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ABSTRAKT

Supramol ekul 8r n2 chemie nab?2z?2 ] e
mol ekuly d onaddtrukturkn|arp2ocdhetb prindipg i ol ogi c k1
syst ®mT . rychleesden ur ozzvz2j ep $ed s trd wbjh&rlsitEh
enzymJejichg akmDrnamB| gdd B Meekna ac? t
pr&§ce bylw?2ceystl vg&iotvT supr ameaealhelgu |l Ktrm
ifunkce by byly ovliivniteln® vnbhDj g2 mi [
model ovdj ngsod biomi metickou katalTlzu.

C2l enmnerdalsn? pr 8ce byl o navr hnout
charakterizovat novl heptatopickTI I
sn Nkkoal it ypy makr oc yduduffitinurdyy ki odekowbuin
Dal g2 m c2 1| em zbtytd interakoe Rogbiriovat za wrrikutl a b i | n 2
v2ceslogkovlichnecd Bd $18d &ma?t ad ypdow kjoe mi
jejich funkci regulovav n Nj g 2 mi p o dnmol teyk, u | nar pn&2nk | sai dg

V. pr8ci byl y swyudeittiy k ®e toa tgyAlMR ¢ k ®
aUV-Vis spektroskopie. Tyn 8 st wm¢ @nieldyn a k pSipravit
komponenty gednakp o psat vazebn® prefer gaiche | e

reorgani zaci na ose | i gandgtugbiilnitter akzx
kompljejTi ¢dh vz8jemnou kompatibilitu.
Visledky wukg8zaly, ge |ligand sel ek

spe¢ f i ck8 m2st akosmbhb@tn@dcifud t makmiak gjkd Tst
v2ceslogkov® (ppeu@myd at axamdwyg® j edn o :
koordinace kovovich i ont TNakv rbgiepny® i sdyisn
byly n8slednhD testovémymy j akad op diioel m ©il ¢
testybylyn e j ¥%4s pRgnNj g2 -fpoSimih8tdur ol mozdee |eot vh@yhl c
byla prok8z&8na akcpbetampoptiibRhAur gea

Tato pr8§ce pSedstavuje kompl exn? :
multikomponentn2ch ts@mlr ¥mel el ki § ron2ecvt
kc2l en®muegyldlvoyatel nTch biomemethgkhbakt
by mohla bTlt S2zena mol ekul &§r n2 mi S i
supramolekul 8rn2 architektury.



ABSTRACT

Supramolecular chemistry effs unique opportunities to organize
molecules into functional architectures that mimic principles of biological
systems. One of its rapidly developing areas igahmationof artificial enzymes
whose activiy can be regulated by change®grfernal condions. The motivation
of this work was topreparea multicomponent supramolecular system whose
structure and function could be modulated by external stimuli, serving as a model
platform for biomimetic catalysis.

The aim of this dissertation was to desiggnthesize, and thoroughly
characterize a new heptatopic ligand capable of simultaneously interacting with
several classes of macrocyclic hosts (cyclodextrins and cuciubilg) as well
as with metal ions. A further objective was to verify whetherdhateractions
can be combined to form stable multicomponent assemblies with potential
catalytic activity, and whether their function can be regulated by external stimuli,
such as a molecular signal.

Methods of gnthetic organicchemistry 'H NMR spectrosepy, and
UV-Vis spectroscopy were employed to prepare the required components and to
describe the binding preferences of the individual macrocycles, their
reorganization along the ligand axis, their interactions with metal cations, and the
stability and mtual compatibility of the resulting complexes.

Results show that the ligand selectively binds different macrocycles at
specific sites within its structure and that combinations of these hosts give rise to
stable multicomponent (pseudo)rotaxane systemstdiwdion of metal ions to
the bipyridine unit of the ligand was also unambiguously confirmed. The
constructed systems were subsequently evaluated asiplogetiticial enzymes,
specifically hydrolases. The hydrsig of ethyl formate (used asn@del
substrate) exhibited the most significant catalytic effect, with a clear acceleration
of the reaction in the presence of the supramolecular assemblies.

This work provides a comprehensive study of the design, organization, and
function of multicomponent supmalecular systems. The results pave the way
for the targeted development of controllable biomimetic catalysts whose activity
may be regulated by molecular signals, host exchange, or reorganization of the
supramolecular architecture.
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bvOD

Principyr e akkl2at Ruejx?pe? | sow mtadli txk @ oc hh e mit i®
m2 oy | Zodpuji nrcei agkfc?c h e mir oko12 dvaji ¥¢é L erh ®me ¢ h .
Or g a n chéntict necl8 & j A2 z k o mo | ke &uAn § h o reagovat
svolnim substr8tem v rottahhbkuhke Bgak ekt i v
vychg&onzdrzdank®t i vift yn kulskugirsii © b & r § gdjicR =z
prostorov.®@om8 milges biri2ngen2 reaktantT z

Naproti tomu, Wi ochemi ckTch reakc2ch vystup
aorientuj prosom.Bktoameeyni k8 selektivita vy
subs tproStorwjakst a k,onve®& nz t Sn2? rem&OANE men &S,ub s
gesr eakc2ch katalyzopomnujgneh napsg kg lathiaws 20
oxidacechemicky( z pohl edu ormgaakdbik &miaehkutymi e )
substr 8t u, zat2mco BobbemSr@ampPh@mig) g2
VT s | eakioM ycHtiochemick bpr o gessoTu klvadtid at i vnhD, Kkuve
il asbeP@?2 sr owlns8lne2d ksy j,eldabwamuathd $shch r eal
syntBERzymati ck® reakce obvykl en2pnbbhhaij
(fyziol pgdmRihe&dlPnae & Ippl @ teploipr o s.tN& e d 2
nil2m neobvyklI T m, ge yjesackwc ea k ad @d ¢z 0 mA
rychded g2t ejpn®behemiS®d okmabalkt yz&toru

VDt gneakc ? k atentyyyzwwkaand wjhe sel ektivi

subgtrjgtj i ch smiDs i , specifilnost Y% P
stereoselektivitua regioselektivitu Schopnost vybat sijenur | i t ® subst
kreakci, zat2zmco jin® zTst8vaj2 nedot] e
se pracuje §i vI mi o rkompted rs2myi as mNDsmi  chemicklI

nesoucelmiu pl ej §8du.Vfeu nskr| sesyaitcios dhang, i n
kdebT vajubstr 8ajgdinouli & It &@veamttint2o u ,v ms8y stt a®tmu
selektivita meng2 viznam. Sel ekjaki vit a
vchemickTch, tak v bi oc hemgioselektdth r e al
astereoselektivitaz v | § § $chbpnpsa Wi§ Sle it ster@izomeryroduktu
zachir8l n2ch peaéehs@pebt §,epspmati ck® cher
bTt vn2 m&§ryy as ysntuatoive kT mi chemi ky.

BNDhem nhDkoli ka posledn?2ch dek8d byl o
nepSebern® mnogstv?2 & cdinchblshu permamome kuy &
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chemieSt rukt uru t RDcthmdl dpzytif bl a $diorhoc)hj | n @
imakrocykl i c&®s ah ojuinestpisgethérycyklodextriny
nebocucurbitjurily (Ob r § ¥).°%n 8§ m® u mN Iv&) beknsztyesnty r § d a |
schopnos r egul ace, tj smihDnr eakygeh!| kaiber ae
regulacej e mogng§ rowEH¥ khad ynsat ®o8[zigot opi ¢}
l igandT (s rTznT makrooyk[z¢@ bnod §d o mg s ey P k &
danou velkIm rozsahem ivacEbmimhvaoals
(1 i mitlo'm™g Kk

Obr §tMdkdely a chembclh®l ¢ makzogylilt cukplccTh
s | o ulAel&crown-6. B: b-cyklodextrin C: cucurbif7]uril.



SOULASNh STAV POZNCNG@

1. Rot axanpw®udorosyatx@my v ®

Ji g pSes @gOHes Stz abalpexcechiani cky pr opoj
molekulami (angtky Mechanically Interlocked Molecules, MIMs). Jedns8 se
oslogithNjg?2 syst®myvyjvoSehPlmarkcEs mo Readv D
propojeinfaonlii v chemickninbir gv aprbS8viEez me c h a
pSerkgeabvazhywallPes po Rntinedh®magn® od sebe |
dvhD vz&jemnhdD propojen® (BhrruNdkwey zabadis
rotaxany, katenany, uzlanynmo | e k ul 8 r n %runB®%% omej s k ®

&Q

Obr §2Modelyvy br anl chmezhatmigky propojenlic
A: RotaxanB: KatenanC:Uzlan D:Bor o me j s. Wpgavenat'd*h y

O—¢ ((f

Pr§vhD yrisoupSeamm®lezok o u m§ n 2 .  Rsoyt satx@nmmyy |
kt er ® s el isnkel 88rdna2j %jlerdanno® kty® ¢g( ntaydamebo t § | e
zpohl edu supramol ekaylklrin@k & hjeand reo t hkoys t () |
kor 8l kovit§ jpodnetdlua,s upemanok ek ul SBir n 2 C

vzniku rotaxanu jsou ytt o dvn jednot ky vzg8j emnnih
nekoval entn2ch i1interakc?2 tak, ge cyklic
JinT mil isHeo&ryn2 jednotka proch8z2 skrz k

Zhl edi ska mognvzthh vize8§remtnTjcehdnot ky (
kobj emnost.i k o mmadkw lochy kd k cki®n )] eadnot ky r ¢
a torotaxany, semirotaxany a pseudorotax&é@b r 8§ B)elki ne8r n2? | edn
rotaxanT obsahuje na obou svicperykonc?2c!|
kter ® ybvrl 8nk2n uAtv2 i ¢ yjkel di ncokt & yj el di nnoet8kryn 2z. Se
charakteristick® pS2t omnos tsebstitugntuu z e ]
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Peudorotaxanovs8 |l ine8rn?2 jJednotka? pak
Vp$S2 mamd Opseudont axanT hedwpBbnkeékzel §rn2ch
aleAemio supramolekul 8 n2ch kompl exech.

A

rotaxan semirotaxan pseudorotaxan

Obr 83Rkzn® mozxgtnalsTimeABir ndujednotioy k1 i ¢ k
(upraveng.t®

Obr §22k 8z or Ratgxanyr ojzd k ghlefiskak@mplexnosti
syst®mT, tedy kolikdanykd ickVvVzhi jeawn9:
line8rnnej Ferdapbdug§dsi[d]pak aghaoagat Nj g
j sou napS2 kl aigorofaxaniy? polyrataxanyl®y j t a klaisg v a n G
chairP rotaxany?°

@0 0000t g@

[2]rotaxan [4]rotaxan [c2]daisy chain
polyrotaxan

Obr 842%stupci rTanaxasToglptaesi®2 syst

aToto je velmi slefgru@dtrdemfiilmdv asty.st BMmys tmejzs r ot axany
bTt ohranilena objemnou jrewsi2ot kbu, daseatjeljrr§, o bg beym
makrocyklu.

PDai sy chain rotaxany jsou velmi kompl ax@micis yssvt®@® sy ,r u
vz8vislosti na vnhRjg2ch onmim@l|lfehmhkciTesval Pohtyéddynek of
se jim $2k8§8 .moUmlkaitl Bujn?2 seap¥i vizkumu mol ekul §rn2c
syst ®&mT .
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Stratege synt ® z rotaxanovd chvyw?jse l®mT od n
statistick®ho navl ®ks8nbetiopBanhalDpedpnpat
pSitadgliilvimdzi t Dpiatjo Ppe dé n ®t ksaymmit) ®r § m s
akti vine2ntpR?8 PT 8§ v N ndwlnoegt2ody  u npoogsnlieldyn 2 ¢ h
dek&8d8ch i pSreplrmaiv usdtak @ g © vslycsht @yto[ metody
vyugprvaj¥hodnou prostonap®6btikibtarakesit ac i r
vod?2 wabhw®hydrofobnZ?konndeirmkce , konebovi ch |
rTznT ch?aniont T.

Vprincipur ozl i gDf emE&znlclyrmearndngyao®Fy
j ak mohpawpltenycylkilniecgkr&iCGh eadl )@k Hadng§ se
0 i) stoppering ii) trapping iii) clipping, iv) slippingav) active metal template
synthesi$

—4— ©
| ' e—te

Obr §3RMBGN® met prdo/t gp(PegeTio.d’ v

.@—0*0—1+90-040-0
m

Metoda stoppering] e z a hasegkeinpseudorotaxanunsolekulami
obsahahp e dubdtituent. N a obou stran8cohc hg8akR n i
kzabl okov§gn?z c ynaloiscek ®I ijgeachrdaut kgt &% n T mi
Podobnou met odou stsappingP Xk W y r @ to ardalgcz 4 ke
semirotaxanu mo | ek ul oa2 ob b ak mp fza warby kovalet m 2 n t
vazly mezi nimi. Tat o met oda uumodtRanjaenTp S pnasynm
zakon| enT mjednbtkamf@Ba Intpb2minmoeutt o dou pS2pravy
je clipping, kde | e posledn2m krokdmnegambe
jednotkyso bj e mnT mi ¥ Mdiogaslipgingeemd ly2vg§ v zahS2 v

©Z dTJvodu nesnadn®ho jednos]| openr€heok tpnSe & igddtivic dd®ans|tje s KW e
jsou n8zvy tRchtcod zment gdhzzy@aehov8§ny v
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makrocyklu a I ine8rn2 jednotky Zmesou
zvigenlch teplot je mdApnSe,v Ipides® é bg yekn
substituenty?33DammpF Fmmostjze drymtt kByz.gctive ot a x
metal template kter § vyug?2ves koordinal nzch

pSidanTch do syst ®mu . Tent o kovovl
apSeduspo&8EENE komppinekyycyklickou |
ine§ r n2 j ad§rodkegR katalyzuje vznik che

tDmito kaeampomenky rot3xanov® struktur

Vtomto tis2cilietcdmdtbghzl ¢ wpto@PmIawnT.
met ody spbémvak®@nggaamkBot heaehnT, tedy
je cyklick8 jednot k(@b mn & 8)&Terfionstav j@ kati| o |
dekomplexaci zafixov&m bbNemhe hibonkbml
t ak mwelimgFnebo naopak elgemi ek Ipm Tmmr u
jednotky(shrinking).34 3°

komplexace shrinking
H + —_— =
0 o komplexace swelling m
. ‘ WD b ok
-

Obr § 8N&vV Mjetgdp S 2 prr amtva (upaameno.'®

1l1Regul ged mertmanevi chdar psaxanov,

syst ®mT

Rotaxany jsou jedineln® svI mi prop
Vysok®mu stupni vol nost. me z i j ednot |
di sponuj 2 schopn&usstp2o SEIRANETNK2t dpmy@ S &L iPo K
makrc ykl u na | ine8rn2 jednotce, respekt

a symetrigednotkyl i n @lr rn&® Z)e k

VpS2padh, ge m8 |l ine8rn2 jednotka
afinitn2cmi mmakr pcypkldas, | ze pSedpok!
j ednot k a budme(pespekeBvaz mezi ] €] 2 m
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pohybovat spont 8§nnh z%mo V 2 k uk 8 r nd2ehgoe n & §
VpS2padhD | ine8§8rn? |setdegioakiBaty mZestoaicpr @ rjSe
makrocyklickoybude statistick8 distrib#®ce mezi

disociace
A +
komplexace
podnét
B
podnét )
C
—_— —

Obr 8ZMd&g n o sythiT pcoyhk | i ¢ ke®notcek d n e 8 Ryyk2| pi ocA §
jednotka je buN.BnGy kds e,k 8nglead nmitrkaa rsie n a
vazebnTch m2stech zgeidanlod ktyi |an mTeg§erord2n N &
idisociovat C: Cy k1| i ck&8 jednot Faniseh nmxht§e@h nja
|l ineg@8rntsVvostianmmT @® dadilpraenid v at

VpS2padhD, ¢ge | ine8&rn2 jednotTkeanTm&h v e
vazebmisth danmakrocyklus, existdi dvRDnmeboovg§gnlch
uspoS8§dABamsft oupengedqgmatnoitd i iviic h§spse58d&n
tom, jak vell® j s o u hodnaBccehk v cdhkohstaAt mezi ednot | i v m
vazebmZshtiyne 8§r n¥ Tj] € d hmaliricytkd.é cMka& r ocy k| i ¢
jednotka tak spolulsi ne §r nt2o mtvoo SpS2vwpadN nedegene.
mo |l ek ul §r. n 2T akkywadQlblsog 8)tpdpsali R. Bissell a spél.Je

| |l T ne8rn?2 jednotKaed2nabi pak (kys&l ®o
makrocyklus preferuje bif esembakoooyklusmot i v
p3e s Quwj eel ektronovhN bohatlT benzidinovl
zavznikukatiomr adi k8l u (C), cog vyvoafendlovpuSe s un

jednotku.

dDegenetnvanT S y s tykdmjew?bceec nilo g nost 2  prpoosctosmen ® or i entace pS$S
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A >—s o/_\o/_\o/_H\Na\C />—\// Y Y ¥ 5l d o/_\o/_\o-\SiC<
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) . :
oN No 4PFS
kyselina | baze C
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Ny rrﬁ
I | = =t
B >*\Si(-0/_\0/_\0/jHN <\ //) ﬁ\ N Y o d Y o s~<
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*e~ |=e
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oN : No 4PFg

nerovan®ho Mediitel

Obr §8eg2kl ad e
emnhD pSech§zet z mNDn
d 2

ede
stavyAiCj e mogn® vz§
potenci §lUprayeno®d st S

g
]

e

Supramol ekuygseddkroantpdeanT pSedst ay
oblast ,xVz&@mD d2ky jejiovhopsteonkcB!l ni
mol ekul 8r n2 c mohositreagoyaffa Y h By ®?2 podniDty
pSitaglivTi cdi,visnilbo meozdipu | i ne §edmotkou a ¢
pseudorotaxanu | ze dos8hnout buN aso
vratSni.mul vy pro zmDnu pol ohy c¢cyklick
pseudorotaxan@Nenppowuebj ¢ mFEENE@ MhmuUnN ipto
| i ne§rn2 a® njakd(pseuidky ti @ ka n w nlNz g 2 3 d istt i
tedypougi tT m r olgpatacef plotl be mt a Fwepbaugt N
v 0 d 2 k vazeb*thhy d r o f 0P nebo teplbtedk*t*®Jinou v 1T znamnn
skupinoyjsoumo | e k stim§ly. hy mohobhemPt b ®p c h*®® mi c k
reddagrend2ektr q*¢phSe2npiacdéh@) j i n®.

Do skupiny chemicklch st PMpiSTdSaghn
kationtT nebo @i p$haplepddd §rv Ent okdua,| ¢ 2
vy st u pralijkdnmpétiion®® U r ot axanovich syst®mT
cyklick® jednotky na I ine8rn2 jednot
vgak pSid&§n2m kompet it or udisociac rotaxdnu.n e n 2
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Pr Salelp 8§ n 2 kompstiudor op SiexdasntFanp u ji & al n2 ho
“uhl u podll miduldaj 2 mavi p $aksotykiigkougeSnotkoma ni p u
na ose ligandubo c hg8 o &kj ) 2 mu %p | n ®mun ev8yrvn 2e | jeend n
Polohacy k|l i ck®ng edeeb kT g@mDpNnacivpu Vv ge mi

zm2nNnTmi stimuly.

TypicklT vIiiv zmhRny pH roztoku popisu
publi kovang® P®&dmnND2 @5 .t o hbylaoschoprost k u mu
komplexace/dekomplexace kryptandu 2(6-disubstituovanou pyridinovou
jednotkou y e ho st rl\l,i\lk\tjﬁmetﬁydm)m\b apyr i doli methw ®
viologenu)vz 8 vi sl ost i

baze
kysehna

I
|
|

Obr §9r%2 k!l ad as acei a&mel s bkins®o criod ek ul §r

(upraveno.5?

Pokud nebyl aptyormud i @ us 2nkaub i v 1 (al kal
elektronovhlD -deblogen2 nmehyklyptvannd B, K
aut oSi potvrdili macetonedk NMR o&kymPei iethé gt T
knav§8§z8n2 atomu vod2ku na pyridinovl at

Neutralizac? Kkyseliny trifluopBetska® t |
schopmst Anostifi N,NNjlimethyt4,4Npipyridiniovous TOb r § 9).e k

Zaj2mavim pS2padewml g mbmimabBek divdrun 2zc
stimMwinMDna pHp $otzd mkas taj ko mp. &ibidedinia u )
aspol zroku 19962V r § mc i t ®t o p rdSvcoej nb8yslo bpnFli pnraabvi
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dibenzyt2,7-di azapyreni ovl kati on (reprez
pseudorotaxanu) &,5dinafto[38]crownl1 0 (r eprezentuj 2 c? C
pseudorotaxanu)spoTwt ot vb\SR.ss tkDinkpie x s
(vacetonitrilu). Tenrtnol) ksotrmapblielxn 2 ,j e n g
z'-el ektrono2Mliazphud®i ov ®-elseodtir oaovi b
crownetheo v ® h o m@tbir 8z a0k Zm2 n N n T-diberzyt277-
diazapyreniovli katijom®hepo®hEtimavTia |se
shexyl aminem twooS®Dr k o Kig 2elPsM'2. Aut 0S|
pSedpokl §daj 2, jgestabt bmBemepemengdly
akceptorem (pyreniovs8§ sTl) a donorem
vazlw®&Ems mBdonod u @kypsék&oyl ov® pol oze
sol)kH-akceptoru (vol mahinogkupieykexylamnw v IPr & m
f a k t tantfokoqn@expyreniowsolisk ompet it orem m&lyigfgat i
asocialn?2 konstantw,vadgjlemw® ugoltohyrm
acyklick® jedno,t klypsemdomtaxdnozankliersoxjey je ale
vratnl, a t o protonac? hex ylraomiomuwa ¢
aminoskupinyz t rh8ecx2y | ami n schopnost keMhpeopDEt
komplexuje :aftocrownetherem.

LNt NI NN
Q0 © 0 ©

sollive °
O\_/o\_/o\_/o\_/O _hexylamin _ p
" kyselina )N
tnﬂuoroctova
\ l t]
Obr §20PI82 kl ad asociace a disociace zp

st i ruprhvgng.t®

Ovr atmmo®ne k udtiuluvg endob N pS2davkuvekat i
sv® H.IGhsonaspol®Bylpops8&n komplex kryptand
podopwyii di nov®md Jler yzio? pnrf@dele byl H.Gibson
spoluautor) a N,NNpis(2hydroxyethyl}4,4ANpipyridiniov ® S Khsd =
1,4 10* M (v acetonuds). Ho s t tohoto komplexu mT4¢
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nahrazen dr asel ng).mByl-klatto nountt oe nd r(azs eKl[ PP&mu
ng&sl ednN -crvBvb,dp§Sne d & & s kation Do kavity crownetheru
abi pyridintat8zauj mul aOpT®eadkk2 m2sto ho

Obr 8§12kl ad asociace a disociace zpT
s y s t(@mawen).'®

Vedlev T g en2 nchmd | e k u bti§wllp2r oh z mNnu vz §j emno(
|l ine8rn?2 a cyklick® jednotky psesdoflbyot
fotochmeaoald®r ot axany mohou disociovat
jednotkumimoj i, m&p Srleldak ¢trénalet eyt orn2 jednot k
cyklick8), nedwWonoxindag?2 demloa Ktyr ¢nn ypi cky
totorealizovatis po | Zaw®udovg§n2 fotosenzitivn?2ho
nNDkter® komponenfTgntps e fiéopmidaxnapnpus? k k a
P.Ashton a spol. roku1998% kt e Qritetz sv al i cykl ofan
4 -BiNpyridehekviohovhD ceuwkdITlodhh nj eodorscatheokv.a |
strukztaubSued @v-BiNpyri dinovl motiv, kterT |
koordinovat kationty kov@utrheSiknonebooor di |

ruthenium(n e s oduacl2g 2 || i lgtaenrd® ) ma | g e dsrccheolpenkotsrt o ns
oxi dovat STeMntt loenmp Si pravil i makr ®&ae y k1l us
komplexaci tohoto makrocykluess| ekt r onovhD bohatou | ines§

pseudorotaxarza | o ¢ e interakdi@l ekt r o n o INe kcthruodn® vdd b o
| §tQbyr.§ 42zkn 8§z o0r Rugcét afakpeeudorotaxanu
pSesun | ednoéatamu kovunlat r-inguijr2 di n (jeho T s ke
redulce), | 2mg pSigel 0O statddgleol desticainki ok o v D
pseudorotaxanuPoz ave thehe k ulk§rsn2ka do tWolydtoo s
k oxidaci4 , -BipMyidiniov® h skelets , kte?bkabPmzphDt povahu
chud® | 8§8tkydagbphRDkevublnt Bk rotaxanu.
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oc co
o co; \ /

1l
oc— Re cl OC—Re(Cl
—N" N=

((W \ /YL o
o) N "
% i

/HO

Obr §22PI82 k|l ad asociacefatdch estmuke ® mz p
(upraveng.r®

Dal g2 viznammduwksk@pmpuel[dspadaopPty
redoxn?2, respektive el ektrochemi ck®.
komponent je vyvol 8na apl ilpdlksvah el e
P.Ashton a spot®p r owipi suj 2c2 schop MOV SiAseet r at
kr TznT m cykl i klam vjzend rkaut kpgzn€ wd ¢l @tsa x a n
oxidaln2zm stavu. Mezi jeho oxi d&dyn?2 mi
sej edm8 dnoel ektronov®e wixri 8llarce/ t ed vlat ¢
el ektronovhD bohat8§ sloulenimd,ek$cbaoap
chud m ma k r o c(iypickye nper manent n n ensadouct2T n
4 , -HipMiidinio v ® motivy). Naopahkvalend i farma i o n
snej vygg2 m o x)ildzael nponv asgtoavvaet m chudloulj § tgk we,l
kter § Steuwddneovsa $ilt p s eauldeok tort carkcamikratgdyh a t § :
(typicky deriv8ty Oardabon?oweet s¢eupeR
katonradi k&1 , vhigevouSzedenl mi druhy cykl
komplexy(Ob r 8§ 23 k

Ohoﬂomoj—\o [+ = G@_@ﬁ)\
+® o I ¢

v

O\_/Ouououo - [s>:<s &Q_@@

Obr 8§ &3ZknDny o
makr ocyk

nNnz2ho stavu TTF mr
(uprav&'adc)&ful eni ng8m



2. Enzy mymDd ®uenzymy

Enzymy jsou bi ofFlktga rc®& ®u rkyad hall wjz28 thoiroyc h
(reak@)v ¢gi vich &rg&nicexidhaldz,e b uamiBks | ed n
vyulétkatallze ¢girok® gk §&Ilbotedhrmogef | nnN  d-

modifikace antibiotik®v | rapdbravinan § p%).jEfzymyby |l y zkoum8ny
pSelomu 19. a 25bi odtogli etkd,cchamkatbzheek d &1 T

akomer | n2 vyugit2 mnoha enzymT), ale ag
enzymy Kkrystalizovs8§ny, byl o zjigtDhDno,
povahy.Ni c m®8 @. | et e cbhy | 200 .z jstgd [¥antw?, e gmwa |l § s

enzy mEKjetew @Inelekubmir i bonukl eov®, ky3mfji ngni K
teori e, ge biologickT mi k at datoyskugrnaor y |
| § ts ek nSaitmiymy.®

Hl avn2 skupina pS$S2rodn2ch enzymT | e
kter® sreBzrB®hg 2pal t u a mi>1@lpocd060).iTywo (t ypi
aminokyselinyjsouv § mc i e n z yamidovoswpaj tkecny a t voS2 t
nebo v2ce polygpdptiktoapratory Aeazibhl ban®
avzsg§j eomopPlieveSSB8érozmDrnBruzymrukt SIve@. str
obsahuje tzv. aktivn2 m2st o, do kter ®h
m2sto jeeladtndedmdh poltem zeelkdivBilok ypel t o
aminokyselin tv.oSPrc®wdh eadwarrli caknzyrBboj t
jsou odpovRdny za speci feS8em@ARepeymouze
subsntar §ti st.ZbprekuktNt gina enzymu), kte
m2 st@at o aktivn2 m2sto stabilizuje a tv
Akt i vn?2 wvptinsipuoelze @ d fod zbytkuenzymya ni g bsyouz t r at i
katalytickou aktivitu.®®

PSestoge spousta druhT enzymT je |
b2l kovi nm®saehnymy nav2c JegthD dalg?2 sl o
kofaktor. Ten je nezbytnl pro fjagkngov§gn?

t ak ov ®&of akt birtemi mEJg e u b(tzNkoeneyqd meboc k §

€lako katalyz§tremakciichu veymaydmw §ny pouzereakwcélcmi nej sl
spot Sebov§&v8&miycha wySsréeampeR) Pn® afko®@ ndda reakc?2 vstupuj?2. K
reakci jinou reak|ln2 cestou, codg umogRuje energeticky
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anor ga nkadtyigkyisd mtgy).®®obwykl T m pS2kl adem |
meng?2 organi ck® nuldebtidykavitarginy™ MapiS2 k Ead u
anor gani ca&lTc hS akdoAfreek ttd) ¥, Fi'g Fé*, Cu, Cuw,

Mn2+.72

Z8kl adn?2 principy enzymatick® kat a
kterl | &onepiukd rdm a enm&andeptS2 KT§, ge mol
substr8&8tu svinmpadvS8ardcan mSleERBzYWRE g2y M
pSigohecsniN pSij2manou t“do N0o ¥ Djtgrant €
Il ndukovan®ho pSizpTsoben? popi suj e [
pSesnBjisice, ¢ge enzym, nebo proshotry
us po SBkdt§inn2 ho m2stasubes$tp28rit,uijvek nmod er
pSiduj2. Ag po Ypl d®makaiveaBmdmuwmubask rs
i Fischell \konceptk | 2 ¥ 8 m@wb r § 24p7k

enzym enzym

aktivni

aktivni misto

misto

@ enzym-substrat komplex @

substrat substrat

Obr 8§84dPlor o kongepttk | 21 e a z8mkui idekbaaAP
pSizpTsoben?2 (cesta B).

Prvn2m lkmaekemty ck® katallze je roz
pomoc2 vhodnTch supramol ekul Snzgemh i n
vaktivn2m m?2st Razemi®theor @2 sd aat Sevnd& yzanu (v
rozm2stiDn® funkl|l n?2 skupiny aminokysel
bazick®, hydrogensul ftkanyallyu ®,c k ®\n o r ané
kofaktory). Vzhledem lpr i m&rhre2m) £tkreu kt u Se z @ ejzm@nT ¢
mohouz auj mmaho prostorovich uspoSg§dsgn?
induk uj e konformaln?2 zmDny enzymu, cCog
tak si®MdTywtl mNzmNDny stabilizuj2 tranz
VnNkterTch pS2padech byla dokonct@® nam
v komplexu enzymt r anzi K2 1I005MYVYPr(odukty enzym:
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rreatgpickydi sponuj 2 afimtdurkie nz y nidtomir ® kat al y zc
jejichvznkane bl okuj 2 je a nesniguj?2 jejich Y

Co al e na &gatickosschognog rezy mT, jsou i nhil
ovlivRuj 2 katal yti cka® uWI| apsS2nnoos,t i n eabkot i m
Inhibitory mohou blTt pro buRky jednak ciz2ho
mohou blTt pSirozenou soul 8§8st2 buRky (

Reverzibil n? i nhibitory se do lakttkwn?2h
strukturnhD podobn® sehkmtelbbsmr SpTmodHBOV ¢
okompetitivn? i nhi bitakovigyhpoi je tefizgm Gnsuz k |
sukcdelBtdr ogengza, jeho substr 8§t sukci
Enzym sd&kkyhlB8dgen8za bNDgnND oxi duj e pomo
( FAD)uhllt2yk&at T nasycenl sukcing&t na |t
| nhibit orcdcarhysdirkggeanrE8&Ss2yw hl 2katl mal on§t,
vel mi podobn8 sukcinsgtu. Ni cm®&nD mal on
j ako sukci naBsencl tpv@@itaiiuu k V@b o 8 ¥5e k Negati vin?
Wl inek reverzibiln2ch inhibitor® |1ze pc

o} e 0
o 0 o
o <] FAD o . J e
O — —— 0 + FADH2
+ TOK\A 2 To(\)\
%

sukcinat fumarat

komplex enzym-sukcinat

sukcinat-dehydrogenaza

malonat

komplex enzym-malonat

Obr 8§i5Mia |l onm®tl iv kompet irut(upraveardft o i nhi bi

JinT typ inhibitor T enrezbylnok,ujael ep S&(eu

komplex enzyms ubstr 8§t (nikoliv na samotnl e |
komplexu enzyms u b sitmiBitbi t or . |l nhi bitor nebT v
substr 8t u, j ako ce.komNpgtitti vnA2z i nmiel
vakompetitivn2 inhibici nelze®potlalit

Vel k® mnogst v? enzym] ve $w® est icklidt
( modul al n2) . PSii ciels@emp exthii tbii atnikéliv do g hjieb p
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aktivn?zenzgmum2Mdava8z8n2 inhibitoru na al
konfor mace ( wrS&dt§mrg v @ mkoyunsiipvan Mdn?j dkeo ni-
aktivn2ho m2sta. Toto znemO®fjnsgA&IK?2 st

Negativn? Yal 1 nek al osterickTch I nhi b
substr §tenun e viyekbaazSu j e afiditos Tht e 5 tmem? wik ®

nej ednk8o ngpeet ot i vn? I nhi bici. Al oster.
enzymy, kter® $2d2 | inmosdst Sneidesksotl v 2Crk

sinhibitory 8384

enzym

aktivni

ist
misto O

alosterické
misto

O inhibitor

Obr § 26&AK os t e e k ¢ kg anhibide.i v n 2

Zménéné
aktivni substrat
misto

Zn8my jsou i enzymati ck® turadntyimi c e
jig nevratnhD zmDnBDna per majshe stiukiulym n a
TakovTI mi i nhi bitory | sou nNDkter® or

paral ytick® | 8tky) @& ionty tnRgkTch

PS2rodn?2 enzymy jnakano | tekduyl ybi kitcegi®c
chemi ck®@ rged aad ceh .dNeagpakmmmB M@ céhnzymy | soLu
mol ekul vy, kter® napodobuj ? katalytic
rozd2ly mezi p S2ymy dou:2 mi a umnhIl T mi enz

"Enzymy typicky katalyzuj?2 reakce redoxn2?2 (oxidored
hydrol yt iSzky® , ( gydxpeln2 funkln2ch skupin (ly8zy), in
reakce lypdjeni® cu adenosintrifosf&8tu (lig8§zy) a pSec
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1. PTvod: PS2rodn?2 enzymy jsou produ
umbDI ® enzymy Jsou syntetizov8ny v | abor

2. Struktura: PS2r odn? enzymy prset eiskd gelmn 2
a-L-ami nokysel in a maj 2 slogitou ®&®rojro
enzymy mophSoiuprmivtedgnlch | 8§tek, v]letnh
kyselin a syntetickl clhle tppmhyysneedngduggadniij i
definovatelnowstrukturouMT g e s eomeerdgn2atosilgaml. € k ®ny

3. Speci ficita: RS 2er osdpne?c i & i zzykMdy vjes osu
aktivithn, zat2mco umidDlI ® enzymy mohou
girokou gk8&8lu chemicklch reakc?2.

4. Stabilita: PS2rodn2 enzymyt®&ou |
mohou bTt dzeanta2t ncr oo wimyiyl, o heone bTt navr ge
byly stabilnRjg2 i za AdrsnhDjg2chi podr

5 . Funkce: PS2rodn2 enzymy se pod?2
procesech, zat 2 mco umiD| ® exigoprotgsecma j 2 p
biotechnolodd ¢ h me di ¢ 2 milastach.dal g2 c h

UnNlI ® enzymy jsou st8dedosavadhehvi §t
dosagteo® ov sdvPtew2 ikl &larmhmayWwmy t ak m
Yol T NN ® bi okatalyz8tory S jedinel nl mi
konkr ®t n2 % apl i kac?2 m.

Supramol ekulp8skytue a eyhewmde!l uj e z8kl adn
ovztaz2ch me z i dynami ckT mi struktur ami
konceppT amolckekieabyna¥r geny a studov8ny
kat al yyso®®Y t NDchto syst®meaBsbedej 2pm3
textu.

21Skupiny umRITch enzymT

Struktura umhRlTch enzymT mTge bilt :
t ypi cky nsaek rjoecdynk§l ioc k ® sl oul eniny (a$S ug
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ni koliv), kontepnetBet fieem@luekkeueloyw T ¢ h Kk
nebo o amfifiln?2 syst®my vznikaj?2c?2 s

2.1.1 UmRBenzymyz al o § enakedcykliek T csH ouBe hi n

Ve shaze napodobiavitue nzy mu (okol 2 bgktyi do2 ko \
umiDI T ch enzymakrzadykiluit yk ®&avita u ewnlzeymMmTn y
poskytuje vhodn® prost Sed:? pr o reakc
Vsyst ®mubsapiSe@dyspoSEyI§w §pops&ny umhl ®
struktur a pyeh&eynoai f z kovmandicthi, kovian
makk ocy k!l i ckT gh kolnks ®d mijle d reyklodextriny??
cucurbitn]urily, %394 calixareny?® kavitandy?° cyklofany’’ a crownethery?®

Nemodi fimk&vaon®klick® sl ouleniny

A. Palmaa spol. publikovaliv roce 2017 studii o vlivu cucurbit[7]urilu
(CB7) na katdl zui nt r amo | e k u liAldemowy reRde erl Tszorvly
5-substituovah ¢ IN-allyl-2-furfurylaminT. Aut o S i z k o neaka tai t u
fyziologickT ch 37pAcCd) rp2ravevks do(@Vzo drgyit no st i
chr 8ni c 2 cdtomsdkusspulkng .znaal or &Svellt &gae B m§ 2z §
vIiiv naakprkiybsOhchez?2 | 8§tkou tvoS2 sup
mNDn2 jej2 prostorov® uspoS8&§dg&n2 do vy
dvoj n® fwarzabnyo vkb mu & r TykiBahliemr §n2 pS2 st ur
Bohuj e | vzni ka{hapS?2kriaadduktvgzebng kon
pyrrolidinT6,v3AMI'@QX<R Z, D IMh'gX=Br); 6 , 39MI*0
X=C))vykazuCB7 viygg2 afini{uanelgn®T kbo
vichoz2ch derivgt @2 FMIOER UL IVITdi(X=B2)B 7
4 , 6 IMLI@X=CI)), v c orgakci jako takovozpomaluje(Ob r § 7%
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Hz

N
®
/s H
X—@\/Nﬂ

X
7 CB[7] komplexace
dlsocay \ a predusporadani
(@’ 4+2] cykloadlce @
X

Obr 8§ 27€CR7 jako katalyB t o r D Aldetowy oeakggupravend.®

)

Pr8ce J. Czesokkov®28 9polisugpe pS2pa:
katal ytick®ho syst ®mu . Katalyz8torem t
RNA s u b shydoxgdropyt(4-rdtrofenyl}-hydrogem o s f 8t u, byl di z
komplexs est 8vej dudu triazacyklononanovli ch
SetNDzcem. Tentwkaaev fsadk Tc ksit Spee B zveocl no st
pSedus poSBa a p&klaiémirtu ® c h § z2  khositelilost i k u
komplexus e st ec hikamet reli §nth] mMeSploil SadheéthPRb o
i nkl udvkavi®g@D, z at 2arftcao zi nel nad ®n &k@ah § o2nt Mi
kavitu gCD. Ty jsou i akov®m okpamgt bou vvhoydnhD or
aef ekti vnlilz mk amtDarlaynzsuejs?t er i fi kal n2 reakci
adamantaii-k ar boxy |l §tu, kwvd@bpEDm&nwlgopait Dakeicni
se viraznhD snidguje rychlost katalyzovarl
vhodunsREa$ naTvodu, ge jejich nogCh el joi
(Ob r § 28p'¥
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NO,

A NO,
(0]
P O (H)o -p\ O \f\ '
Y\o//-\o O_ %o
oH © ( OH
Zn
i C N
: <\,Z'n;>
y-cyklodextrin NN
) \_/
&=
(\ NH
N
neefektivni forma N-ZY ]
katalyzatoru ucinna forma K/NH
adamantan- katalyzatoru
1-karboxylat

Obr § ¥8AkMe c ha ni s mu s -nitnojfedylestetuB:Mp Ao s t |
(de) akt i vac@Stkrautkat luyrza8 tkpravead®y z 8§t or u

J. Liaspotpopsali roku 201ysv ywmghllTi 6 k)
cucurbit[6]uril (CB6)t vo S2 vel mi staeabl kahdikamih i c
solemi (typicky G, Cs nebo G) , zatadhad i ek®m prost S
kompl exy velmi m8lo stabdodnstr Zlhtbwrdy v
diaminu z2skali selenoenzym, gl utathi

pH byla sel emadi§afBnrmit &B& astvioys2 c pseud
Ale pSi pH 6 a vygdk2amisd saenlob satdiz i
podz2| et na katr&lABHato madekula katalyzovala oxidaci
glutathionu peroxi dem vod=?2Kku z a V Z
glutathionu). A ptHo ST e stpaokn z idws P M@E i u kD
s Sditelnou aktivitou.
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@

iy Oyl = /\NNSV\»«’\ Q32 = cepe)

H;

neaktivni forma katalyzatoru

/ [ 2 GSH + H,0,
33!& \% GSSG + 2 H,0

OH-JT o aktivni forma katalyzatoru
LS / 2 GSH + H,0,

\
@ DR+ Py
6 A " \%% GSSG +2 H,0

AT
;ﬂ)

Obr 829Rlkegul ace aktivity u(uaveRd!y!l ut at hi

El ektrofil n?2 (methokybenzemuo mdadgy.sel uny <chl o
pos kyt ujcldorarisuld gl-chibranisolu vy o mNDr u  4i€ato kekce J e
provedena v S 2 t o &N rekob-CD, vzni k §parasd hbb satdintdu o v a n
produkt. Anisol se Cbt ilg? okbo ifpiel necteuj e do
polctha bl okov&na a jeding pS2 arapploh8. pol ot
Toto popsali R. Breslow a spt¥j i g r olobN la9n7aylklodaxt r i nT
poskytuj2chklboradn®ol4, ni ¢ m&AOD rperaokbc?eh 8§k
znal nD, r ynebhloédjfia k i wpRhullkawitu a-CD (Kanisol@a-cp =
2, 7AMDopr ot ib-CB &widodb-dd= 1,24l Reakce komplexu
anisol@CDHOCIdl e autordykhbotdg&«ugéemolkysel iny
znNDhog n&slednhN pSObOhE28 kchl or na subst

OH CIRO Cl

OCH; OCHj, OCH3

Obr 8208k | ekt i vn?2 chl or aaecGD. ani sol u u:
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Koval ent nD moakifod&kyklainl®k ® sl oul eni ny

B. Wanga spoll®popsalp S2 psr@rviue str ukt wrmbi hj e d
metaloenzyiz a|l ® grdan s @-|nébobhcyklodextrindikarba y 1,8 tkTt e r ®
se ligily polteMm=w0hl 2kneri-COOH skupimamiT
acukernou jednot ko.uTyto wmh ek&yney rdidponovalg h 8§ z
s ¢ h o punyohtovagoxidacialkoholfTb e n z y | o vpRehroo xtiydpeura v o d
pS2sl ugn®Pra8 pddy h v &hy .cKationf[ (CW¥, Zr** a Fé*)

di kar boxy i § REhlosatloxida n 2 reb k 8§ 2B.kiNej vy gg?2
rychl ost i reak peS2bymaodtois a,§ e k eeakni®@t T ¢
urychl @iA.IUy yadh | en? r e ak mebylww B yInTamin ®k at

. z OH =
; : HO, v
B e . . HO" Oy oy
C ’ § O© d
""" HO oo MO
R

(n o 0 OH
0%/ 0OH

) H
Hy0, HO\O, Ow

OH HO

I Me?2* = Fe2*, Cu?* nebo Zn2* |

Obr 8 21AkSc h®ma kat al y.B:Stwuktmy® o xi dac e
b-cyklodextrinod ckia t a | TyUpraverm'f?

Takt®g byly pops8ny umbDlI ® enzymy |
t Dcht o makrocykl| Tl Hiyeloohw®i pv®v srna uk®n
dva nebo t Si zinelnat® kationtepzymuepr e
Zi nelkatti®onty bylkbildarn diien dvw8 myni no met |
jednot k&mjekneu® Hdyhkkrodvta | neenbt on Nt Shiakvr§sezts
okraj calix[4lJarenuvk oni ck ® konDoolrnmacokr aj kagd
mona | kyl ov8pedpomz e S¥ g &dkloavbayl Ip@retrirgl3Bt N n &
diethylengTytkiKaamal jmt i ck§ aktivita tRc
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testovs8na na schopnosti transesterif
2-hydroxypropyt(4-nitrofenyl}-hydrogei o s(O8t § 28.ICal i x[ 4] areno
systi®md s mosanem model ovou reakci pSekv:
501 oproti nekaktmdlyzoeetm@maselakeov mi ¢
(@akoval entnhD nepa§eomossrtynhlmival, 3model ov oL
2300 K! i geenezm Thes kationty tSi, reak
Za zm2nku stoj? [ porovngsgn? katal yti ck
umnRI T ch enzymTnepSem@bo( Nie x3i bi | nNj g2

al3p Se m®hOApcSee d us p o Sr&idgaind n NA rg?t is yos|t eBkn) v.
dos@ng g2 rychl osticaleiak|[c4d razeyerse vooosjgt xmia |

pro pS2stjue msuwtbstrgistl] stupeR flexibi
Vedle s®rie umhRDlTch enzymT odvozenTch
katalyt i ¢ k § iaaknot®jednotkan e s &kwad2al yt i ck® ZoPentrum
kation, tedy zinelnatl komplex bis(dim

aktivita t ®tkpsjsametm @ ijneedmatt T m kati ont
kat al ytick8 oakenzvyimua sulnbdj e®h®ho z cal i x
aj ednoho kovov®ho centra. Toto indikuje
poziitvn2 vIiv na®rTbnDh katalTlzy.
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Ob r § 22AkStrukturyu mDtédnzymTna b8&zi calix[ 4]
B:Transesterifikaln2 reakce kUptawhdyzova

Teprve wvroce 2008 byly objeveny pillafl ar eny , novs
makrocyklckl ¢ h sl,oslesni§v azhydr ot hi nonovTl ch
di al koxybenzenov]i chpojletdunod ek g fabae p ® 0 |
pol oh&8ch met hyl en o ¥iTnaikty®makrockklyj idgy c y k
vyugity pro tvorbu supr &rhelm keklofir mtoah
jednoduch®ho deriv8§tu ©pillar[5]arenu
deset imidazolovich substituentT. Tak
vysokou aktivituvhiy dr ol yt i ckT ch r e afkrcontaht i acrky® fj
fosfoesteruse komplexuje dokavity makrocyklu,p Si | &e2nkjgy vIi hodn®
|l inkeru mezi kavitou pei mt dwayo hoarktor & |
atom estep$eduws proj@h§hdysdnr oN ulkzlue.admd U m2 k
I midazolu atakuje atom fosforu za od
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fosforami d8t u, kt et $engye hé ee thyRdakeek gtz alj y
katalyzovang imidazolovim piylclhdre[j5]2ar er
reeck ce katalyzovang ©®bBmde3p®m i midazol em

A B

e N N N N Nr:;
N ¢ OI ¢
N N/\§ N N A
Ly Ly W
o L? 8 : (() /(C
% o) o?N.T{, ) 0 L ” _NO, - {54 § O?N\];J\M\Il 8 [ \_W,.No,
%‘\ /T"\ N ./‘:—\ .P.\ AN - N P‘\ 'E‘ + S) e v
)= ¢ il ) I ol
o NO, O  No, NO, OF NO,

O
N

)

M & ’
R

Obr 8§23AkS ruktura umhDl ®ho enzymu na bé
BHydr ol ytick8 reakce kbgrawdng®? ovang t 2

R. Breslow a spol® popsaliu mR1 T enzymdvaloppedhot k §
b-CD kovalentnh propoj Eatahyt iscpkoljnk o u m?2
(5,5Njl i s ub s t-2,2MNpipyridignd hopni m klompodoek olian. Js
hydroKkomhandv® | 8subskofhpkek gv 8 egnotako k a v i

b-CD, pak s e samotns§ esterovs funkce n
avbl 2zkosti kovov®hKkd eaedn tkrad al ay zsug eej chey d r

Tento smBNmMat Tsn kationtem viraznhD ury
4-nitrofenytl-a d a mant y | p4ndrpfenyi®iSn duo |l pr @pa 3a &tku
24,za fyziologiCcCkprdt iponenR matek| yzovan® r e
00071 ) .
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s

N N= 9 /@
_E—S \ / \ / S—g— @_Y‘\)LO
N
H

Obr 8§24AkSc h®mat i ck8 str uk B:WMechanienmaD| ®h o
hydrol yt i GCHX®uke akye substr8tT katal

HO ) NO,
NO,

Vodborn® | iter afadSceu scea llgriec hsgept skaacta,
vRDnuj 2 synt ®ze umiDIl T ch enzymT na
an8sl edn®mu st udi u tjneojsititzhnikcalt atl Witd ochk Tre

2.1.2 UmNI| ® ezalayye my&kontejerovi c rholekul§ ¢ h

Vedl e makrocykhiachBa®j &ulpd wltenMin® p S
umRI Tch enzymT i t zv ( z &jonmey @ E ¢ b vz&:h
pohled§)!*® tedy nadstruktury kt er ®o bssiacheu jt2akkRavi t u, a
vRONn@3y u maaket 9 oap kerl Tknoll iekkau lerBitani. ZTatd kavita
opnt napodobuje aktivn? m2sto enzymu
centr umbKdo nakeginze.r ov® mol ek m®n Dmobhoy k
synteticky'>nebomn o h e m shmosktadbpdi

9Sv® wuplatnhin? nachg8zej? Tak®& rmiomop Sab !l ersk a pusnullaiccih
reaktivn2ch, jinak nezachytitelnlTch, intermedi §tT r
kompllafdt ejner ovli mi mol ekul ami, | 2mg napom8haj 2 obj:
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KI as imakk®& o c y & loiud ke@ejsouy schopny komplexovat
obj e mmblgkgy protose n Dk twelr®k umn® t T my zal al
chemi ckT m rozg2Sen2m kavit kl asickT c
v2cejednotkovich cykl T “(naba pcgkbdedtrimd ¢ uc
slogea®hgl uk - z o Tve snazexahdovat kavity tak, aby byla
schopna komplexovat opr gBRu owdenl2k ® §mdklye k
| ®| i va). BohugreldkSbeyry @2 armpanja@dtaidom od, o sgteat el n
nebo ser TznhN Akirnn@t®eh®t aj 2, pSehlTbaj 2, p
vd Ts | edknajsolpatbpok ompl exaci vhBfg2ch mol ekt

W. HartCooper a spdl®®popsalip S 2 pk anvtue j n e r ozv2® knaonl & k U
sm2ch&nzmhSd& wsinl2 ma n u nagtgtkeml t ®%angotekaly
nesouc?2 nlkhorkap dwanz b n§ m2 spyar opkraot egcahlollio
motiv. Tat o kont ej nvezrnoivk§8 nsoa awoiSteikbeah ¢ B O ut var ,
jehog tvv @BtyoGayahranyj sou tvd @®e reym2 mi8Omd mi | |
molekulami. Vk avi t D t ®t o k o myleYasnped orvi® kreotl eelkyuz
Prinsova reakce, i nt r amo ltepakiuzh Sznikk cyk
cykl ohexaebébu®PhAusasSdl sgedeBrh? chl ko mp
vsyst®mu (tedy H®to ddamdskiDadbbdwe)dk k r e
Line8rn? koeanp olnijedmakyy az e b nT mi m23t vy pr
(monosubstituovanl p y rersus a diselbsthiue la o v T m
pyrokatecholaojednak wmelt ii kspogk¢ { vzd 8l enost 2
koordinal nvrmi smZ utkg JusSteb s (Lt 6o v arsu$ naft
16di subst it oStarndk tpOynraz®m®z at al n2m centru
rychlost katalyieyan®et eakster uspdjeZenBn a
ovlivRovala jak rychlost, tak réeakceel ekt i
Reakce prtoborAathmjRaerdt esj nerov®m uskupen?z (
10a g ST10rychlej g2 pegvsApisdE§omanategz8tor
(Obr § 25 k
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Ry

_ _0 ) R, OH
Ry R,

Obr §258Akkont ej ner o vi®T a2nsphagamiB: Gy kd i z al n?2
reakce katalyzovang§g kipraverel®ner ov 1 mi

W.Brenneraspopopsali roku 2017 samoskl ad
krychlov®ho tvaru, nesouc? *ugeboz&V¥ ch v
S NDny t®t o kubick® molekuplynni vio&Saj wa
substitdevawn®¢cH veortfvyarrseneuktSe len2 m ni |
kationtem. Tat o0 kubi ek @ ktkrleecov® chudTl mi S
kompl exuj e k oval ent sahthrabenesna debdk indenent, u | |
k o n k r ®&d-bisBnthracen &so-bisinden, z at 2 pegcbh monoadukty
(Cso-anthracen &s0-i nden) , | nes urbkeliv (Otbuw 2@ K® f
Tat o supramol ek ulnBorlne2k u Ikeo n tneajvreecr o kK& t
funkcionalizaci fullerenuggd v Dma molnekubaaemhuaza vzni
bi saduktu, kterT je po sv®m vzniku en
podm2nek bez pS2tomnost.i t ®t o Kytont ej
fullerenov® bi sadunkapySared cadSzley mu upad lay
sol 8rn2ch syst®mT.
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B

Obr §26AkSamos kl adba a struktura.kubick®
B:Selektivita vTli full er entTHipravene!}i ch mo

Sm2chgn¥y® ekediovmil eant[§tn2 ho dtersitpiyr i ¢
ekvivalenty patbatdtoktul owlzeni kBt Bamoskl!| ad
oktaedrick?§8 k onM. ¥gshizawaa sp8f* stndoladrdku 10@6.
viiwv t ®t o kavity na TAldemyyi wakes!l emézit | v i t
N-cyklohexyimidem kysel i ny Itm ael aegi unj o? ve® deenofily a k o
a9-hydroxymethyanthracenemDr uhT zm2 nNDnlT MDeag®peN ob
Al derewlBci jako dien a reag @EjdéSvenika pr ost
9,10a d u kRedktivitas e z §sadnplS2zmMm2osvi zm2nNDn®
kontejnerov® mol ekul vy. Ob N kléce & json 2 | §t
viej2m psedut o ptasSkssd @énefil, respektivejetbv o0j n§ vazba
pSesouvs§§ nad krajn2 benzenov® j§dro ant
netypi cadd@&tu@b it §827% k
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Obr 8§27AkOkt aedr i ¢c k8 k ontReffiong veorrct®lecmo | e k
B: Selektivita DielsovyAl der ovy reakcepbrrzomSeé s oi
kont ej n ekuly Upeavend® |

Dal g2 geys@g®wmgj 2c2 kontejner ow@dy mol e
pSedmdt 2zkmum&mci ji g publikovanlch pra
stabilizac2 a pSenosem kar be APonsan , n
reakce!??124

213 UmNDI ® enzymy zalogen® na proteino

UmNDI ® enzymy zalogen® na proteino\
zp S2r ddrni2ekh er ® by |iymproedndfailddgpdoyig Faytityc k ®
do strukturyp Tvodn2 ho ©Obeitcaidn ue stipy prap $2 ptr &iv u
umiRI T ch enzy kdyset e th o $uoksi@gnalipacin, a t i enaymb o
Aumnil oui pSédpadkMaudi fi kadios tpaetpd |i T s

hydr of obn?2 mi kavitami, aleopostpSdppd
doch®&®z2vzkni ku umRlTch enzymT, kter ®

avgestrannhj g2 aktivi tdanovod &eit §m, pSy 8§
pokrolilTch metodsiviup@alcet. n2PSdhem g ea

mechanismy a tranazitrne2akstzgvyabza nblygllae
navr gekuerme aminokyselin aav  akt i v n2nbMdp Sn2psrtaav ewn G
umiDl ®m ¥nzymu.
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Zaj2mavl pS2pad zyaviecdke®h?0 ncoevn® hroa , k aat
katalyticklch vlIiastnost?2 do spopsalkt ury
Y. Zubi a spolt®*kt e S2 modi fi koval'zapvehiykuolbmBt
met al oenzymu. PSdepr aprrgd tife ibr@Ni konebdz e ht h |
nekoval enchnDi sebiopyg”i di n) r utl¥e nbaltiln nkoosntp
t Dchto katalyz§&tenajgdnaknalf @t és @ gk tdi vwonv2D Sc
diendio n R jednak na [2+2]cykload]l n 2 reeragkacni ¢ kT c h al ken
ruthenatT m komplexem modifikovge®l enpgyn
pr TheAkce neg kat al 1 za 3% anbitcnm®m B[ R drply ) |
katalyz8torT neénantiamegdb rpsiPeetke k 1 T z

Iﬁ; == [ . }’ .

katalyzator

(o] o) 0,1 mol% katalyzatoru (o] o} s
B 50 mit asktl)yrbét ~ umély enzym  [Ru(bpy);J**

Al N / Ar e 1 = Ar

d 10% ACN/H,0 r
470 nm LED, 40 min 72 % 36 %
o) : o

% J~Ar . /\Ar 1 mol% katalyzatoru \
N~ 10% ACN/pufr Ag \% Ar 81% 25%
Q\/N 10 mM (25 mM, pH 6) Q/N

1mM 470 nm LED, 2h AF

Obr 828AkSo f t war ov8 s i mulgacned emr .dtReakodus tsr 8§t
studovan® v r &ma iDYptanwedde a j ej i ch

ProteinfFhuA, kter T vychym@vg§ckopSene mby ol
E.coit ransportuje ionty gmed ewzwd ih®drdluor mnND h
Reprezentuje takgisakpunbypogrotebnd kavi
modi fi kovald: do formy umbDI|I ®ho ealzymu &

hProlyld i gopepti dSadyj seennpmizh peptid§z, kter@Osel ektiv
aminokyselin.
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A . Thielaspolt?’r oku 2021. Na vol n® swuptottiauny | o
FhRuA koval ent nD  na&wsdleix @pS*eRu mal ei mi
(vesmysl u Michaelovy adice). Tento umD
I nt er mo | e kialky8 rcoupling anezk duB-enl-olem a hexs-yn-

nitrlem. Ta k ovy&8k ce mTge poskytovat obecni
ar ozvNDtv@©Obt §8% &PSi CpRuraddizfei kovanT m p
jereakce ag desevikrragwi)pyehéeéredgd8n avirmeik
produktu opr ot iCpiRalkomdlekemd2:1x amot nT m

A
(0]
OJ&/\ o L
N FhuA*
3;& ﬁ\s/ .
Ru® o P—
ZEN =
N | N
Z N X
/ ||| \
C
B

N
Ho/\/\)j\/\/// 6 %

[Ru]
RS /\/\\\N *
HOWN 94 %

60°C,24h

Obr 829%kSt ruktura barel ov®hnuphenied n® In
m2 sB:Reakce katalyzovang t 2 mreterugvaik T m
| i ne8r n2 hUpraveno'dd uk t u

VliiteratuSe se |alegssyetti®arty tumiyku@ 2 \
modi fi kovan® pr ot é%%has yjsa KRany u miyde @pvoes maz
design novich?3MNI Tch enzymT.

214 UmNI ® enzymy zalodgen® na SetRzc?2c

FrethDzce nukl eomil EBt nklysebkonds§r n?2
kat al yzovat rTzn® chemick® reakce a n
funkci ale nut g tpyoptiScekbyué i jikedld i@ ko abm ®lh
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(katalytickk®t erelnt jy @ mp o mo ¢ 2 nekoval ent n:
SetNDzce DNReaklicie RNt pzaovan®|I T m umnDIl Tr
j sou | asto enparnothi2ohsaejl2e kv y DoRbGzzypepBl oo
kmodifikad prochir 8l n2ch sub¥%r8tT na chir 8§

DNA nekovalentnD modi fi kovans MmN NN
220y pi ri dnu  Yas pelhgami i b aDebdegkAlderpven Peakci
mezi cyklopentadienem azachalkonemA. Boersma apol*®zj i st i | i , ge
model ovg reakcadmbd@eétopeddbpad® modi fi kact
mNNnatT m ko miinethW228pypiddjind (Ob r § 23@).kReakce
kat al yppuzes @ m® tkoniplexem (tedy bez DNAatricdj e o dva S§
pomal ej g2 . zjitlyt ofSei atbasko® ut n?2 k @mfail ghoddr ac
ov!l i vsekbem&a zt?8u k|l eovich kysel vomk od &c hGu e j
komplexu.

"Zkratka ee znamen§ enantédnantomerioéxceys.SeVyjt @S jze alnigd ti @tk ®
| 8t ek, t edy epnSaenvtaihoumejreud nvoehovzor ku nad druhTm enanti omi
absolutn2 hodnota rozd2lu mol 8rn2ch zlomkT jednotlivlc
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N\ 7\ N\ 7N
“Cuzl* “Cuzi
— 99% ee 90% ee
\_/ \_/ \_/ \_/
\Cuzl+ .\Cuzl‘
72% ee 61% ee
Ob r § 30dDielsovd Alderova reakce katalyzoan§ r TznT mi umidIl
(upraveng.3®
K. Liu a spof*” popsal.i rkoavtTa | PNBBdir p od r8a n
cykloadid mezi alkynema aziden{tzv. klik reakce)kdysef edn8 se o0 sy
pol ymer sl ogenl z e 79 nukl eoti dT, j

vaut ommtsiyrkt®e t i z8t or u DNA modi fi kov 8§
napS2klad fluorofory nebo jejichkderi
autoSi pnacoahl7, Gkaro@al y ni kkaajt2ad2yt i ck® v
vkliik r e ak c 2 ctitgr enaekbcoeSypr @53 hdli mi t nND n2 z k'
mi kr omol §r 2 ch)pr konrceeankicriac b @ b Ipo REakck ¢ h |
prob2hala dokonce LhS&§thugz kpS2rtiomesp8i
poud 2 v8 j ako rekdautka Iny2t ilEkn® XKD knbdelovou

reakci zvol il aut o-5ynl-oleny kal @azidoi7-c i n
hydroxykumarinenfOb r § 3lpReak e pr ob2 hg8 o nDklol i k
pS2tomen jako kabvalymBkolti poomnkl €ati d
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H,O N

HO 0.__0
Mo O° OH Cu? \@I
+ e =
mNa z CLICK-17 '\3}1\’
N OH
Obr 83l1€CkW k|l oadi ce katalyzovan8 syntet.

Jako wlai nneinanti okat aky iz §apdpanacec y k |
2-methoxystyrenuethykd i a z 0 a popdalBA RiaeMa r t 2 n e'¥adakt s p o |
pS2rodm?2 geNAzit ®ho K-mathydyrainium)porferinu a k i s (

Aut oSi zkoumali strukturnatoddu? Fleil at i\
m2stu vazby na.Ne¢gt epgrebvivisked&f pSi
porfyrin subst u o v @yndin-2-ylem. Re ak c e, pSenos kar ben

vazbu, prob2hala za velmi n@®bm§a¥kk podm?
Rychlost takto katalyzovan® r eaSkoe didy | :

pyridin-2-y | ov®hitouesmntbs)t, neg reakce katalyzov
bez pS2tomnosti DNA.
A

o DNA - Fe3* porfyrin
N/ & porty . — (@)
©/\ + 2/\(@/ ies M -
5°C, 5 min O
Obr §320kSX r ukt ury porfyr i BoRedkeeh kof akt

kat al yzovang§ -kepopytineUpmavanotN A
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Vodbor® i t ebyp o SedSanlyg 2 wywg2®wmryj 2 c2  umh
zalogen®SeamsdirukkovanTl c hTyto enkymelyly T ¢ h
wuspNgniy pPbouddiutl 3%hxyi ddraact2acch®’cdhe men & §*T a ¢ 2 «
nebo dal g2ch¥r ansfor mac2ch

215 UmNI ® enzymy amoskl @aggenh®h nmolsekul §ch

Jak ji g bpBdreandzayhniynoj,sou tvoSeny pt
sr Tznim prostoroviTnyt wsjpSoeu8Hz8ned jme mn N
pomoc? nekovalentn2ch interakexstenciTyt o

nanostrukr, n a pv8Akul,Imicel, nanotrubic n a nam@eloV | §ken.
t DcMtamometisoviugh ur mo h odua Iftgi2n k | zna2y edle wn
| F Tzn® substciptakonzg k| sldomdd] ebAehz ykT

Pro napodoben? funkeeoxinggamu @QGRIX)
Y.YinaspoumnNIT amfifiln2 enzymewk nestl
strukt uSe GP Xatoavdzikuila wanikla sma2nmsotsak.l ad bhou b |
subst it paymerinpRiopr aven®ho r ad poyyreav o u
blok-poly[tri(ethylenglykol)methylethea k r y (P&SPMEO;MA). Monomery
tohoo polymeruj i ¢ mBDIl y z ay u d(kag&aonm8 tkeltl ur u n
struktury) ar oz p o z nl&cvyakcl?2o d e xjednotkyn re Gkomplexaci
aromatick ¢ hjader S ud saboni tVT® jednot ky pro
karboxyl ovT crh§)tepPkswtpd s vS chstSakubt pSEph:
umnil T evryzkyara o v a | vysokou katal yti ckoc
sul fanylovich skupin arom§tT (Perézxekle
33).
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samoskladba,

‘ )
() é :
l 1l ]
amoniova skupina — tellurid — cyklodextrin —
rozpoznavaci misto katalytické rozpoznavaci misto
pro karboxylaty misto pro aromaty
AN
PS PMEO;MA
° (>
COOH
OZNQSH + HO, ——— = ON s‘s~<\j/>»mo2 + HO
HooC
HooC
Obr 8§33AkVzni k a sl yHB Benak cvee zki &ktud | pwz ov an 8§
Upravenot®
X. Qiana spol.popsal i micel 8 ket eruimDhapehaly
pS2rodn@yemngym o&hol a mmlizsstnemnosti per oxi
uvol Rgregimi nu oxid dusnatl. Struktur a

z a | o gaenstaloporfyrinech(F&*, Mn?*, nebo Cé"), kter ® byly ko
nawiykhydrofil n2 mu h o-kadbgxgethyanker r)y(PGEAUl y ( 2
Tento syst®m poskytl|l sskmasKlydadidkd mit wuk
Obr 8§88k AutoSiidpSigpr &witlail y zj & tdo@rryi vi§a tyo
met al op &y nigndalng® mk p onlaypnSe?rklling & o k ® mu
kopolymeru  poly(cholestgl-me t h a k-blgk-P € E A) Tyto mi c e
katalyz8tory pracovaly ag tSi.kr§t rychl
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samoskladba

{
{2

" B
NH NH
® 2 2
HN=( o=
NH NH
RX R o= <4 _ o, _
NH, {:} NH,
0= o 0= g
X =C nebo N o o

),( R = spojka k polymeru
R

Obr §834kVzni k a struktura umB/IR&kce mi c €
katalyzovang§g.Upravemb'f enzy mem

Samoskladbou  polyethylgnl y k ol 0$é tmDz c i Sahsti
cyklickl cdligopeptidin e s chwe?2 struktuSe alespoR je
vzni kaj?2 supramol ekul 8r n?2 nanotrubi ce
VnitSn? prostor nanotrubice je tvoS$S
oligopeptid. T a k osvy s tp@psali Q. Song a spdt*® roku 2023. Tyto
nanotrubicovit® katalyz§8tor yatoalgr a7zoOnn

oproti nekatalyze a nT m 2m.e alk2ck'y amfi fil n2 povaze
t Dchto nanotrubi c, jlsy@®@u vodho pnneyr olz ypdirs
(Obr § 35 k
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HaN, 0
< [ M
HN—, [
NH N = G Q A g L WM
HN » b -NB RN
o p > / -0

" o _ Sonid b ~ ¥

4 / d N0 ] HN

9 b 4 ¥ Oy

) L P o M HN . i 0L/0

o¥n N HN
NH HN 0 o ) -N
o \ NH HN O W~ oA N o H
] i o _o/-u J NH N—( A"
M uN’ 0 O N N A BN — © ik
! Y L, &
OFN N N ) \ | < N
§ r ~ / Nen
HN ,/ r— o 4 o, & —( N
o ; N=N
HN -
wd Ny
~N
H
)
o
/U\ OH

nanotrubice 9

= ©ﬁ©k

NO,
)
- PEG fetézce

nanotrubice
(katalytické misto)

R = Me nebo Pr

Obr 8 35AkCy k1 i ¢ k ® oB: Nanatrpbe&ecey iz ind ysamposkladbou
cy k| ididopeptiti. CReakce katalyzovans§
enzymem Upravenot*®

nanotr

Byly pops8ny twjugdkaviag?2?2 c$y sutm@my® enz

zalogen® na amf,i fjidknae c:rh1a|wészlakul|aaracb%/M:(ﬁei(cnear,j
ktewz&®i kaj 2 stM™oskl adbou.
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CELE A KONERARENIPRCCE

Tato kapitolap Sedst avuj e cerltealan 2k opnrc8ecpec i a d
schematick§ zngzornhNna &lekédvhohchko
vhavr g®m§ c i

1.Na z8kl adhD det amavrméutslt rué&t 8Iir m2 umédg &
(a jehoakti vn2z ho sont?lseechem na ol ek8van®
interakcesnakr ocy k!l i ckTmi hostitel skT mi

2. Prozkoumatnavr ggm® et i ¢ k ®r osvidisatliverge &k | n 2
krokyv e d 0 u ¢ ®stridktu Byandi.N o v ® s | oharhkeenzoah y
pomc2 dostupnlich instrument&ln2ch |
nukl e8rn?2 magnetick® resonance (NM
ahmotnostn? syyaskbtkd onme(WRMSE gen2 m

3.PSipravenl itlsiupamdopedudBr n2 mudexper
studopy€ho chp¥BNEMnNwst | vybranTch
sl oul edinycy k!l odextr i [mdr iSleflavatodeuu r b i t
syst ®mu pomockh 2 csht udina erlaaktce2r 8§ me z i
makrocyklem a makrocyklera sy sjti &mup S2 t ozkauhan. T
zej] m®na pomoc?2 pSlMRal/evBt spekitodkppie
ai s ot er m§ mikrékalorimetrie.a | n 2

4. Prov@®sdcreeni ngf i ntveybarkacr?T nti2 | te®ret yl &

budouk o or dtkmaslan I2 n y kdle nvt8rz&Inn2 j ednot c
igandu. Tato | 8st se pot® stane akti

5 Po z2sk§&n?2pSedzxraotzipTe b rt@sstd  ,pro kD &7 ®
katalytickou akwy bvrighu®mé c k ®@mur e K ic |
hydr o2 8 rzozkaurRatmo g n ® g o F badychlostvy br an ®
hydrolytiz&8® skakte mavsBgg®OnMmos gk
s i g n R eaapokusivalidovatk o nc e p t umbla@Wwtou e nz
Siditelnou vnhRjg2mi podnhDty.
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6.Z2skan® visledky inter prmetzdawastr oanhn8
impak ovan®m odborn®m periodi ku.

Colvou str usdrutraolunzt ®@ro8ce jWnasptuat op
typovpSEgvazelBant s(adamantylaminp-xylylendiamin, butasl,4-
diamin a2,2Npipyridin), kKt er § s e Imeg?i asfeabogiudb ok ki ¢ kT
sl oul eavIn&gnt, D pak ccyckrbitp]dwerxitTy® wirJktary a
ajejichs c h®mati c k8 budduwvna8selne?d ujk?tce?rng t ext u h
zn§zo®Rru§ 36e k

o] 0]
HQ{ OH ANNJJ\ L o )J\ L
o 0 = 7 N = TN
Q N>_<N a NHN —
NN NN
. " L O Js L O s
B-cyklodextrin cucurbit[7]uril cucurbit[8]uril

Obr 82368lc h®mati ck8 zobrazen? struktur

PoSad2 jednotlivhah osazebnglacnhd u m2bsytl |
sohl edem na zn8§m® asofojuanl vl 8kgotnks tmak y C
aCB8)ac y k|l odext1 8igedD) pak| |l i védhnwwzebnl m mo
Obvylk®ci anktanf/ redpektivej ej i c h bNgn® S8§dy p
makrocykly a jednot | vageb(nsSazaomEed & n N
Obr 8§ 37®k r §37.6%
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B-cyklodextrin cucurbit[8]uril

10, ;10
/ \0 108/ \1010

Qoo o- Q-0 oo

W
o 10

cucurbit[7]uril

Obr §37 Wb vy&kgd®y asoci adynPrcamalkcoho sty & h ff v
samost atmni ag tnojivi on2v o Siandlm

Zaml gl enT kaytbalaynz®8t tary dr oljyet | ckv® S er
hept at opiderkdcne nltim ¢d my r imdnotivenvkio or dmn uj 2
kation kovu Naosel i gandu ksad ah gnadykick® jednoky
rTznl chakypdSedpokl §dan® akmtunRhl ckav
jon spolu -cykl odextri nem, j e hovpu jkdaotku t a
aus mRDr Ruj e t ak i n Tentomakrocyklusje na osebigandu §t e
Auzamlenfi okolZagmigmak®ocykihha®iyow T st
zn8§zod®Rru§ 38e k
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oo o- Q-0 o o)

prebytek B-CDl

O

2 ekv CBy thkv CB7

MCIZ‘L systéem B
o4 bl 3o

Obr §38/&r i anty vistaobeyk Skindetale® y z §t or T
heptatopi k ® h 0 | di aglagn2dnui enskmipngpiodn§ v anl mi do sy ¢

f2zen? aktivity umBDlI ®ho enzyybr an®&og
hydrolyti cwb®oueakaoastjewarsit®mTps? qgapaBea h
na vyvg8z8§n2 obou CB7ovlitcermanébnPch md:
kompetitoru s vyg,g? gv araq ?n oaud aknoamst tyd matno
T2taby midlbo u p Sd2opkafatirganibacs y s t. ® mT

VpS2padh Aaktivn2iAa formy syst®mu A
rychl ®st Reorgania c e syano®mk ul 8rn2 mve si gns§
v ar iAaznntallme n § pSesun zxjyeldynloetneckv T €8B1B mi n § 1 1
adamant anov§, vasegpbmsg an®si a prolzGDp | kDa?
sepoS8&d bude nachawgeaekbna eo pe viniNgddamd @ m| e n
vazebn®m knmRes tuls mRDr Ruj e inTemakygdndtus gl s ub
menN ak{pohagmo faog mye hsisiy®miupdt 81 yt i ck
reakceQ .
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VpS2padhN Aaktivn2Aa formy sys®@®mu
Reorgania c e sy svta®@mBa netela me m ® z W oprowd®D,2 kt er T
semT (peo S§d mdAkmh®sedgandwglenebuden a ped n N Adz a ml
Z hlediskalH NMR by sedalos i g h-EDRfovoSmBbnB z regi mu
vimRny do regdi milé dojdekhd ®v vl inkdn yAne ak t
sys tB&mur y chhyldosotl2yt ic.k ® reakce

Op Nt ov n ®voabkotui vpaX2epea ddeocsh hnout pS2dav
kompl exoval termin8l n2 a0kl a maowt aonpoPDs® b
reorgani z addaazm|lsemtBi®mua, centr &l nzm bipy
an§vrat do vI c Heno%rincp zackypu®d§ & B% 2k

Z kinetick®ho hledi ska zIn2e NDkolistarts y s t
rychl osti dakeed@ oMy Qi ,cak®, krt eord@ ov 2 daj 2
Aakti vRhAdendikta vn2 mip St paob@®mly s VOMT jeA i
pSedpok| e&nwoedy ¢ge r eor glivem komapetéorus y s t
vede ke zpomalen? |lrzeakwyj.8§ dbé mt) opoovmEnhrs
parametrd —kterT sloug?2 jako mnRS2tko roz

stavem.

Je vgak tSeparpdfBaznimez itgdgsyysst t@amyy
sabezCB8nel ze pr o v Sndsdity $H&S 3andsit & mealee2nm
isteriparkmema kt i vn2 b2 m2sopBasejudndost 2
Lze proto pouzed Sedpok lg®daut kagd®ho =z #njiep,h s a
c olgy potvrzovalp Kempetitivn2 avwngSrkedgimgeCB7
komplexus k ut el nN ovli vRuje funk|n2 stav Kk
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@ & a‘vg waktivni” forma systéemu A

kompetitor ®\/O ,
a7 systém A
kompetitor@CB7 @O

,neaktivni” forma systému A

) i !
i T A
: A e
0 LIC T S L L NI v
= L L LY Lty o ’ '
~ ; -~ ~ v Y M
- e Se te f o ve s
ﬁk& o

A2
-Re R1)LOH + R,—CH

(Jo-O-0 v uf e O ,aktivni” forma systému B
A\
o] /l’(\ o]
}:{1)1\0’RZ o1 R1)LOH+R2—OH

kompetitor ®\,O
CB7 systém B
kompetitor@CB7 @O

,2neaktivni’ forma systemu B

0
Rﬂ)j\o’R2 R,AOH + R,—OH

Obr § B2 ®| ek §mad®@opstep2ng§n2 mnazineakt i vn?
formamik at al ya§Nd ®h o Zenn8&zyomun. O natnasti pokybu
jednotkyb-CDpoo®l i gandu je nutn® ch8pmeazi rel at
dviDkkaarniseyk agd®ho ze syst®mT zvl §¢gS.

52



VhAhSLEDKY A DI SKUZE
3. Syntc®zlaov®ho | igandu a | 8t

Strukturuc 2 | lo&/t@klzezpohl edu ret i bgypad®t i ¢k
nNDkol o giackT chr Tzr@® meiiFhpydnT m spojovs
teoretickyz 2 skat c¢c2l ovou | 8t ku

 ZT

Obr 840Rlket rosynteti ck® fragmenty
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Obr § 20z k0 § z ostriktury reprezeénuj 2 c2 r Vym® T vyaj 2 i
zretrosynt et Vzbldd@®@n knoml | z yj €l0 d b sgaamudj e V2 (C
sekund8&8rn2chjetaark nbls & wisdi n rj ealpa Bkt ®z e
novI@N vazeb prrolbz2nhiacjh? ¢ ® x ivd as| unt?scthr § 6 T a
Teorett Ky se | edamnB do[ skyarrtb®&zxyy |joevjTicchh kny8ssel leio
redukci na aminy, redut i vnz2 ami nac ¢ejick redukce n@ anyiny)i mi n T
nebo prost® al kyl ace aminT prob2haj?c:
DTl egitTm aspdkittHjgt p & Bsynekiei R®inaesymetrie
| §tUOYPr oc B&&MNE ub st i2t,ddphicina ¥ mm  mo Pri §vvelim.
tohoto faktu byd p$i§ no v § nv T o rdto @z ymetrgyriolekuly
towimggnila prov8dNDt r eakcmolpekruallye, | nlN2 nm
cell syntetickl proces zjednodugi l.

VhodnTyntetickIl m e, vdi iNpaul besrt ti- @ puDONj a n ® t
bipyridino v ® mativua z8r ove R komer | nhD d®,s3Njpnou
dimethyl2 , -@piyidin. Pro jeho zapojenjedanus nh®ulte
derivatizovat, tedy zav®st do jeho str.i
bTt vipojdeBMysse sousedn2mi fragmenty.

Pr vn? mo g n o s t52 -dinvgtbyERi , fidipMkiding g@e oxidace
postrann2ho Set NDzocxd daaslmEmmhie dh ®r bexaklcev ¢
(Obr 8§84l k Konkr ®t oRislacjieded hyl ovich skup
draselnim za vzniku pS24I60§a.Ca byiakar bo.
podrobenaamiemkcpentgak chavédkichidi podm2n.
pSevodu na jej?2 dichlorid, nicm®nnN r eal
omezen® rozpustnost. k o mp o n elntak,bylap S2 p a d
n8slednD esterifikov8na ve smytarl2u Fi sc¢
60%) , kterl byl pougit jako vichoz?2 | §t

oredukci na pS2s| wgNdBH)E*®ak &ky h allo c H &2 ll
kvymi zen? vircehaokz|2n 2l S8damnkiyss kv vgechny pokus
zpracovsgn? reak]| n?2 smiDsi a 1zolace proc

omezenou rozpustnosD § | e byl2pddesben amenmkem? m s
aspropanl-ami nem pro teoreticky snadyn3® zi s k-
respektiveda pr o zi sk substduBtu wmhAodmP®ho BV e
byly ukonleny ne¥WsphDgnou redukc?2.
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7\ 7\
RHN \N N/ NHR HO \N N/ OH
ii)
nebo v)
iii)
— — o) = — o)
N\ N,/ 2. 8 Y P R =Y 4 0 N\ N/
— .
N N HO \ N N / OH EtO \ N N / OEt HaN N N NH,
1(60 %) 2 (58 %) 3(29 %)
\vi) +ix)
o) — — o) _ _
\ 7N Py
PrHN N N NHPr HoN \ NN // NH,
4(97 %)
+vii)
\
PrHN \ N N / NHPr

Obr §zZeRSehl ed prvn?2 s)ykMn@,tHQ keflux 8)t r at
1.SOCh(t ®¢ iy 2(4@i@d@nilin/ TEA, DCM,; iii) 4-nitroanilin, EDCI,

HOBt, DMAP, DIPEA, DMF;iv) EtOH, HSO, reflux; v) LIAIH 4, THF, reflux

(t ®9 i, MO8, Bdflux);vi) PrNH,, reflux; vii) BHs LMe,S, THF, reflux;

vii) NH4OH, reflux; ix) BHs:Me;S, THF, r e fLTHFXTHE, teflug | E
aLiAlH 4, THF, reflux).

Dal g?2 syntetick® snahy se tak pSe
(Obr 8§ z48)k Dr uhou mo g n o s 6 2-dinNgiloykR i, -fAphkdanc e
jeradi k8l ov8 substituce, konkr ®t nnD te
N-bromsukcinimidemy¥ et r achl or met hanu katalyzov.
reakce poskytoval® , -lHskhrommethyb2 , -t@&pMiidin (5) ve vitRnRgcz2c
40%. Ten mTgpSbledpadnakpS2slugni dian
nebo mTge slougit jako alkylaln2z | ini

IVpol 8§tc2ch prg8ce figurovaHewngl shdukmuBevit2mov®v moll
zamiegn ® supramol ekul 8rn2 komplexabetamdyv mant elov® waz é
byl nahrazend Tvodu redoxn?2 stability.
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O/~N7
o N )N iv) — —
N_ Br L —— \ 7N\
— — i) |/( \|® O HoN N N NH,
7\ % N|_N
d " N7 % LNZ/
;‘< vi) \4‘/)\ ‘ i) ;‘wﬁi)
\_/ \_/ i) = = vii) - =
- 7\ - N
N N Br \ N N / Br N3 \ N N / N,
5 (43 %) 6 (94 %)

Obr §z&kDal g2 mo d i-d ii ket i264@WN@jyTré¢ldi nov
der i ¥y BBS]B2O, CCl, reflux; ii) urotropin, CHCL, reflux; iii) AcOH,

H.0O, reflux;iv) HCI, reflux; v) DMSO, NaHCQ, 1 3 0i) 1ABtedereckovo

| ini dl o, ;2MRIQ, DCRMOTHRABO;vi) NaNs, DMF, viij0 AC;
H, Pd/ C, MeRPHHF(t ®g i Ph

Ve srazep Si pr avi tening at g b r o rhubmld provéena
alkylace urotropine n§8sl ednl rozklad diurotropin
podm2nek, bohugel pS2slugnl dia® n, an
mohl o blt zpTsobedokbTN neboapejicbur pz
| i kysellch roztoc2ch.

Dal g?2 krak whb2seap§2pkavh di kbas5MNp | de
bis(brommethyh2 , -l@pMridin (5) byl ve smyslu Kornal movy oxi dace za
vDMSOap S2tomnosti b8§ze, ¢g8danmBepropgakbvh
velmi n2zkK@emwilit®dgkuuto metodu |in2z2 pr
Dal g2 mognostz2, jak z2jgkhbit eprSetsuSiegnpo
dvoukrolo v § synt ®za v ykocohrfezrd jn2lc 2d opdiditingln ®A o
2 ,-@phiidinu®*Pougi t2m pomRrnN exot f@p&kedching B e
substr&8t na enaminovli deriv§gt, kterl |j
vzni ku di karbal dehydu. RéaeakpeapdOpBDdbp
nig g2 kdvoad ark@mmoe r || nntibayll a i zol ovanl vIitRnNge
n2zkl (do 10 %), cog i tuto metodu | in?2

KChemi cky terebutpxgbis(diriethglamino)methan.
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Pro alternat i vrb?-Eskimifiosndty)-2 pt#EoBijidinua v y
byla nejprve provedenauk | e®sfdibs het uce atomT brom
poskytujv8¢d4des)y. Jako probl ematiickT
redukce azidoskupin. PSi redukci Vo
nezanedbatelhny®r mye@iblvazebkvbenzyl ov® p C
ak¥apl n®mu odredukov§gn? dus 2 kan®nof umEKic
Staudingerovni rvehigéder ckh o r Apustnos® rpfdduktu
ane ¥s pnNgnl nje sepakowakhfomatografickysenepodaSi |l o o
produkt odtrifenylfosfinoxidu.

% /—m—\
i) i _
HN A~ — HzN\/\/\NJ\Ok;I)» 4/_/7NH N N HNH
H
H,N NH

7 (61 %) 8 (50 %)

CHO
)

2

9 (51 %

A
Z

| H
N N\/\/\N
10 (73 %) \@

Obr 843Sky nt ®za c21 ov® | §8i) BogO, dCM;ig L.5,c h p
MeCN, reflux;2. AcCl, MeOH ~ Qii)AC tereftaldehyd, 75
2. trimethylo r t h o f ppTSOK 38NaBH;, MeOH 4. SOy, H20; iv) 1. 8

75W, Me OH, ;2 NaBbL MeCH

Naopakme zi Y%s pRIgn® sy Ba ®zty prost ® al k)
bi sbromde@bvE&23¥z hl edem ke struktuSe
zvl §gt N os uablsktyiltaucoevlaghmi crBiT .[Gusjnamem pro
alkylacebyl terc-butyl-(4-ami nobut y(7) kpaSbamverdld real
diaminu sdi-terc-butyld i k ar bon §t~6m (%W)I1.t MPFkoy z m2 nNn
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reakci prrea b 2 hd&gi7Zaréfuxuyvacetonitrilubylopag i t o pouze
161125mol. % al kyl al m¥Ro silniarziedlzaa br 8 nich al ky
stuyRJTossebou pochopitelnhD nese vel k® mno
amnu7vr eak]| n?2 psrmoddtsa nebyl produktatl kyl a
s mhDs byl a i hdad g ?prourkkybseekla® mu odstranhi
Bocs kupin. Po dvou kroc2ch 8a& byt BAgmodg
okolo 50%.

Pro synt®zu ko®colwwh® JVyagimemntijui g ov
kol egy Pet ST altaon opvSstkp® haov.a s e ssek§end@jez e | t
zah8jena mikrovlinami asistovpaSebhuytkenmde
tereftaldehydu. VznikIlT iminoaldehyd |j
di methyl acetal 4+spSPd redklcamNaBHredukc
kysele hydrmanrHodyema&indenhay dovTemejevgzol o
chromatografivc c a 50 % Dwd é¢kidv@lénty .tohoto aminoaldehydu
vposl edn?2zm synnedgaghi®ems8 k eo ksuny s | u redul
aminacgl o p Nt mi kr ov | maavomikuf a $1i184 tarény1®.h @ w )

Pro proveden? supamimpll @eklud®r n2-ch a
c he mi cekxipcelr isnédtoyou | 8tkou bylo nutn®
rozpustn® vtee dwo dpilSe vRylean ap omeo c By cert cheelr |i aci
chlorovod2ku. U i zybd ®?>waal @ np § werj @ InStbkoyj ,
mol ek ul HCI pSipad§8 na | ealest amobvekal | e
experi ment 8l n?2 mo | e RHu NMRvr@ stdndacd t kyselisyt porm
mal ei n®@v®oh®dil o experhiemxeanhtyud roe hjl,@edm& ¢ n
j sou nabit® pr8vhD vgechny sekund8rn2 al
ni cm®ndl ovanl materi §l zcela jisthD obse
Gichg se pDadaSmn®n ez hawiott y .

Vpr ThvlIhvuo ¢ v h o dtatikkj®) 2cvessgitdyad @ 7 i 10§/1y u
pSipr a@adfragfnenty kt er ® o vjahefm nngd bny?2l ys yknt ®z e
p ougQbtrys 4deikazujed er i It &lRjyak o al ter m&tlkwn2 sy
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0 o]
i)
HO I H
OH OH
0 0
11 (21 %; 4 kroky)

H H “
CHO ~NONH,
9

12 (64 %)

Obr 844A t er nat i vn?2 (slyMe®H HSO, lefiint; R KOHL O .
MeOH, reflux; 3aSOCH, reflux; 3b.adamantylamin, TEA, DCM4. LIOH, THF,
H.0;ii) 1.7, 75 W, MeOH, 10A C2. NaBH,, MeOH 3. TFA, DCM.

Pro sledovg&§n2 vIivT jednotlivich |

visledky supramol ekul $rSnédgtaAmgitdh e kit me h
nenese koncov® prObm8gamk ami noskupiny

5 13 (87 %)

Obr §45PK82 pr ava modd3 ipper®hleamih, Me&N,n d u
reflux.

SYNTE£ZA CELOVEHO LI GANDU A LSHRKUAREGCB

Na z8kladhR retrosyntetick® analTlzy
c2 1 ov ®v yl c8ht Skzyeqg rftcr28 lzn 2 h 02 ,42yNpeytr ri idmokinv@ v ® h o
Jako vichoz? sl oul enina b y-dimethyk2 uy R iNj
bi pyridin, kterl byl p o r-lastrokrBethghy ® Db
2 ,-@pMjidin. Ten byln 88 h® vyugi't jako al kyl alr
sy met r bisa®itobuty)d er i & Baval el nD byl 9Sipi
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vych8zej2c?2 z kond daeitaddehgdena d B niaBth@gad a mi n
byl a pSsiopubalheenma t Dc ht o dviotui wrlt v& mivrea csem
| 8§t kBaaflis vIitNDgkem 73n&s| dml cphot Semrya mo |
ak oor dicrnalmi i kT ¢ h experimentT byl | i ga
rozpusth hydrocYIl prThiRDhu opti malizace synt ¢
t ak ® drar ayt2i vanl2t ef ragmeni3urd emdd &leo it uldii
jednotdpollebnirakt urniclgambf i w3 supr amc
akoor dicrhaelmmik® chov§gn?
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4. Principy a pS2stupikledst ud,]
syst ®mT

Studi um v nhositeliadstc 2y st ® mesclhe d o jejighn 2

struktur 8lmprrcthDhamDknomp | e x ac ? ] e z8sa
KI'2] ovim n8strojem vorgancj e jti®d lou lellreSstrev
magnetick8 rkezamanemogRuje detail n?

jednotlivich jader a t2m i pS2m® pozo

Pro vyhodawmgrmoamdmnl2ek ul 8r nBylo hnejpwex p e r |
nezbytn& Tkrd ad®d'H NMRzsppektras | o u | Braipsy Sadi f
vgeagh sitget8d (Qb8rtSka®. Kv T i t o mu, ge vegrk
experimentybyly vzhledem § ej i ch povaze provs8§dDny
respektive vBO, by llap $iSpgrkawama va& n dydwoahloridw r mn

a b c
e
e
H/\O\/H n J
N\/\/\N
f g h H
«x HCI
10

ik
I

I 7N

8.02
-
2 300
w
Yy
8.03
O
6.03
12.10
© 2013
+
0

4.03
EtOH

EtOH

chemicky posun (ppm)

Obr §46tk NMR spek10aumSI $§akgn2 sign
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PSi Sazen? jednotlivich signl®byb ke kc¢
provedeno na =2%KBlsdacelANKRmdB& peacH AEent T:
HMBC, HSQC, COSYNe | w2dcset 2 nDny j sou protjony bi
K, I), ng§sledovan® xylylendiaminovim mot i\
substituci projevuje jako singld€e). V obl asti kolem 4,4 p
singlety odpov2daj2c?2 t S@efid).odzlbilTgvmaljm ck?e n
spektraif&@ltagkian protonTm. LtySuhl 2kat
d v o jAi cBjANECH®H, (g) aA/ n i t ASNCH.CHy skupin(h), pSi | emg
si gr8niytiSme2tchhyl enovlich jednotek se | §st
adamantan(g,b,c) Ve spekpButomoy s8ye8&8ly zbytk
jehoghodplst ®anhDn? se nepodaSilo dos8§hnc
vzorkuz a n2tlakk@B5bary | i zvIi 6A®ACEpl oty

Vzhl edem Kk vel k®mu pol tu prezenta
vhE§sl eduj2&8cmbn2kapBt 8vdem?2 pjrodwatolvil ¢ h
| i gaompladkovs8no u k a g d®hPr o e xupsenra dmelhnt 2 0
kdi sertal n?2 pr 8ci pSilogena samostatns§
pSi Sazen2? sign8l T, kter §8 omlgek astodiptSi po u g
spektet i t ral n2ch experimentT.

Jak jig byl dOozbns2anhfunjoe, vie§tskva® st r ukt u
vazebniTch motiv T, zvlI&§gthupioycyPISodev
inkluzn2chvikiomRujex Tkavi tghemiick®ralkdly2 r
049 s e typichkegmi grka®me vBoswnu Miwha enl ch
ozorovan® j8dro | e dS8inprostoueleklidtnevou c el ®
ustot ou, pS2tomnost 2 a orientac? si |
ewi sovskinmit Sp&rawity a dal g2 mitohoty py ne:
0 u b N hpw kgmplexy cucurbit]] u rviylpl Tvg, ¢ge atomy hos
j sou typicky st2nDny, zat 2mco atomy hos
odst2TeRmgb e ctrerid je zde i | us t madh 8IMR spektrech
hydrochloridu adamantaii-yimethylaminu vD,O (Obr § z 47k jak
vp S2 t o mirekvivalentu CB7 ( s p o dpeldrum) tak vp S2t omnost i
1 ekvivalentub-CD ( hor n?2 sAnel tyrzusm)asuz8kly pr ost T m
sm2ch8n2m dvou roztokT.

w rr >TT O

62



) a

@)-

®
@ @
@\/ N2
L ]

B | Ak

J; MM

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
30 29 28 27 28 25 24 23 22 21 20 19 18 17 18 15 14 13 12 11 10 09 08 07 06 05 04

C

chemicky posun (ppm)

Ob r § 47&/kv komplexaceAdCH,NH, i HCI(L)r Tz n T mi makr ocy
posuneho'H NMR s A)d@ECDY1:1); B) L; C) L@CB7 (1:1).

Napr ot tomu postupng cYMRemi tprSaede
informativnhRj g2 pS2stup ke studiu kom
sledovg&§n2 zmhRNn chemicklch posunT v z
at 2 nmdhadst echi ometri e komplexu a char ak
pS2sylbp zbol en dB8bpecopgan®nyexperi menty
komponentu titracef elytliavns?t amolv®&@mmzz | e
pSesnlich nav8§gek se standardem (kysel
byly n8slednh pougitymppSienvipolttrach.
roztoky makrocykI T byly pro zjigtnDn?
takt®9 standardi zov8ny na kyselinu ma
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PRI NCI PY A PFr¢STUP KE STUDI UTHOSITERAKC
SYSTEMSHRNUTZC

Interakce hostitéhost bylyv t ®t o pr 8c i studovs8ny
HNMR spektroskopie. Vznik I nkl uzn2ch
projevuje charakteristickimgin8§g@pPnamyg sf
[ vel i kost Z8vis? na t mMpupomalmreociyrktl a1

vkompl exu. Pro spré&vm@n jetegilEpRdipddiSat
si gw8INIMR spektru c21 ov @&tudiugik kmp | ePx ol nd2ect
pr oc eyvly upgretbdy'H NMR titrac?, kte®u mo PRUe do v ave z mhDny
spektrechv  z 8vi sthob§t h2 mapomRDru slogek a p
o stechometrii a charakteru komplexu
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5. Interakce s makrocykly

51Dvousl ogkov® syst ®my

Interakceligandul0sb-CD

Se zvyguj 2chB0Ob(szehrpudda? ldeom 2nakbocylduk v i v 8
kde posumTluisndlBl2 §ac hg8z? k postupn®mu
t er mi na&lanntacnht a n o v,ic @y v }s&IMR speké&dchprojevuje
posunenjejichs i g fagh, ¢js mND rkexmn g g 2 Qb rp%4i8H X pohledu
HNMRsi gn&lrTocrya&k | u rye hjl edn & T smNDnu, toc o ¢
signsgly pzSSerdosyhleaRollj 2 (pSebyt kovi) ma Kk |
makrocykl| usosaligam@lD.8y 5 p&ii t chechtyjo dto p Se
(5ekv)b-CD neblT val pat r nifte rsa kgcne§ | t B2k ajzeau
sligandem10, o b ye nsgwdi dulhil | a s io gnre Protént omakrocykiu
kolem 5,0 ppm Kk bydyldr e i mu pomal ® vI mRmegzi byl
b-CD ac e nt r @iidimévou jednotlou ligandu10) us | ogi t DmP 2 c h
pr ok §zv8 nza Nda8|8ebyE€MAat e r miand8al mazn t anrod K® jmeSc
m2rnl wnlai vs otusske®@ n2 xyl yl enov® jednot k)
jejich (egSgn§uj2c? ge8§l iTntjeenz ez p @ s ocshiena
sni gov§gn?2 msitkibonwcan@artwkea j s¢gs o ®miuvi mi p S

(o O oo @@ oo o)

@\ ZEKVBCDL
/\Q\/N\/\/\ f\(\/L @QWQOWO@

pfebytek B-CD l

10

zde NMR
neprokazané
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Obr §48HK NMR spekt rrottokemb-@ e | 8§t ky

Interakceligandul0s og-CD

P S'H NMR titraci ligandul0gCD nebyly pozorovg&ny ¢§&
zmNnyghemi cpkolscun e ¢ h ani tvarech sign8l T
mNSitel n® maktoeyklemk clei gnezdem z a PdSenTicnho up o
j e pr avdnp ocodoo benk@vid SB. I1Zt @ hot o dTvodu by
makr ocy k| udsa lvgy2Scalz eenx pzer i ment T.
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Interakceligandul0s CB7

Titraceligandul0 cucubit[7Juriemv ede k postupn®mu o0
adamant anovt o §viseMRprojeveiekposunen e j i ¢ h(a,si gn
b,c)s mDrke g g 2 nahrugadd 2ij5ekv.) Nav8z8n2 CB7 mS§
nasousedh Xlyénov® jednotkydTdeegdkh BIi nkRb
CB7 posunujes mPRDrkenm g g 2 mmh hip ot hvnaltiplicitu (Ob r § 4% k
Dal g2 pS2al@séky) CB7ni kt érNMR speleandiak
vel mi prayvdde odtodbn® DO@EBR7jeilB. syst ®mu

PSehl ed jpSinda @HMM@
si gm&lt ppnI2 s | u ZekaBTl

l it gandT nae s A
referen| n2 Kk @. 0o Q

kdisera | n2 pr §

5 ekv JL_ﬂ__,J'\_JL_J}L

4,5 ekv JL“__J\J
dekv | _h_
35ekv | b
3ekv L h
2,5 ekv JL“JUJ' |
v | b

1,5 ekv JLwJ}ULUuLA J’\
)

=

C

1

1 ekv J il JLJL
0,5 ekv LMUUJ

0 ekv __,J‘L J‘L[’L L,
80 50 40 30 2.0 10
chemicky posun (ppm)

Obr §4%Hk NMR spekt ridrottokemCBrice | 8t ky

67



Interakce ligandl0s CB8

Titrace ligandulO cucurbif8Jurilem (Obr § 6@ kede k postupn
obsazovg&§n2 obou ada maviHNMRprejdvgetpospned not e k
jejich si gnm8lrferm(gag 2 noB, §ipealt iN. kvoyngcge2ncthr a ¢ 2 ¢
CBg tj. od 3 &£B8dD,cHkEemiganizackmy £tn®mu a | edn
CB8 jsouzad amant avnaozvel bcnhi cAh a tnhi2aditd §E@ey po 0S¢
ligandulOnaa | i f asSied D@ c@ *H TOMP sspee kvt pasuntn o dr §
jejich sign8l Tvy@lg,2 mod spprmedmlraeemo vk | ednot
okamgit R dahsjyazme nGBS8 |z nrbztoku PS2tomnost CBE
alifatickbdehi e/jogosBsndth ar omati ck® jedno
uni chgvlijiswam popa@inMBNEBS& hemi ckTch pos.t
ii nt enzi tligandslOjgen §tl ef[dy s c hope nl tiynS mir ajkedkn ¢
CBS.

2 ekv CB8

C/—O\/\/\O—Q

2 ekv CBSl

> DOQ
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chemicky posun (ppm)

Obr 8§80k NMR spekt riroztokemCB8c e | 8§t ky

Ve snaze provliigandtaj eldinotsi vikhuwvpze
vidm p S22 tnamrivolr bumi b mpt gk [T iesinamjimiy ves | o u |
stejn®m duchak®roaeaadd gt ekt Dchto der
provedeno pSiSazen?2Hj aiMRo tslpiekitatechi o
H-at omT m.

Interakce ligand@ s b-CD

PSi thydrochi@idnebyly pozoraxvg®yz mBudyn®
m2 rrnoBz g2 iS@hBzcient r §1 n2 bi pE©bir Bk ® | e
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Obr §58lekk NMR s pekt r8roztokermbrCdc e | 8t ky
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Interakce ligand@ s CB7

Doch§8z2 k mabutgz,&dniza niBni7ov 1 rmBoPtoimi rinilg
kompl i Kb NMR §ektra mo h o u napbadlt omab st vVZa2c
komplié 8Ft nrigahde&kvu8lg e | e tunAB7(jpeodsnuion £ i gn &
Sspojky a, b, ¢, & mDrkeem g g 2 mul Spswlekul)igandu8 d v jEdnotky
CB7(O b r 8§ B2 kitracebyla provedena do 2¢&kvivalentu CB7.

2,5 ekv ‘ ‘
|
\

2 ekv .r

1,5 €KV e\ ‘

1 ekv —-—/\—A‘ ‘ e R

f hylg 8 e
I alfd btc
0 ekv /JLJ I

T T T T T T T T T T
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 ]

chemicky posun (ppm)

Obr 8§82k NMR spekt r8roztokemQBace | 8t ky
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Interakce ligand® s CB8

SpostupnhD rost@€B82mmomhg8gsdt k2 mav§gz§8n?2
obnN al i f aligandd8,& orgu id &dMR spektreclprojevuje posunem
jejichs i g 1i@agh, cfds mDrkemg g 2 nf@b rp®» 33 k

oo O 00

2 ekv CBSl

@

tekv | i JMUM M

chemicky posun (ppm)

Obr 8§83k NMR spekt r&roztokemQBadce | 8§t ky
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Interakce ligandd3sb-CD

P S'H NMR titraci ligandul3b-CD nebyly pozorovs§ny
vchemickTch posunech ani tvarech sigi
interakce mezimakrocyklema | i gandem za danich podm

Interakce ligandd.3s CB7

Doch8z2 Kk naa§8§p&mzylC8mi nowd Dostot i v
kompl i ki WRIR Spektra mo h o u naprsélt ®matd sytp Tv 2
kompl e NT cm®nN vgem siegn§aITimf afae,c Rb c T
vpr TbNhu tvi'HMMRsgektrkclcense§ni ¢ k To gp oi snudni, k ucj e
komplexaci vk avi t7N ICBe pozorovat takt®g vz
amul t i psigmglBmati ckT ch (Porrogsnkl (g, h,

a c € f h . W\Oﬂw
H3C\/\/\N ~
b d H/\(j CB7
g NT

. oo
-x HCI 2
13 0e0¢-doo )

?
[ '
4 ekv ) o J : 1\\,N,// drv/ ‘M_J«_A_,_W'\ e 'UJ \w._/ﬂ'\_
| | |
3 ekv _J#J_A__JJUL,_J e ,,Ju QU L uLmJJ v f‘,__...dbﬁw_}\-'\_._.‘_ﬂ“u_—_ U\LuAJL
\
I f
2ekv ___J__an / u{}J L"’ﬁ U J‘ \\_.L,l__._J‘L__Ln__,JJ‘ldJ K\..“JL_
| i (-

1,5 ekvn___JLJdL,‘ - ,,x| Uu,/f
1 ekv wvjbt

| {
0,5ekv___m/\_,f\ . JN \,_,\/\..,J\A*/L

0 ekv LW j"‘ \QL JL ﬂLﬂ ) [1____

90 8.0 7.0 6.0 5.0 40 30 20 10 0

chemicky posun (ppm)

Obr 8§84k NMR spekt riBrottokemCBrice | 8t ky
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Interakce ligandil3s CB8

Podobnn jako pPrilemtdiotcrha8czi2 ¢ u cpuI0Ob itti[t7r :
cucurbif8Jurilem kobsazleaodég pentylaminovTich Setr
(pozorovg8§no VW2 alpeiktalehe PACRIBINMRSe hl e d
spektra tentVYgecdeimgnSleyt B& z @] ¢ ysknadzruejmd  p o
kvygg2 mudpkloz@eoadl km hodnot 8m cChoecnhi Sczk2® |
taktp@agmhbk nN viznamn® zmRnN 13 weapeRtru v gech
(Obr 8 35 k

N o-QD oM

2 ekv CBSl

oo

I e PN

NN PN

9.0 8.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0

o AAA

chemicky posun {ppm)

Obr §85%HK NMR spekt riBrottokemCB8c e | 8t ky
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DVOUSLOGKOVE SVYSHRNMY C

CB7 a CB8 m$edmsdaadpgehast nNehe s
kompl exovat rTzn® lg§sthi tbugandpPERX i f oz
vykazujea f i ni t u azdeg nma®ntaa nkizhleg®em k8§ e mu, ge ne
pozorovsgny g% dMR spekiddhvp S 2 ptaidtiganduz10
sgCD,j evdamiekr ocykl us protBthuttausajamihe
nevhmdosiiteem VI sl edky esiigapdy BmdhpgdpoSi |
pSedpolkkadt eonci i nterakc? ghaokirka @® knl2 i
vazebnT mi motivy pS2100mnTimi rovnRhRg v
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52Syst &mbyces makrocykly

Interakce ligandu0sp S e b ybtOD & sCB7

Ligand10byls m2 c tpSre byb-AD€OM r § S6adprezentujestav
s20ekv.b-CD),k t er T oetkenal zjld¢ o Vv a z e b nt§e rnrhisn &l, n 2a
adamant anow® jNevRn ojtskoyu patr n® sproldruenry S i
kni gg2ma p@&kitel nD interaguj ejednotkos. cent 1
PS2davky Ckplostadn®mu obauajednotek -G na
adamantaov i ch padadP wgobm $§gdg2 vazebn® kons
vTl i Ad ( WweD)STose prgavidievld NMR posun@m si gn
b, § naopaks mRrlkevny § g2 mT 2 mo ldio Alugzm2m| kn 2 tiS epd n 2
jednotky b-CD na ose ligandudo0, | 2mg vzni k8 (pseudo)ro
(Obr §36pTkent o fenom®m,jednoAMoazmakreméykI| u
jinTmi dvhDmbymaki gcyBPye p&EFHrovEn a pl

o O-ovo- @O oo o]

piebytek B-CD l
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Ob r § B6éHKNMR spektra titrace m 1§ a 20 ekvhb-CD roztokemCB?7.

P S 2 d @B7 edcoztokus e
NMR spektrech

biarylu (j, k, 1), jak by s

hlavie ho si gn8l u

nedoch8z?2 k e
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e dal o ob|jekw&y &t ,s e udpatyo r
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1:20:2,5 ekv

1:20:2 ekv

1:20:1 ekv

N U N
c

1:20:0 ekv

1:.0.0ekv o
T
52 5.1 50 4.9
chemicky posun (ppm)

Ob r § 57&/H®zoblasti okolo5ppzObr §zku 56.

|l ntegr 8l n2 intenzita t ohodekavd mintori t n
i ntegir 81 @A mi tnfigandsio g ! TTkazuj e, b-GR i pSi
(20 ekv.) nedogl o ke komplexact 2 mtge ch
makrocyklemb y | o p Si bliganduil® P $i0 &6n a bxpegimentk ® m
sni §g2 m pBeGDh(A0tekvd by | pod?2]| kompl exu se
zhruba 35 % ve vztahuligandu 10. Tyto experimenty bylyb o h uojbeti 2 g n D
reprodukPRS2am®e | w@dr a neae i s ynBEBEE o
apod?2l em kompl e x oMaytedreticky mohio | laitgand wvgal
praktick® ovhRDSen2 je |imCDo(9Bd aecmehen
mnogeswvatn2chazxwlnpptne nt.akT atb§ @Ggreuj 2d Tr a z |
ge c2lovl supramol ekul &CD?2 |1dyestl @M pyun
formhNlI &pompan® @aosesiganddOgdn@kamiCB7, nkoli jako
volbrdDvr o0zt ok kapitole8).c e v
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Interakce ligandu0sp S e b ybtOD & sCB8

P $gtek b-CD (zde 10 ekv.) vede &kbsazent eromionu§ | n 2
adamantanol ch jednotek a z8roveR k nav§gzs§
centr8ln2 bipyril@iwiovzowul qee&)st PS$Pygdaadak
2ekvi val ento] @GRBMsweméal eosu | igandu, ten
neol ek8vanhD na ©Oblry8l58 Keomt®stgviejsbuntedyd y
NMR spektrech pozorovatel n® (gibgdyas8ly
posunut ®ns M em kbbCD) (vzabdime® (8segn 8|
posowvwd)rievwwngg2 mu pol i, ag pod hodnotu
kompl exace v kavithCOBRAuzRMO enSeatiz njae
10jeviH NMR spektrech opRt patrnl signégl
Tento signgl je nicm®BB, pkdyni @D wae
jednot kou kompliBOX¥®ligagdul®. z hr uba 20

Dal g2 pS2davky CB8 (ddlvfrdaenBj gkvz
Jednotky b-CD jsou zt er mi n81|l n2 ch adamant anovT
nahrabp v 8§ rsyi | nNj g2 m vielere b @BB. hdst m®NN,
krepul zivn2m interakc2m meh8z2dvRmaSe
vnit Sn2xywl CIBBnavich jedmoTekkgg fManab
makrocy kKl INMRe swektrech dopr xyyl@&a@En po
smDrkeimg g2 mu pol i a soulasnhD poétughem s
smDrkvig g g2 maypol vatebm®c hudvendiviyS skeavi t )
Viivem bl 2zkosent p8Fr b3l Qi £BB esHlitgnipsvi® |
k, [) viH NMR spektreclr 0 zjg4 Sar zgtunflmejse w1 ] e osud
b-CD nav§8zan®ho navpS?2ptyammddsntoivo@Bg,§sne

dost ufHnINOMIR dat spolehlivRD potvrdjt | e
jak je uudlsams pfegépm pSehekka,)s CBS,
ng8sledniD iniciuje rozs8hlou reorgani z
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| il S
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chemicky posun (ppm)

Ob r § B8HNMR spektra titrace m 19 a 10 ekv.b-CD roztokemCBS.

Interakce ligandu0sp Se b ybtODeshekv.CB8asp Sebyt kem CB7

Zal 8tek experimentu byl shoimyl s p$§
sm2ch8n sb-@D§ellDytekkeem) a dvhDma ekvival ent
syst ®mu m2mentoo) stBE2 g diot upnhN pSid§ven CB:
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vyvolalo obdobnou reomgni z a c | kompl exu jako v [
Termi ag@admantanov® | eedBreatnkily a vh@iDSvjemld n N
postolpa®zped§nygt kamit 2GB 70, zWit e toMCBE=E | 2
sousexyhytcrenovialh pebdhBmERb M ceenkt r §1 n
| 8sti 10.i gandu

Tyto zsmlyny NMR spektrech projevuj

Xylylenovi@smPrkomoingTg2 mu poli. PSesto
Xyl ylenov® jednot kg8 donSi2nmoh,oksqtraptliea xeomc gr
posunysezvyguj 2 viIi vemCBnlz?z olbowut istpamt, §laT t
nejge j ej i ch cvhee milckH o zp2ons usnt avu. Soul a

sign8l T aliféfiaAgkCotspkmPokaMvy gg?2 mu ¢
Viivem bl2zkosti pipyrdit®d T® CiB8d rkoAckeent g &
iviraznD zoz i &Sjuj 2na intenzithD, adg se
Obr § 5% k

Rlo-Or-oo- @00 o -o3

piebytek B-CDl
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Obr §88%HKk NMR spektr &0 10 ekv.b-GDc2eekvsOB® s i
roztokemCB?7.

Z8§sadn?2 rpsddt hsoypsttmBimu o kpsSaeuyjt 22ck2 nQuB 8
spol2v8 v tom, ge si-GD&8| Aa®lamie mac hospe
|l igandu, Hz TsMREvEpektru na@Bt & 5K Se pa
naznal uje, ge ve visledn®m kompT etx$2 mT ¢

r Tznl ctCDt @87 aCBY).
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