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ABSTRAKT 
 

Supramolekul§rn² chemie nab²z² jedineļn® moģnosti, jak uspoŚ§dat 

molekuly do funkļn²ch nadstruktur napodobuj²c²ch principy biologickĨch 

syst®mŢ. Jednu z rychle se rozv²jej²c²ch oblast² pŚedstavuje vĨvoj umŊlĨch 

enzymŢ, jejichģ aktivita je Ś²zena zmŊnami vnŊjġ²ch podm²nek. Motivac² t®to 

pr§ce bylo vytvoŚit v²cesloģkovĨ supramolekul§rn² syst®m, jehoģ struktura 

i funkce by byly ovlivniteln® vnŊjġ²mi podnŊty a kterĨ by mohl slouģit jako 

modelovĨ n§stroj pro biomimetickou katalĨzu. 

C²lem disertaļn² pr§ce bylo navrhnout, syntetizovat a detailnŊ 

charakterizovat novĨ heptatopickĨ ligand schopnĨ souļasnŊ interagovat 

s nŊkolika typy makrocyklŢ (cyklodextriny, cucurbit[n]urily) i s kovovĨmi ionty. 

Dalġ²m c²lem bylo ovŊŚit, zda lze tyto interakce kombinovat za vzniku stabiln²ch 

v²cesloģkovĨch uspoŚ§d§n² s potenci§ln² katalytickou aktivitou a zda je moģn® 

jejich funkci regulovat vnŊjġ²mi podnŊty, napŚ²klad molekul§rn²m sign§lem. 

V pr§ci byly vyuģity metody syntetick® organick® chemie, 1H NMR 

a UV-Vis spektroskopie. Ty n§stroje umoģnily jednak pŚipravit pouģ²van® 

komponenty a jednak popsat vazebn® preference jednotlivĨch makrocyklŢ, jejich 

reorganizaci na ose ligandu, interakce s kovovĨmi kationty, stabilitu vzniklĨch 

komplexŢ i jejich vz§jemnou kompatibilitu. 

VĨsledky uk§zaly, ģe ligand selektivnŊ v§ģe rŢzn® makrocykly na 

specifick§ m²sta sv® struktury a kombinac² tŊchto makrocyklŢ vznikaj² stabiln² 

v²cesloģkov® (pseudo)rotaxanov® syst®my. Byla rovnŊģ jednoznaļnŊ potvrzena 

koordinace kovovĨch iontŢ k bipyridinov® jednotce ligandu. Navrģen® syst®my 

byly n§slednŊ testov§ny jako potenci§ln² umŊl® enzymy, a to hydrol§zy. Tyto 

testy byly nej¼spŊġnŊjġ² pŚi hydrolĨze ethyl-formi§tu (modelov®ho substr§tu), kde 

byla prok§z§na akcelerace prŢbŊhu reakce v pŚ²tomnosti navrģenĨch syst®mŢ. 

Tato pr§ce pŚedstavuje komplexn² studii n§vrhu, organizace a funkce 

multikomponentn²ch supramolekul§rn²ch syst®mŢ. VĨsledky otev²raj² cestu 

k c²len®mu vĨvoji regulovatelnĨch biomimetickĨch katalyz§torŢ, jejichģ aktivita 

by mohla bĨt Ś²zena molekul§rn²mi sign§ly, zmŊnou hostitele ļi reorganizac² 

supramolekul§rn² architektury. 
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ABSTRACT  

Supramolecular chemistry offers unique opportunities to organize 

molecules into functional architectures that mimic principles of biological 

systems. One of its rapidly developing areas is the formation of artificial enzymes 

whose activity can be regulated by changes of external conditions. The motivation 

of this work was to prepare a 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 design, synthesize, and thoroughly 

characterize a new heptatopic ligand capable of simultaneously interacting with 

several classes of macrocyclic hosts (cyclodextrins and cucurbit[n]urils) as well 

as with metal ions. A further objective was to verify whether these interactions 

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 synthetic organic chemistry, 1H NMR spectroscopy, 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 mutual 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 systems. Coordination of metal ions to 

the bipyridine unit of the ligand was also unambiguously confirmed. The 

constructed systems were subsequently evaluated as potential artificial enzymes, 

specifically hydrolases. The hydrolysis of ethyl formate (used as a model 

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 supramolecular 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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ĐVOD 
 

Principy reakc² uplatŔuj²c² se v experiment§ln² organick® chemii se do jist® 

m²ry odliġuj² od principŢ reakc² biochemickĨch prob²haj²c²ch v ģivĨch syst®mech. 

Organiļt² chemici nech§vaj² n²zkomolekul§rn² l§tky Ăn§hodnŊñ reagovat 

s volnĨm substr§tem v roztoku. Selektivita dosaģen§ v takovĨch reakc²ch pak 

vych§z² z rozd²ln® reaktivity urļitĨch funkļn²ch skupin substr§tu a tak® z jejich 

prostorov® n§roļnosti, coģ mŢģe br§nit pŚibl²ģen² reaktantŢ z urļitĨch smŊrŢ. 

Naproti tomu, v biochemickĨch reakc²ch vystupuj² enzymy, kter® v§ģou 

a orientuj² reaktanty v prostoru. Biochemick§ selektivita vych§z² sp²ġe z orientace 

substr§tu v prostoru jako takov®, neģ z vnitŚn² reaktivity substr§tu. To znamen§, 

ģe v reakc²ch katalyzovanĨch enzymy ļasto pozorujeme napŚ²klad selektivn² 

oxidace chemicky (z pohledu organick® chemie) neaktivn²ch ļ§st² molekuly 

substr§tu, zat²mco mnohem reaktivnŊjġ² ļ§sti substr§tu zŢst§vaj² nezmŊnŊny. 

VĨsledky takovĨch biochemickĨch procesŢ jsou ļasto kvalitativnŊ, kvantitativnŊ 

i ļasovŊ lepġ² ve srovn§n² s vĨsledky jednoduchĨch, v laboratoŚ²ch realizovanĨch 

synt®z. Enzymatick® reakce obvykle prob²haj² velmi rychle i za m²rnĨch 

(fyziologickĨch) podm²nek, uv§ģ²me-li  napŚ²klad pH a teplotu prostŚed². Nen² 

niļ²m neobvyklĨm, ģe reakce katalyzovan® enzymy jsou aģ deset miliardkr§t 

rychlejġ² neģ stejn® reakce prob²haj²c² bez pŚ²tomnosti katalyz§toru.  

VŊtġina reakc² katalyzovanĨch enzymy vykazuje selektivitu vĨbŊru 

substr§tŢ v jejich smŊsi, specifiļnost v prov§dŊn®m typu pŚemŊny, 

stereoselektivitu a regioselektivitu. Schopnost vyb²rat si jen urļit® substr§ty 

k reakci, zat²mco jin® zŢst§vaj² nedotļeny, je kl²ļovĨm prvkem v biochemii, kde 

se pracuje s ģivĨmi organismy a komplexn²mi smŊsmi chemickĨch slouļenin 

nesouc²mi celou plej§du funkļn²ch skupin. Ve srovn§n² se syntetickou chemi², 

kde bĨvaj² substr§ty ļist® a jedinou relevantn² entitou v syst®mu, m§ tato 

selektivita menġ² vĨznam. Selektivita v typu prov§dŊn® reakce je bŊģn§ jak 

v chemickĨch, tak v biochemickĨch reakc²ch. Nicm®nŊ, regioselektivita 

a stereoselektivita, zvl§ġtŊ pak schopnost vytv§Śet ļist® stereoizomery produktu 

z achir§ln²ch prekurzorŢ, jsou takov® aspekty enzymatick® chemie, kter® by mŊly 

bĨt vn²m§ny a studov§ny syntetickĨmi chemiky.1 

BŊhem nŊkolika posledn²ch dek§d bylo syntetickĨmi chemiky pŚipraveno 

nepŚebern® mnoģstv² umŊlĨch enzymŢ vyuģ²vaj²c²ch principŢ supramolekul§rn² 
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chemie. Strukturu tŊchto jiģ popsanĨch umŊlĨch enzymŢ tvoŚ² ļasto (mimo jin®) 

i makrocyklick® slouļeniny obsahuj²c² kavitu, napŚ. crownethery, cyklodextriny 

nebo cucurbit[n]urily (Obr§zek 1).2ï5 Zn§m® umŊl® enzymy vġak ļasto postr§daj² 

schopnost regulace, tj. mŊnit rychlost nebo smŊr reakce, kterou katalyzuj². Tato 

regulace je moģn§ napŚ²klad u rotaxanovĨch syst®mŢ na b§zi oligotopickĨch 

ligandŢ (s rŢznĨmi vazebnĨmi m²sty) a makrocyklŢ s ġirokou ġk§lou selektivity 

danou velkĨm rozsahem vazebnĨch konstant vŢļi rŢznĨm vazebnĨm m²stŢm 

(limitnŊ aģ k 1017 Mī1).6 

 

Obr§zek 1 Modely a chemick® vzorce vybranĨch z§stupcŢ makrocyklickĨch 

slouļenin. A: 18-crown-6. B: b-cyklodextrin. C: cucurbit[7]uril.  
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SOUĻASNħ STAV POZNĆNĉ 
 

1. Rotaxanov® a pseudorotaxanov® syst®my 

 

Jiģ pŚes ġedes§t let se nŊkteŚ² chemici zabĨvaj² mechanicky propojenĨmi 

molekulami (anglicky Mechanically Interlocked Molecules, MIMs). Jedn§ se 

o sloģitŊjġ² syst®my tvoŚen® alespoŔ dvŊma (vyjma uzlanŢ) chemickĨmi entitami, 

propojenĨmi nikoliv chemickĨmi vazbami, nĨbrģ pr§vŊ mechanicky. Bez 

pŚeruġen² kovalentn² vazby v alespoŔ jedn® z entit nen² moģn® od sebe oddŊlit tyto 

dvŊ vz§jemnŊ propojen® struktury. Do skupiny MIMs (Obr§zek 2) lze zaŚadit 

rotaxany, katenany, uzlany a molekul§rn² Boromejsk® kruhy.7ï10 

 

Obr§zek 2 Modely vybranĨch z§stupcŢ mechanicky propojenĨch molekul. 

A: Rotaxan. B: Katenan. C: Uzlan. D: Boromejsk® kruhy. Upraveno.11ï14 

 

Pr§vŊ rotaxany jsou pŚedmŊtem m®ho zkoum§n². Rotaxany jsou syst®my, 

kter® se skl§daj² z line§rn² jednotky (nazĨvan® t®ģ tyļovit§ jednotka, osa, nebo 

z pohledu supramolekul§rn² chemie host) a cyklick® jednotky (nazĨvan® t®ģ 

kor§lkovit§ jednotka, nebo z pohledu supramolekul§rn² chemie hostitel). PŚi 

vzniku rotaxanu jsou tyto dvŊ jednotky vz§jemnŊ propojeny pomoc² 

nekovalentn²ch interakc² tak, ģe cyklick§ jednotka obklopuje jednotku line§rn². 

JinĨmi slovy, line§rn² jednotka proch§z² skrz kavitu cyklick® jednotky.  

Z hlediska moģnĨch vz§jemnĨch vztahŢ line§rn² jednotky (s pŚihl®dnut²m 

k objemnosti koncovĨch skupin) a makrocyklick® jednotky rozliġujeme tŚi stavy, 

a to rotaxany, semirotaxany a pseudorotaxany (Obr§zek 3). Line§rn² jednotka 

rotaxanŢ obsahuje na obou svĨch konc²ch objemn® substituenty (tzv. stoppery), 

kter® br§n² Ăvyvl®knut²ñ cyklick® jednotky z jednotky line§rn². Semirotaxany jsou 

charakteristick® pŚ²tomnost² pouze jednoho objemn®ho substituentu. 
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Pseudorotaxanov§ line§rn² jednotka pak neobsahuje ģ§dnĨ objemnĨ substituent.a 

V pŚ²padŊ semi- a pseudorotaxanŢ tedy nelze hovoŚit o molekul§rn²ch entit§ch, 

ale Ăjenñ o supramolekul§rn²ch komplexech.15 

 

Obr§zek 3 RŢzn® moģnosti vztahŢ mezi line§rn² a cyklickou jednotkou 

(upraveno).15 

 

Obr§zek 4 zn§zorŔuje, jak rotaxany rozliġujeme z hlediska komplexnosti 

syst®mŢ, tedy kolik cyklickĨch jednotek je v danou chv²li nav§z§no na jedn® 

line§rn². Existuj² nejjednoduġġ² [1]rotaxany,16 d§le pak sloģitŊjġ² syst®my, jako 

jsou napŚ²klad [2]rotaxany,17 oligorotaxany,18 polyrotaxany,19 ļi tak zvan® daisy 

chainb rotaxany.20 

 

Obr§zek 4 Z§stupci rotaxanŢ s rŢznou sloģitost² syst®mu (upraveno).15 

 

                                         

a Toto je velmi sloģit® definovat. Existuj² strukturnŊ hraniļn² syst®my mezi rotaxany a pseudorotaxany. Osa mŢģe 

bĨt ohraniļena objemnou jednotkou, ale jej² objemnost nemus² bĨt dostateļn§, aby br§nila pŚevl®knut² 

makrocyklu. 

b Daisy chain rotaxany jsou velmi komplexn² syst®my, kter® vykazuj² vnitŚn² posuvn® pohyby v r§mci sv® struktury 

v z§vislosti na vnŊjġ²ch stimulech. Tento pohyb nejv²ce pŚipom²n§ funkci svalŢ, tedy kontrakci a relaxaci, odtud 

se jim Ś²k§ molekul§rn² svaly. UplatŔuj² se pŚi vĨzkumu molekul§rn²ch strojŢ a pokroļilĨch supramolekul§rn²ch 

syst®mŢ. 
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Strategie synt®z rotaxanovĨch syst®mŢ se vyv²jely od n§hodn®ho 

statistick®ho navl®k§n² line§rn² jednotky do cyklick® (bez uplatnŊn² jakĨchkoliv 

pŚitaģlivĨch sil mezi tŊmito jednotkami), aģ po Ś²zen® synt®zy s vyuģit²m 

aktivn²ch templ§tŢ.21,22 Pr§vŊ tyto novŊjġ² metody umoģnily v posledn²ch 

dek§d§ch pŚ²pravu i velmi sloģitĨch rotaxanovĨch syst®mŢ. Tyto metody 

vyuģ²vaj² pro vhodnou prostorovou orientaci reagentŢ napŚ²klad ḯ́ interakce,23 

vod²kov® vazby,24 hydrofobn² interakce,25 koordinace kovovĨch iontŢ,26 nebo 

rŢznĨch aniontŢ.27 

V principu rozliġujeme pŊt rŢznĨch metod synt®zy rotaxanŢ, tedy zpŢsobŢ, 

jak mohou bĨt propojeny line§rn² a cyklick§ jednotka (Obr§zek 5). Jedn§ se 

o i) stoppering, ii) trapping, iii) clipping, iv) slipping a v) active metal template 

synthesis.c 

 

Obr§zek 5 BŊģn® metody pŚ²pravy rotaxanŢ (upraveno).15 

 

Metoda stoppering je zaloģena na reakci pseudorotaxanu s molekulami 

obsahuj²c² objemnĨ substituent. Na obou stran§ch tak najednou doch§z² 

k zablokov§n² cyklick® jednotky na ose ligandu stejnĨmi substituenty.28 

Podobnou metodou synt®zy rotaxanu je trapping, kdy doch§z² k reakci 

semirotaxanu s molekulou obsahuj²c² objemnĨ substituent za tvorby kovalentn² 

vazby mezi nimi. Tato metoda umoģŔuje pŚ²pravu rotaxanŢ s nesymetricky 

zakonļenĨmi line§rn²mi jednotkami.29 Dalġ² moģnou metodou pŚ²pravy rotaxanu 

je clipping, kde je posledn²m krokem uzavŚen² makrocyklu okolo line§rn² 

jednotky s objemnĨmi substituenty.30 Metoda slipping spoļ²v§ v zahŚ²v§n² smŊsi 

                                         

c Z dŢvodu nesnadn®ho jednoslovn®ho pŚekladu do ļesk®ho jazyka a perfektn² vĨstiģnosti v anglick®m jazyce, 

jsou n§zvy tŊchto metod zachov§ny v ciz²m jazyce. 
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makrocyklu a line§rn² jednotky nesouc² na konc²ch objemn® substituenty. Za 

zvĨġenĨch teplot je moģn®, ģe se cyklick§ jednotka ĂpŚevl®kneñ pŚes objemn® 

substituenty line§rn² jednotky.31 Dalġ² moģnost² synt®zy rotaxanŢ je metoda active 

metal template, kter§ vyuģ²v§ koordinaļn²ch schopnost² kovovĨch iontŢ 

pŚidanĨch do syst®mu. Tento kovovĨ ion koordinuje, t²m pŚibliģuje 

a pŚeduspoŚ§d§v§ reakļn² komponenty (typicky cyklickou jednotku a ļ§sti 

line§rn² jednotky) a z§roveŔ katalyzuje vznik chemick® kovalentn² vazby mezi 

tŊmito komponenty za vzniku rotaxanov® struktury.32 

V tomto tis²cilet² byly pops§ny i dalġ² metody synt®zy rotaxanŢ. Tyto 

metody spoļ²vaj² v chemick® ¼pravŊ ĂnezamknutĨchñ rotaxanŢ, tedy stavu, kdy 

je cyklick§ jednotka nav§z§na okolo line§rn² (Obr§zek 6). Tento stav je proti 

dekomplexaci zafixov§n buŅ chemickĨm zvŊtġen²m objemu koncovĨch skupin, 

tak zvanĨ swelling,33 nebo naopak chemickĨm zmenġen²m prŢmŊru cyklick® 

jednotky (shrinking).34, 35 

 

Obr§zek 6 NovŊjġ² metody pŚ²pravy rotaxanŢ (upraveno).15 

 

1.1 Regulov§n² geometrie rotaxanovĨch a pseudorotaxanovĨch 

syst®mŢ 

 

Rotaxany jsou jedineļn® svĨmi propojenĨmi strukturami a d²ky relativnŊ 

vysok®mu stupni volnosti mezi jednotlivĨmi jednotkami (line§rn² a cyklickou) 

disponuj² schopnost² mŊnit geometrick§ uspoŚ§d§n² syst®mŢ, kter® tvoŚ². Poloha 

makrocyklu na line§rn² jednotce, respektive jeho pohyb po n² vych§z² ze struktury 

a symetrie jednotky line§rn² (Obr§zek 7). 

V pŚ²padŊ, ģe m§ line§rn² jednotka ve sv® struktuŚe dvŊ nebo v²ce stejnŊ 

afinitn²ch m²st pro danĨ makrocyklus, lze pŚedpokl§dat, ģe se makrocyklick§ 

jednotka bude po line§rn² ose (respektive mezi jej²mi vazebnĨmi m²sty) 
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pohybovat spont§nnŊ za vzniku degenerovan®hod molekul§rn²ho kyvadla. 

V pŚ²padŊ line§rn² jednotky nesouc² pr§vŊ dvŊ stejn§ atraktivn² m²sta pro jednotku 

makrocyklickou, bude statistick§ distribuce mezi tŊmito dvŊma m²sty 50:50.36 

  

Obr§zek 7 Moģnosti pohybŢ cyklick® jednotky po jednotce line§rn². A: Cyklick§ 

jednotka je buŅ na ose, nebo mimo ni. B: Cyklick§ jednotka se nach§z² na rŢznĨch 

vazebnĨch m²stech jednotky line§rn² v z§vislosti na podnŊtech a mŢģe 

i disociovat. C: Cyklick§ jednotka se nach§z² na rŢznĨch m²stech jednotky 

line§rn² v z§vislosti na podnŊtech a nemŢģe disociovat. Upraveno.15 

 

V pŚ²padŊ, ģe line§rn² jednotka m§ ve sv® struktuŚe dvŊ nebo n rŢznĨch 

vazebnĨch m²st pro danĨ makrocyklus, existuj² dvŊ nebo n rovnov§ģnĨch 

uspoŚ§d§n². Zastoupen² jednotlivĨch geometrickĨch uspoŚ§d§n² pak z§vis² na 

tom, jak velk® jsou rozd²ly v hodnot§ch asociaļn²ch konstant mezi jednotlivĨmi 

vazebnĨmi m²sty line§rn² jednotky vŢļi jednotce makrocyklick®. Makrocyklick§ 

jednotka tak spolu s line§rn² tvoŚ² v tomto pŚ²padŊ nedegenerovan® Śiditeln® 

molekul§rn² kyvadlo. TakovĨ syst®m (Obr§zek 8) popsali R. Bissell a spol.37 Je-

li line§rn² jednotka nabit§ (kysel® prostŚed²), pak elektronovŊ deficitn² 

makrocyklus preferuje bifenolovĨ motiv (A). Po alkalizaci (B) se makrocyklus 

pŚemisŠuje na elektronovŊ bohatĨ benzidinovĨ motiv, kterĨ mŢģe bĨt oxidov§n 

za vzniku kation-radik§lu (C), coģ vyvol§ pŚesun makrocyklu opŊt na bifenolovou 

jednotku. 

                                         

d DegenerovanĨ syst®m obecnŊ vykazuje v²ce moģnost² prostorov® orientace pŚi podobn® energii. 
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Obr§zek 8 PŚ²klad nedegenerovan®ho Śiditeln®ho molekul§rn²ho kyvadla. Mezi 

stavy AïC je moģn® vz§jemnŊ pŚech§zet zmŊnou pH nebo zmŊnou redoxn²ho 

potenci§lu prostŚed². Upraveno.37 

 

Supramolekul§rn² komplexy pseudorotaxanŢ pŚedstavuj² velmi zaj²mavou 

oblast vĨzkumu, zvl§ġtŊ d²ky jejich potenci§ln²m aplikac²m v konstrukci umŊlĨch 

molekul§rn²ch strojŢ, kter® mohou reagovat na vnŊjġ² podnŊty. PodpoŚen²m 

pŚitaģlivĨch, nebo odpudivĨch sil mezi line§rn² a cyklickou jednotkou 

pseudorotaxanu lze dos§hnout buŅ asociace, nebo disociace komplexu, a to 

vratnŊ. Stimuly pro zmŊnu polohy cyklick® jednotky na line§rn² jednotce 

pseudorotaxanu mohou bĨt rŢzn®. Nejprve je nutno zm²nit, ģe vz§jemnou polohu 

line§rn² a makrocyklick® jednotky (pseudo)rotaxanu lze Ś²dit vnŊjġ²mi stimuly, 

tedy pouģitĨm rozpouġtŊdlem (solvatace,38 polarita rozpouġtŊdla,39ï41 tvorba 

vod²kovĨch vazeb,42 hydrofobn² efekt43) nebo teplotou.44,45, 46 Jinou, vĨznamnŊjġ² 

skupinou, jsou molekul§rn² stimuly. Ty mohou bĨt chemick®,47 fotochemick®,48 

redoxn² (elektrochemick®),49 pŚ²padnŊ jin®.50  

Do skupiny chemickĨch stimulŢ Śad²me zmŊnu pH roztokŢ,51ï54 pŚid§v§n² 

kationtŢ nebo aniontŢ do roztoku,55ï57 pŚ²padnŊ pŚid§v§n² dalġ² molekuly 

vystupuj²c² v roli kompetitoru.58ï60 U rotaxanovĨch syst®mŢ lze mŊnit polohu 

cyklick® jednotky na line§rn² jednotce vġemi vĨġe zm²nŊnĨmi stimuly, nikoliv 

vġak pŚid§n²m kompetitoru, neboŠ nen² moģn®, aby doġlo k disociaci rotaxanu. 
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Pr§vŊ ale pŚid§n² kompetitoru k pseudorotaxanŢm pŚedstavuje (z aplikaļn²ho 

¼hlu pohledu) velmi zaj²mavĨ pŚ²stup pŚi manipulaci s makrocyklickou jednotkou 

na ose ligandu. Doch§z² totiģ k jej²mu ¼pln®mu vyvleļen² z line§rn² jednotky. 

Poloha cyklick® jednotky na ose mŢģe bĨt mŊnŊna v principu vġemi vĨġe 

zm²nŊnĨmi stimuly. 

TypickĨ vliv zmŊny pH roztoku popisuje napŚ²klad pr§ce F. Huanga a spol. 

publikovan§ roku 2005.61 PŚedmŊtem tohoto vĨzkumu byla schopnost 

komplexace/dekomplexace kryptandu (s 2,6-disubstituovanou pyridinovou 

jednotkou v jeho struktuŚe) a N,Nǋ-dimethyl-4,4ǋ-bipyridiniov® soli (methyl-

viologenu) v z§vislosti na pH. 

 

Obr§zek 9 PŚ²klad asociace a disociace zpŢsoben® molekul§rn²m stimulem 

(upraveno).61 

 

Pokud nebyl atomu dus²ku v pyridinu nabitĨ (alkalick® pH), tak se 

elektronovŊ deficitn² methyl-viologen nach§zel uvnitŚ kavity kryptandu, coģ 

autoŚi potvrdili pomoc² NMR experimentŢ v acetonu-d6. Po okyselen² smŊsi doġlo 

k nav§z§n² atomu vod²ku na pyridinovĨ atom dus²ku a n§sledn® dekomplexaci. 

Neutralizac² kyseliny trifluoroctov® triethylaminem potom kryptand opŊt z²skal 

schopnost Ăhostitñ N,Nǋ-dimethyl-4,4ǋ-bipyridiniovou sŢl (Obr§zek 9). 

Zaj²mavĨm pŚ²padem kombinace dvou z vĨġe zm²nŊnĨch molekul§rn²ch 

stimulŢ (zmŊna pH roztoku a pŚ²tomnost kompetitoru) je pr§ce R. Ballardiniho 

a spol. z roku 1996.62 V r§mci t®to pr§ce byl pŚipraven dvojn§sobnŊ nabitĨ 2,7-
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dibenzyl-2,7-diazapyreniovĨ kation (reprezentuj²c² line§rn² jednotku 

pseudorotaxanu) a 1,5-dinafto[38]crown-10 (reprezentuj²c² cyklickou jednotku 

pseudorotaxanu). Tyto dvŊ l§tky spolu tvoŚ² komplex s Kass = 3Ĭ105 Mī1 

(v acetonitrilu). Tento komplex je pomŊrnŊ stabiln², neboŠ sest§v§ 

z -́elektronovŊ chud® 2,7-diazapyreniov® soli a ˊ-elektronovŊ bohat®ho 

crownetherov®ho motivu (Obr§zek 10). Zm²nŊnĨ 2,7-dibenzyl-2,7-

diazapyreniovĨ kation je zaj²mavĨ jeġtŊ z jin®ho ¼hlu pohledu, a sice, ģe 

s hexylaminem tvoŚ² komplex v pomŊru 1:2 s Kass = 108 Mī2. AutoŚi 

pŚedpokl§daj², ģe tento komplex je stabiln² nejen d²ky pŚenosu n§boje mezi 

akceptorem (pyreniov§ sŢl) a donorem (hexylamin) elektronŢ, ale i vod²kovĨm 

vazb§m ve smŊru od H-donoru (kyselĨch a-vod²kŢ v benzylov® poloze pyreniov® 

soli) k H-akceptoru (volnĨ elektronovĨ p§r aminoskupiny hexylaminu). Pr§vŊ 

faktu, ģe tento komplex pyreniov® soli s kompetitorem (alifatickĨ amin) m§ vyġġ² 

asociaļn² konstantu, bylo vyuģito pro zmŊnu vz§jemn® polohy pŢvodn² line§rn² 

a cyklick® jednotky pseudorotaxanu, ļ²mģ pseudorotaxan zanikl. Tento jev je ale 

vratnĨ, a to protonac² hexylaminu kyselinou trifluoroctovou. Protonac² 

aminoskupiny ztr§c² hexylamin schopnost kompetice, a tak se pyreniov§ sŢl opŊt 

komplexuje s naftocrownetherem. 

 

Obr§zek 10 PŚ²klad asociace a disociace zpŢsoben® kombinac² molekul§rn²ch 

stimulŢ (upraveno).15 

 

O vratn®m molekul§rn²m stimulu v podobŊ pŚ²davku kationtŢ pojedn§v§ ve 

sv® pr§ci H. Gibson a spol.63 Byl pops§n komplex kryptandu (strukturnŊ znaļnŊ 

podobnĨ pyridinov®mu kryptandu vĨġe zm²nŊn®ho v pr§ci,61 kde byl H. Gibson 

spoluautor) a N,Nǋ-bis(2-hydroxyethyl)-4,4ǋ-bipyridiniov® soli s Kass = 

1,4Ĭ104 Mī1 (v acetonu-d6). Host tohoto komplexu mŢģe bĨt kvantitativnŊ 
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nahrazen draselnĨm kationtem (z K[PF6]). Byl-li k tomuto draseln®mu komplexu 

n§slednŊ pŚid§n 18-crown-6, pŚeġel draselnĨ kation do kavity crownetheru 

a bipyridiniov§ sŢl tak zaujmula pŢvodn² m²sto hosta (Obr§zek 11). 

 

Obr§zek 11 PŚ²klad asociace a disociace zpŢsoben® pŚ²davkem kationtŢ do 

syst®mu (upraveno).15 

 

Vedle vĨġe zm²nŊnĨch molekul§rn²ch stimulŢ pro zmŊnu vz§jemn® polohy 

line§rn² a cyklick® jednotky pseudorotaxanu, byly studov§ny z§roveŔ i podnŊty 

fotochemick®. Pseudorotaxany mohou disociovat na volnou line§rn² a cyklickou 

jednotku mimo jin®, napŚ²klad redukc² elektron-akceptorn² jednotky (typicky 

cyklick§), nebo oxidac² elektron-donorn² jednotky (typicky line§rn²). ZpŢsob, jak 

toto realizovat, spoļ²v§ v zabudov§n² fotosenzitivn²ho substituentu do struktury 

nŊkter® komponenty pseudorotaxanu. Tento fenom®n publikovali napŚ²klad 

P. Ashton a spol. roku 1998,64 kteŚ² syntetizovali cyklofan na b§zi 

4,4ǋ-bipyridiniovĨch, elektronovŊ chudĨch jednotek. Cyklofan obsahoval ve sv® 

struktuŚe i zabudovanĨ 2,2ǋ-bipyridinovĨ motiv, kterĨ je zn§m svou schopnost² 

koordinovat kationty kovŢ. Jako koordinovanĨ kov pouģili autoŚi rhenium nebo 

ruthenium (nesouc² dalġ² ligandy), kter® maj² schopnost se jednoelektronovŊ 

oxidovat svŊtlem. T²mto pŚipravili makrocyklus nesouc² fotosenzitiz®r. Po 

komplexaci tohoto makrocyklu s elektronovŊ bohatou line§rn² jednotkou vznikl 

pseudorotaxan zaloģenĨ na interakci elektronovŊ chud® a elektronovŊ bohat® 

l§tky. Obr§zek 12 zn§zorŔuje, jak excitace pseudorotaxanu svŊtlem zpŢsobila 

pŚesun jednoho elektronu z atomu kovu na 4,4ǋ-bipyridiniovĨ skelet (jeho 

redukce), ļ²mģ pŚiġel o statut elektronovŊ chud® l§tky a doġlo tak k disociaci 

pseudorotaxanu. Po zaveden² molekul§rn²ho kysl²ku do tohoto syst®mu doġlo 

k oxidaci 4,4ǋ-bipyridiniov®ho skeletu, kterĨ t²m z²skal zpŊt povahu elektronovŊ 

chud® l§tky a opŊtovnŊ tak doġlo ke vzniku rotaxanu. 
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Obr§zek 12 PŚ²klad asociace a disociace zpŢsoben® fotochemickĨm stimulem 

(upraveno).15 

 

Dalġ² vĨznamnou skupinu molekul§rn²ch stimulŢ pŚedstavuj² podnŊty 

redoxn², respektive elektrochemick®. ZmŊna ve struktuŚe z¼ļastnŊnĨch 

komponent je vyvol§na aplikov§n²m elektrick®ho napŊt². Roku 1999 publikoval 

P. Ashton a spol.65 pr§ci popisuj²c² schopnost tetrathiafulvalenu (TTF) v§zat se 

k rŢznĨm cyklickĨm jednotk§m (za vzniku pseudorotaxanŢ) v z§vislosti na jeho 

oxidaļn²m stavu. Mezi jeho oxidaļn²mi stavy lze pŚech§zet elektrochemicky, kdy 

se jedn§ o jednoelektronov® oxidace/redukce. Neutr§ln² tetrathiafulvalen je 

elektronovŊ bohat§ slouļenina, schopn§ tvorby pseudorotaxanu s elektronovŊ 

chudĨm makrocyklem (typicky permanentnŊ nabitĨm, nesouc²m 

4,4ǋ-bipyridiniov® motivy). Naopak dikation tetrathiafulvalenu (forma 

s nejvyġġ²m oxidaļn²m stavem) lze povaģovat za jiģ elektronovŊ chudou l§tku, 

kter§ bude pŚednostnŊ tvoŚit pseudorotaxany s elektronovŊ bohatġ²mi makrocykly 

(typicky deriv§ty arenocrownetherŢ). Oxidaļn² mezistupeŔ tetrathiafulvalenu, 

kation-radik§l, netvoŚ² s vĨġe uvedenĨmi druhy cyklickĨch jednotek ģ§dn® 

komplexy (Obr§zek 13). 

 

Obr§zek 13 ZmŊny oxidaļn²ho stavu TTF mŊn² jeho afinitu vŢļi 

makrocyklickĨm slouļenin§m (upraveno).15 
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2. Enzymy a umŊl® enzymy 

 

Enzymy jsou biologick® katalyz§tory,e kter® urychluj² biochemick® procesy 

(reakce) v ģivĨch organismech,66 a kter® lze extrahovat z bunŊk a n§slednŊ je 

vyuģ²t ke katalĨze ġirok® ġk§ly komerļnŊ dŢleģitĨch procesŢ (biotechnologie,67 

modifikace antibiotik,68 vĨroba potravin a n§pojŢ69). Enzymy byly zkoum§ny od 

pŚelomu 19. a 20. stolet² (extrakce z biologickĨch materi§lŢ, charakterizace 

a komerļn² vyuģit² mnoha enzymŢ), ale aģ ve 20. letech 20. stolet², kdy byly prvn² 

enzymy krystalizov§ny, bylo zjiġtŊno, ģe se vlastnŊ jedn§ o l§tky b²lkovinn® 

povahy. Nicm®nŊ, v 80. letech 20. stolet² bylo zjiġtŊno, ģe existuje mal§ skupina 

enzymŢ, kter§ je tvoŚena molekulami ribonukleov® kyseliny (RNA), ļ²mģ zanikla 

teorie, ģe biologickĨmi katalyz§tory jsou jen proteinov® enzymy. Tato skupina 

l§tek se nazĨv§ ribozymy.66 

Hlavn² skupina pŚ²rodn²ch enzymŢ je tak tvoŚena globul§rn²mi proteiny, 

kter® sest§vaj² z rŢzn®ho poļtu aminokyselin (typicky od >100 po <2000). Tyto 

aminokyseliny jsou v r§mci enzymu spojeny amidovou vazbou a tvoŚ² tak jeden, 

nebo v²ce polypeptidovĨch ŚetŊzcŢ, kter® jsou v prostoru ĂpozohĨban® 

a vz§jemnŊ propleten®ñ tvoŚ²ce tŚ²rozmŊrnou strukturu. Enzym ve sv® struktuŚe 

obsahuje tzv. aktivn² m²sto, do kter®ho se v§ģe pŚemŊŔovanĨ substr§t. Aktivn² 

m²sto je tvoŚeno relativnŊ malĨm poļtem aminokyselin z celkov®ho poļtu 

aminokyselin tvoŚ²c²ch danĨ enzym. Pr§vŊ tvar a elektrickĨ n§boj tohoto m²sta 

jsou odpovŊdny za specificitu enzymu, tedy ģe danĨ enzym pŚemŊŔuje pouze jistĨ 

substr§t na jistĨ produkt. Zbytek (vŊtġina enzymu), kterĨ nen² souļ§st² aktivn²ho 

m²sta, toto aktivn² m²sto stabilizuje a tvoŚ² vhodn® okol² pro pŚ²stup substr§tu. 

Aktivn² m²sto tedy v principu nelze oddŊlit od zbytku enzymu, aniģ by ztratil svou 

katalytickou aktivitu.66 

PŚestoģe spousta druhŢ enzymŢ je ļistŊ b²lkovinn® povahy, mnoh® 

b²lkovinn® enzymy obsahuj² nav²c jeġtŊ dalġ² sloģku neb²lkovinn® povahy, tzv. 

kofaktor. Ten je nezbytnĨ pro fungov§n², tedy katalytickou aktivitu enzymu jako 

takov®ho. Kofaktorem mŢģe bĨt v principu buŅ organick§ (tzv. koenzym),70 nebo 

                                         

e Jako katalyz§tory jsou enzymy v reakc²ch vyģadov§ny pouze ve velmi n²zkĨch koncentrac²ch, v reakc²ch nejsou 

spotŚebov§v§ny a z§roveŔ z nich vystupuj² v nezmŊnŊn® formŊ, v jak® do reakc² vstupuj². Katalyz§tory vedou 

reakci jinou reakļn² cestou, coģ umoģŔuje energeticky m®nŊ n§roļnĨ prŢbŊh reakce. 
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anorganick§ sloģka (typicky ionty kovŢ).66 ObvyklĨm pŚ²kladem koenzymŢ jsou 

menġ² organick® molekuly, napŚ²klad nukleotidy a vitaminy.71 Mezi z§stupce 

anorganickĨch kofaktorŢ Śad²me nejļastŊji Mg2+, Zn2+, Fe2+, Fe3+, Cu+, Cu2+, 

Mn2+.72  

Z§kladn² principy enzymatick® katalĨzy poloģil jiģ roku 1894 E. Fischer, 

kterĨ je autorem konceptu kl²ļe a z§mku. Tento koncept Ś²k§, ģe molekula 

substr§tu svĨm tvarem pŚesnŊ zapad§ do molekuly enzymu.73 PozdŊjġ² pr§ce 

pŚiġly s obecnŊ pŚij²manou teori² tranzitn²ho stavu.74,75 NovŊjġ² teorie 

indukovan®ho pŚizpŢsoben² popisuje interakce mezi substr§tem a enzymem 

pŚesnŊji. A sice, ģe enzym, nebo i substr§t, maj² schopnost pŚizpŢsobit prostorov® 

uspoŚ§d§n² aktivn²ho m²sta, respektive molekuly substr§tu s t²m, jak se navz§jem 

pŚibliģuj². Aģ po ¼pln®m nav§z§n² substr§tu do aktivn²ho m²sta enzymu pak spln² 

i FischerŢv koncept kl²ļe a z§mku (Obr§zek 14).76 

 

Obr§zek 14 Porovn§n² konceptu kl²ļe a z§mku (cesta A) a teorie indukovan®ho 

pŚizpŢsoben² (cesta B). 

 

Prvn²m krokem v enzymatick® katalĨze je rozpozn§n² substr§tu enzymem 

pomoc² vhodnĨch supramolekul§rn²ch interakc². Substr§t interaguje s enzymem 

v aktivn²m m²stŊ, kter® sest§v§ z vazebn®ho m²sta enzymu (v prostoru pŚesnŊ 

rozm²stŊn® funkļn² skupiny aminokyselin schopn® interakc², tedy skupiny kysel®, 

bazick®, hydrogensulfanylov®, hydroxylov®) a z katalytick®ho m²sta (typicky 

kofaktory). Vzhledem k prim§rn² (chemick®) struktuŚe enzymŢ je zŚejm®, ģe 

mohou zauj²mat mnoho prostorovĨch uspoŚ§d§n². Pr§vŊ pŚibl²ģen² substr§tu 

indukuje konformaļn² zmŊny enzymu, coģ bylo potvrzeno jak experiment§lnŊ, 

tak simulaļnŊ.77,78 Tyto zmŊny stabilizuj² tranzitn² stav katalyzovan® reakce. 

V nŊkterĨch pŚ²padech byla dokonce namŊŚena velmi vysok§ asociaļn² konstanta 

v komplexu enzymītranzitn² stav (Kass > 1011 Mī1).79 Produkty enzymatickĨch 
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reakc² typicky disponuj² velmi n²zkou afinitou k  enzymŢm, kter® katalyzovaly 

jejich vznik a neblokuj² je a nesniģuj² jejich ¼ļinnost. 

Co ale naopak sniģuje katalytickou schopnost enzymŢ, jsou inhibitory. Ty 

ovlivŔuj² katalytick® vlastnosti aktivn²ho m²sta buŅ pŚ²mo, nebo nepŚ²mo. 

Inhibitory mohou bĨt pro buŔky jednak ciz²ho pŢvodu (xenobiotika), jednak 

mohou bĨt pŚirozenou souļ§st² buŔky (pŚirozenĨ bunŊļnĨ metabolismus). 

Reverzibiln² inhibitory se do aktivn²ho m²sta v§ģou vratnŊ, jedn§ se o l§tky 

strukturnŊ podobn® skuteļnĨm, pŢvodnŊ zamĨġlenĨm substr§tŢm. HovoŚ²me tak 

o kompetitivn² inhibici. TypickĨm pŚ²kladem takov®ho syst®mu je enzym 

sukcin§t-dehydrogen§za, jeho substr§t sukcin§t a jeho kompetitor malon§t. 

Enzym sukcin§t-dehydrogen§za bŊģnŊ oxiduje pomoc² flavinadenindinukleotidu 

(FAD) ļtyŚuhl²katĨ nasycenĨ sukcin§t na ļtyŚuhl²katĨ nenasycenĨ fumar§t. 

Inhibitorem sukcin§t-dehydrogen§zy je tŚ²uhl²katĨ malon§t, tedy l§tka strukturnŊ 

velmi podobn§ sukcin§tu. Nicm®nŊ malon§t nelze oxidovat stejnĨm zpŢsobem 

jako sukcin§t, pr§vŊ kvŢli absenci ļtvrt®ho atomu uhl²ku (Obr§zek 15). Negativn² 

¼ļinek reverzibiln²ch inhibitorŢ lze potlaļit zvĨġen²m koncentrace substr§tŢ.80 

 

Obr§zek 15 Malon§t v roli kompetitivn²ho inhibitoru (upraveno).81 

 

JinĨ typ inhibitorŢ neblokuje pŚ²stup substr§tu k enzymu, ale v§ģe se aģ na 

komplex enzymīsubstr§t (nikoliv na samotnĨ enzym), za vzniku tern§rn²ho 

komplexu enzymīsubstr§tīinhibitor. Inhibitor nebĨv§ strukturnŊ podobnĨ 

substr§tu, jako u kompetitivn² inhibice. Negativn² ¼ļinek inhibitoru 

v akompetitivn² inhibici nelze potlaļit zvĨġen²m koncentrace substr§tu.82 

Velk® mnoģstv² enzymŢ ve sv® struktuŚe obsahuje i m²sto alosterick® 

(modulaļn²). PŚi nekompetitivn² inhibici se inhibitor v§ģe pr§vŊ sem a nikoliv do 
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aktivn²ho m²sta enzymu. Nav§z§n² inhibitoru na alosterick® m²sto vyvol§ zmŊnu 

konformace (prostorov®ho uspoŚ§d§n²) enzymu a dojde i k ovlivnŊn² konformace 

aktivn²ho m²sta. Toto znemoģn² pŚ²stup a nav§z§n² substr§tu (Obr§zek 16). 

Negativn² ¼ļinek alosterickĨch inhibitorŢ nelze potlaļit vyġġ² koncentrac² 

substr§tu, neboŠ ten nevykazuje dostateļnou afinitu vŢļi alosterick®mu m²stu ï 

nejedn§ se o kompetitivn² inhibici. Alosterick® enzymy jsou kl²ļov® regulaļn² 

enzymy, kter® Ś²d² ļinnost metabolickĨch dŊjŢ pr§vŊ prostŚednictv²m interakce 

s inhibitory.83,84 

 

Obr§zek 16 Alosterick§ nekompetitivn² inhibice. 

 

Zn§my jsou i enzymatick® inhibice ireverzibiln², kdy je struktura enzymu 

jiģ nevratnŊ zmŊnŊna permanentn²m nav§z§n²m inhibitoru do jeho struktury. 

TakovĨmi inhibitory jsou nŊkter® organick® slouļeniny fosforu (nervovŊ-

paralytick® l§tky) nebo ionty tŊģkĨch kovŢ (Hg2+).85,86 

PŚ²rodn² enzymy jsou tedy biologick® makromolekuly, kter® katalyzuj² 

chemick® reakcef v ģivĨch organismech. Naopak umŊl® enzymy jsou syntetick® 

molekuly, kter® napodobuj² katalytickou aktivitu pŚ²rodn²ch enzymŢ. Hlavn² 

rozd²ly mezi pŚ²rodn²mi a umŊlĨmi enzymy jsou: 

 

                                         

f Enzymy typicky katalyzuj² reakce redoxn² (oxidoredukt§zy), pŚenosy funkļn²ch skupin (transfer§zy), reakce 

hydrolytick® (hydrol§zy), ġtŊpen² funkļn²ch skupin (ly§zy), intramolekul§rn² zmŊny ve struktuŚe (izomer§zy), 

reakce spojen® s hydrolĨzou adenosintrifosf§tu (lig§zy) a pŚesun l§tek pŚes biologick® membr§ny (translok§zy). 
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1. PŢvod: PŚ²rodn² enzymy jsou produkov§ny ģivĨmi organismy, zat²mco 

umŊl® enzymy jsou syntetizov§ny v laboratoŚi. 

2. Struktura: PŚ²rodn² enzymy se skl§daj² z proteinogenn²ch 

a-L-aminokyselin a maj² sloģitou trojrozmŊrnou strukturu, zat²mco umŊl® 

enzymy mohou bĨt pŚipraveny z rŢznĨch l§tek, vļetnŊ peptidŢ, nukleovĨch 

kyselin a syntetickĨch polymerŢ, ale typicky s jednoduġġ², snadnŊji 

definovatelnou strukturou. MŢģe se jednat i o menġ² organick® slouļeniny. 

3. Specificita: PŚ²rodn² enzymy jsou vysoce specifick® ve sv® katalytick® 

aktivitŊ, zat²mco umŊl® enzymy mohou bĨt navrģeny tak, aby katalyzovaly 

ġirokou ġk§lu chemickĨch reakc². 

4. Stabilita: PŚ²rodn² enzymy jsou ļasto citliv® na zmŊny teploty a pH, t®ģ 

mohou bĨt denaturov§ny, zat²mco umŊl® enzymy mohou bĨt navrģeny tak, aby 

byly stabilnŊjġ² i za ĂdrsnŊjġ²chñ podm²nek. 

5. Funkce: PŚ²rodn² enzymy se pod²lej² zvl§ġtŊ na biochemickĨch 

procesech, zat²mco umŊl® enzymy maj² potenci§ln² vyuģit² v ex vivo procesech, 

biotechnologi²ch, medic²nŊ a dalġ²ch oblastech. 

UmŊl® enzymy jsou st§le v ranĨch f§z²ch vĨvoje, ale dosavadn² vĨsledky 

dosaģen® v tomto odvŊtv² se jev² jako slibn® ï umŊl® enzymy tak mohou bĨt 

¼ļinn® biokatalyz§tory s jedineļnĨmi vlastnostmi, kter® lze pŚizpŢsobit 

konkr®tn²m aplikac²m.87,88 

Supramolekul§rn² chemie poskytuje a vysvŊtluje z§kladn² poznatky 

o vztaz²ch mezi dynamickĨmi strukturami a jejich funkcemi. Na z§kladŊ 

konceptŢ supramolekul§rn² chemie byly navrģeny a studov§ny nŊkter® umŊl® 

katalytick® syst®my.5,89ï91 O tŊchto syst®mech bude pojedn§no v n§sleduj²c²m 

textu. 

 

2.1 Skupiny umŊlĨch enzymŢ 

 

Struktura umŊlĨch enzymŢ mŢģe bĨt zaloģena na rŢznĨch motivech, 

typicky se jedn§ o makrocyklick® slouļeniny (aŠ uģ kovalentnŊ modifikovan®, ļi 
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nikoliv), kontejnerov® molekuly, proteinov® ŚetŊzce, ŚetŊzce nukleovĨch kyselin, 

nebo o amfifiln² syst®my vznikaj²c² samoskladbou. 

 

2.1.1 UmŊl® enzymy zaloģen® na makrocyklickĨch slouļenin§ch  

Ve snaze napodobit kavitu enzymu (okol² aktivn²ho m²sta), byly do vĨvoje 

umŊlĨch enzymŢ zahrnuty i makrocyklick® slouļeniny. Kavita u enzymŢ 

poskytuje vhodn® prostŚed² pro reakci, oddŊluje substr§ty od jinĨch l§tek 

v syst®mu a substr§ty pŚeduspoŚ§d§v§. Byly pops§ny umŊl® enzymy, jejichģ 

struktura vych§zela z plej§dy nemodifikovanĨch, i modifikovanĨch 

makrocyklickĨch slouļenin, konkr®tnŊ se jedn§ o cyklodextriny,92 

cucurbit[n]urily,93,94 calixareny,95 kavitandy,96 cyklofany97 a crownethery.98  

 

Nemodifikovan® makrocyklick® slouļeniny  

 

A. Palma a spol. publikovali v roce 2017 studii o vlivu cucurbit[7]urilu 

(CB7) na katalĨzu intramolekul§rn² DielsovyïAlderovy reakce rŢznŊ 

5-substituovanĨch N-allyl-2-furfurylaminŢ. AutoŚi zkoumali tuto reakci za 

fyziologickĨch podm²nek (voda, 37 ÁC) a prov§dŊli ji bez nutnosti pouģit² 

chr§nic²ch skupin na atomu dus²ku. Uk§zalo se, ģe pr§vŊ kavita CB7 m§ z§sadn² 

vliv na prŢbŊh reakce, kdy s vĨchoz² l§tkou tvoŚ² supramolekul§rn² komplex, 

mŊn² jej² prostorov® uspoŚ§d§n² do vysoce reaktivn² konformace (pŚibl²ģen² voln® 

dvojn® vazby k furanov®mu kruhu) a v prŢbŊhu cykloadice br§n² pŚ²stupu vody. 

Bohuģel, vznikaj²c² produkty (napŚ²klad vazebn§ konstanta vznikaj²c²ch 

pyrrolidinŢ vŢļi CB7 ļin² 6,3Ĭ106 Mī1 (X=H); 2,9Ĭ106 Mī1 (X=Br); 6,3Ĭ106 Mī1 

(X=Cl)) vykazuj² vŢļi CB7 vyġġ² afinitu neģ vĨchoz² l§tky (vazebn§ konstanta 

vĨchoz²ch deriv§tŢ furanu vŢļi CB7 ļin² 3Ĭ106 Mī1 (X=H); 1Ĭ106 Mī1 (X=Br);  

4,6Ĭ105 Mī1 (X=Cl)), v coģ reakci jako takovou zpomaluje (Obr§zek 17).99 
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Obr§zek 17 CB7 jako katalyz§tor DielsovyïAlderovy reakce (upraveno).99 

 

Pr§ce J. Czescikov® a spol. z roku 2020 popisuje pŚ²pad regulovateln®ho 

katalytick®ho syst®mu. Katalyz§torem transesterifikaļn² reakce modelov®ho 

RNA substr§tu, 2-hydroxypropyl-(4-nitrofenyl)-hydrogenfosf§tu, byl dizineļnatĨ 

komplex sest§vaj²c² ze dvou triazacyklononanovĨch jednotek spojenĨch C10 

ŚetŊzcem. Tento alifatickĨ ŚetŊzec vykazuje vysokĨ stupeŔ volnosti a nen² vhodnŊ 

pŚeduspoŚ§danĨ. Po pŚid§n² g-cyklodextrinu doch§z² ke vzniku hostitelïhost 

komplexu se stechiometri² 1:1, kdy je znaļn§ ļ§st nepol§rn²ho alifatick®ho ŚetŊzce 

inkludov§na v kavitŊ g-CD, zat²mco oba zineļnat® kationty se nach§z² mimo 

kavitu g-CD. Ty jsou v takov®m okamģiku v prostoru vhodnŊ orientov§ny 

a efektivnŊ katalyzuj² zm²nŊnou transesterifikaļn² reakci. PŚid§n²m kompetitoru, 

adamantan-1-karboxyl§tu, kterĨ m§ vyġġ² afinitu vŢļi g-CD, neģ alkylovĨ ŚetŊzec, 

se vĨraznŊ sniģuje rychlost katalyzovan® reakce, neboŠ kovov§ centra jiģ nejsou 

vhodnŊ uspoŚ§d§na z dŢvodu, ģe jejich nositel jiģ netvoŚ² komplex s g-CD 

(Obr§zek 18).100 
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Obr§zek 18 A: Mechanismus hydrolĨzy 4-nitrofenylesteru. B: Moģnosti 

(de)aktivace katalyz§toru. C: Struktura katalyz§toru. Upraveno.100 

 

J. Li a spol.101 popsali roku 2015 umŊlĨ enzym, kdy vyuģili faktu, ģe 

cucurbit[6]uril (CB6) tvoŚ² velmi stabiln² komplexy s a,w-alkandiamoniovĨmi 

solemi (typicky C4, C5 nebo C6), zat²mco v alkalick®m prostŚed² jsou tyto 

komplexy velmi m§lo stabiln². Zabudov§n²m atomu selenu do struktury takov®ho 

diaminu z²skali selenoenzym, glutathionperoxid§zu (GPx). PŚi n²zkĨch hodnot§ch 

pH byla selenadiamoniov§ sŢl nav§z§na uvnitŚ kavity CB6, tvoŚ²c pseudorotaxan. 

Ale pŚi pH 6 a vyġġ²m se selenadiamin jiģ v kavitŊ nenach§zel a mohl se tak 

pod²let na katalĨze reakce (Obr§zek 19). Tato molekula katalyzovala oxidaci 

glutathionu peroxidem vod²ku za vzniku glutathiondisulfidu (dimeru 

glutathionu). AutoŚi tak dospŊli k pH responzivn²mu umŊl®mu enzymu 

s Śiditelnou aktivitou. 
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Obr§zek 19 Regulace aktivity umŊl® glutathionperoxid§zy (upraveno).101 

 

Elektrofiln² chlorace anisolu (methoxybenzenu) pomoc² kyseliny chlorn® 

poskytuje smŊs 2-chloranisolu a 4-chloranisolu v pomŊru 40:60. Je-li tato reakce 

provedena v pŚ²tomnosti a-, nebo b-CD, vznik§ vĨhradnŊ para-substituovanĨ 

produkt. Anisol se totiģ komplexuje do kavity CD, ļ²mģ je ortho- (ale i meta-) 

poloha blokov§na a jedin§ pŚ²stupn§ poloha pro atak elektrofilu je para-poloha. 

Toto popsali R. Breslow a spol.102 jiģ roku 1971. ObŊ analoga cyklodextrinŢ 

poskytuj² vĨhradnŊ 4-chloranisol, nicm®nŊ reakce katalyzovan§ a-CD prob²h§ 

znaļnŊ rychleji, neboŠ anisol efektivnŊji vyplŔuje kavitu a-CD (Kanisol@a-CD = 

2,7Ĭ102 Mī1) oproti kavitŊ b-CD (Kanisol@b-CD = 1,4Ĭ102 Mī1). Reakce komplexu 

anisol@CD s HOCl dle autorŢ poskytuje cyklodextrinovĨ ester kyseliny chlorn®, 

z nŊhoģ n§slednŊ pŚech§z² chlor na substr§t (Obr§zek 20). 

 

 

Obr§zek 20 Selektivn² chlorace anisolu uvnitŚ kavity a-CD. 
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KovalentnŊ modifikovan® makrocyklick® slouļeniny  

 

B. Wang a spol.103 popsali pŚ²pravu s®rie strukturnŊ jednoduchĨch umŊlĨch 

metaloenzymŢ zaloģenĨch na sol²ch a-, nebo b-cyklodextrindikarboxyl§tŢ, kter® 

se liġily poļtem uhl²kovĨch atomŢ (n = 0, 1, 2) mezi -COOH skupinami 

a cukernou jednotkou, ze kter® vych§zely. Tyto umŊl® enzymy disponovaly 

schopnost² urychlovat oxidaci alkoholŢ benzylov®ho typu peroxidem vod²ku na 

pŚ²sluġn® aldehydy. Pr§vŊ pouģit² rŢznĨch kationtŢ (Cu2+, Zn2+ a Fe2+) 

dikarboxyl§tŢ ovlivŔovalo rychlost oxidaļn² reakce (Obr§zek 21). Nejvyġġ² 

rychlosti reakce bylo dosaģeno v pŚ²tomnosti ģeleznatĨch sol², kter® reakci 

urychlovaly aģ 2700Ĭ. Urychlen² reakce zbylĨmi kationty nebylo vĨznamn®. 

     

 

Obr§zek 21 A: Sch®ma katalyzovan® oxidace. B: Struktury 

b-cyklodextrinovĨch katalyz§torŢ. Upraveno.103 

 

Takt®ģ byly pops§ny umŊl® enzymy na b§zi calix[4]arenŢ. Modifikac² 

tŊchto makrocyklŢ byla pŚipravena s®rie l§tek nesouc²ch ve sv® struktuŚe jeden, 

dva nebo tŚi zineļnat® kationty reprezentuj²c² katalytick§ m²sta enzymu. 

Zineļnat® kationty byly koordinov§ny k bis(dimethylaminomethyl)pyridinovĨm 

jednotk§m, kter® byly jednou, dvakr§t nebo tŚikr§t kovalentnŊ nav§z§ny na horn² 

okraj calix[4]arenu v konick® konformaci. Doln² okraj kaģd®ho j§dra byl 

monoalkylov§n, pouze v jednom pŚ²padŊ byla 1,3-j§dra kovalentnŊ pŚemostŊna 

diethylenglykolovĨm mŢstkem. Katalytick§ aktivita tŊchto umŊlĨch enzymŢ byla 
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testov§na na schopnosti transesterifikovat modelovĨ RNA substr§t, 

2-hydroxypropyl-(4-nitrofenyl)-hydrogenfosf§t (Obr§zek 22). Calix[4]arenovĨ 

syst®m s jedn²m Zn2+ iontem modelovou reakci pŚekvapivŊ zpomaloval, zhruba 

50Ĭ oproti nekatalyzovan® reakci. UmŊlĨ enzym se dvŊma kovovĨmi centry 

(a kovalentnŊ nepŚemostŊnĨmi 1,3-arom§ty) urychloval modelovou reakci aģ 

23000Ĭ. Pakliģe umŊlĨ enzym nesl kationty tŚi, reakce byla urychlena aģ 32000Ĭ. 

Za zm²nku stoj² i porovn§n² katalytick® aktivity dvou rŢznĨch dvoukovovĨch 

umŊlĨch enzymŢ, a to 1,3-nepŚemostŊn®ho (flexibilnŊjġ² syst®m) 

a 1,3-pŚemostŊn®ho (v²ce pŚeduspoŚ§danĨ, rigidnŊjġ² syst®m). Proti oļek§v§n² 

dos§hl vyġġ² rychlosti reakce nepŚemostŊnĨ calix[4]arenovĨ enzym, coģ znaļ², ģe 

pro pŚ²stup substr§tu je nutnĨ jistĨ stupeŔ flexibility v calix[4]arenov® kavitŊ. 

Vedle s®rie umŊlĨch enzymŢ odvozenĨch od calix[4]arenŢ, byla testov§na 

katalytick§ aktivita i samotn® jednotky nesouc² katalytick® centrum reakce, Zn2+ 

kation, tedy zineļnatĨ komplex bis(dimethylaminomethyl)pyridinu. Katalytick§ 

aktivita t®to samotn® jednotky s jedn²m zineļnatĨm kationtem byla niģġ², neģ 

katalytick§ aktivita umŊl®ho enzymu sloģen®ho z calix[4]arenov® jednotky 

a jednoho kovov®ho centra. Toto indikuje, ģe pŚ²tomnost kavity makrocyklu m§ 

pozitivn² vliv na prŢbŊh katalĨzy.104 
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Obr§zek 22 A: Struktury umŊlĨch enzymŢ na b§zi calix[4]arenŢ. 

B: Transesterifikaļn² reakce katalyzovan§ tŊmito umŊlĨmi enzymy. Upraveno.89 

 

Teprve v roce 2008 byly objeveny pillar[n]areny, nov§ skupina 

makrocyklickĨch slouļenin, sest§vaj²c²ch z hydrochinonovĨch, nebo 

dialkoxybenzenovĨch jednotek, kter® jsou v poļtu 5 aģ 10 propojeny v para-

poloh§ch methylenovĨmi mŢstky do cyklu.105 Tak® tyto makrocykly jiģ byly 

vyuģity pro tvorbu supramolekul§rn²ch umŊlĨch enzymŢ. Chemickou modifikac² 

jednoduch®ho deriv§tu pillar[5]arenu byl pŚipraven sloģitŊjġ² deriv§t nesouc² 

deset imidazolovĨch substituentŢ. Takto modifikovanĨ makrocyklus vykazoval 

vysokou aktivitu v hydrolytickĨch reakc²ch arylfosfodiesterŢ. Aromatick® j§dro 

fosfoesteru se komplexuje do kavity makrocyklu, pŚiļemģ d²ky vĨhodn® d®lce 

linkeru mezi kavitou a imidazolovĨm substituentem je m²sto ataku vody, centr§ln² 

atom esteru, vĨhodnŊ pŚeduspoŚ§d§n pro jeho hydrolĨzu. Nukleofiln² atom dus²ku 

imidazolu atakuje atom fosforu za odstoupen² fenol§tu, a vzniku nestabiln²ho 
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fosforamid§tu, kterĨ rychle hydrolyzuje, ļ²mģ se regeneruje katalyz§tor. Reakce 

katalyzovan§ imidazolovĨm pillar[5]arenem byla zhruba 270Ĭ rychlejġ², neģ 

reakce katalyzovan§ samotnĨm imidazolem (Obr§zek 23).106 

 

 

Obr§zek 23 A: Struktura umŊl®ho enzymu na b§zi pillar[5]arenu. 

B: Hydrolytick§ reakce katalyzovan§ t²mto enzymem. Upraveno.106 

 

R. Breslow a spol.107 popsali umŊlĨ enzym zaloģenĨ na dvou jednotk§ch 

b-CD kovalentnŊ propojenĨch spojkou s katalytickĨm m²stem 

(5,5ǋ-disubstituovanĨ-2,2ǋ-bipyridin) schopnĨm komplexovat kovovĨ ion. Jsou-li 

hydrofobn² koncov® ļ§sti molekuly substr§tu komplexov§ny do kavit jednotek 

b-CD, pak se samotn§ esterov§ funkce nach§z² vĨhodnŊ mezi kavitami 

a v bl²zkosti kovov®ho centra na spojce, kter® katalyzuje hydrolĨzu onoho esteru. 

Tento syst®m s mŊŅnatĨm kationtem vĨraznŊ urychluje hydrolĨzu esterŢ, 

4-nitrofenyl-1-adamantylpropyno§tu a 4-nitrofenyl-3-indolpropano§tu (Obr§zek 

24), za fyziologickĨch podm²nek (oproti nekatalyzovan® reakci aģ v²ce neģ 200 

000Ĭ). 
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Obr§zek 24 A: Sch®matick§ struktura umŊl®ho enzymu. B: Mechanismus 

hydrolytick® reakce. C: Struktury substr§tŢ katalyzovan® hydrolĨzy. 

 

V odborn® literatuŚe se lze setkat s Śadou dalġ²ch prac², v nichģ se autoŚi 

vŊnuj² synt®ze umŊlĨch enzymŢ na b§zi makrocyklickĨch slouļenin 

a n§sledn®mu studiu jejich katalytickĨch vlastnost² v rŢznĨch typech reakc².108ï112 

 

2.1.2 UmŊl® enzymy zaloģen® na kontejnerovĨch molekul§ch 

 

 Vedle makrocyklickĨch slouļenin nach§zej² sv® uplatnŊn² pŚi konstrukci 

umŊlĨch enzymŢ i tzv. kontejnerov® molekuly (zaj²mav® i z jinĨch ¼hlŢ 

pohledug)113, tedy nadstruktury, kter® sice tak® obsahuj² kavitu, ale ta je typicky 

vŊtġ² neģ u makrocyklŢ a je tvoŚena nŊkolika molekul§rn²mi entitami. Tato kavita 

opŊt napodobuje aktivn² m²sto enzymu, tedy kapsu, kter§ oddŊluje reakļn² 

centrum od okol².114 Kontejnerov® molekuly mohou vznikat buŅ m®nŊ obvykle 

synteticky,115 nebo mnohem ļastŊji samoskladbou.3 

                                         

g Sv® uplatnŊn² nach§zej² tak® mimo oblast umŊlĨch enzymŢ, a to pŚi enkapsulaci a stabilizaci extr®mnŊ 

reaktivn²ch, jinak nezachytitelnĨch, intermedi§tŢ reakc². Tyto intermedi§ty je moģn® studovat pr§vŊ jen ve formŊ 

komplexŢ s kontejnerovĨmi molekulami, ļ²mģ napom§haj² objasŔovat reakļn² mechanismy.  
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 Klasick® makrocyklick® slouļeniny nejsou schopny komplexovat 

objemnŊjġ² molekuly, proto se nŊkter® vĨzkumn® tĨmy zaļaly zabĨvat 

chemickĨm rozġ²Śen²m kavit klasickĨch makrocyklŢ, tj. synt®zou 

v²cejednotkovĨch cyklŢ (napŚ²klad cucurbit[14]urilu,116 nebo cyklodextrinu 

sloģen®ho z 26 gluk·zovĨch jednotek)117 ve snaze expandovat kavitu tak, aby byla 

schopna komplexovat opravdu velk® molekuly (fullereny, pŚ²rodn² l§tky, barviva, 

l®ļiva). Bohuģel bylo zjiġtŊno, ģe nŊkter§ vyġġ² analoga nejsou dostateļnŊ rigidn² 

nebo se rŢznŊ Ăkrout²,ñ jin® se propl®taj², pŚehĨbaj², pŚekrĨvaj² a kolabuj², 

v dŢsledku ļehoģ nejsou pro komplexaci vŊtġ²ch molekul vhodn®.118 

 

 W. Hart-Cooper a spol.119 popsali pŚ²pravu kontejnerov® molekuly z²skan® 

sm²ch§n²m a zahŚ²v§n²m dusiļnanu gallit®ho s nadbytkem line§rn² molekuly 

nesouc² na kaģd®m z koncŢ vazebn§ m²sta pro gallitĨ kation (pyrokatecholovĨ 

motiv). Tato kontejnerov§ molekula vznik§ samoskladbou a m§ tetraedrickĨ tvar, 

jehoģ vrcholy tvoŚ² ionty Ga3+ a hrany jsou tvoŚeny vĨġe zm²nŊnĨmi line§rn²mi 

molekulami. V kavitŊ t®to kontejnerov® molekuly byla ¼spŊġnŊ katalyzov§na 

Prinsova reakce, intramolekul§rn² cyklizace line§rn²ho 6-enalu za vzniku 

cyklohexanolov®ho skeletu. AutoŚi sledovali vliv odliġnĨch line§rn²ch komponent 

v syst®mu (tedy hran ļtyŚstŊnu vznikl®ho samoskladbou) na vĨsledky reakce. 

Line§rn² komponenty se liġily jednak vazebnĨmi m²sty pro Ga3+ 

(monosubstituovanĨ pyrokatecholovĨ motiv versus disubstituovanĨ 

pyrokatecholovĨ motiv) a jednak velikost² spojky (vzd§lenost² mezi 

koordinaļn²mi m²sty) ve struktuŚe (1,5-disubstituovanĨ naftalen versus 

1,6-disubstitovanĨ pyren). Strukturn² zmŊna v chelataļn²m centru ovlivŔovala 

rychlost katalyzovan® reakce, ale ne jej² selektivitu. ZmŊna ve struktuŚe spojky 

ovlivŔovala jak rychlost, tak i selektivitu, respektive diastereoselektivitu reakce. 

Reakce prob²haj²c² v tomto kontejnerov®m uskupen² (a n²m katalyzovan§) byla 

104 aģ 105Ĭ rychlejġ² neģ stejn§ reakce prov§dŊn§ bez pŚ²tomnosti katalyz§toru 

(Obr§zek 25). 
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Obr§zek 25 A: Kontejnerov® molekuly s rŢznĨmi spojkami. B: Cyklizaļn² 

reakce katalyzovan§ kontejnerovĨmi molekulami. Upraveno.119 

 W. Brenner a spol. popsali roku 2017 samoskladbu kontejnerov® molekuly 

krychlov®ho tvaru, nesouc² ve svĨch vrcholech osm kationtŢ Fe2+ nebo Zn2+.120 

StŊny t®to kubick® molekuly tvoŚ² ġest symetrickĨch, plnŊ konjugovanĨch 

substituovanĨch deriv§tŢ porfyrinu ve tvaru kŚ²ģe s centr§ln²m nikelnatĨm 

kationtem. Tato kubick§ klec s elektronovŊ chudĨmi stŊnami selektivnŊ 

komplexuje kovalentn² bisadukty fullerenu s anthracenem, nebo indenem, 

konkr®tnŊ C60-bisanthracen a C60-bisinden, zat²mco jejich monoadukty 

(C60-anthracen a C60-inden), ļi nesubstituovan® fullereny nikoliv (Obr§zek 26). 

Tato supramolekul§rn² kontejnerov§ molekula nav²c katalyzuje pr§vŊ 

funkcionalizaci fullerenu C60 dvŊma molekulami anthracenu za vzniku vĨhradnŊ 

bisaduktu, kterĨ je po sv®m vzniku enkapsulov§n do kavity. Reakce za stejnĨch 

podm²nek bez pŚ²tomnosti t®to kontejnerov® molekuly vŢbec neprob²h§. Tyto 

fullerenov® bisadukty nach§zej² uplatnŊn² napŚ²klad ve vĨzkumu polymern²ch 

sol§rn²ch syst®mŢ. 
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Obr§zek 26 A: Samoskladba a struktura kubick® kontejnerov® molekuly. 

B: Selektivita vŢļi fullerenŢm, jejich monoaduktŢm a bisaduktŢm. Upraveno.120 

 Sm²ch§n²m ļtyŚ ekvivalentŢ exo-trident§tn²ho tripyridyltriazinu s ġesti 

ekvivalenty palladnatĨch iontŢ v roztoku vznik§ samoskladebnĨm procesem 

oktaedrick§ kontejnerov§ molekula. M. Yoshizawa a spol.121 studovali roku 2006 

vliv t®to kavity na regioselektivitu DielsovyïAlderovy reakce mezi 

N-cyklohexylimidem kyseliny maleinov® (reaguj²c²m jako dienofil) 

a 9-hydroxymethylanthracenem. DruhĨ zm²nŊnĨ reaguje obecnŊ v DielsovŊï

AlderovŊ reakci jako dien a reaguje na prostŚedn²m benzenov®m j§dŚe za vzniku 

9,10-aduktŢ. Reaktivita se z§sadnŊ zmŊn² v pŚ²tomnosti zm²nŊn® palladnat® 

kontejnerov® molekuly. ObŊ vĨchoz² l§tky se komplexuj² do t®to klece a jsou 

v jej²m prostoru pŚeduspoŚ§d§ny tak, ģe se dienofil, respektive jeho dvojn§ vazba, 

pŚesouv§ nad krajn² benzenov® j§dro anthracenu, se kterĨm pak reaguje za vzniku 

netypick®ho 1,4-aduktu (Obr§zek 27). 
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Obr§zek 27 A: Oktaedrick§ kontejnerov§ molekula s Pd2+ ionty ve vrcholech. 

B: Selektivita DielsovyïAlderovy reakce bez pŚ²tomnosti a v pŚ²tomnosti 

kontejnerov® molekuly. Upraveno.89 

 

Dalġ² syst®my vyuģ²vaj²c² kontejnerov® molekuly jako umŊl® enzymy byly 

pŚedmŊtem vĨzkumu v r§mci jiģ publikovanĨch prac² zabĨvaj²c²ch se napŚ²klad 

stabilizac² a pŚenosem karbenoidŢ, nebo stabilizac² intermedi§tŢ aza-Prinsovy 

reakce.122ï124 

 

2.1.3 UmŊl® enzymy zaloģen® na proteinovĨch ŚetŊzc²ch 

 

 UmŊl® enzymy zaloģen® na proteinovĨch ŚetŊzc²ch vych§z² strukturnŊ 

z pŚ²rodn²ch l§tek, kter® byly modifikov§ny implementac² dalġ² (syntetick®) entity 

do struktury pŢvodn²ho proteinu. ObecnŊ existuj² tŚi pŚ²stupy pro pŚ²pravu 

umŊlĨch enzymŢ tohoto typu, kdy se jedn§ se o funkcionalizaci nativn²ho enzymu 

ĂumŊlouñ jednotkou, pŚ²padnŊ o modifikaci peptidŢ s dostateļnŊ velkĨmi 

hydrofobn²mi kavitami, ale postr§daj²c²mi katalytick§ m²sta. V obou pŚ²padech 

doch§z² ke vzniku umŊlĨch enzymŢ, kter® maj² nov® vazebn® schopnosti 

a vġestrannŊjġ² aktivitu. TŚet²m pŚ²stupem je jejich de novo design, vyuģ²vaj²c² 

pokroļilĨch metod vĨpoļetn² chemie a simulac². PŚitom je nutn® zn§t reakļn² 

mechanismy a tranzitn² stavy zamĨġlenĨch reakc², aby byla co nejvhodnŊji 

navrģena sekvence aminokyselin a tvar aktivn²ho m²sta v novŊ pŚipraven®m 

umŊl®m enzymu.125 
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Zaj²mavĨ pŚ²pad zaveden² nov®ho katalytick®ho centra, a t²m novĨch 

katalytickĨch vlastnost² do struktury existuj²c²ho pŚ²rodn²ho enzymu, popsali 

Y. Zubi a spol.,126 kteŚ² modifikovali prolyl oligopeptid§zuh za vzniku umŊl®ho 

metaloenzymu. PŚipravili s®rii rŢznĨch deriv§tŢ proteinŢ, buŅ kovalentnŊ, nebo 

nekovalentnŊ nesouc²ch tris(bipyridin)ruthenatĨ komplex [Ru(bpy)3]
2+. Đļinnost 

tŊchto katalyz§torŢ byla ¼spŊġnŊ ovŊŚena jednak na fotoreduktivn² cyklizaci 

diendionŢ a jednak na [2+2]cykloadiļn² reakci organickĨch alkenŢ. Tyto 

ruthenatĨm komplexem modifikovan® enzymy poskytly vyġġ² vĨtŊģky a rychlejġ² 

prŢbŊh reakce, neģ katalĨza samotnĨm [Ru(bpy)3]
2+. Nicm®nŊ ģ§dnĨ z tŊchto 

katalyz§torŢ nefavorizoval nŊkterĨ z enantiomerŢ produktŢ (Obr§zek 28). 

 

 

Obr§zek 28 A: Softwarov§ simulace proteinu s ligandem a substr§ty. B: Reakce 

studovan® v r§mci pr§ce a jejich vĨtŊģky. Upraveno.126 

Protein FhuA, kterĨ vychyt§v§ a pŚes cytoplazmatickou membr§nu bakteri² 

E. coli transportuje ionty ģeleza ve formŊ hydroxam§tŢ, m§ tvar velk®ho b-barelu. 

Reprezentuje tak skupinu proteinŢ s ġirokou hydrofobn² kavitou. Tento protein 

modifikovali do formy umŊl®ho enzymu a jeho katalytickou aktivitu popsali 

                                         

h Prolyl oligopeptid§za je enzym z Śady serinovĨch peptid§z, kter® selektivnŊ hydrolyzuj² peptidy sest§vaj²c² z <30 

aminokyselin. 
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A. Thiel a spol.127 roku 2021. Na voln® sulfanylov® skupiny cysteinŢ v proteinu 

FhuA kovalentnŊ nav§zali Cp*Ru komplex pŚes maleimidovou skupinu 

(ve smyslu Michaelovy adice). Tento umŊlĨ metaloenzym ¼spŊġnŊ katalyzoval 

intermolekul§rn² alkenïalkyn coupling mezi but-3-en-1-olem a hex-5-yn-

nitrilem. Takov§ reakce mŢģe poskytovat obecnŊ dva produkty, a sice line§rn² 

a rozvŊtvenĨ dien (Obr§zek 29). PŚi katalĨze Cp*Ru-modifikovanĨm proteinem 

je reakce aģ desetkr§t rychlejġ² a je vĨraznŊ (16:1) preferov§n vznik line§rn²ho 

produktu oproti katalĨze samotnĨm Cp*Ru komplexem (2:1). 

 

 

Obr§zek 29 A: Struktura barelov®ho proteinu nesouc²ho rutheniov® katalytick® 

m²sto. B: Reakce katalyzovan§ t²mto umŊlĨm enzymem vĨraznŊ preferuje vznik 

line§rn²ho produktu. Upraveno.127 

 

V literatuŚe se lze setkat tak® s dalġ²mi syst®my vyuģ²vaj²c²mi 

modifikovan® proteiny jako umŊl® enzymy128,129 a syst®my vyuģ²vaj²c²mi de novo 

design novĨch umŊlĨch enzymŢ.130,131 

 

2.1.4 UmŊl® enzymy zaloģen® na ŚetŊzc²ch nukleovĨch kyselin 

 

 řetŊzce nukleovĨch kyselin s unik§tn² sekund§rn² strukturou mohou 

katalyzovat rŢzn® chemick® reakce a napodobovat tak pŚ²rodn² enzymy. Ke sv® 

funkci ale nutnŊ potŚebuj² kofaktory, typicky nŊjakĨ komplex pŚechodn®ho kovu 



40 

 

(katalytick® centrum), kterĨ je pomoc² nekovalentn²ch interakc² zabudov§n do 

ŚetŊzce DNA, ļi RNA. Reakce katalyzovan® takto vzniklĨm umŊlĨm enzymem 

jsou ļasto enantioselektivn² a prob²haj² vysokou rychlost². Doch§z² pŚi nich 

k modifikaci prochir§ln²ch substr§tŢ na chir§ln² produkty.132ï135 

 

 DNA nekovalentnŊ modifikovan§ mŊŅnatĨmi komplexy deriv§tŢ 

2,2ǋ-bypiridnu ¼spŊġnŊ katalyzuje enantioselektivn² DielsovuïAlderovu reakci 

mezi cyklopentadienem a azachalkonem. A. Boersma a spol.136 zjistili, ģe tato 

modelov§ reakce mŢģe prob²hat s aģ 99% ee,i a to v pŚ²padŊ modifikace DNA 

mŊŅnatĨm komplexem 4,4ǋ-dimethyl-2,2ǋ-bypiridinu (Obr§zek 30). Reakce 

katalyzovan§ pouze samotnĨm komplexem (tedy bez DNA matrice) je o dva Ś§dy 

pomalejġ². AutoŚi tak® zjistili, ģe absolutn² konfigurace produktu je znaļnŊ 

ovlivnŊna sekvenc² b§z² nukleovĨch kyselin nach§zej²c²ch se v okol² Cu2+ 

komplexu. 

                                         

i Zkratka ee znamen§ enantiomern² pŚebytek (z anglick®ho enantiomeric excess). VyjadŚuje ļistotu chir§ln²ch 

l§tek, tedy pŚevahu jednoho enantiomeru ve vzorku nad druhĨm enantiomerem. Matematicky je vyj§dŚen jako 

absolutn² hodnota rozd²lu mol§rn²ch zlomkŢ jednotlivĨch enantiomerŢ. 
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Obr§zek 30 DielsovaïAlderova reakce katalyzovan§ rŢznĨmi umŊlĨmi enzymy 

(upraveno).136 

 

 K. Liu a spol.137 popsali novĨ DNA-katalyz§tor pro 1,3-dipol§rn² 

cykloadici mezi alkynem a azidem (tzv. klik reakce), kdy se jedn§ se o syntetickĨ 

polymer sloģenĨ ze 79 nukleotidŢ, jehoģ ļ§sti byly pŚi postupn® synt®ze 

v automatick®m syntetiz§toru DNA modifikov§ny rŢznĨmi substituenty, 

napŚ²klad fluorofory nebo jejich deriv§ty. Tento umŊlĨ enzym na b§zi DNA, kterĨ 

autoŚi nazvali pracovnŊ CLICK-17, vykazoval vynikaj²c² katalytick® vlastnosti 

v klik  reakc²ch, neboŠ tyto reakce prob²haly i pŚi limitnŊ n²zkĨch (menġ²ch neģ 

mikromol§r²ch) koncentrac²ch, pro reakci nezbytnĨch, Cu+ iontŢ. Reakce 

prob²hala dokonce i bez pŚ²tomnosti askorb§tu, kterĨ se pŚi tŊchto reakc²ch 

pouģ²v§ jako redukļn² ļinidlo v katalytick®m cyklu Cu2+ iontŢ. Jako modelovou 

reakci zvolili autoŚi cykloadici mezi hex-5-yn-1-olem a 3-azido-7-

hydroxykumarinem (Obr§zek 31). Reakce prob²h§ o nŊkolik Ś§dŢ pomaleji, je-li 

pŚ²tomen jako katalyz§tor pouze Cu+ ion, nikoliv nukleotidovĨ skelet. 
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Obr§zek 31 Cykloadice katalyzovan§ syntetickĨm polynukleotidem. 

  

 Jako ¼ļinnĨ a enantioselektivn² katalyz§tor cyklopropanace 

2-methoxystyrenu ethyl-diazoacet§tem popsali A. Rioz-Mart²nez a spol.138 adukt 

pŚ²rodn² DNA a ģelezit®ho komplexu tetrakis(N-methylpyridinium)porfyrinu. 

AutoŚi zkoumali strukturn² vliv relativn² pozice pyridinovĨch atomŢ dus²ku vŢļi 

m²stu vazby na porfyrinovĨ skelet. Nejlepġ²ch vĨsledkŢ pŚi reakc²ch dosahoval 

porfyrin substituovanĨ pyridin-2-ylem. Reakce, pŚenos karbenu na dvojnou 

vazbu, prob²hala za velmi m²rnĨch podm²nek, ve vodŊ a pŚi 5 ÁC (Obr§zek 32). 

Rychlost takto katalyzovan® reakce byla o nŊkolik Ś§dŢ vyġġ² (zvl§ġtŊ v pŚ²padŊ 

pyridin-2-ylov®ho substituentu), neģ reakce katalyzovan§ stejnĨm porfyrinem, ale 

bez pŚ²tomnosti DNA. 

 

 

Obr§zek 32 A: Struktury porfyrinovĨch kofaktorŢ DNA. B: Reakce 

katalyzovan§ komplexem DNA-Fe3+porfyrin. Upraveno.138 
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V odborn® literatuŚe byly pops§ny dalġ² syst®my vyuģ²vaj²c² umŊl® enzymy 

zaloģen® na struktuŚe modifikovanĨch nukleovĨch kyselin. Tyto enzymy byly 

¼spŊġnŊ pouģity pŚi sulfoxidac²ch,139 hydratac²ch enonŢ,140 demethylac²ch,141 

nebo dalġ²ch transformac²ch.142ï145 

 

2.1.5 UmŊl® enzymy zaloģen® na samoskladnĨch molekul§ch 

 

 Jak jiģ bylo zm²nŊno, pŚ²rodn² enzymy jsou tvoŚeny proteinovĨmi ŚetŊzci 

s rŢznĨm prostorovĨm uspoŚ§d§n²m. Tyto ŚetŊzce jsou vz§jemnŊ propojeny 

pomoc² nekovalentn²ch interakc². Tyto se z§roveŔ uplatŔuj² pŚi vzniku a existenci 

nanostruktur, napŚ²klad vezikul, micel, nanotrubic, nanogelŢ a nanovl§ken. Do 

tŊchto ĂnanometrovĨchñ struktur mohou bĨt zavedeny dalġ² funkļn² skupiny, 

ļi rŢzn® substituenty, slouģ²c² jako z§klad pro konstrukci umŊlĨch enzymŢ.2 

 

 Pro napodoben² funkce enzymu glutathion-peroxid§zy (GPx) vyvinuli 

Y. Yin a spol.146 umŊlĨ amfifiln² enzym ve tvaru vezikuly, kterĨ nesl ve sv® 

struktuŚe GPx aktivn² m²sta. Tato vezikula vznikla samoskladbou blokov®ho 

substituovan®ho polymeru pŚipraven®ho radik§lovou polymerac² polystyren-

blok-poly[tri(ethylenglykol)methylether-akryl§tu] (PS-PMEO3MA). Monomery 

tohoto polymeru jiģ mŊly zabudovan§ katalytick§ (atom telluru nav§zanĨ do 

struktury) a rozpozn§vac² (b-cyklodextrinov® jednotky pro komplexaci 

aromatickĨch jader substr§tŢ a amoniov® jednotky pro komplexaci 

karboxylovĨch skupin substr§tŢ) m²sta ve svĨch struktur§ch. Takto pŚipravenĨ 

umŊlĨ enzym vykazoval vysokou katalytickou aktivitu pŚi oxidac²ch 

sulfanylovĨch skupin arom§tŢ peroxidem vod²ku na pŚ²sluġn® disulfidy (Obr§zek 

33). 
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Obr§zek 33 A: Vznik a sloģen² vezikuly. B: Reakce katalyzovan§ vezikulou. 

Upraveno.146 

 

 X. Qian a spol. popsali micel§rn² umŊlĨ enzym,147 kterĨ napodobuje 

pŚ²rodn² enzym (synt§zu oxidu dusnat®ho), jenģ v pŚ²tomnosti peroxidu vod²ku 

uvolŔuje z L-argininu oxid dusnatĨ. Struktura tohoto umŊl®ho enzymu byla 

zaloģena na metaloporfyrinech (Fe2+, Mn2+, nebo Co2+), kter® byly kovalentnŊ 

nav§z§ny k hydrofiln²mu homopolymeru poly(2-karboxyethyl-akryl§tu) (PCEA). 

Tento syst®m poskytl samoskladbou strukturu micely s katalytickĨmi vlastnostmi 

(Obr§zek 34). AutoŚi pŚipravili i dalġ² katalyz§tory toho typu, jin® deriv§ty 

metaloporfyrinŢ konjugovan® k dalġ²m polymerŢm, napŚ²klad k blokov®mu 

kopolymeru poly(cholesteryl-methakryl§tu)-blok-PCEA. Tyto micel§rn² 

katalyz§tory pracovaly aģ tŚikr§t rychleji neģ samotn® metaloporfyriny. 
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Obr§zek 34 A: Vznik a struktura umŊl®ho micel§rn²ho enzymu. B: Reakce 

katalyzovan§ t²mto enzymem. Upraveno.147 

 

 Samoskladbou polyethylenglykolovĨmi ŚetŊzci substituovanĨch 

cyklickĨch oligopeptidŢ nesouc²ch ve struktuŚe alespoŔ jednu molekulu histidinu 

vznikaj² supramolekul§rn² nanotrubice, kter® maj² vlastnosti umŊlĨch enzymŢ. 

VnitŚn² prostor nanotrubice je tvoŚen kavitami pr§vŊ tŊchto cyklickĨch 

oligopeptidŢ. TakovĨ syst®m popsali Q. Song a spol.148 roku 2023. Tyto 

nanotrubicovit® katalyz§tory vĨraznŊ urychluj² hydrolĨzu esterŢ, a to aģ 70Ĭ 

oproti nekatalyzovanĨm reakc²m. D²ky amfifiln² povaze (hydrofobicitŊ kavity) 

tŊchto nanotrubic, jsou schopny hydrolyzovat i ve vodŊ nerozpustn® estery 

(Obr§zek 35). 
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Obr§zek 35 A: Cyklick® oligopeptidy. B: Nanotrubice vznikaj²c² samoskladbou 

cyklickĨch oligopeptidŢ. C: Reakce katalyzovan§ nanotrubicovĨm umŊlĨm 

enzymem. Upraveno.148 

 

Byly pops§ny t®ģ dalġ² syst®my vyuģ²vaj²c² umŊl® enzymy strukturnŊ 

zaloģen® na amfifiln²ch uskupen²ch, jako napŚ²klad koacerv§ty a nanovl§kna, 

kter§ vznikaj² samoskladbou.149ï153 
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CĉLE A KONCEPT DISERTAĻNĉ PRĆCE 
 

Tato kapitola pŚedstavuje c²le a koncepci disertaļn² pr§ce a obsahuje tak® 

schematick§ zn§zornŊn² kl²ļovĨch komponent a oļek§vanĨch syst®mŢ 

v navrģenĨch form§ch. 

 

1. Na z§kladŊ detailn² liter§rn² reġerġe navrhnout strukturu umŊl®ho enzymu 

(a jeho aktivn²ho m²sta) s ohledem na oļek§van® supramolekul§rn² 

interakce s makrocyklickĨmi hostitelskĨmi molekulami. 

 

2. Prozkoumat navrģen® syntetick® strategie, prov®st jednotliv® reakļn² 

kroky vedouc² k c²lov® struktuŚe ligandu. Nov® slouļeniny charakterizovat 

pomoc² dostupnĨch instrument§ln²ch metod, tj. 1D a 2D spektroskopie 

nukle§rn² magnetick® resonance (NMR), infraļerven® spektroskopie (IĻ) 

a hmotnostn² spektrometrie s vysokĨm rozliġen²m (HRMS).  

 

3. PŚipravenĨ ligand podrobit supramolekul§rn²m experimentŢm, kdy bude 

studov§no jeho chov§n² v pŚ²tomnosti vybranĨch makrocyklickĨch 

slouļenin z rodiny cyklodextrinŢ, ļi cucurbit[n]urilŢ. Sledovat odezvu 

syst®mu pomoc² studia later§ln²ch interakc² mezi novŊ v§zanĨm 

makrocyklem a makrocyklem v syst®mu jiģ pŚ²tomnĨm. Toto zkoumat 

zejm®na pomoc² NMR titrac², pŚ²padnŊ UV-Vis spektroskopie 

a isoterm§ln² titraļn² mikrokalorimetrie. 

 

4. Prov®st Ăscreeningñ interakc² c²lov® l§tky s vybranĨmi ionty kovŢ, kter® 

budou koordinaļnŊ-kovalentnŊ v§z§ny k centr§ln² jednotce pŚipraven®ho 

ligandu. Tato ļ§st se pot® stane aktivn²m m²stem umŊl®ho enzymu. 

 

5. Po z²sk§n² poznatkŢ z pŚedchoz²ch bodŢ prov®st testy, kter® provŊŚ² 

katalytickou aktivitu enzymu pŚi vybran® chemick® reakci, a sice 

hydrolĨze. Z§roveŔ zkoumat moģnost Ś²zen² prŢbŊhu a rychlosti vybran® 

hydrolytick® reakce v z§vislosti na sloģen² syst®mu, zvl§ġtŊ molekul§rn²m 

sign§lem. T²m se pokusit validovat koncept umŊl®ho enzymu s aktivitou 

Śiditelnou vnŊjġ²mi podnŊty. 
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6. Z²skan® vĨsledky interpretovat a n§slednŊ publikovat v mezin§rodn²m 

impaktovan®m odborn®m periodiku.  

 

C²lovou strukturou t®to disertaļn² pr§ce je heptatopickĨ ligand 10 nesouc² 

typovŊ ļtyŚi rŢzn§ vazebn§ m²sta (adamantylamin, p-xylylendiamin, butan-1,4-

diamin a 2,2ǋ-bipyridin), kter§ se mezi sebou liġ² afinitou k makrocyklickĨm 

slouļenin§m, zvl§ġtŊ pak cyklodextrinŢm a cucurbit[n]urilŢm. Tyto struktury 

a jejich sch®matick§ zobrazen², kter§ budou v n§sleduj²c²m textu hojnŊ uģ²v§ny, 

zn§zorŔuje Obr§zek 36. 

 

 

Obr§zek 36 Sch®matick§ zobrazen² struktur stŊģejn²ch pro tuto pr§ci. 

 

PoŚad² jednotlivĨch vazebnĨch m²st na ose ligandu bylo navrģeno 

s ohledem na zn§m® asociaļn² konstanty cucurbit[n]urilŢ (zvl§ġtŊ pak CB7 

a CB8) a cyklodextrinŢ (zvl§ġtŊ pak b-CD) vŢļi jednotlivĨm vazebnĨm motivŢm. 

Obvykl® asociaļn² konstanty, respektive jejich bŊģn® Ś§dy pro jednotliv® 

makrocykly a jednotliv§ (samostatnŊ stoj²c²) vazebn§ m²sta zachycuje 

Obr§zek 37Obr§zek 37. 60 
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Obr§zek 37 Obvykl® Ś§dy asociaļn²ch konstant vybranĨch makrocyklŢ vŢļi 

samostatnŊ stoj²c²m vazebnĨm motivŢm tvoŚ²c²m ligand 10. 

 

ZamĨġlenĨ katalyz§tor vybran® hydrolytick® reakce je tvoŚen 

heptatopickĨm ligandem s centr§ln²m bipyridinovĨm motivem koordinuj²c²m 

kation kovu. Na ose ligandu katalyz§toru se nach§z² makrocyklick® jednotky 

rŢznĨch typŢ. Jako pŚedpokl§dan® aktivn² centrum slouģ² pr§vŊ zm²nŊnĨ kovovĨ 

ion spolu s b-cyklodextrinem, jehoģ kavita host² bipyridinovou jednotku 

a usmŊrŔuje tak interakci se substr§tem. Tento makrocyklus je na ose ligandu 

Ăuzamļenñ okoln²mi makrocykly. ZamĨġlen® varianty vĨstavby umŊl®ho enzymu 

zn§zorŔuje Obr§zek 38. 
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Obr§zek 38 Varianty vĨstavby katalyz§torŢ ï oļek§van® interakce 

heptatopick®ho ligandu s dalġ²mi komponentami pŚid§vanĨmi do syst®mu. 

 

ř²zen² aktivity umŊl®ho enzymu a moģnost zpomalen² ļi zastaven² vybran® 

hydrolytick® reakce je v obou ilustrovanĨch pŚ²padech syst®mŢ A a B zaloģeno 

na vyv§z§n² obou CB7 z termin§ln²ch adamantanovĨch vazebnĨch m²st pomoc² 

kompetitoru s vyġġ² vazebnou konstantou, neģ maj² adamantylaminov® motivy. 

T²mto by mŊlo v obou pŚ²padech doj²t k reorganizaci syst®mŢ. 

V pŚ²padŊ Ăaktivn²ñ formy syst®mu A prob²h§ katalyzovan§ reakce 

rychlost² Ὧ . Reorganizace syst®mu molekul§rn²m sign§lem ve 

variantŊ A znamen§ pŚesun jednotek CB8 z xylylenovĨch na termin§ln² 

adamantanov§ vazebn§ m²sta, coģ s sebou nese jak®si rozvolnŊn² pro b-CD, kterĨ 

se poŚ§d bude nach§zet na ose ligandu, avġak nebude pevnŊ Ăuzamļenñ na jednom 

vazebn®m m²stŊ, kde usmŊrŔuje interakci se substr§tem. T²m by doġlo ke vzniku 

m®nŊ aktivn² (potaģmo aģ neaktivn²) formy syst®mu A s rychlost² hydrolytick® 

reakce Ὧ . 
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V pŚ²padŊ Ăaktivn²ñ formy syst®mu B prob²h§ reakce rychlost² Ὧ . 

Reorganizace syst®mu ve variantŊ B znamen§ ¼pln® rozvolnŊn² pro b-CD, kterĨ 

se mŢģe poŚ§d nach§zet nŊkde na ose ligandu, ale nebude na n² pevnŊ Ăuzamļenñ. 

Z hlediska 1H NMR by se dalo u sign§lŢ b-CD hovoŚit o zmŊnŊ z reģimu pomal® 

vĨmŊny do reģimu rychl® vĨmŊny. T²m dojde ke vzniku Ăneaktivn²ñ formy 

syst®mu B s rychlost² hydrolytick® reakce Ὧ . 

OpŊtovn® aktivace v obou pŚ²padech lze dos§hnout pŚ²davkem CB7 tak, aby 

komplexoval termin§ln² adamantanov® motivy ligandu 10, coģ opŊt zpŢsob² 

reorganizaci syst®mu, Ăuzamļen²ñ b-CD na centr§ln²m bipyridinov®m motivu 

a n§vrat do vĨchoz²ho uspoŚ§d§n². Tento princip zachycuje Obr§zek 39. 

Z kinetick®ho hlediska lze oba syst®my popsat pomoc² zm²nŊnĨch konstant 

rychlosti hydrolytick® reakce Ὧ , Ὧ , Ὧ , a Ὧ , kter® odpov²daj² jejich 

Ăaktivn²mñ a Ăneaktivn²mñ form§m. V pŚ²padech obou syst®mŢ A i B je 

pŚedpokl§d§no, ģe Ὧ Ὧ, tedy ģe reorganizace syst®mu vlivem kompetitoru 

vede ke zpomalen² reakce. Tento rozd²l lze vyj§dŚit pomoc² pomŊrov®ho 

parametru ” , kterĨ slouģ² jako mŊŚ²tko rozd²lu mezi aktivn²m a neaktivn²m 

stavem. 

Je vġak tŚeba zdŢraznit, ģe porovn§n² mezi syst®my A a B (tedy syst®my 

s a bez CB8) nelze prov§dŊt pŚ²mo, neboŠ se tyto syst®my liġ² nejen sloģen²m, ale 

i sterickĨmi parametry aktivn²ho m²sta a s t²m souvisej²c² pŚ²stupnost² substr§tu. 

Lze proto pouze pŚedpokl§dat, ģe u kaģd®ho z nich samostatnŊ plat², ģe ” ρ, 

coģ by potvrzovalo, ģe kompetitivn² vyv§z§n² CB7 a n§sledn§ reorganizace 

komplexu skuteļnŊ ovlivŔuje funkļn² stav katalytick®ho syst®mu. 
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Obr§zek 39 Oļek§van® moģnosti pŚep²n§n² mezi aktivn²mi a neaktivn²mi 

formami katalyz§toru ï umŊl®ho enzymu. Zn§zornŊnou m²ru volnosti pohybu 

jednotky b-CD po ose ligandu je nutn® ch§pat relativnŊ a jako porovn§n² mezi 

dvŊma krajn²mi stavy kaģd®ho ze syst®mŢ zvl§ġŠ.  
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VħSLEDKY A DISKUZE 
 

3. Synt®za c²lov®ho ligandu a l§tek pŚ²buznĨch 

 

Strukturu c²lov® l§tky 10 lze z pohledu retrosyntetick® analĨzy rozdŊlit do 

nŊkolika logickĨch fragmentŢ rŢzn® povahy, jejichģ vhodnĨm spojov§n²m lze 

teoreticky z²skat c²lovou l§tku. 

 

Obr§zek 40 Retrosyntetick® fragmenty l§tky 10. 
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Obr§zek 40 zn§zorŔuje struktury reprezentuj²c² rŢzn® syntony vyplĨvaj²c² 

z retrosyntetick® analĨzy. Vzhledem k tomu, ģe ligand 10 obsahuje v²ce 

sekund§rn²ch aminoskupin, je tak hlavn² reakc² pŚi jeho synt®ze pr§vŊ vznik 

novĨch CïN vazeb prob²haj²c² v rŢznĨch oxidaļn²ch stavech substr§tŢ. 

Teoreticky se jedn§ o synt®zy amidŢ karboxylovĨch kyseliny a jejich n§slednou 

redukci na aminy, reduktivn² aminace (synt®zy iminŢ a jejich redukce na aminy) 

nebo prost® alkylace aminŢ prob²haj²c² ve smyslu nukleofiln²ch substituc². 

DŢleģitĨm aspektem pŚi synt®ze l§tky 10 je tak® jej² symetrie. Rovina symetrie 

l§tky 10 proch§z² 5,5ǋ-disubstituovanĨm-2,2ǋ-bipyridinovĨm motivem. Pr§vŊ 

tohoto faktu bylo pŚi pl§nov§n² synt®zy s vĨhodou vyuģito. Symetrie molekuly 

totiģ umoģnila prov§dŊt reakce paralelnŊ na obou ramenech molekuly, ļ²mģ se 

celĨ syntetickĨ proces zjednoduġil.  

VhodnĨm syntetickĨm ekvivalentem 5,5ǋ-disubstituovan®ho-2,2ǋ-

bipyridinov®ho motivu a z§roveŔ komerļnŊ dostupnou slouļeninou je 5,5ǋ-

dimethyl-2,2ǋ-bipyridin. Pro jeho zapojen² do struktury c²lov® l§tky je nutn® jej 

derivatizovat, tedy zav®st do jeho struktury reaktivn² skupiny, kter® budou moci 

bĨt vhodnŊ spojeny se sousedn²mi fragmenty. 

Prvn² moģnost² modifikace 5,5ǋ-dimethyl-2,2ǋ-bipyridinu je oxidace 

postrann²ho ŚetŊzce a n§sledn® reakce v oxidaļn²m stupni karboxylov® kyseliny 

(Obr§zek 41). Konkr®tnŊ se jedn§ o oxidaci methylovĨch skupin manganistanem 

draselnĨm za vzniku pŚ²sluġn® dikarboxylov® kyseliny 1 (60 %). Ta byla 

podrobena reakc²m s aminy jednak za ĂsteglichovskĨchñ podm²nek, jednak po 

pŚevodu na jej² dichlorid, nicm®nŊ reakce byly ne¼spŊġn®, pravdŊpodobnŊ kvŢli 

omezen® rozpustnosti komponent, pŚ²padnŊ produktŢ. Dikyselina 1 tak byla 

n§slednŊ esterifikov§na ve smyslu Fischerovy esterifikace na diethylester 2 

(60 %), kterĨ byl pouģit jako vĨchoz² l§tka do nŊkolika dalġ²ch reakc². Jednalo se 

o redukci na pŚ²sluġnĨ dialkohol (LiAlH4, NaBH4),
154,155 kdy doch§zelo 

k vymizen² vĨchoz² l§tky v reakļn² smŊsi, avġak vġechny pokusy selhaly ve f§zi 

zpracov§n² reakļn² smŊsi a izolace produktu, pravdŊpodobnŊ pro jeho velmi 

omezenou rozpustnost. D§le byl diester 2 podroben reakc²m s amoniakem 

a s propan-1-aminem pro teoreticky snadn® zisky amidŢ karboxylov® kyseliny 3, 

respektive 4 a pro zisk substr§tu vhodn®ho k redukci na amin. Ovġem i tyto cesty 

byly ukonļeny ne¼spŊġnou redukc². 
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Obr§zek 41 PŚehled prvn² syntetick® strategie. i) KMnO4, H2O, reflux; ii)  

1. SOCl2 (t®ģ i (COCl)2) 2. 4-nitroanilin,j TEA, DCM; iii)  4-nitroanilin, EDCI, 

HOBt, DMAP, DIPEA, DMF; iv) EtOH, H2SO4, reflux; v) LiAlH 4, THF, reflux 

(t®ģ i NaBH4, MeOH, reflux); vi) PrNH2, reflux; vii) BH3 Ŀ Me2S, THF, reflux; 

viii)  NH4OH, reflux; ix) BH3 Ŀ Me2S, THF, reflux (t®ģ i BH3 Ŀ THF, THF, reflux 

a LiAlH 4, THF, reflux). 

 

Dalġ² syntetick® snahy se tak pŚesunuly do niģġ²ch oxidaļn²ch stavŢ 

(Obr§zek 42). Druhou moģnost² modifikace 5,5ǋ-dimethyl-2,2ǋ-bipyridinu 

je radik§lov§ substituce, konkr®tnŊ tedy bromace na methylovĨch skupin§ch 

N-bromsukcinimidem v tetrachlormethanu katalyzovan§ benzoylperoxidem. Tato 

reakce poskytovala 5,5ǋ-bis(brommethyl)-2,2ǋ-bipyridin (5) ve vĨtŊģc²ch okolo 

40 %. Ten mŢģe bĨt jednak pŚeveden na pŚ²sluġnĨ diamin, na pŚ²sluġnĨ dialdehyd 

nebo mŢģe slouģit jako alkylaļn² ļinidlo pro jin® aminy. 

 

                                         

j V poļ§tc²ch pr§ce figuroval ve struktuŚe c²lov® molekuly 1,4-fenylendiaminovĨ motiv. Tento motiv m§ pro 

zamĨġlen® supramolekul§rn² komplexace srovnateln® vazebn® konstanty, jako 1,4-butandiaminovĨ motiv, za kterĨ 

byl nahrazen z dŢvodu redoxn² stability. 



56 

 

 

Obr§zek 42 Dalġ² modifikace 5,5ǋ-disubstiuovanĨch-2,2ǋ-bipyridinovĨch 

deriv§tŢ. i) NBS, Bz2O2, CCl4, reflux; ii)  urotropin, CHCl3, reflux; iii)  AcOH, 

H2O, reflux; iv) HCl, reflux; v) DMSO, NaHCO3, 130 ÁC; vi) 1. Bredereckovo 

ļinidlo, DMF, 120 ÁC; 2. NaIO4, DCM, THF, H2O; vii) NaN3, DMF, 70 ÁC; viii)  

H2, Pd/C, MeOH (t®ģ i Ph3P, THF). 

 

Ve snaze pŚipravit dalġ² slouļeniny z dibromderiv§tu byla provedena 

alkylace urotropinu a n§slednĨ rozklad diurotropiniov® soli za rŢznŊ kyselĨch 

podm²nek, bohuģel pŚ²sluġnĨ diamin, ani dikarbaldehyd nebyly izolov§ny. To 

mohlo bĨt zpŢsobeno buŅ nestabilitou produktŢ, nebo jejich rozpustnost² ve vodŊ, 

ļi kyselĨch roztoc²ch. 

Dalġ² kroky se tak ub²raly k pŚ²pravŊ dikarbaldehydu. 5,5ǋ-

bis(brommethyl)-2,2ǋ-bipyridin (5) byl ve smyslu Kornblumovy oxidace zahŚ²v§n 

v DMSO a pŚ²tomnosti b§ze, ģ§danĨ produkt byl izolov§n, bohuģel opakovanŊ ve 

velmi n²zk®m vĨtŊģku do 10 %, coģ tuto metodu ļin² prakticky nepouģitelnou. 

Dalġ² moģnost², jak z²skat pŚ²sluġnĨ dikarbaldehyd, je v literatuŚe popsan§ 

dvoukrokov§ synt®za vych§zej²c² pŚ²mo z komerļnŊ dostupn®ho 5,5ǋ-dimethyl-

2,2ǋ-bipyridinu.156 Pouģit²m pomŊrnŊ exotick®ho Bredereckova ļinidla k pŚech§z² 

substr§t na enaminovĨ deriv§t, kterĨ je n§slednŊ ġtŊpen jodistanem sodnĨm za 

vzniku dikarbaldehydu. Reakce probŊhly dle oļek§v§n², ale pravdŊpodobnŊ pro 

niģġ² kvalitu dodan®ho komerļn²ho ļinidla byl izolovanĨ vĨtŊģek opŊt velmi 

n²zkĨ (do 10 %), coģ i tuto metodu ļin² prakticky nepouģitelnou. 

                                         

k Chemicky se jedn§ o terc-butoxybis(dimethylamino)methan. 
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Pro alternativn² zpŢsob pŚ²pravy 5,5ǋ-bis(aminomethyl)-2,2ǋ-bipyridinu 

byla nejprve provedena nukleofiln² substituce atomŢ bromu azidem sodnĨm 

poskytuj²c² deriv§t 6 (94 %). Jako problematickĨ se ale uk§zal druhĨ krok ï 

redukce azidoskupin. PŚi redukci vod²kem na palladiu doch§zelo do 

nezanedbateln® m²ry i k hydrogenolĨze CïN vazeb v benzylov® poloze 

a k ¼pln®mu odredukov§n² dus²kat® funkce. Tomu sice bylo zabr§nŊno pŚi 

StaudingerovŊ redukci, nicm®nŊ vzhledem k horġ² rozpustnosti produktu 

a ne¼spŊġnĨm pokusŢm jej separovat chromatograficky se nepodaŚilo oddŊlit 

produkt od trifenylfosfinoxidu. 

 

 

Obr§zek 43 Synt®za c²lov® l§tky a jej²ch prekurzorŢ. i) Boc2O, DCM; ii)  1. 5, 

MeCN, reflux; 2. AcCl, MeOH, 0 ÁC; iii)  1. tereftaldehyd, 75 W, MeOH, 100 ÁC; 

2. trimethyl-orthoformi§t, p-TsOH; 3. NaBH4, MeOH; 4. H2SO4, H2O; iv) 1. 8, 

75 W, MeOH, 100 ÁC; 2. NaBH4, MeOH. 

 

Naopak mezi ¼spŊġn® synt®zy lze zaŚadit prost® alkylace alifatickĨch aminŢ 

bisbromderiv§tem 5 (Obr§zek 43). Vzhledem ke struktuŚe c²lov® l§tky se jedn§ 

zvl§ġtŊ o alkylace 4-substituovanĨch butan-1-aminŢ. StŊģejn²m aminem pro 

alkylace byl terc-butyl-(4-aminobutyl)karbam§t (7), pŚipravenĨ reakc² butan-1,4-

diaminu s di-terc-butyl-dikarbon§tem (vĨtŊģky ~ 60 %). Pro zm²nŊnou alkylaļn² 
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reakci prob²haj²c² mezi deriv§ty 5 a 7 za refluxu v acetonitrilu bylo pouģito pouze 

10ï12,5 mol. % alkylaļn²ho ļinidla 5 ve snaze zabr§nit alkylac²m do vyġġ²ch 

stupŔŢ. To s sebou pochopitelnŊ nese velk® mnoģstv² nezreagovan®ho vĨchoz²ho 

aminu 7 v reakļn² smŊsi, proto nebyl produkt alkylace izolov§n a cel§ reakļn² 

smŊs byla ihned podrobena dalġ²mu kroku ï kysel®mu odstranŊn² vġech 

Boc-skupin. Po dvou kroc²ch tak byla moģn§ izolace produktu 8 ve vĨtŊģc²ch 

okolo 50 %. 

Pro synt®zu koncov®ho fragmentu 9, bylo vyuģito jiģ ovŊŚen®ho postupu 

kolegy Petra Janovsk®ho.157 Tato pŚ²prava sest§v§ ze ļtyŚ krokŢ. Cel§ sekvence je 

zah§jena mikrovlnami asistovanou kondenzac² adamantylaminu s pŚebytkem 

tereftaldehydu. VzniklĨ iminoaldehyd je na karbonylov® funkci ochr§nŊn na 

dimethylacetal pŚed redukc² NaBH4. Po zisku aminu redukc² iminu je acetal 

kysele hydrolyzov§n na aminobenzaldehydovĨ deriv§t 9. Ten je izolov§n po 

chromatografii v cca 50% vĨtŊģku. Dva ekvivalenty tohoto aminoaldehydu 9 

v posledn²m syntetick®m kroku reaguj² s diaminem 8 ve smyslu reduktivn² 

aminace (opŊt mikrovlnami asistovanou) za vzniku fin§ln² slouļeniny 10. 

Pro proveden² zamĨġlenĨch supramolekul§rn²ch a koordinaļnŊ-

chemickĨch experimentŢ s c²lovou l§tkou bylo nutn® ji izolovat ve formŊ 

rozpustn® ve vodŊ. Byla tedy pŚevedena na hydrochlorid pomoc² etherick®ho 

chlorovod²ku. U izolovan® pevn® l§tky nebyl pŚ²mo urļen jej² n§boj, tedy kolik 

molekul HCl pŚipad§ na jednu molekulu c²lov® l§tky. Byla ale stanovena jej² 

experiment§ln² molekulov§ hmotnost pomoc² 1H NMR na standard kyseliny 

maleinov®. Dle tohoto experimentu se jedn§ o hexahydrochlorid (nab²z² se, ģe 

jsou nabit® pr§vŊ vġechny sekund§rn² alifatick® aminoskupiny c²lov® molekuly), 

nicm®nŊ izolovanĨ materi§l zcela jistŊ obsahuje vlhkost, zbytkov§ rozpouġtŊdla 

(jichģ se nedaŚilo zbavit) a jin® minoritn² neļistoty. 

V prŢbŊhu vĨvoje nejvhodnŊjġ² syntetick® cesty vedouc² k deriv§tu 10 byly 

pŚipraveny i dalġ² fragmenty, kter® ovġem nebyly k jeho fin§ln² synt®ze nakonec 

pouģity. Obr§zek 44 ukazuje deriv§ty 11 a 12 jako alternativn² syntony l§tky 10. 
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Obr§zek 44 Alternativn² syntony l§tky 10. i) 1. MeOH, H2SO4, reflux; 2. KOH, 

MeOH, reflux; 3a. SOCl2, reflux; 3b. adamantylamin, TEA, DCM; 4. LiOH, THF, 

H2O; ii ) 1. 7, 75 W, MeOH, 100 ÁC; 2. NaBH4, MeOH; 3. TFA, DCM. 

 

Pro sledov§n² vlivŢ jednotlivĨch ļ§st² (funkļn²ch skupin) fin§ln² l§tky na 

vĨsledky supramolekul§rn²ch experimentŢ byl pŚipraven jeġtŊ dalġ² amin 13, kterĨ 

nenese koncov® prim§rn² aminoskupiny (Obr§zek 45). 

 

 

Obr§zek 45 PŚ²prava modelov®ho ligandu 13. i) pentan-1-amin, MeCN, 

reflux. 

 

SYNT£ZA CĉLOV£HO LIGANDU A LĆTEK PřĉBUZNħCH ï SHRNUTĉ 

 

Na z§kladŊ retrosyntetick® analĨzy byla navrģena syntetick§ strategie 

c²lov® l§tky vych§zej²c² z centr§ln²ho symetrick®ho 2,2ǋ-bipyridinov®ho motivu. 

Jako vĨchoz² slouļenina byl pouģit komerļnŊ dostupnĨ 5,5ǋ-dimethyl-2,2ǋ-

bipyridin, kterĨ byl po radik§lov® bromaci pŚeveden na 5,5ǋ-bis(brommethyl)-

2,2ǋ-bipyridin. Ten byl n§slednŊ vyuģit jako alkylaļn² ļinidlo pŚi pŚ²pravŊ 

symetrick®ho bis(4-aminobutyl)deriv§tu 8. ParalelnŊ byl pŚipraven aldehyd 9 
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vych§zej²c² z kondenzace adamantylaminu s tereftaldehydem. Fin§ln² l§tka 10 

byla pŚipravena soubŊhem tŊchto dvou vŊtv² ve smyslu reduktivn² aminace mezi 

l§tkami 8 a 9 s vĨtŊģkem 73 %. Pro potŚeby n§slednĨch supramolekul§rn²ch 

a koordinaļnŊ-chemickĨch experimentŢ byl ligand pŚeveden na ve vodŊ 

rozpustnĨ hydrochlorid. V prŢbŊhu optimalizace syntetick® cesty byly pŚipraveny 

tak® dalġ² alternativn² fragmenty a modelovĨ ligand 13 urļenĨ ke studiu vlivu 

jednotlivĨch spoleļnĨch strukturn²ch motivŢ ligandŢ na supramolekul§rn² 

a koordinaļnŊ-chemick® chov§n². 
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4. Principy a pŚ²stup ke studiu interakc² hostitelïhost 

syst®mŢ 

  

Studium interakc² v hostitelïhost syst®mech a sledov§n² jejich 

struktur§ln²ch zmŊn v prŢbŊhu komplexac² je z§sadn²m pil²Śem t®to pr§ce. 

Kl²ļovĨm n§strojem pro jejich sledov§n² je v r§mci t®to pr§ce 1H nukle§rn² 

magnetick§ rezonance, kter§ umoģŔuje detailn² rozbor chemick®ho okol² 

jednotlivĨch jader a t²m i pŚ²m® pozorov§n² komplexaļn²ch dŊjŢ. 

Pro vyhodnocov§n² supramolekul§rn²ch experimentŢ bylo nejprve 

nezbytn® prov®st dŢkladnĨ rozbor 1H NMR spektra slouļeniny 10 a pŚiŚadit 

vġechny sign§ly t®to l§tky (Obr§zek 46). KvŢli tomu, ģe veġker® n§sleduj²c² 

experimenty byly vzhledem k jejich povaze prov§dŊny ve vodn®m prostŚed², 

respektive v D2O, byla l§tka 10 pŚipravena a pouģ²v§na ve formŊ hydrochloridu. 

 

 

Obr§zek 46 1H NMR spektrum l§tky 10 a pŚiŚazen² sign§lŢ. 
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PŚiŚazen² jednotlivĨch sign§lŢ ke konkr®tn²m protonŢm ligandu 10 bylo 

provedeno na z§kladŊ kombinace n§sleduj²c²ch NMR experimentŢ: 1H, 13C, 

HMBC, HSQC, COSY. Nejv²ce odst²nŊny jsou protony bipyridinov®ho j§dra (j, 

k, l), n§sledovan® xylylendiaminovĨm motivem, kterĨ se i pŚes nesymetrickou 

substituci projevuje jako singlet (e). V oblasti kolem 4,4 ppm se objevuj² tŚi 

singlety odpov²daj²c² tŚem odliġnĨm benzylovĨm poloh§m (i, f, d). ZbĨvaj²c² ļ§st 

spektra n§leģ² alifatickĨm protonŢm. ĻtyŚuhl²kat§ spojka je zastoupena sign§ly 

dvojic² ĂvnŊjġ²chñ NCH2CH2 (g) a ĂvnitŚn²chñ NCH2CH2 skupin (h), pŚiļemģ 

sign§ly ĂvnitŚn²chñ methylenovĨch jednotek se ļ§steļnŊ pŚekrĨvaj² se sign§ly 

adamantanu (a, b, c). Ve spektru jsou d§le pŚ²tomny sign§ly zbytkov®ho ethanolu, 

jehoģ ¼pln®ho odstranŊn² se nepodaŚilo dos§hnout ani opakovanĨm suġen²m 

vzorku za n²zk®ho tlaku (0,05 bar), ļi zvĨġen® teploty (60 ÁC). 

Vzhledem k velk®mu poļtu prezentovanĨch titraļn²ch spekter 

v n§sleduj²c²ch kapitol§ch, nen² pŚiŚazen² jednotlivĨch protonovĨch sign§lŢ 

ligandŢ opakov§no u kaģd®ho experimentu. Pro usnadnŊn² orientace je 

k disertaļn² pr§ci pŚiloģena samostatn§ referenļn² karta obsahuj²c² pŚehled 

pŚiŚazen² sign§lŢ, kter§ mŢģe bĨt pouģita jako orientaļn² pomŢcka pŚi studiu 

spekter titraļn²ch experimentŢ. 

Jak jiģ bylo zm²nŊno, l§tka 10 obsahuje ve sv® struktuŚe nŊkolik rŢznĨch 

vazebnĨch motivŢ, zvl§ġtŊ pro cyklodextriny a cucurbit[n]urily. PŚi vzniku 

inkluzn²ch komplexŢ ovlivŔuj² kavity, ļi port§ly hostitele chemick® okol² hosta, 

coģ se typicky projev² v chemick®m posunu dotļenĨch sign§lŢ. Vliv na 

pozorovan® j§dro je d§n soubŊhem cel® Śady jevŢ ï prostou elektronovou 

hustotou, pŚ²tomnost² a orientac² silnŊ magneticky anizotropn²ch skupin, 

LewisovskĨmi p§ry uvnitŚ kavity a dalġ²mi typy nevazebnĨch interakc². Z tohoto 

soubŊhu jevŢ pro komplexy cucurbit[n]urilŢ vyplĨv§, ģe atomy hostŢ uvnitŚ kavit 

jsou typicky st²nŊny, zat²mco atomy hostŢ uvnitŚ kavit cyklodextrinŢ jsou m²rnŊ 

odst²nŊny. Tento obecnĨ trend je zde ilustrov§n na 1H NMR spektrech 

hydrochloridu adamantan-1-ylmethylaminu v D2O (Obr§zek 47) jak 

v pŚ²tomnosti 1 ekvivalentu CB7 (spodn² spektrum), tak v pŚ²tomnosti 

1 ekvivalentu b-CD (horn² spektrum). Analyzovan® smŊsi vznikly prostĨm 

sm²ch§n²m dvou roztokŢ. 
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Obr§zek 47 Vliv komplexace AdCH2NH2 ϊ HCl (L) rŢznĨmi makrocykly na 

posun jeho 1H NMR sign§lŢ. A) L@b-CD (1:1); B) L; C) L@CB7 (1:1). 

 

Naproti tomu postupn§ NMR titrace ligandu makrocyklem pŚedstavuje 

informativnŊjġ² pŚ²stup ke studiu komplexaļn²ch dŊjŢ, neboŠ umoģŔuje detailnŊjġ² 

sledov§n² zmŊn chemickĨch posunŢ v z§vislosti na mol§rn²m pomŊru sloģek, 

a t²m i odhad stechiometrie komplexu a charakteru vĨmŊnn®ho reģimu. Tento 

pŚ²stup byl zvolen pro vġechny d§le popsan® experimenty. Pro kaģdou 

komponentu titrace byla stanovena jej² efektivn² mol§rn² hmotnost pomoc² 

pŚesnĨch nav§ģek se standardem (kyselinou maleinovou). Tyto mol§rn² hmotnosti 

byly n§slednŊ pouģity pŚi vĨpoļtech nav§ģek komponent titrac². Autentick® 

roztoky makrocyklŢ byly pro zjiġtŊn² pŚesn® koncentrace pŚed samotnou titrac² 

takt®ģ standardizov§ny na kyselinu maleinovou. 
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PRINCIPY A PřĉSTUP KE STUDIU INTERAKCĉ HOSTITELïHOST 

SYST£Mš ï SHRNUTĉ 

 

Interakce hostitelïhost byly v t®to pr§ci studov§ny pŚedevġ²m pomoc² 
1H NMR spektroskopie. Vznik inkluzn²ch komplexŢ se v NMR spektrech 

projevuje charakteristickĨmi zmŊnami chemickĨch posunŢ sign§lŢ, jejichģ smŊr 

i velikost z§vis² na typu makrocyklick®ho hostitele a povaze interakc² 

v komplexu. Pro spr§vnou interpretaci tŊchto zmŊn je z§sadn² ¼pln® pŚiŚazen² 

sign§lŢ v 1H NMR spektru c²lov® l§tky. Pro detailnŊjġ² studium komplexaļn²ch 

procesŢ byly vyuģity metody 1H NMR titrac², kter® umoģŔuj² sledovat zmŊny ve 

spektrech v z§vislosti na mol§rn²m pomŊru sloģek a poskytuj² informace 

o stechiometrii a charakteru komplexu. 
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5. Interakce s makrocykly 

 

5.1 Dvousloģkov® syst®my 

 

Interakce ligandu 10 s b-CD 

Se zvyġuj²c²m se pod²lem b-CD (zhruba do 2,5 ekvivalentŢ makrocyklu, 

kde posun ust§v§) vŢļi ligandu 10 doch§z² k postupn®mu obsazov§n² obou 

termin§ln²ch adamantanovĨch jednotek, coģ se v 1H NMR spektrech projevuje 

posunem jejich sign§lŢ (a, b, c) smŊrem k niģġ²mu poli (Obr§zek 48). Z pohledu 
1H NMR sign§lŢ makrocyklu se jedn§ o rychlou vĨmŊnu, coģ znamen§, ģe tyto 

sign§ly pŚedstavuj² z§roveŔ jak volnĨ (pŚebytkovĨ) makrocyklus, tak 

makrocyklus nav§zanĨ na ose ligandu 10. ByŠ pŚi tŊchto titrac²ch aģ do pŚebytku 

(5 ekv.) b-CD nebĨval patrnĨ sign§l prokazuj²c² interakce tŚet² jednotky b-CD 

s ligandem 10, o ļemģ by svŊdļil druhĨ sign§l anomern²ho protonu z makrocyklu 

kolem 5,0 ppm, kterĨ by byl v reģimu pomal® vĨmŊny, byla tato interakce (mezi 

b-CD a centr§ln² bipyridinovou jednotkou ligandu 10) u sloģitŊjġ²ch syst®mŢ 

prok§z§na (viz d§le). Nav§z§n² b-CD na termin§ln² adamantanov® jednotky m§ 

m²rnĨ vliv tak® na sousedn² xylylenov® jednotky, coģ se projevuje zmŊnou tvaru 

jejich sign§lŢ (e). Sniģuj²c² se intenzita sign§lŢ je zpŢsobena postupnĨm 

sniģov§n²m koncentrace studovan®ho roztoku syst®mu jednotlivĨmi pŚ²davky. 
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Obr§zek 48 1H NMR spektra titrace l§tky 10 roztokem b-CD. 

 

Interakce ligandu 10 s g-CD 

PŚi 1H NMR titraci ligandu 10 g-CD nebyly pozorov§ny ģ§dn® vĨznamn® 

zmŊny v chemickĨch posunech ani tvarech sign§lŢ, coģ naznaļuje absenci 

mŊŚiteln® interakce mezi makrocyklem a ligandem za danĨch podm²nek. PŚ²ļinou 

je pravdŊpodobnŊ pŚ²liġ objemn§ kavita g-CD. Z tohoto dŢvodu byl tento 

makrocyklus vyŚazen z dalġ²ch experimentŢ. 
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Interakce ligandu 10 s CB7 

Titrace ligandu 10 cucurbit[7]urilem vede k postupn®mu obsazov§n² obou 

adamantanovĨch jednotek, coģ se v 1H NMR projevuje posunem jejich sign§lŢ (a, 

b, c) smŊrem k vyġġ²mu poli (zhruba do 2,5 ekv.). Nav§z§n² CB7 m§ z§roveŔ vliv 

na sousedn² xylylenov® jednotky. Jejich sign§l (e) se v dŢsledku bl²zkosti port§lu 

CB7 posunuje smŊrem k niģġ²mu poli, mŊn² tvar a multiplicitu (Obr§zek 49). 

Dalġ² pŚ²davky CB7 (od 2,5 ekv.) jiģ nikterak nemŊn² 1H NMR spektra, a tak je 

velmi pravdŊpodobn®, ģe stechiometrie syst®mu 10@CB7 je 1:2.  

 

 

Obr§zek 49 1H NMR spektra titrace l§tky 10 roztokem CB7. 

PŚehled pŚiŚazen² jednotlivĨch 

sign§lŢ H-atomŢ pŚ²sluġnĨch 

ligandŢ je uveden na 

referenļn² kartŊ pŚiloģen® 

k disertaļn² pr§ci. 
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Interakce ligandu 10 s CB8 

Titrace ligandu 10 cucurbit[8]urilem (Obr§zek 50) vede k postupn®mu 

obsazov§n² obou adamantanovĨch jednotek, coģ se v 1H NMR projevuje posunem 

jejich sign§lŢ (a, b, c) smŊrem k vyġġ²mu poli. PŚi jeġtŊ vyġġ²ch koncentrac²ch 

CB8, tj. od 3 aģ 3,5 ekvivalentu CB8 doch§z² k reorganizaci syst®mu a jednotky 

CB8 jsou z adamantanovĨch vazebnĨch m²st Ăzatlaļov§nyñ d§le po ose 

ligandu 10 na alifatick® C4 ŚetŊzce. Toto se v 
1H NMR spektrech odr§ģ² v posunu 

jejich sign§lŢ (h, g) smŊrem k vyġġ²mu poli. Adamantanov® jednotky jsou 

okamģitŊ obsazeny dalġ²m volnĨm CB8 z roztoku. PŚ²tomnost CB8 na 

alifatickĨch spojk§ch ovlivŔuje i vġechny sousedn² aromatick® jednotky na ose, 

u nichģ jsou vlivem port§lŢ CB8 patrn® zmŊny chemickĨch posunŢ, tvaru 

i intenzity sign§lŢ. Ligand 10 je tedy schopen interakce aģ se ļtyŚmi jednotkami 

CB8. 
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Obr§zek 50 1H NMR spektra titrace l§tky 10 roztokem CB8. 

 

Ve snaze provŊŚit vliv struktury ligandu a jednotlivĨch vazebnĨch motivŢ 

v nŊm pŚ²tomnĨch na tvorbu komplexŢ s makrocyklickĨmi slouļeninami, byly ve 

stejn®m duchu provedeny tak® titrace l§tek 8 a 13. I u tŊchto deriv§tŢ bylo 

provedeno pŚiŚazen² jednotlivĨch sign§lŢ v 1H NMR spektrech konkr®tn²m 

H-atomŢm. 

Interakce ligandu 8 s b-CD 

PŚi titraci hydrochloridu 8 nebyly pozorov§ny ģ§dn® vĨrazn® zmŊny, pouze 

m²rn® rozġ²Śen² sign§lu (h) z centr§ln² bipyridinov® jednotky (Obr§zek 51). 
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Obr§zek 51 1H NMR spektra titrace l§tky 8 roztokem b-CD.  
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Interakce ligandu 8 s CB7 

Doch§z² k nav§z§n² CB7 na butan-1,4-diaminovĨ motiv ligandu 8. PomŊrnŊ 

komplikovan§ 1H NMR spektra mohou naznaļovat pŚ²tomnost v²ce druhŢ 

komplexŢ ï ļ§st molekul ligandu 8 v§ģe jednu jednotku CB7 (posun sign§lŢ C4 

spojky a, b, c, d smŊrem k vyġġ²mu poli) a ļ§st molekul ligandu 8 dvŊ jednotky 

CB7 (Obr§zek 52). Titrace byla provedena do 2,5 ekvivalentu CB7. 

 

 

 

Obr§zek 52 1H NMR spektra titrace l§tky 8 roztokem CB7. 
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Interakce ligandu 8 s CB8 

S postupnŊ rostouc²m mnoģstv²m CB8 doch§z² k nav§z§n² makrocyklu na 

obŊ alifatick§ ramena ligandu 8, coģ se v 1H NMR spektrech projevuje posunem 

jejich sign§lŢ (a, b, c, d) smŊrem k vyġġ²mu poli (Obr§zek 53). 

 

 

 

Obr§zek 53 1H NMR spektra titrace l§tky 8 roztokem CB8. 
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Interakce ligandu 13 s b-CD 

PŚi 1H NMR titraci ligandu 13 b-CD nebyly pozorov§ny ģ§dn® zmŊny 

v chemickĨch posunech ani tvarech sign§lŢ, coģ naznaļuje absenci mŊŚiteln® 

interakce mezi makrocyklem a ligandem za danĨch podm²nek. 

Interakce ligandu 13 s CB7 

Doch§z² k nav§z§n² CB7 na pentylaminovĨ motiv ligandu 13. Dosti 

komplikovan§ 1H NMR spektra mohou naznaļovat pŚ²tomnost v²ce typŢ 

komplexŢ. Nicm®nŊ vġem sign§lŢm (a, b, c, d, e) alifatickĨch C5 ŚetŊzcŢ 

v prŢbŊhu titrace kles§ v 1H NMR spektrech chemickĨ posun, coģ indikuje jejich 

komplexaci v kavitŊ CB7. Lze pozorovat takt®ģ vĨznamn® zmŊny ve tvarech, 

a multiplicit§ch sign§lŢ aromatickĨch protonŢ (g, h, i) (Obr§zek 54). 

Obr§zek 54 1H NMR spektra titrace l§tky 13 roztokem CB7. 
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Interakce ligandu 13 s CB8 

PodobnŊ jako pŚi titraci cucurbit[7]urilem, doch§z² i pŚi titraci ligandu 10 

cucurbit[8]urilem k obsazen² obou pentylaminovĨch ŚetŊzcŢ makrocykly 

(pozorov§no ve spektrech od 2ï3 ekvivalentŢ CB8). Ne zcela pŚehledn§ 1H NMR 

spektra tento trend potvrzuj². Vġechny sign§ly C5 ŚetŊzce vykazuj² posun smŊrem 

k vyġġ²mu poli, dokonce aģ k z§pornĨm hodnot§m chemick®ho posunu. Doch§z² 

takt®ģ k pomŊrnŊ vĨznamn® zmŊnŊ tvarŢ vġech sign§lŢ l§tky 13 ve spektru 

(Obr§zek 55). 

 

 

 

 

Obr§zek 55 1H NMR spektra titrace l§tky 13 roztokem CB8. 
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DVOUSLOĢKOV£ SYST£MY ï SHRNUTĉ 

 

CB7 a CB8 pŚedstavuj² afinitnŊjġ² a univerz§lnŊjġ² hostitele schopn® 

komplexovat rŢzn® ļ§sti ligandŢ s rozd²lnou afinitou a specifitou, zat²mco b-CD 

vykazuje afinitu zejm®na k adamantanov® ļ§sti. Vzhledem k tomu, ģe nebyly 

pozorov§ny ģ§dn® zmŊny v 1H NMR spektrech v pŚ²padŊ titrac² ligandu 10 

s g-CD, jev² se danĨ makrocyklus pro strukturn² motivy v tŊchto ligandech zŚejmŊ 

nevhodnĨm hostitelem. VĨsledky experimentŢ s ligandy 8 a 13 podpoŚily 

pŚedpoklad o existenci interakc² makrocyklickĨch hostitelŢ s konkr®tn²mi 

vazebnĨmi motivy pŚ²tomnĨmi rovnŊģ v ligandu 10. 
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5.2 Syst®my s v²ce makrocykly 

 

Interakce ligandu 10 s pŚebytkem b-CD a s CB7 

Ligand 10 byl sm²ch§n s pŚebytkem b-CD (Obr§zek 56 reprezentuje stav 

s 20 ekv. b-CD), kterĨ obsazuje celkem dvŊ jeho vazebn§ m²sta, a sice termin§ln² 

adamantanov® jednotky (v 1H NMR jsou patrn® posuny sign§lŢ a, b, c smŊrem 

k niģġ²mu poli) a ļ§steļnŊ interaguje i s centr§ln² bipyridinovou jednotkou. 

PŚ²davky CB7 vedou k postupn®mu nahrazen² obou jednotek b-CD na 

adamantanovĨch motivech, a to d²ky aģ o osm Ś§dŢ vyġġ² vazebn® konstantŊ CB7 

vŢļi Ad (ve srovn§n² s b-CD).60 To se projevuje v 1H NMR posunem sign§lŢ (a, 

b, c) naopak smŊrem k vyġġ²mu poli. T²m doch§z² k Ăuzamļen²ñ prostŚedn² 

jednotky b-CD na ose ligandu 10, ļ²mģ vznik§ (pseudo)rotaxanov§ struktura 

(Obr§zek 56). Tento fenom®n, tj. Ăuzamļen²ñ jednoho makrocyklu na ose ligandu 

jinĨmi dvŊma makrocykly, byl jiģ dŚ²ve pozorov§n a publikov§n.158,159 
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Obr§zek 56 1H NMR spektra titrace smŊsi 10 a 20 ekv. b-CD roztokem CB7. 

 

PŚ²davek CB7 do roztoku se vġak projevuje i v dalġ² rovinŊ. PŚestoģe v 1H 

NMR spektrech nedoch§z² ke zmŊnŊ chemickĨch posunŢ sign§lŢ centr§ln²ho 

biarylu (j, k, l), jak by se dalo oļek§vat, objevuje se minoritn² sign§l u Ăpatyñ 

hlavn²ho sign§lu anomern²ch protonŢ b-CD pŚi cca 5,0 ppm (Obr§zek 57). Tento 

minoritn² sign§l ukazuje na existenci b-CD v odliġn®m reģimu vĨmŊny oproti 

hlavn² formŊ (majoritn² sign§l), pravdŊpodobnŊ v dŢsledku omezen® disociace 

zpŢsoben® Ăuzamļen²mñ termin§ln²ch adamantanovĨch jednotek ligandŢ 

v kavit§ch CB7.  
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Obr§zek 57 VĨŚez oblasti okolo 5 ppm z Obr§zku 56. 

 

Integr§ln² intenzita tohoto minoritn²ho sign§lu neodpov²dala ekvivalentnŊ 

integr§ln²m intenzit§m sign§lŢm ligandu 10, coģ ukazuje, ģe i pŚi pŚebytku b-CD 

(20 ekv.) nedoġlo ke komplexaci vġech molekul ligandu; komplexov§no t²mto 

makrocyklem bylo pŚibliģnŊ 50 % ligandu 10. PŚi analogick®m experimentu 

s niģġ²m pŚebytkem b-CD (10 ekv.) byl pod²l komplexu se stechiometri² 3:1 

zhruba 35 % ve vztahu k ligandu 10. Tyto experimenty byly bohuģel obt²ģnŊ 

reprodukovateln®. PŚ²m§ ¼mŊra mezi mnoģstv²m do syst®mu pŚidan®ho b-CD 

a pod²lem komplexovan® formy ligandu 10 by teoreticky mohla platit, avġak jej² 

praktick® ovŊŚen² je limitov§no omezenou rozpustnost² b-CD (pŚi zachov§n² 

mnoģstv² ostatn²ch komponent, a zvl§ġtŊ pak objemu). Takt®ģ je tŚeba zdŢraznit, 

ģe c²lovĨ supramolekul§rn² syst®m by mŊl obsahovat b-CD ide§lnŊ pouze ve 

formŊ komplexovan® a uzamļen® na ose ligandu 10 jednotkami CB7, nikoli jako 

volnĨ b-CD v roztoku (v²ce v kapitole 8). 

 



79 

 

Interakce ligandu 10 s pŚebytkem b-CD a s CB8 

PŚebytek b-CD (zde 10 ekv.) vede k obsazen² obou termin§ln²ch 

adamantanovĨch jednotek a z§roveŔ k nav§z§n² urļit®ho pod²lu makrocyklu na 

centr§ln² bipyridinovou ļ§st ligandu 10 (viz vĨġe). PŚ²davek CB8 v mnoģstv² 

2 ekvivalentŢ zpŢsob² to, ģe se CB8 navleļe na osu ligandu, tentokr§t vġak zcela 

neoļek§vanŊ na xylylenov® jednotky (Obr§zek 58). V tomto stavu jsou tedy v 1H 

NMR spektrech pozorovateln® sign§ly adamantanovĨch jednotek (a, b, c) 

posunut® smŊrem k niģġ²mu poli (v kavitŊ b-CD), zat²mco sign§ly xylylenu (e) se 

posouvaj² smŊrem k vyġġ²mu poli, aģ pod hodnotu 7,0 ppm z dŢvodu jejich 

komplexace v kavitŊ CB8. Pro tŚet² jednotku b-CD Ăuzamļenouñ na ose ligandu 

10 je v 1H NMR spektrech opŊt patrnĨ sign§l anomern²ch protonŢ okolo 5,0 ppm. 

Tento sign§l je nicm®nŊ patrnĨ pouze do 2,5 ekv. CB8, kdy je touto tŚet² b-CD 

jednotkou komplexov§no zhruba 20ï50 % ligandu 10. 

Dalġ² pŚ²davky CB8 (od 2 do 5 ekv.) vyvol§vaj² dalġ² vĨraznŊjġ² zmŊny. 

Jednotky b-CD jsou z termin§ln²ch adamantanovĨch jednotek postupnŊ 

nahrazov§ny silnŊjġ²m vazebnĨm hostitelem CB8. Nicm®nŊ, vzhledem 

k repulzivn²m interakc²m mezi dvŊma sousedn²mi CB8 doch§z² k pŚesunu 

vnitŚn²ho CB8 z xylylenovĨch jednotek aģ na alifatick® C4 mŢstky. Tento pŚesun 

makrocyklŢ je v 1H NMR spektrech doprov§zen posunem sign§lŢ xylylenu (e) 

smŊrem k niģġ²mu poli a souļasnŊ posunem sign§lŢ alifatickĨch ŚetŊzcŢ (h, g) 

smŊrem k vyġġ²mu poli (tyto vazebn® motivy se nach§z² uvnitŚ kavity CB8). 

Vlivem bl²zkosti port§lŢ CB8 k centr§ln² bipyridinov® jednotce se jej² sign§ly (j, 

k, l) v 1H NMR spektrech rozġiŚuj² a ztr§cej² v ġumu. Co se tĨļe osudu vnitŚn²ho 

b-CD nav§zan®ho na bipyridinovou ļ§st v pŚ²tomnosti CB8, nelze na z§kladŊ 

dostupnĨch 1H NMR dat spolehlivŊ potvrdit jeho pŚ²tomnost. Ta je jeġtŊ patrn§, 

jak je uvedeno vĨġe, tŊsnŊ pŚed pŚ²davkem pŚebytku (v²ce neģ 2,5 ekv.) CB8, kterĨ 

n§slednŊ iniciuje rozs§hlou reorganizaci cel®ho komplexn²ho syst®mu. 
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Obr§zek 58 1H NMR spektra titrace smŊsi 10 a 10 ekv. b-CD roztokem CB8. 

 

Interakce ligandu 10 s pŚebytkem b-CD, s 2 ekv. CB8 a s pŚebytkem CB7 

Zaļ§tek experimentu byl shodnĨ s pŚedchoz²m pŚ²padem: ligand 10 byl 

sm²ch§n s pŚebytkem b-CD (10 ekv.) a dvŊma ekvivalenty CB8. N§slednŊ byl do 

syst®mu m²sto dalġ²ho mnoģstv²  CB8 postupnŊ pŚid§v§n CB7 (aģ 4 ekv.), coģ 
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vyvolalo obdobnou reorganizaci komplexu jako v pŚ²padŊ pŚebytku CB8. 

Termin§ln² adamantanov® jednotky, pŢvodnŊ v§zan® v kavit§ch b-CD, jsou 

postupnŊ obsazov§ny jednotkami CB7, kter® t²mto zpŢsobem Ăzatlaļuj²ñ CB8 ze 

sousedn²ch xylylenovĨch jednotek aģ k alifatickĨm C4 mŢstkŢm, bl²ģe k centr§ln² 

ļ§sti ligandu 10. 

Tyto zmŊny se v 1H NMR spektrech projevuj² posunem sign§lŢ 

xylylenovĨch protonŢ (e) smŊrem k niģġ²mu poli. PŚestoģe v t®to f§zi nejsou 

xylylenov® jednotky pŚ²mo komplexov§ny ģ§dnĨm hostitelem, jejich chemick® 

posuny se zvyġuj² vlivem bl²zkosti port§lŢ CBn z obou stran, a to dokonce v²ce, 

neģ je jejich chemickĨ posun ve vĨchoz²m stavu. SouļasnŊ doch§z² k posunu 

sign§lŢ alifatickĨch protonŢ Ăhñ a Ăgñ (C4 mŢstky) smŊrem k vyġġ²mu poli. 

Vlivem bl²zkosti port§lŢ CB8 k centr§ln² bipyridinov® jednotce se sign§ly Ăj, k, 

lñ vĨraznŊ rozġiŚuj² a ztr§cej² na intenzitŊ, aģ se st§vaj² prakticky nerozliġiteln® 

(Obr§zek 59). 
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Obr§zek 59 1H NMR spektra titrace smŊsi 10, 10 ekv. b-CD, 2 ekv. CB8 

roztokem CB7. 

 

Z§sadn² rozd²l oproti pŚedchoz²mu syst®mu obsahuj²c²mu pŚebytek CB8 

spoļ²v§ v tom, ģe sign§l anomern²ch protonŢ ɓ-CD, Ăuzamļen®hoñ na ose 

ligandu, zŢst§v§ v 1H NMR spektru nad§le dobŚe patrnĨ (Obr§zek 60). To 

naznaļuje, ģe ve vĨsledn®m komplexu mŢģe bĨt pŚ²tomno aģ pŊt makrocyklŢ tŚ² 

rŢznĨch typŢ (b-CD, CB7 a CB8). 


















































































































































































































































