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 �W�}�o�Ç�}�Æ�}�u���š���o���š���• �~�W�K�D�•�• are a class of inorganic molecule of increasing interest 

�š�}���š�Z�����]�v�}�Œ�P���v�]���U�����]�}�]�v�}�Œ�P���v�]�������v���������š���o�Ç�Ÿ�������}�u�u�µ�v�]�Ÿ���•�����u�}�v�P���u���v�Ç���}�š�Z���Œ�•�X���t�Z�]�o�����š�Z���]�Œ��

�‰�Œ���À���o���v������ �]�v���Œ���•�����Œ���Z���Z���•�� �]�v���Œ�����•�����U�� �š�}�}�o�•�� ���v�����u���š�Z�}���}�o�}�P�]���•�� �(�}�Œ���š�Z���� ���v���o�Ç�•�]�•�� �}�(�� �š�Z���]�Œ��

fundamental characteri�•�Ÿ���•�� �•�Ÿ�o�o�� �v�������� �(�µ�Œ�š�Z���Œ�� �����À���o�}�‰�u���v�š�X�� ���������À���v�������š�� �~�s�í�ì�• 

�•�‰�����]�.�����o�o�Ç���Z���•�� �������v�� �‰�}�•�š�µ�o���š������ �š�}�� �Z���À���� �•���À���Œ���o�� �µ�v�]�‹�µ���� �‰�Œ�}�‰���Œ�Ÿ���•�� �š�Z���š�� �Z���À�� not �������v��

���}�v�.�Œ�u������ �]�v�����‰���v�����v�š�o�Ç�X�� �D���•�•�� �•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�Ç �~�D�^�• ���v���� �]�š�•�� �����]�o�]�š�Ç�� �š�}��determine the 

���}�u�‰�}�•�]�Ÿ�}�v���}�(���•�}�o�µ�Ÿ�}�v���‰�Z���•�����•�‰�����]���• ���Ç�����}�š�Z���u���•�•�����v�������Z���Œ�P�����]�•���µ�v�]�‹�µ���o�Ç���Á���o�o���•�µ�]�š�������š�}��

�š�Z���� ���v���o�Ç�•�]�•�� �}�(�� �W�K�D�•�X���/�v�� �š�Z�]�•�� �Á�}�Œ�l�� �Á���� �µ�Ÿ�o�]�Ì������ �Z�]�P�Z-�Œ���•�}�o�µ�Ÿ�}�v��mass spectrometry to 

� ��Z� ��Œ��� ��š� ��Œ�]� Ì� �� � �s� í� ì� � � ]�v� � � �� ‹�µ� �� }�µ� •� � � •� }�o�µ�Ÿ�}�v�X� � � t� �� � �Á� ��Œ��� � � �� ��o� �� � �š� }� � � }� �� •� ��Œ�À� �� � � �� � �µ�v� ]� ‹�µ� �� � �o� }� •� •� � � }� (� � �Á� ��š� ��Œ� �

�(�Œ���P�u���v�š���Ÿ�}�v�� �‰���š�Z�Á���Ç�� ���v���� �‰�Œ�}�À���� �š�Z���� ���Æ�]�•�š���v������ �}�(�� �‰���Œ�Ÿ���o�o�Ç�� �Œ�����µ�������� �s�í�ì�� �•�‰�����]���•�� �]�v��

�•�}�o�µ�Ÿ�}�v�X�����µ�����š�}���š�Z�����Z�]�P�Z���v���P���Ÿ�À�������Z���Œ�P�����}�(���š�Z�����s�í�ì�����}�u�‰�o���Æ�U���]�š���Á���• ���o�•�}���]�v�À���•�Ÿ�P���š���������•��

an analogue to heparin sulfate �Á�Z�]���Z���Z���•���������v���•�Z�}�Á�v���š�}�����]�•�Œ�µ�‰�š���š�Z�����]�v�(�����Ÿ�À�]�š�Ç�����Ç���o�����}�(��

SA�Z�-̂���}�s-�î�X���E���Ÿ�À�����u���•�•���•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�Ç���Á���•���µ�•�������š�}�������u�}�v�•�š�Œ���š�����š�Z���������]�o�]�š�Ç���}�(���s�í�ì���š�}�����]�v����

to the �Œ�������‰�š�}�Œ�����]�v���]�v�P�����}�u���]�v���}�(���š�Z�����•�‰�]�l�����‰�Œ�}�š���]�v�X���������]�Ÿ�}�v���o�o�Ç�U���š�Z���������]�o�]�š�Ç���š�}�����]�•�Œ�µ�‰�š���š�Z����

�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v���}�(���� ���}�u�‰�o���Æ�������š�Á�����v���š�Z�����Œ�������‰�š�}�Œ�����]�v���]�v�P�����}�u���]�v���~�Z�����•���}�(���š�Z�����•�‰�]�l�����‰�Œ�}�š���]�v��

and the ectodomain of the angiotensin-���}�v�À���Œ�Ÿ�v�P�����v�Ì�Ç�u�����î �~�������î�•���Œ�������‰�š�}�Œ��was likewise 
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�����Œ�Œ�]�������}�µ�š�����Ç���‰���Œ�(�}�Œ�u�]�v�P�����v���}�Æ�Ç�P���v�����Æ���Z���v�P�������Æ�‰���Œ�]�u���v�š�����}�µ�‰�o�������Á�]�š�Z���Z�]�P�Z���Œ���•�}�o�µ�Ÿ�}�v��

�u���•�•�� �•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�Ç�X�� �d�Z���� �Œ���•�µ�o�Ÿ�v�P�� ���Æ���Z���v�P���� �‰�Œ�}�.�o���•�� �Œ���À�����o������ �š�Z���� ���Æ�]�•�š���v������ �}�(�� �u�µ�o�Ÿ�‰�o����

�‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�•���}�(���s�í�ì�U���]�v���o�µ���]�v�P���v�}�À���o���u���š���•�š�����o�������}�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v�•���}�(���s�í�ì�X���&�µ�Œ�š�Z���Œ�����v���o�Ç�•�]�•���}�(��

�š�Z�����}�Æ�Ç�P���v�����Æ���Z���v�P���������š�����Ç�]���o���������l�]�v���Ÿ�����]�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v�������}�µ�š���š�Z���•�����u���š���•�š�����o�����•�š���š���•�����v����

�š�Z���]�Œ���Œ�}�o�����]�v���š�Z�����•�}�o�µ�Ÿ�}�v���‰�Z���•�������Ç�v���u�]���•���}�(���s�í�ì�X���&�]�v���o�o�Ç�U���Á�������o�•�}�������u�}�v�•�š�Œ���š�������š�Z�����µ�Ÿ�o�]�š�Ç��

�}�(�����µ�o�l�����o�����š�Œ�}�o�Ç�•�]�•���]�v���š�Z�����•�Ç�v�š�Z���•�]�•���}�(���W�K�s���v���v�}�����P���•���Á�]�š�Z���µ�v�]�‹�µ�����Œ���Ÿ�}�•���}�(���Œ�����µ���������s�/�s 

centers. MS analysis of �š�Z�����•�‰�����]���•���•�Z�}�Á�������š�Z���š���š�Z�����s�K4 �����v�š���Œ�������v���v�}�����P�����s�í�õO�ð�ò is a 

�‰�Œ�����µ�Œ�•�}�Œ���š�}���š�Z�����u�}�Œ�����•�š�����o�������Z�o�}�Œ�]�����������v�š���Œ�������s�í�ñO�ï�òCl �Á�Z�]���Z���Á���•���•�Z�}�Á�v���š�}���Z���À�����µ�v�]�‹�µ����

�•�}�o�µ�Ÿ�}�v���‰�Z���•�������Ç�v���u�]���•��up�}�v���•�µ���•���‹�µ���v�š���}�Æ�Ç�P���v�����Æ���Z���v�P�������v���o�Ç�•�]�•�X���d�Z�����Á�}�Œ�l���‰�Œ���•���v�š������
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INTRODUCTION 

Polyoxometalates (POMs) are a subclass of inorganic complexes ���}�v�•�]�•�Ÿ�v�P�� �}�(�� �u�µ�o�Ÿ�‰�o����

metal oxide subunits assembled into a larger structure.1 A unique aspect of POMs is that they 

�}�L���v�� �•���o�(-���•�•���u���o���� �]�v�� �•�}�o�µ�Ÿ�}�v�� �µ�v�����Œ�� �š�Z���� ���‰�‰�Œ�}�‰�Œ�]���š���� ���}�v���]�Ÿ�}�v�• making there synthesis 

���}�u�‰���Œ���Ÿ�À���o�Ç���•�]�u�‰�o�����]�v���u���v�Ç�������•���•�X1 POMs are of increasing interest to many disciplines as they 

occupy a niche between bulk oxometallate solids and single-molecule species.2 �K�v�����.���o�����š�Z���Ç�����Œ����

�‰���Œ�Ÿ���µ�o���Œ�o�Ç���‰�Œ���À���o���v�š���]�v���]�•�������š���o�Ç�•�]�• �]�v���Á�Z�]���Z���W�K�D�•�����Œ�������}�v�•�]�����Œ���������©�Œ�����Ÿ�À���������š���o�Ç�•�š�• candidates 

���µ�����š�}���š�Z���������•�����Á�]�š�Z���Á�Z�]���Z���u���v�Ç���‰���Œ���u���š���Œ�•���~�]�v���o�µ���]�v�P���Œ�����}�Æ�������Ÿ�À�]�š�Ç�•�������v���������š�µ�v�����X3 �������]�Ÿ�}�v���o�o�Ç�U��

the ease with which POMs can be synthesized and the capability as an electron acceptor make 

�š�Z���u���‰���Œ�Ÿ���µ�o���Œ�o�Ç�����‰�‰�����o�]�v�P�����•�����������š���o�Ç�•�š���(�}�Œ���P�Œ�����v���(�µ���o���‰�Œ�}���µ���Ÿ�}�v�X4 The ability to act as an electron 

���������‰�š�}�Œ���~���v�����š�}�����}���•�}���u�µ�o�Ÿ�‰�o�����Ÿ�u���•�•�����o�•�}���u���l���•���W�K�D�•�����©�Œ�����Ÿ�À�����š�}���š�Z�����.���o�����}�(�����o�����š�Œ�}�v�]���•�U���]�v��

�Á�Z�]���Z���š�Z���•�����‰�Œ�}�‰���Œ�Ÿ���•���u���l�����W�K�D�•���‰�}�š���v�Ÿ���o�����Z���Œ�P��-�•�š�}�Œ���P���•���µ�v�]�š�•���]�v�������š�Z���}�Œ���Ÿ�����o���u���u�}�Œ�Ç�������o�o�X5 

Their ���Z���Œ�P�����•�š�}�Œ���P���������‰�����]�o�]�Ÿ���•�����o�}�v�P�•�]�������š�Z�����š�Z���Œ�u���o���•�š�����]�o�]�š�Ç�����v�����o�}w cost of synthesis of POM 

�.�o�u�•���u���l�����W�K�D�•�����v���]�v���Œ�����•�]�v�P�o�Ç�����©�Œ�����Ÿ�À�������Z�}�]�������]�v���š�Z�����.���o�����}�(�����o�����š�Œ�}�v�]���•�X6 

�W�K�D�•���Z���À�������o�•�}���������}�u�����]�v���Œ�����•�]�v�P�o�Ç���‰�Œ���À���o���v�š���]�v�����]�}�u�����]�����o���Œ���•�����Œ���Z�U��again in part due 

�š�}�� �š�Z���� �Œ���v�P���� �}�(�� �‰�}�š���v�Ÿ���o�� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•�� ���v���� ���}�u�‰�}�•�]�Ÿ�}�v�•�� ���À���]�o�����o���X7 ���•�� ���� �‰�}�š���v�Ÿ���o�� ���v�Ÿ���]�}�Ÿ���� �W�K�D��

�Œ���•�����Œ���Z���Z���•���•�Z�}�Á�v���š�Z���š���š�Z���Ç�������v�������������Ÿ�À�������P���]�v�•�š�����v�Ÿ���]�}�Ÿ�����Œ���•�]�•�š���v�š���������š���Œ�]���o���•�š�Œ���]�v�•�U���u���l�]�v�P��

�š�Z���u���������}�u�‰���o�o�]�v�P�����}�u�‰�o���u���v�š���Œ�Ç���š�Œ�����š�u���v�š���}�‰�Ÿ�}�v�����o�}�v�P�•�]�������š�Œ�����]�Ÿ�}�v���o�����v�Ÿ���]�}�Ÿ���•�X8 �W�K�D�•���Z���À����

���o�•�}���������v���•�Z�}�Á�v���š�}���(�µ�v���Ÿ�}�v�����•�����v�Ÿ�À�]�Œ���o�•�����Ç�����]�•�Œ�µ�‰�Ÿ�v�P���š�Z�������]�v���]�v�P���}�(���À�]�Œ���o���‰���Œ�Ÿ���o���•���š�}���Z�}�•�š�������o�o�•�U��

���]�•�Œ�µ�‰�Ÿ�v�P���š�Z�����À�]�Œ���o���‰���Œ�Ÿ���o�����]�š�•���o�(�U�����v�����]�v�Z�]���]�Ÿ�v�P���À�]�Œ���o���Œ���‰�o�]�����Ÿ�}�v�X9-11���v�Ÿ�š�µ�u�}�Œ���‰�Œ�}�‰���Œ�Ÿ���•���}�(���W�K�D�•��

�Z���À���� ���o�•�}�� �������v�� �}���•���Œ�À������ �À�]���� ���‰�}�‰�š�}�•�]�•�� ���v���� �}�š�Z���Œ�� �‰���š�Z�Á���Ç�•�X�õ�U�� �í�î Other reported mechanisms of 

�����Ÿ�}�v�����P���]�v�•�š�������v�����Œ�������o�o�•���]�v���o�µ���������E�������]�v���]�v�P�U�����v�Ì�Ç�u�����]�v�Z�]���]�Ÿ�}�v�U�����v�������]�v���]�v�P���š�}���,�^���X13 
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�d�Z�����W�K�D�����������À���v�������š�����~�s�í�ì) in �‰���Œ�Ÿ���µ�o���Œ���Z���•���������v�������(�}���µ�•���}�(���š�Z�����Œ���•�����Œ���Z�����}�u�u�µ�v�]�š�Ç 

�����]�v�P�� ���� �•�š�����o���� �W�K�D�� ���}�u�‰�Œ�]�•������ �}�(�� �í�ì�� �À���v�����]�µ�u�� �����v�š���Œ�•�� ���v���� �î�ô�� �}�Æ�Ç�P���v�•�X14 �/�v�� �š�Z���� �.���o���� �}�(��

���]�}�u�����]���]�v�����s�í�ì���Z���•���������v���•�Z�}�Á�v���š�}���]�v�š���Œ�����š���Á�]�š�Z�������À���Œ�]���š�Ç���}�(���‰�Œ�}�š���]�v�•���•�µ���Z�����•���]�v�Z�]���]�Ÿ�}�v���}�(���u�Ç�}�•�]�v�U��

�}�Œ���]�v�Z�]���]�Ÿ�}�v���}�(�����v�Ì�Ç�u���•���o�]�l�������d�W���•���•�X15-16 �s�í�ì�����}�u�‰�}�µ�v���•���Z���À�������o�•�}���������v���•�Z�}�Á�v���š���Œ�P���š�������v�����Œ�•��

���Ç���o�]�u�]�Ÿ�v�P���š�Z���]�Œ���P�Œ�}�Á�š�Z or through apoptosis.17-18 ���v�Ÿ�������š���Œ�]���o�����+�����š�•���}�(���s�í�ì���Z���À�����������v���Œ���‰�}�Œ�š������

���•���Á���o�o�U���•�Z�}�Á�]�v�P�������•�]�P�v�]�.�����v�š���]�u�‰�����š���}�v���������š���Œ�]���o���P�Œ�}�Á�š�Z�X19-�î�ì �>�]�l�����}�š�Z���Œ���W�K�D�•���s�í�ì���Z���•�����o�•�}���������v��

�•�Z�}�Á�v�� �š�}�� �Z���À���� �����š���o�Ç�Ÿ���� �����Ÿ�À�]�š�Ç�� �]�v���o�µ���]�v�P�� �‰�Z�}�š�}�����š���o�Ç�•�]�•�� �����•������ �}�Æ�Ç�P���v���Ÿ�}�v�� �}�(�� �•�µ�o�.�����•�U�� ���v����

�����š���o�Ç�•�]�•���}�(�����Ì�]���������o�l�Ç�v�������Ç���o�}�������]�Ÿ�}�v���Œ�������Ÿ�}�v�•�X21-22 �t�}�Œ�š�Z���v�}�Ÿ�v�P���]�•���š�Z���������]�o�]�š�Ç���š�}���u�}���µ�o���š�����š�Z����

� �� ��Ÿ�À�]�š�Ç�� �}�(� � �s� í� ì� � � (� }�Œ�� �u� ��v�Ç�� �}�(� � �š�Z� �� � �o� ]�•�š� �� �� � � ��‰�‰�o�]� �� ��Ÿ�}�v�•� � � ��Ç�� �u�}� �� ]� (�Ç�]�v�P�� �š�Z��� � �s� í� ì� � � •�š�Œ�µ���š�µ�Œ��� � �Á�]�š�Z�� �}�Œ�P���v� ]� �� �

�(�µ�v���Ÿ�}�v�� �P�Œ�}�µ�‰�•�U�� �}�Œ�� �•�µ���•�Ÿ�š�µ�Ÿ�v�P one or more of �š�Z���� �À���v�����]�µ�u�� �u���š���o�� �����v�š���Œ�•�� �Á�]�š�Z�� ���o�š���Œ�v���š����

�š�Œ���v�•�]�Ÿ�}�v���u���š���o�����š�}�u�•.17-�î�ì 

One of the most common techniques used in the analysis of POMs has been x-ray 

���Œ�Ç�•�š���o�o�}�P�Œ���‰�Z�Ç�U���Á�Z�]���Z���]�•�������‰�����o�����}�(�������š���Œ�u�]�v�]�v�P���š�Z�����•�š�Œ�µ���š�µ�Œ�����}�(���]�v�}�Œ�P���v�]�������}�u�‰�o���Æ���•�����o�}�v�P���Á�]�š�Z��

counterions and measuring bond angles and lengths.23 �����•�‰�]�š�����š�Z�]�•���]�š���Z���•�����]�8���µ�o�š�Ç�������‰�š�µ�Œ�]�v�P���š�Z����

�Z���š���Œ�}�P���v���]�š�Ç���}�(���W�K�D�•���]�v���•�}�o�µ�Ÿ�}�v�U���‰���Œ�Ÿ���µ�o���Œ�o�Ç���(�}�Œ���o���•�•�������µ�v�����v�š���}�Œ���•�Z�}�Œ�š���o�]�À�������•�‰�����]���•�X�����v�}�š�Z���Œ��

���}�u�u�}�v�o�Ç���µ�•�������š�����Z�v�]�‹�µ�����]�•���E�D�Z�U���Á�Z�]���Z�������v�����]�+���Œ���v�Ÿ���š�������}���Æ�]�•�Ÿ�v�P���W�K�D���•�‰�����]���•�����v�����]�����v�Ÿ�(�Ç��

structurally unique �u���š���o���}�Œ���}�Æ�Ç�P���v�������v�š���Œ�•���~�Á�Z���v���•�‰�]�v�������Ÿ�À�����v�µ���o���]���(�}�Œ���š�Z�}�•�������š�}�u�•�����Æ�]�•�š�•�X24-25 

�E�D�Z�� ���o�•�}�� ���v�����o���•�� �]�•�}�š�}�‰�]���� ���Æ���Z���v�P���� �•�š�µ���]���•�� ���Ç���}���•���Œ�À�]�v�P�� �š�Z����exchange to or from �•�‰�]�v�� �����Ÿ�À����

nuclei which can �����•���Œ�]�������š�Z�����l�]�v���Ÿ���•�l�o�����]�o�]�š�Ç���}�(��those atoms in the POM complex.26 �E�D�Z���o�����l�•��

the �����]�o�]�š�Ç���š�}���Ÿ�����š�Z�����•�š���š�����}�(�������‰���Œ�Ÿ���µ�o���Œ���•�]�P�v���o���š�}���š�Z�����•�š���š�����}�(���š�Z�����Á�Z�}�o�����u�}�o�����µ�o���U�����v�����]�v���š�Z���������•����

of oxygen exchange makes it unable to determine whether exchange in one region of the molecule 

coincides with exchange in other regions. �D���•�•���•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�Ç���Z���•���‰�Œ���À�]�}�µ�•�o�Ç���������v�����‰�‰�o�]�������š�}���š�Z����

���v���o�Ç�•�]�•�� �}�(�� �W�K�D�•�U�� ���}�u�u�}�v�o�Ç�� �š�}�� ���]�+���Œ���v�Ÿ���š���� �•�‰�����]���•�� �]�v�� �•�}�o�µ�Ÿ�}�v�� ���v���� ���}�v�.�Œ�u�� �š�Z���]�Œ�� �]�����v�Ÿ�š�Ç�X27-28 

�D���v�Ç���•�š�µ���]���•���o�����l���š�Z�����Œ���•�}�o�µ�Ÿ�}�v�����v�����u���•�•���������µ�Œ�����Ç���v�������������š�}���������µ�Œ���š���o�Ç���]�����v�Ÿ�(�Ç POM species�U��
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�]�v���‰���Œ�Ÿ���µ�o���Œ���š�Z���Ç�����}���v�}�š���o���À���Œ���P�����š�Z���������]�o�]�š�Ç���}�(���D�^�������š�����š�}�������š���Œ�u�]�v�����š�Z�������}�u�‰�}�•�]�Ÿ�}�v���}�(���}�Æ�]�����Ÿ�}�v��

�•�š���š���•���}���•���Œ�À�����X���D�^���Z���•�����o�•�}���������v���µ�•�������š�}���‰���Œ�(�}�Œ�u���]�•�}�š�}�‰�]�������Æ���Z���v�P�����•�š�µ���]���•���o�]�l�����š�Z�}�•�������}�v�����Á�]�š�Z��

�E�D�Z�U�����µ�š���]�š�����]�š�Z���Œ���Œ���•�µ�o�š�������]�v�����v�����À���Œ���P�������Æ���Z���v�P�����o���À���o�������Œ�}�•�•�����o�o���W�K�D�•���]�v���•�}�o�µ�Ÿ�}�v���}�Œ was done 

�µ�v�����Œ�����}�v���]�Ÿ�}�v�•���š�Z���š���o�]�u�]�š�������š�Z�����]�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v���š�Z���š�����}�µ�o�����������P�o�����v�������(�Œ�}�u���]�š�X29-�ï�ì 

���µ�����š�}���š�Z�����]�v���Œ�����•�]�v�P���•�]�Ì���U�����}�u�‰�o���Æ�]�š�Ç�U�����v�����v�µ�u�����Œ���}�(���W�K�D�•���µ�•�������]�v���Œ���•�����Œ���Z�U���š�Z�����v��������

� (� }�Œ�� � �� � �u�}�Œ��� � �Œ�}� ��µ�•�š� � � •�µ� ]�š� �� � � }� (� � � ��v� ��o�Ç�Ÿ� �� ��o� � �š�}� }�o�•� � � (� }�Œ�� �š�Z� �� ]�Œ�� � ��v� ��o�Ç�•� ]� •� � �P�Œ�}�Á�•.2 Mass spectrometry and its 

�Œ���o���š�������š�����Z�v�]�‹�µ���•���~�]�}�v���u�}���]�o�]�š�Ç�U���>��-�D�^�•���}�+���Œ�����v�����À���v�µ�����(�}�Œ���š�Z�������v���o�Ç�•�]�•���}�(���W�K�D�•���š�Z���š�������v���Ç�]���o��������

�����©���Œ�� �µ�v�����Œ�•�š���v���]�v�P�� �}�(�� �š�Z���]�Œ�� ���}�u�‰�}�•�]�Ÿ�}�v�� �š�Z���v�� �u�}�����o�]�v�P�X�� �E�}�š�� �}�v�o�Ç�� ���}���•�� �]�š�� ���o�o�}�Á�� �(�}�Œ�� �š�Z����

���v���o�Ç�•�]�•�l�]�•�}�o���Ÿ�}�v�� �}�(�� �•�‰�����]�.���� �]�•�}�š�}�‰�]���� ���}�u�‰�}�•�]�Ÿ�}�v�U�� ���µ�š�� �]�š�� �����v�� ���o�•�}�� ���]�+���Œ���v�Ÿ���š���� �W�K�D�•�� ���Ç�� ���Z���Œ�P����

�•�š���š�����Á�Z�]���Z���Á�}�µ�o���������•���Œ�]�������š�Z�������]�•�š�Œ�]���µ�Ÿ�}�v���}�(���}�Æ�]�����Ÿ�}�v���•�š���š���•���}�(���š�Z���]�Œ�����}�v�•�Ÿ�š�µ���v�š���u���š���o�������v�š���Œ�•�X��

�/�}�v���u�}���]�o�]�š�Ç���Á�}�µ�o�����v�}�š���Ç�]���o�������•�������š���]�o�������•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���o���]�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v�����•�����Œ�Ç�•�š���o�o�}�P�Œ���‰�Z�Ç�U but the ability 

�š�}���Ÿ�����•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���o�����]�+���Œ���v�����•���š�}���•�‰�����]�.�����]�•�}�š�}�‰�]�������}�u�‰�}�•�]�Ÿ�}�v�•���}�Œ���}�Æ�]�����Ÿ�}�v���•�š���š���•���u���l���•���]�š�������v�}�š�����o����

complementary technique. �D�^ ���o�o�}�Á�•�� �(�}�Œ���š�Z���� �‰�}�•�•�]���]�o�]�š�Ç���}�(�� ���}�v�.�Œ�u�]�v�P���W�K�D�����Z���Œ�����š���Œ�]�•�Ÿ���•�� �š�Z���š��

�Á���Œ���� �‰�}�•�š�µ�o���š������ �}�Œ�� �‰�Œ���À�]�}�µ�•�o�Ç�� �‰�Œ�����]���š������ ���}�u�‰�µ�š���Ÿ�}�v���o�o�Ç.31-32 �Z���•�����Œ���Z���Œ�•�� �]�v�À���•�Ÿ�P���Ÿ�v�P�� �š�Z����

���v�Ÿ�����v�����Œ���‰�Œ�}�‰���Œ�Ÿ���•���}�(���W�K�D�•���Z���À�����‰�}�•�š�µ�o���š�������š�Z���š���•�}�u�����}�(���š�Z�����š�Z���Œ���‰���µ�Ÿ�������+�����š�•���u���Ç���}�Œ�]�P�]�v���š����

�(�Œ�}�u���•�u���o�o���Œ���•�‰�����]���•���}�Œ���}�š�Z���Œ���µ�v�]�����v�Ÿ�.���������}�u�‰�o���Æ���•���Á�Z�]���Z�����}�µ�o�����������]�����v�Ÿ�.���������Ç���D�^�����v���o�Ç�•�]�•�X12 

�d�Z�����‰�Œ���•���v�������}�(�����}���Æ�]�•�Ÿ�v�P���W�K�D���•�‰�����]���•�����v�����š�Z�������}�v�À���Œ�•�]�}�v���š�}���}�š�Z���Œ�����}�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v�•�����o�•�}���]�u�‰�����š�•��

�����š���o�Ç�Ÿ�������‰�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•���Á�Z���Œ���]�v���š�Z���•�������]�+���Œ���v�š���•�‰�����]���•���u���Ç���Z���À�������]�+���Œ�]�v�P�������š���o�Ç�Ÿ���������Ÿ�À�]�š�Ç�X3 These 

�}�š�Z���Œ���•�‰�����]���•�����v�����š�Z���Ç���Œ���š�����}�(���š�Z���]�Œ�����u���Œ�P���v���������}�µ�o���������������š���Œ�u�]�v�����š�Z�Œ�}�µ�P�Z���������}�u���]�v���Ÿ�}�v���}�(���Z�]�P�Z��

�Œ���•�}�o�µ�Ÿ�}�v���u���•�•���•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�Ç�����v�����]�•�}�š�}�‰�]�������Æ���Z���v�P�������v���o�Ç�•�]�•�X�� 

�D���v�Ç���š�Œ���v�•�]�Ÿ�}�v���u���š���o�•���Z���À�������}�u�‰�o���Æ���]�•�}�š�}�‰�]�������]�•�š�Œ�]���µ�Ÿ�}�v�•�U���Á�Z�]���Z���]�•���(�µ�Œ�š�Z���Œ�����}�u�‰�o�]�����š������

by the higher �‹�µ���v�Ÿ�š�Ç of metal centers present in POMs�X�� �&�µ�Œ�š�Z���Œ�u�}�Œ���U�� �š�Œ���v�•�]�Ÿ�}�v�� �u���š���o�•�� �����v��

�}�����µ�‰�Ç���u�µ�o�Ÿ�‰�o�����}�Æ�]�����Ÿ�}�v���•�š���š���• which can cause �Z���š���Œ�}�P���v���]�š�Ç���]�v���š�Z�����}�À���Œ���o�o�����Z���Œ�P�����}�(���š�Z�����W�K�D��

structure. �d�Z���•���� �À���Œ�]�����o���•�� �u���l���� �������µ�Œ���š���� ���v���� ���}�u�‰�o���š���� �•�‰�����]���Ÿ�}�v�� �}�(�� �W�K�D�•�� ���]�8���µ�o�š�U�� ���•�‰�����]���o�o�Ç��
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�Á�Z���v�� ���}�v���µ���Ÿ�v�P�� �Ÿ�u���� �•���v�•�]�Ÿ�À���� ���Æ�‰���Œ�]�u���v�š�•�� �}�Œ�� �Á�}�Œ�l�]�v�P�� �Á�]�š�Z�� �}�Æ�Ç�P���v�� �•���v�•�]�Ÿ�À���� �}�Œ�� �}�š�Z���Œ�Á�]�•����

unstable species. The �u�µ�o�Ÿ�‰�o�����}�Æ�]�����Ÿ�}�v���•�š���š���• of POMs ���v�����š�Z���������]�o�]�š�Ç���š�}���š�Œ���v�•�]�Ÿ�}�v�������š�Á�����v���š�Z���u��

play ���� �‰���Œ�Ÿ���µ�o���Œ�o�Ç�� �]�u�‰�}�Œ�š���v�š�� �Œ�}�o���� �]�v�� �����š���o�Ç�Ÿ���� �µ�•���� �}�(�� �W�K�D�•�U�� �]�v�� �Á�Z�]���Z�� ���o�u�}�•�š�� ���o�o�� �µ�•���•�� �]�v�À�}�o�À����

�Œ�����µ���Ÿ�}�v�� �}�(�� �}�v���� �}�Œ�� �u�}�Œ���� �W�K�D�� �u���š���o�� �����v�š���Œ�•.3 The heterogeneity of POM �}�Æ�]�����Ÿ�}�v�� �•�š���š���• is 

���µ�Œ�Œ���v�š�o�Ç�������•�]�P�v�]�.�����v�š���o�]�u�]�Ÿ�v�P���(�����š�}�Œ���]�v���š�Z���]�Œ�������š���o�Ç�Ÿ�����µ�•���•�����v�����š�Z���������]�o�]�š�Ç���}�(���D�^���š�}�����]�+���Œ���v�Ÿ���š����

between unique ���}�u�‰�}�•�]�Ÿ�}�v�•���}�(���}�Æ�]�����Ÿ�}�v���•�š���š���•���Á�}�µ�o�����Z���o�‰���]�v���]�����v�Ÿ�(�Ç�]�v�P���‰�}�š���v�Ÿ���o�����}�v�š���u�]�v���v�š�•��

in synthesized catalysts.3  

 �d�Z���� �]�v���Œ�����•�]�v�P�� ���]�}�u�����]�����o�� ���‰�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•�� �}�(��POMs�U �]�v���o�µ���]�v�P�� ���v�Ÿ�������š���Œ�]���o�U�� ���v�Ÿ�À�]�Œ���o�U�� ���v����

���v�Ÿ�����v�����Œ�� �����Ÿ�À�]�š�Ç�� ���u�}�v�P�� �}�š�Z���Œ�•�U�� ���o�•�}�� �����o�o�•�� �(�}�Œ�� ���� �u�}�Œ���� �Œ�}���µ�•�š�� �•�‰�����]���Ÿ�}�v�� �}�(�� �‰�}�š���v�Ÿ���o�� ���Œ�µ�P-like 

molecules.7-�ô�U�� �í�î �����š���Œ�u�]�v�]�v�P�� �š�Z���� �u�����Z���v�]�•�u�� �}�(�� �����Ÿ�}�v�� �}�(�� �š�Z�]�•�� �����Ÿ�À�]�š�Ç�� �]�•�� ���v�� �]�u�‰�}�Œ�š���v�š�� �‰���Œ�š�� �}�(��

�����À���o�}�‰�]�v�P��these inorganic drug-�o�]�l���� �u�}�o�����µ�o���•�X�� �E���Ÿ�À���� �u���•�•�� �•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�Ç�� ���v���� �]�š�•�� �����]�o�]�š�Ç�� �š�} 

�]�����v�Ÿ�(�Ç���‰�Œ�}�š���]�v�����}�u�‰�o���Æ���•�����v�����������µ���š�•���u���l���•���]�š���Á���o�o���•�µ�]�š�������š�}���•�š�µ���Ç�]�v�P���W�K�D�•�������]�o�]�š�Ç���š�}�����]�v�����š�}��

and ���]�•�Œ�µ�‰�š���š�Z���]�Œ�������Ÿ�À�]�š�Ç�X �d�Z���������]�o�]�š�Ç���}�(���D�^���š�}�����]�+���Œ���v�Ÿ���š�����W�K�D���•�‰�����]���•���]�•�����o�•�}���]�u�‰�}�Œ�š���v�š���š�}���š�Z���]�Œ��

���]�}�u�����]�����o�����‰�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•�����•�����]�+���Œ���v�š���W�K�D���•�‰�����]���•�����Œ���������o�]���À�������š�}���Z���À�����•�]�P�v�]�.�����v�š�o�Ç�����]�+���Œ���v�š���o���À���o�•��

�}�(�����Ç�š�}�š�}�Æ�]���]�š�Ç�U�������•�]�P�v�]�.�����v�š���o�]�u�]�Ÿ�v�P���(�����š�}�Œ���(�}�Œ���š�Z�]�•�����‰�‰�o�]�����Ÿ�}�v�X7 

 �,�]�P�Z���Œ���•�}�o�µ�Ÿ�}�v���u���•�•���•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�Ç�����o�•�}���u���l���•���]�š���‰�}�•�•�]���o�����š�}�����v���o�Ç�Ì�����W�K�D�•���µ�•�]�v�P���]�•�}�š�}�‰�]����

exchange techniques in a similar manner to how hydrogen deuterium exchange is used in the 

�•�š�µ���Ç���}�(���‰�Œ�}�š���]�v�•�����v�����š�Z���]�Œ�����Ç�v���u�]���•���]�v���•�}�o�µ�Ÿ�}�v�X��Isotopic exchange techniques make it possible to 

�}���•���Œ�À���� �š�Œ���v�•�]���v�š�� ���Ç�v���u�]���� ���À���v�š�•�� �š�Z���š�� �Á�}�µ�o���� �}�š�Z���Œ�Á�]�•���� ������ ���]�8���µ�o�š�� �š�}�� �}���•���Œ�À���X�� �d�Z���� �µ�v�]�‹�µ����

���}�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v�•�������]�v�P���•���u�‰�o���������}�µ�o�����]�u�‰�����š���‰�}�š���v�Ÿ���o���µ�•���•���}�(���W�K�D�•�U�����Z���v�P�]�v�P���]�š�•�����]�v���]�v�P�����8�v�]�š�Ç�U��

and �����š���o�Ç�Ÿ���� �����Ÿ�À�]�š�Ç�U�� ���u�}�v�P�� �}�š�Z���Œ�� �‰�Œ�}�‰���Œ�Ÿ���•�X���d�Z���•���� ���Ç�v���u�]���� ���À���v�š�•�� ���}�µ�o���� ���o�•�}�� ������ �‰���Œ�Ÿ���µ�o���Œ�o�Ç��

�]�u�‰�}�Œ�š���v�š�� �]�v�� �����š���Œ�u�]�v�]�v�P�� �š�Z���� �•�š�����]�o�]�š�Ç�� �}�(�� �W�K�s�� �v���v�}�����P���•�U�� ���� ���o���•�•�� �}�(�� �}�Æo�À���v�������š���� �����•������ �W�K�D�•��

known for their ability to package other molecules.33 ���Ç�v���u�]�������À���v�š�•���š�Z���š�����Æ�‰�}�•�����š�Z�����‰���Ç�o�}�������}�(��
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these nanocages would diminish the ability of the nanocage to retain or protect its payload 

(possibly by �‰�Œ���(���Œ���v�Ÿ���o�o�Ç�������]�v�P���Œ�����µ���������]�v���‰�o���������}�(���š�Z�����‰���Ç�o�}�����•.34 

 ���Z���‰�š���Œ�� �/�� �}�(�� �š�Z�]�•�� �Á�}�Œ�l�� �(�}���µ�•���•�� �}�v�� �š�Z���� ���v���o�Ç�•�]�•�� �}�(�� �s�í�ì�� �µ�•�]�v�P���Z�]�P�Z�� �Œ���•�}�o�µ�Ÿ�}�v�� �u���•�•��

spectrometry �~�,�Z�D�^�• ���v�������•�š�����o�]�•�Z���•���š�Z���������]�o�]�š�Ç���}�(���D�^�����v���o�Ç�•�]�•���š�}�����]�+���Œ���v�Ÿ���š�����W�K�D�•���Á�]�š�Z���µ�v�]�‹�µ����

���}�u�‰�}�•�]�Ÿ�}�v�•���}�(���}�Æ�]�����Ÿ�}�v���•�š���š���•�X���/�š�����o�•�}���•�Z�}�Á�•���Z�}�Á���W�K�D���•�š�����]�o�]�š�Ç�����v�����(�����š�}�Œ�•���]�u�‰�����Ÿ�v�P���]�š�������v��������

�•�š�µ���]�������µ�•�]�v�P���u�•�l�u�•�����v���o�Ç�•�]�•�X���d�Z���•�����š�����Z�v�]�‹�µ���•�����Œ�����Œ���o���À���v�š���š�}���š�Z�����(�µ�š�µ�Œ�����•�š�µ���]��s of POM catalysts 

as POM contaminants and the stability of the catalyst �����v�� ���}�š�Z�� �]�u�‰�����š�� �(�µ�v���Ÿ�}�v���o�]�š�Ç�X3 ���}�Œ�Œ�����š��

�]�����v�Ÿ�.�����Ÿ�}�v�� �}�(�� �•�‰�����]���•�� �]�•�� ���o�•�}�� �]�u�‰�}�Œ�š���v�š�� �]�v�� ���]�}�u�����]�����o�� ���‰�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•�� �]�v�� �Á�Z�]���Z�� �W�K�D�•�� ���Œ���� �}�L���v��

���u�‰�o�}�Ç�������µ�v�����Œ�����}�v���]�Ÿ�}�v�•���Á�Z���Œ�����š�Z���Ç�����Œ�����v�}�š�����}�v�•�]�����Œ�������•�š�����o���X7 �/�v���u�}�•�š���‰�}�š���v�Ÿ���o�����‰�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•��

of POMs the ability to accurately �]�����v�Ÿ�(�Ç���š�Z�����W�K�D���}�(���]�v�š���Œ���•�š�����v�������}�v�.�Œ�u���]�š�•���•�š�����]�o�]�š�Ç���]�•���À�]�š���o���š�}��

�]�����v�Ÿ�(�Ç��the role the POM plays in that system.  

 �/�v�� ���Z���‰�š���Œ�� �/�/�� �}�(�� �š�Z�]�•�� �Á�}�Œ�l�� �v���Ÿ�À���� �u���•�•�� �•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�Ç�� �Á���•�� ���u�‰�o�}�Ç������ ���o�}�v�P�•�]������ �,�Z�D�^�� �š�}��

�����š���Œ�u�]�v�����š�Z�����u�����Z���v�]�•�u���}�(�������Ÿ�}�v�����Ç���Á�Z�]���Z���s�í�ì�����}�µ�o�������]�•�Œ�µ�‰�š���š�Z�����^���Z�^-���}�s-�î���]�v�(�����Ÿ�À�]�š�Ç�����Ç���o���X��

�d�Z���� �v���Ÿ�À���� �D�^�� �����š���� �����u�}�v�•�š�Œ���š���•�� �š�Z���� �����]�o�]�š�Ç�� �š�}�� �}���•���Œ�À���� �W�K�D�•�� ���]�v���]�v�P�� �š�}�� �‰�Œ�}�š���]�v�•�� ���v���� ���À���v��

�o�}�����o�]�Ì�����š�Z���š�����]�v���]�v�P���š�}���•�‰�����]�.�����Œ���P�]�}�v�•���µ�•�]�v�P�������u�}�����o���‰���‰�Ÿ�����X���d�Z�]�•���]�•���‰���Œ�Ÿ���µ�o���Œ�o�Ç���Œ���o���À���v�š���š�}���Á�}�Œ�l��

�Á�Z���Œ���]�v�� �W�K�D�•�� ���Œ���� �µ�•������ ���•�� ���v�Ÿ�����v�����Œ�� ���P���v�š�•�� �Á�Z���Œ���]�v�� �š�Z���� �u�����Z���v�]�•�u�� �}�(�� �����Ÿ�}�v�� �]�•�� �v�}�š�� �Á���o�o��

�µ�v�����Œ�•�š�}�}���X�� �&�}�Œ�� �š�Z���•���� ���‰�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•�� ���}�v�.�Œ�u�]�v�P�� �š�Z���� �u�����Z� ��v� ]�•�u� � � }�(� � � �� ��Ÿ�}�v� � �Á�}�µ�o� �� � � ��o�o�}�Á�� �(�}�Œ�� � �� ��©���Œ��

�•���o�����Ÿ�}�v���}�(���W�K�D�������v���]�����š���•���š���]�o�}�Œ�������š�}���š�Z�����š���Œ�P���š���]�����v�Ÿ�.�����X12 

 ���Z���‰�š���Œ�� �/�/�/�� �}�(�� �š�Z�]�•�� �Á�}�Œ�l�������u�}�v�•�š�Œ���š���•�� �š�Z���� �µ�Ÿ�o�]�š�Ç�� �}�(��oxygen exchange as a tool for the 

���v���o�Ç�•�]�•���}�(���W�K�D�����Ç�v���u�]���•���]�v���•�}�o�µ�Ÿ�}�v���Á�Z���v�����}�µ�‰�o�������Á�]�š�Z���,�Z�D�^�X���d�Z�����u���š���•�š�����o�����•�š���š���•���š�Z���š�������v��

������ �}���•���Œ�À������ �µ�•�]�v�P�� �š�Z�]�•�� �š�����Z�v�]�‹�µ�� can further the POM community’s understanding of their 

�•�}�o�µ�Ÿ�}�v�� �‰�Z���•���� ���Ç�v���u�]���•�� ���v���� �]�v�(�}�Œ�u�� �š�Z���]�Œ�� �‰�}�š���v�Ÿ���o�� �µ�•���� �����•���•�X�� �d�Œ���v�•�]���v�š�o�Ç�� �•���u�‰�o������ �W�K�D��

���}�v�.�P�µ�Œ���Ÿ�}�v�•�� ���}�µ�o���� �]�u�‰�����š�� �š�Z���]�Œ�������š���o�Ç�Ÿ���� �����Ÿ�À�]�š�Ç�U���•�š�����]�o�]�š�Ç�� �]�v�� ���o�����š�Œ�}�v�]���� �����À�]�����•�U�� ���v���� ���]�}�o�}�P�]�����o��
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�]�v�š���Œ�����Ÿ�}�v�•�X�ï�U�� �ñ�U�� �í�î �������]�Ÿ�}�v���o�o�Ç�� �š�Z���� �l�]�v���Ÿ���� �]�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v�� �P���]�v������ �(�Œ�}�u�� �}�Æ�Ç�P���v�� ���Æ���Z���v�P���� ���v���o�Ç�•�]�•��

�Á�}�µ�o�����Z���o�‰���]�v�����}�v�š�Œ�}�o�o�]�v�P���š�Z�������u���Œ�P���v�������}�(���š�Z���•�����•�‰�����]���•�����Ç���š�µ�v�]�v�P���š�Z���]�Œ�����v�À�]�Œ�}�v�u���v�š�X 

 �d�Z�����.�v���o���u���]�v���•�����Ÿ�}�v���}�(���Á�}�Œ�l���‰�Œ���•���v�š�������]�v�����Z���‰�š���Œ���/�s���(�}���µ�•���•���}�v���š�Z���������À���o�}�‰�u���v�š���}�(������

�v�}�À���o�����µ�o�l�����o�����š�Œ�}�o�Ç�•�]�•���•�Ç�v�š�Z���•�]�•���}�(���W�K�s���v���v�}�����P�����•�‰�����]���•�X���/�š�����o�•�}���µ�Ÿ�o�]�Ì���•���š�Z�����š�}�}�o�l�]�š�������À���o�}�‰�������]�v��

�š�Z�����Á�}�Œ�l���•�Z�}�Á�v���]�v���š�Z�����‰�Œ���À�]�}�µ�•�����Z���‰�š���Œ�•���š�}�����Z���Œ�����š���Œ�]�Ì�����š�Z�����W�K�s���•�‰��cies synthesized and compare 

�š�Z���u�� �š�}�� �‰�Œ���À�]�}�µ�•�o�Ç�� �•�Ç�v�š�Z���•�]�Ì������ �•�‰�����]���•�X�� �^�š�µ���Ç�]�v�P�� �š�Z���•���� �W�K�s�� �v���v�}�����P���� �•�‰�����]���•�� �]�•�� ���� �‰�Œ�����Ÿ�����o��

�����u�}�v�•�š�Œ���Ÿ�}�v�� �}�(�� �Z�}�Á�� ���� �v���Á�o�Ç�� �•�Ç�v�š�Z���•�]�Ì������ �W�K�D� U� � � }� Œ� � � �� � � W� K� D� � � }� (� � � ]� v� š� �� Œ� �� •� š� U can be robustly 

���Z���Œ�����š���Œ�]�Ì������ �µ�•�]�v�P�� ���� �D�^�� �š�}�}�o�l�]�š�X ���À���v�� �o�}�Á�� �����µ�v�����v���� �•�‰�����]���•�� �‰�Œ���•���v�š�� �]�v�� �•�}�o�µ�Ÿ�}�v�� ���}�µ�o���� ������

�]�����v�Ÿ�.������ ���Ç�� ���u�‰�]�Œ�]�����o�� �(�}�Œ�u�µ�o���� �]�v���o�µ���]�v�P�� �š�Z���� ���]�•�š�Œ�]���µ�Ÿ�}�v�� �}�(�� �}�Æ�]�����Ÿ�}�v�•�� �•�š���š���•�X�����Ç�v���u�]���•�� ���v����

�š�Œ���v�•�]���v�š�o�Ç�� �•���u�‰�o������ ���}�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v�•�� �����v�� ������ �‰�Œ�}�������� �µ�•�]�v�P�� �}�Æ�Ç�P���v�� ���Æ���Z���v�P���� �•�š�µ���]���•�� ���}�µ�‰�o������ �Á�]�š�Z��

�,�Z�D�^�X���/�v the following work we �����u�}�v�•�š�Œ���š�����š�Z�����µ�Ÿ�o�]�š�Ç���}�(���D�^���(�}�Œ���š�Z�������v���o�Ç�•�]�•���}�(���W�K�D�•�U���‰�Œ�}�‰�}�•����

���v�����À���o�]�����š�������v�����}�Æ�Ç�P���v�����Æ���Z���v�P�����u���š�Z�}�����(�}�Œ���š�Z�����•�š�µ���Ç���}�(���W�K�D�•�U�����v���������À���o�}�‰�������v�}�À���o���•�Ç�v�š�Z���Ÿ����

�‰���š�Z�Á���Ç���(�}�Œ���W�K�s���v���v�}�����P���•�X�� 

  



7 
 

Bibliography 

1. �D�µ�o�o���Œ�U�� ���X�V�� �W���š���Œ�•�U�� �&�X�V�� �W�}�‰���U�� �D�X�� �d�X�V�� �'���©���•���Z�]�U�� ���X�U�� �W�}�o�Ç�}�Æ�}�u���š���o���š���•�W�� �s���Œ�Ç�� �>���Œ�P���� ���o�µ�•�š���Œ�•-
�E���v�}�•�����o�����D���P�v���š�•�X��Chem Rev 1998, 98 �~�í�•�U���î�ï�õ-272. 
2. �'�}�µ�Ì���Œ�Z�U�� �W�X�V�� ���Z���U�� �D�X�U�� �&�Œ�}�u�� �^���Z�����o���� ���v���� �����Œ�Ì���o�]�µ�•�� �š�}�� �D�µ�o�o���Œ��- Polyoxometalates (POMs) 
�Œ���À�]�•�]�š������ ���v���� �š�Z���� �—�u�]�•�•�]�v�P�� �o�]�v�l�—�� �����š�Á�����v�� �š�Z���� ���}�©�}�u�� �µ�‰�� ���v���� �š�}�‰�� ���}�Á�v�� ���‰�‰�Œ�}�����Z���•�X��Actual 
Chimique 2006�U���õ-22. 
3. �,�]�o�o�U�� ���X�� �>�X�U�� �W�Œ�}�P�Œ���•�•�� ���v���� ���Z���o�o���v�P���•�� �]�v�� �‰�}�o�Ç�}�Æ�}�u���š���o���š��-�����•������ �����š���o�Ç�•�]�•�� ���v���� �����š���o�Ç�Ÿ����
materials chemistry. Journal of Molecular Catalysis A: Chemical 2007, 262 (1-�î�•�U���î-6. 
4. �>�À�U���,�X�V���'���o���Ÿ�]�U���z�X���s�X�V���•�Z���}�U�����X�V���s�]���l���Œ�•�U���:�X���t�X�V���•�Z�µ�U���'�X�V���>�µ�}�U���•�X�V���^�}�v�P�U���:�X�V���>�]���v�U���d�X�V���D�µ�•�����À�U�����X���'�X�V��
�,�]�o�o�U�����X���>�X�U���W�}�o�Ç�}�Æ�}�u���š���o���š�����Á���š���Œ���}�Æ�]�����Ÿ�}�v�������š���o�Ç�•�š�•�����v�����š�Z�����‰�Œ�}���µ���Ÿ�}�v���}�(���P�Œ�����v���(�µ���o�X��Chem Soc 
Rev 2012, 41 �~�î�î�•�U���ó�ñ�ó�î-89. 
5. �s�]�o��-�E�������o�U���>�X�V���D�]�š���Z���o�o�U���^�X���'�X�V���D���Œ�l�}�À�U���^�X�V�����µ�•���Z���U�����X�V���'���}�Œ�P�]���À�U���s�X�V�����•���v�}�À�U�����X�V�����Œ�}�v�]�v�U���>�X�U��
Towards polyoxometalate-cluster-based nano-electronics. Chemistry 2013, 19 �~�ð�õ�•�U���í�ò�ñ�ì�î-11. 
6. �t���v�P�U�� �^�X-�D�X�V�� �,�Á���v�P�U�� �:�X�V�� �<�]�u�U�� ���X�U�� �W�}�o�Ç�}�Æ�}�u���š���o���š���•�� ���•�� �‰�Œ�}�u�]�•�]�v�P�� �u���š���Œ�]���o�•�� �(�}�Œ��
���o�����š�Œ�}���Z�Œ�}�u�]���������À�]�����•�X��Journal of Materials Chemistry C 2019, 7 �~�î�ò�•�U���ó�ô�î�ô-�ó�ô�ñ�ì�X 
7. ���}�o�}�À�]���U�� �D�X�� ���X�V�� �>�����l�}�À�]���U�� �D�X�V�� �>���o���š�}�À�]���U�� �:�X�V�� �D�}�µ�P�Z���Œ�����o�U�� ���X�� �^�X�V�� �<�}�Œ�š�Ì�U�� �h�X�V�� �<�Œ�•�Ÿ���U�� ���X�� �•�X�U��
�W�}�o�Ç�}�Æ�}�u���š���o���š���•���]�v�����]�}�u�����]���]�v���W���h�‰�����š�������v�����K�À���Œ�À�]���Á�X��Curr Med Chem 2020, 27 �~�ï�•�U���ï�ò�î-379. 
8. ���]�i���o�]���U�� ���X�V�� ���µ�Œ���o�]���v�}�U�� �D�X�V�� �Z�}�u�‰���o�U�� ���X�U�� �d�Z���� ���v�Ÿ�������š���Œ�]���o�� �����Ÿ�À�]�š�Ç�� �}�(�� �‰�}�o�Ç�}�Æ�}�u���š���o���š���•�W��
�•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•�U�����v�Ÿ���]�}�Ÿ�������+�����š�•�����v�����(�µ�š�µ�Œ�����‰���Œ�•�‰�����Ÿ�À���•�X��Chem Commun (Camb) 2018, 54 �~�í�ì�•�U���í�í�ñ�ï-
1169. 
9. �z���u���•���U���d�X�U�����v�Ÿ-�š�µ�u�}�Œ�U��-�À�]�Œ���o�U�����v����-�������š���Œ�]���o�������Ÿ�À�]�Ÿ���•���}�(���‰�}�o�Ç�}�Æ�}�u���š���o���š���•���(�}�Œ���Œ�����o�]�Ì�]�v�P�����v��
inorganic drug. Journal of Materials Chemistry 2005, 15 (45). 
�í�ì�X �Y�]�U���z�X�V���,���v�U���>�X�V���Y�]�U���z�X�V���:�]�v�U���y�X�V���•�Z���v�P�U�����X�V���E�]�µ�U���:�X�V���•�Z�}�v�P�U���:�X�V���y�µ�U���z�X�U�����v�Ÿ-�G���À�]�À�]�Œ�µ�•�������Ÿ�À�]�š�Ç���}�(��
polyoxometalate. ���v�Ÿ�À�]�Œ���o���Z���•��2020, 179�U���í�ì�ð�ô�í�ï�X 
11. �����Œ�š�Z�}�o�}�u���µ�•�Ì�U�� ���X�V�� �d�}�u�o�]�v�•�}�v�U�� ���X�V�� �t�Œ�]�P�Z�š�U�� �W�X�� �:�X�V�� ���]�Œ���Z�U�� ���X�V�� �>�}�����Œ�v�]�v�]�U�� �^�X�V�� �t���]�P�}�o���U�� �,�X�V��
�D���Œ���µ�����]�}�U���^�X�V���,�}�o���v�U���'�X�U���h�•�����}�(�������G���À�]�À�]�Œ�µ�•���Z�E��-�����‰���v�����v�š���Z�E�����‰�}�o�Ç�u���Œ���•�������•�•���Ç���š�}���]�v�À���•�Ÿ�P���š����
�š�Z�������v�Ÿ�À�]�Œ���o�������Ÿ�À�]�š�Ç���}�(���•���o�����š���������}�u�‰�}�µ�v���•�X�����v�Ÿ�À�]�Œ���o���Z���•��1994, 24 �~�ð�•�U���ï�ð�í-�ñ�ì�X 
12. ���]�i���o�]���U�� ���X�V�� ���µ�Œ���o�]���v�}�U�� �D�X�V�� �Z�}�u�‰���o�U�� ���X�U�� �W�}�o�Ç�}�Æ�}�u���š���o���š���•�� ���•�� �W�}�š���v�Ÿ���o�� �E���Æ�š-�'���v���Œ���Ÿ�}�v��
�D���š���o�o�}���Œ�µ�P�•���]�v���š�Z�������}�u�����š�����P���]�v�•�š�������v�����Œ�X��Angew Chem Int Ed Engl 2019, 58 �~�í�ì�•�U���î�õ�ô�ì-2999. 
13. �Y�]�U���t�X�V���•�Z���v�P�U�����X�V���Y�]�U���z�X�V���'�µ�}�U���^�X�V���d�]���v�U���Z�X�V���^�µ�v�U���:�X�V���•�Z���}�U���D�X�U���d�Z�������v�Ÿ-�W�Œ�}�o�]�(���Œ���Ÿ�}�v�������Ÿ�À�]�š�Ç��
���v���� �D�����Z���v�]�•�u�� �}�(�� �����Ÿ�}�v�� �}�(�� �<�~�í�î�•�€�s�~�í�ô�•�K�~�ð�î�•�~�,�~�î�•�K�•�•�|�ò�,�~�î�•�K�� �}�v�� ���Œ�����•�š�� �����v�����Œ�� �����o�o�� �>�]�v���•�X��
Molecules 2017, 22 (9). 
14. ���µ�Œ���o�]���v�}�U���D�X�V�����Œ���v�•�U�����X�����X�U�����������À���v�������š�����~�s�í�ì���K�î�ô���ò-�•�����v�����}�Æ�}�À���v�������š���•�W���}�Æ�}�u���š���o���š���•��
�Á�]�š�Z���u���v�Ç�����]�}�o�}�P�]�����o�������Ÿ�À�]�Ÿ���•�X��J Inorg Biochem 2009, 103 �~�ð�•�U���ñ�ï�ò-46. 
15. ���µ�Œ���o�]���v�}�U���D�X�U���Z�������v�š���‰���Œ�•�‰�����Ÿ�À���•���]�v�š�}�����]�}���Z���u�]�•�š�Œ�Ç���}�(�����������À���v�������š���X��World J Biol Chem 
2011, 2 �~�í�ì�•�U���î�í�ñ-25. 
16. ���µ�Œ���o�]���v�}�U���D�X�V���'���v�����Œ���U���Z�X���D�X�U�����������À���v�������š�������+�����š�•���]�v�����]�}�o�}�P�]�����o���•�Ç�•�š���u�•�X��J Inorg Biochem 
2005, 99 �~�ñ�•�U���õ�ó�õ-85. 
17. �'���o���v�]�U�����X�V���d�•�]�š�•�]���•�U���s�X�V���^�š���o�o���•�U�����X�V���W�•�Ç���Z���Œ�]�•�U���s�X�V���Z���‰�š�}�‰�}�µ�o�}�µ�U�����X���W�X�V���<���Œ���o�]�}�š���U�����X�U���d�Á�}���v�}�À���o��
���}�u�‰�}�µ�v���•�� �}�(�� �À���v�����]�µ�u�� ���v���� �u�}�o�Ç�������v�µ�u�� �Á�]�š�Z�� �����Œ�v�]�Ÿ�v���� ���Æ�Z�]���]�Ÿ�v�P�� �‰�}�š���v�Ÿ���o�� �‰�Z���Œ�u�����}�o�}�P�]�����o��
use. J Inorg Biochem 2015, 142�U���í�ì�õ-17. 
18. �>�]�U�� �z�X-�d�X�V�� �•�Z�µ�U�� ���X-�z�X�V�� �t�µ�U�� �•�X-�z�X�V�� �:�]���v�P�U�� �D�X�V�� �z���v�U�� ���X-�t�X�U�� �^�Ç�v�š�Z���•�]�•�U�� ���Œ�Ç�•�š���o�� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•�� ���v����
���v�Ÿ�����v�����Œ�������Ÿ�À�]�Ÿ���•���}�(���š�Á�}�����������À���v�������š�������}�u�‰�}�µ�v���•�X���d�Œ���v�•�]�Ÿ�}�v���D���š���o�����Z���u�]�•�š�Œ�Ç��2010, 35 �~�ñ�•�U��
597-�ò�ì�ï�X 



8 
 

19. �<�}�•�š���v�l�}�À���U���<�X�V�����Œ�Z�}�µ�u���U���•�X�V���W�}�•�š���o�U���<�X�V���Z���i���v�U�����X�V���<�}�Œ�š�Ì�U���h�X�V���E�µ�v���•�U���'�X���'�X�V�����Œ�]���l�U�����X�����X�V�����Œ���v�•�U��
���X�� ���X�U�� �W�š�~�/�s�•- �}�Œ�� �D�}�~�s�/�•-�•�µ���•�Ÿ�š�µ�š������ ���������À���v�������š���•�� �]�v�Z�]���]�š�� �š�Z���� �P�Œ�}�Á�š�Z�� �}�(�� �D�Ç���}�������š���Œ�]�µ�u��
�•�u���P�u���Ÿ�•�X��J Inorg Biochem 2021, 217�U���í�í�í�ï�ñ�ò�X 
�î�ì�X �D�]�•�•�]�v���U�� �:�X�� �D�X�V�� �'���À�]�v�Z�}�U�� ���X�V�� �W�}�•�š���o�U�� �<�X�V�� �^���v�š���v���U�� �&�X�� �^�X�V�� �s���o�����u���Œ�]�U�� �'�X�V�� ������ �^�}�µ�Ì���U�� ���X�� �D�X�V��
�,�µ�P�Z���•�U�����X���>�X�V���Z���u�]�Œ���Ì�U���D�X���/�X�V���^�}���Œ���•�U���:�X���&�X�V���E�µ�v���•�U���'�X���'�X�U�����+�����š�•���}�(�����������À���v�������š�����^���o�š�•���Á�]�š�Z���K�Œ�P���v�]����
���v�����/�v�}�Œ�P���v�]���������Ÿ�}�v�•���}�v�����•���Z���Œ�]���Z�]�������}�o�]�U���'�]���Œ���]�����]�v�š���•�Ÿ�v���o�]�•�U�����v�����s���Œ�}�������o�o�•�X��Inorg Chem 2018, 57 
�~�í�õ�•�U���í�í�õ�ï�ì-11941. 
21. �>�]�U�����X���&�X�V���D�]�Ì�µ�v�}�U���E�X�V���D�µ�Œ���š���U���<�X�V���/�•�Z�]�]�U���<�X�V���^�µ���v�}���µ�U���d�X�V���z���u���P�µ���Z�]�U���<�X�V���^�µ�Ì�µ�l�]�U���<�X�U���^���o�����Ÿ�À�]�š�Ç��
�•�Á�]�š���Z�� �]�v�� �š�Z���� �����Œ�}���]���� �}�Æ�Ç�P���v���Ÿ�}�v�� �}�(�� �•�µ�o�.�����•�� �‰�Z�}�š�}�����š���o�Ç�•������ ���Ç�� �À�]�•�]���o��-light-�Œ���•�‰�}�v�•�]�À����
���������À���v�������š���X��Green Chemistry 2020, 22 �~�í�î�•�U���ï�ô�õ�ò-�ï�õ�ì�ñ�X 
22. ���u�]�v�]�U���D�X�V���E�]�l�l�Z�}�}�U���D�X�V���d���l���v�š���‰�‰���Z�U���^�X�����X�V���&���Œ�v�]���U���^�X���D�X���&�X�V���D���Z�u�}�µ���]�U���'�X�V�����º�Ç�º�l�P�º�v�P�‚�Œ�U��
�K�X�U�� �^�Ç�v�š�Z���•�]�•�U�� ���Z���Œ�����š���Œ�]�Ì���Ÿ�}�v�� ���v���� �����š���o�Ç�Ÿ���� �‰�Œ�}�‰���Œ�Ÿ���•�� �}�(�� ���� ���}�‰�‰���Œ�� ���}�u�‰�o���Æ�� ���}�v�š���]�v�]�v�P��
� �� �� �� �� À� �� v� �� �� �� š� �� � � v� �� v� }� �� o� µ� •� š� �� Œ� U� � � E� �� � � î� � � €� �� µ� ~� ,� � � î� � � K� •� � � ò� � � •� � � î� � � ‚� s� � � í� ì� � � K� � � î� ô� � � ƒ� |� ð� ,� � � î� � � K� X� � Inorganic Chemistry 
���}�u�u�µ�v�]�����Ÿ�}�v�•��2017, 77�U���ó�î-76. 
23. ���}�v�P�U�� ���X�V�� �'�•�u���Ì-�'���Œ���_���U�� ���X�� �:�X�V�� �W���v�P�U�� �:�X�V�� �����v�u���v�•�}�µ�Œ�U�� �^�X�V�� �D���U�� �:�X�U�� ���� �v�}�À���o�� �}�Æ�}�À���v�������š����
structural type – �^�Ç�v�š�Z���•�]�•�U���•�]�v�P�o���� ���Œ�Ç�•�š���o���•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���� ���v���� �u���P�v���Ÿ���� �‰�Œ�}�‰���Œ�Ÿ���•�� �}�(�� ���� �u�]�Æ����-�À���o���v������
�‰�}�o�Ç�}�Æ�}�À���v�������š���� �(�}�Œ�u������ ���Ç�� �‚�s�í�ó�K�ð�ì�~���o�•�ƒ�� ���v���� �‚�s�í�ñ�K�ï�ò�~���o�•�ƒ�� ���o�µ�•�š���Œ�•�X��Polyhedron 2007, 26 �~�ò�•�U��
�í�ï�í�ì-1316. 
24. �Z���Z�����Œ�U�����X�U���d�Z�����~���]�}�o�}�P�]�����o�•���•�‰�����]���Ÿ�}�v���}�(���À���v�������š���~�s�•�����•���Œ���À�����o���������Ç���~�ñ�í�•�s���E�D�Z�W�������š�Œ�]���µ�š����
�}�v���>���P�����W���©���Œ�•�•�}�v�����v�����Z�]�•���Á�}�Œ�l�X��J Inorg Biochem 2015, 147�U���î�ñ-31. 
25. �����•���Ç�U�� �t�X�� �,�X�U�� �K�Æ�Ç�P���v–�/�•�}�š�}�‰���� ���Æ���Z���v�P���� ���v���� �D���š���•�š�����o���� ���]�•�•�}���]���Ÿ�}�v�� �]�v�� �K�Æ�]�����•�X�� �/�v��
Polyoxometalate Chemistry�U���î�ì�í�ó�V���‰�‰���õ�í-115. 
26. �s�]�o�o���U�� ���X�� �D�X�V�� �K�Z�o�]�v�U�� ���X�� ���X�V�� �Z�µ�•�š�����U�� �:�X�� �Z�X�V�� �����•���Ç�U�� �t�X�� �,�X�U�� �/�•�}�š�}�‰��-exchange dynamics in 
�]�•�}�•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���o�����������u���š���o���š���•���Á�]�š�Z���‰�Œ�}�(�}�µ�v�������]�+���Œ���v�����•���]�v���Œ�������Ÿ�À�]�š�Ç�X��J Am Chem Soc 2009, 131 �~�ð�ñ�•�U��
16488-92. 
27. �^���Z�µ�Œ���l���U�� �&�X�V�� ���µ�Œ�v�•�U�� �Z�X�� ���X�V�� �À�}�v�� �E���P�Ç-�&���o�•�}���µ�l�]�U�� ���X�� �/�X�U�� ���o�����š�Œ�}�•�‰�Œ���Ç�� �]�}�v�]�•���Ÿ�}�v�� �u���•�•��
�•�‰�����š�Œ�}�•���}�‰�]���� ���Z���Œ�����š���Œ�]�•���Ÿ�}�v�� �}�(�� �]�•�}�‰�}�o�Ç�}�Æ�}-niobates and -tantalates. Inorganica Chimica Acta 
2003, 351�U���ò�õ-78. 
28. �t���Œ�Ì�}�l�U�� �h�X�V�� �D���Z�v�l���U�� �>�X�� �<�X�V�� �����v�•���Z�U�� �t�X�U�� �^�}�o�µ���o���� �,���š���Œ�}-�W�}�o�Ç�}�Æ�}�À���v�������š���•�� ���v���� �d�Z���]�Œ��
�^�}�o�µ�Ÿ�}�v�����Z���u�]�•�š�Œ�Ç�����v���o�Ç�Ì������ ���Ç�����o�����š�Œ�}�•�‰�Œ���Ç���/�}�v�]�Ì���Ÿ�}�v���D���•�•���^�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�Ç�X��Chemistry 2019, 25 
�~�ò�•�U���í�ð�ì�ñ-1419. 
29. �D�µ�Œ�u���v�v�U���Z�X���<�X�U���K�Æ�Ç�P���v-�í�ô�����Æ���Z���v�P�����•�š�µ���]���•���}�v���À���v�������š�����~�s�í�ì�K�î�ô�ò-) in aqueous media. 
Journal of the American Chemical Society 1974, 96 �~�î�ñ�•�U���ó�ô�ï�ò-7837. 
�ï�ì�X �t���v���š�U���D�X�V���t���Œ�Ì�}�l�U���h�X�V���E���š�Z���Œ�U�����X�V���À���v���>���µ�•���v�U���:�X�V���<�}�P���Œ�o���Œ�U���W�X�V���^���Z���o�o���Ç�U�����X�����X�V�������v�•���Z�U���t�X�U��
�����š���o�Ç�•�]�•���}�(���—�}�µ�š���Œ-�‰�Z���•���—���}�Æ�Ç�P���v�����š�}�u�����Æ���Z���v�P�����Œ�������Ÿ�}�v�•�����Ç�����v�����‰�•�µ�o���š�������—�]�v�v���Œ-�‰�Z���•���—���Á���š���Œ��
�]�v���s�~�í�ñ�•�^���~�ò�•-�š�Ç�‰�����‰�}�o�Ç�}�Æ�}�À���v�������š���•�X��Chem Sci 2016, 7 �~�ð�•�U���î�ò�ô�ð-2694. 
31. �,���Œ�u���v�v�U���<�X�V���t�]�š�l�}�U���D�X�V�����Œ�µ�Ì�]�v�]���U���Z�X�V���d�}�l���Œ�Ì�U���Z�X�U���K�Æ�Ç�P���v���À�������v���]���•�����š���}�Æ�]�������•�µ�Œ�(�������•�W��������
�]�v�]�Ÿ�}�� �����v�•�]�š�Ç�� �(�µ�v���Ÿ�}�v���o�� �š�Z���}�Œ�Ç�� �•�š�µ���]���•�� �}�v�� �À���v�����]�µ�u�� �‰���v�š�}�Æ�]�����X��Applied Physics A Materials 
Science & Processing 2001, 72 �~�ð�•�U���ð�î�õ-442. 
32. �D�µ�Œ�u���v�v�U���Z�X���<�X�V���'�]���•���U���<�X�����X�U���D�����Z���v�]�•�u���}�(���}�Æ�Ç�P���v-18 exchange between water and the 
�À���v�����]�µ�u�~�s�•���}�Æ�Ç���v�]�}�v�W���s�í�ì�K�î�ô�ò�X��Inorganic Chemistry 2002, 17 �~�ñ�•�U���í�í�ò�ì-1166. 
33. �D�º�o�o���Œ�U�� ���X�V�� �^���•�•�}�o�]�U�� �Z�X�V�� �<�Œ�]���l���u���Ç���Œ�U�� ���X�V�� ���‚�P�P���U�� �,�X�V�� �D���Ç���Œ�U�� �:�X�V�� �'���©���•���Z�]�U�� ���X�V�� �W���Œ���]�U�� �>�X�V��
�t���•�š�‰�Z���o�U���:�X�V���,�}�À���u���]���Œ�U���<�X�V���Z�}�Z�o�.�v�P�U���Z�X�V�����‚�Œ�]�v�P�U���:�X�V���,���o�o�Á���P�U���&�X�V�������µ�P�Z�}�o�š�U�����X�V���^���Z�u�]���š�u���v�v�U���D�X�U��
�W�}�o�Ç�}�Æ�}�À���v�������š���•�W
0�� �,�]�P�Z-�E�µ���o�����Œ�]�š�Ç�� �^�‰�]�v�� ���o�µ�•�š���Œ�•�� �Á�]�š�Z�� �/�v�š���Œ���•�Ÿ�v�P�� �,�}�•�š�>�'�µ���•�š�� �^�Ç�•�š���u�•�� ���v����
���]�+���Œ���v�š�� ���o�����š�Œ�}�v�� �W�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�•�X�� �^�Ç�v�š�Z���•�]�•�U�� �^�‰�]�v�� �K�Œ�P���v�]�Ì���Ÿ�}�v�U�� �D���P�v���š�}���Z���u�]�•�š�Œ�Ç�U�� ���v����
�^�‰�����š�Œ�}�•���}�‰�]�����^�š�µ���]���•�X��Inorganic Chemistry 1997, 36 �~�î�ï�•�U���ñ�î�ï�õ-�ñ�î�ñ�ì�X 
34. �D�}�v���l�Z�}�À�U���<�X���z�X�V���>�]�v�v���v�����Œ�P�U���K�X�V���<�}�Ì�o�}�Á�•�l�]�U���W�X�V���À���v���>���µ�•���v�U���:�X�V�������•�•�}�v�U�����X�V���^�����l���Œ�U���d�X�V�����o�o���Œ�v�U��
���X�V�� �>�}�‰���Ì�U�� �y�X�V�� �W�}���o���š�U�� �:�X�� �D�X�V�� �<�}�P���Œ�o���Œ�U�� �W�X�U�� �^�µ�‰�Œ���u�}�o�����µ�o���Œ�� �Œ�����}�P�v�]�Ÿ�}�v�� �]�v�G�µ���v�����•�� �u���P�v���Ÿ�•�u�� �]�v��



9 
 

�€�y�›�,�s�~�/�s�•���ô���s�~�s�•���í�ð���K�ñ�ð���•�~�ò-) self-assemblies with symmetry-breaking guest anions. Chemistry 
2015, 21 �~�ò�•�U���î�ï�ô�ó-97. 

 



10 

 

CHAPTER I 

SOLUTION- AND GAS-PHASE BEHAVIOR OF DECAVANADATE: IMPLICATIONS FOR MASS SPEC-

TROMETRIC ANALYSIS OF REDOX-ACTIVE POLYOXOMETALATES 

Favre, D.; Bobst, C. E.;  Eyles, S. J.;  Murakami, H.;  Crans, D. C.; Kaltashov, I. A., Solution- and 

gas-phase behavior of decavanadate: implications for mass spectrometric analysis of redox-ac-

tive polyoxidometalates. Inorganic Chemistry Frontiers 2022, 9 (7), 1556-1564. 

A: Introduction 

Polyoxometalates (POMs) are a unique class of polynuclear inorganic compounds, which 

are mostly comprised of transition metal and oxygen atoms, although other atoms (such as phos-

phorus and silicon) may also be involved.1 POMs are frequently viewed as the “missing link” be-

tween the single-molecule and the bulk material scales.2 Apart from their obvious importance for 

the field of mesoscopics and helping understand how the physical properties of materials are de-

termined by the chemical properties of constituent molecules, POMs continue to enjoy consider-

able attention in fields as diverse as catalysis,3 electronics4,5 and medicine.6-8 Decavanadate 

(V10O28
6-, or V10) is one particularly interesting member of the POM family, which had been shown 

to interact with a variety of biomolecules in vivo, eliciting a range of biological effects that are 

distinct from those typically associated with smaller oxovanadate species.9 Despite being a focus 

of extensive research efforts in the past two decades, several aspects of V10 structural and chem-

ical properties remain incompletely understood. As is the case with many other POMs, V10 can 

interconvert between multiple species in solution, but the mechanisms of such processes (which 

likely include an intricate interplay of acid-base and redox chemistry) remain elusive. For example, 

the existence of a partially reduced V10 species (V10O26
4-) has been reported based on spectro-

scopic measurements,10 but never confirmed independently. Likewise, the proton association with 

V10 species in solution and the hydrogen bonding phenomena have been shown to play important 
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roles in dissociation/association of this paradigmatic member of the POM family.11 Lastly, the no-

tion of the low-energy metastable configurations of V10 (distinct from its crystal structure12) has 

been invoked to explain several phenomena related to its interaction with the solvent.13,14 

The majority of work on V10 (as well as other POMs) characterization has been tradition-

ally carried out using X-ray crystallography in the solid state and spectroscopic methods in solu-

tion. While the former provides atomic-level structural data for stable POM molecules, it is insen-

sitive to those species that are present in solution in minute quantities or become populated only 

transiently. In contrast, NMR can be used to speciate heterogeneous populations of POMs. The 

natural abundance of the 17O isotope and the NMR activity of many metal centers allow for facile 

application of the technique to a wide array of POMs. However, the atomic-level resolution af-

forded by the NMR is frequently insufficient for complete characterization of distinct ensembles 

of POMs that may co-exist in solution. Indeed, while the state of a single atom and its unique 

chemical environment can be monitored with unprecedented precision using NMR, grouping such 

states together to yield distinct molecular states is not straightforward.  

In comparison to X-ray crystallography and NMR, mass spectrometry (MS) has played a 

less prominent role in characterization of POMs, even though the initial application of MS in this 

field dates back nearly four decades ago.15 Introduction of electrospray ionization (ESI) and, to a 

lesser extent, matrix-assisted laser desorption/ionization (MALDI) provided further impetus to de-

veloping robust MS-based methods to characterize a variety of POMs,16-19 including polyoxidovan-

adates.20 In many ways,  MS offers an attractive alternative for the analysis of POMs compared to 

the traditional approaches, as it enables POMs speciation in solution and allows oxidation states 

to be distinguished from one another. At the same time, the possibility of ion fragmentation oc-

curring in the gas phase raises the concern of introducing artifacts in MS-based POM speciation 
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measurements. Likewise, the frequent occurrence of electrochemical processes within the liquids 

being electrosprayed21 may cast doubt on the validity of oxidation state profiling obtained with ESI 

MS. In fact, the complete elimination of interfering redox processes may require the use of com-

plicated setups and extensive front-end modification of commercial MS equipment.22 The main 

goal of this work was to evaluate and illustrate the utility of high-resolution MS for characteriza-

tion of both structure and chemistry of decavanadate species in aqueous solutions with a partic-

ular emphasis on exploring both similarities and differences between V10 behavior in the bulk 

solution and in the solvent-free environment.  

In addition to its obvious importance via-a-vis validation of the ESI MS-based methods of 

POM structural analysis, the juxtaposition of the solution- and gas-phase behavior for this class of 

analytes may provide important insights into the POMs/solvent interactions (and, by extension, 

the phenomena occurring at the insoluble metal oxide/water interface). For example, previous 

computational studies have indicated that the presence of hydrogen at an oxometallate surface 

facilitates the abstraction of oxygen from the surface.23 Oxygen abstraction from polyoxovanadate 

clusters has also been shown to be triggered by partial reduction of the latter,24 although no dis-

tinct partially reduced species could be detected; instead, their existence was inferred from the 

spectroscopic data. MS is unique in that it allows such species to be detected even if they account 

only for a minor fraction of the entire ensemble of molecules present in solution. In this work we 

use high resolution MS as an on-line detection tool for ion exclusion chromatography to provide 

conclusive evidence that multiple partially reduced V10 species exist in solution alongside the ca-

nonical (fully oxidized) V10 prior to the MS measurement. These reduced species accommodate a 

larger number of protons during the ESI process, leading to formation of ions that readily dissoci-

ate via a facile loss of water molecules and, to a lesser extent, OH· radicals, thus mirroring pro-

cesses that were previously hypothesized to take place in solution. 
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B: Methods 

 The decavanadate samples in the form of (NH4)6V10O28, Na6V10O28 and K4Na2V10O28 salts 

were prepared using a procedure described elsewhere25,26 and were speciated using 51V NMR and 

absorbance spectroscopy.27 Hydrogen peroxide (H2O2) and heavy water (2H2O) were purchased 

from Millipore-Sigma (St. Louis, MO). All other solvents and buffers used in this work were of an-

alytical grade or higher.  

All MS measurements were carried out using a SolariX 7 (Bruker Daltonics, Billerica, MA) 

hybrid quadrupole-Fourier transform ion cyclotron resonance mass spectrometer equipped with 

a standard electrospray ionization source. V10 samples were dissolved in a 5 mM aqueous solution 

of ammonium acetate whose pH was adjusted with formic acid to 4.85±0.15. Final decavanadate 

concentrations were 1 mM (negative ion mode) or 0.1 mM (positive ion mode). Decavanadate was 

typically kept in solution for 30 min prior to MS analysis. The ESI source conditions and ESI MS 

interface ion optics parameters were optimized to produce abundant signal in the 400-1100 m/z; 

the typical settings in the negative ion mode were as follows: ESI capillary, 3800 V; end plate offset, 

500 V; nebulizer, 1.6 bar; dry gas, 4.0 L/min; dry temperature, 150 °C; capillary exit, -180 V; deflec-

tor plate, -180 V; funnel 1, -150 V, skimmer 1, -10 V; funnel RF amplitude, 200 Vp-p). External cali-

bration was used to determine ionic masses in mass spectra acquired in the broad-band mode for 

both positive and negative ions. Post-calibration mass accuracy was determined to be at least ±3 

ppm throughout the entire 200-1200 m/z region. Internal calibration was used for mass measure-

ments in the narrow-band mode, providing mass accuracy of at least 0.3 ppm. Theoretical isotopic 

distributions of ionic species and accurate masses of relevant isotopologues were calculated using 

a web-based tool at https://www.sisweb.com/mstools/isotope.htm. Fragment ion spectra were 

obtained by mass-selecting precursor ions of interest in the front-end quadrupole (mass selection 



14 

 

window 3.0 m/z units unless specified otherwise) followed by their activation in the collision cell 

using argon as a collision gas. Ion exclusion LC and LC-MS measurements were carried out with an 

Agilent 1100 (Agilent Technologies, Santa Clara, CA) HPLC system using a 4.1 mm x 250 mm PRP-

X300 (Hamilton Co., Reno, NV) ion exclusion column. The mobile phase consisted of 30 mM tri-

ethylamine, 100 mM ammonium acetate and 0.8% formic Acid. The UV detection of V10 was 

based on the absorbance at 254 nm. On-line LC-MS measurements were carried out by directing 

the eluate flow off the column directly to the ESI source of the mass spectrometer without split-

ting.  

C: Results and Discussion 

 
Figure 1.1. ESI mass spectrum of a 1 mM aqueous solution of sodium V10 in 5 mM ammonium acetate (pH adjusted to 
4.7). The inset shows the isotopic distribution of the most abundant mono-anionic species (black trace) and the calculated 
isotopic distributions for the fully oxidized species (H5V10O28�Ø, red bars) and a partially reduced one (H6V10O28�Ø, blue). 
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V10 (in a variety of protonation states) is the predominant vanadium species in moder-

ately concentrated (> 1 mM) and mildly acidic (3 < �‰�,���G���ò�•�����‹�µ���}�µ�•���•�}�o�µ�š�]�}�v�•�U��but it readily con-

verts to other oxo-forms (e.g., VO4
3¯/ HVO4

2¯ at basic pH, V4O12
4¯/H2VO4¯ at neutral pH, or 

VO3��/HVO3 upon dilution).28,29 Although these and other smaller vanadates are expected to be pre-

sent in lower quantities at mildly acidic pH as well, the negative ion mass spectrum of Na6V10O28 

acquired at pH 4.7 (Figure 1.1) shows only two oxovanadate species in the low-m/z region of the 

mass spectrum, V6O16
2- and (H/Na)V4O11̄ . Outside of this region, the mass spectrum is dominated 

by two clusters of abundant ions with distinct charge states: a group of singly charged ions (m/z 

region 950-1100) and the doubly charged ones (m/z 450-550). The nominal masses of the most 

abundant peaks in each cluster indicate that these two species (H5V10O28̄  and H4V10O28
2¯) are pro-

duced by partial balancing of the net charge of the presumed most abundant V10 species in solu-

tion (V10O28
6¯, HV10O28

5¯ and H2V10O28
4¯) with “extra” protons or ubiquitous alkali metal cations 

upon electrospraying. This behavior is similar to the ESI production of the moderately-charged 

species representing high charge-density organic polyelectrolytes, such as heparin oligomers.30  

It is now commonly accepted that the extent of protonation (and, more broadly, multiple 

charging in general) of polyprotic acids in ESI MS does not reflect the acid-base equilibria in solu-

tion, but is instead dictated by the physical size of the analyte.31 Consistent with this notion, V10 

generates abundant ionic signal in the positive-ion ESI MS as well, where it is represented by H(7-

n-k)NanKkV10O28
+ (n, k = 0 - 4) ions (Figure 1.2).  

While the extent of protonation of the dominant V10 ionic species in ESI MS cannot be 

related to the acid/base equilibria in solution, the total charge accommodated by these ions in 

both negative- and positive ion modes is consistent with the notion of all metal ions being fully 

oxidized (i.e., charge state +5). Indeed, the most abundant peak in the isotopic distribution of the 
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mono-anionic V10 species m/z region 961-966 can be confidently assigned as the most abundant 

isotopologue of H5V10O28̄  (the calculated mass for 1H5
51V10

16O28̄  is 962.3369, a value that is within 

0.2 ppm of the measured mass). The lowest-mass detectable monoisotopic peak of the H5V10O28̄  

species (m/z 961.3373) can also be readily assigned as 1H5
50V51V9

16O28̄  (calculated mass 

961.34031, and the intensity ratio of these two isotopologues (which we will term M and M-1, 

respectively) is in excellent agreement with the known 51V : 50V natural abundance ratio (the the-

oretical isotopic distribution of the H5V10O28̄  is represented with red bars in the inset in Figure 

1.1). However, the abundance of the third isotopologue in this distribution (M+1, measured m/z 

963.3443) appears anomalously high, exceeding the expected contribution of 1H5
51V10

17O16O27̄  by 

more than an order of magnitude. Furthermore, the spacing between the M+1 and M species 

(1.0071) shows a significant deviation from the mass difference between the 16O and 17O isotopes 

 

 

Figure 1.2. Positive ion ESI mass spectrum of a 1 mM aqueous solution of (NH4)6V10O28. The zoomed view 
(inset) shows variation in the extent of partial reduction of V10 species. 
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(1.0042) but is reasonably close to the hydrogen atom mass (1.0078). Therefore, this species was 

tentatively assigned as 1H6
51V(V)

9
51V(IV)

1
16O28̄ , which represents a partially reduced decavanadate, 

where an extra proton is needed to keep the overall single net charge of the anion (compensating 

for the lost positive charge on one of the metals). Such satellite species are observed for all other 

reasonably abundant anions containing the decavanadium core, and their mass shifts in 2H2O so-

lutions (vide infra) confirm the presence of an “extra” hydrogen atom, lending strong support to 

the notion of partial V10 reduction. 

It is worth noting that the partially reduced V10 species (see the inset in Figure 1.1) are 

present in all V10 samples examined in this work, regardless of the nature of the counterion (Fig-

ure 1.3). The relative abundance of the partially reduced species shows some variations among 

 

Figure 1.3. Negative ion ESI mass spectra of a 0.1 mM aqueous solutions of K4Na2V10O28 and Na6V10O28. The 
zoomed views (inset) shows variation in the extent of partial reduction of V10 species. 
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different V10 samples with distinct counter-ions, and even within the same sample temporal var-

iations in the intensity ratios of the M and M+1 species are apparent (data not shown). In many 

instances, low-intensity ionic signal was also observed for V10 species where more than a single 

reduction event takes place (e.g., H7V(V)
8V(IV)

2O28̄  and H8V(V)
7V(IV)

3O28̄  incorporating two and three 

vanadium atoms in oxidation state IV, respectively, to ensure the charge balance). Such seemingly 

random variations naturally lead to a suggestion that the partial reduction occurs during the ESI 

process, a phenomenon that has been documented for a range of redox-active species in the 

past.32 Furthermore, the observation of the partially reduced V10 species in the mass spectra of 

V10 acquired in the presence of hydrogen peroxide in solution appears to lend further support to 

the notion of the ESI-driven redox processes being responsible for the partial reduction of these 

POM assemblies. Should the partial reduction take place in the ESI source, it would be reversed 

by simply switching the polarity of the ion source. However, examination of the V10 mass spectra 

acquired in the positive-ion mode also reveals the presence of the partially reduced V10 species, 

such as NaH7V10O28
+ (Figure 1.2), contradicting the notion of V10 partial reduction being an ESI 

artifact. 

To obtain definitive evidence with regards to the origin of the partially reduced V10 spe-

cies, ion exclusion chromatography (IEC) with on-line ESI MS detection was used. IEC is a mixed-

mode chromatographic modality, in which differential exclusion of weak electrolytes from the an-

ionic resin pores is used as a physical principle enabling analyte separation.33 Although in the past 

IEC has been applied almost exclusively to separation of weak organic acids (based on their sizes 

and pKa values34), it can be used for separation of inorganic anions as well.35,36 Since V10, as well 

as many smaller vanadates, are weak acids, we hypothesized that it may be possible to achieve 

their retention on IEC. Furthermore, partial reduction of V10 in solution should have an effect on 

the pKa values, and unless the redox equilibria are too fast on the chromatographic time scale 



19 

 

(e.g., the H5V(V)
10O28̄  �– H6V(IV)V (V)

9O28̄  �– H7
(IV)V2

(V)V8O28̄  interconversion occurs within < 1 min), 

it should be possible to achieve chromatographic separation of V10 species at different oxidation 

states. In contrast, if the partial reduction of V10 is triggered by electrochemical processes in the 

ESI source, no separation of the V10 species at different oxidation states would be possible with 

IEC. Unfortunately, achieving efficient retention of V10 with IEC is not straightforward, as the prin-

cipal species for the canonical, fully oxidized form of this POM in the pH range of interest are 

H2V10O28
4¯ and HV10O28

5¯, while the pKa value of the fully protonated (electrically neutral) V10 

species is significantly below 1 (and possibly below 0).37 This means that V10 retention on anionic 

 

 

Figure 1.4. Extracted ion chromatograms representing the fully oxidized V10 (gray) and the partially reduced species 
incorporating one (red), two (blue) and three (olive) metal atoms at oxidation state IV obtained using ion exclusion LC 
with on-line MS detection. The inset shows the evolution of the ionic signal within the m/z window 961-967 as a function 
of elution time.  
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resins is very ineffective, unless an appropriate ion pairing reagent is identified. Indeed, our initial 

attempts to achieve V10 retention with an IEC column failed until trimethylamine (TEA) was se-

lected as an ion pairing agent. The elution time of V10 off the IEC column in the presence of 30 

mM TEA was equivalent to application of 3 column volumes of the eluent.   

Importantly, the extracted ion chromatograms (XICs) recorded for the individual 

monoisotopic peaks representing H5+nV10O28̄  for n = 0 – 3 clearly show incongruent elution profiles 

(Figure 1.4). These chromatograms provide clear and conclusive evidence of the solution phase 

origin of the partially reduced species. Furthermore, this observation also indicates that the inter-

conversion rate among the V10 species at different oxidation states in solution is relatively low, 

allowing at least partial chromatographic separation to be achieved on a time scale exceeding 10 

min. Indeed, the elution profiles of chemically reactive species that are at dynamic equilibrium 

during the elution process are very sensitive to the kinetics of the interconversion reactions, yield-

ing a single unresolved peak in the case of fast equilibria and allowing separation of  the reactants 

only for systems with slower kinetics.38,39 The significant overlap of the elution profiles of different 

V10 species shown in Figure 1.4 would yield an unresolved asymmetric peak should UV absorption 

be used as the only means of the analyte detection. However, the unique ability of MS to distin-

guish the species of interest by examining the corresponding XICs allows kinetic analysis to be 

carried out in situations when the normal methods of detection (such as UV absorbance) fail, as 

was recently demonstrated for on-column association/dissociation equilibria of large protein com-

plexes.40 The elution order of the four ionic species representing different oxidation states of V10 

correlate with the extent of oxidation (with the fully oxidized V10 exhibiting the most efficient 

retention), in line with the expectation that the higher electron density (the result of partial re-

duction) disfavors the POM interaction with the anionic resin. Another intriguing feature revealed 

by the XICs shown in Figure 1.4 is the apparent correlation between the oxidation state of V10 
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and the peak shape. Both peak widths (measured at half-maximum) and the extent of tailing of 

the four XICs follow the order H5V(V)
10O28̄  >> H6V(IV)V (V)

9O28̄  >> H7V(IV)
2V (V)

8O28�
���C��H8V(IV)
3V (V)

7O28̄ . 

The XIC shapes of reactive analytes in dynamic systems can be used to extract the rates of relevant 

reactions,40 and even though such a task is beyond the scope of this work, these calculations can 

be performed in the future to determine the rates of V10 partial reduction and re-oxidation. 

 

 

Figure 1.5. Low-energy CAD mass spectra of H4V10O28
2�Ø�����U�H�G���W�U�D�F�H�������+5V10O28�Ø�����E�U�R�Z�Q�����D�Q�G���1�D�+4V10O28�Ø�����E�O�X�H�����D�F��

quired by placing the most abundant isotopologue of each species in the center of a 3-m/z unit wide mass selection 
window and applying low (5 V) collisional activation. The dotted lines show positions of the three precursor ions, and 
the stars represent the FT harmonics. The insets show isotopic distributions of the surviving precursor ions (right) and 
the “terminal” fragment ion, V10O25�Ø����left). The precursor ion isolation window highlighted in orange and the black traces 
represent isotopic distributions of these ions in MS1. 
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In addition to the partial reduction of the molecular ions, another unexpected feature of 

the V10 mass spectra acquired in the negative ion mode is the presence of prominent ions repre-

senting neutral H2O (and, to a significantly lesser extent, OH) loss from the molecular ions (Figure 

1.1). Intriguingly, while the V10O26
2¯ ion consistently appears nearly equi-abundant to the doubly 

charged molecular V10 ion, its singly charged counterpart (HV10O26̄ ) is only a minor feature in the 

mass spectrum of V10. Furthermore, it is the loss of two water molecules that gives rise to these 

oxygen-deficient V10 anions. Oxygen loss from smaller oxovanadates (such as V6) has been re-

ported in the past,22 although the proposed scenario invoked a removal of a single oxygen atom 

from the metal oxide cluster upon addition of V(Mes)3THF in dichloromethane, leaving behind a 

reactive (III)V within the molecule (inconsistent with the results of this work, where the most abun-

dant signal in the isotopic clusters of V10O26
2¯ and HV10O26̄  represents the fully oxidized species). 

Earlier molecular modeling studies carried out with large oxovanadate clusters (V20) concluded 

that it was the protonation of the surface oxygen atoms that weakened their interaction with the 

neighboring metal atoms and facilitated their removal from the cluster.23  

Although it might be tempting to conclude that the H2O/OH loss from V10 clusters ob-

served in our work takes place in solution, one must remember that the extent of protonation of 

V10 molecular species generated by ESI is significantly higher compared to that in solution (vide 

supra). Therefore, it is possible that the water abstraction process occurs in the gas phase, rather 

than in solution. In order to investigate the origins of oxygen-deficient V10 species, tandem MS 

measurements were carried out on several molecular species of V10 using low-energy collisional 

excitation (Figure 1.5). All parent ions displayed a remarkable degree of instability, with fragmen-

tation ensuing immediately upon the precursor ion isolation even before any additional collisional 

activation is applied. Low-energy collisional activation results in robust dissociation of all precursor 
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ions, giving rise to the oxygen-deficient species, all of which had been observed in the mass spec-

trum of V10 prior to fragmentation. Interestingly, the isotopic distributions of the surviving pre-

cursor ions no longer show the presence of the partially reduced V10 species carrying “extra” hy-

drogen atoms (e.g., see the right-hand-side inset in Figure 1.5), which appear to be particularly 

vulnerable to collisional activation. In fact, it is the gas-phase dissociation of such partially reduced 

species that give rise to the “terminal” fragmentation products in Figure 1.5, e.g. V10O25
2¯, which 

appears to be generated as follows: 
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�1�Û�Û�. �B�8�6
(�Â�Ï) �8�<

(𝑉𝑉 ) �1�6�9�C
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The ease of generating the oxygen-deficient V10 ions (V10O26
2¯ in particular) provides 

strong evidence that they are MS artifacts. Further increase of collisional activation energy results 

in a dramatic expansion of the fragment ion repertoire by breaking the metal framework of the 

V10 cluster and giving rise to abundant V4 and V5 and less abundant V3 and V6 species (Figure 

1.7), only one of which is observed in the original mass spectrum of V10 (vide infra).  

 
Figure 1.6. Zoomed views of mass spectra of V10 (sodium salt) acquired in H2O and 2H2O (black and blue traces, re-
spectively) showing isotopic clusters corresponding to V10O26

2�Ø (left) and V6O16
2�Ø (right). The inset on the left panel shows 

the results of high-resolution measurements acquired in the narrow-band mode. 
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Although the mass spectrum of V10 is dominated by decavanadate anions, two smaller 

(and lower-abundance) oxovanadate species, V6O16
2¯ and (H/Na)V4O11̄  are detected as well (Fig-

ure 1.1). While one of them (HV4O11̄ ) can be produced upon collisional activation of H4V10O28
2¯, 

its generation requires considerable collisional energy (Figure 1.7). V6O16
2¯ was never observed in 

our tandem MS experiments (although its singly charged counterpart, HV6O16̄  has been detected 

at elevated collisional energy - see Figure 1.7). The absence of these ions among the fragments 

produced upon low-energy collisional activation of V10 anions suggests that they represent solu-

tion-phase oxovanadates. Furthermore, should they arise as a result of dissociation of metastable 

V10 species, one would expect a similar share of partially reduced species among them (e.g., 

V6O16
2¯ should have an anomalous satellite peak M+1 corresponding to HV(IV)V(V)

5O16
2¯). However, 

the recorded isotopic distribution appears consistent with that calculated using the natural iso-

topic abundance, and acquiring the mass spectrum in 2H2O does not result in a shift of the M+1 

 
Figure 1.7. Mass spectra of fragment ions produced by collisional activation of H4V10O28

2- (a 10-m/z unit mass 
selection window centered on the most abundant isotopolog). 
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peak to the M+3 position, as is the case for V10-derived fragments, such as V10O26
2¯ (see Figure 

1.6). Therefore, we conclude that V6O16
2¯ and (H/Na)V4O11̄  represent smaller oxovanadate spe-

cies that are present in solution alongside V10 (rather than being the products of its dissociation 

in the gas phase), and are not as susceptible to the partial reduction in solution under ambient 

conditions as V10 is. 

A careful examination of V10 behavior using an array of MS-based methods presented in 

this work indicates that interpretation of straightforward MS measurements, particularly those 

carried out at lower resolution offered by conventional instruments, should be approached with 

extreme caution. Indeed, the additional protonation of V10 polyanions in the course of ESI process 

gave rise to metastable molecular ions. Water is readily abstracted from these metastable ions in 

the gas phase generating oxygen deficient V10 species. Furthermore, the apparent susceptibility 

of V10 to partial reduction in solution generates anions whose extent of protonation is even higher 

than that observed for fully oxidized V10 species, facilitating more extensive oxygen abstraction 

(via H2O/OH loss) in the gas phase. Although V10 dissociation gives rise to oxygen-deficient anions 

in the gas phase, rather than in solution, the underlying processes and the critical role of the sur-

face-bound hydrogen atoms bear remarkable similarity to generation of “oxygen vacancies” within 

large oxovanadate clusters and indeed the bulk material surface that had been predicted in earlier 

computational studies.23 Oxygen vacancies are believed to be key to a range of catalytic properties 

of oxidovanadates,41 but their experimental investigation has been notoriously difficult, particu-

larly on a larger scale. In this respect, high-resolution MS and MS/MS may lend themselves as 

potent tools capable of unveiling the most intimate details of oxygen vacancy formation within 

large vanadate clusters unaffected by solvent.  
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D: Conclusion 

Decavanadate is a versatile member of the POM family displaying a variety of unique prop-

erties that can be exploited for a range of diverse applications. Our own interest in this molecule 

stems from its polyanionic nature that lends V10 as a viable candidate for applications in medicine 

as a disruptor of electrostatically-driven biopolymer interactions such as the platelet factor 4/hep-

arin interactions42 underlying the etiology of heparin-induced thrombocytopenia. The unique 

chemical properties of V10 are also enjoying considerable attention in areas ranging from chemi-

cal catalysis to electronics. Last, but not the least, POMs in general and V10 in particular offer 

unique opportunities for fundamental studies in material sciences by serving as an atomically de-

fined bridge between micro- and macro-scales.  

Mass spectrometry, particularly ESI MS, has had long and illustrious history in inorganic 

structural analysis and related fields, although complex physical processes occurring within the 

ESI interface frequently require that the conclusions derived from such measurements be taken 

cum grano salis. For example, high-resolution measurements of ionic isotopic distributions allow 

the oxidation states to be determined at both single43,44 and multi-metal level,45 but the measure-

ment outcomes can be affected by the redox processes in the ESI interface. Likewise, mass meas-

urements afforded by high-resolution MS provide a unique opportunity to unequivocally identify 

a wide range of metallo-compounds but can be complicated by the metastable nature of molecu-

lar ions giving rise to their dissociation in the gas-phase. 

 In this work we demonstrate that the origin of the redox processes affecting the oxidation 

state of POMs can be reliably traced to the bulk solution when incorporating ion exclusion LC as 

an on-line front-end separation tool in ESI MS measurements. We also use two orthogonal MS-

based methods, tandem MS and hydrogen/deuterium exchange, to determine the origin of V10 
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species whose structures deviate from that of the “canonical” species. While this work is focused 

entirely on V10, the experimental strategies reported in this manuscript will undoubtedly advance 

the on-going efforts to elucidate structure and reactivity of other members of the POM family. 
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CHAPTER II 

DECAVANADATE INTERACTIONS WITH THE ELEMENTS OF THE SARS-COV-2 SPIKE PROTEIN 

HIGHLIGHT THE POTENTIAL ROLE OF ELECTROSTATICS IN DISRUPTING THE INFECTIVITY CYCLE 

Favre, D.;  Harmon, J. F.;  Zhang, A.;  Miller, M. S.; Kaltashov, I. A., Decavanadate interactions 

with the elements of the SARS-CoV-2 spike protein highlight the potential role of electrostatics 

in disrupting the infectivity cycle. Journal of Inorganic Biochemistry 2022, 234, 111899. 

A. Introduction 

Two years after being declared a pandemic by the World Health Organization, COVID-191 

shows no signs of abating, with the disease continuing to overwhelm healthcare systems 

worldwide, and the total number of fatalities already exceeding six million. The initial enthusiasm 

associated with the fast development and effective roll-out of the novel coronavirus vaccines2-5 

has tapered off following the realization that their protection is not absolute,6 and durability is 

limited,7 mirroring the rapid decay of immune protection against recurring SARS-CoV-2 infections 

in former COVID-19 patients.8 The immune evasion problem has been exacerbated by the 

emergence and rapid proliferation of the novel variants of the SARS-CoV-2 in the second half of 

2021, viz. Delta and Omicron.9 The multiple mutations giving rise to each novel variant also reduce 

the effectiveness of monoclonal antibody (mAb) therapies,10 diminishing available treatment 

options. At the same time, certain trends that are beginning to emerge from the analyses of SARS-

CoV-2 mutations suggest that there may be alternative ways to design effective antiviral 

therapies. For example, multiple studies highlighted the anomalously high incidence of mutations 

that convert acidic or neutral residues of the SARS-CoV-2 spike glycoprotein (S) to basic ones both 

within the receptor-binding domain (RBD)11-13 and the furin cleavage site.14 The latter (particularly 

P681R - incorporation of an additional arginine residue within the PRRAR segment) is 
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advantageous from the point of view of the increased susceptibility of S to the proteolytic 

processing by the host enzymes critical for the viral particle’s ability to fuse with the host cell 

membrane. At the same time, the increased density of basic residues within RBD enhances 

docking of the viral particle to its host cell surface receptor angiotensin-converting enzyme 2 

(ACE2) via electrostatic interactions with the low-pI ectodomain of this protein. This facilitates the 

initial anchoring of the virus in the extra-cellular matrix (ECM) by promoting stronger interactions 

with the polyanionic heparan sulfate chains of the proteoglycans, the major component of the 

ECM.13 In fact, several studies have pointed out at the electrostatic potential changes within S as 

the major factor responsible for the higher transmission rates of both Delta and Omicron .11,12 

While the S mutations promoting a higher net positive charge within the key structural 

segments are advantageous vis-à-vis the ability of the virus to infect host cells, they also increase 

the pathogen’s vulnerability to therapeutic agents that act by disrupting the electrostatic 

interactions. Indeed, several reports pointed out that a highly anionic polysaccharide heparin, as 

well as some of its derivatives, may be effective at inhibiting the host cell entry by the SARS-CoV-

2,15-17 and this polyanion has been already used in both treatment and prophylaxis of COVID-19.18-

21 Although some of the therapeutic benefits of heparin in COVID-19 patients are due to its 

anticoagulant and anti-inflammatory properties, it is clear that its ability to interact with the key 

structural elements of SARS-CoV-2 S and block their association with the cell-surface receptors 

(such as the RBD/ACE2 binding22), also play an important role in mitigating the pathogenesis. 

Importantly, the long-range nature of the electrostatic interactions between polyanions (such as 

heparin) and S make them much less susceptible to the mutations within the latter. In fact, a range 

of mutations that gave rise to the Delta and Omicron (vide supra) would enhance the polyanion/S 

interactions, an effect that would be opposite to the antibody escape phenomenon that currently 

limits both the utility of mAb-based therapies and the extent of the acquired immune 
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protection.9,23 Unfortunately, broader utilization of heparin-like polyanions in the COVID-19 

therapeutic practice raises serious concerns, as this century-old anti-coagulant may induce 

internal bleeding in some patients, while triggering potentially deadly heparin-induced 

thrombocytopenia in others.24 These considerations motivate the search for alternatives that will 

be able to interact effectively with the positively-charged segments of S via long-range 

electrostatic forces that are less sensitive to the viral mutations compared to the short-range lock-

and-key type of interactions, while at the same time lacking the properties of heparin that reduce 

the attractiveness of this polysaccharide in the COVID-19 setting. 

Polyoxometalates (POMs) are a class of polynuclear inorganic compounds, which are 

mostly comprised of transition metal and oxygen atoms, although other atoms (such as 

phosphorus and silicon) may also be involved.25,26 Many POMs are polyanions, a property that 

endows them with a range of diverse biological activities (many of which can be potentially 

exploited for therapeutic purposes) that are mostly mediated by electrostatic interactions.27,28 In 

this work we explore the ability of decavanadate (V10, V10O28
6-), a paradigmatic member of the 

POM family, to interact with two positively charged structural segments of the SARS-CoV-2 S that 

play critical roles in the host cell infection (RBD and the furin cleavage site). We demonstrate that 

V10 not only interacts with both of these segments at physiological ionic strength, but in fact 

inhibits the RBD/ACE2 association, a key step in the cell infection process. Although V10 cannot 

be viewed as a viable antiviral agent due to its cytotoxic properties (as revealed by the in vitro 

studies with the SARS-CoV-2 infected cells presented in this work), its ability to interfere with the 

key processes underlying the infectivity of the novel coronavirus certainly warrants a more 

extensive search for novel and effective antivirals among other members of the POM family.   
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B. Methods 

Materials. The recombinant forms of the receptor binding domains of RASR-CoV-2 S-

protein (RBD) expressed in the baculovirus system and the ectodomain of the human angiotensin-

converting enzyme 2 (ACE2) were purchased from Sino Biologics (Wayne, PA). The purity of both 

proteins was examined by intact-mass MS measurements as described earlier.22 The synthetic FCS 

model peptide (YQTQTNSPRRARSVAS, S residues 674-689, UniProt P0DTC2) was purchased from 

Biomatic (Cambridge, ON, Canada). The identity and purity of the synthetic peptide were verified 

by LC/MS/MS. All protein and peptide solutions were prepared in 150 mM ammonium acetate, 

pH adjusted to 7. Throughout all measurements, protein solutions were maintained at 

physiological ionic strength (150 mM ammonium acetate) to eliminate potential artifacts due to 

electrostatic interactions. V10 was synthesized as ammonium decavanadate salt by dissolving 

2.997 g of ammonium metavanadate (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) in 100 mL of deionized water 

and titrating the resulting solution to pH 4 with formic acid and filtering the resulting solution. 

(NH4)6V10O28 was then precipitated by the addition of 150 mL of 95% ethanol and subsequently 

collected and washed via vacuum filtration. The product’s identity and purity were verified using 

mass spectrometry as described earlier.29 ESI MS was also used to verify the kinetic stability of 

V10 in aqueous solutions at pH 7 and relevant concentration (1-�í�ì�� �…�D�•�� �(�}�Œ�� �š�Z���� �š�]�u���� �‰���Œ�]�}���•��

required for measuring V10/protein and V10/peptide interaction.  

Mass Spectrometry. MS characterization of RBD and RBD/V10 interactions was carried 

out using a Synapt G2S (Waters, Milford, MA) hybrid quadrupole/time-of-flight mass 

spectrometer equipped with a nanospray source. Typical instrument parameters for native MS 

analysis were as follows: capillary, 1.3 kV; source temperature, 20oC; sampling cone, 120.00 V; 

extraction cone, 5.00 V; nanoflow gas pressure, 0.30 Bar. The mass calibration was carried out 

externally using perfluoroheptanoic. Processing of the raw MS data was carried out using the 
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UniDEC deconvolution algorithm,30 with the charge state assignment assisted by the limited 

charge reduction.31 Isolation of ionic populations in the trap cell for limited charge reduction 

measurements was performed by setting the quadrupole LM resolution values in the range of 4.3 

- 4.7; and the gas phase polycation/anion reaction were triggered by introducing 1,3-

dicyanobenzene anions after setting the trap wave height to 0.4-1.5 V. The anions were produced 

in the API source by setting the discharge current at 20 µA. Data fitting was performed with R-

Studio using nonlinear least-squares fit with a convolution of Gaussian peaks (dnorm).  

MS characterization of the FCS peptide and its interactions with V10 was carried out with a Solarix 

7 (Bruker Daltonics, Billerica, MA) Fourier-transform ion cyclotron resonance (FT ICR) mass 

spectrometer equipped with a conventional ESI source and a 7 T superconducting magnet. All 

measurements were carried out in the positive ion mode using the following instrument 

parameters: ESI capillary, 4000 V; end plate offset, -500 V; nebulizer, 1.6 bar; dry gas, 4.0 L/min; 

dry temperature, 150 °C; capillary exit, 190 V; deflector plate, 190 V; funnel 1, 150 V, skimmer 1, 

15 V; funnel RF amplitude, 200 Vp–p. The mass calibration was carried out externally using sodium 

formate as a calibrant.  

In vitro studies of V10 cytotoxicity and anti-viral properties. In vitro studies were carried out 

by Miller laboratory at McMaster University. Vero E6 (ATCC CRL-1586) or U87mg-hACE2 cells were 

seeded in opaque 96 well flat-bottom plates (Costar) in complete DMEM (supplemented with 10% 

FBS, 1% L-glutamine, 100 U/ml penicillin-streptomycin, and 50mg/ml Geneticin for hACE2 cells). 

the media was replaced 24 hours post-seeding with complete DMEM containing indicated 

concentrations of V10 or solvent. 24 hours after pre-treatment, the media was replaced with 

SARS-CoV-2/SB3-TYAGNC32 at a multiplicity of infection of 0.01, equalling to 300PFU/well with 

indicated concentrations of V10 or solvent diluted in low serum DMEM (supplemented with 2% 

FBS, 1% L-glutamine, 100 U/ml penicillin-streptomycin). The cells were then incubated at 37ºC for 
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3 days (Vero E6 and U87mg-hACE2) before cell viability was determined. The plates were read by 

removing 50ul of culture supernatant and adding 50ul of CellTiter-Glo 2.0 Reagent (Promega) to 

each well. The plates were then shaken for 2 minutes, followed by reading the luminescence using 

a BioTek Synergy H1 or SpectraMax i3 microplate reader with gain of 135 and integration time of 

1 second. 

C. Results and Discussion 

Consistent with the previous reports,22 native MS analysis of RBD exhibits a broad 

distribution of ionic signal featuring a significant overlap of ions corresponding to different charge 

states (Figure 2.1). Straightforward application of deconvolution algorithms to process MS data 

for such heterogeneous systems usually fails,33 and the charge state assignment was carried out 

by selecting ionic populations within narrow m/z windows followed by their brief exposure to 

radical anions. This process (known as limited charge reduction) allows well-defined charge 

ladders to be obtained, from which both ionic charges and masses can be readily calculated.31  

Application of this technique to the mass spectrum of RBD reveals the presence of both the 

monomeric form of RBD (ionic signal within the m/z range 2,500-3,500; the average mass of 32.3 

kDa) and a less abundant dimeric form of the protein in the m/z region above 3,500. The latter 

most likely arises due to formation of an external disulfide bond that involves a single unpaired 

cysteine residue within the RBD construct, as has been reported earlier.22 Addition of a nearly 

stoichiometric amount of V10 to the protein solution results in a noticeable change of the 

appearance of the mass spectrum (compare the blue and red traces in the Figure 2.1 inset). The 
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convoluted appearance of this mass spectrum prevented application of common deconvolution 

procedures as a means of extracting mass distributions from the raw MS data (as was the case 

with free RBD – vide supra). However, the presence of inflection points within spectral features 

representing unique charge states indicates that at least two components contribute to the 

overall ionic signal (e.g., the ligand-free and ligand-bound forms of the protein). In order to verify 

that the latter is indeed an RBD·V10 complex, the ionic signal of RBD was modeled as a sum of 

normally distributed signals for all detected charge states: 
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where Az is the signal amplitude for the charge state z; MO and �• are the average and the standard 

deviation of the protein mass distribution; and �… is the numeric m/z value. The best fit was 

obtained by carrying out the minimization routine to optimize the values of �• and Az (for z = 10 - 

13). The lower charge states were excluded, since the corresponding ionic signals overlap with 

that of the dimeric form of the protein (vide supra). The results are presented in Figure 2.1 

(bottom), with all charge states shown individually. Processing the mass spectrum of RBD acquired 

in the presence of V10 was carried out by assuming that the ionic signal representing the RBD·V10 

complex is also distributed normally, and the standard deviation of this distribution is the same 

as for RBD alone: 
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where MV10 is the average mass of the electrically neutral form of V10, H6V10O28 (963.4 Da). The 

data fitting results for the MS data acquired for RBD in the presence of V10 are presented in Figure 

2.1 (top), with the simulated signals representing RBD alone and in complex with V10 shown in 

blue and red, respectively. The quality of the data fits can be further improved by modifying the 

intensity distributions for each charge state to account for the asymmetry (peak tailing towards 

higher m/z values due to the incomplete desolvation of protein ions in the ESI interface). 

However, the extent of residual solvation depends on the charge state z, and the mathematical 

expressions for the ionic signal will include a significantly larger number of variable parameters 

compared to (1) and (2). As a result, nearly-perfect fits can be readily obtained using different sets 

of optimized parameters (i.e., in this case there is no unique solution to the optimization 

problem). Therefore, we restricted our calculations to the limited set of variable parameters, and 

the results are consistent with the notion of RBD interacting with V10 in solution giving rise to 

complexes of 1:1 protein:POM stoichiometry. Furthermore, the absence of the ionic signal 



39 
 

corresponding to the complexes of higher stoichiometry indicates that the RBD/V10 interaction 

is specific, as opposed to being a result of the non-specific adduct formation process occurring in 

the ESI interface.  

The influence of V10 binding to RBD on the ability of the latter to associate with the SARS-

CoV-2 host cell-surface receptor, ACE2, was studied by acquiring native mass spectra of an 

aqueous solution of a mixture of RBD �~�î�X�õ���…�D�•��and the recombinant form of the ectodomain of 

human ACE2 �~�í�X�õ���…�D�•�����š���‰�Z�Ç�•�]�}�o�}�P�]�����o���‰�,�l�]�}�v�]�����•�š�Œ���v�P�š�Z��both in the presence and in the absence 

of V10. The RBD/ACE2 mass spectrum features an abundant signal within the m/z range 6,500-

8,000 with partially resolved charge states (Figure 2.2A). Fitting this distribution using an 

approach similar to that outlined above (i.e., using equation (1), mutatis mutandis) without fixing 

the MO value gives rise to a range of charge states (see the purple color-filled curves in Figure 

2.2A) and the average mass value of 248.3 kDa, consistent with the previously reported mass of 

the RBD2ACE22 complex22 (since the ectodomain of ACE2 forms a stable dimer under near-native 

conditions, which can partially dissociate under certain conditions, we will use the ACE22 notation 

to designate the canonical dimeric form of this protein in order to avoid confusion). Addition of 

V10 to the RBD/ACE2 mixture �~�š�}�������(�]�v���o�����}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v���}�(���ñ���…�D�• results in a noticeable change of 

the appearance of the mass spectrum in the high m/z region (Figure 2.2B). The ionic signal shifts 
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to a slightly lower m/z region (6,000-7,000) and processing this signal using the data fitting 

procedure outlined above yields notably lower values of the charge states and the average mass 

(184.0 kDa), consistent with the mass of ACE22 free of RBD. Importantly, no signal corresponding 

to a putative partially saturated RBD·ACE22 complex could be detected, consistent with the notion 

of a complete dissociation of RBD from ACE2.  

Evaluation of V10 interaction with the furin cleavage site of the SARS-CoV-2 SGP was carried 

out using a peptide YQTQTNSPRRARSVAS (SGP residues 674-689, UniProt P0DTC2), which 

incorporates the arginine-rich segment recognized by serine proteases. The high-resolution mass 

spectrum of this peptide (labeled FCS in Figure 2.3) undergoes a notable change upon addition of 

a small molar excess of V10 to the peptide solution. In addition to peaks representing the unbound 
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forms of the peptide (charge states +2 and +3) and V10 (H7V10O28
+ and NH4H6V10O28

+, the positive 

charge states of which are expected and consistent with the previous work29), a prominent signal 

is observed at m/z 929. The experimentally measured monoisotopic m/z value for this ion is 

929.0908, a number that is within 7 ppm of the calculated monoisotopic m/z value for the +3 

charge state of the FCS·V10 complex ion (929.0967). These measurements were carried out at 

physiological ionic strength to eliminate non-specific electrostatic interaction in solution. In 

addition to the +3 charge state of the FCS·V10 complex, a weaker ion signal was detected for the 

+2 charge state (the measured monoisotopic m/z value 1393.1311 vs. the calculated one of 

1393.1414). Minor signals were also detected for the FCS2·V10 (charge state +4, monoisotopic 

m/z 1152.3001) and FCS·V102 complexes (charge state +3, monoisotopic m/z 1255.8000). 

Increasing the concentration of V10 in solution (up to a 5-flod molar excess over the model 

peptide) resulted in an increase of the relative abundance of ions representing the FCS·V10 

complex, but ions corresponding to the free peptide were always present in the mass spectra 

(data not shown).  

Evaluation of the anti-viral activity of V10 was carried out in Miller laboratory at McMaster 

University using both human U87mg-hACE2 and Vero E6 cells. The cells were challenged with 

SARS-CoV-2 (300 PFU/well), resulting in a significant decrease of their viability (Figure 2.4). 

Addition of V10 to the infected cell cultures did not result in any noticeable increase of the cell 

�À�]�����]�o�]�š�Ç�����š���o���À���o�•�����•���Z�]�P�Z�����•���í���…�D�X��In human cells, a transient viability increase was observed above 

�í�� �…�D�U�� ���µ�š�� �Á���•�� �]�u�u�����]���š���o�Ç�� �(�}�o�o�}�Á������ ���Ç�� ���� �‰�Œ�����]�‰�]�š�}�µ�•�� �������o�]�v���� �~Figure 2.4A). This dramatic 

�������Œ�����•�����]�v���š�Z���������o�o���À�]�����]�o�]�š�Ç�����š���í�ì���…�D�����v���������}�À�����u�]�Œ�Œ�}�Œ�����������Z���À�]�}�Œ���}�(���š�Z�����µ�v�]�v�(�����š�����������o�o�•�U���Á�Z�]���Z��

clearly manifested V10 cytotoxicity in that concentration range. The cytotoxicity could be clearly 

ascribed to V10, rather than other components of the mildly acidic V10 solution used in these 
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measurements, as no change in the cell viability was detected when both virus-challenged and 

healthy (uninfected) cells were treated with the equivalent amounts of the “blank” (a solution 

having identical composition to the V10 stock solution, but lacking the inorganic polyanion), as 

shown in Figure 2.4B.  The Vero cells also exhibited remarkable susceptibility to V10 at doses 

���Æ���������]�v�P�� �í�ì�� �…�D (Figure 2.4C), while remaining insensitive to other components of the V10 

solution (Figure 2.4D).  
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The major route of the SARS-CoV-2 entry into the host cell (Figure 2.5) exploits the ability 

of S34 to associate with ACE2,35 which is ubiquitously expressed on the surface of many cell types. 

The electrostatic forces not only play an important role in the interaction between the RBD of the 

SARS-CoV-2 S with ACE2 (which has a theoretical pI of 5.36)36, but also in the initial encounter of 

the virus with the host cell, which is mediated by the heparan sulfate (HS) proteoglycans.37 The 

critical dependence of the viral docking on the electrostatic interactions suggests that it can be 

potentially exploited for therapeutic purposes. In fact, the success of polyanionic biopolymer 

heparin and heparin-derived medicines in mitigating the pathological consequences of COVID-19 

infection19,20 is attributable, at least to some extent, to their ability to associate with RBD and 

prevent its interaction with both HS proteolglycans and ACE2.15,22,38,39 Native MS (Figure 2.1) 

provides convincing evidence that V10 has the ability to associate with RBD in solution under 

physiologically relevant conditions (neutral pH and physiological ionic strength), which is not 

surprising given its polyanionic nature. However, the ability of V10 to associate with RBD does not 

necessarily mean that it would diminish the affinity of the latter for the cell-surface receptor. 

Indeed, there are two well-defined and extended positive-charge patches on the surface of RBD 

(Figure 2.6), where V10 can occur due to significant electrostatic attraction, but only one of them 

has a significant overlap with the receptor-binding motif. Nevertheless, the native MS 
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characterization of the RBD/ACE2 interaction clearly indicates that the presence of V10 in solution 

results in a facile disassembly of the RBD/ACE2 complex (Figure 2.2). This behavior mirrors the 

effect of short heparinoids (such as the highly anionic pentasaccharide fondaparinux) on RBD, 

which form only 1:1 complexes with the protein but nonetheless effectively disrupt its interaction 

with the receptor.22,40 Interestingly, the results of the earlier molecular modeling work in the case 

of RBD/short heparinoid association suggest that the polyanion binding to the protein occurs 

outside of its receptor-binding motif; nonetheless, the ensuing conformational changes rearrange 

the latter allosterically to an extent that is sufficient to disrupt the RBD/ACE2 interaction.22 It is 

possible that the V10 interference in the RBD/ACE2 interaction follows a similar scenario, 

although native MS alone obviously cannot provide atomistic details of this process. What is clear 

is the fact that this interference is sufficiently effective, highlighting the potential of V10 to act as 

a disruptor of the virus docking to the cell surface, although it is important to remember that the 

avidity of the S/ACE2 interactions (i.e., binding of a single virion particle to multiple receptors on 

the cell surface) could influence the efficacy of V10 differentially in an infection model relative 

and an in vitro binding assay.  

 

Figure 2.6. �(�O�H�F�W�U�R�V�W�D�W�L�F���S�R�W�H�Q�W�L�D�O������k�7��e�����V�X�U�I�D�F�H�V���R�I�� �5�%�' �V�K�R�Z�Q�� �I�U�R�P�� �W�K�H���$�&�(��-�E�L�Q�G�L�Q�J�� �V�L�G�H�� ��left���� �D�Q�G�� �W�K�H��
�R�S�S�R�V�L�W�H���V�L�G�H����right�����E�D�V�H�G���R�Q���W�K�H���F�U�\�V�W�D�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H���I�U�R�P���3�'�%�����0������ �(�D�F�K���R�I���W�K�H���W�Z�R���H�[�W�H�Q�G�H�G �S�R�V�L�W�L�Y�H-�F�K�D�U�J�H���E�D�V�L�Q�V��
�F�D�Q���V�H�U�Y�H���D�V���D���E�L�Q�G�L�Q�J���V�L�W�H���I�R�U���W�K�H���S�R�O�\�D�Q�L�R�Q�L�F���9�������X�Q�G�H�U���S�K�\�V�L�R�O�R�J�L�F�D�O���F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V�� 
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Another critical step in the viral cell entry that can be potentially inhibited by electrostatic 

interactions is the proteolytic processing of the SARS-CoV-2 S by the cell-surface proteases. 

Proteolytic processing of the SARS-CoV-2 S makes its fusion peptide (localized in the S2 domain of 

the protein close to the segment connecting the S1 and S2 domains) available for anchoring into 

the cell membrane, which is followed by fusion of the virus with the cell,41 a mechanism common 

to all coronaviruses42 (Figure 2.5). The two main actors (furin and the transmembrane serine 

protease 2, or TMPRSS2) recognize two distinct sites within the segment connecting its S1 and S2 

domains.14 While the activation of S fusogenic activity is performed by TMPRSS2 (which cleaves 

the SGP polypeptide chain at the so-called S2’ cleavage site on the N-terminal side of the fusion 

peptide),14 this step cannot be completed without the S priming by furin. The latter processes the 

S polypeptide chain at the so-called S1/S2 cleavage site, which incorporates the polybasic RRAR 

furin recognition element.43 Although furin is a part of the host cell secretory machinery,44,45 and 

is believed to process the nascent S chains inside the cell upon the virus’ hijacking the cellular 

protein expression system,46 it can also be present on the cell surface and even released into 

circulation.47 In fact, the presence of furin on the cell surface is required for toxin activation and 

cell entry by a range of bacterial pathogens.48,49 Therefore, it is reasonable to assume that at least 

a fraction of the SARS-CoV-2 S are processed by furin either on the cell surface or while in 

circulation. Furthermore, several other blood-borne serine proteases, such as factor Xa and 

thrombin, can also process S, enhancing the viral cell entry and exacerbating infectivity.50  

The polybasic furin cleavage site is located within S  has anomalous degree of 

conformational motility as predicted by multiple algorithms comprising the PONDR (Predictor of 

Natural Disordered Regions) engine51 (nor is this segment visible in the crystal structures of this 

protein34,52,53). Therefore, a polypeptide with an amino acid sequence corresponding to this 

unstructured region can be used as a realistic model of this S segment (residues 674-689, 
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YQTQTNSPRRARSVAS, which we refer to as FCS). The arginine-rich part of this sequence endows 

FCS with a significant positive charge, which had been shown to have affinity to anionic 

biopolymers, such as heparin.39 The polyanionic nature of V10 suggests that it may also interact 

with the arginine-rich segment of the FCS, and the mass spectrum of this peptide acquired in the 

presence of V10 (Figure 2.3) indicates that the two oppositely charged molecules do form a 

complex in solution despite the charge-screening effect of the salt. It remains to be seen to what 

extent the proteolytic processing of FCS is inhibited by this interaction; nevertheless, it seems 

plausible that binding of a bulky inorganic molecule, such as V10, to the protease substrate right 

at the cleavage site would interfere with the proteolysis. At the same time, we note that the 

presence of the abundant signals of the free peptide and V10 alongside the FCS·V10 complexes in 

the mass spectrum shown in Figure 2.3 indicates that the interaction is not very strong. Although 

no affinity measurements were performed in this work, an estimate based on the total FCS and 

V10 concentrations, as well as the relative intensities of the signal54 suggest the KD value for this 

system exceeds the 10-5 M level. Although this represents transient interaction within the 

peptide/POM system, it may interfere with the enzymatic processing of the furin cleavage side 

given sufficient concentrations of the polyanionic ligand. 

The results of the experimental work discussed so far provide a clear indication that V10 

has a capability to interfere with the key steps of the SARS-CoV-2 infectivity cycle. While the 

conclusions of the studies carried out with the model proteins and peptides are encouraging, they 

do not provide evidence that SARS-CoV-2 entry can be inhibited in living cells using the 

physiologically reasonable (safe) concentrations of the inhibitor. The latter can be verified only 

using in vitro models, and unfortunately the cell culture work indicates that V10 is cytotoxic at 

���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v���o���À���o�•�������}�À�����í���…�D���~Figure 2.4). Interestingly, these studies also indicate that V10 

may begin to manifest its antiviral properties right before the onset of the cytotoxicity. Although 
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one might see the results of the in vitro work presented in Figure 2.4 as disappointing, as V10 fails 

to effectively inhibit viral infectivity at safe (sub-cytotoxic) levels, further work targeting regions 

of SARS-CoV-2 S protein vulnerability with inorganic polyanions is certainly warranted. Our work 

demonstrates that electrostatic forces can be exploited to interfere with the interactions between 

the virus and its physiological targets, and the enormous chemical and structural diversity 

exhibited by POMs55 remains an untapped source of potential antivirals. Indeed, the therapeutic 

potential of this class of inorganic molecules is actively explored in areas ranging from oncology56 

to antibiotics,57 while their anti-viral activity58 received relatively little attention. While our work 

focused on the ability of one specific vanadium-based POM (V10) to target the key steps of the 

SARS-CoV-2 entry into the host cell (Figure 2.5), vanadium exhibits a range of other biological 

activities, such as anti-inflammatory and anti-hyperglycemic effects, that are also beneficial vis-à-

vis mitigating clinical manifestations of severe COVID-19.59  

D. Conclusions 

The relentless search for the effective and safe therapeutic treatments of COVID-19 

continues to suffer setbacks due to the rapid evolution SARS-CoV-2. While the antiviral agents 

designed using the traditional lock-and-key approach60 may be rendered ineffective by a single 

mutation, exploitation of the less specific/longer-range electrostatic interactions as an alternative 

therapeutic strategy may prove more robust. Heparin and related highly anionic polysaccharides 

had been actively investigated in this regard since the beginning of the pandemic,61,62 and have 

already entered clinical practice20 despite some documented shortcomings.63 At the same time, 

several other classes of electron-rich compounds remain largely overlooked, including inorganic 

polyanions such as POMs. Investigation of V10, a paradigmatic member of this family, vis-à-vis its 

ability to interfere with the key steps of SARS-CoV-2 entry into the host cell highlights the potential 

of POMs as effective disruptors of both the viral particle docking to the cell surface receptor 
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(ACE2) and the following proteolytic processing required for activation of the fusogenic activity of 

the virus. Although the in vitro studies identify the cytotoxicity of V10 as a major factor limiting 

its utility as an antiviral agent, the collected data provide compelling evidence that the search for 

safe, effective and robust COVID-19 therapeutics among the members of the POM family is 

warranted. 
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CHAPTER III 

OXYGEN EXCHANGE ANALYSIS REVEALS NOVEL V10 METASTABLE STATES 

A: �/�v�š�Œ�}���µ���Ÿ�}�v 

I�•�}�š�}�‰�]�������Æ���Z���v�P�����Z���•���������v���Á�]�����o�Ç���µ�Ÿ�o�]�Ì���������Æ�‰���Œ�]�u���v�š���o�o�Ç���(�}�Œ�������À���Œ�]���š�Ç���}�(�����v���o�Ç�š���•�U��and 

�,�Ç���Œ�}�P���v�������µ�š���Œ�]�µ�u�����Æ���Z���v�P�������v�����]�š�•�����À���Œ-�]�v���Œ�����•�]�v�P �‰�Œ���•���v�������]�v���š�Z�����.���o�����}�(���‰�Œ�}�š���]�v�����v���o�Ç�•�]�•��is 

one �}�(���š�Z�����u�}�•�š���‰�Œ���À���o���v�š���}�(���]�š�•�����}�v�š���u�‰�}�Œ���Œ�]���•. �t�Z���v�����}�u���]�v�������Á�]�š�Z���u���•�•���•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�Ç�U the 

ability �}�(���]�•�}�š�}�‰�]�������Æ���Z���v�P�����š�}���Œ�����}�Œ���������š�Œ���v�•�]���v�š���l�]�v���Ÿ�������À���v�š�����•�������‰�Z�Ç�•�]�����o���‰�Œ�}�‰���Œ�š�Ç���]�v���š�Z�����(�}�Œ�u��

�}�(�������u���•�•���•�Z�]�L���]�•���]�v�•�š�Œ�µ�u���v�š���o���]�v���}�µ�Œ�������]�o�]�š�Ç���š�}���•�š�µ���Ç���š�Z���•�����}�š�Z���Œ�Á�]�•�������o�µ�•�]�À�� �}�����µ�Œ�Œ���v�����•.1 �,���y-

MS has allowed unique ���À���v�š�•���]�v���‰�Œ�}�š���]�v ���Ç�v���u�]���•���š�}���������•�š�µ���]���������}�Á�v���š�}�������Œ���•�]���µ�����o���À���o.2-3 While 

�š�Z�]�•���u���Ç���������}�v�����}�(���š�Z�����o���Œ�P���•�š���.���o���•���}�(���]�v�š���Œ���•�š�����Œ�}�µ�v�����]�•�}�š�}�‰�]�������Æ���Z���v�P���U���š�Z�����]�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v���š�Z���š�������v��

be obtained �(�Œ�}�u��isotopic exchange analysis is �µ�•���(�µ�o���š�}�������u�µ���Z���Á�]�����Œ���.���o�����}�(�����v���o�Ç�š���•�X���K�v�����•�µ���Z��

���o���•�•���}�(���u�}�o�����µ�o��s �]�•���š�Z���š���}�(���š�Z�����W�}�o�Ç�}�Æ�}�u���š���o���š�����~�W�K�D�•�U�����o�µ�•�š���Œ�•���š�Z���š�����Æ�]�•�š���]�v�������š�Á�����v���Z�]�P�Z�o�Ç���}�Œ�����Œ��

���µ�o�l���}�Æ�}�u���š���o���š�����•�}�o�]���•�����v�����•�u���o�o���Œ���•�}�o�µ�Ÿ�}�v���‰�Z���•�����•�‰�����]���•�U�����}�u���]�v�]�v�P���•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���o�����o���u���v�š�•���}�(���š�Z����

�(�}�Œ�u���Œ���Á�]�š�Z���š�Z�����•�}�o�µ���]�o�]�š�Ç���}�(���š�Z�����o���©���Œ.4 �/�v���Œ�����•�]�v�P�o�Ç���o���Œ�P�������v�������}�u�‰�o���Æ���W�K�D�•�����Œ���������]�v�P���P���v���Œ���š������

�Á�]�š�Z�� ���� �Á�]������ ���Œ�Œ���Ç�� �}�(�� �����š���o�Ç�Ÿ���U�� ���]�}�u�����]�����o�U�����v���� �u���š���Œ�]���o use cases.5-7 �K�(��note �]�•�� �š�Z���� �W�K�D��

���������À���v�������š���� �~�s�í�ì�•�U��which is �‰���Œ�Ÿ���µ�o���Œly �]�v�š���Œ���•�Ÿng �š�}�� �š�Z���� �.���o���� �(�}�Œ�� �]�š�•�� �À���Œ�]������ ���]�}�u�����]�����o�� ���v����

�����š���o�Ç�Ÿ�����]�v�š���Œ�����Ÿ�}�v�•.8-9 �Z�������v�š�����v���o�Ç�•�]�•���Z���•���Œ���À�����o�������š�Z���š���•�}�u�����s�í�ì�����Æ�]�•�š�•���]�v���•�}�o�µ�Ÿ�}�v���]�v�������‰���Œ�Ÿ���o�o�Ç��

�Œ�����µ���������•�š���š���U���Œ���š�Z���Œ���š�Z���v�������]�v�P�����v�Ÿ�Œ���o�Ç���}�Æ�]���]�Ì���������•���‰�Œ���À�]�}�µ�•�o�Ç�������o�]���À���� �~Chapter I�•.�í�ì �d�Z�������}�u�‰�o���Æ��

�•�‰�����]���Ÿ�}�v�� �}�(�� �}�Æ�}�À���v�������š���•�� �]�v���]�����š���� �š�Z���š�� �š�Z���� �•�}�o�µ�Ÿ�}�v�� �‰�Z���•���� ���Ç�v���u�]���•�� �}�( �s�í�ì�� �u���Œ�]�š�� �(�µ�Œ�š�Z���Œ��

�]�v�À���•�Ÿ�P���Ÿ�}�v���À�]�����]�•�}�š�}�‰�]�������Æ���Z���v�P���X 

 Isotopic ���Æ���Z���v�P�����}�(���s�í�ì��has �������v���•�š�µ���]�������‰�Œ���À�]�}�µ�•�o�Ç���À�]�����uass s�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�Ç���]�v�������o�]�u�]�š������

capacity.11 �d�Z�����]�v���}�Œ�‰�}�Œ���Ÿ�}�v���}�(��18�K���]�v�š�}���s�í�ì���Á���•���‰�Œ���À�]�}�µ�•�o�Ç���•�š�µ���]�������µ�•�]�v�P���u���•�•���•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�Ç��by 

�]�v���µ�����Ÿ�v�P�������•�}�o�µ�Ÿ�}�v���}�(���s�í�ì���‰�Œ���‰���Œ�������]�v��18�K�����v�Œ�]���Z�������Á���š���Œ�����v�����‰�Œ�����]�‰�]�š���Ÿ�v�P���}�µ�š���•�u���o�o���•���u�‰�o���•��
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���š���•�‰�����]�.�����Ÿ�u���•���µ�•�]�v�P�����•���o�X���d�Z�����}�Æ�Ç�P���v���]�v���š�Z�����Œ���•�µ�o�Ÿ�v�P���•���u�‰�o���• �š�Z���v�����À�}�o�À�������š�}�����K2 which was 

�š�Z���v���•�š�µ���]�������À�]�����uass s�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�Ç�X���d�Z�������Æ���Z���v�P�����‰�Œ�}�.�o�����}���•���Œ�À���������}�Œ�Œ���•�‰�}�v���•���š�}���š�Z�������À���Œ���P����

�Œ���š���� �}�(�� �]�v���}�Œ�‰�}�Œ���Ÿ�}�v�� �����Œ�}�•�•�� ���o�o�� �u�}�o�����µ�o���•�� ���v���� �}�Æ�Ç�P���v�� ���š�}�u�•. �/�v�� �u���v�Ç�� �Á���Ç�•�� �š�Z�]�•�� ���Æ�‰���Œ�]�u���v�š��

�‰���Œ���o�o���o�• Linds�š�Œ�}�u-Lang’�•���u���š�Z�}�����}�(�����Œ�Ç�}�•�µ���o�]�u���Ÿ�}�v�����v���o�Ç�•�]�•���}�(���‰�Œ�}�š���]�v��d���µ�š���Œ�]�µ�u�����}�v�š���v�š�U�����v����

�u�}�Œ���� ���o�}�•���o�Ç�� �Œ���•���u���o���•��that �š�Z���v�� ���v�Ç�� �u�}�����Œ�v�� �,���y-�D�^�� ���Æ�‰���Œ�]�u���v�š.12 �d�Z���•���� �����Œ�o�Ç��isotopic 

exchange �u�����•�µ�Œ���u���v�š�•�U�� �Á�Z�]�o���� �Œ���À�}�o�µ�Ÿ�}�v���Œ�Ç�� �(�}�Œ�� �š�Z���� �Ÿ�u���U�� �Á���Œ���� �v���š�µ�Œ���o�o�Ç�� �o�]�u�]�š������ �]�v�� �š�Z���š�� �š�Z���Œ����

was no �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���o���}�Œ���u�}�o�����µ�o���Œ���•�‰�����]�.���]�š�Ç���š�}���š�Z�����u�����•�µ�Œ���u���v�š�•.13 �E�D�Z���u�����•�µ�Œ���u���v�š�•�����}�v���µ���š������

on ���������À���v�������š���� ���v�������������v�]�}�����š���� �~�•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���o�o�Ç���•�]�u�]�o���Œ � š� }� � � s� í� ì� � � •� �� À� �� � � (� }� Œ� � � š� Z� �� � � •� µ� �� •� Ÿ� š� µ� Ÿ� }� v� � � }� (� �

�s���v�����]�µ�u�� �����v�š���Œ�•�� �Á�]�š�Z�� �E�]�}���]�µ�u�• �����u�}�v�•�š�Œ���š���� �Z�}�Á�� �E�D�Z�� �����v�� �}�À���Œ���}�u���� �š�Z���� �o�����l�� �}�(�� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���o��

�•�‰�����]�.���]�š�Ç ���v�����}���š���]�v�������š���]�o�������]�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v���}�v���š�Z�������Æ���Z���v�P�����Œ���š�����}�(���•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���o�o�Ç���µ�v�]�‹�µ�����}�Æ�Ç�P���v�•�U��

���µ�š���o�����ls �š�Z�������}�v�š���Æ�š���}�(���Z�}�Á���š�Z���•�����Œ���o���š�����š�}���š�Z�����o���À���o���}�(�����Æ���Z���v�P�����}�(�����v�Ç���Á�Z�}�o�����u�}�o�����µ�o��.14-15 �K�š�Z���Œ��

�W�K�D�•�� �Z���À���� �������v�� ���v���o�Ç�Ì������ �µ�•�]�v�P�� �}�Æ�Ç�P���v�� ���Æ���Z���v�P���� ���}�µ�‰�o������ �Á�]�š�Z�� �u���•�•�� �•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�Ç�U�� ���µ�š�� �š�Z����

���}�u�‰�o���Æ���]�•�}�š�}�‰�]�������]�•�š�Œ�]���µ�Ÿ�}�v�•���}���•���Œ�À�������‰�Œ���À���v�š�������]�v-�����‰�š�Z�����v���o�Ç�•�]�•���}�(���š�Z���������š��.16 

 �,���y-�D�^���u�����•�µ�Œ���u���v�š�•���‰���Œ�(�}�Œ�u�������µ�•�]�v�P���Z�]�P�Z-�Œ���•�}�o�µ�Ÿ�}�v���u���•�•���•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�Ç�������u�}�v�•�š�Œ���š����

�š�Z���� �����‰�����]�o�]�Ÿ���•�� �}�(�� �u�}�����Œ�v�� �]�•�}�š�}�‰�]���� ���Æ���Z���v�P���� ���v���o�Ç�•�]�•�X �/�v�� �š�Z���� �����•���� �}�(�� �‰�Œ�}�š���]�v�•�� �š�Z�]�•�� �����v�� �o���š�� �µ�•��

���]�•�Ÿ�v�P�µ�]�•�Z�������š�Á�����v�����}�v�(�}�Œ�u���Œ�• �}�(�������‰�Œ�}�š���]�v�����Ç���]�•���Œ���o���Ÿ�À�����o���À���o���}�(�����Æ���Z���v�P��.17 �&�µ�Œ�š�Z���Œ�u�}�Œ���U���l�]�v���Ÿ����

�]�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v�� �}�v�� �š�Z���•���� �•�š���š���•�� �����v�� ������ �P�o�����v������ �(�Œ�}�u�� �š�Z���� �Œ���•�µ�o�Ÿ�v�P�� �����š��.18 �W�Œ�}�š���]�v�•�� ���v���� �]�v�}�Œ�P���v�]����

���}�u�‰�o���Æ���•�����Œ�������Œ���u���Ÿ�����o�o�Ç�����]�+���Œ���v�š���u�}�o�����µ�o���•���]�v���š���Œ�u�•���}�(�����}�š�Z�����}�u�‰�}�•�]�Ÿ�}�v�����v���������Z���À�]�}�Œ�U�����µ�š��

�š�Z���Ç���‰�}�•�•���•�•���•���À���Œ���o���•�Z���Œ�������‹�µ���o�]�Ÿ���•���š�Z���š���u���l�����š�Z���u���Á���o�o���•�µ�]�š�������š�}���š�Z�]�•���š�Ç�‰�����}�(�����v���o�Ç�•�]�• including 

�o�������o�����š�}�u�•�������‰�����o�����}�(�����Æ���Z���v�P�]�v�P���Á�]�š�Z���š�Z���]�Œ�����}�µ�v�š���Œ�‰���Œ�š�•���]�v���•�}�o�µ�Ÿ�}�v. In the �����•�����}�(���P�o�}�����o���,���y 

���v�����}�Æ�Ç�P���v�����Æ���Z���v�P�����š�Z�]�•���o�������•���š�}���š�Z�����(�}�Œ�u���Ÿ�}�v���}�(�����]�•�Ÿ�v���š���‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�•���}�(���š�Z�������v���o�Ç�š�����š�Z���š�������v��������

�Œ���•�}�o�À������ �]�v�� �š�Z���� �u�l�Ì�� ���}�u���]�v�� ���v���� �����v�� ������ �]�v�š���Œ�‰�Œ���š������ ���•�� �u���š���•�š�����o���� �•�š���š���•��and global 

�µ�v�(�}�o���]�v�P�l���]�•�•�}���]���Ÿ�}�v�����À���v�š�•�X�� 
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 �/�v���š�Z�����Á�}�Œ�l���‰�Œ���•���v�š�������]�v���š�Z�]�•�����Z���‰�š���Œ���Á�����µ�Ÿ�o�]�Ì�����}�Æ�Ç�P���v�����Æ���Z���v�P�������v���o�Ç�•�]�•���š�}���•�š�µ���Ç���‰�}�•�•�]���o����

�u���š���•�š�����o���� ���}�v�.�P�µ�Œ���Ÿ�}�v�•�� �}�(�� �s�í�ì�X �&�Œ�}�u�� �š�Z���š�� �����š���� �Á����can ���}�v�.�Œ�u�� �š�Z���� ���Æ�]�•�š���v������ �}�(�� �š�Z���•����

�u���š���•�š�����o�����•�š���š���•���Á�Z�]���Z�������v���������}���•���Œ�À���������•�����]�•�Ÿ�v���š���‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�•���]�v���š�Z�����}�Æ�Ç�P���v�����Æ���Z���v�P�����‰�Œ�}�.�o���X����

�&�]�š�•���}�(���š�Z�����‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�•���}���•���Œ�À�����������v���������µ�•�������š�} �����š���Œ�u�]�v�����š�Z�����l�]�v���Ÿ���•���}�(���š�Z�����u���š���•�š�����o�����•�š���š����

�����]�v�P���•���u�‰�o�����X �d�Z�]�•�� �����š���� ���}�u���]�v������ �Á�]�š�Z������ ���}�u�‰���Œ�]�•�}�v���}�(�� ���]�+���Œ���v�š�� ���Æ���Z���v�P���� ���}�v���]�Ÿ�}�v�•�� �����v�� ������

�µ�•�������š�}���P���v���Œ���š���������u�}�����o�����Æ���Z���v�P�����‰���š�Z�Á���Ç that c�}�µ�o�������Æ�‰�o���]�v���š�Z�������}�u�‰�o���Æ�����Ç�v���u�]���•���}�(���s�í�ì���]�v��

�•�}�o�µ�Ÿ�}�v�X�� 

B: Method 

 �s�í�ì���Á���•���•�Ç�v�š�Z���•�]�Ì���������Ç�����]�•�•�}�o�À�]�v�P���•���ï �P���}�(�����u�u�}�v�]�µ�u���u���š���À���v�������š�����]�v�������]�}�v�]�Ì�������Á���š���Œ��

���v���������i�µ�•�Ÿ�v�P���]�š�•���‰�,���š�}���ð�X�ñ���µ�•�]�v�P���(�}�Œ�u�]���������]���X���s�í�ì���Á���•�����}�o�o�����š���������•�������•�}�o�]�������Ç���������]�v�P���í�ñ�ì���u�o���}�(�����}�o����

���š�Z���v�}�o�� ���v���� �À�����µ�µ�u�� �.�o�š���Œ�]�v�P�� �š�Z���� �Œ���•�µ�o�Ÿ�v�P�� �‰�Œ�����]�‰�]�š���š��. The o�Æ�Ç�P���v�� ���Æ���Z���v�P���� ���Æ�‰���Œ�]�u���v�š�� �Á���•��

���}�v���µ���š������ ���Ç�� �.�Œ�•�š�� �‰�Œ���‰���Œ�]�v�P�� ���� �•�}�o�µ�Ÿ�}�v�� �}�(��18�K���•�µ���•�Ÿ�š�µ�š���� �s�í�ì�� �µ�•�]�v�P��18�K�� ���v�Œ�]���Z������ �Á���š���Œ��

�~Cambridge Isotope Labs, 98.2% ���v�Œ�]���Z�u���v�š�• �����]���]�.������ �Á�]�š�Z �ì�X�ì�ô�9 �(�}�Œ�u�]����acid ���Ç�� �À�}�o�µ�u��. The 

�•���u�‰�o�����Á���•���]�v���µ�����š�������µ�v�Ÿ�o���s�í�ì���Á���•���•���š�µ�Œ���š�������Á�]�š�Z��18�K���~as �����š���Œ�u�]�v�������À�]�����u���•�•���•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�Ç�•�X��

�d�Z�������o�]�‹�µ�}�š�•���}�(���š�Z�����•���u�‰�o�����Á���Œ�����•�µ���•���‹�µ���v�š�o�Ç�����]�o�µ�š���� �]�v�š�}���š�Z�����•�‰�����]�.�������•���u�‰�o�������}�v���]�Ÿ�}�v�• with 

�u�����•�µ�Œ���u���v�š�•���š���l���v�����š���š�Z���������•���Œ�]���������Ÿ�u���‰�}�]�v�š�•�X�����o�o���•�‰�����š�Œ�����‰�Œ�}���µ���������]�v �š�Z�]�•�����Æ�‰���Œ�]�u���v�š���Á���Œ����

�����‹�µ�]�Œ�������}�v���������Œ�µ�l���Œ���^�}�o���Œ�]�Æ���ó�d���&�d-�/���Z-MS in �v���Œ�Œ�}�Á�����v�� �u�}�����X���d�Ç�‰�]�����o�o�Ç���]�v�•�š�Œ�µ�u���v�š�•���‰���Œ���u���š���Œ�•��

�Á���Œ���� �����‰�]�o�o���Œ�Ç�� �À�}�o�š���P���� �}�(�� �ð�ì�ì�ì�� �s�U�� �•�‰�Œ���Ç�� �•�Z�]���o���W��-�ñ�ì�ì�� �s�U�� ���Œ�Ç�]�v�P�� �P���•�� �š���u�‰���Œ���š�µ�Œ���W�� �í�ñ�ì°���U�� �]�}�v��

�������µ�u�µ�o���Ÿ�}�v���Ÿ�u���W���ì�X�î�ð�ñ���•�����}�v���•�U�����v�����Y�í���u���•�•�W���í�ì�ì���u�l�Ì�X���^�µ���•���‹�µ���v�š���‰�Œ�}�����•�•�]�v�P���}�(���š�Z���������š�����Á���•��

�‰���Œ�(�}�Œ�u�������µ�•�]�v�P���Z�^�š�µ���]�}�����v�����Œ���o���š�������‰�����l���P���•.19-26 

C: Results and Discussion 

���•���Œ���‰�}�Œ�š�������‰�Œ���À�]�}�µ�•�o�Ç�U���s�í�ì ���‰�‰�����Œ�•���]�v���u���•�•���•�‰�����š�Œ�������o�}�v�P�•�]�������o�}�•�•-�}�(-�Á���š���Œ���(�Œ���P�u���v�š�•�U��

�������µ���š�•�U�� ���v���� �‰���Œ�Ÿ���o�o�Ç�� �Œ�����µ�������� �•�‰�����]���•�U�� ���}�u�‰�o�]�����Ÿ�v�P�� ���v���o�Ç�•�]�•�� �}�(�� �}�Æ�Ç�P���v�� ���Æ���Z���v�P���� �D�^�� �����š����
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�~Chapter 1�•.�í�ì �d�Z�����u���•�•���•�‰�����š�Œ�����P���v���Œ���š���� ���Œ�� �(�µ�Œ�š�Z���Œ�����}�u�‰�o�]�����š���������Ç���š�Z�����v�}�Á�����Æ�š���v���������]�•�}�š�}�‰�]����

���]�•�š�Œ�]���µ�Ÿ�}�v�•�� �}�(�� �š�Z���•���� �‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�•�U�� �Œ���•�µ�o�Ÿ�v�P�� �]�v�� �Z�����À�]�o�Ç�� ���}�v�À�}�o�µ�š������ �•�‰�����š�Œ���X �� �]�+���Œ���v�����•��in �u���•�• 

between �}���•���Œ�À������ �•�‰�����]���• � }� v� � � š�Z� �� � � }�Œ� �� ��Œ� � � }� (� � 1-�í�ì���u������ ���Œ���� ���}�u�u�}�v�U�� ���v���� �]�(�� �‰�����l�•�� ���Œ���� �v�}�š�� �(�µ�o�o�Ç��

�Œ���•�}�o�À������ �š�Z���v�� ���Æ�š�Œ�����Ÿ�v�P�� �������µ�Œ���š���� �����µ�v�����v�����•�� �(�}�Œ�� ���v�Ç�� �•�‰�����]�.���� �]�•�}�š�}�‰�]���� ���}�u�‰�}�•�]�Ÿ�}�v�� �Á�}�µ�o���� ������

�]�u�‰�}�•�•�]���o���X�� ���•�� �•�µ���Z�U�� �š�Z���� �u���•�•�� �•�‰�����š�Œ���� �µ�Ÿ�o�]�Ì������ �(�}�Œ�� �š�Z���•�� �u�����•�µ�Œ���u���v�š�• �Á���Œ���� �����‹�µ�]�Œ������ �]�v�� �š�Z����

�^�}�o���Œ�]�Æ’s �v���Œ�Œ�}�Á�����v���� �u�}�������š�}�������Z�]���À���� �����•�µ�8���]���v�š���Œ���•�}�o�µ�Ÿ�}�v �~R �C �õ�X�ï�Ž�í�ì5�U�������•�������}�v���&�t�,�D�• to 

�}�À���Œ���}�u���� �š�Z�]�•. ���]�Œ�����š�� ���v���o�Ç�•�]�•�� �}�(�� �š�Z���� �•�‰�����š�Œ���� �P���v���Œ���š�����������u�}�v�•�š�Œ���š���• that we can �•�µ�������•�•�(�µ�o�o�Ç��

�Œ���•�}�o�À�����š�Z���•�����v�����Œ���Ç���•�‰�����]���• �~Figure 3.1�•. �W�����l�•���Á���Œ�����P�Œ�}�µ�‰�����������Œ�}�•�•���•�‰�����]���•��and each �Œ���‰�o�]�����š����

���š���������Z���Ÿ�u���‰�}�]�v�š �Á���•���v�}�Œ�u���o�]�Ì���� to one such that t�Z�����Œ���•�µ�o�Ÿ�v�P���‰�o�}�š�•���•�Z�}�Á���š�Z�����(�Œ�����Ÿ�}�v���o ���u�}�µ�v�š��

�}�(���s�í�ì �(�}�Œ�����v�Ç���P�]�À���v���o���À���o���}�(��16�K���]�v���}�Œ�‰�}�Œ���Ÿ�}�v�X �h�v�o�]�l�����,���y�U���������l�����Æ���Z���v�P�����]�•��only �����u�]�v�}�Œ���‰�Œ�}���o���u��

�•�]�v�������•���u�‰�o���•�����Œ�������v���o�Ç�Ì���������š���š�Z�����Ÿ�u���‰�}�]�v�š���o�]�•�š�������Á�]�š�Z�}�µ�š�����v���]�v�š���Œ�À���v�]�v�P���P���‰���}�Œ���‹�µ���v���Z���•�š���‰�X��As 

�•�µ���Z���š�Z�����}�v�o�Ç���‰�}�š���v�Ÿ���o���������l�����Æ���Z���v�P�����š�Z���š�������v���}�����µ�Œ�����}�u���•���(�Œ�}�u���š�Z�����•�ì�X�õ�ô�ï�9 18�K���‰�Œ���•���v�š�����L���Œ��

  

Figure 3.1. Narrowband mass spectrum oxygen exchange of 40 uM Decavanadate at 6 hours showing distribution 
of V10O26

2- (red) and H4V10O28
2-. Inset figure shows a zoomed view of region in which the extended isotopic 

distributions of V10 species overlap. 
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���]�o�µ�Ÿ�v�P�� �š�Z���� ���v�Œ�]���Z������ �s�í�ì���•�}�o�µ�Ÿ�}�v�U�� �Á�Z�]���Z�� �•�Z�}�µ�o���� ������ �v���P�o�]�P�]���o���� �P�]�À���v�� �š�Z���� �}�À���Œ���o�o�� �•�o�}�Á�� �Œ���š���� �}�(��

exchange. At ���u���]���v�š���š���u�‰���Œ���š�µ�Œ�����š�Z�������Æ���Z���v�P�����P�}���•���š�}�����}�u�‰�o���Ÿ�}�v���}�v���š�Z�����}�Œ�����Œ���}�(�������Ç�•�U���À���Œ�Ç�]�v�P��

�Á�]�š�Z���Œ���•�‰�����š���š�}���š�Z�����•�}�o�µ�Ÿ�}�v���‰�Z���•�������}�v���]�Ÿ�}�v�•���~�v�}�š�����o�Ç���š�Z�����‰�,���‰�(���š�Z�����•�}�o�µ�Ÿ�}�v�•�X�� 

�K�v�� �]�v�•�‰�����Ÿ�}�v�� �}�(�� �š�Z���������š���U �]�š�� �Á���•�� �}���•���Œ�À������ �š�Z���š�� �u�µ�o�Ÿ�‰�o���� �‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�•�� �}�(���s�í�ì exist in 

�•�}�o�µ�Ÿ�}�v�U���������Z���]�v�š���Œ�����Ÿ�v�P���µ�v�]�‹�µ���o�Ç���Á�]�š�Z���š�Z�����•�}�o�À���v�š���Ç�]���o���]�v�P�����]�+���Œ���v�š���o���À���o�•���}�(��16�K���]�v���}�Œ�‰�}�Œ���Ÿ�}�v 

�~Figure 3.2�•. The �‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v���Á�]�š�Z���š�Z�����o�}�Á���•�š���o���À���o���}�(�����Æ���Z���v�P�����Á���•���š�Z�}�µ�P�Z�š���}�(�����•��intact �s�í�ì�U��owing 

 

Figure 3.2. Oxygen exchange profiles for H4V10O28
2- at pH 4 with full exchange population (blue) rescaled. Total 

intensities for each timepoint and replicate were normalized and plotted alongside their standard deviations (red 
ribbon plot) across three replicates. 
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�]�š�•���]�v���}�Œ�‰�}�Œ���Ÿ�}�v���}�(��16�K���š�}���š�Z�� �•�o�}�Á�����Æ���Z���v�P�����}�( the �•�}�o�À���v�š�����Æ�‰�}�•�������}�Æ�Ç�P���v�����š�}�u�•�X���d�Z�]�•�������•���Œ�]�����•��

�š�Z���������•���o�]�v�����o���À���o�����Æ���Z���v�P�������Æ�‰�����š���������š�����v�Ç���Ÿ�u���‰�}�]�v�š���(�Œ�}�u���Á�Z�]���Z���Á���������v���]�v�(���Œ���š�Z���š�����v�Ç���•�‰�����]���•��

�•�Z�}�Á�]�v�P�� ���� �Z�]�P�Z���Œ�� �o���À���o�� �}�(��16�K�� �]�v���}�Œ�‰�}�Œ���Ÿ�}�v��has �µ�v�����Œ�P�}�v���� �•�}�u���� ���}�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v���o�� �}�Œ�� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���o��

change. �/�v�� �,���y�� �š���Œ�u�]�v�}�o�}�P�Ç�� �š�Z�]�•�� �•�‰�����]���•�� ���}�v�(�}�Œ�u�•�� �u�}�•�š�� ���o�}�•���o�Ç�� �š�}�� �š�Z�����µ�v���}�Œ�Œ���o���š������ ���Æ���Z���v�P����

�Œ���P�]�u��. In �‰�Œ�}�š���]�v�����Ç�v���u�]���•���µ�v���}�Œ�Œ���o���š���� exchange �����•���Œ�]�����• ���]�š�Z���Œ �����•�����v���Œ�]�}���]�v���Á�Z�]���Z�����]�š�Z���Œ��the 

�Œ� ��š� �� � � }� (� � � � �o���Œ�P���Œ ���Ç�v���u�]���� ���À���v�š �~�•�µ���Z�� ���•�� �š�Z���� �•���u�‰�o�]�v�P�� �}�(�� ���� �u���š���•�š�����o���� �(�}�o���]�v�P�� ���}�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v�• is 

�•�]�P�v�]�.�����v�š�o�Ç���Z�]�P�Z���Œ���š�Z���v the �Œ���š�����}�(���Z�Ç���Œ�}�P���v��exchange �}�Œ�������•�����v���Œ�]�}���]�v���Á�Z�]���Z���š�Z�������Ç�v���u�]�������À���v�š��

only ���v���}�u�‰���•�•���•�� �}�v���� �•�µ�Œ�(�������� ���Æ�‰�}�•������ �Z�Ç���Œ�}�P���v.17 �t�Z���Œ�����•�� �(�}�Œ�� �s�í�ì�� �]�š�� �]�•�� �o�]�l���o�Ç�� �š�Z���š�� �š�Z�]�•��

�‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�� ���}���•�� �v�}�š�� �µ�v�����Œ�P�}�� ���� ���Ç�v���u�]���� ���À���v�š�� �š�Z���š�� �]�u�‰�����š�•�� �}�Æ�Ç�P���v�� ���Æ���Z���v�P���X�� �/�v�•�š�������U the 

���‰�‰���Œ���v�š���µ�v���}�Œ�Œ���o���š���� �‰�Œ���•���v�š���Ÿ�}�v���]�•���]�v���]�����Ÿ�À�����}�(���š�Z�����•�o�}�Á�����Æ���Z���v�P�����Œ���š�����}�(���•�µ�Œ�(���������}�Æ�Ç�P���v�•.15 

�d�Z���� �u�}�•�š�� ���Æ���Z���v�P������ �‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�� �u���š���Z���•�� �š�Z�� �.�v���o �]�•�}�š�}�‰�]���� �Œ���Ÿ�}�� �}�(�� �š�Z���� �•�}�o�À���v�š�� �~�•�õ�õ�� �9��16�K�•�U��

�]�v���]�����Ÿ�v�P���š�Z���š���š�Z�]�•���‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�[�•��o�Æ�Ç�P���v���Z���•���������v�����}�u�‰�o���š���o�Ç�����Æ���Z���v�P�����X���d�Z�]�•���‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�����‰�‰�����Œ�•��

to �µ�v�����Œ�P�} ���}�Œ�Œ���o���š���������Æ���Z���v�P�� �]�v���Á�Z�]���Z���š�Z�����l�]�v���Ÿ���•���}�(���š�Z�������Æ���Z���v�P�������À���v�š�����Œ�����•�]�P�v�]�.�����v�š�o�Ç���(���•�š���Œ��

�š�Z���v�� �š�Z���� �Œ���o���š������ ���Ç�v���u�]���� ���À���v�š�� �}�(�� �š�Z���� �u�}�o�����µ�o��.17 �/�v�� �W�K�D�•�� �]�š�� �]�•�� �o�]�l���o�Ç�� �š�Z���š�� �š�Z�]�•�� ���}�Œ�Œ���•�‰�}�v���•�� �š�}��

�•�}�u�������]�•�•�}���]���Ÿ�}�v��and subsequent �Œ�����}�v�•�Ÿ�š�µ�Ÿ�}�v���}�(���š�Z�����W�K�D�����}�u�‰�o���Æ�U���Á�Z�]���Z���]�•���]�v���o�]�v�����Á�]�š�Z the 

p�Œ���À�]�}�µ�•���•�š�µ���]���•��showing �š�Z���š���š�Z�����Œ���š�����}�(���}�Æ�Ç�P���v�����Æ���Z���v�P�����(�}�Œ���•�u���o�o���Œ���}�Æ�}�À���v�������š���•���•�µ���Z�����•���s�K4
3- 

�]�•���}�v���š�Z�����}�Œ�����Œ���}�(���•�����}�v���•.27  

�d�Z���� �o���•�š�� �P�Œ�}�µ�‰s �}���•���Œ�À������ ���Æ�]�•�š�� �]�v-between the intact and dissociated �‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�•�U��

exchanging �•�}�u���Á�Z���š���o�]�l�� both the ���}�Œ�Œ���o���š���������v�����µ�v���}�Œ�Œ���o���š���� �Œ���P�]�u���•�����•���]�š���•�o�}�Á�o�Ç���Œ���•�}�o�À���•���]�š�•���o�(��

�(�Œ�}�u�� �š�Z����intact �‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�X�� �d�Z�]�•���‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�� �����Z���À���•�� �o�]�l���� �� �u���š���•�š�����o���� �•�š���š���U�� ���l�]�v�� �š�}�� �š�Z�}�•����

�}���•���Œ�À������ �]�v�� �‰�Œ�}�š���]�v�� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���X�� �>�]�l���� �]�v�� �‰�Œ�}�š���]�v�•�� �š�Z���•���� �•�š���š���•�� �����v�� ������ �š�Œ���v�•�]���v�š�o�Ç�� �•���u�‰�o������with 

�o�]�(���Ÿ�u���• too �•�Z�}�Œ�š �(�}�Œ�� �š�Œ�����]�Ÿ�}�v���o�� ���v���o�Ç�•�]�•�X�� �t�Z���v�� �š�Z���•���� �•�š���š���•�� ���Œ�������������•�•�����U �š�Z���Ç�� ���v�����o���� �•�}�u����

�������]�Ÿ�}�v���o���o���À���o���}�(�����Æ���Z���v�P���U�����������o���Œ���Ÿ�v�P���š�Z�������Æ���Z���v�P�����Œ���š�����}�(���š�Z����intact ���}�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v���Á�]�š�Z�}�µ�š��

�Œ�������Z�]�v�P���š�Z�����š���Œ�u�]�v���o���‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�X�����š���Ÿ�u���•���š�Á�}�����]�•�Ÿ�v���š���‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�•�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v���]�v�P���š�}���u���š���•�š�����o����
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�•�š���š���•�������v���������}���•���Œ�À�����U�����o�š�Z�}�µ�P�Z���]�š���]�• not �l�v�}�Á�v���Á�Z���š�Z���Œ���š�Z�]�•�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v���•���š�}���š�Á�}�����]�•�Ÿ�v���š�����À���v�š�•��

�}�Œ�� �š�Z���� �•���u���� ���À���v�š�� �}�����µ�Œ�Œ�]�v�P�� �]�v�����‰���v�����v�š�o�Ç�� ���š�� �š�Á�}�� ���]�+���Œ���v�š�� �Œ���P�]�}�v�•�� �]�v�� �s�í�ì�[�•�� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���X�� �d�Z����

���u���Œ�P���v������ �}�(�� �š�Z���•���� �u���š���•�š�����o�� �•�š���š���•�� �]�v�� �‰�Œ�}�š���]�v�•�� �]�•�� ���©�Œ�]���µ�š������ �š�}�� �š�Z���� �v�µ�u���Œ�}�µ�•�� �(�}�o���]�v�P��

���}�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v�•���š�Z���š�������v�����������������•�•���������Ç���š�Z�����‰�Œ�}�š���]�v�����v���������v�����������©�Œ�]���µ�š�������š�}���µ�v�(�}�o���]�v�P���}�(���•�‰�����]�.����

�Œ���P�]�}�v�•�� �}�(�� �š�Z���� �‰�Œ�}�š���]�v�� �}�Œ�� ���}�v�À���Œ�•�]�}�v�� �š�}�� ���� �u���š���•�š�����o���� ���}�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v.17 �d�Z���•���� ���}�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v���o��

���Z���v�P���•�����Œ�����v�}�Á���l�v�}�Á�v���š�}���‰�o���Ç�����v���]�u�‰�}�Œ�š���v�š���Œ�}�o�����]�v���������Œ�}�������Œ���v�P�����}�(���‰�Œ�}�š���]�v�������Ÿ�À�]�š�Ç.28 �W�K�D�•�U�����•��

�����u�}�v�•�š�Œ���š���������Ç���s�í�ì�U���o�����l��both �š�Z�]�v�P�•�������]�v�P���•�]�P�v�]�.�����v�š�o�Ç���•�u���o�o���Œ ���v�����o���•�•�����}�u�‰�o���Æ���Á�]�š�Z���š�Z���]�Œ���v�����Œ-

���Œ�Ç�•�š���o�o�]�v�������Œ�Œ���v�P���u���v�š���}�(�����š�}�u�•�X �z���š���š�Z���Ç�����]�•�‰�o���Ç�����Ç�v���u�]���•���Á�]�š�Z�����������P�Œ�������}�(�����}�u�‰�o���Æ�]�š�Ç���o�]�l�� that 

�}�(�����]�}�‰�}�o�Ç�u���Œ�•�U�����v�����š�Z���•�����µ�v�]�‹�µ�������}�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v�•���u���Ç���Z���À�����•�]�u�]�o���Œ���]�u�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•���(�}�Œ���W�K�D�•�����•���š�Z����

�u���š���•�š�����o���� �‰�Œ�}�š���]�v�� ���}�v�.�P�µ�Œ���Ÿ�}�v�•�� �Z������ �(�}�Œ�� �‰�Œ�}�š���]�v�•. �d�Z���•���� �}���•���Œ�À���Ÿ�}�v�•�� �Z�}�o���� �Á�Z���v�� �o�}�}�l�]�v�P�� ���š��

Figure 3.3. Gaussian peak fits (green, brown, and purple) and Binomial fit (pink) of V10 populations at 10 hrs (c). 
Models of intact V10 (a), and proposed metastable states (b,d). 
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�‰���Œ�Ÿ���o�o�Ç���Œ�����µ���������s�í�ì�U���Á�]�š�Z���o�]�©�o�����š�}���v�}�����]�+���Œ���v�����������š�Á�����v���(�µ�o�o�Ç���}�Æ�]���]�Ì�������s�í�ì ���v�����s�s9�s�/�s �]�v���]�����Ÿ�v�P��

�š�Z���š���š�Z�����Œ���š�����}�(���]�v�š���Œ���}�v�À���Œ�•�]�}�v�������š�Á�����v���}�Æ�]���]�Ì���������v�����Œ�����µ���������s�í�ì���]�•���(���•�š�����v�}�µ�P�Z���Œ���o���Ÿ�À�����š�}���š�Z����

�Œ���š�����}�(�����Æ���Z���v�P�����š�Z���š���š�Z�����Œ���•�µ�o�Ÿ�v�P�������š�����]�•�����v�����À���Œ���P�����}�(���š�Z�����š�Á�}���•�š���š���•���~Figure 3.4�•�X�� 

�W�Œ�]�}�Œ���E�D�Z���•�š�µ���]���•���}�(��o�Æ�Ç�P���v�����Æ���Z���v�P�����(�}�Œ���s�í�ì�����v�����Œ���o���š������d�������u���š���o���š���•���Z���À�����o�]�l���Á�]�•�����•�µ�P�P���•�š������

�š�Z���� �‰�Œ���•���v������ �}�(�� �š�Z���•���� �u���š���•�š�����o���� �•�š���š���•�� ���v�����o������ �š�}�� �š�Z���}�Œ�]���•�� �}�(�� �š�Z���]�Œ �]�����v�Ÿ�š�Ç. �d�Z���� �‰�Œ�}�‰�}�•������

Figure 3.4. Oxygen exchange profile of H5V10O28
2- at pH 4 and ambient temperature. 
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�u���š���•�š�����o�����•�š���š���• �Œ���À�}�o�À�������Œ�}�µ�v�����š�Á�}���]�v�š���Œ�u�����]���š�����•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•�U�������s�ò�����o�µ�•�š���Œ�����v���������s�ð���Œ�]�v�P that can 

���u���Œ�P�����À�]�������]�š�Z���Œ�����}�u�‰�o���š�����}�Œ���‰���Œ�Ÿ���o�����]�•�•�}���]���Ÿ�}�v���}�(���š�Z�����s�í�ì���•�š�Œ�µ���š�µ�Œ�� �~�.�P�µ�Œ����3.3b,3.3d�•�X14-�í�ñ�U���î�ó 

�^���u�‰�o�]�v�P�� ���� �o���•�•�� ���}�u�‰�����š�� �u���š���•�š�����o���� �•�š���š���� ���o�o�}�Á�•�� �����•�]���Œ�� ���������•�•�� �š�}�� �}�š�Z���Œ�Á�]�•���� �}�����o�µ��������oxygen 

���š�}�u�•. �������]�Ÿ�}�v���o�o�Ç�U�� �š�Z���� �o���•�•�� �Œ�]�P�]���� �s�ð�� �Œ�]�v�P�� �‰�Œ�}���µ�������� �Á�}�µ�o���� �o�]�l���o�Ç�� �Z���À���� �•�]�P�v�]�.�����v�š�o�Ç�� �u�}�Œ���� �o�����]�o����

oxygens�U���•�‰�������]�v�P���µ�‰���š�Z�������Æ���Z���v�P�����Œ���š���X �&�µ�Œ�š�Z���Œ�u�}�Œ���U �š�Z�����•���u�‰�o�]�v�P���}�(���š�Z���•�����•�š���š���•���]�•�������‰���v�����v�š��

�}�v�� �š�Á�}�� �•�}�o�À���v�š�� �}�Æ�Ç�P���v�•�� ���©�����l�]�v�P�� �À���v�����]�µ�u�� �����v�š���Œ�•�� �Á�Z�]���Z�� �u���Ç�� ������ �]�v���}�Œ�‰�}�Œ���š������ �]�v�š�}�� �š�Z���� �s�í�ì��

�•�š�Œ�µ���š�µ�Œ�����}�v�������]�š�����o�}�•���•�X���d�Z�����•�����}�v�����•�u���o�o���Œ���u���š���•�š�����o�����•�š���š���� �š�Z���š�����u���Œ�P���•�����š���š�Z�����ô-to-�í�ì-�Z�}�µ�Œ��

�Ÿ�u���‰�}�]�v�š���o�]�l���o�Ç�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v���•���š�}���s�í�ì���u�}�o�����µ�o���•���š�Z���š���Z���À�����•���u�‰�o�������š�Z�����•���u�����u���š���•�š�����o�� state again 

�}�v�� �š�Z���� �}�‰�‰�}�•�]�š���� �•�]�����U�� �Œ���•�µ�o�Ÿ�v�P�� �]�v�� ���� �•�]�u�]�o���Œ �������]�Ÿ�}�v���o �•�Z�]�L�X �d�Z���� �s�ð�� �Œ�]�v�P�� �š�Z���š�� ���u���Œ�P���•�� �(�Œ�}�u�� �š�Z����

�u���š���•�š�����o�����•�š���š�������o�}�•���o�Ç���Œ���•���u���o���•�����������v�}�v�]�����o���•�š�Œ�µ���š�µ�Œ�� �}�(���s4�K12
4- that has been shown to exist 

�v���Ÿ�À���o�Ç���]�v���•�}�o�µ�Ÿ�}�v.29-�ï�ì �d�Z�����s�ò���Œ���u���]�v�����Œ���Z���•���v�}���•�µ���Z�����v���o�}�P�µ�������v�� �]�•���o�]�l���o�Ç���µ�v�•�š�����o���X���/�v���š�Z���������•����

�Á�Z���Œ�����š�Z�����s�ð���Œ�]�v�P���(�µ�o�o�Ç�����]�•�•�}���]���š���•���(�Œ�}�u���š�Z�����s�ò�����o�µ�•�š���Œ���]�š���]�•���‰�}�•�•�]���o�����š�Z���š���š�Z�����s�ò���µ�v�����Œ�P�}���•���(�µ�Œ�š�Z���Œ��

���]�•�•�}���]���Ÿ�}�v�U���]�v�š�}�����]�š�Z���Œ���s�ð�����v�����s�î���}�Œ���š�Á�}���s�ï���u�}�o�����µ�o���•�U ���o�o���}�(���Á�Z�]���Z�����Œ���������v�}�v�]�����o���•�}�o�µ�Ÿ�}�v���‰�Z���•����

species.�ï�ì �d�Z�]�•�� �]�•�� �o�]�l���o�Ç�� �š�Z���� ���}�u�‰�o���š���� ���]�•�•�}���]���Ÿ�}�v�� �š�Z���š�� �o�������•�� �š�}�� �š�Z�������}�Œ�Œ���o���š������ ���Æ���Z���v�P�� �}�(�� �š�Z����

���}�u�‰�o���š���o�Ç�����Æ���Z���v�P���� �š���Œ�u�]�v���o���‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�X�� 

 

Figure 3.5. Average area of V10 populations over time for pH 4.0 and pH 4.5 at 20°C. 
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�^�µ���•���‹�µ���v�š�����Æ�‰���Œ�]�u���v�š�•���(�}���µ�•�������}�v�������š���Œ�u�]�v�]�v�P���š�Z�������+�����š���}�(�����}�š�Z���‰�,�����v�����š���u�‰���Œ���š�µ�Œ����

on the exchange �‰�Œ�}�����•�•�X��The ���}�v���]�Ÿ�}�v�•�� �Á���Œ���� �]�����v�Ÿ�����o�� �•���À���� �(�}�Œ�� �����i�µ�•�Ÿ�v�P�� ���]�š�Z���Œ�� �š�Z���� �‰�,�� �}�Œ��

�š���u�‰���Œ���š�µ�Œ�����µ�v�����Œ���Á�Z�]���Z���š�Z�������Æ���Z���v�P�����}�����µ�Œ�Œ�����X���W�Œ�]�}�Œ�����}�u�‰�µ�š���Ÿ�}�v���o���Œ���•�����Œ���Z��has indicated that 

the global exchange �‰�Œ�}�����•�• �]�•�������]���������š���o�Ç�Ì����.31 �,�Ç���Œ�}�P���v�����]�v���]�v�P���š�}�����Æ�‰�}�•������oxygen �]�v���š�Z�����W�K�D��

�•�š�Œ�µ���š�µ�Œ�����Á�����l���v�• �š�Z�������}�v�����}�(���š�Z����o�Æ�Ç�P���v���Á�]�š�Z���]�š�•�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v���]�v�P���s���v�����]�µ�u�����š�}�u�•�����o�o�}�Á�]�v�P���(�}�Œ��

Figure 3.6. Oxygen exchange profile of H4V10O28
2- at pH 4.5 and ambient temperature. 

 



63 
 

�����•�š�Œ�����Ÿ�}�v���}�(���š�Z����oxygen. �d�Z�����‰�Œ�����]���Ÿ�}�v���š�Œ���v���������v���������•�����v���]�v���š�Z�������Æ�‰���Œ�]�u���v�š�����}�v���µ���š���������š���‰�,��

4.5�U���Á�Z�]���Z���•�Z�}�Ás ���v���}�À���Œ���o�o���o�}�Á���Œ���o���À���o���}�(���]�v���}�Œ�‰�}�Œ���Ÿ�}�v���(�}�Œ���š�Z�����v�}�v-�(�µ�o�o�Ç�����Æ���Z���v�P�������•�‰�����]���•�����š�����v�Ç��

�P�]�À���v�� �Ÿ�u���‰�}�]�v�š�� �~Figures 3.6, 3.7�•�X��To �����©���Œ�� �}���•���Œ�À���� �š�Z���� �Œ���o���Ÿ�À���� �����µ�v�����v������ �}�(�� �š�Z���� �‰�Œ���À�]�}�µ�•�o�Ç��

�}���•���Œ�À�������‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�•�U���P���µ�•�•�]���v���‰�����l�• ���v�������]�v�}�u�]���o�����]�•�š�Œ�]���µ�Ÿ�}�v�• �Á���Œ�����.�š���š�}���š�Z���������š��. �W�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�• 

�Á���Œ�����.�š���µ�•�]�v�P���P���µ�•�•�]���v���‰�����l�•�����Æ�����‰�š���]�v���š�Z���������•�����}�(���š�Z�����(�µ�o�o�Ç�����Æ���Z���v�P�������‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�U���Á�Z�]���Z���.�š�•������

Figure 3.7. Oxygen exchange profile of H4V10O28
2- at pH 4.5 and 30°C. 
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���]�v�}�u�]���o�����]�•�š�Œ�]���µ�Ÿ�}�v�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v���]�v�P���š�}���š�Z�����‰�µ�Œ�]�š�Ç���}�(��16�K���]�v���š�Z�����.�v���o���•���u�‰�o�� �~Figure 3.5c�•. �&�Œ�}�u���š�Z����

���Œ�������}�(���š�Z�����.�š�•�U �Á���������v���.�v�����š�Z�����Œ���o���Ÿ�À���������µ�v�����v�����•���}�(�����o�o���š�Z�����‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�•�����š���������Z���Ÿ�u���‰�}�]�v�š�X��In 

�����•���•�� �]�v�� �Á�Z�]���Z�� �š�Z���� �u���š���•�š�����o���� �•�š���š���� �‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�•�� ���}�µ�o���� �v�}�š�� ������ �.�š�U�� �š�Z���]�Œ�� ���Œ������ �Á���•�� �����o���µ�o���š������ ���Ç��

�.�v���]�v�P���š�Z�������]�+���Œ���v�����������š�Á�����v���š�Z�����•�µ�u���}�(���š�Z�������Œ�����•���}�(���š�Z�����}�š�Z���Œ���•�š���š���•�����v�����š�Z�����š�}�š���o�����Œ�����X 

�������}�u�‰���Œ�]�•�}�v���}�(�����o�o���š�Z�������Æ�‰���Œ�]�u���v�š���o�����}�v���]�Ÿ�}�v�•���µ�•�������Œ���À�����o�•���š�Z���š���š�Z�������Æ���Z���v�P�����‰�Œ�}�.�o���•��

�}�(�� �s�í�ì�� ���Œ���� �Z�����À�]�o�Ç�� �����‰���v�����v�š�� �}�v�� �š�Z�����•�}�o�µ�Ÿ�}�v��pH and �š���u�‰���Œ���š�µ�Œ��. �,�]�P�Z���Œ���š���u�‰���Œ���š�µ�Œ����

���������o���Œ���š���•���š�Z�����‰�Œ�}�����•�•�����Ç���]�v���Œ�����•�]�v�P���š�Z�����Œ���š�������š���Á�Z�]���Z�����o�o���‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�•���]�v���}�Œ�‰�}�Œ���š����oxygen�U�����•���Á���o�o��

���•�� ���Ç�� �]�v���Œ�����•�]�v�P�� �š�Z���� �Œ���š���� ���š�� �Á�Z�]���Z�� �š�Z���� �u���š���•�š�����o���� �•�š���š���•�� ���v���� �š�Z���� ���]�•�•�}���]���š������ �•�š���š���� ���Œ���� �•���u�‰�o���� 

�~Figure 3.8�•. ���À���v�� �µ�v�����Œ�� �š�Z���•���� ���}�v���]�Ÿ�}�v�•�� �š�Z���� �Œ���š���� ���š�� �Á�Z�]���Z�� �š�Z���� ���]�•�•�}���]���š������ �•�š���š���� �]�•�� �•���u�‰�o������

�}�µ�š�‰�������•���š�Z���������•���o�]�v�����Œ���š�����}�(��o�Æ�Ç�P���v�����Æ���Z���v�P�����~�]�X���X���š�Z�����u���i�}�Œ�]�š�Ç���]�(���v�}�š�����o�o���}�(���š�Z�����s�í�ì���]�v���š�Z�����(�µ�o�o�Ç��

���Æ���Z���v�P�������‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�����������•�•���•���]�š���š�Z�Œ�}�µ�P�Z�����]�•�•�}���]���Ÿ�}�v�•. �'���v���Œ���o�o�Ç�U���]�š�����‰�‰�����Œ�•���š�Z���š���o�}�Á���Œ���‰�,�����v����

 
Figure 3.8. Average area of V10 populations over time for pH 4.5 at 30°C. 
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�Z�]�P�Z���Œ���š���u�‰���Œ���š�µ�Œ���•���Ç�]���o�����Z�]�P�Z���Œ���Œ���š���•���}�(���•���u�‰�o�]�v�P���}�(�����}�š�Z���š�Z�����u���š���•�š�����o�������v�������]�•�•�}���]���š�������•�š���š���•�X��

�/�v���š�Z���������•�����}�(���š���u�‰���Œ���š�µ�Œ�����š�Z�]�•���š�Œ���v�����]�•�����•�����Æ�‰�����š����.32 �^�‰�����]���Ÿ�}�v ���]���P�Œ���u�•���(�}�Œ���}�Æ�}�À���v�������š���•���]�v��

���‹�µ���}�µ�•���•�}�o�µ�Ÿ�}�v���]�v���]�����š�����š�Z���š���]�š���•�Z�}�µ�o�����������u�}�Œ�����•�š�����o������t �‰�,���ð���š�Z���v���ð�X�ñ�U�����v�������•���•�µ���Z���]�(���Á�������©�Œ�]���µ�š����

�š�Z���•�����š�Œ���v�•�]���v�š���•�š���š���•���š�}�����}�u�‰�o���š�������v���l�}�Œ �‰���Œ�Ÿ���o�����]�•�•�}���]���Ÿ�}�v�U �Á�����Á�}�µ�o�����v���š�µ�Œ���o�o�Ç�����Æ�‰�����š���š�Z���u���š�}��

������ �•���u�‰�o������ �u�}�Œ���� �(�Œ���‹�µ���v�š�o�Ç�� �µ�v�����Œ�� ���}�v���]�Ÿ�}�v�•�� �]�v�� �Á�Z�]���Z�� �š�Z���� ���}�u�‰�o���Æ�� �]�•�� �o���•�•�� �•�š�����o��.33 The 

���Æ�‰���Œ�]�u���v�š���o�� �����š���� ���}�o�o�����š������ �•�µ�P�P���•�š�•�� �š�Z���� �}�‰�‰�}�•�]�š���U�� �š�Z���š�� �š�Z���� �•���u�‰�o�]�v�P�� �}�(�� �š�Z���•���� �•�š���š���•�� �]�•�� ���š�� �]�š�•��

�Z�]�P�Z���•�š�� �µ�v�����Œ�� ���}�v���]�Ÿ�}�v�•�� �s�í�ì�� �]�•�� �•�š�����o���� ���š�X���d�Z�]�•�� �Œ���]�•���•�� �‹�µ���•�Ÿ�}�v�•�� �����}�µ�š�� �š�Z���� �v���š�µ�Œ���� �}�(�� �š�Z���•����

���]�•�•�}���]���Ÿ�}�v���‰�Œ�}�����•�•���•�U���v���u���o�Ç���Á�Z���š�Z���Œ �š�Z���Ç�����Œ�����Ÿ�������š�}���•�š�����]�o�]�š�Ç�U�����v�����]�(���•�}�U do they instead play a 

�Œ�}�o�����]�v���u���]�v�š���]�v�]�v�P���s�í�ì���•�š�����]�o�]�š�Ç���Œ���š�Z���Œ���š�Z���v���µ�v�����Œ�u�]�v�]�v�P���]�š�X���/�(���•�}�U���]�š�����}�µ�o�����������š�Z���š���•���u�‰�o�]�v�P���š�Z���•����

�u���š���•�š�����o�����•�š���š���•���‰�Œ���À���v�š�•�����]�•�•�}���]���Ÿ�}�v�����Ç���]�v�š�Œ�}���µ���]�v�P���G���Æ�]���]�o�]�š�Ç���š�}���š�Z�����s�í�ì�����}�u�‰�o���Æ�X�� 

�d�Z�����Œ���o���Ÿ�À�����‰�Œ�}�‰�}�Œ�Ÿ�}�v���}�(���������Z���‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v���‰�Œ���•���v�š�����š���������Z���Ÿ�u���‰�}�]�v�š�������v�����o�•�}���������µ�•�������š�}��

�}���š���]�v���l�]�v���Ÿ�����]�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v�������}�µ�š���š�Z�����•���u�‰�o�]�v�P���}�(���š�Z�����u���š���•�š�����o�������v����dissociated states�X���������µ�Œ���š����

�u�}�����o�]�v�P���}�(���š�Z�������v�Ÿ�Œ���š�Ç���}�(���š�Z�������Æ���Z���v�P�����‰�Œ�}�����•�•���Á�}�µ�o�����Œ���‹�µ�]�Œ�����}�Æ�Ç�P���v���•�‰�����]�.�������Æ���Z���v�P�����Œ���š���•���(�}�Œ��

�������Z���•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���o�o�Ç���µ�v�]�‹�µ�����}�Æ�Ç�P���v�������Œ�}�•�•�����o�o���‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�•�U���•�}�����v�������•�š�Œ�����š���������‰�‰�Œ�}�����Z���]�•���v�����������X�����•��

such we thought �}�(���š�Z�����l�]�v���Ÿ���•���]�v���š���Œ�u�•���}�(���š�Z�����•�š�����o�����‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v���~�^�•�U���š�Z�����•�µ�u���}�(���š�Z�����u���š���•�š�����o����

�•�š���š�����‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�•���~�D�•�U�����v�����š�Z�������]�•�•�}���]���š�������‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v���~���•�X���&�Œ�}�u���š�Z�]�•���Á���������v�����Œ�}�����o�Ç�����}�v�����]�À�����}�(��

 

Figure 3.9. Comparison of kinetic models (dashed trace) for V10 oxygen exchange at pH 4. Models shown either 
treat the metastable state as an intermediate between the stable and dissociated states (a) or treat the metastable 
state and dissociated state as kinetically unrelated (b). 
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�š�Á�}���‰�}�š���v�Ÿ���o���•���Z���u���•���(�}�Œ���l�]�v���Ÿ���•���}�(���š�Z�������Æ���Z���v�P�����‰�Œ�}�����•�•�X���d�Z�����.�Œ�•�š���]�•�������•�����v���Œ�]�}���]�v���Á�Z�]���Z���š�Z����

���]�•�•�}���]���š������ �•�š���š���� �]�•�� �•���u�‰�o������ �]�v�����‰���v�����v�š�o�Ç�� �(�Œ�}�u�� �š�Z���� �u���š���•�š�����o���� �•�š���š���U�� �]�v�� �Á�Z�]���Z�� �š�Z���� �Œ���o���Ÿ�À����

�‰�Œ�}�‰�}�Œ�Ÿ�}�v���}�(���̂ �����v�����D���Á�}�µ�o�����v�}�š�����+�����š���š�Z�����l�]�v���Ÿ���•���}�(�����X���d�Z�����Œ���š���• �(�}�Œ���š�Z�]�•���•���š�µ�‰�����}�µ�o���������������•���Œ�]��������

�]�v���•�]�u�‰�o�����š���Œ�u�•�����Ç�����‹�µ���Ÿ�}�v�•���í-�ï���]�v���Á�Z�]���Z���l�í���]�•���š�Z�����Œ���š�������}�v�•�š���v�š���(�}�Œ���š�Z�����•���u�‰�o�]�v�P���}�(���š�Z�����u���š���•�š�����o����

�•�š���š�������v�����l�î���]�•���š�Z�����Œ���š�������}�v�•�š���v�š���(�}�Œ���š�Z�����•���u�‰�o�]�v�P���}�(���š�Z�������]�•�•�}���]���š�������•�š���š���X�� 

�5�\ M              (�G1) 

�5/ �/ �\ D              (�G2) 

�5�ñ[�P] = 
Fk1 �Û�5[�P]  
Fk2 �Û�5[�P]              (1) 

�/ �ñ[�P] = k1 �Û�5[�P] 
Fk2 �Û�/ [�P]              (2) 

�&�ñ[�P] = k2 �Û�/ [�P] + k2 �Û�5[�P]             (3) 

�t�Z���v���•�}�o�À�������(�}�Œ���^�€�š�•�U���D�€�š�•�U�����v�������€�š�• �~�‰���Œ�(�}�Œ�u���� �µ�•�]�v�P�����^�}�o�À�� �]�v���D���š�Z���u���Ÿ�����•���Á�� can then 

�.�š���š�Z�}�•�����(�µ�v���Ÿ�}�v�•���š�}���š�Z�������Œ�����•���}�(���š�Z�����‰�Œ���À�]�}�µ�•���.�š�•�����v���������‹�µ�]�Œ�����l�í�����v�����l�î �~�(�}�Œ���^�€�š�• �Á���������v���}�v�o�Ç���.�š��

�š�Z�����•�µ�u���}�(���l�í�����v�����l�î�����v�����v�}�š���������Z���]�v���]�À�]���µ���o�o�Ç�•�X���&�Œ�}�u���š�Z�]�•���Á�����}���•���Œ�À�����������µ�Œ���š�����.�š�•���(�}�Œ���^�€�š�•�����v����

�D�€�š�•�U�� ���µ�š�� �š�Z���� �.�š�� �����‹�µ�]�Œ������ �(�}�Œ�� ���€�š�•�� �����À�]���š���•�� �•�]�P�v�]�.�����v�š�o�Ç�� �(�Œ�}�u�� �š�Z���� �����š���� �����‹�µ�]�Œ������ ���Æ�‰���Œ�]�u���v�š���o�o�Ç 

�~Figure 3.9.b.�•�X���/�v���š�Z�]�•���•���Z���u�����Á�������Æ�‰�����š���š�Z�����}���•���Œ�À�������Œ���š�����}�(���•���u�‰�o�]�v�P���}�(�������š�}�����������š���]�š�•���u���Æ�]�u�µ�u��

���š���š���A���ì�����������µ�•�����š�Z���š���]�•���š�Z�����‰�}�]�v�š�����š���Á�Z�]���Z���š�Z�����š�}�š���o�������µ�v�����v�������}�(���^�����v�����D�����Œ�������š���š�Z���]�Œ���Z�]�P�Z���•�š�X��

�t�Z���Œ�����•���]�v���š�Z�������Æ�‰���Œ�]�u���v�š���o�������š�����š�Z�����Œ���š�����]�•�����š���]�š�•���Z�]�P�Z���•�š�����š�����‰�‰�Œ�}�Æ�]�u���š���o�Ç 6-�ô���Z�}�µ�Œ�•�X�����•���•�µ���Z�����v��

���o�š���Œ�v���Ÿ�À�����•���Z���u�����u���Ç�������©���Œ���.�š���}�µ�Œ�������š���X���/�v���š�Z�����•�����}�v�����•�����v���Œ�]�}���š�Z�����^���‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�������v���v�}�š�����]�Œ�����š�o�Ç��

�•���u�‰�o��� � �š�Z��� � � �� � �•�š���š���U���]�v�•�š��� �� �� � �D���•� ��Œ�À���•�� � ��•� � � ��v�� �]�v�š���Œ�u��� ��]� ��š��� � � �� ��š�Á��� ��v�� �^�� � ��v��� � � ��X��� ��•� � �•�µ���Z���š�Z��� � �Œ���š��� � �}�( 

�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v���}�(�������]�•���P�}�À���Œ�v���������Ç���š�Z�������}�v�����v�š�Œ���Ÿ�}�v���}�(���D�����Æ���o�µ�•�]�À���o�Ç ���•���•�Z�}�Á�v���]�v�����‹�µ���Ÿ�}�v�•���ð-6. �&�]�«�v�P��

�š�Z�����•�}�o�À�������^�€�š�•�U���D�€�š�•�U�����v�������€�š�•���(�µ�v���Ÿ�}�v�•���Œ���•�µ�o�š�•���]�v�������u�µ���Z���u�}�Œ�����������µ�Œ���š�����.�š���(�}�Œ�����€�š�•�U���Á�Z���Œ���]�v���š�Z����

�u���Æ�]�u���o���Œ���š�����}�(���(�}�Œ�u���Ÿ�}�v���}�(���������}�]�v���]�����•���Á�]�š�Z���š�Z�����u���Æ�]�u���o���Œ���o���Ÿ�À�������u�}�µ�v�š���}�(���D �~Figure 3.9.a.�•.  

�5�\ M              (�G1) 
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�/ �\ D              (�G2) 

�5�ñ[�P] = 
Fk1 �Û�5[�P]              (4) 

�/ �ñ[�P] = k1 �Û�5[�P] 
Fk2 �Û�/ [�P]              (5) 

�&�ñ[�P] = k2 �Û�/ [�P]              (6) 

�t�Z�]�o�����]�š���]�•���µ�v�o�]�l���o�Ç���š�Z���š���š�Z���•�����Œ���š�������‹�µ���Ÿ�}�v�•�������‰�š�µ�Œ�������o�o���š�Z�����(�����š�}�Œ�•�����}�v�š�Œ�]���µ�Ÿ�v�P���š�}���š�Z�����Œ���š����

�}�(���•���u�‰�o�����}�(���š�Z���•�����‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�•�U���š�Z�������]�+���Œ���v�������]�v�����‰�‰���Œ���v�š���������µ�Œ�����Ç���}�(���š�Z���•�� �.�š�•���]�v���]�����š���•���š�Z���š���š�Z����

�•���u�‰�o�]�v�P���}�(���š�Z�����u���š���•�š�����o�����•�š���š�����]�v���•�}�o�µ�Ÿ�}�v�����Ç���s�í�ì���]�•�������‰�Œ�����µ�Œ�•�}�Œ���š�}�������o���Œ�P���Œ�����]�•�•�}���]���Ÿ�}�v�����À���v�š�X��

���o�š�Z�}�µ�P�Z���š�Z�����•���u�‰�o�]�v�P���}�(���š�Z���•�����•�š���š���•���]�•���š�Œ���v�•�]���v�š�U���š�Z�����o�]�v�P���Œ�]�v�P���•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���o�����+�����š�•���}�(���š�Z�]�•���‰�Œ�}�����•�•��

���]�š�Z���Œ�������•�š�����]�o�]�Ì�����š�Z�������}�u�‰�o���Æ �}�Œ���}�š�Z���Œ�Á�]�•����enable �š�Z�������]�•�•�}���]���Ÿ�}�v���}�(���š�Z�����s�í�ì�����}�u�‰�o���Æ�X�� 

�t�Z���v�� �•�š�µ���]������ �]�v�� �]�š�•�� �š�}�š���o�]�š�Ç�� �š�Z���� �}�Æ�Ç�P���v�� ���Æ���Z���v�P���� �����š���� �(�}�Œ�� �s�í�ì���]�v���]�����š���•�� �š�Á�}�� �‰�}�š���v�Ÿ���o��

���Æ���Z���v�P���� �‰���š�Z�Á���Ç�•�X�� �d�Z���� �.�Œ�•�š�� �]�•�� ���� �•�����v���Œ�]�}�� �]�v�� �Á�Z�]���Z�� �š�Z���� �s�í�ì�� �����v�š���Œ�� ���Æ���Z���v�P���•�� �š�Z�Œ�}�µ�P�Z�� ����

���}�u���]�v���Ÿ�}�v�� �}�(�� �•�o�}�Á�� �]�v���}�Œ�‰�}�Œ���Ÿ�}�v�� �}�(�� �•�}�o�À���v�š�� �}�Æ�Ç�P���v�� ���š�� �š�Z���� �s�í�ì�� �•�µ�Œ�(�������� ���v���� ���� �•���u�‰�o�]�v�P�� �}�(��

�u���š���•�š�����o���� �•�š���š���•�� �~�.�P�µ�Œ���� �ï�X10�U�� �Œ������ �������l�P�Œ�}�µ�v���� �‰���š�Z�Á���Ç�•�X�� �d�Z�]�•�� �‰���š�Z�Á���Ç�� �Œ���‹�µ�]�Œ���•�� �•���u�‰�o�]�v�P�� �š�Z����

�‰�Œ�}�‰�}�•������ �u���š���•�š�����o���� �•�š���š���� �š�Á�]������ �š�}�� �Œ�������Z�� �v�����Œ�� ���}�u�‰�o���š���� ���Æ���Z���v�P���X�� �E�}�š�����o�Ç�� �š�Z�]�•�� �‰���š�Z�Á���Ç�� ���o�•�}��

�(�����š�µ�Œ���•���•���Œ���u���o�]�v�P���}�(���š�Z�����}�Æ�Ç�P���v���]�v���š�Z�����s�ò�����o�µ�•�š���Œ�����µ�����š�}���š�Z�����‰�}�•�•�]���]�o�]�š�Ç���}�(���š�Z�����s�ð���Œ�]�v�P��swapping 

to �������]�+���Œ���v�š���•�]�������}�(���š�Z�������}�u�‰�o���Æ���š�Z���v���]�š���.�Œ�•�š�������š�����Z�������(�Œ�}�u�X���d�Z�����Œ���•�µ�o�Ÿ�v�P���•���Œ���u���o�]�v�P���]�•�����o�•�}��a 

�Á���Ç�� �(�}�Œ �}�š�Z���Œ�Á�]�•���� �]�v���������•�•�]���o�� ���}�Œ����oxygen to exchange. A �•�µ�Œ�(������-exposed �}�Æ�Ç�P���v�� ���š�� �š�Z���� �s�í�ì��

�•�µ�Œ�(�����������Æ���Z���v�P���•�U�����v�����š�Z���v�����µ�Œ�]�v�P�������•�µ���•���‹�µ���v�š���u���š���•�š�����o�����•�š���š�����u�}�À���•���š�}���š�Z�����]�v�š���Œ�]�}�Œ �‰�}�•�]�Ÿ�}�v�X��

The second pathway is a �o���Œ�P��-scale ���]�•�•�}���]���Ÿ�À�������À���v�š���š�Z���š���u�}�•�š���o�]�l���o�Ç �(�}�o�o�}�Á�•���(�Œ�}�u���š�Z�����s�ð���Œ�]�v�P��

�(�µ�o�o�Ç�� �����š�����Z�]�v�P�� �(�Œ�}�u�� �š�Z���� �s�í�ì�� ���}�u�‰�o���Æ �~�.�P�µ�Œ���� �ï�X10�U�� ���o�µ���� �������l�P�Œ�}�µ�v���� �‰���š�Z�Á���Ç�•�X�� �'�]�À���v�� �š�Z���š�� �š�Z�]�•��

���À���v�š���Œ���•�µ�o�š�•���]�v�����}�u�‰�o���š�������Æ���Z���v�P�����~�š�Z�������]�v�}�u�]���o���.�š���Ç�]���o���•�������‰�Œ�}�������]�o�]�š�Ç���]�v���o�]�v�����Á�]�š�Z���š�Z�������Æ�‰�����š������

�����µ�v�����v�������}�(��16�K���]�v���š�Z�����.�v���o���•�}�o�µ�Ÿ�}�v�•���š�Z�����s�ò�����}�u�‰�o���Æ�����]�š�Z���Œ�����Æ���Z���v�P���•���}�Æ�Ç�P���v�•�����š�������•�]�P�v�]�.�����v�š�o�Ç��
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�(���•�š���Œ�� �Œ���š���� �š�Z���v�� �s�í�ì�� �}�Œ �����š���Œ�]�}�Œ���š���•�� ���}�Á�v�� �š�}�� �š�Z���� �u���š���À���v�������š���� �o���À���o�� �Á�Z���Œ���]�v�� �š�Z���� ���Æ���Z���v�P���� �]�•��

���}�u�‰�o���š�������]�v���•�����}�v���•.27 

D: Conclusion 

�Kxygen exchange analysis coupled with high-�Œ���•�}�o�µ�Ÿ�}�v���u���•�•���•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�Ç���]�•�������‰�}�Á���Œ�(�µ�o��

�š�}�}�o���(�}�Œ���š�Z�������v���o�Ç�•�]�•���}�(���š�Z�������Ç�v���u�]���•���}�(���W�K�D�•���]�v���•�}�o�µ�Ÿ�}�v�X���d�Z�����Œ���•�µ�o�š�•���}�(���š�Z�������v���o�Ç�•�]�•���}�(���s�í�ì���µ�•�]�v�P��

this technique allows �(�}�Œ���š�Z�����}���•���Œ�À���Ÿ�}�v���}�(���‰�Œ���À�]�}�µ�•�o�Ç���š�Z���}�Œ�]�Ì�������u���š���•�š�����o�����•�š���š���•�X���&�µ�Œ�š�Z���Œ�u�}�Œ���U��

w���� �����v�� ���}�u�‰���Œ���� ���Æ�‰���Œ�]�u���v�š�•�� �����Œ�}�•�•�� �•�}�o�µ�Ÿ�}�v�� �‰�Z���•���� ���}�v���]�Ÿ�}�v�•�� �š�}�� �����š���Œ�u�]�v���� �š�Z���� ���+�����š�� �}�(��

�š���u�‰���Œ���š�µ�Œ�������v�����‰�,���}�v���š�Z�����s�í�ì�����}�u�‰�o���Æ�U���•�Z�}�Á�]�v�P���š�Z���š���o�}�Á���Œ���‰�,�����v�����Z�]�P�Z���Œ���š���u�‰���Œ���š�µ�Œ���•���o���������š�}��

�(���•�š���Œ���•���u�‰�o�]�v�P���}�(���š�Z�����u���š���•�š�����o�������v�������]�•�•�}���]���š�������•�š���š���•�X �d�Z�������Œ�����•���}�(���š�Z�����‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�•���}���•���Œ�À������

�����v���������µ�•�������š�}���P���š�Z���Œ���l�]�v���Ÿ���������š���������}�µ�š���š�Z�����Œ�������Ÿon. �&�Œ�}�u���š�Z�]�•���l�]�v���Ÿ�����]�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v���Á����can show 

�š�Z���š���š�Z�����u���š���•�š�����o�����•�š���š�����•���Œ�À���•�����•�����v���]�v�š���Œ�u�����]���š�����(�}�Œ�������o���Œ�P���Œ�����]�•�•�}���]���Ÿ�}�v�����À���v�š. The ability to 

�•�š�µ���Ç���}�š�Z���Œ�Á�]�•�������]�8���µ�o�š���š�}���}���•���Œ�À�����u���š���•�š�����o�����•�š���š���•�����v�����}�š�Z���Œ���š�Œ���v�•�]���v�š�����À���v�š�•���u���l���•���}�Æ�Ç�P���v��

exchange analysis a �µ�•���(�µ�o���š�}�}�o���]�v���š�Z�����•�š�µ���Ç���}�(���W�K�D�•���P�}�]�v�P���(�}�Œ�Á���Œ���X��  

 
Figure 3.10. Diagram of proposed V10 exchange pathway with Vanadium atoms in grey, oxygen atoms in red, and 
exchanged oxygen atoms in blue. The red background represents the metastable state pathway, and the blue 
background represents the dissociation pathway while the purple background applies to both.  
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CHAPTER IV 

INVESTIGATION OF CAGE-LIKE POV SPECIES. 

A. �/�v�š�Œ�}���µ���Ÿ�}�v 

In contrast to the condensed structure of V10, there also exist cage-like POVs which 

�‰�}�•�•���•�•���•���À���Œ���o�����]�•�Ÿ�v���š���‰�Œ�}�‰���Œ�Ÿ��s. While we demonstrated that V10 is capable of having reduced 

V centers, the cage-like �•�‰�����]���•�� �Z���À�����•�]�P�v�]�.�����v�š�o�Ç���u�}�Œ�����Z���š���Œ�}�P���v���]�š�Ç���]�v���š���Œ�u�•���}�(���š�Z�����}�Æ�]�����Ÿ�}�v��

�•�š���š���•���}�(���]�š�•�����}�v�•�Ÿ�š�µ���v�š���À���v�����]�µ�u�����š�}�u�•�����}�v�š���]�v�]�v�P�������•�]�P�v�]�.�����v�š�o�Ç���Z�]�P�Z���Œ���‰�Œ�}�‰�}�Œ�Ÿ�}�v���}�(���sIV than 

�‰�Œ���À�]�}�µ�•�o�Ç���}���•���Œ�À�������]�v���s�í�ì1-3. �d�Z���•�����•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•���š�Ç�‰�]�����o�o�Ç���•�µ�Œ�Œ�}�µ�v���������Z���š���Œ�}���š�}�u���š�Z���š���]�•�����]�š�Z���Œ���(�Œ������

�G�}���Ÿ�v�P (for halogens like Cl- and other non-oxide molecules like N3
-) or bound to the POV structure 

(for oxides like VO4
3-)4-6. It has been shown that the nature of the �‰���Ç�o�}�����������š���Œ�u�]�v���•���š�Z�����}�À���Œ���o�o��

structure of the POV species �Á�]�š�Z�����À���v���•�u���o�o�����]�+���Œ���v�����•���Œ���•�µ�o�Ÿ�v�P���]�v���o���Œ�P�������Z���v�P���•���š�}���š�Z�����}�À���Œ���o�o��

POV structure7. �d�Z���Œ�����]�•�����o�•�}�������•�]�P�v�]�.�����v�š���•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���o�����]�+���Œ���v�������]�v���š�Z�����P���}�u���š�Œ�Ç���}�(���š�Z�����}�Æ�}�À���v�������š����

�•�µ���µ�v�]�š�•�U���Á�Z�]���Z���š�Ç�‰�]�����o�o�Ç���Z���À���������•�‹�µ���Œ��-�‰�Ç�Œ���u�]�����o���P���}�u���š�Œ�Ç���Œ���š�Z���Œ���š�Z���v���š�Z�����}���š���Z�����Œ���o���P���}�u���š�Œ�Ç��

seen in V105. �d�Z�]�•���•�‹�µ���Œ�����‰�Ç�Œ���u�]�����o���P���}�u���š�Œ�Ç���Œ���•�µ�o�š�•���]�v���š�Z�������Æ�‰�}�•�µ�Œ�����}�(���š�Z�����À���v�����]�µ�u�������v�š���Œ���š�}��

�š�Z�����]�v�•�]�������}�(���š�Z���������P�������o�o�}�Á�]�v�P���(�}�Œ���]�v�š���Œ�����Ÿ�}�v�������š�Á�����v���š�Z�����•�]�Æ�š�Z�����}�}�Œ���]�v���Ÿ�}�v���•�]�š�����}�(���š�Z�����À���v�������š����

���v���� �š�Z���� ���v�]�}�v�]���� �‰���Ç�o�}����8. �������Z�� �À���v�������š���� �•�µ���µ�v�]�š�� �Z���•�� ���� �š���Œ�u�]�v���o�� �}�µ�š���Œ�� �(�����]�v�P�� �}�Æ�Ç�P���v�U�� �Á�]�š�Z�� �š�Z����

rema�]�v�]�v�P���}�Æ�Ç�P���v�•���]�v�������…3 (and �…2 �}�������•�]�}�v���o�o�Ç�•�����}�}�Œ���]�v���Ÿ�}�v�����Œ�]���P�]�v�P���š�Z�����À���v�����]�µ�u�����š�}�u�•9.  

 ���� �v�}�š�����o���� �‹�µ���o�]�š�Ç�� �}�(�� �����P��-�o�]�l���� �W�K�s�•�� �]�•�� �š�Z���� �Á�]������ ���Œ�Œ���Ç�� �}�(��molecules that can serve as a 

�‰���Ç�o�}�����X�����}�u�u�}�v���š�Œ���]�š�•���•�Z���Œ���������u�}�v�P���W�K�s���‰���Ç�o�}�����•���]�v���o�µ���������v���}�À���Œ���o�o���v���P���Ÿ�À����charge (some are 

also neutral)�U�� �•�u���o�o�� �•�]�Ì���l�u���•�•�� �Œ���o���Ÿ�À���� �š�}�� �š�Z���� �}�À���Œ���o�o�� �W�K�s�� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���U�����v���� ���� �����P�Œ������ �}�(�� �•�Ç�u�u���š�Œ�Ç 

around which the cage POV structure can be formed2, 7�X�� �d�Z���� �����]�o�]�š�Ç�� �}�(�� �W�K�s�� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•�� �š�}�� �������‰�š��

�š�Z���u�•���o�À���•���š�}���š�Z���]�Œ���‰���Ç�o�}�������Z���•���u���������š�Z���u�������•�µ���i�����š���}�(���]�v�À���•�Ÿ�P���Ÿ�}�v���]�v�������Á�]���������Œ�Œ���Ç���}�(���.���o���•�����}�š�Z��

�(�}�Œ���š�Z�����µ�v�]�‹�µ�����•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•���š�Z���š�������v���������P���v���Œ���š���������v�����(�}�Œ���š�Z�����•�‰�����]�.�����‰���Ç�o�}�����•���š�Z���š�������v��be packaged. 
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�E�}�š�����o�Ç�� �š�Z���Ç�� �Z���À���� �������v�� �µ�•������ �(�}�Œ�� �E�Kx �•���v�•�]�v�P�U�� ���v�Ÿ-cancer, ���v���� �����Ÿ�À���Ÿ�}�v�� �}�(�� �'�W���Z10-12. The 

�š���u�‰�o���š�����o�]�l�������•�•���u���o�Ç�����o�o�}�Á�•���(�}�Œ���š�Z�����P���v���Œ���Ÿ�}�v���}�(�����Z�]�Œ���o��nanocages, and anisotropic nanocages 

13-14. �d�Z���Ç�����o�•�}�������v���}�+���Œ���š�Z���������]�o�]�š�Ç���š�}���•�Z�]���o���������Œ�����}�Æ���•���v�•�]�Ÿ�À�����‰���Ç�o�}���������Ç�������]�v�P���Œ�����µ���������}�Œ���}�Æ�]���]�Ì������

in their place15. �d�Z�����������‰�š�����]�o�]�š�Ç���}�(���š�Z���•�����u�}�o�����µ�o���•���]�•���•�µ���Z���š�Z���š���š�Z���Ç�������v�����À���v��conform to a new 

�‰���Ç�o�}������ ���L���Œ�� �š�Z���� �]�v�]�Ÿ���o�� �•�Ç�v�š�Z���•�]�•�U�� �Á�]�š�Z��H9V19O50
8- (VO4 centered) structures being capable of 

�•�‰�}�v�š���v���}�µ�•�����v�����‰�•�µ�o���Ÿ�}�v���}�(���E3 �}�v���•�µ���•���‹�µ���v�š���Z�����Ÿ�v�P16.  

 As demonstrated in �š�Z���� �.�Œ�•�š�� ���Z���‰�š���Œ, POVs �����v�� ���]�•�‰�o���Ç�� �•�]�P�v�]�.�����v�š�� �Z���š���Œ�}�P���v���]�š�Ç��in 

observed �}�Æ�]�����Ÿ�}�v���•�š���š��s �]�v���•�}�o�µ�Ÿ�}�v���Á�]�š�Z���u�µ�o�Ÿ�‰�o����species ���}���Æ�]�•�Ÿ�v�P���]�v���•�}�o�µ�Ÿ�}�v�X��Cage-like POV 

structures have been shown to range from �‰�Œ�����}�u�]�v���v�š�o�Ç�� �(�µ�o�o�Ç�� �}�Æ�]���]�Ì������ �sV centers to being 

���v�Ÿ�Œ���o�Ç���sIV centers2. �����š���Œ�u�]�v�]�v�P���š�Z�����Œ���o���Ÿ�À�����‰�Œ�}�‰�}�Œ�Ÿ�}�v���}�(���š�Z���•�����}�Æ�]�����Ÿ�}�v���•�š���š���•���]�•�����v���]�u�‰�}�Œ�š���v�š��

�‹�µ���o�]�š�Ç���Á�Z���v���]�����v�Ÿ�(�Ç�]�v�P���š�Z���•�����•�‰�����]���• ���•���š�Z���������o�}�����o�]�Ì�������v���š�µ�Œ�����}�(���š�Z�����������]�Ÿ�}�v���o�����o�����š�Œ�}�v�•���(�Œ�}�u��

VIV �����v���]�v�G�µ���v�������š�Z�����o���Œ�P���Œ�������P�����•�š�Œ�µ���š�µ�Œ��15. �������]�Ÿ�}�v���o�o�Ç�U���š�Z���������o�}�����o�]�Ì���������o�����š�Œ�}�v�•���]�v���Œ�����µ���������W�K�s��

�v���v�}�����P���•�� �����v�� �Ç�]���o���� �µ�v�]�‹�µ���� �u���P�v���Ÿ���� �‰�Œ�}�‰���Œ�Ÿ���•17. �D���•�•�� �•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�Ç�U�� ���•�� �����u�}�v�•�š�Œ���š������

�‰�Œ���À�]�}�µ�•�o�Ç�U�� �]�•�� �����o���� �š�}�� ���]�+���Œ���v�Ÿ���š���� �W�K�D�•�� �Á�]�š�Z�� ���]�•�Ÿ�v���š�� �}�Æ�]�����Ÿ�}�v�� �•�š���š���� �‰�Œ�}�.�o���•�� ���µ���� �š�}�� �š�Z����

���}�Œ�Œ���•�‰�}�v���]�v�P�� ���Z���v�P���� �]�v�� ���Z���Œ�P���� �}�Œ�� �u���•�•�� �~���µ���� �š�}�� �š�Z���� �������]�Ÿ�}�v�� �}�(�� ���Z���Œ�P��-�����o���v���]�v�P�� �Z�Ç���Œ�}�P���v��

atoms)1. �d�Z�]�•�� �����]�o�]�š�Ç�� �š�}�� ���Z���Œ�����š���Œ�]�Ì���� �W�K�s�� �����P���•�� ���}�š�Z�� ���Ç�� �u���•�•�� ���v���� ���Z���Œ�P���� �u���l���•�� �D�^�� ���v���o�Ç�•�]�•��

�‰���Œ�Ÿ���µ�o���Œ�o�Ç���Á���o�o���•�µ�]�š�������š�}���š�Z�����•�‰�����]���Ÿ�}�v���}�( these complex inorganic molecules. 

 �W�Œ���À�]�}�µ�•�o�Ç���Œ���‰�}�Œ�š�������•�Ç�v�š�Z���Ÿ�����‰���š�Z�Á���Ç�•���(�}�Œ���W�K�s�������P���•���u���]�v�o�Ç���(�����š�µ�Œ�����Z�Ç���Œ�}�š�Z���Œ�u���o�����v����

�Œ���o���š������ �š�����Z�v�]�‹�µ���•��wherein the precursor material is heated for a prolonged period, and 

�‰�}�š���v�Ÿ���o�o�Ç���µ�v�����Œ�����o���À���š���������µ�š�}�P���v�}�µ�•���‰�Œ���•�•�µ�Œ��18-19�X���^�µ���Z���•�Ç�v�š�Z���Ÿ�����‰���š�Z�Á���Ç�•���š�Ç�‰�]�����o�o�Ç���š���l�� one 

or more �����Ç�•�U�����v�������}�u�u�}�v�o�Ç���Œ���‹�µ�]�Œ���������•�����o�������Œ�������Ÿ�}�v���À���•�•���o�����v�����Z�����Ÿ�v�P�����‰�‰���Œ���š�µ�•�U���}�Œ�������Œ���G�µ�Æ��

apparatus18, 20-21�X�� ���o�š���Œ�v���š���� �‰���š�Z�Á���Ç�•�� �v�}�š�����o�Ç�� �]�v���o�µ������light-based �]�Œ�Œ�����]���Ÿ�}�v�U�� �Á�Z�]���Z�� �Z���•�� �������v��

shown to create similar species7. �/�v�� �š�Z�]�•�� �Á�}�Œ�l�� �Á���� �����u�}�v�•�š�Œ���š���� ���v�� ���o�š���Œ�v���Ÿ�À�� novel �•�Ç�v�š�Z���Ÿ����

�‰���š�Z�Á���Ç�� �(�}�Œ cage-like POVs �š�Z���š�� �Ç�]���o���•�� �À���Œ�]�����o���� ���v���� ���]�•�Ÿ�v���š�� �}�Æ�]�����Ÿ�}�v�� �•�š���š���� ���}�u�‰�}�•�]�Ÿ�}�v�•��
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compared to the �š�Œ�����]�Ÿ�}�v���o���Z�Ç���Œ�}�š�Z���Œ�u���o���š�����Z�v�]�‹�µ���• �}�Œ���]�Œ�Œ�����]���Ÿ�}�v���š�����Z�v�]�‹�µ���•. �������]�Ÿ�}�v���o�o�Ç�U���Á����

�����u�}�v�•�š�Œ���š�����š�Z�����µ�Ÿ�o�]�š�Ç���}�(���Z�]�P�Z-�Œ���•�}�o�µ�Ÿ�}�v���u���•�•���•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�Ç�����•�������š�}�}�o���(�}�Œ���š�Z�����•�‰�����]���Ÿ�}�v���}�(���š�Z���•����

�W�K�s���v���v�}�����P���•�����}�Á�v���š�}���š�Z���������P�Œ�������}�(���}�Æ�]�����Ÿ�}�v�X�� 

B: Methods 

���µ�o�l�����o�����š�Œ�}�o�Ç�•�]�•���Á���•�������Œ�Œ�]�������}�µ�š���}�v������Pine WaveN�}�Á���‰�}�š���v�Ÿ�}�•�š���š�U���Á�]�š�Z����n Ag/AgCl (3M 

�<���o�•�� �Œ���(���Œ���v������ ���o�����š�Œ�}�����U�� ���� �‰�o���Ÿ�v�µ�u�� ���}�µ�v�š���Œ�� ���o�����š�Œ�}�����U�� ���v���� ���� �Œ���Ÿ���µ�o���š������carbon working 

electrode. V15O36���o�� �•�Ç�v�š�Z���•�]�•�� �Á���•�� �����Œ�Œ�]������ �}�µ�š�� ���Ç�� �‰�Œ���‰���Œ�]�v�P�� ���� �í�ì�ì�� �u�D�� �•�}�o�µ�Ÿ�}�v�� �}�(�� ���u�u�}�v�]�µ�u��

metavanadate �~�^�]�P�u�������o���Œ�]���Z�• which was �����i�µ�•�š�������š�}���‰�,���ð�X�ñ���µ�•�]�v�P���Z�Ç���Œ�}���Z�o�}�Œ�]���������]���X�������‰�}�š���v�Ÿ���o��

of -0.3 V (vs Ag/AgCl 3M KCl) was applied for 24 hours. The product was then precipitated from 

�•�}�o�µ�Ÿ�}�v�����Ç���������]�Ÿ�}�v���}�(�����š�Z���v�}�o�����v�������Œ�]�����X��Mass spectra we�Œ�������}�o�o�����š�������}�v�������^�}�o���Œ�]�Æ���óT FT-�/���Z-�D�^��

from Bruker Daltonics (Billerica, MA). �d�Ç�‰�]�����o�o�Ç���]�v�•�š�Œ�µ�u���v�š�•���‰���Œ���u���š���Œ�•���Á���Œ���������‰�]�o�o���Œ�Ç���À�}�o�š���P�����}�(��

�ð�ì�ì�ì�� �s�U�� �•�‰�Œ���Ç�� �•�Z�]���o���W��-�ñ�ì�ì�� �s�U�� ���Œ�Ç�]�v�P�� �P���•�� �š���u�‰���Œ���š�µ�Œ���W�� �í�ñ�ì°���U�� �����š���� �����‹�µ�]�•�]�Ÿ�}�v�� �•�]�Ì���W�� �í�D�U�� �]�}�v��

�������µ�u�µ�o���Ÿ�}�v���Ÿ�u���W���ì�X�î�ð�ñ���•�����}�v���•�U�����v�����Y�í���u���•�•�W���í�ì�ì���u�l�Ì�X 

Isotopic exchange experiments were conducted ���Ç�� �.�Œ�•�š�� �•���š�µ�Œ���Ÿ�v�P�� �s15O36Cl with 18�K�� ���Ç��

�‰�Œ���‰���Œ�]�v�P�� �ð�� �u�P�l�u�o�� �•�}�o�µ�Ÿ�}�v�� �}�(�� �s15O36Cl in H2
18�K�� �~�E�õ�ó�9�� �‰�µ�Œ�]�š�Ç�U�� �����u���Œ�]���P���� �/�•�}�š�}�‰���•�� �>�����•�U��

�����u���Œ�]���P���U�� �D���•�X�� �d�Z���� �•�}�o�µ�Ÿ�}�v�� �Á���•�� �š�Z���v�� ���]�o�µ�š������100-fold �]�v�š�}�� ���� �•�}�o�µ�Ÿ�}�v�� �}�(�� �ñ�� �u�D��ammonium 

acetate �����i�µ�•�š�������š�}���‰�,���ó���µ�•�]�v�P�����u�u�}�v�]�µ�u���Z�Ç���Œ�}�Æ�]�����U�����v�����D�^���u�����•�µ�Œ���u���v�š�•���Á���Œ�����•�µ���•���‹�µ���v�š�o�Ç��

�š���l���v�����š���š�Z���������•���Œ�]���������Ÿ�u���‰�}�]�v�š�•�X�� 
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C: Results and Discussion 

�d�Z�����Œ�����µ���Ÿ�}�v���}�(���s�í�ì���À�]�������µ�o�l�����o�����š�Œ�}�o�Ç�•�]�• �Œ���•�µ�o�š�������]�v���š�Z�����(�}�Œ�u���Ÿ�}�v���}�(���s19On(44 �G n �G 49), 

a V18 based POV cage ���v�����‰�•�µ�o���Ÿ�v�P a metavanadate species (henceforth referred to as V19)2, 22. 

Mass spectra of this sample �P���v���Œ���š������ �}�À���Œ���š�Z�������}�µ�Œ�•�����}�(���š�Z�����•�µ���•���‹�µ���v�š���•�Ç�v�š�Z���•�]�•���}�(���s15O36Cl 

(�.�P�µ�Œ�����ð�X�í�U���Œ���G�����Ÿ�À�����}�(���š�Z�����‰�Œ�}���µ���š���(�Œ�}�u���š�Z�����}�Œ�]�P�]�v���o���•�Ç�v�š�Z���•�]�•���}�(���s�í9 �.�P�µ�Œ�����ð�X2) demonstrated 

���v�� ���Œ�Œ���Ç�� �}�(��mixed valence states, as well as �•�]�P�v�]�.�����v�š �Z���š���Œ�}�P���v���]�š�Ç�� �]�v�� �š�Z���� �v�µ�u�����Œ�� �}�(�� �}�Æ�Ç�P���v��

���š�}�u�•�X�� �E�}�š�����o�Ç�� �š�Z���Œ���� �]�•�� ���o�•�}�� ���� ���]�u�}�����o�� ���]�•�š�Œ�]���µ�Ÿ�}�v�� �š�Zat can be observed in the larger V19 

�u�}�o�����µ�o���•���Á�]�š�Z���ð�ò���}�Œ���u�}�Œ�����}�Æ�Ç�P���v�����š�}�u�• ���v�����]�•���u�}�Œ�������o�����Œ�o�Ç���Œ���•�}�o�À�������(�}�Œ���o���Œ�P���Œ���•�‰�����]���•. The more 

�Œ�����µ���������~�Z�]�P�Z���Œ���u�l�Ì�•���‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v���]�• ���}�v�•�š���v�š�o�Ç�������v�š���Œ�������}�v���í�í-12 VIV centers, whereas the more 

�}�Æ�]���]�Ì�������‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v��becomes more reduced on average as �š�Z�����v�µ�u�����Œ���}�(���}�Æ�Ç�P���v�•���������Œ�����•���X���d�Z�]�•��

�•�Z�]�L���]�v���š�Z���������v�š���Œ���}�(���š�Z�����}�Æ�]���]�Ì�������‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v���]�•���š�Z�������‰�‰���Œ���v�š�������µ�•�����}�(���š�Z�����o�}�•�•���}�(���Œ���•�}�o�µ�Ÿ�}�v�U�������µ�•�]�v�P��

Figure 4.1. Negative ion mode mass spectrum of V19 nanocage (from purified synthesis of V15), prepared from solid at 
approximately 1 mg/ml in water. Species with 44-49 oxygens were observed. The most abundant peak for each 
population is annotated with the number of VIV centers with the corresponding formula shown in the top right.  
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�š�Z�����š�Á�}���‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�•���š�}���u���Œ�P�������•���š�Z�����}�À���Œ���o�o���v�µ�u�����Œ���}�(���}�Æ�Ç�P���v�•���������Œ�����•���X���W�Œ���À�]�}�µ�•���•�Ç�v�š�Z���•�]�•���}�(��

V19 � W� K� s� � � �� �� P� �� •� � � o� �� �� � � š� }� � � š� Á� }� � � �� ]� •� Ÿ� v� �� š� � � �� }� v� .� Œ� u� �� Ÿ� }� v� •� U� � � š� Z� �� � � .� Œ� •� š� � � �� �� ]� v� P� � � �� � � u� }� Œ� �� � � �� }� v� �� �� v� •� �� �� �

VIV
16VV

2O42(VO4)13- structure2. The second is a larger and more oxidized VIV
6VV

13O49
9- generated in 

the presence of n-���µ�š�Ç�o���u�u�}�v�]�µ�u22�X���t�Z�]�o�����š�Z�����u���•�•���•�‰�����š�Œ�µ�u���•�Z�}�Á�•���š�Á�}���‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�•��with the 

same/similar empirical formula, the vale�v�������•�š���š���•���(�}�Œ���š�Z�����š�Á�}���‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�•�����Œ�����Œ���À���Œ�•�������(�Œ�}�u���š�Z���]�Œ��

literature counterparts, with the larger species containing on average 11-12 VIV centers and the 

smaller containing from 5-10 on average.  

���v���o�Ç�•�]�•���}�(���š�Z�������]�u�}�����o�����]�•�š�Œ�]���µ�Ÿ�}�v �]�•���(�µ�Œ�š�Z���Œ�����}�u�‰�o�]�����š�������Á�Z���v���Ç�}�µ���o�}�}�l�����š���š�Z�����Œ���Ÿ�}���}�(��

VIV to VV across all observed V19 species �Á�Z�]���Z���•�Z�}�Á�•���������o�����Œ���P���µ�•�•�]���v�����]�•�š�Œ�]���µ�Ÿ�}�v�U���Á�]�š�Z�����v�����À���Œ���P����

 
Figure 4.2. Mass spectra of V19O46

2- prepared by applying a potential of -0.1 V (vs Ag/AgCl 3M  KCl reference 
electrode) to a 1 mM solution of V10 in 100 mM ammonium acetate adjusted to pH 4.5 with formic acid. 
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of 9 VIV centers. �/�š���]�•���o�]�l���o�Ç���š�Z���š���u���v�Ç���}�(���š�Z�����•�u���o�o���Œ���s�í9 species are loss-of-water fragments like 

those observed for V10. ���}�u�‰�µ�š���Ÿ�}�v���o���u�}�����o�]�v�P���‰�Œ�����]���š�•���š�Z���š���K-H bonds weaken the bond of an 

�}�Æ�Ç�P���v���Á�]�š�Z���]�š�•�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v���]�v�P���À���v�����]�µ�u�������v�š���Œ�•�U���P���v���Œ���Ÿ�v�P���š�Z�����o�}�•�•-of-water fragments1, 23. The 

�Z�]�P�Z���Œ���‰�Œ�}�‰�}�Œ�Ÿ�}�v���}�(���sIV �����v�š���Œ�•�����o�•�}���]�v���Œ�����•���•���š�Z�����v�µ�u�����Œ���}�(���Z�Ç���Œ�}�P���v�����š�}�u�•���}���•���Œ�À�������]�v���š�Z�����P���•��

phase which makes V19 �u�}�Œ���� �•�µ�•�����‰�Ÿ���o���� �š�}�� �š�Z�]�•�� �(�Œ���P�u���v�š���Ÿ�}�v�� �‰���š�Z�Á���Ç�X�� �d�Z���� �o���L�u�}�•�š�� �}�(�� �š�Z����

���]�u�}�����o�����]�•�š�Œ�]���µ�Ÿ�}�v�•���š�Ç�‰�]�����o�o�Ç���}�v�o�Ç���‰�}�•�•���•�•���•�����š���u�}�•�š���}�v�����Z�Ç���Œ�}�P���v���]�v���]�����Ÿ�v�P���š�Z���š���]�š���u���Ç���������š�Z����

terminal product of loss-of-�Á���š���Œ���(�Œ���P�u���v�š���Ÿ�}�v�X���/�v���š�Z�]�•�������•�����š�Z�������]�u�}�����o�����]�•�š�Œ�]���µ�Ÿ�}�v�����}�u���•���(�Œ�}�u��

�����‰�o���Ÿ�}�v���}�(���š�Z�����•�‰�����]���•���š�Z���š���Á�}�µ�o�����}�����µ�‰�Ç���š�Z���š���Œ���P�]�}�v�U���Á�Z�]���Z���]�v�•�š���������(�Œ���P�u���v�š���(�µ�Œ�š�Z���Œ�X�����������µ�•����

�}�(���š�Z�]�•���Á�������}�v���o�µ�������š�Z���š���š�Z�����‰�Œ�]�u���Œ�Ç���‰�Œ�}���µ���š�•���}�(���š�Z�]�•���•�Ç�v�š�Z���•�]�•�����Œ�����š�Z�����o���Œ�P���Œ��V19On(44 �G n �G 49) 

species, which can be observed in the right-�u�}�•�š�� ���]�•�š�Œ�]���µ�Ÿ�}�v. These species bear a close 

resemblance to VIV12VV
7O50

17- which was �•�Ç�v�š�Z���•�]�Ì������ ���•�����v���]�v�š���Œ�u�����]���š���� �]�v���š�Z���� �P���v���Œ���Ÿ�}�v���}�(�����v��

azide centered POV cage VIV
8VV

10O44(N3)7-�X���d�Z�]�•���u���š�Z�}�����µ�•���•���}�Æ�]�����Ÿ�À�����•�š�Œ���•�•���~���•�����À�]�����v�����������Ç���š�Z����

�������Œ�����•���� �]�v�� �š�Z���� �Œ���o���Ÿ�À���� ���u�}�µ�v�š�� �}�(��VIV�•�� �]�v�� �š�Z���� �.�v���o�� �‰�Œ�}���µ���š�U�� �š�}�� �����µ�•���� �š�Ze spontaneous 

���v�����‰�•�µ�o���Ÿ�}�v�� �}�(�� ���Ì�]����16. �d�Z���� ���v���o�Ç�•�]�•�� �}�(�� �š�Z���� �Œ���o���Ÿ�À���� ���u�}�µ�v�š�� �}�(�� �sIV present also describes the 

�}�À���Œ���o�o�� ���o�����š�Œ�]���� �‰�}�š���v�Ÿ���o�� �}�(�� �š�Z���� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���X�� �W�Œ���À�]�}�µ�•�� �•�š�µ���]���•�� �Z���À���� �•�Z�}�Á�v�� �š�Z���š�� �š�Z���� �������]�Ÿ�}�v���o��

 

Figure 4.3. Models of V19O46 (left) and V15O36Cl (right) rendered in Avogadro and POV-Ray with Vanadium atoms 
(grey), oxygen atoms (red), and chloride (green). Geometry was optimized using a UFF force field. 
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���o�����š�Œ�}�v�•���Œ���•�µ�o�Ÿ�v�P���(�Œ�}�u���š�Z�����Œ�����µ���Ÿ�}�v���}�(�������sV center to VIV ���Œ���������o�}�����o�]�Ì�����U�����v�������+�����š���š�Z�������o�����š�Œ�]����

�‰�}�š���v�Ÿ���o�� �}�(�� �š�Z���� �•�µ�Œ�(�������� ���•�� ���� �Á�Z�}�o���� �Œ���š�Z���Œ�� �š�Z���v�� ���v�Ç�� �•�]�v�P�µ�o���Œ�� �Œ���P�]�}�v24. �d�Z���� �•���u���� �•�š�µ���Ç�� ���o�•�}��

�����u�}�v�•�š�Œ���š������ �š�Z���š�� �š�Z���� �����P���� �Á�]�o�o�� ������ �Œ�����µ�������� �‰�Œ���(���Œ���v�Ÿ���o�o�Ç�� �}�À���Œ�� �š�Z���� �‰���Ç�o�}�����U�� �‰�Œ�}�À�]���]�v�P�� �•�}�u����

�����P�Œ�������}�(���‰�Œ�}�š�����Ÿ�}�v�X�� 

�d�Z�����u���•�•���•�‰�����š�Œ�����}�(���s�í�õ���P�]�À���•�������•�š�Œ�}�v�P���]�v���]�����Ÿ�}�v���š�Z���š���]�š���•���Œ�À���•�����•�����v���]�v�š���Œ�u�����]���š�����]�v������

���µ�o�l�����o�����š�Œ�}�o�Ç�•�]�•�������•�������W�K�s�������P�����•�Ç�v�š�Z���•�]�•�X��The �}�‰�Ÿ�u�]�Ì���� �•���š���}�(���•�Ç�v�š�Z���Ÿ�����‰���Œ���u���š���Œ�• described 

�‰�Œ���À�]�}�µ�•�o�Ç was used to drive the �Œ�������Ÿ�}�v���š�}�� ���}�u�‰�o���Ÿ�}�v�X���d�Z���•���� �Œ�������Ÿ�}�v�����}�v���]�Ÿ�}�v�•�� �Ç�]���o��������the 

���]�•�Ÿ�v���š�� �‰�Œ�}���µ���š V15O36Cl, a chloride centered POV (�.�P�µ�Œ���� �ð�X�ð) as well as

 

Figure 4.4. Negative ion mode mass spectrum of V15O36Cl from a solid sample reconstituted in water at a 
concentration of approximately 1 mg/ml. Insert shows isotopic distribution of H2VIV

7VV
8O36Cl3- and related species. 

Relevant populations are labeled by the identity of their most abundant peak.  
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�•�}�u�����s�í�õ���]�u�‰�µ�Œ�]�Ÿ���•���~�.�P�µ�Œ�����ð�X�í). �^�u���o�o���‹�µ���v�Ÿ�Ÿ���•���}�(���s22O55
7- were also observed, which resemble 

���v�}�š�Z���Œ���‰�Œ���À�]�}�µ�•�o�Ç���•�Ç�v�š�Z���•�]�Ì�������W�K�s25-26. �E�}�š�����o�Ç��the chloride centered structure ���]�+���Œ�•���(�Œ�}�u���š�Z����

�s�í�õ���•�š�Œ�µ���š�µ�Œ�����]�v���š�Z���š���š�Z�����‰���Ç�o�}�������]�•���v�}���o�}�v�P���Œ�����}�µ�v�����š�}���}�Æ�}�u���š���o�o���š�����(�Œ���u���Á�}�Œ�l�����v�����]�v�•�š���������]�•��

�(�Œ�������G�}���Ÿ�v�P���Á�]�š�Z�]�v���š�Z���������P�����•�š�Œ�µ���š�µ�Œ�� (�.�P�µ�Œ�����ð�X3)4. �d�Z�������Z�o�}�Œ�]�����������v�š���Œ�����������P�����]�•�����o�•�}���•�]�P�v�]�.�����v�š�o�Ç��

more stable than the V19 variant, with strong V15O36���o���•�]�P�v���o���}���•���Œ�À�����o�������L���Œ���}�v�����Á�����l���}�(���•�š�}�Œ���P����

�]�v���•�}�o�µ�Ÿ�}�v���µ�v�����Œ�����u���]���v�š�����}�v���]�Ÿ�}�v�•���Á�Z���Œ�����•���š�Z�����s�í9 �•�]�P�v���o���Z���•�������P�Œ�����������]�v���]�š�•�����v�Ÿ�Œ���š�Ç���~�.�P�µ�Œ����

�ð�X5). �d�Z���� �D�^�������š���� �]�v���]�����š���•�� �š�Z���š���š�Z���� ���À���Œ���P���� �Œ���Ÿ�}�� �}�( VIV�WVV is �ô�W�ó. Chloride centered POV cages 

 
Figure 4.5. 1 mg/ml solution of V15O36Cl after 1 week under ambient conditions. Inset shows isotopic distribution 
of V15O36Cl2-.  
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have been reported �‰�Œ���À�]�}�µ�•�o�Ç���Á�]�š�Z�� �•�]�u�]�o���Œ�� �Œ���Ÿ�}�•�� �}�(�� �sIV�W�sV ���o�š�Z�}�µ�P�Z�� �š�Z���Ç�� �Á���Œ���� �‰�Œ�����}�u�]�v���v�š�o�Ç��

�•�Ç�v�š�Z���•�]�Ì�������Z�Ç���Œ�}�š�Z���Œ�u���o�o�Ç���Œ���š�Z���Œ���š�Z���v�����o�����š�Œ�}���Z���u�]�����o�o�Ç4, 27.   

�D� /̂ �D�^�� �u�����•�µ�Œ���u���v�š�•�� �Á���Œ���� �µ�•������ �š�}�� ���}�v�.�Œ�u�� �š�Z���š�� �š�Z����c�Z�o�}�Œ�]������ �]�}�v�� �}���•���Œ�À������ �]�v�� �š�Z���� �D�^��

results was located within the cage structure (�.�P�µ�Œ�����ð�X6). It was observed that with mild collisional 

�����Ÿ�À���Ÿ�}�v���o�}�•�•���}�(���K�U��HO2, HClO and HClO2 ���}�µ�o�����������}���•���Œ�À�����U���Á�]�š�Z���v�}���o�}�•�•���}�(�����Z�o�}�Œ�]�v�������Ç���]�š�•���o�(�X���d�Z�]�•��

indicates the c�Z�o�}�Œ�]�������]�}�v���]�•���o�}�����o�]�Ì�������Á�]�š�Z�]�v���š�Z���������P�����•�š�Œ�µ���š�µ�Œ�������•���•�}�u�����o�}�•�•���}�(���}�Æ�Ç�P���v���]�•���v�������•�•���Œ�Ç��

�(�}�Œ���]�š�•���Œ���o�����•���X���d�Z�����o�}�•�•���}�(���}�Æ�Ç�P���v���o�]�l���o�Ç�����}�u�‰�Œ�}�u�]�•���•���š�Z���������P�����•�š�Œ�µ���š�µ�Œ�����•�µ���Z���š�Z���š���š�Z����chloride ion 

�����v�� ���+�����Ÿ�À���o�Ç�� ���•�����‰�� ���o�}�v�P�•�]������ �}�Æ�Ç�P���v�U�� ���o�š�Z�}�µ�P�Z�� �š�Z�]�•�� �o�����À���•�� �•�}�u���� ���u���]�P�µ�]�š�Ç�� ���•�� �š�}�� �Á�Z���š�Z���Œ�� �]�š��

escapes as a chloride ion or as HClO or HClO2. While HV15O36Cl2- is the most abundant parent ion, 

more reduced species that were co-isolated also contributed to the fragments observed. It is 

apparent that the species which allowed for the chloride ion to escape were �o���Œ�P���o�Ç�����}�u�‰�Œ�]�•�������}�(��

H5VIV
9VV

6O36
2- (seen in the loss of HClO2) and to a lesser degree H3VIV

7VV
8O36

2- (loss of HClO). The 

 

Figure 4.6. Negative ion mode msms analysis of HV15O36Cl2- with an isolation window of 8 m/z and CID voltage of 30 
V. Parent ion is labeled with formula, and fragments are labeled with lost atoms.  
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higher abundance of H5VIV
9VV

6O36
2- indicates th���š�� �u�}�Œ���� �Œ�����µ�������� �•�‰�����]���•�� �‰�Œ���(���Œ���v�Ÿ���o�o�Ç�� �o�}�•���� �š�Z����

���Z�o�}�Œ�]�������‰���Ç�o�}�����X���d�Z�]�•�������Z���À�]�}�Œ���]�v���]�����š���•�����]�š�Z���Œ�������Œ�����µ�����������8�v�]�š�Ç���(�}�Œ���š�Z�������v�]�}�v�]�����‰���Ç�o�}���������µ�����š�}��

the more electron rich nanocage, or that the increased number of electrons destabilizes the cage 

�u���l�]�v�P���]�š���u�}�Œ�����•�µ�•�����‰�Ÿ���o�����š�}���P���•-�‰�Z���•�����(�Œ���P�u���v�š���Ÿ�}�v�X�� 

�d�}���(�µ�Œ�š�Z���Œ���‰�Œ�}�������š�Z�����•�}�o�µ�Ÿ�}�v���‰�Z���•�������Ç�v���u�]���•���}�(���š�Z�������Z�o�}�Œ�]�����������v�š���Œ�������v���v�}�����P���U���}�Æ�Ç�P���v��

�í�ô�� �]�•�}�š�}�‰�]���� ���Æ���Z���v�P���� �Á���•�� ���u�‰�o�}�Ç������in the hopes that it could help elucidate novel metastable 

states as it did for V10�X���s�í�ñ�� �Á�]�š�Z�� �]�š�•�� �µ�v�]�‹�µ���� �����P���� �o�]�l���� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���� ���v���� �]�š�•�� �Z�]�P�Z���Œ���‰�Œ�}�‰�}�Œ�Ÿ�}�v�� �}�(�� �sIV 

centers makes it a notable contrast to V10’s structure and performing O18 exchange on it would 

�Œ���À�����o���]�(���š�Z���•�����o�������š�}�����v�Ç�����]�+���Œ���v�����•���]�v���š�Z�������Ç�v���u�]���•�X���K�í�ô�����Æ���Z���v�P�������v���o�Ç�•�]�•���Á���•���‰���Œ�(�}�Œ�u���������•��

described in chapter 3, save for the pH of �š�Z���� �.�v���o�� �•�}�o�µ�Ÿ�}�v�� �Á�Z�]���Z�� �Á���•�� �����i�µ�•�š������ �š�}�� �ó�� �µ�•�]�v�P��

���u�u�}�v�]�µ�u���Z�Ç���Œ�}�Æ�]�����X 

�d�Z�����Œ���•�µ�o�Ÿ�v�P�����Æ���Z���v�P�����‰�Œ�}�.�o�����•�Z�}�Á�•���•���À���Œ���o���•�]�P�v�]�.�����v�š�����]�+���Œ���v�����•���(�Œ�}�u���š�Z�}�•�����}���•���Œ�À������

for V10 (�.�P�µ�Œ�����ð�X7). �t�Z�]�o�����š�Z�����}�À���Œ���o�o�����Æ���Z���v�P�����‰�Œ�}�����•�•���}�����µ�Œ�•���}�v�������•�]�u�]�o���Œ���Ÿ�u���•�����o�����š�}���š�Z���š���}�(��

�s�í�ì�� �]�v�� �‰�,�� �ð�� �µ�v�����Œ�� ���u���]���v�š�� ���}�v���]�Ÿ�}�v�•�U���š�Z���� �Á���Ç �š�Z���� ���Æ���Z���v�P���� �Œ�������Z���•�� ���}�u�‰�o���Ÿ�}�v�� ���]�+���Œ�•��

���Œ���•�Ÿ�����o�o�Ç�X���D���v�Ç���u�}�Œ�������]�•�Ÿ�v���š���‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�•���Á���Œ�����}���•���Œ�À�������(�}�Œ���š�Z����exchange of V15, although again 

�š�Z���Œ���� �Á���•�� ���� �Œ���o���Ÿ�À���o�Ç�� �•�o�}�Á��uncorrelated exchange �•�š�Ç�o���� �‰�����l�� �•�Z�]�L�]�v�P�� �Œ�]�P�Z�š�Á���Œ���� ���š�� �.�Œ�•�š�X�� �d�Z����

�•�µ���•���‹�µ���v�š�� �‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�•�� ���Œ���� �•�]�P�v�]�.�����v�š�o�Ç�� �v���Œ�Œ�}�Á���Œ�� �š�Z���v�� �š�Z�}�•���� �}���•���Œ�À������ �(�}�Œ�� �s�í�ì�U�� ���v����the peak 

�����v�š���Œ�•�� ���Œ���� �u�}�•�š�o�Ç�� �•�š���Ÿ�}�v���Œ�Ç�� �����Œ�}�•�•�� �o���š���Œ �Ÿ�u���‰�}�]�v�š�•. Instead, th���� �Œ���o���Ÿ�À���� �����µ�v�����v������ �}�(�� �������Z��

�‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�����Z���v�P���•���µ�v�Ÿ�o�����v�����v���‰�}�]�v�š���]�•���Œ�������Z�����X�� 

�d�Z�]�•���µ�v�]�‹�µ�������Æ���Z���v�P�����‰�Œ�}�.�o�����]�v���]�����š���•���š�Z���š���š�Z�����•�o�}�Á�����Æ���Z���v�P�����}�(���•�µ�Œ�(���������}�Æ�Ç�P���v���(�}�Œ���š�Z����

�•�š���Ÿ�����•�š�Œ�µ���š�µ�Œ�����‰�o���Ç�•�������u�µ���Z���o���•�•���•�]�P�v�]�.�����v�š���Œ�}�o�����]�v���š�Z�]�•�����Æ���Z���v�P�����‰�Œ�}�.�o�����š�Z���v���]�š�����]�����(�}�Œ���s�í�ì�X���d�Z����
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�]�v�]�Ÿ���o��uncorrelated exchange �o�]�l���o�Ç�� �Œ���‰�Œ���•���v�š�•��most of the exchange of the outward facing 

terminal �}�Æ�Ç�P���v�� ���}�µ�v���� �š�}�� �������Z�� �s�� �����v�š���Œ�X�� �&�Œ�}�u�� �š�Z�]�•�� �‰�}�]�v�š�� �}�v�� �š�Z���� ���Æ���Z���v�P���� �]�•�� ���}�u�]�v���š������ ���Ç�� ����

�•�š���‰�Á�]�•���� ���Æ���Z���v�P���� �‰�Œ�}�.�o���� �u�������� �µ�‰�� �}�(�� �Á���o�o-�����.�v������ �•�Z�]�L�•�� �]�v�� �K�í�ò�� �]�v���}�Œ�‰�}�Œ���Ÿ�}�v�� �Á�Z�]���Z�� ���}�µ�o���� ������

�]�v���]�����Ÿ�À���� �}�(�� �š�Á�}�� �‰�}�š���v�Ÿ���o�� ���Æ���Z���v�P���� �u�����Z���v�]�•�u�•�X���d�Z���� �.�Œ�•�š�� �]�•�� ���� �•�����v���Œ�]�}�� �]�v�� �Á�Z�]���Z�� ���� �u���š���•�š�����o����

�•�š���š�����]�•���•���u�‰�o�������š�Z���š���š�Œ���v�•�]���v�š�o�Ç�����Æ�‰�}�•���•�������•�u���o�o���Œ���P�]�}�v���}�(���š�Z�����W�K�s�������P�����~�.�P�µ�Œ�����ð�X8.a) ���Œ�����Ÿ�v�P���(�}�µ�Œ��

Figure 4.7. Oxygen exchange analysis of H0/4V15O36Cl2- carried out in triplicate over 10 hrs. X-axis shows number of 
oxygen-16 atoms incorporated and y-axis is the normalized intensity relative to the whole population. Both the average 
of the three runs (black) and the standard deviation (red) are shown.  
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�À�µ�o�v���Œ�����o���� �}�Æ�Ç�P���v�•�X�� �d�Z�]�•�� ���Æ�‰�}�•������ �•�µ���µ�v�]�š�� �š�Z���v�� �Œ���‰�]���o�Ç�� ���Æ���Z���v�P���•�� �š�}�� ���}�u�‰�o���Ÿ�}�v�� �����(�}�Œ���� �����]�v�P��

folded back into the cage structure. This would explain the �Œ�}�µ�P�Z�o�Ç���š�Z�Œ���� �}�Æ�Ç�P���v���•�‰�����]�v�P���}�(���š�Z����

�}���•���Œ�À������ �‰�����l�•�� �]�v�� �š�Z���� ���Æ���Z���v�P���� �‰�Œ�}�.�o���X�� �d�Z���� �}�š�Z���Œ�� �‰�}�š���v�Ÿ���o�� ���Æ�‰�o���v���Ÿ�}�v�� �]�•�� �š�Z���š�� �š�Z���� ���Æ���Z���v�P����

�‰�Œ�}�.�o���•���Œ���‰�Œ���•���v�š���š�Z�����]�v���}�Œ�‰�}�Œ���Ÿ�}�v of whole metavanadate subunits (�.�P�µ�Œ�����ð�X8.b). At neutral pH 

�•�}�u���� �‰�Œ�}�‰�}�Œ�Ÿ�}�v�� �}�(�� �À���v�������š���� �]�v�� �•�}�o�µ�Ÿ�}�v�� �Á�]�o�o�� ������ �u���š���À���v�������š���U�� �Á�Z�]���Z�� �Z���•�� �������v�� �•�Z�}�Á�v�� �š�}��

���Æ���Z���v�P���� �}�Æ�Ç�P���v�� �Œ���‰�]���o�Ç�� �]�v�� �•�}�o�µ�Ÿ�}�v28. W�Z���v�� �}�v���� �u���š���À���v�������š���� �µ�v�]�š�� �(�Œ�}�u�� �•�}�o�µ�Ÿ�}�v�� �Œ���‰�o�������•�� ����

subunit in the POV cage, it would exchange at most three �}�Æ�Ç�P���v�• �~���•�•�µ�u�]�v�P���š�Z�����š���Œ�u�]�v���o���}�Æ�Ç�P���v��

�Z���•�����o�Œ�������Ç���������v��exchanged)�U���Á�Z�]���Z���u���š���Z���•���š�Z�����•�Z�]�L���•�����v���]�v���š�Z�������Æ���Z���v�P�����‰�Œ�}�.�o���X Both these 

mechanisms would conform to correlated exchange ���Ç�v���u�]���•�� �Á�Z���Œ���]�v�� �š�Z���� �Œ���š���� �}�(�� ���Æ���Z���v�P����

�•�]�P�v�]�.�����v�š�o�Ç�� �}�µ�š�‰�������•�� �š�Z���� �Œ���š���� �}�(�� �š�Z���� �µ�v�(�}�o���]�v�P�l���]�•�•�}���]���Ÿ�À���� ���À���v�š29. Either of these two 

�u�����Z���v�]�•�u�•���Á�}�µ�o���������������•�]�P�v�]�.�����v�š�������‰���Œ�š�µ�Œ�����(�Œ�}�u���š�Z���š���}���•���Œ�À�������(�}�Œ���s�í�ì�X�� 

���v���]�u�‰�}�Œ�š���v�š���v�}�š�����]�•���š�Z�����]�u�‰�o�]�����Ÿ�}�v�����}�š�Z���š�Z���•�����u�����Z���v�]�•�u�•���Z���À�����(�}�Œ���š�Z�����•�š�����]�o�]�š�Ç���}�(���š�Z����

�‰���Ç�o�}�����X��Both �‰�Œ�}�����•�•���•���Á�}�µ�o�����‰�}�š���v�Ÿ���o�o�Ç���P���v���Œ���š�������v���}�‰���v�]�v�P���}�(��a �•�µ�8���]���v�š���•�]�Ì�����(�}�Œ���š�Z����free-

�G�}���Ÿ�v�P ���Z�o�}�Œ�]������ �����v�š���Œ�� �~���v���� �}�š�Z���Œ�� �‰���Ç�o�}�����•�� �]�(�� �š�Z���•���� �•���u���� ���À���v�š�•�� ���Œ���� �}���•���Œ�À������ �]�v�� �}�š�Z���Œ��

�v���v�}�����P���•�•���š�}�����•�����‰�������v�����������•�µ���•�Ÿ�š�µ�š�������Á�]�š�Z�����v�}�š�Z���Œ���u�}�o�����µ�o�����]�v���•�}�o�µ�Ÿ�}�v�X���W�}�š���v�Ÿ���o�����Æ�‰�}�•�µ�Œ�����}�(��

Figure 4.8. Models of theorized exchange process for V15O36Cl prepared in Avogadro. The vanadium centers are 
shown in grey, chloride in green, unexchanged oxygen atoms in red, and exchanged oxygen atoms in blue. The first 
model (a.) shows a potential metastable state that could emerge wherein a single vanadium center and is constituent 
oxygens are exposed. The second model (b.) describes a scenario in which a whole metavanadate subunit is exchanged. 
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�š�Z�����‰���Ç�o�}�������š�}���š�Z�������v�À�]�Œ�}�v�u���v�š���Á�}�µ�o�������������v���]�u�‰�}�Œ�š���v�š�����©�Œ�]���µ�š�����š�}���Á���š���Z���}�µ�š���(�}�Œ���]�v���‰�}�š���v�Ÿ���o���µ�•����

�����•���•���]�v�À�}�o�À�]�v�P���(�Œ���P�]�o���l�À�}�o���Ÿ�o�����‰���Ç�o�}�����•, such as the sensing of nitric oxide10.  

D: Conclusion 

The nanocages �P���v���Œ���š������ �]�v�� �š�Z�]�•�� �Á�}�Œ�l�� �����u�}�v�•�š�Œ���š���� �š�Z���š�� ���µ�o�l�� ���o�����š�Œ�}�o�Ç�•�]�•�� �]�•�� �����‰�����o���� �}�(��

�•�Ç�v�š�Z���•�]�Ì�]�v�P���W�K�s�������P�����•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•���‰�Œ���À�]�}�µ�•�o�Ç���Œ���‰�}�Œ�š�������š�}���Z���À�����������v���•�Ç�v�š�Z���•�]�Ì�������Z�Ç���Œ�}�š�Z���Œ�u���o�o�Ç�X��

�d�Z�]�•���‰�Œ�}�����•�•���]�•���š�µ�v�����o���U�����•���š�Z�����‰���Ç�o�}�������}�(���š�Z�����Œ���•�µ�o�Ÿ�v�P�������P���������v�����������}�v�š�Œ�}�o�o�����U�����v�����š�Z�������µ�Œ���Ÿ�}�v��

�(�}�Œ���Á�Z�]���Z���š�Z�����Œ�����µ���Ÿ�}�v���‰�}�š���v�Ÿ���o���]�•�����‰�‰�o�]�����������v�������š���Œ�u�]�v�����š�Z�����.�v���o���‰�Œ�}���µ���š ���v�����o�]�l���o�Ç���‰�o���Ç�•�������Œ�}�o����

�]�v�� �����š���Œ�u�]�v�]�v�P���š�Z���� �Œ���o���Ÿ�À���� ���u�}�µ�v�š���}�(�� �sIV�X�� �d�Z���� �š�µ�v�����o���� �v���š�µ�Œ���� ���o�o�}�Á�•�� �(�}�Œ���š�Z���� �P���v���Œ���Ÿ�}�v���}�(�� �s�í�õ��

�����P���•���µ�•�����������‰�Œ�����µ�Œ�•�}�Œ���}�(���}�š�Z���Œ���‰�Œ�}���µ���š�•�U���‰�����l���P�]�v�P���À�}�o���Ÿ�o�����‰���Ç�o�}�����•���š�Z���š���u���Ç���������}�š�Z���Œ�Á�]�•�����š�}�}��

���]�8���µ�o�š���š�}�� �Á�}�Œ�l�� �Á�]�š�Z�X���������]�Ÿ�}�v���o�o�Ç�U���š�Z���� �s�í�õ���•�‰�����]���•�� �P���v���Œ���š������ �À�]���� ���µ�o�l�� ���o�����š�Œ�}�o�Ç�•�]�•�� �Z���À���� �µ�v�]�‹�µ����

VIV�W�sV �Œ���Ÿ�}�•���Á�Z�]���Z�����}�µ�o�����o���������š�}���µ�v�]�‹�µ�����Œ�������Ÿ�À�]�š�Ç.  

���µ�o�l�� ���o�����š�Œ�}�o�Ç�•�]�•�� �����v�� ���o�•�}�� �Œ���‰�o�]�����š���� �����P���� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•�� �o�]�l���� �s15O36Cl without the higher 

�š���u�‰���Œ���š�µ�Œ�������v�����‰�Œ���•�•�µ�Œ�����š�Z���š���u���Ç���������v�������•�•�]�š���š���������Ç���Z�Ç���Œ�}�š�Z���Œ�u���o���•�Ç�v�š�Z���•�]�•�����o�o�}�Á�]�v�P���(�}�Œ���š�Z����

�‰�}�š���v�Ÿ���o���•�Ç�v�š�Z���•�]�•���}�(�������P�����•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•���Á�]�š�Z���š���u�‰���Œ���š�µ�Œ�����•���v�•�]�Ÿ�À�����‰���Ç�o�}�����•�X�����v���o�Ç�•�]�•���}�(���š�Z���•���������P��-

�o�]�l���� �W�K�s�•�� ���o�•�}�� �����u�}�v�•�š�Œ���š���•�� �š�Z���š�� �u���•�•�� �•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�Ç�� �]�•�� ���v�� �]�v�À���o�µ�����o���� �š�����Z�v�]�‹�µ���� �(�}�Œ�� �š�Z���]�Œ��

���Z���Œ�����š���Œ�]�Ì���Ÿ�}�v�X���/�š�������v���Œ���‰�]���o�Ç���•�‰�����]���š�����š�Z���u�����}�š�Z�����Ç���u���•�•�����v�������Ç�����]�•�š�Œ�]���µ�Ÿ�}�v���}�(���}�Æ�]�����Ÿ�}�v���•�š���š���•��

�Á�Z�]���Z�� �����v�� �Œ���À�����o�� �µ�v�]�‹�µ���� �‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v�•�� �Á�]�š�Z�� ���]�+erent average levels of VIV. �&�µ�Œ�š�Z���Œ�u�}�Œ���U�� �}�Æ�Ç�P���v 

���Æ���Z���v�P�������v���o�Ç�•�]�•�������v���������µ�•�������š�}���Œ���À�����o���š�Z�������Æ�]�•�š���v�������}�(���u���š���•�š�����o�����•�š���š���•���š�Z���š�����}�µ�o�������+�����š���š�Z����

�•�š�����]�o�]�š�Ç���}�(���š�Z�����‰���Ç�o�}�������}�Œ���}�š�Z���Œ�Á�]�•�������}�u�‰�Œ�}�u�]�•�����š�Z�����v���v�}�����P�����•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���X���� 
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CONCLUSION 

 In this work we have shown that mass spectrometry is a valuable technique for the 

���v���o�Ç�•�]�•�����v�����•�‰�����]���Ÿ�}�v���}�(���W�K�D�•�X���/�v�]�Ÿ���o�����v���o�Ç�•�]�•���}�(���s�í�ì���µ�•�]�v�P���Z�]�P�Z���Œ���•�}�o�µ�Ÿ�}�v���u���•�•���•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�Ç��

in chapter I �����u�}�v�•�š�Œ���š���•���š�Z�����µ�Ÿ�o�]�š�Ç���}�(���u���•�•���•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�Ç���]�v�����Z���Œ�����š���Œ�]�Ì�]�v�P���W�K�D�•�����v�������}�v�.�Œ�u�]�v�P��

�š�Z���}�Œ�]�Ì�������‰�Œ�}�‰���Œ�Ÿ���•�X���D�^/ �D�^�����v���o�Ç�•�]�•���}�(���s�í�ì���Œ���À�����o�������o�}�•�•���}�(���Á���š���Œ���(�Œ���P�u���v�š�•���P���v���Œ���š�������]�v���š�Z����

�P���•���‰�Z���•���U���Á�Z�]���Z���Á���Œ�����]�v���]�����Ÿ�À�����}�(���š�Z�������+�����š that �Z�Ç���Œ�}�P���v bound at oxometallate surfaces has 

�}�v���š�Z�������}�v���•�������š�Á�����v���}�Æ�Ç�P���v�����š�}�u�•�����v�����u���š���o�������v�š���Œ�•�X�í �,�]�P�Z���Œ���•�}�o�µ�Ÿ�}�v���D�^���}�(���s�í�ì�����o�•�}���Œ���À�����o������

�š�Z���� ���Æ�]�•�š���v������ �}�(�� �‰���Œ�Ÿ���o�o�Ç�� �Œ�����µ�������� �s�í�ì�� �•�‰�����]���•�� ���}�v�š���]�v�]�v�P�� �}�v���� �}�Œ�� �u�}�Œ���� �s�/�s �����v�š���Œ�•�X�� �>��-�D�^��

�‰���Œ�(�}�Œ�u�������µ�•�]�v�P���]�}�v�����Æ���o�µ�•�]�}�v�����Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�Ç���Á���•�������o�����š�}�����}�v�.�Œ�u���š�Z�����•�}�o�µ�Ÿ�}�v���‰�Z���•�����}�Œ�]�P�]�v���}�(��

these reduced species�X��� d� Z� �� � � �� �� ]� o� ]� š� Ç� � � }� (� � � ,� Z� D� ^� � � š� }� � � Œ� �� •� }� o� À� �� � � �� v� �� � � ]� �� �� v� Ÿ� (� Ç� � � �� ]� +� �� Œ� �� v� š� � � �� }� u� ‰� }� •� ]� Ÿ� }� v� •� � � }� (� �

�}�Æ�]�����Ÿ�}�v���•�š���š���•���]�•���‰���Œ�Ÿ���µ�o���Œ�o�Ç���]�u�‰�}�Œ�š���v�š���š�}�������š���o�Ç�Ÿ�������v�������o�����š�Œ�}�v�]�����Á�}�Œ�l���]�v�À�}�o�À�]�v�P���W�K�D�•���Á�Z�]���Z��

�Œ���o�]���•�� �Z�����À�]�o�Ç���}�v���š�Z���� � �� ��]�o�]�š�Ç���}�(�� �W�K�D�����}�u�‰�o���Æ���•�� �š�}�� � �� �� �� ��‰�š�����o��� ��š�Œ�}�v�•���~�š�Z�Œ�}�µ�P�Z���Œ�����µ���Ÿ�}�v���}�(��metal 

cen�š���Œ�•�•�X2-3 ���•�� �u���v�Ÿ�}�v������ �]�v�� ���Z���‰�š���Œ�� �/�/�U�� �u���v�Ç�� �}�(�� �š�Z���� ���]�}�o�}�P�]�����o�� �]�v�š���Œ�����Ÿ�}�v�•�� �}�(�� �W�K�D�•�� ���Œ����

���o�����š�Œ�}�•�š���Ÿ�����o�o�Ç�� ���Œ�]�À���v�X�� �d�Z���� �Œ�����µ���Ÿ�}�v�� �}�(�� �W�K�D�•�� �����v�� �Œ���•�µ�o�š�� �]�v�� ���� �����o�}�����o�]�Ì������ ���Z���v�P���� �]�v�� ���o�����š�Œ�}�v��

�����v�•�]�š�Ç�U�� �•�µ���Z�� �š�Z���š�� ���À���v�� ���� �•�]�v�P�o���� �Œ�����µ���Ÿ�}�v�� ���À���v�š�� �����v�� �]�u�‰�����š�� �š�Z���� ���o�����š�Œ�]���� �‰�}�š���v�Ÿ���o�� �}�(�� �š�Z���� �Á�Z�}�o����

�W�K�D�X4 ���}�u�‰�o���š���� �•�‰�����]���Ÿ�}�v�� �}�(�� �W�K�D�•�� �]�v���o�µ���]�v�P�� ���Ç�� �}�Æ�]�����Ÿ�}�v�� �•�š���š���� ���]�•�š�Œ�]���µ�Ÿ�}�v�� �]�•�� �š�Z�µ�•�� ���o�•�}��

�]�u�‰�}�Œ�š���v�š���]�v���•�š�µ���Ç�]�v�P���š�Z���]�Œ�����]�}�o�}�P�]�����o���]�v�š���Œ�����Ÿ�}�v�•�X���d�Z�����]�v�]�Ÿ���o���Á�}�Œ�l���‰���Œ�(�}�Œ�ued demonstrates the 

�����]�o�]�š�Ç�� �}�(�� �D�^�� ���v���o�Ç�•�]�•�� �š�}���]�����v�Ÿ�(�Ç���W�K�D species � ��Ç� � �š�Z� �� ]�Œ�� � �� }�u�‰�}�•� ]�Ÿ�}�v� � � }� (� � � }�Æ�]� �� ��Ÿ�}�v� � � •�š� ��š� �� •�U� � � ��v� �� � � ]�š� •� �

�����]�o�]�š�Ç���š�}�����•�•���•�•���š�Z�����•�š�����]�o�]�š�Ç���}�(���W�K�D�•���µ�•�]�v�P���D�^/ �D�^�����v���o�Ç�•�]�•�X�� 

 In chapter II of this work n���Ÿ�À�����u���•�•���•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�Ç���Á���•�����u�‰�o�}�Ç�������š�}���]�v�À���•�Ÿ�P���š�����š�Z���������]�o�]�š�Ç��

� }� (� � �s� í� ì� � �š� }� � � �� ]� •�Œ�µ�‰�š� � �š�Z� �� � �^� ��Z�^-���}�s-�î�� �]�v�(�����Ÿ�À�]�š�Ç�� ���Ç���o���� �]�v�� ���� �u���v�v���Œ�� ���v���o�}�P�}�µ�• to heparan sulfate�X5-6 

�W�����l�� �.�«�v�P���Á���•�� �µ�•������ �š�}�� �������}�v�À�}�o�µ�š�����D�^�������š�����}�(�� ���v���Z����-�s�í�ì�� ���}�u�‰�o���Æ���]�v���]�����Ÿ�v�P���š�Z���š���s�í�ì�� ���}���•��

�Z���À���� ���8�v�]�š�Ç�� �(�}�Œ�� �Œ���P�]�}�v�•�� �}�(�� �š�Z���� �•�‰�]�l���� �‰�Œ�}�š���]�v�X�� �^�µ���•���‹�µ���v�š�� ���v���o�Ç�•�]�•�� �}�(�� �š�Z���� �Z����-�������î�� ���}�u�‰�o���Æ��

�Œ���À�����o�������š�Z���š���s�í�ì�������v�����]�•�Œ�µ�‰�š���š�Z���������]�o�]�š�Ç���}�(���š�Z�����•�‰�]�l�����‰�Œ�}�š���]�v���š�}�����]�v�����š�}���š�Z�����������î���Œ�������‰�š�}�Œ�����š���š�Z����
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�����o�o���•�µ�Œ�(�������X���d�Z�����u�����Z���v�]�•�u�•���}�(�������Ÿ�}�v���š�Z���š���Á���Œ�����]�����v�Ÿ�.�������À�]�����D�^�����v���o�Ç�•�]�•���Á���Œ�������}�v�.�Œ�u�������š�}��������

���+�����Ÿ�À�����µ�•�]�v�P�������o�o���À�]�����]�o�]�š�Ç���•�š�µ���]���•�����o�š�Z�}�µ�P�Z�����v�Ç���š�Z���Œ���‰���µ�Ÿ�������+�����š���]�•���}�À���Œ�•�Z�����}�Á���������Ç���š�Z�����}�v�•���š��

�}�(���š�Z�������Ç�š�}�š�}�Æ�]�������+�����š�•���}�(���s�í�ì�X���d�Z���������]�o�]�š�Ç���}�(���D�^�����v���o�Ç�•�]�•���š�}���]�����v�Ÿ�(�Ç��the �u�����Z���v�]�•�u�•���}�(�������Ÿ�}�v���}�(��

�W�K�D�•���]�v�����]�}�o�}�P�]�����o���•�Ç�•�š���u�•�U�����v�����š�}�����À���v���o�}�����o�]�Ì�����š�Z���•�����]�v�š���Œ�����Ÿ�}�v�•���š�}���•�‰�����]�.�����Œ���P�]�}�v�•���}�(���‰�Œ�}�š���]�v�•�U��

�•�Z�}�Á�•���Z�}�Á���]�š�����}�µ�o�����������µ�•�������š�}�������©���Œ���µ�v�����Œ�•�š���v�����š�Z�����Œ�}�o�����W�K�D�•���‰�o���Ç���]�v�����]�}�o�}�P�]�����o���•�Ç�•�š���u�•�X���/�š�������v��

help in instances �Á�Z���Œ���� �š�Z���� ���8�������Ç�� �}�(�� ���� �W�K�D�� �Z���•�� �������v�� �����u�}�v�•�š�Œ���š������ ���µ�š�� �š�Z���� �u�����Z���v�]�•�u�� ���Ç��

�Á�Z�]���Z�� �]�š�� �����š�•�� �]�•�� �µ�v�l�v�}�Á�v�� �•�µ���Z�� ���•�� �]�v�� ���v�Ÿ�����v�����Œ�� ���‰�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•�� �š�Z���š�� �Z���À���� �������v�� �‰�Œ�}�‰�}�•���� or 

demonstrated�X7 

 �,�Z�D�^�� ���v���o�Ç�•�]�• coupled with �}�Æ�Ç�P���v�� ���Æ���Z���v�P����was employed in chapter III to character 

�W�K�D�•��and subsequently revealed transient dynamic events akin to the metastable states of 

proteins that can be observed in �,���y�X���d�Z�������Æ���Z���v�P�����‰�Œ�}�.�o���•���}�(���s�í�ì���Œ���À�����o���u���š���•�š�����o�����•�š���š���•���š�Z���š��

�����v�� ���u���Œ�P���� �]�v�� �•�}�o�µ�Ÿ�}�v�����v���� �o�������� �š�}�� �o���Œ�P���Œ ���]�•�•�}���]���Ÿ�À�� ���À���v�š�•�� �š�Z���š�� ���Œ���u���Ÿ�����o�o�Ç�� ���������o���Œ���š���� �š�Z����

���Æ���Z���v�P���� �‰�Œ�}�����•�•�X���W�����l�� �.�«�v�P�� �����v�� �š�Œ���v�•�o���š���� �š�Z���•���� ���Æ���Z���v�P���� �‰�Œ�}�.�o���•�� �]�v�š�}�� �l�]�v���Ÿ���� �]�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v�U��

�����•���Œ�]���]�v�P���š�Z�����v���š�µ�Œ�����}�(���š�Z�����u���š���•�š�����o�����•�š���š���•�����v�����š�Z�����Œ�}�o�����š�Z���Ç���‰�o���Ç���]�v���š�Z�������Ç�v���u�]���•���}�(���s�í�ì���]�v��

�•�}�o�µ�Ÿ�}�v�X���������]�Ÿ�}�v���o�o�Ç�U �š�Z�]�•�� �š�����Z�v�]�‹�µ���� �š�Z���}�Œ���Ÿ�����o�o�Ç�� �}�v�o�Ç�� �P�Œ�}�Á�•�� �u�}�Œ���� �����‰�����o���� ���•�� �š�Z���� �•�]�Ì���� ���v����

���}�u�‰�o���Æ�]�š�Ç�� �}�(�� �W�K�D�•��increases�U�� ���������µ�•���� �š�Z���� �Z�]�P�Z���Œ��the �v�µ�u�����Œ�� �}�(�� �}�Æ�Ç�P���v�•�� �š�Z�� �Z�]�P�Z���Œ�����+�����Ÿ�À����

�Œ���•�}�o�µ�Ÿ�}�v���}�(���š�Z�����š�����Z�v�]�‹�µ���X �d�Z�����u���š���•�š�����o�����•�š���š���•���}���•���Œ�À���������v�����š�Z�����o���Œ�P���Œ�����]�•�•�}���]���Ÿ�À�������À���v�š���š�Z���Ç��

�o�������� �š�}�� �Z���•�� �•�]�P�v�]�.�����v�š�� �]�u�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•�� �(�}�Œ�� ���‰�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•�� �}�(�� �s�í�ì�X�� �/�v�� ���]�}�u�����]�����o�� ���‰�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•�U�� �•�u���o�o���Œ��

�•�‰�����]���•�� ���Œ���� �����o�]���À������ �š�}�� �Z���À���� �µ�v�]�‹�µ���� ���]�}�o�}�P�]�����o�� �����Ÿ�À�]�š�Ç�� ���v���� �]�v���Œ�����•������ ���Ç�š�}�š�}�Æ�]���]�š�Ç�� ���v����as such 

���}�v�š�Œ�}�o�o�]�v�P���š�Z���]�Œ�����u���Œ�P���v�������Á�}�µ�o�������������•�•���v�Ÿ���o�o�Ç���š�}���š�Z���•�������‰�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•�X7-8 The structural instability 

�Œ���À�����o������ ���}�µ�o���� ���o�•�}�� �Z���À���� �]�u�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•�� �(�}�Œ�� �š�Z���� �����š���o�Ç�Ÿ���� �����Ÿ�À�]�š�Ç�� �}�(�� �s�í�ì� U� � � �� v� �� � � u� �� Ç� � � ‰� o� �� Ç� � � �� � � Œ� }� o� �� � � ]� v� �

�����š���Œ�u�]�v�]�v�P���}�‰�Ÿ�u���o�����}�v���]�Ÿ�}�v�•���(�}�Œ�������š���o�Ç�•�]�•�X9-�í�ì 

 �d�Z���� �v�}�À���o�� �•�Ç�v�š�Z���Ÿ���� �‰���š�Z�Á���Ç�� �(�}�Œ�� �W�K�s�� �v���v�}�����P���•�� �����u�}�v�•�š�Œ���š������ �]�v�� ���Z���‰�š���Œ�� �(�}�µ�Œ��

demonstrated the capability of mass spectrometry in ���]�•�Ÿ�v�P�µ�]�•�Z�]�v�P ���v�������}�v�.�Œ�u�]�v�P���š�Z�����]�����v�Ÿ�š�Ç���}�(��
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�v���Á�o�Ç�� �•�Ç�v�š�Z���•�]�Ì������ �W�K�D�•�X���D�^�� ���v���o�Ç�•�]�•�� �Á���•�� �����o���� �š�}���]�����v�Ÿ�(�Ç �s�í�õ�� �v���v�}�����P���•�� ���Ç�� ���}�š�Z�� ���u�‰�]�Œ�]�����o��

�(�}�Œ�u�µ�o�������v�������u�}�µ�v�š���}�(���Œ�����µ���������s�/�s
 centers�U�����}�v�.�Œ�u�]�v�P���š�Z���š���š�Z�����v���Á���v���v�}�����P�����‰�}�•�•���•�•�����������µ�v�]�‹�µ����

�Œ���Ÿ�}���}�(���s�/�s�W�s�s �����v�š���Œ�•�X���t�����Á���Œ�������o�•�}�������o�����š�}�����}�v�.�Œ�u���š�Z���š���š�Z�]�•���•�Ç�v�š�Z���•�]�•�������v���������µ�•�������š�}���‰�Œ���‰���Œ�����š�Z����

chloride �����v�š���Œ�������s�í�ñ�K36���o���Á�]�š�Z���s�í�õ���•���Œ�À�]�v�P�����•�������‰�Œ�����µ�Œ�•�}�Œ�X���d�Z�����•�}�o�µ�Ÿ�}�v���‰�Z���•�������Ç�v���u�]���•���}�(���š�Z����

���Z�o�}�Œ�]������ �����v�š���Œ������ �v���v�}�����P���� �Á���Œ���� �š�Z���v�� �‰�Œ�}�������� �µ�•�]�v�P�� �}�Æ�Ç�P���v�� ���Æ���Z���v�P���� ���v���o�Ç�•�]�•�� �Œ���À�����o�]�v�P�� ���v��

���Æ���Z���v�P���� �‰�Œ�}�.�o���� �š�Z���š�� �����‰���Œ�š�•�� �•�]�P�v�]�.�����v�š�o�Ç�� �(�Œ�}�u�� �š�Z���š�� �•�����v�� �(�}�Œ�� �s�í�ì�X���d�Z���� ���v���o�Ç�•�]�•�� �}�(�� �š�Z���� �W�K�s��

�v���v�}�����P���•�� �����u�}�v�•�š�Œ���š���•�� �Z�}�Á�� �D�^�� �����v�� ������ �µ�•������ �š�}�� ���v���o�Ç�Ì���� �µ�v�l�v�}�Á�v�� �W�K�D�•�U���•���‰���Œ���Ÿ�v�P�� �š�Z���u�� ���Ç��

species ���}�š�Z�����Ç���(�}�Œ�u�µ�o�������v�������Ç���}�Æ�]�����Ÿ�}�v���•�š���š�������}�u�‰�}�•�]�Ÿ�}�v�X���&�µ�Œ�š�Z���Œ�����v���o�Ç�•�]�•�������v���š�Z���v�����������}�v�����š�}��

�o�}�}�l�����š���š�Z�������Ç�v���u�]���•���}�(���š�Z�����v���v�}�����P�����]�v���•�}�o�µ�Ÿ�}�v���µ�•�]�v�P���}�Æ�Ç�P���v�����Æ���Z���v�P���X��The ability to detect low 

�����µ�v�����v������ ���v���� �š�Œ���v�•�]���v�š�� �W�K�s�� �•�‰�����]���•�� �•���š�•�� �D�^�� ���v���o�Ç�•�]�•�� ���‰���Œ�š�U�� �����o���� �š�}�� �����š�����š�� �‰�}�š���v�Ÿ���o��

���}�v�š���u�]�v���v�š�•�� �}�Œ�� �]�v�•�š�����]�o�]�Ÿ���•�� �]�v�� �W�K�D�� ���}�u�‰�o���Æ���•�� �š�Z���š�� �u���Ç�� �]�v�š���Œ�(���Œ���� �Á�]�š�Z�� �š�Z���]�Œ�� ���‰�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•�X��

���o�š���Œ�v���Ÿ�À���o�Ç�U�� �š�Z���� �o�}�Á�� �����µ�v�����v�����•�� �•�‰�����]���•�� �}�Œ�� �µ�v�•�š�����o���� ���}�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v�•�� �u���Ç�� ������ �š�Z���� �����š�µ���o�� �W�K�D��

�•�‰�����]���•���]�v�š���Œ�����Ÿ�v�P���Á�]�š�Z���š�Z�����•�Ç�•�š���u�����•���Á���•���‰�}�•�š�µ�o���š�������(�}�Œ�����v�Ÿ�����v�����Œ�����‰�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•�X7 

 �d�Z���� ���v���o�Ç�•�]�•�� �}�(�� �š�Z���� �(�µ�v�����u���v�š���o�� �‹�µ���o�]�Ÿ���•�� �}�(�� �W�K�D�•�� �‰�Œ���•���v�š������ �]�v�� �š�Z�]�•�� �Á�}�Œ�l�� �����•���Œ�]�����•�� ����

�•�]�P�v�]�.�����v�š�o�Ç�� �u�}�Œ���� ���}�u�‰�o�]�����š������ �•���š���}�(�� �•�}�o�µ�Ÿ�}�v�� �‰�Z���•���� �‰�Œ�}�‰���Œ�Ÿ���•�� �š�Z���v���Á���•�� �‰�Œ���À�]�}�µ�•�o�Ç�� ���}�v�����]�À�����X��

�/�v�]�Ÿ���o�� ���v���o�Ç�•�]�•�� �}�(�� �s�í�ì�� �Œ���À�����o������ �š�Z���š�� �‰���Œ�Ÿ���o�o�Ç�� �Œ�����µ�������� �•�‰�����]���•�� ���Æ�]�•�š�� �v���š�µ�Œ���o�o�Ç�� �]�v�� �•�}�o�µ�Ÿ�}�v�U�� ���v����

�•�µ���•���‹�µ���v�š���}�Æ�Ç�P���v�����Æ���Z���v�P�������v���o�Ç�•�]�•���Œ���À�����o�������š�Œ���v�•�]���v�š�o�Ç���•���u�‰�o�������u���š���•�š�����o�����•�š���š���•���}�(���s�í�ì�����Æ�]�•�š��

���v���� �����v�� �o�������� �š�}�� �o���Œ�P���� �•�����o���� ���]�•�•�}���]���Ÿ�À���� ���À���v�š�•�X�� �����Ç�}�v���� �š�Z���� �]�u�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•�� �}�(�� �š�Z�]�•�� �Á�}�Œ�l�� �(�}�Œ��

���‰�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•���}�(���s�í�ì�U���š�Z�����(�����š���š�Z���š���W�K�D�• can poss���•�•���š�Z���•�������©�Œ�]���µ�š���•���]�u�‰�o�]���•���š�Z���š���u�}�Œ���������š���]�o������

���v���o�Ç�•�]�•���}�(���W�K�D�•���u���Ç���������v�������•�•���Œ�Ç���š�}���(�µ�o�o�Ç���µ�v�����Œ�•�š���v�����š�Z�����Œ�}�o�����š�Z���Ç���‰�o���Ç���]�v���‰�}�š���v�Ÿ���o�����‰�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•�X�� 

 �'�}�]�v�P�� �(�}�Œ�Á���Œ���� �š�Z���Œ���� �Œ���u���]�v�� �•���À���Œ���o�� ���À���v�µ���•�� �}�(�� �W�K�D�� ���v���o�Ç�•�]�•�� �š�}�� ���Æ�‰�o�}�Œ���X�� �&�}�Œ�� �s�í�ì�� �š�Z����

�}�Æ�Ç�P���v�����Æ���Z���v�P�������v���o�Ç�•�]�•���Œ���]�•�������‹�µ���•�Ÿ�}�v�•�������}�µ�š���š�Z�����Œ�}�o�����‰���Œ�Ÿ���o�o�Ç���Œ�����µ���������•�‰�����]���•���}�(���s�í�ì���‰�o���Ç���]�v��

�]�š�•�� �•�}�o�µ�Ÿ�}�v�� �‰�Z���•���� ���Ç�v���u�]���•�X�� ���]�Œ�����š�� ���v���o�Ç�•�]�•�� �}�(�� �‰���Œ�Ÿ���o�o�Ç�� �Œ�����µ�������� �s�í�ì�� �Œ���•�µ�o�š������ �]�v�� ���v�� ���Æ���Z���v�P����

�‰�Œ�}�.�o���� �v�����Œ�o�Ç�� �]�����v�Ÿ�����o�� �š�}�� �š�Z���š�� �}�(�� �(�µ�o�o�Ç�� �}�Æ�]���]�Ì������ �s�í�ì�X�� �/�v���]�����Ÿ�v�P�� �š�Z���š�� �š�Z���� �Œ���š���� �}�(�� �]�v�š���Œ���}�v�À���Œ�•�]�}�v��
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�����š�Á�����v���Œ�����µ�����������v�����(�µ�o�o�Ç���}�Æ�]���]�Ì�������(�}�Œ�u�•���}�(���s�í�ì���]�•���Z�]�P�Z�����v�}�µ�P�Z���š�Z���š�����v�Ç�����]�+���Œ���v�����•�������š�Á�����v���š�Z����

�š�Á�}���•�š���š���•���]�•�����À���Œ���P�������}�µ�š�X�����©���u�‰�š�•���š�}���Œ�����µ�������s�í�ì���Œ���•�µ�o�š�������]�v���š�Z�����•�Ç�v�š�Z���•�]�•���}�(���s�í�õ���v���v�}�����P���•�U��

���µ�š�������u���š�Z�}���������‰�����o�����}�(�����v�Œ�]���Z�]�v�P���š�Z�����o���À���o���}�(���‰���Œ�Ÿ���o�o�Ç���Œ�����µ���������s�í�ì���]�•���•�Ÿ�o�o���‰�}�•�•�]���o�����Á�]�š�Z���•�µ�8���]���v�š��

�š�µ�v�]�v�P�X���Z���‰�����Ÿ�v�P���š�Z�����}�Æ�Ç�P���v�����Æ���Z���v�P�����•�š�µ���Ç���Á�]�š�Z�������Z�]�P�Z���Œ���o���À���o���}�(���‰���Œ�Ÿ���o�o�Ç���Œ�����µ���������•�‰�����]���•���Á�}�µ�o����

�]�����v�Ÿ�(�Ç�����v�Ç�����]�+���Œ���v�����•���}���•���Œ�À���������•�����}�]�v���]���]�v�P���Á�]�š�Z���‰���Œ�Ÿ���o�o�Ç���Œ�����µ���������•�‰�����]���•�X �/�(���‰���Œ�Ÿ���o�o�Ç���Œ�����µ��������

species were shown �š�}�� �]�u�‰�����š�� �š�Z���� ���Ç�v���u�]���•�� �}�(�� �s�í�ì�� �]�v�� �•�}�o�µ�Ÿ�}�v�� �]�š�� �Á�}�µ�o���� �]�u�‰�����š�� ���‰�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•�� �]�v��

�Á�Z�]���Z���Œ�����µ���Ÿ�}�v���}�(���W�K�D�•���]�•���������}�u�u�}�v�l�]�v�Z���Œ���v�š���‰���Œ�š���}�(���š�Z���Œ�����µ�•�����•�µ���Z�����•�������š���o�Ç�Ÿ�����}�Œ�����o�����š�Œ�}�v�]����

���‰�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•�X2-3 

 �����•�Z�}�Œ�ž���o�o���}�(���}�Æ�Ç�P���v�����Æ���Z���v�P�������v���o�Ç�•�]�•�����}�µ�‰�o�������Á�]�š�Z���,�Z�D�^���]�•���š�Z���š���]�š�������v�v�}�š���o�}�����o�]�Ì�����š�Z����

���Æ���Z���v�P���� �š�}�� �•�‰�����]�.���� �}�Æ�Ç�P���v�•�l�Œ���P�]�}�v�•�� �}�(�� �š�Z���� �W�K�D�� ���}�u�‰�o���Æ�X�� �K�v���� �u���š�Z�}���� �š�}�� �•�µ�‰�‰�o���u���v�š�� �š�Z�]�•��

���v���o�Ç�•�]�•���Á�}�µ�o�����������š�}���‰���Œ�(�}�Œ�u���E�D�Z�����o�}�v�P�•�]�������D�^���~�µ�Ÿ�o�]�Ì�]�v�P���í�ó�K���]�v�•�š���������}�(���í�ô�K�•���š�}�������š���Œ�u�]�v�����Á�Z�]���Z��

�•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���o�o�Ç�� �µ�v�]�‹�µ���� �}�Æ�Ç�P���v�•�� ���Œ���� ���Æ���Z���v�P������ ���š�� �������Z�� �Ÿ�u���‰�}�]�v�š�U�� ���v���� �Z�}�Á�� �š�Z�]�•�� ���}�]�v���]�����•�� �Á�]�š�Z�� �š�Z����

�•���u�‰�o�]�v�P���}�(���u���š���•�š�����o�����•�š���š���•�X���E�D�Z���Á�}�µ�o�����Z���o�‰���š�}�����}�v�.�Œ�u���}�Œ�����š���o�����•�š���v���Œ�Œ�}�Á�����}�Á�v���š�Z�����‰�}�š���v�Ÿ���o��

�u���š���•�š�����o���� �•�š���š���•�X�� �/�š�� �Á�}�µ�o���� ���o�•�}�� �•���Œ�À���� ���•�� ���� �‰�}werful complimentary technique for the future 

���v���o�Ç�•�]�•���}�(���W�K�D�•���µ�•�]�v�P���}�Æ�Ç�P���v�����Æ���Z���v�P���U���o�}�����o�]�Ì�]�v�P���š�Z�����Œ���•�µ�o�š�•���]�v���š�Z�����•���u�����u���v�v���Œ���‰���‰�Ÿ�������o���À���o��

���v���o�Ç�•�]�•�� �����v�� �o�}�����o�]�Ì���� �,���y�� �Œ���•�µ�o�š�•�X���D�^�� ���v���o�Ç�•�]�•�� �}�À���Œ���o�o�� �u���Ç�� ���o�•�}�� �Z���À���� ���]�8���µ�o�š�Ç�� ���v���o�Ç�Ì�]�v�P�� �W�K�D�•��

���}�v�š���]�v�]�v�P�� �š�Œ���v�•�]�Ÿ�}�v�� �u���š���o�•�� �Á�]�š�Z�� �u�}�Œ���� ���}�u�‰�o�]�����š������ �]�•�}�š�}�‰�]���� ���]�•�š�Œ�]���µ�Ÿ�}�v�•�� �o�]�l���� �u�}�o�Ç�������š���•�� ���v����

�š�µ�v�P�•�š���v�����}�v�š���]�v�]�v�P���•�‰�����]���•�X�� 

 In chapters I-III �Á�����µ�Ÿ�o�]�Ì���������v���������À���o�}�‰�����������Á�]�������À���Œ�]���š�Ç���}�(���š�����Z�v�]�‹�µ���•���(�}�Œ���š�Z�������v���o�Ç�•�]�•���}�(��

�W�K�D�•�U���Á�Z�]���Z���Á�Z���v�����}�u���]�v�������Ç�]���o���������Œ�}���µ�•�š���š�}�}�o�l�]�š���(�}�Œ���š�Z���]�Œ�����Z���Œ�����š���Œ�]�Ì���Ÿ�}�v�X��This culminates in 

���Z���‰�š���Œ���(�}�µ�Œ���]�v���Á�Z�]���Z���Á�����µ�Ÿ�o�]�Ì�������š�Z�]�•���š�}�}�o�l�]�š���š�}�����Z���Œ�����š���Œ�]�Ì�����W�K�s���v���v�}�����P���•���Œ���•�µ�o�Ÿ�v�P���(�Œ�}�u�������v�}�À���o��

�•�Ç�v�š�Z���Ÿ�����‰���š�Z�Á���Ç�X���d�Z�����µ�Ÿ�o�]�š�Ç���}�(���š�Z�����D�^���š�}�}�o�l�]�š�������À���o�}�‰�������Z���Œ�����Z���•���]�u�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•���(�}�Œ���š�Z�������v���o�Ç�•�]�•���}�(��

�š�Z���� �(�µ�v�����u���v�š���o�� ���Z���Œ�����š���Œ�]�•�Ÿ���•�� �}�(�� �W�K�D�•�� ���•�� �Á���o�o�� ���•�� �š�Z���]�Œ�� ���‰�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•�� �]�v�� �š�Z���� �.���o���•�� �}�(�� �����š���o�Ç�•�]�•�U��

���o�����š�Œ�}�v�]���•�U�� ���v���� ���]�}�u�����]���]�v���X�� �t�Z���v�� ���}�u���]�v������ �Á�]�š�Z�� �š�Z���� �•�}�o�µ�Ÿ�}�v�� �‰�Z���•���� �‰�Œ�}�‰���Œ�Ÿ���•�� �}�(�� �W�K�D�•��



�õ�í 
 

�}���•���Œ�À�������]�v���š�Z�]�•���Á�}�Œ�l�U���š�Z�]�•���š�}�}�o�l�]�š�����v�����D�^���P���v���Œ���o�o�Ç���]�•���o�]�l���o�Ç���š�}���‰�o���Ç�����v���]�u�‰�}�Œ�š���v�š���Œ�}�o�����]�v���W�K�D���Á�}�Œ�l��

�P�}�]�v�P���(�}�Œ�Á���Œ���X���d�Z���������‰�����]�o�]�Ÿ���•���}�(���D�^�����v�����]�š�•�����}�u�‰�o�]�u���v�š���Œ�Ç���š�����Z�v�]�‹�µ���•�U�����•�����À�]�����v���������]�v���š�Z�]�•���Á�}�Œ�l�U��

�u���l�����]�š�����v�����Æ�����o�o���v�š�����Z�}�]�������(�}�Œ���(�µ�š�µ�Œ�����•�š�µ���]���•���}�(���W�K�D�• ���o�š�Z�}�µ�P�Z���u�}�Œ�����Á�}�Œ�l���Œ���u���]�v�•���š�}�����������}�v�����]�v��

�š�Z���������À���o�}�‰�u���v�š���}�(���š�����Z�v�]�‹�µ���•���(�}�Œ���W�K�D�����v���o�Ç�•�]�•�X��  
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