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Abstrakt

Bakalarska praca sa zameriava na monitorovanie a Stadium vzniku makrocyklickych
ligandov — konkrétne 15¢lenného ligandu 15-pyNs3O. (3,12,18-triaaza-6,9-
dioxabicyklo[12.3.1]oktadeka-1(18),14,16-trién) a to pomocou nuklearnej magneticke;
rezonancie (NMR). Ligand sa pripravoval templatovou syntézou za pritomnosti soli
roznych kovov a nasledne prebiehala redukcia Schiffovej bazy a demetalacia. Pomocou
NMR a d’al$ej instrumentalnej metoédy, hmotnostnej spektroskopie, sa analyzovali ako
medziprodukty, tak i vysledne produkty reakcie. Analyzou a porovnavanim zmeranych
spektier sa Studoval vplyv kovového 16nu na vysledni StruktGru vznikajiceho
makrocyklu a bolo zistené, ze vyuzitie metody NMR pre monitorovanie tejto reakcie je

limitované na pouZiti niektorych kovovych ionov.
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Abstract

This Bachelor thesis deals with the monitoring and study of the macrocyclic ligand
formation concretely a 15membered ligand 15-pyNsO. (3,12,18-Triaaza-6,9-
dioxabicyclo[12.3.1]octadeca-1(18),14,16-triene) by means of a nuclear magnetic
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1 UVOD

V poslednych rokoch zaznamenala koordina¢nad chémia obrovsky rozvoj v oblasti
makrocyklickych ligandov. Prvé makrocykly boli Studované kvoli podobnosti
s dolezitymi prirodnymi latkami ako napriklad hem ¢i chlorofyl, avSak dnes nachadza
omnoho S$ir§ie vyuzitie. Makrocykly sa Casto pripravuju templatovou syntézou, o je
reakcia za pritomnosti kovového ionu, ktory v reakcii hra vel'mi déleziti ulohu, pretoze

bez pritomnosti templatujiceho id6nu by reakcia prebiehala inym sposobom.

Templatové reakcie boli predtym popisané pre vel'ké mnozstvo pouzitych kovov
a samozrejme vznikalo i vel'ké mnozstvo Struktirne réznorodych makrocyklov. V tejto
bakaldrskej praci je pozornost’ venovana len jednému vybranému systému — priprave
15¢lenného makrocyklického ligandu 15-N30» (3,12,18-triaaza-6,9-
dioxabicyklo[12.3.1]oktadeka-1(18),14,16-trién). Behom skiimania tejto cyklizacnej
reakcie bolo zistené, ze okrem pozadovaného 15¢lenného cyklu vznikd i celd rada d’alSich
vedlajSich produktov a preto by bolo vyhodné néjst’ taka inStrumentalnu metodu, ktora
by umoznila sledovat’ priebeh cyklizacnej reakcie a umoznila rychlejSiu optimalizaciu

podmienok.



2 CIELE PRACE

Cielom bakaléarskej prace bol vypracovat’ reSer§i zameranu na vybrané priklady
15¢lennych polyaminovych makrocyklickych ligandov pripravovanych pomocou

templatovej syntézy a zamerat’ sa na tto syntézu a jej mechanizmus.

Dalsim cielom bolo zoznamenie sa s technikou merania (1) 1D NMR spektier
(*H, 1Q), ich interpreticia a meranie i paramagnetickych latok a za (2) hmotnostnych

spektier (MS)

Dal§im cielom bolo zozndmenie sa so zakladnymi postupmi pri syntéze
15¢lenného pyridinového makrocyklického ligandu za pouzitia roznych soli kovov.
Makrocyklické ligandy sa pripravili v malom mnozstve a pomocou NMR sa vznikajice
produkty analyzovali in situ priamo v kyvetach. Nasledne sa Studovany ligand
nasyntetizoval vo va¢som mnozstve a vysledny produkt sa premeral pomocou NMR a gj

MS pre ziskanie vacSieho mnozstva dat.

Poslednym a najddlezitej$im cielom bolo rozhodnut, ¢i je NMR vhodna metdda

na monitorovanie vzniku studovanych ligandov a to v zavislosti na pouzitom kove.



3 TEORETICKA CAST

3.1 Nuklearna magneticka rezonancia (NMR)

Na zaciatku 20. storo€ia, nemecko-americky fyzik Otto Stern objavil magneticky moment
proténu a za tento objav dostal v roku 1943 i Nobelovu cenu za fyziku®. Nasledne v roku
1952 Felix Bloch a Edward M. Purcell ziskali Nobelovi cenu z fyziky, za vyvoj novych
metéd a objavy spojené s presnymi jadrovymi magnetickymi meraniami?. Dal$im
badanim Vv tejto oblasti sa ukazalo, ze tento jav je mozné vyuzit’ k skimaniu vlastnosti
a zlozenia rozli¢nych latok. NMR spektroskopia sa postupom ¢asu zna¢ne zdokonal'ovala
a stala sa tak dolezitou a zakladnou inStrumentalnou analytickou metodou v oblasti

chémie.

NMR sluzi taktiez aj k Stdiu chemickych dejov a rovnovah, stanovenie Cistoty
vzorky a v kombinacii s d’al§imi analytickymi metodami je mozné zistit’ i Struktaru vel'mi
zlozitych zlGcenin. Obrovsky prinos ma rovnako i v oblasti mediciny - magneticka
rezonancia (MRI, magnetic resonance imaging) ako zobrazovacia technika k zobrazeniu

vnutornych orgénov a d’alSich Struktr I'udského tela.

3.1.1 Princip nuklearnej magnetickej rezonancie

Ked'Ze kazdé jadro obsahuje protony, ma kladny naboj. Rotujuci naboj generuje malé
magnetické pole a takéto jadro ma svoj magneticky moment. Rovnako ako elektrony
maju spinové kvantové Cislo S, tak i jadra moézu mat’ spinové kvantové ¢islo I, ktoré je

dané kombin4ciou proténov a nuklednov v jadre. Existuju tri typy jadier®:

a) 1=0plati pre jadra s parnym poctom proténov a pArnym poctom neutréonov. Jadra
nemaju spin a su teda nemagnetické. Pre NMR st nepouziteI'né. Prikladmi su
jadra 12C, 190 atd’.

b) 1= jadra maji nenulovy magneticky moment. Spektra tychto jadier st relativne
jednoduché. Patria sem dve najddlezitejsie jadra pre NMR a to *H a 3C. Dalsi
zastupcovia st napriklad *°F, 3P atd’.

c) |>% sujadra kvadrupolové. Spektra tychto jadier su vel'mi zlozité. Prikladmi su

2H, 1N atd’.

Kvantovd mechanika hovori, ze jadro s nenulovym jadrovym spinom | Vv
homogénnom magnetickom poli nadobuda 21 + 1 moznych orientacii v priestore. Z toho

vyplyva, Ze pre jadra s jadrovym spinom % (napriklad *H) stt mozné len dve orientécie.
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Bez pritomnosti vonkajSieho magnetického pola st jadrové spiny v priestore ndhodne
usporiadané a maju rovnaki energiu. Po vloZeni jadier do silného vonkajSieho
magnetického pol'a Bo sa Spiny natoCia do urcitych smerov. Spiny jadier sa mozu
orientovat’ paralelne (v smere) a jadro ma tak niz$iu energiu (E,), alebo antiparalelne
(proti smeru) a jadro ma vyssiu energiu (Eg). Stav s niZSou energiou je energeticky

vyhodne;jsi a teda nizSia hladina je viac zastipena nez vyssia hladina.

Pri ozarovani jadier elektromagnetickym ziarenim o vhodnej frekvencie nastava
absorpcia energie a jadra o nizSej energii prechadzaju do stavu o vyssej energii. D6jde
k preklopeniu spinu a nastava stav nasytenia. Tento stav sa vracia spat’ do rovnovazneho
stavu, procesom nazyvanym relaxacia®, ktorym sa znizuje celkova energia a dochadza

k vo'nému zaniku indukcie (FID - free induction decay) dvoma mechanizmami:

1. spinovo-mriezkova relaxacia: dochadza k prenosu tepelnej energie zo
spinového systému do okolia (tzv. mriezky). Je charakterizovana relaxacnym
casom T, ktord je radovo niekol’ko sekiund

2. spin-spinova relaxacia: dochadza k postupnému predavaniu energie d’al$im
jadram. Relaxacny ¢as T2 urcuje polosirku signdlu, ¢im mensi je cas T, tym

Sirsi je signal v spektre.

V pripade, ze Casy T1 a T2 stt malé, Ciary v NMR spektre su vel'mi Siroké. Naopak, ak je

relaxacia pomald, prejavi sa to slabymi signalmi v spektrach.

Rozdiel energii hladin je AE = Eg — E, = hf, kde h je Planckova konstanta a f je
frekvencia Ziarenia. Frekvencia f prechodu jadra medzi energetickymi hladinami E, a Ep
sa nazyva Larmorova frekvencia. Je zhodna s frekvenciou Ziarenia potrebného pre
prechod na vyssiu energeticku hladinu. V pripade NMR, potrebna energia na preklopenie
smeru magnetického momentu zavisi na pouzitom magnetickom poli Bo a jadro moze

absorbovat’ len foton o vhodnej frekvencii

f=V_BO

2m’

kde v je gyromagnetickd konstanta meraného jadra a f Larmorova frekvencia.* Tento
vztah sa oznacuje ako rezonan¢na podmienka a popisuje vztah medzi indukciou
pouzitého magnetického pol'a Bo Vv pristroji a rezonan¢nou frekvenciou meran¢ho jadra
v tomto poli. Pouzité Ziarenie ma frekvenciu, ktora zapada do oblasti radiovych vin a je

zavislé na indukcii pola Bo, Z toho vyplyva, Ze pri pouZiti silného magnetického pola je
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rozdiel energii AE vyssi a tym padom je potrebna aj vyssia frekvencia. Vyssia operacna
frekvencia je vyhodou, pretoze sa zvysi citlivost’ a vysledné spektrum ma tak vyssie

rozliSenie.

3.1.2 NMR spektrometer

Schéma NMR spektrometra je na Obr. 1. Analyzovana vzorka je umiestnena v dlhej
rotujucej sklenenej kyvete do vzduchovej turbiny pre bezpeéné vkladanie a vyberanie
vzorky zhora. Kyveta sa nachadza v silnom homogénnom magnetickom poli vytvorenom
supravodivymi magnetmi, ktoré si umiestnené vV kvapalnom héliu. Hélium je obklopené
lacnej$im kvapalnym dusikom, aby nedochddzalo k velkému odparovaniu. To celé je
obklopené vakuovou komorou, ktora slizi ako tepelna izolacia od okolia. Zdroj
vysokofrekven¢ného pol'a je radiofrekvenény vysielac a ako detektor (sonda) sluzi cievka

vinuta okolo sklenenej kyvety, v spodnej Casti pristroja.

Indukovany prid z detekénej cievky je nasledne vyhodnoteny v PC. Moderné
spektrometre deteguju signal, nazyvany FID (free induction decay — volny zanik
indukcie?). Tento typ spektra je zavislost' intenzity signélu (prad indukovany v cievke
detektora) od casu a Fourierovou transformaciou sa toto spektrum meni na zavislost’

intenzity signalu od frekvencie (frekven¢na doména).

Héliové porty

Dusikové porty

Vzduchova turbina

Vakuova komora

Kvapalny dusik

Kvapalné hélium

Magnet

Vzorka

Sonda

__—

Obr. 1: Schéma NMR spektrometra®
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3.1.3 Chemicky posun

V skuto¢nosti, v kone¢nom vysledku dostdvame ale spektrum, kde je zavislost’ intenzity
signalu od chemického posunu (v jednotkach ppm). Chemicky posun & je vlastne rozdiel
frekvencii rezonacie skimaného jadra a rezonacie referencnej latky (Standardu). Ako
Standard sa najcastejSie vyuziva TMS (tetrametylsilan), ktory ma chemicky posun
stanoveny na hodnotu 0,0 ppm a Vv spektre mé len jeden ostry pik. Chemicky posun
nezavisi na pracovnej frekvencii spektrometru a moézeme tak porovnavat spektra

namerané na roznych pristrojoch.

V spektre sa bezne pozoruje viacero signalov s roznym chemickym posunom,
pretoze rezonancnd frekvencia nie je rovnakd pre vSetky jadrd v Studovanej molekule.
Kazdé atomové jadro je obklopené vizbovymi elektronmi a vol'nymi elektronovymi
parmi, ktorych pohyb vyvolava slabé lokalne magnetické pole, ktoré ovplyviuje jadro.
Jadro moze byt teda tienené alebo naopak, odhalené elektronmi v jeho okoli. Tienenie
jadra nastava, ak sa v molekule nachadza atom (skupina), ktory zvySuje elektronova
hustotu v okoli jadra. Opa¢ny pripad, odhalovanie jadra, nastava, ked’ sa v molekule
nachadzaju atomy ¢i substituenty, ktoré znizuju elektrénovi hustotu (napr. —OH, -OCOR,

-NOg2, halogén). Tento jav sa nazyva indukcny efekt.

Dalsi vplyv na chemicky posun mé napriklad mezomérny efekt. Je to vlastnost
substituentov alebo funkénych skupin v zlic¢eninach, ktora zasadnym spdsobom
ovplyviiuje elektronova hustotu na systémoch s konjugovanymi nasobnymi vizbami,
napr. na benzénovom jadre. Konkrétne, napriklad u benzénovho jadra, naviazané
substituenty bud’ zvySuju, alebo znizuji elektronovu hustotu na jadre a tym padom
dochéadza k tieneniu alebo odhaleniu ostatnych jadier v urcitych polohach a preto sa meni

I chemicky posun.

Zmena chemického posunu jadier méZe byt’ sposobena taktieZ aj anizotropickym
efektom, ktory je typicky pre aromatické, karbonylové alebo nasobné vizby obsahujlce
zluCeniny. V dosledku cirkuldcie elektronov vznikd indukované magnetické pole
a dochadza k lokalnemu tieneniu jadier. Napriklad v benzéne, v n-elektronoch nasobnych

vézieb st indukované prudy, ktoré vyvolavaji odtienenie protonénov benzénového jadra.

Spektra paramagnetickych latok st vel'mi odlisné od bezne meranych spektier
dimagnetickych latok. Paramagneticky kovovy ion (napr. Ni?*, Co?") ma vo svojej

valencnej sfére nesparované elektrony, ktorych magneticky moment je niekolkokrat
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vacsi nez moment atomového jadra a preto dochadza k omnoho silnejSiemu
tieneniu/odhaleniu jadra v blizkom okoli vo¢i vonkajSiem magnetickému pol'u. Preto sa
roz§iri rozsah chemického posunu (v *H NMR > 100 ppm). Dalej sa drasticky redukuje
relaxac¢ny ¢as T1 i T2, Co spdsobi, Ze rozsiri signal v spektre spektralne Ciary v spektre su

vel'mi Siroké a mézu byt’ tazko Citatel'né.

Chemicky posun ovyplviiuje mnoho d’alsich faktorov ako napriklad rozpustadlo,

teplota, pritomnost’ vodikovych vézieb a mnoho d’alsich.

Spektra NMR maji na vodorovnej osi chemicky posun, tak aby jeho hodnota
stupala zprava dolava. Na pravej strane spektra sa nachadzaju signaly jadier, ktoré su
najviac tienené, tato ast’ sa oznacuje ako silnejsie pole (upfield). Na opacénej, l'avej strane,
st jadra, ktoré st najviac odhalené, tato Cast’ sa oznacuje ako slabsie pole (downfield).
Napriklad, rozsah chemickych posunov pre jadra *C je od 0 do 250 ppm, v proténove;j
NMR spektroskopii je do 20 ppm.

3.2 Makrocyklické ligandy

Zaciatkom druhej polovice 20. storocia nastal velky rozmach koordinacnej chémie
makrocyklickych ligandov. Makrocyklickd zltcenina je vlastne cyklicka zlucenina
obsahujica minimalne devét Clenov (vratane heteroatobmov) a viac ako tri donorové
atémy.® Prvé makrocyklické komplexy - porfyriny, koriny, ftalokyany (Obr. 2), boli
syntetizované a skimané kvoli ich Strukturnej podobnosti s doleZitymi prirodnymi
latkami, obsahujlice makrocykly ako napriklad hem, cytochromy, chlorofyl, vitamin B12
atd.® V roku 1936 bol pripraveny prvy makrocyklicky ligand 1,4,8,11-
tetraazacyklotetradekan (cyklam, Obr. 3).” Postupom ¢asu, chémia makrocyklov vel'mi

postipila a napredovala. Vzniklo tak mnoho novych zli¢enin a moznosti ich

pripravy.&g'lo'11
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N\
/N NH
N/ \N
JTNR N
Porfyrin Korin NN

Ftalokyanin

Obr. 2: Struktiirne vzorce prvych studovanych makrocyklickych komplexov

)

NH HN

.

NH HN

L

Cyklam

Obr. 3: Struktiirny vzorec prvého makrocyklického ligandu 1,4,8,11-
tetraazacyklotetradekan — cyklam

3.2.1 Syntéza komplexov s makrocyklickymi lagandmi
Komplexy makrocyklickych ligandov m6Zeme v0 vSeobecnosti pripravit’ troma réznymi
sposobmi, a to komplexa¢nymi reakciami, syntézami in Situ a syntézami zahriujuce

6

modifikacie makrocyklického ligandu a/alebo kovového i6nu.® TaktieZ samozrejme,

mnohé zluceniny mozu byt pripravené syntézami viacerymi sposobmi.
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3.2.2 Templatova syntéza

Templatova syntéza makrocyklickych ligandov je reakcia za pritomnosti kovového i6nu.
Pritomnost’ kovového i6nu ovplyviiuje rovnovahu reakcie a zvySuje vytazok cyklického
produktu. I6n hra dolezita tlohu pri smerovani stérického priebehu reakcie; toto bolo

nazvané ako templatovy efekt.!?

Kovovy i6n je dolezity pre reakciu, bez neho by
nevznikol potrebny cyklus, alebo len v minimalnom mnozstve. Dolezitost’ tejto zlozky je

zna¢na a prvy priklad templatovej syntézy popisal Bush v roku 1964.

Boli spozorované dva druhy (resp. dva prispevky) templatovych efektov:
kinetické a termodynamické templatové efekty.!* Reaktivne skupiny sa nakoordinuju na
kovovy i6n a tato koordinacia ich nasledne udrzuje v spravnej geometrii, ktora umoziuje
uskuto¢nenie pozadovanej reakcie. Nastava kineticky templatovy efekt. Tento efekt
preukazal ako prvy Bush®® kde reagoval 2,3-butan-bis(merkaptoetylimino)-nikel(Il)
spolu s a,0’-dibrom-0-xylén (Schéma 1). V tomto pripade nikel drzi merkapto skupiny

V Cis pozicii a reakcia moze nastat’ okamzite.

N. SH  BrehH: N, S
N =\ /
Ni + Ni
\N/ \SH \N/ \S
VT BrCH; VT
Schéma 1: Kineticky templatovy efekt

Kovovy i6n vyberie a naviaZze sa len na konkrétnu zliceninu a postva tak
rovnovahu smerom k produktu — komplexu kovu. Toto je termodynamicky templatovy
efekt. V nepritomnosti kovového idénu je rovnovaha posunuta v prospech reaktantov
(karbonyl + amin). Naopak v pritomnosti kovu, kovovy komplex je v nadbytku a stabilita

makrocyklického ligandu sa zvysuje.

Templatova syntéza je Casto vyuzivana na pripravu réznych makrocyklickych
ligandov jednoduchym sposobom a vyhyba sa tak narocnym niekolkokrokovym
organickym syntézam. NajcCastejSie su pripravované 12-17 c¢lenné makrocykly,
obsahujuce polyaminové ligandy so Styrmi a viac dusikovymi atdbmami ako donori, alebo
taktiez iné donorové atdmy, napriklad kyslik, sira, fosfor. Makrocyklické ligandy
pripravené touto metddou vykazuju vysoku termodynamicku stabilitu, tym padom su

mozné rozne modifikacie ligandov bez destrukcie komplexu.
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3.2.3 Vznik Schiffovej bazy

Templatova syntéza zahfiia kondenzacné reakcie primarnych aminov a karbonylovych
zlt€enin za vzniku iminu. Tato reakciu ovplyvituje mnoho faktorov ako napriklad pH,
rychlost’ pridavania reaktantov, teplota atd’. Vzniknuty komplex obsahuje imin, nasobna
vizba medzi atbmom uhlika a dusika, ktory sa obecne nazyva Schiffovd baza. Proces
vzniku je popisany v Schéma 2. Ako bolo uz spominané, Schiffova baza sa moze nésledne
zredukovat’ na amino skupinu a nakoniec pomocou vhodného ¢inidla odstranit’ kov, ¢im

sa ziska vol'ny ligand.

H HOL) H

D N
H\/ N NS N

N/—rl\/l
H |
R

Schéma 2: Popis reakéného mechanizmu vzniku Schiffovej baze v pritomnosti
kovového i6nu

3.2.4 Polyaminové makrocyklické ligandy

Polyaminové makrocyklické ligandy su ligandy, ktoré obsahuju viac ako tri dusikatych
donorov. Tento typ ligandov sa najCastejSie pripravuje templatovou syntézou a to
reakciou dikarbonylového prekurzoru s primarnym diaminom Vv pritomnosti kovu
(Schéma 3). Dikarbonyl predstavuje ,,hlavu“ ligandu a diamin akési ,,ramienko®
ligandu.}* Najcastejsie vyuzivané dikarbonyly su tie, ktoré obsahuju heterocyklus,

konkrétne napriklad pyridin. Takato ,,hlava® obsahuje d’al$i potencialny donorovy atom.

Tym, Ze makrocyklické ligandy st vel'mi stabilné je ich mozné vyuzit’ napriklad
pri redukcii koordinovanych imino skupin na koordinované amino skupiny. Ako
redukéné ¢inidlo sa moze pouzit napriklad NaBHa4.?? Ligandy pripravené templatovou
syntézou mozu d’alej podliehat’ demetalacii, ktora odstrani kovovy i6n z makrocyklu
a tym sa ziska volny ligand, ktory moze byt pouZity na ziskanie d’alSich komplexov
priamou syntézou s inymi kovovymi iénmi. V zavislosti od 16nu mozno ako demetala¢né

¢inidlo pouzit’ napriklad alkalické kyanidy, sulfan, kyselina chlorovodikova a pod.

16



o |
Y |H v
(@) (@)

NH,

Mn+ N|~\ E /’|N
<¥ J o ‘o
0 0 N/
__/

Schéma 3: Popis reakcie karbonylu s aminom za vzniku komplexu — Schiffovej baze

Bolo pripravenych mnoho komplexnych zlacenin obsahujiucich pyridinové
makrocyklické ligandy. Na Obr. 4 st zobrazené ligandy, pripravené templatovou
syntézou, pomocou uréitych prechodnych kovov (Mn?*, Co?*, Ni%*, zZn?*, Fe*,
Cu?").1617.18 g Jigandom 15-dienNs boli prestudované komplexy so Zelezom Fe?* a Fe®*.19
Komplex ligandu 15-pydienNzO2 bol taktiez pripraveny s Cd?*.2%21 Komplex 14-pyNs
a jeho derivaty boli podrobne preskimané najmi s kovmi ako Ni?*, Cu?*, Zn?,
Co?+ 2223242526 Najviac skiimané boli komplexy tvorené spolu s Mn?*, ktory velmi
ochotne tvoril komplexy s takmer vietkymi lagandmi.'®*"1820 Kation kovu Pb?* s viicsim
ibnovym polomerom, netvori s ligandom 15-pyNzO2 (L1) jednoduchy cyklus, ale
dvojnasobne velky.!? Posledny makrocyklus L bol ziskany a prestudovany ako Mn?*
a Zn* komplexy.?’
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Obr. 4: Struktirne vzorce vybranych pyridinovych makrocyklickych ligandov
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4 PRAKTICKA CAST

4.1 Zoznam pouzitych chemikalii

Pre syntézu boli vyuzité komeréne dostupné chemikélie a rozpustadla, ich zoznam je

uvedeny v nasledujucej Tabul'ka 1. Latky boli pouzité bez d’alsich uprav alebo Cistenia.

Tabul’ka 1: Zoznam pouzitych chemikalii

chemikalia vyrobca/dodavatel’

1,8-diamino-3,6-dioxaoktan Sigma-Aldrich
Cd(NO3)2-4H20 Sigma-Aldrich

CoCl2-4H0 Sigma-Aldrich

dichlérmetan p.a. Penta

FeCl Sigma-Aldrich

CDCIs; 99,8 % D, 0,03 % (v/v) TMS Sigma-Aldrich

KCN Lach-Ner

metanol p.a. Lach-Ner

metanol — MS/HPLC

Fisher Scientific

CD30D; 99,8 % D Sigma-Aldrich

MgSOs - bezvody Sigma-Aldrich

MnCl2-4H20 Sigma-Aldrich

NaBH4 Acros Organics

NaOH Penta

NiCl2-6H20 Lachema

Pb(NO3)2 Sigma-Aldrich
pyridin-2,6-dikarbaldehyd nasyntetizované $kolitelom podl'a 28
ZnClz-4H20 Sigma-Aldrich
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4.2 Pouzité analytické pristroje
Spektroskopia nuklearnej magnetickej rezonancie

'H NMR spektra boli merané na 400 MHz NMR spektrometri od firmy Varian pri
laboratornej teplote 25 °C, ak nie je uvedené inak. Ako rozpustadlo bol pouzity
deuterovany metanol (CD3OD-d: 6 = 3,31 ppm) a deuterovany chloroform (CDCls-d: & =
7,27 ppm). Na spracovanie NMR spektier bol pouzity software ACD 1D NMR Processor
(verzia 12.01). Multiplicita signalov bola ozna¢ena symbolmi: s — singlet, d — dublet, t —

triplet, qr — kvartet, m — multiplet.
Hmotnostna spektrometria (MS)

Merania hmotnostnych spektier boli uskuto¢nené na pristroji LCQ Fleet lon Mass Trap
MS od firmy Thermo Scientific s 3D i6novou pascou a ionizaciou elektrosprejom. Ako
rozpustadlo bol pouzity metanol — MS/HPLC. Na spracovanie MS spektier bol pouzity
software Xcalibur (verzia 2.2).
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4.3  Syntéza 15-¢lenného cyklu 15-pyNsO- (L1)

Syntéza 15-¢lenného cyklu 15-pyNsO2 (3,12,18-triaaza-6,9-
dioxabicyklo[12.3.1]oktadeka-1(18),14,16-trién) bola uskuto¢nena na zaklade mierne
upravenych V literatiire publikovanych postupov.1®?22° Celu syntézu popisuje reakéné

Schéma 4.

Kondenzéacia N

n+
2 M™/MeOH

H,N o) o) NH | , |
2 L AN AN v N | N
| | L M j
O (@) L "
o 0
__/
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X
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H,0/KCN / NaOH
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Schéma 4: Reakéné schéma pripravy 15-¢lenného cyklul5-pyNszO:

Pyridin-2,6-dikarbaldehyd (100,0 mg, 0,74 mmol) a ekvimolarne mnozstvo soli
kovu (0,74 mmol,

Tabul’ka 2) boli rozpustené v 15 ml metanolu. Nasledne bol pridany po malych davkach
roztok 1,8-diamino-3,6-dioxaoktan (109,7 mg, 0,74 mmol) v 5 ml metanolu. Reak¢na
zmes bola mieSana na magnetickej mieSacke 2 hodiny pri teplote 60 °C. Po dvoch
hodinach bol roztok ochladeny v 'adovom kupeli a po malych davkach bol pridany
tetrahydridoboritan sodny, desat’ nasobok mnozstva aldehydu (280,0 mg, 7,40 mmol).
Pridavanie tetrahydridoboritanu sodného bolo sprevadzané intenzivnym Sumenim. Potom

bol roztok miesany hodinu pri laboratoérnej teplote a nakoniec sa roztok na desat’ minut
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zahrial na 60 °C. Pridala sa destilovana voda (10 ml) a nadbyto¢né mnozstvo metanolu

sa odparilo na rotac¢nej vakuovej odparke.

Tabulka 2: Potrebné navazky jednotlivych soli v mg na syntézu 15-pyNsO-

sol’ kovu mnozstvo [mg]
Cd(NOs3)2-4H,0 228,3
CoCl2-4H20 176,1
FeClz-4H20 1471
MnCl2-4H20 146,5
NiCl2-6H,0 175,9
Pb(NOs3)2 2451
ZnCl2-4H,0 154,2

Nasledovala demetalacia cyklu. Podla kovového kationu v zmesi sa pridalo
demetala¢né ¢inidlo (Tabulka 3). Pre Mn?*, Pb?*, Fe?* postacila pridana voda. Pri Co?*,
Cd?*, Ni?* sa zmes zalkalizovala pridanim mensicho mnoZstva hydroxidu sodného
a potom sa pridal kyanid draselny (385,3 mg, 5,92 mmol). Pri Zn?" sa do reakénej zmesi
pridalo 10 ekvivalentov hydroxidu sodného (296,0 mg, 7,40 mmol). Po pridani
demetala¢ného Cinidla sa zmes miesala este hodinu pri laboratornej teplote. Roztok sa
prefiltroval a nésledne bol extrahovany dichlormetanom (3 x 10 ml). Organicka vrstva
bola suSena bezvodym siranom horecnatym a odparend do sucha na rotacnej vakuovej

odparke. Produkty boli nazltlé oleje.

Tabulka 3: Pouzité demetalacné ¢inidla v zavislosti na pouzitej soli kovu

kov demetala¢né ¢inidlo
cd* KCN

Co? KCN

Fe?* H20/02/0H
Mn? H>0O/0,/0OH"
Ni2* KCN

Pb2* H20/0H

Zn?* NaOH
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4.4 Priprava vzoriek na NMR merania in situ

Do mensej vialky sa navazil pyridin-2,6-dikarbaldehyd (10,0 mg, 0,074 mmol)
a ekvimolarne mnozstvo soli kovu (0,074 mmol, desatnasobné mensie mnozstvo ako v
Tabul'ka 2) boli rozpustené v 550 ul deuterovaného metanolu. Roztok sa napipetoval do
kyvety a premeralo sa 'H NMR spektrum kazdej vzorky.

Dal3ia sada potrebnych vzoriek boli roztoky pripravené zmie$anim 1,8-diamino-
3,6-dioxaoktan (11,0 mg, 0,074 mmol) a ekvimoldrne mnozstvo soli kovu (0,074 mmol,

desat’nasobné mensie mnozstvo ako v

Tabul’ka 2) boli rozpustené v 550 ul deuterovaného metanolu. Roztok sa napipetoval do
kyvety a premeralo sa *H NMR spektrum kazdej vzorky.

Posledna sada vzoriek pozostavala z roztokov pripravenych zmiesanim pyridin-
2,6-dikarbaldehyd (10,0 mg, 0,074 mmol), 1,8-diamino-3,6-dioxaoktan (11,0 mg, 0,074
mmol) a ekvimolarne mnozstvo soli kovu (0,074 mmol, desatnasobné mensie mnozstvo

ako v

Tabul'ka 2) boli rozpustené v 550 pl deuterovaného metanolu. Roztok sa napipetoval do
kyvety a ihned’ po zmiesani sa premeralo *H NMR spektrum kazdej vzorky. Nésledne sa
kyvety vlozili na dve hodiny do vody o teplote 60 °C. Po dvoch hodinach sa opit’
premeralo *H NMR spektrum kazdej vzorky.
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5 Vysledky a diskusia

5.1 Monitorovanie cykliza¢nych reakcii pomocou merani ‘H NMR
spektier

Pri skimani vplyvu templéatujiceho kovu na vznik makrocyklickych ligandov boli
Studované systémy s roznymi kovmi. Pretoze niektoré idny boli paramagnetické, bol
zvoleny nestandardne $iroky meraci rozsah -50 az 150 ppm v *H NMR spektrach. Ako
prvy templatovy kov k $tadiu makrocyklického ligandu 15-pyNsO2 bol zvoleny Mn?*,
pretoze sa V predtym spominanej literatire bezne pouzival pre pripravu 15-pyNzO: a
Struktirne  podobnych — makrocyklov.1®1718  Zmes  pyridin-2,6-dikarbaldehydu
a manganatej soli dava NMR spektrum, v ktorom dochadza predovsetkym K zna¢nému
rozsireniu signalov a k len malej zmeny chemickych posunov (Obr. 5). Silné rozsirenie
signalov je sposobené pritomnostou paramagnetického Mn?* iénu vo vysokospinovom
stave, ktory obsahuje pat neparovych elektronov . Spektrum preto nie je mozné
interpretovat, ale minimdlne indikuje interakciu Mn?* s aldehydom. So zmesou 1,8-
diamino-3,6-dioxaoktan a manganatej soli nastal problém so zrazanim pravdepodobne
vznikajucich hydroxidov alebo oxidov spojeny s pripadnou oxidaciou Mn?*, z toho
dovodu sa NMR nepremeralo. V spektre zmesi aldehydu, aminu a manganatej soli
temperovanej 2 hodiny na 60 °C, oproti spektru meranému ihned’ po zmieSani, je vidiet
len vel'mi mala a nezretena zmena (vymiznutie niektorych signalov, Obr. 13 aObr. 14)
a spektrum ma vel’'mi podobny charakter ako na Obr. 5. Vzhl'adom k vel'mi rozsirenym
signalom, zo spektier nie je mozné zistit Zziadne dolezité informécie o zlozeni

vznikajucich produktoch, resp. priebehu reakcie, ¢o bolo u Mn?* zlti¢enin oéakavané.

Vzhl'adom k vel'mi obmedzenym informaciam ziskanymi zo spektier cyklizacie
s vyuzitim Mn?*, pristipilo sa k vyskasaniu inych paramagnetickych kovov s mensim
poétom neparovych elektronov a podobnymi iénovymi polomermi, konkrétne iony Fe?*
so Styrmi neparovymi elektrénmi (vysokospinovy stav), Co?* s tromi neparovymi
elektronmi (vysokospinovy stav) a Ni?* s dvoma nepirovymi elektronmi vo svojej

valencnej vrstve.
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Obr. 5: 'H NMR spektrum zmesi aldehydu a Mn?* soli

Reakéné zmesi s Fe?* a Ni?" majii podobné spektra ako u Mn?* vo vsetkych
ohl'adoch (Obr. 15-Obr. 17 a Obr. 22-Obr. 25), okrem mensej $irky signalov, a u Ni?* sa
zacali objavovat slabé signaly u vyssich chemickych posunov. Spektrum Co?* (Obr. 18-
Obr. 21) je ale vel'mi odlisné od ostatnych, obsahuje vel’ké mnozstvo réznych signalov
v celom rozmedzi chemického posunu (-50-150 ppm). Naviac je mozné pozorovat
zmenu pred a po temperacii na 60 °C, pretoze velka Cast’ signalov zo spektra vymizla.
Preto sa cyklizacia za pomoci kobaltnatych i6nov javi ako najviac vhodna pre d’alSie
podrobnejsSie S§tidium, v ramci ktorému by bolo mozné identifikovat jednotlive
medziprodukty. Spektrd zmesi aminu a kobaltnatej ¢i nikelnatej soli obsahuju
predovsetkym len piky rozpustadla CD3OD (Obr. 19 aObr. 23), u reakcii aminu so

zeleznatymi i6nmi vznikla zrazenina, z toho dovodu sa NMR nepremeralo.

Pretoze Studované paramagnetické kovy poskytli nedostatoéné informacie
0 priebehu cyklizacnej reakcie, boli K monitorovaniu cyklizacie vyskusané diamagnetické
iony Cd?*, Zn?* a Pb?*. Ich spektra v zmesi s aldehydom davaju jasné signaly (Obr. 6,
Obr. 29 a Obr. 32). Niektoré signaly st ale vo¢i ¢istému aldehydu (Obr. 10) posunuté
priblizne o 0,1-0,2 ppm, ¢o znaci pravdepodobnu koordinaciu iéonov na aldehyd. V NMR
spektru zmesi aminu a kademnatej soli st signaly opat’ dobre viditeIné, ale aj posunuté,

&o znova indikuje interakciu aminu s Cd?* (Obr. 26). Naopak, zmesi aminu so zino¢natou
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a olovnatou sol'ou dévali zrazeniny, podobne ako u Mn?*, & Fe?* a tym padom sa NMR
nemeralo. V spektrach zmesi aldehydu, aminu a kademnatej soli pred a po temperacii
nastala zmena (Obr. 27 a Obr. 28). Zvysila sa intenzita signalov, predovSetkym v tzkej
aromatickej oblasti, 8,1-8,4 ppm, ktoré odpovedaju atomom vodika v CH=N vizbe
a indikuji jej vznik. Integrdlna intenzita tychto signalov odpovedad zastipeniu
jednotlivych produktov v reakénej zmesi (Obr. 8). Tym padom je pomocou tychto
signalov mozné vidiet' priebeh reakcie a podrobnejSou analyzou by bolo mozné
monitorovat’ reakciu. Porovnanim spektier zmesi aldehydu, aminu a zinoc¢natej soli pred
a po temperacii vidime ur€ité zmeny v pocte a intenzite signalov, avSak toto spektrum
d4va menej informdcii nez spektrum s Cd?*(Obr. 30 a Obr. 31). V spektre zmesi aldehydu,
aminu a olovnatej soli temperovanej 2 hodiny pri 60 °C, oproti spektru meranému ihned’
po zmieSani, je vidiet minimalne zmeny intenzity signalov, spektrd davaju maélo

informacii a je teda nemozné monitorovat’ cykliza¢nu reakciu (Obr. 33 a Obr. 34).
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Obr. 6: *H NMR spektrum zmesi aldehydu a Cd?* soli

Skusalo sa zmerat' aj *C NMR spektrum, konkrétne zmesi aldehydu

a nikelnatej soli, ktoré ale neposkytlo Ziadne identifikovatel'né signaly (Obr. 7).
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Obr. 7: 13C NMR spektrum zmesi aldehydu a Ni?* soli

Pretoze vysledky z NMR merani reakénych zmesi in situ neposkytli

predpokladané informacie o zlozeni vznikajucich produktoch, ¢i zmesi produktov, boli

1. zmerané MS spektra komplexov Schiffovych baz, reakénej zmesi na konci
temperacie

2. spravené reakcie vo vidc¢Som mnozstve v nedeuterovanom metanole
a pripravené komplexy Schiffovych baz boli néasledne zredukované
a demetalované, aby bolo mozné analyzovat’ vzniknuté makrocyklické

ligandy, ¢i zmesi

5.2 Monitorovanie cykliza¢nych reakcii pomocou merania MS

spektier

V MS spektrach reakénych zmesi (po temperacii na 60 °C) boli zistené signaly
odpovedajuce komplexom prislusnych iénov kovov s rdézne velkym cyklom, ktory je vo
forme Schiffovej baze. Pri cyklizacii na Mn?* iénu boli pritomné iény s hodnotami m/z
301,00 [M(L:—H)]*, 337,01 [ML:CI]*, 369,00 [ML1Cl2]* a 517,22 [L4+H]*, ktory ma
vel’ku intenzitu (Obr. 41). V pripade ionov Fe?*, Co?* a Ni?* st spektra podobné (Obr. 43,
45 a 47), obsahuju podobné iony. Naviac, u kobaltu a niklu sa vyskytuju komplexy s
dvojnasobne velkym cyklom L. a trojnasobne velkym cyklom. V spektre pre Cd?* sol
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(Obr. 49) sa podobne vyskytuju signaly komplexov s jednoduchym cyklom,
dvojnasobnym i trojndsobnym, ale dvojnasobny cyklus mé najvyssiu intenzitu. Spektrum
Zn?* (Obr. 51) je o trosku zloZitejsie, obsahuje mnoho velkych signalov, aviak
nachadzaji sa tu signaly podobné ako u Cd?*. V spektre Pb? (Obr. 53) ako ién
0 najviacsom idonovom polomere je vidiet, Ze trojnasobny cyklus je zastiipeny najviac

a signaly pre L1 a L2 st malé.
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Obr. 8: Struktirne vzorce vznikajiicich produktov syntézy Li, kde L2 je dvojnasobne
velky cyklus, L3 a L4 st neuzavreté cykly

5.3 Analyza vyslednych produktov cyklizaénych reakcii pomocou

merania '*H NMR a MS spektier

Aby sme mohli analyzovat’ pritomnost’ r6zne vel’kych produktov cykliza¢nych reakcii,
tak reakcia bola spravena vo va¢som mnozstve v nedeuterovanom metanole. Vzniknuté
Schiffove bazy boli zredukované a prislusné komplexy demetalované, aby sme dostali
gisté organické zlticeniny (ktorych analyza je znaéne jednoduchsia). Boli zmerané *H

NMR aj MS spektra a potom nasledovala ich spolo¢na analyza.

Analyza 'H NMR spektier produktov cyklizaénych reakcii sa robila na ziklade
signalov aromatickych CH skupin na pyridinovom jadre, signaly cyklov L, a Lz boli
priradené na zaklade literatary.'® V spektrach, kde sa signaly neprekryvaja by bolo mozné

urcit’ aj percentualne zlozenie (napr. Mn?* - 68 % L1, 14% Lo a 18 % L3 Pb — 100 % L),
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avsak u d’alsich je to kvoli prekryvu signdlov vel'mi problematické. Preto boli zmerané

MS spektra a pre pripad presnej kvantifikacie by bolo mozné vyuzit HPLC-MS meranie.

Analyzou *H NMR (Obr. 35-Obr. 40) a MS spektier (Obr. 42, 44, 46, 48, 50, 52
a 54) bola zistena pritomnost’ vac¢sieho poc¢tu roznych produktov v reakénych zmesiach,
ato L, Lo, L3, Ls (Obr. 8), popripade i vacsich cyklov (trojnasobne vel’ky 45-¢lenny,
Stvornasobne vel’ky 60-¢lenny, preukazané len pomocou MS spektier). Ich mnozstvo sa
samozrejme lisilo na pouzitom templatovom kovovom idne, S jeho rasticim iénovym
polomerom (Cd?* a Pb?*), ale i so znizujicim sa polomerom (Zn?*) nevznikal 15-¢lenny
cyklus ale prioritne vicsi. Signaly v NMR spektrach Ni?* a Cd?** st vel'mi rozsirené
a signaly sa navzajom prekryvaju, analyza spektier by bola prili§ naro¢na a k uréovaniu
produktov cyklizacnych reakcii sa pouzili prioritne MS spektra.

Tabulka 4: Zastipenie jednotlivych produktov v reakénych zmesiach v zavislosti na
templatujucom i6ne,

L1 Lo Ls Ls | 45-Clenny | 60-Clenny
Mn?*  NMR,MS NMR,MS NMR,MS MS - -
Fe”® NMR,MS NMR,MS NMR,MS MS MS MS
Co* NMR,MS NMR,MS NMR,MS MS MS -
Ni%* MS MS MS MS MS -
Cd?* - MS - MS MS MS
Zn% - NMR, MS - MS MS -
Ph?* - NMR, MS - MS MS -

NMR = produkt bol viditelny v NMR spektru
MS = produkt bol viditelny v MS spektru

Porovnanim MS spektier reakénych zmesi pred a po redukcii méZeme vidiet, Ze
urcité signaly zoslabli, resp. vymizli. Reakéné zmesi Schiffovych baz boli dalej
spracované, nasledovala redukcia, demetalacia a nakoniec extrakcia do chloroformu. Je
pravdepodobné, Ze tymto spracovanim sa mohla ¢ast’ vedl'ajsich produktov odstranit’. Na
druhej strane, relativne intenzity v MS spektrdm je potrebné brat’ s rezervou, pretoze
intenzity neodpovedaju reilnemu zloZeniu reakénej zmesi. Cim lepsie je molekula

ionizovatel'na, tym je v MS spektre intenzivnejsi signal (i ked’ je jej mnozstvo malé).
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6 Zaver

Bakalarska praca bola zamerana na Stidium syntézy makrocyklického ligandu
15-pyN3O: pripravené¢ho pomocou templatovej syntézy S vybranymi paramgnetickymi
a diamagnetickymi kovmi. Okrem iného sa vypracovala literarna reSerS na vybrané 15-
Clenné polyaminové makrocyklické ligand a reSer§ o templatovej syntéze a jej
mechanizme. Dalej bolo zmerané a zinterpretované vel’ké mnozstvo *H a *C NMR a MS

spektier.

Porovnanim vsetkych vysledkov dojdeme k zaveru, Zze monitorovanie cyklizacnej
reakcie pomocou NMR je mozné s urcitym obmedzenim len pre niektoré templatujtice
kovy (Co, Cd). Ostatné kovy maju spektra prili§ zlozité alebo zo spektier nie je mozné
zistit’ potrebné informécie o zlozeni vznikajiicich produktoch. Dalsi problém nastava, e
nevznika len jeden pozadovany makrocyklus o danom rozmere, ale v zavislosti na
ionovom polomere vznikaju rozne velké makrocykly. Analyzou vyslednych produktov
je mozné urcit’ ich Strukturu a zastupenie, lenze NMR a MS dava nie uplné informacie
0 produktoch. Aby bolo mozné ur€it’ jednoznacne ich Struktiru a mnozstvo, bola by

potreba zmesi analyzovat’ i pomocou HPLC-MS.

Zaverom tejto prace je, ze monitorovanie reakcii in situ pomocou NMR sa javi
ako velmi zlozité, avSak analyzou aZz vyslednych ligandov v spojeni s HPLC-MS,

moézeme dostat’ dostatok informacii o produktoch.
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Obr. 11: *H NMR spektrum ¢istého aminu
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Obr. 13: 'H NMR spektrum zmesi aldehydu, aminu a manganatej soli ihned’ po zmiesani
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Obr. 14: *H NMR spektrum zmesi aldehydu, aminu a manganatej soli po dvoch hodinach
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Obr. 15: *H NMR spektrum zmesi aldehydu a Fe?* soli
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Obr. 18: *H NMR spektrum zmesi aldehydu a Co?* soli
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Obr. 19: 'H NMR spektrum zmesi aminu a Co?* soli
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Obr. 20: *H NMR spektrum zmesi aldehydu, aminu a kobaltnatej soli ihned’ po zmiesani
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Obr. 21: *H NMR spektrum zmesi aldehydu, aminu a kobaltnatej soli po dvoch hodinach

pri 60 °C
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Obr. 22: *H NMR spektrum zmesi aldehydu a Ni?* soli
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Obr. 23: 'H NMR spektrum zmesi aminu a Ni?* soli
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Obr. 24: 'H NMR spektrum zmesi aldehydu, aminu a nikelnatej soli ihned’ po zmiesani
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Obr. 25: 'H NMR spektrum zmesi aldehydu, aminu a nikelnatej soli po dvoch hodinach
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Obr. 26: *H NMR spektrum zmesi aminu a Cd?* soli
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Obr. 27: *H NMR spektrum zmesi aldehydu, aminu a kademnatej soli ihned po zmiesani
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Obr. 29: 'H NMR spektrum zmesi aldehydu a Zn?* soli
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Obr. 30: H NMR spektrum zmesi aldehydu, aminu a zino¢natej soli ihned’ po zmiesani

4.86

< o N

00 o ~ SN

Feer3mn 8520 5 12 T o
2LEIgTe = ¢ [ S y
o | = N
L A

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
Chemicky posun (ppm)

Obr. 31: 'H NMR spektrum zmesi aldehydu, aminu a zino¢natej soli po dvoch hodinach
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Obr. 32: *H NMR spektrum zmesi aldehydu a Pb?* soli
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Obr. 33: 'H NMR spektrum zmesi aldehydu, aminu a olovnatej soli ihned’ po zmiesani
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Obr. 34: *H NMR spektrum zmesi aldehydu, aminu a olovnatej soli po dvoch
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Obr. 36: NMR spektrum vyslednej zmesi produktov pripravenych cyklizacnou reakciou s
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Obr. 37: NMR spektrum vyslednej zmesi produktov pripravenych cykliza¢nou reakciou s
pouzitim nikelnatej soli ako templatového i6nu

47



3.77

N

3]

[Te]

-
X
~

-

3¢

[Te}

o 3
™
|

[Te)
~
N~
~
! g
[32]
|
Sk
N
-
88
~ N
|~

Twmmmwwwmmmmmmmrmﬁmmmmrmm
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0
Chemicky posun (ppm)

Obr. 38: NMR spektrum vyslednej zmesi produktov pripravenych cyklizacnou reakciou s
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Obr. 39: NMR spektrum vyslednej zmesi produktov pripravenych cyklizaénou reakciou s
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8.2 MS spektra
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Obr. 41: MS spektrum Schiffovej bazy, Mn?* bol pouzity ako templatovy ién
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Obr. 42: MS spektrum makrocyklického ligandu, Mn?* bol pouzity ako templatovy ién
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Obr. 44: MS spektrum makrocyklického ligandu, Fe?" bol pouzity ako templatovy ion
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Obr. 45: MS spektrum Schiffovej bazy, Co?* bol pouzity ako templatovy ion
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Obr. 46: MS spektrum makrocyklického ligandu, Co?* bol pouzity ako templatovy ién
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Obr. 47: MS spektrum Schiffovej bazy, Ni?* bol pouzity ako templatovy ion
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Obr. 48: MS spektrum makrocyklického ligandu, Ni* bol pouzity ako templatovy ion
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Obr. 49: MS spektrum Schiffovej bazy, Cd?* bol pouzity ako templatovy ién
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Obr. 50: MS spektrum makrocyklického ligandu, Cd?* bol pouzity ako templatovy ién
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Obr. 51: MS spektrum Schiffovej bazy, Zn?* bol pouzity ako templatovy ion
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Obr. 52: MS spektrum makrocyklického ligandu, Zn?* bol pouzity ako templatovy ioén
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Obr. 53: MS spektrum Schiffovej bazy, Pb?* bol pouzity ako templatovy ién
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Obr. 54: MS spektrum makrocyklického ligandu, Pb?* bol pouzity ako templatovy ién
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