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Методом 1Н ЯМР исследованы парамагнитные, термосенсорные и молекулярно-динамические
свойства комплексов [Ln(H2O)n(EDTA)]– (Ln = Pr, Eu, Tb, Ho, Er, Tm). Максимальная температур-
ная чувствительность парамагнитных химических сдвигов d(δexp)/dT равна 0.48 м.д./K для комплек-
са Tb. Установлено, что внутримолекулярная динамика обусловлена инверсией этиленового цикла
и согласованной переориентацией ацетатных групп. Найденная для комплекса европия величина
активационного барьера  = 49 ± 3 кДж/моль. Комплексы [Ln(H2O)n(EDTA)]– можно рассмат-
ривать как перспективные соединения для дизайна термочувствительных ЯМР-зондов, направлен-
ных на определение локальной температуры в водных средах.
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ВВЕДЕНИЕ
Комплексы переходных 3d- и 4f-элементов

рассматриваются некоторыми специалистами
как перспективные диагностические реагенты
для МРТ [1], например для температурного мо-
ниторинга, благодаря существенной температур-
ной зависимости парамагнитных сигналов этих
соединений (концепция “Parashift”). В основе
этой концепции лежит измерение локальной тем-
пературы по изменению парамагнитных химиче-
ских сдвигов в спектрах ЯМР. Считается, что чем
больше температурная зависимость химического
сдвига и чем менее он уширен, тем точнее можно
определить температуру образца, анализируя по-
ложение сигнала. С учетом этого принципа были
предложены методические приемы МРТ для диа-
гностики воспалений и онкозаболеваний [2–9].
Комплексы 4f-элементов с полиаминополи-
карбоксилатами, такими как EDTA-, DTPA- и
DOTA-подобные, рассматривались как наиболее
простые и перспективные для подобного приме-
нения. Комплексы лантанидных катионов с ED-
TA, наряду с другими полиаминополикарбокси-
латными лигандами, могут представлять интерес
благодаря их термодинамической и кинетиче-
ской стабильности, растворимости в водных сре-
дах и умеренной токсичности [10–16]. Эти ком-

плексы, при всей их кажущейся простоте и доступ-
ности, обладают разнообразными свойствами, в
частности, они характеризуются с учетом данных
спектроскопии ЯМР в растворах:

1) наличием межмолекулярной динамики,
связанной с лигандным обменом;

2) наличием конформационной динамики,
связанной с инверсией этилендиаминового фраг-
мента и синхронной переориентацией (“пере-
ключением”) ацетатных групп;

3) химическим обменом молекул воды между
внутренней и внешней координационными сфе-
рами комплексов [17];

4) зависимостью парамагнитных лантанид-
индуцированных сдвигов не только от температу-
ры, но и от pH [18];

5) кроме того, при различном соотношении
металл : лиганд образуются комплексы со стехио-
метрией не только 1 : 1, но и 1 : 2, 2 : 3, которые, по
нашему мнению, имеют индивидуальные особен-
ности с точки зрения конформационной динами-
ки и парамагнитных свойств.

Кинетика лигандного обмена, проявляющаяся
в спектрах ЯМР в форме химического обмена
между сигналами протонов лиганда в связанном
и свободном состоянии, ранее была изучена на
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примере широкого ряда комплексов Ln [19]. По-
казано, что значение энергии Гиббса активации
данных процессов испытывает скачок при пере-
ходе от комплексов легких лантанидов (цериевой
подгруппы) к тяжелым (иттриевой подгруппы)
[19]. Данный вид динамических процессов про-
является в спектрах ЯМР при повышенных тем-
пературах. Можно сказать, что этот тип динамики
для стехиометрических комплексов LnEDTA от-
носительно хорошо изучен.

Напротив, второй тип динамических процес-
сов (конформационная динамика) проявляется
при низких температурах для полиаминополи-
карбоксилатных комплексов, в том числе и ЭДТА
[20]. Как правило, в твердой фазе комплексы
MLn3+EDTA (М – катион щелочного металла,
Ln = La–Er) существуют в 9-координационном
состоянии (c тремя молекулами координацион-
ной воды), а комплексы с более тяжелыми ланта-
нидами (Tm, Yb) – в 8-координационном (с дву-
мя молекулами связанной воды) [21]. Строение
комплекса можно описать в виде искаженной
квадратной антипризмы с катионом Ln в центре,
где одну плоскость образуют два атома O ацетат-
ных групп и два атома O связанной воды, а другую –
два атома N этилендиаминового фрагмента и дру-
гие два ацетатных атома O (рис. 1). В ряду ланта-
нидных комплексов происходит структурное из-
менение, которое включает не только вариации
числа координированных молекул воды, но и из-
менение конформации лиганда. Конформации
лигандов в комплексах [Ln(H2O)n(EDTA)]– (n = 1,
2, 3) могут быть описаны кодами δE(δλδλ)/λE(λδλδ),
где нижний индекс E указывает на конформацию
пятичленного хелатного кольца, образующуюся в
результате координации этилендиаминового фраг-
мента, а (δλδλ) (или (λδλδ)) описывает конформа-
ции четырех хелатных колец, образующихся при
координации ацетатных групп [17]. В результате
инверсии этилендиаминового фрагмента и согла-
сованного “переключения” ацетатных групп про-

исходит взаимопревращение между конформера-
ми.

Динамика подобного типа также известна и
хорошо описана для комплексов лантанидов с
DTPA и DOTA. Удивительно, что изучение такого
типа конформационных процессов мало пред-
ставлено в литературе. На сегодняшний день изу-
чены комплексы EDTA с диамагнитными метал-
лами [22], а из парамагнитных комплексов изуче-
ны только комплексы Fe(II) [17] и Er(III) [23].

Что же касается комплексов с различной сте-
хиометрией металл/лиганд, то на эту тему еще
меньше законченных исследований. Так, измене-
ние состава комплексов в зависимости от рН, из-
меренное с помощью ЯМР, изучено лишь в еди-
ничных работах на примере комплексов Eu c EDTA
[24] и смешанных комплексов Ln c EDTA и NTA
(нитрилтриацетатом) [25–27].

Настоящая работа связана с возможным при-
менением комплексов Ln с EDTA в качестве маг-
ниторезонансных зондов для определения темпе-
ратуры методами ЯМР и МРТ. Ранее с этой целью
практически всегда применяли прочные гадоли-
ниевые комплексы с DOTA и DTPA. Благодаря
умеренной токсичности некоторых лантанидных
катионов [28] комплексы с EDTA и EDTA-подоб-
ными лигандами также могут быть использованы
в этих целях. В этом случае наличие конформаци-
онной динамики в “физиологическом” темпера-
турном диапазоне (25–45°С) является критич-
ным, поскольку динамические процессы, прояв-
ляющиеся в спектрах ЯМР, существенно
изменяют привычную эффективную температур-
ную зависимость парамагнитных сигналов Кю-
ри–Вейсса и являются осложняющим интерпре-
тацию фактором, который необходимо учитывать
при попытке практического применения иссле-
дуемых комплексов в качестве ЯМР/МРТ-термо-
сенсоров. Это справедливо также для широкого
ряда полиаминополикарбоксилатных комлексов,
таких как DTPA, DOTA, DOTP, и их производных
[20]. Кроме того, некоторые сигналы могут не

Рис. 1. Конформационная динамика δ ↔ λ в растворах комплексов [[Eu(H2O)n(DTPA)]– (n = 2, 3).
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проявляться в спектрах при тех или иных темпе-
ратурах в результате сильного уширения вслед-
ствие химического обмена.

Цель настоящей работы – исследование темпе-
ратурной зависимости парамагнитных химических
сдвигов для ряда комплексов [Ln(H2O)n(EDTA)]–

(Ln = Pr, Eu, Tb, Ho, Er, Tm), описание конформа-
ционной динамики на примере комплексов евро-
пия и оценка перспектив их применения в каче-
стве ЯМР-термосенсоров для измерения локаль-
ной температуры.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Для приготовления комплекса Ln с DTPA в
экспериментах ЯМР использовали Na2H2EDТА и
LnCl3 · 6H2O (Ln = Pr, Eu, Tb, Ho, Er, Tm) (Sigma
Aldrich). Растворитель – тяжелая вода D2O
(99.8%) производства Черкасского завода “Изо-
топ” (ТУ 95.669-79). Исходные растворы в D2O
имели концентрацию по обоим компонентам
CEDTА = СM = 0.020 ± 0.001 моль/л; pH 7.0–7.4. Ве-
личину рН растворов контролировали добавками
0.1 н соляной кислоты и NaOH в D2O с использо-
ванием рН-метра Мультитест ИПЛ 311 со стек-
лянным электродом ЭСК61, объем измеритель-
ной ячейки составлял 2 мл.

Спектры 1Н ЯМР регистрировали на серийных
импульсных спектрометрах Bruker MSL-300
(комплексы с катионами Ho3+ и Tm3+) и Avance-
III-500 (комплексы с катионами Pr3+, Eu3+, Tb3+ и
Er3+). Контроль корректного измерения темпера-
туры осуществляли с помощью специальных
стандартных образцов (этиленгликоль) с извест-
ной температурной зависимостью ХС от темпера-
туры. Эксперименты проводили в ампулах с диа-
метром 5 мм.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Комплексон EDTA образует термодинамиче-
ски устойчивые комплексы состава 1 : 1 со всеми
лантанидами (с константами устойчивости lgβ в
диапазоне от 15 до 19) [10]. В комплексы
[Ln(H2O)n(EDTA)]– состава 1 : 1 входит также не-
сколько молекул координационной воды (n = 1,
2, 3), где n зависит от катиона лантаноида. Так, в
кристаллической фазе были выделены комплек-
сы Na[Er(H2O)2(EDTA)] с координационным
числом (КЧ), равным 8, и Na[Nd(H2O)3(EDTA)] c
КЧ = 9 [10]. В разных условиях образуются ком-
плексы различного состава: [Ln2(OH)2(EDTA)]aq
при избытке катиона металла и pH > 6,
[Ln4(EDTA)3]aq при рН 2–6 и [Ln(EDTA)2]5– при
избытке лиганда. В зависимости от рН образуют-
ся [LnH(EDTA)]aq (рН 2–3), моногидроксоком-

плексонат  (pH > 12). Нор-
мальный комплексонат [Ln(H2O)n(EDTA)]– обра-
зуется в широком диапазоне pH 3–12 и
соотношений металл/лиганд.

В настоящей работе проанализированы данные
1H ЯМР-спектров комплексов [Ln(H2O)n(EDTA)]–

(Ln = Pr, Eu, Tb, Ho, Er, Tm) в растворе D2O в раз-
ных температурных диапазонах (рис. 2). Теорети-
чески в спектрах ЯМР должны детектироваться
два сигнала от протонов CH2 ацетатных аксиаль-

ных  и экваториальных  групп (рис. 1) и
один сигнал от протонов этиленовых Heth групп. В
случае комплексов Pr, Eu, Ho, Er и Tm были обна-
ружены все три сигнала, а в случае комплекса Tb –
только два сигнала:  и Heth; сигнал  прото-
нов, по-видимому, сильно уширен или сдвинут в
слабое поле.

Отнесение сигналов ацетатных и этиленовых
протонов было выполнено с помощью анализа
интегральных интенсивностей. Обращает на себя
внимание тот факт, что в большинстве случаев
сигналы неэквивалентных CH2-протонов были
уширены при низкой температуре, и для ряда
комплексов (в частности, для Tb, Er и Tm) неко-
торые сигналы не детектировались в широком
температурном интервале. Такое поведение сиг-
налов характерно для системы при наличии в ней
химического обмена [29] или в случае спинового
вклада Кюри в увеличение скоростей релаксации
[30]. В данном случае химический обмен связан с
наличием конформационной динамики, а имен-
но с инверсией этилендиаминового цикла коор-
динированного аниона EDTA и “переключени-
ем” ацетатных групп [23].

Кроме того, при низких температурах в спек-
трах комплексов европия и эрбия обнаружены
сигналы, принадлежащие разным конформерам
(рис. 3). С ростом температуры сигналы конфор-
меров меняют форму вследствие химического об-
мена. При этом наблюдаемый химический обмен
идет между парами протонов (δ) ↔ (λ) и

(δ) ↔ (λ). Можно утверждать, что динами-
ка такого рода однотипна и для ранее описанного
нами комплекса эрбия [23], и для комплексов ев-
ропия, изученных в настоящей статье. Для других
комплексов лантанидов (Pr, Tb, Ho, Tm) в данных
условиях не удалось обнаружить сигналов отдель-
ных конформеров, хотя несомненно, что наблю-
даемое в спектрах ЯМР изменение формы усред-
ненных сигналов Hac и Heth, характерное для
быстрого химического обмена, обусловлено
именно конформационной динамикой.

С использованием методики нахождения
энергетических параметров химического обмена
по формуле Эйринга [29] для комплекса европия
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Рис. 2. 300 (*) и 500 (&) МГц 1H ЯМР-спектры комплексов [[Eu(H2O)n(DTPA)]– (Ln = Pr, Eu, Tb, Ho, Er, Tm) в рас-
творе D2O (рН 7.0 ) при различных температурах.
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была рассчитана свободная энергия Гиббса акти-
вации конформационной динамики  = 49 ±
± 3 кДж/моль (рис. 3, табл. 1). Это значение близ-
ко к ранее полученной энергии Гиббса активации
для комплекса эрбия  = 50 ± 3 кДж/моль
[23]. Можно отметить, что значение энергии
Гиббса активации для родственных комлексов
Dy(DTPA) также равно ~50 кДж/моль, что указы-
вает на общую природу этих конформационных
переходов в комплексах EDTA и DTPA. В этом
контексте лимитирующей стадией процессов
конформационной динамики, по-видимому, яв-
ляется внутрилигандный процесс, в то время как
в более структурно-жестких комплексах Ln с DOTA
значение соответствующей энергии Гиббса акти-
вации несколько выше и находится в диапазоне
от 60 до 65 кДж/моль. Кроме того, в последних
комплексах прослеживается зависимость  от
лантанидного катиона. Интересно, что в спектрах
[Tm(H2O)n(EDTA)]– при температурах от 276 до
343 K (рис. 2) наблюдается “пересечение” сигна-
лов ацетатных Hac и этиленовых Heth протонов.
Нельзя исключить, что этот результат обусловлен
изменением соотношения между комплексными
формами с различным содержанием молекул во-
ды в зависимости от температуры. При этом при-
знаков химического обмена, аналогичного с ком-
плексами Er и Eu, не обнаружено, и количествен-
но описать параметры динамики для комплексов
тулия пока не удалось. По-видимому, комплекс
тулия в этом отношении несколько отличается от
других лантанидных комплексов [Ln(H2O)n(ED-
TA)]–.

298G ≠Δ

298G ≠Δ

298G ≠Δ

Можно сделать вывод, что в 9-координацион-
ных комплексах [Ln(H2O)n(EDTA)]– (Ln = Pr–Er)
процессы конформационной изомеризации про-
ходят аналогично. Лимитирующая стадия про-
цессов, по-видимому, не зависит от катиона Ln.
Активационный барьер для такого типа конформа-
ционной динамики составляет  ~ 50 ±
± 3 кДж/моль. При увеличении атомного номера
лантанида (Tm, Yb) наряду с конформационной

298G ≠Δ

Рис. 3. Температурная зависимость констант скоро-
стей химического обмена, связанного с процессами
конформационной динамики в растворах комплек-
сов [Eu(H2O)n(DTPA)]–.

0

1

2

3

4

5

6

3.0 3.2 3.4 3.6 3.8

ln(k/T)

1000/T, 1/K

Таблица 1. Свободные энергии Гиббса ΔG≠
298 активации конформационной динамики, температурная чувстви-

тельность индивидуальных сигналов |CT| = |d(δexp)/dT|, м.д./K) и разность двух сигналов (|d(δ1 – δ2)/dT|, м.д./K),
соотношения |CT|/W (W – полуширина сигнала в м.д.) для парамагнитных химических сдвигов для 3d- и 4f-ком-
плексов в растворах по данным 1Н ЯМР-спектроскопии (растворитель – D2O)

Соединение ΔG≠
298, кДж/моль |CT|, м.д./K |CT|/W, K−1 Источник

[Pr(H2O)n(EDTA)]– – 0.04 0.06 Наст. работа

[Eu(H2O)n(EDTA)]– 49 ± 3 0.01 0.03 »

[Tb(H2O)n(EDTA)]– – 0.48 0.35 »

[Ho(H2O)n(EDTA)] – 0.33 0.24 »
[Er(H2O)n(EDTA)] 50 ± 3 0.18 0.09  [23]
[Tm(H2O)n(EDTA)] – 0.09 0.22 Наст. работа

[Co(DTPA)]3– – 0.68 0.51 [33]

[Dy(Н2О)(DTPA)]2– 50 ± 3 2.20 1.41 [32]

[Ho(Н2О)(DOTA)]– 65 ± 3 1.46 0.78 [5]

[Tm(Н2О)(DOTA)]– 65 ± 2 1.90 1.30 34]

Na[Tm(DOTP)] – 1.00 0.70 [35]
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динамикой в спектрах ЯМР, по-видимому, про-
исходит межмолекулярный химический обмен,
связанный с равновесием между 9-, 8- и 7-коор-
динационными комплексами (за счет потери од-
ной или нескольких молекул координированной
воды), что усложняет количественную интерпре-
тацию спектральных данных.

Экспериментально полученные зависимости
парамагнитных лантанид-индуцированных сдви-
гов (ЛИС) в 1H ЯМР-спектрах для протонов Hac

комплекса [Ln(H2O)n(EDTA)]– имеют линейный
характер от обратной температуры (рис. 4) анало-
гично другим ранее исследованным комплексам
[6–9, 18, 20, 23, 31]. Для всех сигналов комплексов
[Ln(H2O)n(EDTA)]– в “физиологическом” темпе-
ратурном диапазоне (25–45°С) не наблюдали от-
клонений ЛИС от линейного хода зависимости
от 1/T.

Параметры температурной зависимости лан-
танид-индуцированных сдвигов приведены в
табл. 1. Можно отметить, что по температурной
чувствительности комплексы Ln с EDTA уступа-
ют более прочным комплексам c DTPA и DOTA.
Среди изученных соединений наибольшая тем-
пературная чувствительность (|CT| = |d(δexp)/dT|,
м.д./K) и приведенная к полуширине сигнала
температурная чувствительность |CT|/W наблю-
дались для комплексов Tb (0.48 м.д./K и 0.35 K–1

соответственно). Анализируя данные табл. 1,
можно предположить, что именно соединения
тербия вместе с диспрозием [32] наиболее пер-
спективны для дизайна термосенсорных реаген-
тов благодаря большим магнитным моментам
этих катионов и, соответственно, парамагнит-
ным химическим сдвигам [33]. Следует также от-
метить, что положение сигналов в ЯМР-спектрах
комплексов Ln c EDTA может изменяться в зави-
симости от рН раствора [18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящей работе с помощью ЯМР изучены
процессы конформационной динамики в ком-
плексах [Ln(H2O)n(EDTA)]– (Ln = Pr, Eu, Tb, Ho,
Er, Tm), для комплекса европия найдена величи-
на свободной энергии Гиббса активации процес-
сов с  = 49 ± 3 кДж/моль. Данный тип дина-
мики определяется инверсией этиленового цикла
и согласованной переориентацией ацетатных
групп. В ряду комплексов [Ln(H2O)n(EDTA)]–

(Ln = Pr–Er) процессы конформационной изо-
меризации протекают аналогичным образом. Ак-
тивационный барьер для такого типа динамики
составляет ~50 кДж/моль.

С помощью ЯМР исследованы температурные
зависимости парамагнитных химических сдвигов

298G ≠Δ

Рис. 4. Температурная зависимость парамагнитных ЛИС для сигналов ацетатных протонов в 1H ЯМР-спектрах ком-
плексов [Eu(H2O)n(DTPA)]– (Ln = Pr, Eu, Tb, Ho, Er, Tm).
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в комплексах [Ln(H2O)n(EDTA)]– (Ln = Pr, Eu,
Tb, Ho, Er, Tm), линейно зависящие от обратной
температуры. Максимальная температурная чув-
ствительность химических сдвигов d(δexp)/dT ока-
залась равной 0.48 м.д./K для комплекса
[Tb(H2O)n(EDTA)]–, который можно рассматри-
вать как перспективное соединение для дизайна
термочувствительных ЯМР-зондов, направлен-
ных на определение локальной температуры в
водных средах, и перспективной диагностики за-
болеваний с помощью МРТ-технологий.
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