota tejto rychlostnej konStanty vyznamne stipa so zvidcSovanim idénového polomeru
centralneho Ln™ au komplexu [La(do3ap®®)(H.O)]” predstavuje hodnota tejto rychlostnej konstanty
stanovena spektroskopiou 'O NMR (vypocitand podla Eyringovej rovnice z hodnoty AG* ziskanej

1

analyzou spektier 7O NMR pri roznej teplote) ki, =1,2-10* s7!, &iZe rychlost fosfonatovej rotacie

m m i

u komplexu La" je o4 rady vysSia ako ukomplexu Eu". U komplexov vécsich ionov Ln" sa teda
fosfo(i)natova rotacia stdva vyznamnejS$im dynamickym javom a méze byt rychlejSia ako rotacia

pendantnych ramien ¢i inverzia makrocyklu.

3.6 Vypocity DFT

Pomocou vypoctov DFT, vykonanych RNDr. Janom Blahutom, Ph.D., boli stanovené relativne
energie jednotlivych izomérov komplexu [Ce(do3ap®™)(H,O)]  ataktiez bola spocitana Struktura
tranzitného stavu fosfonatovej rotacie u tohto komplexu. Tento komplex bol zvoleny, pretoze u neho boli
najlepsie pozorovatelné dynamické javy v jeho spektrach '"O NMR, kde ku koalescencii dochadzalo uz
v teplotnom rozsahu merania. Taktiez je tento komplex jeden z komplexov s najnizSou stanovenou

energetickou bariérou fosfonatovej rotacie.
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Hodnoty vypocitanych energii jednotlivych izomérov [Ce(do3ap®F)(H,0)] st uvedené v Tab. 12.
Izoméry geometrie TSA su u tohto komplexu podl'a vypoctu stabilnejSie ako izoméry SA, ¢o odpoveda
vysledkom zo spektroskopie NMR (Tab. 6, str. 59), kde v spektrach 'H NMR, 3'P a "0 NMR neboli
pozorované signaly izomérov SA. AvSak, vypocitané energetické rozdiely medzi izomérmi geometrie 4 a B
su blizko presnosti metody DFT a nemozno teda pouzit’ ich vypocitané relativne stability na priradenie
signalov v spektrach NMR na zéklade ich intenzit. Toto potvrdzuje i fakt, Ze podl'a vypocitanych energii
by malo medzi stabilnej$im izomérom SA a stabilnej$im izomérom TSA dochadzat’ k vymene inverziou
makrocyklu, ale na zdklade spektroskopie 'H-'H EXSY u komplexu [Eu(do3ap®®)(H,0)]” dochadza medzi
tymito izomérmi k vzajomnej vymene zmenou rotacie pendantnych ramien a pomer izomérov 4 a B

nezavisi na centralnom Ln™

. Priradenie signalov izomérov v spektrach NMR na zéklade ich relativnej
stability by mohlo byt mozné u komplexov ligandu Hido3ap™¢, kde je vyraznejsi rozdiel v stabilite

1zomérov 4 a B.

Tab. 12: Relativne energie izomérov komplexu [Ce(do3ap®®)(H.O)] a tranzitnych stavov pre ich

vzajomnu premenu fosfonatovou rotaciou vypocitané metédou DFT RNDr. Janom Blahutom, Ph.D.

Izoméry geometrie SA Izoméry geometrie TSA
Geometria E? [kJ mol™] Geometria E? [kJ mol™]
R-ANAN S-N\550d 18,3 R-AAMANS-A5500 0
S-AANAN R-N6560 10,4 S-AAMAN/R-AS500 5,8
tranzitny stav-SA 76,2 tranzitny stav-TSA 59,5

“Relativna volna energia vztiahnuta k najstabilnej$ej vypocitanej geometrii (R-AMAA/S-A5550).

Na zaklade vypoctov DFT zahfiia premena medzi izomérmi TSA-4 a TSA-B iba jeden tranzitny stav,
ktory obsahuje bidentatnu fosfonatovia skupinu a je zobrazeny na Obr. 48. Energeticka bariéra pre vymenu
medzi tymito izomérmi predstavuje 59,5 kJ mol™! v jednom smere izomerizacie a 53,7 kJ mol™! v opaénom
smere izomerizacie. Tieto hodnoty su v dobrej zhode s experimentdlnou hodnotou AG*~50+3 kJ mol™!
(priemernd hodnota pre vymenu v oboch smeroch stanovena zo spektier 'O NMR) s uvaZenim

zjednoduseni efektov rozpustadla pri vypoctoch DFT.

Obr. 48: Struktira tranzitného stavu pre vymenu izomérov TSA-4 a TSA-B fosfonatovou rotaciou
u komplexu [Ce(do3ap®®)(H,0)]” optimalizovana metoédou DFT. Atémy dusika st vyznac¢ené modrou

farbou, atomy kyslika cervenou farbou, atdom fosforu oranzovou farbou a atomy vodika bielou farbou.
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Na zéklade vypoctov DFT by teoreticky mohlo dochadzat’ k fosfonatovej rotacii aj u izoméru SA
[Ce(do3ap®")(H,0)]", ale v tomto pripade je energeticka bariéra vyssia o cca 5 kJ mol™!, ¢o je v sulade
s vysledkami experimentov 'H-'H EXSY komplexu [Eu(do3ap®E)(H>0)]", kde bola fosfonatova roticia
pozorovana iba u izomérov geometrie TSA a nie u izomérov geometrie SA. Avsak, energeticka bariéra
vypoc¢itana metddou DFT nie je natol’ko vysoka, aby medzi izomérmi geometrie SA [Ce(do3ap®t)(H.0)]™
nemohla fosfonatova rotacia prebichat, keby boli utohto komplexu zastupené. Zastipenie
diastereoizoméru SA ale nebolo pozorované v spektrach NMR S$tudovanych komplexov. Mozno teda
predpokladat’, ze u komplexov Hsdo3ap®®' s via¢simi iénmi Ln™, u ktorych s zastapené i izoméry SA,
moze dochddzat’ k vymene medzi izomérmi SA-4 a SA-B fosfonatovou rotaciou. Pravdepodobne ale bude
vyhodnejsia vymena koordinovaného a nekoordinované¢ho atomu kyslika u tychto komplexov premenou
izoméru SA na izomér TSA inverziou makrocyklu alebo zmenou rotacie pendantnych ramien na izomér

TSA a az naslednou fosfonatovou rotaciou.
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4 Zaver

V ramci rieSenia tohto diplomového projektu bol pripraveny a charakterizovany modelovy ligand
Hado3ap™Me obohateny o izotop 'O na fosfinatovej skupine a jeho komplexy s Ln™ (Ln™ # Pm™). Roztoky
tychto komplexov v DO boli pouzité na stidium fosfinatovej rotacie medzi izomérmi komplexov v tychto
roztokoch. Na §tadium fosfonatovej rotacie v ich roztokoch boli pouzit¢ komplexy Ln"™ (Ln™ # Pm™)

OEt

s modelovym ligandom Hsdo3ap®® obohatenym o '’0O na fosfonatovej skupine, ktoré boli pripravené

v ramci rieSenia bakalarskeho projektul??.

Fosfonatova ¢i fosfinatova rotacia bola dokdzana u modelovych komplexov na zaklade teplotne;j
zavislosti ich spektier 7O NMR pre Ln™ = La™ az Tb". Avsak, u komplexov mensich iénov Ln™ nebola
tato rotacia pozorovana a taktiez jej rychlost’ klesala so zmenSovanim centrdlneho Ln™. Tento pokles
rychlosti rotacie je zobrazeny Obr. 49 ako zvySovanie aktivacnej Gibbsovej energie (ziskanej pre tento jav
vyhodnotenim tvaru spektier '’0O NMR pri roznej teplote) so zmenSovanim centralneho Ln™. Spektroskopia
70 NMR potvrdila vymenu medzi koordinovanym a nekoordinovanym atomom kyslika fosf(i)natovej

skupiny u $tudovanych komplexov, ale neposkytla informdcie o jej mechanizme.

X [Ln(do3ap®®)(H,0)]”  +[Ln(do3apM)(H,O)]

70
X
65 ¥
AG*(298) 60
[kJ mol™"] + X
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Obr. 49: Zavislost aktivaénych Gibbsovych energii AG* pri 25 °C fosfo(i)natovej rotacie ziskanych
zo spektier 70O NMR na centralnom iéne Ln™ komplexov [Ln(do3ap®®"M¢)(H,O)]  (hore) a schéma

mechanizmu fosfo(i)natovej rotacie (dole).

Z tohto doévodu boli na odliSenie medzi moznymi mechanizmami pozorovanej vymeny medzi
koordinovanym a nekoordinovanym atémom kyslika fosfonatovej ¢i fosfinatovej skupiny u modelovych
komplexov §tudované komplexy [Eu(do3ap®t"™¢)(H,0)]  spektroskopiou 'H-'H EXSY. Touto metddou

bolo dokédzané, Ze k vymene medzi koordinovanym a nekoordinovanym atomom kyslika dochadza
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fosfo(i)natovou rotaciou so zmenou konfiguracie na atome fosforu, ale bez zmeny konfiguracie ostatnych
centier chirality komplexu (Obr. 49, dole).

Nasledne bol tento mechanizmus premeny izomérov TSA-4 a TSA-B fosfonatovou rotaciou
popisany metédou DFT u komplexu [Ce(do3ap®E)(H.0)]". Na zaklade vypoctov DFT dochédza k vymene
medzi tymito izomérmi mechanizmom s jednym tranzitnym stavom, ktorym je intermediat s bidentatnou
fosfonatovou skupinou odpovedajuci fosfonatovej rotacii. Energeticka bariéra vypocitana pre premenu
tymto mechanizmom bola v dobrej zhode s experimentalnou hodnotou pre vymenu koordinovaného
a nekoordinovaného atomu kyslika [Ce(do3ap®t)(H,0)] ziskanou spektroskopiou "O NMR. Vypodet
DFT teda u Studovanych komplexov potvrdil mechanizmus predpokladany na zaklade spektroskopie
1H-'H EXSY.

Vysledky ziskané zo spektroskopie 'H-'H EXSY taktieZ ukézali, Ze k vymene fosfo(i)natovou
rotaciou dochadza iba medzi izomérmi komplexov geometrie TSA a nie medzi izomérmi komplexov
geometrie SA ¢i TSA'. Toto pozorovanie vysvetluje, preo nebola spektroskopiou 'O NMR zaznamenana

OFt a Hydo3ap™® s Ln™ mensimi ako Tb™, u ktorych nie su

fosfo(i)natova rotacia u komplexov Hsdo3ap
izoméry geometrie TSA zastipené alebo su zastupené minimalne.

Navy$e, kombinaciou spektroskopie 'H-'H EXSY a 1D 'H EXSY boli stanovené rychlostné
konstanty pre jednotlivé dynamické deje v roztokoch komplexov [Eu(do3ap™e°E)(H,0)]” v D,O, aby
mohli byt porovnané ich rychlosti. Na zaklade tychto konstant bolo zistené, ze fosfo(i)natova rotacia je
u komplexov Eu" pomalsim javom ako zmena rotacie pendantnych ramien ¢i inverzia makrocyklu. Avsak,
rychlost’ tejto rotacie podl'a spektroskopie 7O NMR vyznamne zavisi na ionovom polomere centralneho

I

Ln"a u komplexov vacsich Ln"™ mo6ze byt najrychlejsim dynamickym javom.

m

Fosfo(i)natova rotacia bola dokazana u komplexov Ln™ s derivatmi Hidota s fosfo(i)natovou

skupinou na pendantnom ramene kombinaciou O NMR a 'H-'H EXSY, pri¢om k tomuto pohybu

dochadza iba u izomérov geometrie TSA a jeho rychlost’ klesa so zmensovanim centralneho Ln"

. Popisana
rotacia moze ovplyvnit’ vlastnosti tychto komplexov doélezité pre ich vyuzitie a to najméd u komplexov
velkych Ln", kde dochddza napr. k znacnému rozsireniu signalov v spektrach NMR fosfo(i)natovou
rotaciou. KedZe tieto rotdcie boli potvrdené iukomplexov Gd", fosfo(i)natova rotacia moze tiez
ovplyviiovat’ relaxivitu kontrastnych latok v MRI. Tento efekt nemozno blizSie posudit, pretoze rozdiel
relaxivity medzi izomérmi tychto komplexov TSA-4 a TSA-B nie je znamy. Stadium rozdielu relaxivit

tychto izomérov moze byt d’alsim smerovanim vyskumu v tejto oblasti.
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Prilohy

A. KryStalografické data

Latka Hsdo3apMe-3H20 [Li(H20)3][Yb(do3apMe)]-H20
Sumarny vzorec C16H37N4+O11P C16H35LiIN4O12PYb
Molarna hmotnost' M [g mol~] 492,46 686,43
Krystalograficka sustava monoklinicka monoklinicka
Priestorova grupa P24/n P24/n

al[A] 8,7824(3) 9,0666(4)

b [A] 14,4066(4) 7,6453(3)
c[A] 18,3812(5) 34,5406(16)
al’] 90 90

B 96,4310(11) 91,9875(15)

v [°] 90 90

V [A3] 2311,04(12) 2392,81(18)
Pocet vzorcovych jednotiek Z 4 4
Celkovy pocet odrazov 4548 5441

Pocet pozorovanych odrazov 4513 5435
R-faktor pre vSetky odrazy 0,0662 0,0671
R-faktor pre pozorované odrazy 0,0660 0,0670
wR-faktor pre vSetky odrazy 0,1419 0,1632
wR-faktor pre pozorované odrazy 0,1418 0,1631

S (,goodness of fit*) 1,263 1,601

Vybrané vzdialenosti a uhly v molekulovej Struktare [Yb(do3ap™®)]™ st uvedené v nasledujucej tabulke a
¢islovanie jednotlivych atdémov v Struktire je zobrazené na nasledujucom obrazku. Oznacenie Ch, resp.
Co predstavuje geometricky stred roviny N4, resp. O4 komplexu.

Vzdialenosti [A]

Yb-N1 Yb-N4  Yb—N7 Yb—N10 Yb—O11 Yb—031 Yb—OA41 Yb—O51
2,573(8)  2,542(8) 2,518(9) 2,533(8) 2,212(7)  2,287(7)  2,272(7) 2,300(7)
Uhly [°]
O11-Yb-041 031-Yb-051 N1-Cn—Co—011 N7-Cn—Co-041 N4—Cn—Co-031 N10—Cn—Co—051
119,7(3) 130,1(3) 24,8 25,2 25,0 26,2




B. Spektra 70 NMR [Ln(do3ap®tt)(H20).]” (n = 0; 1) pri roznej teplote
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C. Spektra 70 NMR [Ln(do3ap™¢)(H,0).]™ (n = 0; 1) pri roznej teplote

Prerusovana Giara v spektrach znazoriiuje signal ligandu, pripadne jeho komplexu s Li*. Signal

111

pri do = 0 ppm v spektre komplexu Er

predstavuje signal D,'70.
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D. Spektra NMR komplexu [Eu(do3ap®t)(H.0)]~

Spektrum "H-"H COSY pri T = 0 °C merané na spektrometri Bruker Avance III 600 MHz s kryosondou:
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Spektrum 'H-"H EXSY pri T = 0 °C a t,, = 8 ms na spektrometri Bruker Avance Il 600 MHz s kryosondou.:
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Spektra 1D 'H EXSY merané na spektrometri Bruker Avance III 600 MHz s kryosondou pre vybrané t,

pri 0 °C so selektivnou refokusdciou signalu axialneho atomu vodika izoméru TSA-A o 6 = 20,6 ppm:
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Spektrda 1D 'H EXSY merané na spektrometri Bruker Avance III 600 MHz s kryosondou pre vybrané t,

pri 0 °C so selektivnou refokusdciou signalu axialneho atomu vodika izoméru TSA-B o 6 = 22,1 ppm:
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E. Spektra NMR komplexu [Eu(do3ap™®)(H.0)]~

Spektrum 'H-"H COSY pri T = 0 °C namerané na spektrometri Bruker Avance I1I 600 MHz s kryosondou:
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Spektrum 'H-'H EXSY pri T = 0 °C a t,, = 13 ms namerané na spektrometri Bruker Avance III 600 MHz

s kryosondou:
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