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ABSTRAKT 

Předložená disertační práce je zaměřena na přípravu heteroditopických a heterotritopických 

supramolekulárních ligandů obsahující ve své struktuře adamantanový skelet. Kladně nabitou 

část ligandu pak tvoří (benz)imidazoliový kation. U připravených ligandů byla studována 

schopnost tvorby supramolekulárních komplexů s makrocykly na bázi cyklodextrinů (CD) a 

cucurbit[n]urilů (CBn). Supramolekulární chování bylo studováno pomocí 1H NMR, ESI-MS 

a ITC. Geometrie vznikajících komplexů byla navržena na základě 2D NMR experimentů a 

v některých případech podpořena molekulovým modelováním. U heterotritopických ligandů 

s centrálním vazebným místem na bázi 4,4'-disubstituovaného bifenylu byl pozorován vznik 

komplexu v rotaxanovém uspořádání s jedním makrocyklem -CD uzamčeným na ose ligandu 

pomocí dvou supramolekulárních uzávěrů představovaných dvěma jednotkami CB7. V případě 

heterotritopického ligandu s centrálním vazebným místem na bázi 1,3-disubstituovaného 

adamantanu, byl pozorován vznik odlišného uspořádání ternárních komplexů v důsledku 

individuální afinity CB7 a CB8. Zatímco CB7 upřednostňoval vazbu na terminální 

adamantanová místa s jednou jednotkou -CD uzavřenou na centrálním místě, CB8 

upřednostňoval pozici na centrálním místě tritopického ligandu se dvěma jednotkami -CD na 

terminálních pozicích. Mezi nejdůležitější výsledky práce patří popis chování 

heteroditopických ligandů s vazebnými místy na bázi adamantanu a butylu. V tomto případě se 

podařilo kvantifikovat atraktivní interakce mezi CBn a -CD a repulzivní interakce mezi dvěma 

jednotkami CBn v ternárních komplexech. Dále byl pozorován vznik ternárního komplexu, ve 

kterém jednotlivé makrocykly obsadily individuálně nepreferované pozice. Tím byl 

demonstrován význam interakcí mezi makrocykly a kompetitivně-kompenzační princip při 

návrhu a přípravě složitějších supramolekulárních systémů. 

 

Klíčová slova: inkluzní komplex, cyklodextrin, cucurbituril, adamantan, hostitel-host chemie 
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ABSTRACT 

This doctoral thesis is focused on preparation of heteroditopic and heterotritopic 

supramolecular ligands consisting of adamantane skeleton. (Benz)imidazolium core was used 

as a positively charged part of ligands. Subsequently, ability of new ligands to form 

supramolecular complexes with macrocycles based on cyclodextrins (CD) and cucurbit[n]urils 

(CBn) was studied by means of 1H NMR, ESI-MS and ITC. Geometry of formed complexes 

was suggested according to 2D NMR experiments and supported by molecular modelling. In 

the case of heterotritopic ligands with central binding site based on 4,4'-disubstituted biphenyl, 

formation of quaternary complex in rotaxane manner with one -CD macrocycle at central site 

confined by two supramolecular CB7 stoppers at terminal sites was observed. In the case of 

heterotritopic ligand with central binding site based on 1,3-disubstitued adamantane, distinct 

arrangements of quaternary complexes were observed as CB7 and CB8 displayed different 

individual binding affinities towards binding sites. Whereas CB7 preferred the terminal 

adamantane sites to lock one -CD unit at central adamantane site, CB8 was confined at the 

central site by two -CD units sitting at the terminal sites. One of the most important 

achievement of this work is description of supramolecular behaviour of heteroditopic ligands 

with binding sites based on 1-adamantyl and butyl, respectively. Employing these ligands, we 

were able to determine quantitatively the attractive interactions between -CD and CBns and 

even repulsive interactions between two CBn units within a ternary complex. In addition, 

ternary complexes, whose arrangements did not match individual preferences of macrocycles, 

were observed. Thus, we demonstrated the importance of lateral interactions between 

macrocycles and competitive-compensation phenomenon for design of complex 

supramolecular assemblies. 

     

 

Key words: inclusion complex, cyclodextrin, cucurbituril, adamantane, host-guest chemistry 
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SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK A SYMBOLŮ 

Ad  adamantan, 1-adamantyl 

CD/s  cyklodextrin/y 

CBn  cucurbit[n]uril 

GC-MS plynová chromatografie s hmotnostně-spektrometrickou detekcí 

DEE  diethylether 

DME  dimethoxyethan 

DMSO  dimethylsulfoxid 

DMF  dimethylformamid 

EA  elementární analýza 

ESI-MS hmotnostní spektrometrie s ionizací pomocí elektrospreje 

ITC  isotermická titrační kalorimetrie 

IR  infračervená spektrospkopie 

K  asociační konstanta 

NMR  nukleární magnetická rezonance 

RTG  rentgenová difrakční analýza 

TEA  triethylamin 

TLC  tenkovrstvá chmomatografie 

THF  tetrahydrofuran 
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1. ÚVOD 

Objev crown-etherů v 60. letech minulého století vzbudil zájem o studium slabých a 

nekovalentních mezimolekulárních interakcí, které jsou charakteristické pro supramolekulární 

chemii. Supramolekulární chemie představuje dynamicky se rozvíjející interdisciplinární vědní 

obor, zabývající se nadmolekulárními strukturami a mezimolekulárními vztahy, jenž je 

doprovázen vývojem nových metod, které umožňují sledovat někdy poměrně rychlou 

dynamiku supramolekulárních systémů. Obecně platí, že supramolekulární chemie je 

principiálně založena na procesu vzniku komplexu například typu host-hostitel s unikátním 

strukturním vztahem mezi menší molekulou hosta (ligandem), který je nekovalentně vázán na 

větší makromolekulu hostitele. 

Předložená práce se zabývá studiem supramolekulárního chování ligandů, které ve své 

struktuře obsahují více identických nebo odlišných vazebných míst, vůči hostitelským 

molekulám zejména na bázi cyklodextrinů (CDs) a cucurbit[n]urilů (CBn). První 

supramolekulární systém tohoto typu (hostitel-host), zahrnující 1,4-disubstituovaný benzen a 

-CD, byl popsán Connorsem a Perdergastem v roce 1984.1 Kromě možnosti porozumět 

detailněji obecným mechanismům a principům mezimolekulárních interakcí, mohou být 

takovéto systémy využity k přípravě komplexnějších molekulárních strojků fungujících 

například jako přepínače, senzory nebo katalytické jednotky podobné enzymům. 
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2. HOSTITELSKÉ MOLEKULY 

K zásadním impulsům, které stály u zrodu moderní supramolekulární chemie patří objev 

dibenzo-18-crown-6 etheru Charlese Pedersena z roku 1967,2 který vznikl jako vedlejší produkt 

při pokusu o přípravu částečně chráněného katecholu v laboratořích Du Pont. Crown-ethery 

jsou dvojdimenzionální organické sloučeniny (cyklické oligoethery), které se široce uplatňují 

při komplexaci kovových a organických kationtů, ale i neutrálních molekul. Mají schopnost 

rozpoznat, na základě geometrické komplementarity, ionty některých kovů, navázat je do své 

dutiny a vytvořit tak velmi stabilní komplex. Nachází tak uplatnění například při katalýze 

fázového přenosu. Analoga crown-etherů jsou kryptandy, které již disponují třírozměrnou 

sférickou kavitou. Tyto makrobicyklické sloučeniny vytváří stabilnější komplexy a projevuje 

se u nich vyšší selektivita ke kovovým iontům. V návaznosti Donald J. Cram a spolupracovníci 

navrhli rigidní trojrozměrné sférandy,3 kde donorové atomy vytvářejí centrální kavitu, aniž by 

potřebovaly komplexující kation k optimálnímu seskupení, tak jako crown-ethery. Sférandy 

díky předorganizaci donorových atomů v rigidním skeletu tvoří stabilnější komplexy s 

kovovými ionty, než právě crown-ethery a kryptandy. Během několika posledních let se staly 

velmi populárními calix[n]areny,4 které jsou využívány v molekulárním designu jako základní 

stavební kameny pro konstrukci složitějších molekulárních struktur a receptorů. 

V následujících podkapitolách budu věnovat větší pozornost dalším dvěma velkým rodinám 

hostitelských makrocyklických sloučenin, cyklodextrinům a cucurbit[n]urilům, jelikož jsem ve 

své disertační práci studovala právě jejich interakce s připravenými ligandy.  

               

   dibenzo-18-crown-6     kryptand      calix[n]aren   sférand 
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2.1 Cyklodextriny 

Cyklodextriny (CDs) jsou ze strukturního hlediska cyklické oligosacharidy skládající se 

z α(1→4) spojených D-glukopyranosových jednotek. První zmínka o cyklodextrinech byla 

publikována v roce 1891, kdy A. Villiers popsal izolaci krystalické látky ze škrobu natráveného 

bakteriemi Bacillus amylobacter.5 O více než 10 let později F. Schardinger ukázal, že použitím 

teplotně odolných bakterií Bacillus macerans lze enzymatickou degradací škrobu získat α- a β-

CD.6 

Při této biochemické přeměně jsou za optimalizovaných podmínek nejvíce zastoupeny CDs 

sestávající ze šesti, sedmi a osmi glukosových jednotek, označované jako α-, β- a γ-CD, které 

se ze směsi izolují selektivním vysrážením organickými látkami (např. hexan, fluorbenzen). 

CDs s nižším počtem glukosových jednotek než šest enzymaticky nevznikají kvůli značnému 

pnutí v kruhu, nicméně synteticky byl připraven např. pre-α-CD s pěti jednotkami.7 

Fyzikálně-chemické vlastnosti a rozměry CDs se liší v závislosti na počtu glukosových 

jednotek tvořících molekulu. Jediný parametr, který je pro všechny CDs totožný, je výška (7,8 

Å). V Tabulce 1 jsou uvedeny strukturní parametry α-, β- a γ-CD. Tvar molekuly CDs lze 

charakterizovat jako plytký komolý kužel. 

 

Tabulka 1: Strukturní parametry α-, β- a γ-CD a jejich rozpustnost ve vodě. 

 α-CD β-CD γ-CD 

n - počet glukosových jednotek 6 7 8 

rozpustnost v H2O [g·dm−3] při 25 °C 14,5 1,9 23,2 

a - vnitřní průměr kavity [Å, mezi H3] 5,2–5,7 6,4–7,8 7,5–9,5 

b - výška kavity [Å] 7,8 7,8 7,8 

c - vnitřní objem kavity [Å3] 174 262 472 

 

Z rentgenové struktury cyklodextrinů vyplývá, že sekundární hydroxylové skupiny vázané 

na C2 a C3 jsou umístěny na širším okraji CDs, zatímco primární hydroxylové skupiny 

navázané na C6 se nacházejí na užším okraji CDs. V důsledku toho je vnější strana kavity 
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hydrofilní, naopak vnitřní strana, kde jsou orientovány kyslíky glykosidické vazby a vodíky H3 

(blíže sekundárnímu okraji) a H5 (blíže primárnímu okraji) má lipofilní charakter. Rozdílná 

velikost portálů a přítomnost vodíků v kavitě umožňuje sledování interakcí v roztoku pomocí 

2D NMR (ROESY, NOESY).8 

Od poloviny minulého století nalezly CDs řadu uplatnění vzhledem k jejich unikátní 

schopnosti zvýšit rozpustnost lipofilních látek ve vodných médiích. Ve farmaceutickém 

průmyslu se využívají zejména ke zlepšování farmakokinetických a farmakodynamických 

vlastností léčivých přípravků9 nebo, stejně jako v potravinářství, k maskování nežádoucí hořké 

chuti.10,11 

Využití přírodních CDs je omezeno jejich relativně špatnou rozpustností ve vodě 

(nejlevnější -CD je naneštěstí také nejméně rozpustný). Nutno podotknout, že vhodnou 

substitucí kteréhokoliv atomu vodíku hydroxylové skupiny, dokonce i lipofilními substituenty, 

lze výrazně zvýšit jejich rozpustnost ve vodě (což je s největší pravděpodobností důsledek 

znemožnění efektivní stabilizace krystalické fáze pomocí vodíkových vazeb). Nejreaktivnější 

je primární hydroxylová skupina v poloze C6, která je nejméně stericky bráněná. Přes značnou 

obtížnost přípravy modifikovaných derivátů jsou využívány např. 2-hydroxypropyloxy-CD 

(HP-β-CD a HP-γ-CD), nepravidelně methylovaný β-CD (RM-β-CD), sulfobuthyloxy-β-CD 

(SBE-β-CD).12 Z lékových forem na bázi CDs aplikovaných v praxi lze uvést sodnou sůl SBE-

β-CD v kombinaci s účinnou látkou voriconazolem, která se používá při léčbě infekčních 

plísňových onemocnění.13 HP-β-CD našel uplatnění při přípravě lékové formy v České 

republice vyvinutého cytostatika na bázi čtyřmocné platiny s označením LA-12.14 Čtyřmocná 

platina vykazuje vysoký protinádorový efekt, ale je velmi špatně rozpustná ve vodě. Přídavek 

HP-β-CD zvyšuje biodostupnost této léčivé látky. 

 

Obrázek 1: Aktivní látky využívané v léčivech v kombinaci s CDs 

Kromě výše zmíněných aplikací ve farmacii a medicíně se modifikované cyklodextriny 

využívají jako katalyzátory. Jako jeden z příkladů může sloužit nedávno publikovaný první 
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funkčně heterodisubstituovaný permethylovaný β-CD (struktura je uvedena na Obrázku 2), 

který je zvláště atraktivní, neboť vykazuje specifickou katalytickou aktivitu. Tento derivát CDs 

značně urychluje hydrolýzu somanu, což je nervový jed inhibující acetylcholin esterázu 

používaný jako chemická zbraň. Modifikovaný cyklodextrin tedy funguje jako umělý enzym, 

kdy kavita cyklodextrinu definuje aktivní místo vážící molekulu somanu a modifikující skupiny 

se pak podílejí na jeho rozkladu.15 

 

Obrázek 2: Struktura modifikovaného CD rozkládajícího soman 

Poslední oblastí, ve které nalézají cyklodextriny široké uplatnění, je analytická chemie, 

konkrétně chromatografické metody. Díky své inherentně chirální struktuře jsou cyklodextriny 

imobilizované na vhodném nosiči využívány jako stacionární fáze pro vysoce účinnou 

kapalinovou (HPLC), plynovou (GC) chromatografii k přímé separaci enantiomerů.16 

 

2.2 Cucurbiturily 

V posledních dvaceti letech jsou cucurbit[n]urily (CBn) intenzivně studovanou skupinou 

sloučenin uplatňujících se jako hostitelské molekuly v supramolekulární chemii. CBn jsou 

syntetické makrocyklické struktury tvarem podobající se vydlabané dýni. 

 

Obrázek 3: CB[n], n = 5–8, 10, 13–15 
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2.2.1 Syntéza CBn 

První syntézu CBn provedl již v roce 1905 R. Behrend se svým doktorandem E. Meyerem, 

když nechali reagovat glykoluril s paraformaldehydem v koncentrované HCl.17 Produkt 

izolovali jako nerozpustnou polymerní látku a zjistili, že vytváří komplexy s některými kovy. 

Strukturu izolované látky se však podařilo objasnit, až v roce 1981 W. L. Mockovi a W. A. 

Freemanovi pomocí RTG difrakce, jako CB6.18 Větší pozornost získaly cucurbiturily až na 

počátku 21. století, kdy K. Kim a jeho skupina zjistili, že je možné syntetizovat a izolovat vyšší 

homology CBn kde n>6.19 CBn se tradičně připravují kondenzační reakcí glykolurilu s 

formaldehydem v silně kyselém prostředí. V závislosti na reakční teplotě a použité kyselině 

(HCl, H2SO4) mohou vznikat směsi bohatší na některé homology, ale vždy převažuje CB6. 

Směs CBn homologů se od sebe následně oddělují například frakční krystalizací, 

chromatograficky20 nebo pomocí selektivní vazby na vhodné ligandy jako např. imidazoliové 

soli.21 

 

Schéma 1: Syntéza CB[6] a CB[n] homologů22 

Zvláštní případ při syntéze CBn představuje CB10, který byl izolován ve formě 

komplexu CB5@CB10. Menší CB5 slouží pravděpodobně jako templát pro vznik většího 

makrocyklu CB10. Samotný CB10 ve směsích pozorován nebyl.23 Na druhou stranu CB9 

nebyl dosud ze směsi izolován, známý je pouze z MS analýz. Za největší izolovaný CBn 

homolog je dosud považován CB14, ačkoli nemá největší rozměr portálů ani objem kavity 

vzhledem ke struktuře stočené o 360°.24 

Surový produkt, získaný výše popsaným způsobem, však obsahuje další zajímavé struktury. 

V roce 2005 popsala skupina profesora Isaaca25 izolaci invertovaných CBn (iCB6 a iCB7). Tyto 

izomery obsahují ve své struktuře jednu glykolurilovou jednotku orientovanou opačně, takže 

ekvatoriální vodíky glykolurilové jednotky směřují dovnitř kavity.  
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Další zajímavé struktury lze získat modifikací výchozího poměru glykolurilu a 

formaldehydu. Za zmínku stojí homolog nor-seco-CB10 s netriviálním vazebným chováním. 

Nor-seco-CB10 se skládá ze dvou symetricky ekvivalentních kavit vzájemně propojených 

jedním CH2 můstkem. Tento homolog vykazuje homotropní alosterický efekt, kdy navázání 

jedné hostitelské molekuly vyvolá změnu struktury makrocyklu, která vede k preorganizaci 

druhého vazebného místa (kavity) a umožní tak navázání identické hostitelské molekuly.26 

Mezi další strukturně pozoruhodné molekuly odvozené od cucurbiturilů patří jejich dimery 

připravené Isaacem a spolupracovníky v roce 2013.27 Ucelený přehled všech známých typů 

cucurbiturilů, jejich vazebných schopností i katalytické aktivity lze nalézt v přehledném článku 

Assafa a Naua z roku 2015.28 

 

2.2.2 Struktura a fyzikální vlastnosti cucurbit[n]urilů 

Molekula CBn se skládá z glykolurilových stavebních jednotek propojených přes dusík 

methylenovými můstky, symbol n vyjadřuje počet glykolurilových jednotek v makrocyklu. 

Geometrické parametry se s počtem n jednotek systematicky mění, vzdálenost protilehlých 

portálů s rostoucím počtem glykolurilových jednotek však zůstává zachována, a to 9,1 Å. 

V Tabulce 2 jsou uvedeny strukturní parametry vybraných CBn homologů.  

Tabulka 2: Strukturní parametry CBn homologů a jejich rozpustnost ve vodě. 

 

CB[5] CB[6] CB[7] CB[8] CB[10] 

vnější průměr [Å] a 13,1 14,4 16 17,5  20 

průměr kavity [Å] b 4,4 5,8 7,3 8,8 11,3–12,4 

průměr portálu [Å] c 2,4 3,9 5,4 6,9 9,5–10,6 

výška [Å] d 9,1 9,1 9,1 9,1 9,1 

objem kavity [Å3]  82 164 279 479 870 

rozpust. v H2O [mM]   20–30 0,018 20–30 <0,01 <0,05 

 

Nevýhodou CBn je jejich nízká rozpustnost prakticky ve všech běžných rozpouštědlech 

včetně vody. Rozpustnost CBn ve vodě je obecně nižší než u CDs, zvýšit ji lze přítomností solí 

kovů, tedy koordinací kationtů kovů (např. Na+, K+) na karbonylové skupiny portálů nebo 

v kyselém prostředí. Homology se sudým počtem jednotek, tedy CB6 a CB8, jsou v čisté vodě 

v podstatě nerozpustné. Makrocykly s lichým počtem jednotek, tedy CB5 a CB7 vykazují 
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nízkou rozpustnost (2–3 × 10−2 M) srovnatelnou s β-CD (1,6 × 10−2 M).29 Schopnost dobře se 

rozpouštět ve vodě je zejména důležitá pro využití CB derivátů ve farmaceutickém průmyslu 

jako nosiče nerozpustných aktivních látek. Analogy CBn substituované v ekvatoriální rovině 

alkyly jsou podstatně rozpustnější, ale obtížně připravitelné. Prvním připraveným derivátem 

tohoto druhu je Me10CB5.30 

CBn vykazují vysokou tepelnou stabilitu, k rozkladu dochází až při 420 °C u CBn (n = 5, 6 

a 8), výjimkou je CB7, který se začíná rozkládat již při teplotě okolo 370 °C.31 Dosavadní 

výzkumy rovněž ukazují velmi nízkou toxicitu cucurbiturilů a otevírají jim tak cestu do 

farmaceutických a medicinálních aplikací.32, 33 

 

2.2.3 Modifikace CBn 

Nízká rozpustnost CBn ve vodě a běžných organických rozpouštědlech, jak již bylo 

zmíněno, limituje jejich použití v řadě odvětví. Zavedení funkční skupiny na vnější stěnu či 

okraj portálu CBn lze zvýšit jejich rozpustnost. Modifikaci lze formálně provést substitucí 

vodíků glykolurilu, které leží v ekvatoriální rovině makrocyklu, nebo atomů vodíku 

methylenového můstku. K přípravě modifikovaných CBns lze zvolit jeden ze tří odlišných 

přístupů. Nejjednodušší je vycházet přímo z modifikovaných monomerů, které reakcí 

s formaldehydem v kyselém prostředí poskytují analogy CBns plně modifikované 

v ekvatoriální rovině. Takto byl připraven již zmíněný Me10CB5 či další homolog Me12CB6,34 

případně analogy s přikondenzovanými cyklohexanovými kruhy CycH5CB5 a CycH6CB6.35 

Druhý přístup je chemicky obdobný, ale vychází ze směsi glykolurilových monomerů, které 

statisticky cyklizují za vzniku pestré směsi produktů s různým stupněm modifikace. Přestože 

izolace konkrétních derivátů je z těchto směsí obtížná, byly takto připraveny například deriváty 

Me4CB6,36 Me6CB6,37 CycP3CB638 nebo Ph2CB639. Analogickým postupem, ovšem za využití 

směsi aldehydů a pouze jednoho typu glykolurilu, byl připraven dosud první derivát CB6 

monosubstituovaný na methylenovém můstku.40 Nutno poznamenat, že izolovaný výtěžek této 

látky byl hluboko pod 1%. Poněkud odlišný přístup pro přípravu monosubstituovaných CBns 

aplikoval Isaacs a spolupracovníci. Nejprve se zaměřili na přípravu otevřeného hexameru 

glykolurilu a ten posléze uzavřeli buď difunkčním aromatickým aldehydem za vzniku 

monosubstituovaného derivátu CB641 nebo poslední odlišnou jednotkou glykolurilu 

modifikovanou v ekvatoriální rovině.42 Poslední přístup spočívá v modifikaci již vzniklého 

CBn. Tak byl například připraven v ekvatoriální rovině plně hydroxylovaný43 nebo 

monohydroxylovaný44 derivát.  
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Přestože CBn doposud nenalezly uplatnění v komerčních produktech, jsou intenzivně 

studovány a nabízí široké spektrum aplikací. Lze je využít jako stacionární fáze pro 

chromatografické kolony, čištění odpadních vod, při fotochemických reakcích či dopravě 

léčiv.45 

 

2.2.4 Odlišnost host-hostitelských interakcí CB a CD 

CDs a CBns homology se zásadně liší v host-hostitel interakcích v důsledku přítomnosti 

odlišných funkčních skupin lemující vstupní okraje kavity. Okraje kavity CD lemují OH 

skupiny, které přispívají k navázání hosta zejména prostřednictvím vodíkových vazeb. Význam 

těchto interakcí ovšem ve vodném prostředí klesá, tak jak se portály obsazují molekulami vody. 

Zatímco karbonylové skupiny na okrajích CBn, umožňují s kladně nabitými hosty interakce 

typu ion-dipól. 

Rovněž větší strukturní rigidita CB ve srovnání s CD přispívá k tvorbě stabilnějších 

komplexů. Je známo, že hodnoty asociačních konstant Ka pro komplexy s -CD velmi zřídka 

přesahují hodnotu 105–6 M−1, zatímco CB7 vykazují mnohem vyšší vazebnou afinitu až 1017 

M−1.46,47,48 Na druhou stranu se rigidnější molekuly CB méně ochotně přizpůsobují stericky 

náročnějším hostujícím molekulám. Porovnáváme-li ovšem prostou geometrii vnitřních kavit, 

lze pozorovat značnou podobnost mezi páry CB6/-CD, CB7/-CD a CB8/-CD. 
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3. VYSOCE AFINITNÍ LIGANDY 

Hostujícími molekulami (ligandy) lze označit struktury, jejichž geometrie a distribuce 

elektronů umožňuje inkluzi do kavity hostitelské molekuly. Ligandy, které vykazují velmi silné 

interakce s makrocykly typu cyklodextrin (CD) nebo cucurbit[n]uril (CBn), mají struktury 

zpravidla odvozené od nepolárních klecových uhlovodíků, popřípadě metalocenů. Vzhledem 

k optimální velikosti kavity tvoří především CB7 s deriváty ferrocenu, kobaltocenu, 

bicyklo[2.2.2]oktanu, adamantanu či diamantanu extrémně stabilní komplexy s asociačními 

konstantami v řádu 1012–17 M−1. Tyto hodnoty jsou již srovnatelné s nejstabilnějšími přírodními 

biochemickými 1:1 systémy. V ojedinělých případech vykazují komplexy výše zmíněných 

syntetických partnerů vyšší stabilitu než dosud známý nejpevnější přírodní komplex avidin–

biotin. V Tabulce 3 jsou uvedeny asociační konstanty komplexů vysoce afinitních derivátů 

uhlovodíků s CB7. Dosud nesilnější interakce mezi synteticky připraveným ligandem a 

hostitelem byla popsána pro systém diamantan-4,9-bis(trimethylammonium) a CB7 s asociační 

konstantou v řádu 1017 M−1 v čisté vodě.49 Tato hodnota asociační konstanty Ka převyšuje 100× 

hodnotu Ka výše zmíněného páru avidin–biotin.  

Skupina profesora Issaca na začátku roku 2017 publikovala nový ,,isodiamantanový“ ligand 

(struktura je uvedená v Tabulce 3) vykazující překvapivě výrazně vyšší afinitu k CB8 (Ka = 

5,7×1014 M−1) než k CB7 (Ka = 686 M−1).50 Vzhledem k tomu, že významnou měrou ke 

stabilizaci komplexu přispívají ion-dipolové interakce mezi portály CBn a kladnými skupinami 

ligandu, je umístění kladných skupin na uhlovodíkové kleci zcela klíčové pro stabilitu 

komplexu. Zatímco 4,9-disubstituovaný diamantan „stojí“ v kavitě CB7 a kladné amoniové 

skupiny ve středech protilehlých portálů, 1,6-disubstituovaný diamantan „leží“ v kavitě CB8 a 

amoniové skupiny jsou směřovány ke straně protilehlých portálů. Takto orientované deriváty 

diamantanu přesněji vyplňují prostor kavity CB7 či CB8. 

Nedávno byla rodina klecových uhlovodíků poskytujících ultraafinitní ligandy doplněna o 

dalšího pozoruhodného člena, o deriváty kubanu. Autoři publikovali přípravu dikationtového 

ligandu odvozeného od tohoto uhlovodíku, který tvoří s CB7 i s CB8 velmi stabilní komplexy.51 

Asociační konstanty jsou uvedeny v Tabulce 3. Skutečnost, že kubanový ligand nedosahuje 

tak vysokých hodnot asociačních konstant jako deriváty diamantanu, souvisí s nedostatečně 

těsným vyplněním nepolární kavity CBn relativně malou a kompaktní klecí kubanu. Na druhou 

stranu autoři, ve shodě s pozorováními skupiny prof. Isaacsa, poukazují na preferovanou pozici 
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kationtových skupin mimo střed portálu CB8. Tato skutečnost otevírá cestu k další dodatečné 

stabilizaci komplexu přidáním více nabitého postranního řetězce.  

Tabulka 3: Vybrané ultraafinitní ligandy a jejich asociační konstanty. 

ligand R1 R2 KCB7[M−1] KCB8[M−1] 

 

F1a              CH2OH H (3,2±0,5)×109 - 

F2a              CH2N
+(CH3)3

 H (4,1±1,0)×1012 - 

F3a              CH2N
+(CH3)3 =R1 (3,3±1,0)×1015 - 

 

B1b             CH2OH  (6,1±0,5)×109 - 

B2b             CH2NH3
+  (2,0±0,5)×1014 - 

B3b      CH2NH2
+(CH2)3NH+Me2  (1,2±0,5)×1015 - 

 

A1c             OH  (2,3±0,8)×1010 - 

A2c             NH3
+  (4,2±1,0)×1012 (8,2±1,8)×108 

A3c             NH2
+(CH2)2NH3

+  (2,4±0,6)×1013 (2,2±0,6)×1010 

 

iso-D1c    NH3
+  2030 (3,3±0,8)×1013 

iso-D2c    NH+Me2  686 (5,7±1,5)×1014 

iso-D3c    NH+Me(CH2)4OH  194 (9,2±2,4)×1014 

 

D1c             NH3
+  (1,3±0,3)×1011 (8,3±2,3)×1011 

D2c             N+Me3  (1,9±0,4)×1015 (2,0±0,6)×1012 

 

K1d (6,4±0,6)×1010 (1,2±0,5)×108 

apodle reference52 v čisté vodě při 298,15 K; bpodle reference53 v čisté vodě při 298,15 K; c 

podle reference50 v 50 mM AcONa pufru (pH 4,74) při teplotě 298,15 K; dpodle reference51 v 

50mM AcONa pufru (pH 4,74) při teplotě 303,15 K 
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Na základě výše popsaných pozorování lze příčiny vysoké afinity těchto klecových 

uhlovodíků a ferrocenu vůči CB7 vysvětlit následujícími příspěvky ke stabilizaci komplexů: 

1) lipofilní jádra hostujících molekul (tedy uhlovodíkové klece nebo ferrocen) jsou 

kompaktní, rigidní a geometricky komplementární (velikost a tvar) s kavitou makrocyklu. 

Umístění lipofilního ligandu uvnitř hydrofobní kavity vede k energetickému zisku spojenému 

s uvolněním molekul vody z hydrofobní kavity a s desolvatací povrchu ligandu (hydrofobní 

efekt). Uvnitř kavity se pak uplatňují atraktivní disperzní síly, jejichž velikost koreluje s 

"těsností" ligandu uvnitř kavity. 

2) umístění kladného náboje hostujících molekul (interakce s karbonylovými kyslíky) na 

jednom nebo obou portálech CB7. Přidání dalších kladně nabitých skupin do venkovních 

řetězců vede k dalšímu zvýšení stability komplexu, pokud se tyto mohou na flexibilních 

spojkách otočit dodatečnou kladně nabitou částí zpět k portálu (viz například látky B3 a A3). 

Při bližším prozkoumání hodnot asociačních konstant uvedených v Tabulce 3 si lze 

povšimnout, že adamantan nesoucí dvě kladně nabitá kvartérní amonia pouze na jednom řetězci 

(neboť jej nelze disubstituovat v ose) tvoří srovnatelně stabilní komplexy, jako 

bicyklo[2.2.2]oktan a ferrocen nesoucí dvě kladně nabité kvartérní amonia na obou koncích 

v ose. Dále lze z uvedených hodnot vidět, že zvýšení celkového kladného náboje vede pouze k 

mírnému přírůstku vazebných afinit, což souvisí zřejmě s omezenou schopností dvou kladně 

nabitých skupin interagovat s jedním portálem. Z tohoto hlediska se jako velmi perspektivní 

jeví obdobné ligandy s vícenásobně nabitými postranními řetězci navržené pro CB8, který 

preferuje eliptické uspořádání kavity s kladně nabitou skupinou v jednom z ohnisek elipsy 

proložené kyslíkovými atomy portálu. Pokud by se na takový ligand, například iso-D2, napojily 

další flexibilní řetězce zakončené amoniovou skupinou, mohlo by dojít k relativně značnému 

zvýšení stability komplexů.  

Stručně lze tedy hlavní příčiny vysoké stability komplexů přisoudit téměř dokonalé 

komplementaritě mezi kavitou CB7 a rigidním jádrem hostujících molekul, která vede k 

velkému entalpickému zisku jakožto výsledku optimálního van der Waalsova poloměru vnitřní 

stěny hostitelské molekuly. Dalším důležitým faktorem pro dosažení vysoké vazebné afinity je 

pozitivní změna entropie vyvolaná uvolněním velkého množství vody ze solvatačních obalů 

hostitelské a hostující molekuly. 

Význam geometrické komplementarity lze doložit i příkladem z oblasti komplexů 

cyklodextrinů. Adamantan a jeho deriváty vytváří relativně stabilní inkluzní komplexy s β-CD, 
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u kterých se hodnoty asociační konstanty Ka pohybují obvykle mezi 104–105 M−1. 

Adamantanový skelet téměř dokonale zapadá dovnitř kavity β-CD, jelikož jeho poloměr (3,6 

Å) je jen nepatrně větší než poloměr volného prostoru uvnitř kavity β-CD v sousedství vodíků 

H3 a H5.54 

Geometrická komplementarita souvisí s disperzními silami, které klesají s šestou mocninou 

vzdálenosti molekulárních povrchů a jsou tedy tím silnější, čím přesněji do sebe molekuly 

zapadají.55 Nádherný příklad z aktuální literatury, kde geometrická komplementarita hraje 

zásadní roli je komplex mezi fullerenem C60 a polyaromatickým „trychtýřkem“, který drží 

pohromadě vlivem disperzních sil. Tato asociace je řízena entropicky.56 

 

Obrázek 4: Asociace mezi fullerenem C60 a konickým nanotrychtýřkem56 

V mnoha publikacích byl také pozorován vliv prostředí na stabilitu komplexu. Hodnota 

asociační konstanty v čisté vodě je vyšší než v roztocích pufru, vzhledem ke schopnosti 

kovových iontů (např. K+ či Na+) interagovat díky kladnému náboji s karbonylovými portály 

CB.57 Vliv solí na velikost interakce můžeme doložit například z výsledků měření hodnot 

asociační konstanty Ka pro komplex F3 derivátu s CB7 v řádu 1015 M−1 v čisté vodě a v řádu 

1013 M−1 v prostředí 50 mM roztoku NaO2CCD3.
52 Síla interakce závisí na koncentraci solí 

v roztoku. Pokles asociační konstanty až o dva řády je zapříčiněný vlivem kompetitivní 

interakce mezi ligandem a Na+ kationtem s karbonylovými portály CB7. 

3.1 Aplikace ultrastabilních host-hostitel párů 

Molekulární rozpoznávání molekul je jedním ze základních, klíčových biologických procesů 

zajišťujících životní cyklus. Mezi rozmanité systémy, jejichž funkce závisí na tomto procesu, 

řadíme enzymy, receptory, protilátky, transportní kanálky, membrány i celé buňky. Moderní 

supramolekulární chemie nabízí na jedné straně modely vhodné rozpoznání a popisu funkcí 

komplikovaných biochemických systémů (mnohdy jen omezeně stabilních), na druhé straně 
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pak stojí návrhy a příprava funkčních molekulárních senzorů, chemických reaktorů, a dalších 

molekulárních zařízení, která napodobují funkce biologických systémů.  

S ohledem na vysokou stabilitu komplexů derivátů ferrocenu nebo adamantanu s CB7 (K ~ 

1012–17 M−1) lze uvést několik možných biologických aplikací. Makrocyklus CB7 slouží 

například k reverzibilní ochraně aminoskupiny terapeutických nanočástic během transportu do 

cílové buňky. Přídavkem kompetitoru 1-adamantylamonia (AdA) dochází k odstranění CB7 

z povrchu nanočástic, jelikož CB7 vykazuje vyšší afinitu k AdA. Uvolněním CB7 dochází 

k aktivaci nanočástic, které mají cytotoxické účinky na rakovinné buňky.58 

V jiném případě má AdA@CB7 pár schopnost regulovat katalytickou aktivitu 

karboanhydrasy (CA), což je enzym ze skupiny lyáz katalyzující reverzibilní přeměnu CO2 a 

H2O na uhličitanový anion a dva protony. Aktivní místo enzymu CA je blokováno inhibitorem 

(Inh) s 2 odlišnými vazebnými místy. Katalytický účinek enzymu je obnoven přidáním CB7 

(Inh@CB7; Ka~109). Enzymová aktivita může být opět inhibována přidáním AdA derivátu, 

který vyvolá disociaci vazby Inh@CB7 a následně vede k tvorbě komplexu AdA@CB7.59 

 

Obrázek 5: Inhibitor karboanhydrasy 

Vysokou stabilitu komplexu s ferrocenemethylammoniem (FA) lze uplatnit k imobilizaci 

proteinů na povrchu částic zlata.60 FA-CB7 systém poskytuje novou alternativu k streptavidin-

biotin páru v membránové proteomice. Tato specifická interakce slouží k izolaci proteinů 

plazmatické membrány (PPM). Nejdříve je provedena ferrocenylace PPM v buňkách, po 

rozpadu buněk dochází k interakci ferrocenylovaných PPM s CB7. Proteiny lze izolovat 

zahřátím nebo interakcí se silnějším kompetitorem.61 
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3.2 Povaha mezimolekulárních interakcí nejen v kavitách 

Obecně platí, že supramolekulární chemie se týká pouze intermolekulárních interakcí 

prostřednictvím nekovalentních vazeb. Mezi interakce, které se projevují v supramolekulární 

chemii a potažmo i při molekulárních rozpoznávacích procesech v biologických systémech, 

patří především vodíkové či halogenové vazby, elektrostatické interakce (ion-ion, ion-dipól),  

‧‧‧ interakce, disperzní síly a hydrofobní efekt. Přestože energetické příspěvky těchto 

interakcí jsou relativně malé, tak vzhledem k jejich velkému množství a často kooperativnímu 

působení mají výrazný vliv na způsob a rychlost molekulární asociace. 

Vodíková vazba, je nejsilnější a také nejběžnější typ nekovalentních interakcí, mezi H-

atomem s deficitem elektronů a místem s vysokou elektronovou hustotou. Typická stabilizační 

energie komplexu vázaného silnou vodíkovou vazbou je 12−21 kJ‧mol−1. Např. komplex 

guaninu s cytosinem se třemi vodíkovými vazbami má stabilizační energii kolem 125 kJ‧

mol−1.62 

K nepříliš známým typům vazeb patří již zmíněné halogenové interakce. Halogenová vazba 

je atraktivní nekovalentní interakce mezi elektrofilním místem vázaného atomu halogenu (fluor 

vázaný na uhlík tento typ vazby netvoří) a Lewisovy báze. Jde v podstatě o obdobu vodíkové 

vazby ovšem s tím rozdílem, že parciální kladný náboj na povrchu polarizovatelného atomu 

halogenu se nachází přímo naproti kovalentní vazby mezi halogenem a zbytkem molekuly. 

Halogenová vazba je tedy vysoce směrová, úhly D—X‧‧‧A se jen velmi málo odchylují od 

180°. Před nedávnem byla publikována tvorba zajímavé supramolekulární kapsle, která drží 

pohromadě právě díky halogenovým vazbám.63 Neutrální dimerní kapsle byla složena ze dvou 

hemisfér, tera(jodethynyl) je zde donorem a tetralutidin vystupuje jako akceptor čtyř 

halogenových vazeb. 

Elektrostatické síly se uplatňují při vzájemných interakcích nabitých částic, případně částic 

vykazujících permanentní dipólový moment (látky s nesymetrickým rozložením elektronové 

hustoty). Jejich význam z hlediska molekulárního designu spočívá hlavně v host-hostitel chemii 

iontových látek, jako je např. komplexace kationtů či aniontů. 

Další komplexní typ mezimolekulárních sil představuje tzv. π‧‧‧π stacking, což je termín 

používaný pro interakce aromatických systémů tvořících charakteristické vrstvené struktury. 

Tento typ interakce je velmi významný například pro stabilizaci struktury DNA, RNA, skládání 

proteinů a v dalších biologických systémech či pochodech. Velmi často se lze setkat se systémy 
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ve tvaru trojvrstvy, nazývané také π-sandwiche. V literatuře je uveden krásný příklad struktury, 

kde hostitelská molekula preorganizovaná do tvaru jakési pinzety dokáže „uchopit“ molekulu 

fullrenu C60 pomocí zmíněných π‧‧‧π interakcí.64 

Nejslabší mezimolekulové interakce – disperzní síly – jsou založeny na nahodilé fluktuaci 

elektronových hustot v molekulových (případně atomových) orbitalech. Tyto síly, jejichž 

intenzita klesá s šestou mocninou vzdálenosti, jsou vždy přitažlivé. Zásadním způsobem se 

uplatňují tam, kde se k sobě velké povrchy molekul přiblíží na malou vzdálenost (například 

proteinové podjednotky).  
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4. PŘÍKLADY ZAJÍMAVÝCH SUPRAMOLEKULÁRNÍCH 

SYSTÉMŮ 

V posledních letech jsou v supramolekulární chemii hledány systémy vykazující kineticky 

nebo termodynamicky řízené reorganizační chování podmíněné vnějšími vlivy např. změnou 

koncentrace signálních molekul, pH, teploty, případně na základě fotochemického impulzu. 

Obdobné principy jsou podstatou funkce složitých biomolekul, jako je například všeobecně 

známý systém avidin–biotin, který vykazuje nejsilnější nekovalentní interakci v přírodě, 

vazebná konstanta dosahuje 1015 M−1.65 

Vytváření nových syntetických dvojic ligand-receptor (host-hostitel), které mohou nahradit 

systém avidin-biotin je důležité pro správné pochopení nekovalentních interakcí, ale také pro 

praktické aplikace. 

Při termodynamicky řízeném vzniku komplexu odpovídá pozorovaný stav vždy 

termodynamické rovnováze. Naopak při kineticky řízené interakci lze tvorbu komplexu, 

případně komplexnější reorganizaci sytému, sledovat v reálném čase. Kineticky řízené systémy, 

tedy takové, kde ustanovování rovnováhy trvá dlouhou dobu, například srovnatelnou s 

fyziologickými procesy, jsou zajímavé zejména pro možné medicínské aplikace, jako je řízené 

skladování, transport a uvolňování léčiv. 

V odborné literatuře posledních let bylo popsáno několik zajímavých termodynamicky i 

kineticky řízených supramolekulárních systémů založených na cucurbit[n]urilech a mnohdy 

současně na ultraafinitních ligandech popsaných výše.  

Dynamické chování systému zahrnující CB6, CB7, monotopický ligand 1,4-

diaminocykloxehan (1) a heteroditopický ligand (2) s adamantylovým (Ad) a butylovým místem 

(Bu) popsala skupina profesora Isaaca.66 Po přidání směsi CB6/7 k roztoku ligandů 1 a 2 dochází 

bezprostředně k vytvoření komplexů 2@CB6 a 1@CB7. Systém se v čase vyvíjí, za 56 dní 

dospěje do termodynamické rovnováhy, kde ligand 1 upřednostňuje CB6 a ligand 2 vytváří 

pevný komplex s CB7. Důvodem pro opožděnou interakci 2 s CB7 je pravděpodobně pomalé 

opouštění kavity CB7 hostem 1. 
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Schéma 2: Kinetická × termodynamická sebeskladba 

Následně Kaifer a jeho skupina67 popsali jiný systém obsahující pouze jeden heteroditopický 

ligand (3) s ferrocenylmethylovým (FM) a adamantylovým (Ad) vazebným místem, který 

bezprostředně po smíchání s CB7 tvoří ekvimolární směs dvou supramolekulárních komplexů 

3@CB7FM a 3@CB7Ad. Tato směs se v čase vyvíjí směrem k termodynamicky stabilnějšímu 

komplexu, až po přibližně 10 h zcela převládne komplex s CB7 vázaným na adamantyl, tedy 

3@CB7Ad.  

 

Obrázek 6: Heteroditopický ligand 3 vykazující pomalou reorganizaci komplexu s CB7 

Kromě výše popsaných reorganizací supramolekulárních komplexů, má rovněž význam 

studovat systémy reagující na vnější podněty, například agregační procesy řízené změnou pH. 

Příkladem takového systému může být čtyřkomponentní směs obsahující -CD, CB6 a dva 

ditopické ligandy 4 a 5 na bázi adamantyl(alkyl)amonia, které vytváří při pH<7 komplexy 

4H+@CB6 a 5@-CD. V alkalickém prostředí (pH>13) dochází k deprotonaci ligandu 4, který 
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poté interaguje s -CD za vzniku komplexů 5@CB6 a 4@-CD.68 Tvorba komplexů v závislosti 

na pH je znázorněna na Schématu 3. 

 

 

Schéma 3: Reorganizace supramolekulárního systému řízená změnou pH 

Kaifer a jeho spolupracovníci69 ve své práci popsali jiný zajímavý supramolekulární komplex 

s CB7 a viologenovým derivátem 6, který v závislosti na pH roztoku vykazuje dvě možná 

uspořádání. Při nízkém pH se CB7 váže převážně hydrofobními interakcemi na hexylový 

řetězec, přičemž dochází k rychlému přesunu CB7 mezi oběma identickými terminálními 

vazebnými místy. Zvýšením pH roztoku dojde k deprotonaci COOH skupin, což vede k silné 

elektrostatické repulzi mezi záporně nabitými karboxyláty a karbonylovými kyslíky lemující 

portály CB7. V důsledku této repulze je zabráněno volnému pohybu CB7 po ose ligandu 6 a 

CB7 se váže na bipyridiniovou část. Tento typ supramolekulárního ligandu lze využít jako 

molekulární přepínač. 

 

Obrázek 7: Dva rozdílné vazebné mody závislé na pH prostředí. 

Z literatury jsou známy i systémy využívající principu pozitivní kooperace, zpravidla mezi 

makrocykly vázanými na jeden multitopický ligand. Tento efekt byl například popsán při tvorbě 

ternárního komplexu 1:1:1 zahrnujícího ditopickou molekulu dihexylamonia (DHA) s CB6 a β-
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CD.70 V první fázi CB6 interaguje s jedním hexylamoniovým řetězcem molekuly DHA, po 

přidání β-CD k binární směsi DHA@CB6HA (1:1) dojde k vytvoření velmi stabilního ternárního 

komplexu DHA@(CB6HA, β-CDHA) s asociační konstantou Ka = 2150 M−1. Z rozboru titrací 

binárních systémů bylo zjištěno, že přítomnost CB6 zvyšuje výrazně vazebnou afinitu β-CD k 

druhému hexylamoniovému řetězci DHA, která je 33× vyšší než při interakci se samotným 

hexylamoniem. Komplex je stabilizován přispěním atraktivních interakcí mezi OH skupinami 

β-CD a karbonyly portálu CB6 prostřednictvím vodíkových vazeb O—H···O. 

 

Obrázek 8: Ternární komplex DHA@(CB6HA, β-CDHA) 

Jiný zajímavý příklad tvorby ternárního komplexu výrazně stabilizovaného tzv. laterálními 

interakcemi, tedy interakcemi mezi makrocykly vázanými na jeden ligand, uveřejnili v roce 

2016 Kaifer a spol.71 V tomto systému interaguje diaminový ligand (GH2
2+) současně s 

molekulou tetrakationtu cyklobis(paraquat-p-fenylenu) (BB4+) a dvěma molekulami CB7. 

Přítomnost BB4+  na centrální p-dioxybenzenovém místě ligandu GH2
2+ podstatně zvyšuje 

vazebnou afinitu CB7 k jednomu z hexylových řetězců symetricky umístěných na obou koncích 

ligandu. Ke stabilizaci komplexu významnou měrou přispívají laterální interakce mezi 

karbonylovými portály CB7 a kladnými náboji BB4+. Atraktivní interakce, jejichž velikost 

autoři studie spočítali na 8×105 M−1, jsou výsledkem kooperativních vazebných efektů, které 

pomáhají překonat entropickou bariéru při sestavě více komponentních systémů. 

 

Obrázek 9: Komponenty systému silně stabilizovaného laterálními interakcemi. 

Vliv kooperace cyklodextrinu a cucurbiturilu na stabilizaci komplexů a související 

ovlivňování povrchového napětí studovala Schmitzer a její spolupracovníci,72 kteří použili 

methylendiimidazoliové soli N,N'-disubstituované dvěma aromatickými skupinami. Při tvorbě 
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binárních komplexů se makrocyklus, tedy CD nebo CB7, vždy váže na vnější aromatické 

substituenty. Přidáním β-CD k binární směsi ligand@CB7 dochází k navázání -CD opět na 

terminální aromatické vazebné místo, ale CB7 je „přitažen“ na imidazoliový kationt, tedy 

primárně nepreferovanou pozici ligandu. Autoři však v této publikaci velikost interakce mezi 

makrocykly nekvantifikovali. 

Přestože CBn doposud nenalezly uplatnění v komerčních produktech, jsou intenzivně 

studovány a nabízí široké spektrum aplikací. Na závěr této kapitoly uvádím příklad výstavby 

zajímavého bifenylového rotaxanu s navázaným derivátem γ-CD uprostřed, který je z obou stran 

uzavřený pomocí CB6.73 

 

Obrázek 10: Příprava a struktura chirálního fotosenzitátoru 

Rotaxan představuje chirální fotosenzitátor, který je schopen isomerovat Z,Z-cyklookta-1,3-

dien na chirální E,Z-cyklookta-1,3-dien s enantiomerním přebytkem až 15,3 %. Fotochemická 

reakce probíhá v dutině bifenylového rotaxanu. Při syntéze tohoto katalyzátoru byla využita 

[3+2] dipolární cykloadice dialkynu s dvěma molekulami azidu. Enantioselektivní katalytické 

systémy jsou velmi hledané zejména pro účely totálních syntéz léčivých látek přírodního původu 

či jejich analogů. Tento příklad supramolekulárního reaktoru vykazujícího nezanedbatelný 

enantiomerní přebytek naznačuje jeden z velmi významných směrů, kterým se může ubírat 

supramolekulární chemie. 

 

Obrázek 11: Reakce katalyzovaná rotaxanem 
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5. CÍLE DISERTAČNÍ PRÁCE 

Cíle disertační práce jsou shrnuty v následujících bodech 

- Na základě dostupné literatury navrhnout přípravu látek (supramolekulárních ligandů) 

s odlišnými vazebnými místy ve struktuře molekul vhodnými pro interakce 

s hostitelskými molekulami na bázi cyklodextrinů a cucurbit[n]urilů. 

- Připravit heteroditopické ligandy s 1-adamantylovým motivem a popsat jejich 

supramolekulární chování s makrocykly typu cyklodextrinů a cucurbit[n]urilů. 

- Připravit heterotritopické ligandy s centrálním vazebným místem na bázi 1,4-

disubstituovaného bicyklo[2.2.2]oktanu, nebo 4,4'-bifenylu a prozkoumat jejich vazebné 

chování s makrocykly typu cyklodextrinů a cucurbit[n]urilů. 

- Připravené intermediáty a produkty izolovat pomocí preparativních separačních technik 

(chromatografie, krystalizace) a poté charakterizovat a identifikovat pomocí vhodných 

instrumentálních metod (ESI-MS, NMR, GC-MS, IR, EA). 

- Stabilitu připravených komplexů stanovit pomocí isotermické kalorimetrické titrace 

(ITC), strukturní vlastnosti těchto komplexů studovat metodou NMR a pomocí 

molekulového modelování. 

- Výsledky získané po dobu vědecko-výzkumné činnosti publikovat v mezinárodních 

odborných časopisech a prezentovat na mezinárodních vědeckých konferencích. 
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6. KOMENTÁŘE A SOUHRN VÝSLEDKŮ 

Společným a spojujícím prvkem následujících podkapitol této práce byla příprava finálních 

látek, tedy supramolekulárních ligandů, derivatizovaných nepolárním 1-adamantylovým 

substituentem. Adamantanový skelet byl vybrán vzhledem k tomu, že představuje vazebné 

místo vykazující velmi vysokou afinitu k makrocyklům na bázi cyklodextrinů či 

cucurbit[n]urilů.  

Postupně bylo připraveno několik skupin multitopických ligandů, v jejichž molekulách byly 

kombinovány různé strukturní motivy, které umožňují vznik komplikovanějších vazebných 

modů, tedy tvorbu komplexů s více makrocykly vázanými k jedné molekule ligandu. Případná 

komplexace připravených ligandů s makrocykly byla studována z několika úhlů pohledu. 

Stechiometrie a stabilita vznikajících komplexů byla stanovena pomocí isotermické titrační 

mikrokalorimetrie (ITC), nukleární magnetické rezonance (NMR) či hmotnostní spektrometrie 

(ESI-MS). K navržení geometrie komplexů ligand-makrocyklus byly prováděny 2D NMR 

experimenty. 

Předmětem této disertační práce jsou čtyři publikace postupně stručně komentované v dalším 

textu. Během doktorské práce jsem se jako spoluautorka podílela na vzniku ještě jedné, do 

tohoto souboru nezařazené, publikace (Černochová et al Chem. Eur. J. 2012, 18, 13633–13637). 

Tato publikace byla součástí disertační práce Jarmily Černochové. 

Číslování látek v komentářích k publikacím se shoduje s originálním číslováním v 

jednotlivých publikacích a netvoří tedy jednu ucelenou řadu. 

  



DISERTAČNÍ PRÁCE     

30 

6.1 Novel Adamantane-Bearing Anilines and Properties of Their 

Supramolecular Complexes with -Cyclodextrin 

Robert Vícha, Michal Rouchal, Zuzana Kozubková, Ivo Kuřitka, Radek Marek, Petra 

Branná, Richard Čmelík 

Supramolecular Chemistry, 2011, 23, 663–677. DOI: 10.1080/10610278.2011.593628 

Příloha I – strana 46 

KOMENTÁŘ K PUBLIKACI I 

V této doktorské práci jsem navázala na svou diplomovou práci, kde jsem se zabývala 

stanovováním termodynamických parametrů supramolekulárních komplexů prostřednictvím 

isotermické titrační kalorimetrie (ITC). Zatímco v rámci diplomové práce jsem se zaměřovala 

na metodickou a technickou stránku titračních kalorimetrických experimentů, během disertační 

práce jsem se podílela na systematických studiích ucelených skupin supramolekulárních 

ligandů. Jedním z úkolů v té době bylo popsat supramolekulární chování látek na bázi 1-

adamantylem substituovaných anilinů s β-CD. Pomocí ITC bylo zjištěno, že připravené aminy 

(Obrázek 12) vytváří s -CD komplexy s asociačními konstantami v řádech 102 M−1.  

 

Obrázek 12: Struktura 1-adamantylanilinů studovaných pomocí ITC v publikaci I 

Je ovšem nutné poznamenat, že titrační experimenty byly z důvodu malé rozpustnosti ligandů 

v čisté vodě prováděny ve směsi DMSO/H2O (3/1, v/v). Zjištěné hodnoty konstant jsou tedy 

výrazně nižší, než by se očekávalo ve vodném prostředí. V případě aminoalkoholů 13–15 se 

nám nepodařilo stanovit hodnoty termodynamických parametrů z důvodu uvolňování 

dodatečného tepla v průběhu experimentů. Tento jev lze přisoudit dodatečné rovnováze 

související s disociací dimerů a/nebo vyšších asociátů. Aminy 25 a 27 vykazovaly v průběhu 

experimentů velmi pomalu ekvilibrující exotermní proces, který neumožňoval interpretaci 

naměřených dat. Z hodnot asociačních konstant vyplývá, že z hlediska stability studovaných 
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komplexů jsou výhodnější ligandy s delším nepolárním řetězcem mezi adamantanovým 

skeletem a zbytkem molekuly. 

 

6.2 Cooperative Binding of Cucurbit[n]urils and -Cyclodextrin 

to Heteroditopic Imidazolium-Based Guests 

Petra Branná, Jarmila Černochová, Michal Rouchal, Petr Kulhánek, Martin Babinský, 

Radek Marek, Marek Nečas, Ivo Kuřitka, Robert Vícha 

 

The Journal of Organic Chemistry, 2016, 81, 9595−9604. DOI: 10.1021/acs.joc.6b01564 

Příloha II – strana 62 

KOMENTÁŘ K PUBLIKACI II 

Na této publikaci jsem se jako spoluautorka podílela přípravou meziproduktů a finálních 

produktů, konkrétně ligandu 3 a 4 (Obrázek 13). Dále jsem provedla veškerá kalorimetrická 

měření a podílela se na interpretaci termodynamického chování ligandů popsaných v této 

publikaci. Rovněž jsem se podílela na interpretaci dalších supramolekuráních studií 

prováděných pomocí NMR. Studována byla schopnost připravených (benz)imidazoliových 

ligandů 1–7 (Obrázek 13) tvořit supramolekulární komplexy s -CD, -CD, CB6 a CB7. Tyto 

ligandy obsahují ve své struktuře adamantanové vazebné místo, kde se díky geometrické i 

elektronové komplementaritě váží hostitelské molekuly s větším průměrem interní kavity jako 

například -CD nebo CB7. Butylový řetězec pak představuje druhé vazebné místo, které je 

preferované hostitelskými molekulami s menším průměrem kavity jako je CB6 nebo -CD. 

 

Obrázek 13: Struktura (benz)imidazoliových solí popsaných v publikaci II 

V naší výzkumné skupině jsme se začali zabývat těmito ligandy, jelikož jsme hledali vhodné 

silně polární spojky pro přípravu ditopických ligandů. Jako nejvhodnější se pro tento účel 

ukázalo využití imidazoliových kationtů. Vzhledem k jejich polárnímu charakteru jsou 

zpravidla alespoň částečně rozpustné ve vodném prostředí. Kromě toho mohou imidazoliové 
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soli vykazovat katalytickou aktivitu. V neposlední řadě mohou tyto látky po odtržení protonu z 

C2 imidazoliového kationtu fungovat jako N-heterocyklické karbenové ligandy v komplexech 

s různými kovy. 

V následujících bodech jsou stručně shrnuty nejdůležitější výsledky získané při práci s touto 

skupinou heteroditopických ligandů: 

1) Podařilo se nám nalézt metodiku měření velmi vysokých asociačních konstant (Ka) – 

kompetitivním přístupem. Stanovit Ka s vysokou přesností přímou titrací lze pomocí ITC pouze 

do hodnot Ka ~ 106 M−1. Hlavním problémem bylo nalezení vhodného kompetitoru, neboť 

rovnováha v systému během titrace se musí ustanovovat relativně rychle, například ve srovnání 

s NMR titrací, kde může být doba ekvilibrace řádově delší.  

2) U studovaných ligandů se nám podařilo pomocí měření asociačních konstant u 

modelových sloučenin a porovnáním s chováním ditopických ligandů (obsahujících na jednom 

konci molekuly adamantanové vazebné místo a na druhém butylové vazebné místo) 

kvantifikovat atraktivní interakce mezi CBn···-CD (1,7–7,2 kJ‧ mol−1) a zejména repulzivní 

interakci mezi CB6···CB7 (2,8 kJ‧ mol−1). Repulzivní interakce mezi makrocykly vázanými na 

jeden ligand byla experimentálně stanovena vůbec poprvé. 

3) Podařilo se nám popsat zajímavé chování ligandů 4 a 7 s aromatickou spojkou mezi 

adamantanovou klecí a imidazoliovým jádrem nereflektující individuální preferenci vazebných 

míst. Takovéto chování jsme pozorovali u komplexu 4@CB7Ad, kde po přidání -CD dochází 

k vytlačení CB7 z adamantanového vazebného místa -CD, přestože individuální afinita 

adamantanového místa je o dva řády vyšší ve prospěch CB7 (Obrázek 14). Tato energetická 

ztráta je však kompenzována vazbou CB7 na butylové vazebné místo a celkově je tento proces 

termodynamicky výhodný. 

 

Obrázek 14: Demonstrace potlačení individuální preference vazebných míst a interakce mezi 

makrocykly vázanými na ligand 4  
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6.3 Rotaxanes Capped with Host Molecules: Supramolecular 

Behavior of Adamantylated Bisimidazolium Salts 

Containing a Biphenyl Centerpiece 

Petra Branná, Michal Rouchal, Zdeňka Prucková, Lenka Dastychová, René Lenobel, 

Tomáš Pospíšil, Kamil Maláč and Robert Vícha 
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Příloha III – strana 73 

KOMENTÁŘ K PUBLIKACI III 

Na této publikaci jsem se jako spoluautorka podílela kompletní přípravou všech produktů, 

jejich izolací a identifikací. Kromě toho jsem se podílela také na interpretaci výsledků studií 

supramolekulárního chování připravených ligandů. Na měření termodynamických parametrů 

jsem se podílela jen částečně. V průběhu řešení tohoto projektu jsem naučila metodiku měření 

pomocí isotermického titračního kalorimetru Ing. Zdeňku Pruckovou, Ph.D., abych se mohla 

naplno věnovat syntetické části své práce. 

Tato studie navazuje na publikaci vydanou v roce 2012 popisující chování ligandů na bázi 

bis(benz)imidazolia s variabilní délkou a sterickými nároky spojovacího řetězce v plynné fázi.74 

Tato bis(benz)imidazolia se dvěma adamantanovými terminálními místy umožňují vznik 

komplexů se stechiometrií 2:1. Struktura ligandů zde sehrála významnou roli, jelikož 

v závislosti na objemnosti sterické zábrany jsme mohli pozorovat vznik několika typů komplexů 

s CB7, kdy se molekula CB7 pohybuje volně po podélné ose ligandu nebo se pohybuje omezeně 

anebo je molekula CB7 navázána na konec ligandu a nemůže se posunout přes osu ligandu 

k protilehlému konci. Rozborem hmotnostních spekter bylo zjištěno, že volný nebo bráněný 

pohyb makrocyklu CB7 po ose ligandu měl za následek různý mechanismus rozpadu ligandu.a 

V  navazující studii jsem se pokusila do struktury symetricky substituovaných ligandů, 

konkrétně do centrální části molekuly, zavést další vazebné místo na bázi bifenylu. Struktura 

připravených látek je uvedena na Obrázku 15.  

                                                 
a Na výše citované publikaci jsem se také podílela jako spoluautor, avšak do souboru článků, které tvoří tuto 

disertační práci, jsem ji nezařadila, jelikož to neumožňuje studijní a zkušební řád UTB ve Zlíně. 
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Obrázek 15: Struktura bis(benz)imidazoliových ligandů popsaných v publikaci III 

Bifenylový skelet byl vybrán pro svoji rigiditu a tím jasně definovanou délku. Navíc je 

známo, že geometrické parametry bifenylu umožňují komplexaci makrocyklů na bázi 

cyklodextrinů i cucurbit[n]urilů.75,76 Od takto modifikovaných ligandů jsem očekávala, že budou 

tvořit komplexy až se třemi molekulami makrocyklů. Obměnou struktury imidazoliových 

kationtů jsem rovněž měnila sterickou náročnost těchto částí molekul, jež může vést k odlišnému 

vazebnému chování, jak je známo z předchozí publikace.74 Postup přípravy tritopických ligandů 

1–3, 6–7 a dvou ligandů reprezentujících modely centrálního vazebného motivu je zobrazen na 

Schématu 4. Výchozí látka, komerčně dostupný 4,4´-bis(brommethyl)bifenyl byl 

kvarternizován již dříve připravenými alkylačními činidly v toluenu. Alternativní dvoukrokový 

přístup spočíval v nukleofilní disubstituci 4,4´-bis(brommethyl)bifenylu (benz)imidazolidem 

sodným, čímž jsme nejprve získali příslušné intermediáty S1 a S2, a ty následně podrobili 

dvojnásobné kvarternizaci v čistém methyljodidu. Výtěžky látek 1–7 z uvedených reakcí byly 

uspokojivé a pohybovaly se v rozmezí 51–99 %. U připravených ligandů byly zkoumány 

supramolekulární interakce s hostitelskými molekulami na bázi cyklodextrinů a 

cucurbit[n]urilů. Modelové ligandy 4 a 5 vytváří s 4,4'-bifenyl bisimidazolovým centrálním 

vazebným místem (BiPh) inkluzní komplexy s -CD a s CB7 s asociačními konstantami řádově 

103–10 4 a 106 M−1. 
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Schéma 4: Příprava bis(benz)imidazoliových ligandů popsaných v publikaci III 

K nejzajímavějším výsledkům této části mé práce patří prokázání schopnosti ligandu 2 tvořit 

ternární komplex 2@(CB72
Ad, -CDBiPh) v rotaxanovém uspořádání, i když podle zavedené 

terminologie se o rotaxan nejedná. Rotaxany jsou definované jako struktury složené z 

hostitelského makrocyklu, jenž je navlečen zpravidla na lineární molekulu hosta a na obou 

koncích molekuly hosta se nachází stericky objemné skupiny, které brání jeho vysmeknutí. 

Zatímco jako pseudorotaxany jsou označovány struktury, které na koncích molekuly hosta 

nemají dostatečně stericky objemné skupiny. Po přidání 3,2 ekvivalentů -CD k roztoku ligandu 

2 jsme pozorovali pomocí 1H NMR spektroskopie vznik komplexu 2@(-CD2
Ad), směs jsme 

následně titrovali roztokem CB7. Během přidávání roztoku CB7 docházelo postupně k náhradě 

-CD na terminálních pozicích, ovšem jedna molekula -CD se posunula na centrální 

bifenylové vazebné místo, kde byla uzamčena ve struktuře dvěma makrocykly CB7 na 

terminálních adamantanech. Strukturu v takovém uspořádání bychom mohli označit jako 

[4]pseudorotaxan. Nicméně pokud jsme připravili komplex 2@CB72
Ad a přidali ke směsi 

nadbytek -CD nepozorovali jsme vznik komplexu 2@(CB72
Ad, -CDBiPh) ani po několika 

měsících. Z toho plyne, že CB7 vázaný na adamantanovou klec na obou koncích ligandu 

představuje nepřekonatelnou (alespoň v reálném čase) bariéru pro -CD, který se nemůže 

navázat na centrální část. Předpokládáme tedy, že ani -CD se nemůže z jinak vytvořeného 

komplexu 2@(CB72
Ad, -CDBiPh) vysmeknout a strukturu z pohledu -CD můžeme označit za 

rotaxan. Nezávisle na naší studii byla potvrzena možnost využití komplexu tvořeného z CB7 a 

ultraafinitního vazebného motivu, v tomto případě ferrocenu, pro konstrukci supramolekulárně 

uzavřených rotaxanových uskupení i jinou výzkumnou skupinou.77 V zásadě má tento fenomén 

velký význam pro reverzibilní manipulaci se strukturami složitějších supramolekulárních 
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systémů. U supramolekulárních rotaxanů lze takovou změnu vyvolat například chemickými 

signály, zatímco u klasických rotaxanů s kovalentně vázanými blokujícími skupinami takovýto 

přístup není možný. Supramolekulárně blokované rotaxany tedy výhodně spojují stabilitu 

klasických rotaxanů s možností měnit uspořádání přidáním vhodných kompetitorů, což je běžné 

u pseudorotaxanových uskupení.  

 

Obrázek 16: Schématické znázornění vzniku komplexu v rotaxanovém uspořádání 

Ligand 6 vykazoval rovněž velmi zajímavé supramolekulární chování. Pomocí 1H NMR 

spektroskopie bylo pozorováno, že, na rozdíl od ligandu 2, vytváří komplex v rotaxanovém 

uspořádání již se samotným -CD (Obrázek 17). V přebytku -CD tedy vzniká komplex 3:1 

(6@(-CD2
Ad, -CDBiPh) s jednou molekulou -CD vázanou na centrální BiPh místo v režimu 

pomalé výměny, zatímco cyklodextrinové jednotky vázané na terminální adamantanová místa 

vykazují rychlou výměnu s -CD v roztoku. Tento předpoklad podporuje přítomnost dvou sad 

signálů pro cyklodextrin v 1H NMR spektru směsi obsahující ligand 6 a přibližně pět ekvivalentů 

-CD. Zdá se, že tato schopnost ligandu 6 plyne z rozdílu mezi bisimidazoliovým a 

bisbenzimidazoliovým centrálním motivem, přičemž druhý jmenovaný, ač stericky náročnější, 

váže -CD pevněji. Oba typy komplexů 2/6@-CDn však vedou po přidání dvou ekvivalentů 

CB7 k vytvoření analogických uskupení 2/6@(CB72
Ad, -CDBiPh), jak je naznačeno na 

Obrázku 17. 
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Obrázek 17: Demonstrace rozdílného chování tritopických ligandů 

6.4 An Adamantane-Based Disubstituted Binding Motif with 

Picomolar Dissociation Constants for Cucurbit[n]urils in 

Water and Related Ternary Aggregates 

Eva Babjaková, Petra Branná, Magdalena Kuczyńska, Michal Rouchal, Zdeňka Prucková, 

Lenka Dastychová, Jan Vícha, Robert Vícha 

 

RSC Advances, 2016, 6, 105146–105153. DOI: 10.1039/c6ra23524g 

Příloha IV – strana 81 

KOMENTÁŘ K PUBLIKACI IV 

Na této publikaci jsem se jako spoluautorka podílela měřením termodynamických parametrů 

pomocí ITC a interpretací výsledků supramolekuráních studií bisimidazoliových ligandů, 

jejichž centrální část je tvořena 1,3-disubstituovaným adamantanem. Studována byla schopnost 

ligandů tvořit supramolekulární komplexy s -CD, CB6, CB7 a CB8. 

Důvodem proč jsme se rozhodli zabývat těmito ligandy je skutečnost, že zatímco 

supramolekulární vazebné chování adamantanu na terminálních pozicích je již patřičně 

popsáno, v dostupné literatuře neexistovala studie ligandů, kde centrální část tvoří vhodně 

disubstituovaná adamantanová klec. Možné pochybnosti o vhodnosti využití adamantanového 

skeletu pro konstrukci centrálního vazebného motivu vyplývají přímo z jeho struktury. Ideální 

centrální motiv by měl umožňovat navázání dvou substituentů v ose. Adamantan nelze 

disubstituvat axiálně, jelikož jakékoli dva substituenty směřují do vrcholů tetraedru a vazby k 

nim svírají teoreticky úhel 109° 27'. Substituenty tak mohou překážet či zcela bránit tvorbě 

inkluzních komplexů. Vzhledem k této skutečnosti jsme předpokládali, že takové vazebné místo 

bude stericky méně výhodné, než vazebné místo odvozené od monosubstituovaného 
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adamantanu. Za předpokladu možného sterického bránění imidazoliových kruhů v okolí portálů 

hostitelských molekul byl k navázání imidazoliových jednotek na centrální adamantan zvolen 

flexibilní ethylový můstek. Struktura připravených látek je uvedena na Obrázku 18.  

 

 

 

 

 

Obrázek 18: Struktura ligandů popsaných v publikaci IV 

K nejzajímavějším výsledkům této studie patří zjištění neočekávaně silné afinity centrálního 

místa k CB7 (Ka~1011 M−1) a zejména k CB8 (Ka~1012 M−1).b Tento fakt spolu s vhodně 

nastavenou afinitou terminálních (T) míst umožnil v případě ligandu 7 konstrukci ternárního 

komplexu, ve kterém je -CD jednotka uzamčena v centrální pozici (C) dvěma makrocykly CB7 

(7@(-CDC,CB72
T)) nebo komplexu s inverzním uspořádáním makrocyklů, tedy CB8 na 

centrálním místě uzavřený dvěma jednotkami -CD na terminálních pozicích (7@(-CD2
T, 

CB8C)). Obě možnosti jsou schematicky znázorněny na Obrázku 19. V této studii jsme tedy 

demonstrovali možnost konstrukce odlišných supramolekulárních uspořádání díky volbě 

vhodných vazebných motivů. 

 

Obrázek 19: Vznik ternárního komplexu7@(-CDC,CB72
T) a 7@(-CD2

T, CB8C) 

  

                                                 
b V době studia těchto komplexů v naší laboratoři byl ligand 7 nejsilněji vázaným hostem pro CB8. 
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6.5 Syntéza ligandů s centrálním vazebným místem na bázi 1,4- 

bicyklo[2.2.2]oktanu a studium jejich supramolekulárního 

chování s makrocykly na bázi CDs a CB[n] 

Komentář poslední části mé doktorské práce. Tyto výsledky nebyly dosud publikované. 

Od samého začátku doktorského studia až do doby, než jsem přešla na kombinovanou formu, 

jsem se, souběžně s jinými projekty, zabývala přípravou heterotritopických ligandů s nepolární 

centrální částí na bázi bicyklo[2.2.2]oktanu. Výsledky získané v této oblasti mé práce nyní 

formulujeme do podoby rukopisu a rovněž probíhají práce na dokončení popisu 

supramolekulárního chování připravených ligandů s cyklodextriny a cucurbit[n]urily. Z 

hlediska vyšší variability a možnosti řízení komplexačních modů se zdálo být zajímavé zavést 

do molekul bisimidazoliových solí, konkrétně tedy do centrální části, strukturně odlišný motiv, 

který by vázal příslušné makrocykly silou srovnatelnou s terminálním adamantylovým 

substituentem (na rozdíl od bifenylového motivu, který vykazuje afinitu k uvažovaným 

makrocyklům významně nižší než vazebná místa na bázi adamantanu). Vybraný 

bicyklo[2.2.2]oktanový můstek se řadí mezi známé ultraafinitní vazebné motivy a neméně 

významná je možnost jeho axiální disubstituce.  

Na základě průzkumu literatury jsem při přípravě klíčových intermediátů vycházela z již 

publikovaného postupu (viz Schéma 5) vedoucímu k 1,4-dihydroxymethylbicyklo-

[2.2.2]oktanu (6).78,79 Diol 6 byl za účelem zvýšení výtěžku, připraven také redukcí esteru 5 

roztokem boranu v THF. Tímto způsobem se podařilo dosáhnout výtěžku kolem 70 %, na rozdíl 

od originálního postupu využívajícího pro redukci LiAlH4, který poskytoval výtěžek pouze 

necelých 50 %. Pro poslední krok přípravy bicyklického prekurzoru, tedy převedení diolu 6 na 

příslušný dibromderivát 7 jsem musela vyzkoušet několik alternativních postupů, neboť jediná 

publikovaná metoda využívající jako bromačního činidla bromid fosforitý80 poskytovala dle 

autorů pouze 13% výtěžek a separační postupy byly neadekvátně komplikované. K získání 

intermediátu 7 jsem nakonec zvolila postup vycházející z modifikované Appeleho reakce.81 

Příprava dibromderivátu 7 dle navrženého postupu probíhala relativně bez problému, nicméně 

menší komplikace jsme museli překonat při odstranění trifenylfosfinoxidu z reakční směsi. 

Látka 7 byla izolována ve výtěžcích 58–61 %. V posledním kroku jsme plánovali provést 

dvojnásobnou kvarternizaci dibromderivátu 7 s (benz)imidazoliovými alkylačními činidly. 

Reakční směsi byly míchány při teplotě 80–110 °C v toluenu po dobu 2 týdnů bez náznaku 

vzniku očekávaných produktů 8 a 9 (monitorováno pomocí TLC), přestože obdobné podmínky 

byly dříve úspěšně použity k přípravě série bisimidazoliových solí.74 
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Schéma 5: Příprava bicyklo[2.2.2]oktanových derivátů 8 a 9 

Po tomto neúspěšném pokusu o přípravu látky 8 jsem se rozhodla zvolit alternativní strategii, 

tedy nukleofilní disubstituci atomů bromu látky 7 imidazolidem sodným a následnou 

kvarternizaci (Schéma 6). V prvním kroku jsem získala důležitý intermediát bis(1H-imidazol-

1-yl)methyl)bicyklo[2.2.2]oktan (10) ve výtěžku 55 %. Stejným postupem jsem zkoušela 

připravit i odpovídající benzimidazoliový intermediát. Reakcí vznikla bohatá směs produktů, 

přičemž požadovanou látku se podařilo izolovat ve výtěžku pouhých 10 %. Látka 10 byla 

v posledním kroku podrobena dvojnásobné kvarternizaci alkylačními činidly – butyljodidem a 

methyljodidem, již po několika hodinách jsem pozorovala v reakční směsi vznik sraženiny 

produktů 11 i 12 (identita produktů byla prokázána pomocí ESI-MS a NMR). Produkty 11 a 12 

byly izolovány ve velmi uspokojivých výtěžcích 80–90 %. 

 

Schéma 6: Příprava bicyklo[2.2.2]oktanových derivátů 11 a 12 
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Při přípravě ligandu 8 (Schéma 7), tedy ligandu se třemi ultraafinitními vazebnými místy, 

jsem se potýkala s celou řadou syntetických obtíží. Na základě zkušenosti z dřívějších 

experimentů prováděných v naší výzkumné skupině jsme jako první možnost pro získání 

požadovaného ligandu 8 zvolili zahřívání látky 10 v mnohonásobném přebytku 

1-adamantylmethylbromidu. Za těchto podmínek ale reakce neprobíhala pravděpodobně 

z důvodu nízké reaktivity alkylačního činidla. Předpokládanou nízkou reaktivitu 

1-adamantylmethylbromidu jsme zkusili obejít in situ přípravou reaktivnějšího jodderivátu 13, 

kdy jsem ponechala reagovat látku 10 s výchozím 1-adamantylmethylbromidem v přebytku 

jodidu sodného v DMF. Za těchto podmínek se nám podařilo z reakční směsi izolovat látku 

v podobě bezbarvého prášku, avšak NMR spektra této látky neodpovídala požadovanému 

produktu 8 (zjistili, že se jedná pravděpodobně o látku anorganického charakteru). Rozhodli 

jsme se tedy málo reaktivní bromid nahradit nezávisle připraveným jodderivátem 13, jenž jsme 

získali reakcí 1-adamantylmethanolu s jodidem draselným v polyfosforečné kyselině (Schéma 

7).82 Vzhledem k tomu, že zvolené podmínky (zahřívání na 80 °C v toluenu, 2 molární přebytek 

jodidu 13) nezajistily posun reakce k požadovanému produktu, nás vedlo k obměně reakčních 

podmínek (odstranění rozpouštědla, zahřívání v 12 ekvivalentech látky 13, zvýšení teploty až 

na 160 °C) se nám podařilo získat lehce nažloutlou silně polární látku. Tento materiál se nám 

však nepodařilo identifikovat, přestože spalovací zkouška naznačovala organickou povahu. 

Dále jsem se rozhodla využít alkylační činidla s lépe odstupujícími skupinami. Jako první jsem 

vyzkoušela 1-adamantylmethyl-mesylát (14), který jsem připravila známým postupem83 

uvedeným na Schématu 7. Nicméně, použití tohoto alkylačního činidla 14 v posledním 

kvarternizačním kroku rovněž neskončilo pozitivním výsledkem. Reakční směs byla zahřívána 

po dobu 2 týdnů na 80–110 °C v toluenu, přičemž vznikala těžce dělitelná směs látek s velkým 

podílem nezreagované výchozí látky 14. 

 

Schéma 7: Kvarternizační reakce s cílem připravit derivát 8 
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Po předchozích neúspěšných pokusech jsem se rozhodla pro alternativní řešení, a to 

převedení diolu 6 na příslušný dimesylát bicyklo[2.2.2]oktanu 15 (Schéma 8). Zatímco 

intermediát 15 se podařilo připravit bez komplikací a ve vysokém výtěžku 97 %, následující 

krok, tedy pokus o dvojnásobnou kvarternizaci 1-adamantylmethyl-1H-imidazolem za 

podmínek uvedených v reakčním schématu neposkytl požadovaný produkt 8. 

 

Schéma 8: Modifikace přípravy látky 8 

Vzhledem k tomu, že ani potenciálně reaktivnější dimesylát 15 není vhodný pravděpodobně 

pro svou nedostatečnou reaktivitu, rozhodla jsem se využít jednu z nejlépe odstupujících skupin 

– konkrétně trifluormethansulfonát. Potřebný výchozí ester 16 jsem získala reakcí 1-

adamantylmethanolu s Tf2O ve výtěžku 93%.84 V následujícím kroku byl triflát 16 použit ke 

kvarternizaci látky 10 (Schéma 9). Finálním srážením reakční směsi pomocí DEE se nám 

podařilo izolovat smetanově bílý mikrokrystalický prášek. Pomocí NMR a ESI-MS měření bylo 

potvrzeno, že se jedná o požadovanou látku 8, nicméně bylo nutné látku přečistit sloupcovou 

chromatografií od nežádoucích vedlejších produktů, což jak se ukázalo později, bylo značně 

komplikované. Látku 8 jsem tedy izolovala v relativně nízkém výtěžku 37 %. 

 

Schéma 9: Úspěšná příprava látky 8 

Při snaze o přípravu benzimidazolového intermediátu 17 jsem se pokoušela využít již dříve 

připravený derivát 15, ten převést nukleofilní substitucí na benzimidazolový intermediát 17. 

(Schéma 10) Touto cestou se podařilo získat požadovanou látku 17 ve výtěžku 54 %, což je 
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překvapivé zejména proto, že v případě pokusu o přípravu analogického imidazolového derivátu 

10 nebyla přeměna pozorována. Následně byla látka 17 v posledním kroku podrobena 

dvojnásobné kvarternizaci alkylačními činidly – methyljodidem a triflátem 16 za podmínek 

uvedených v reakčním Schématu 10. Látku 18 jsem získala bez obtíží ve velmi vysokém 

výtěžku 96 % (struktura látky byla potvrzena pomocí NMR). Reakcí látky 17 s triflátem 16 

vznikala směs produktů (monitorováno pomocí TLC). Vzhledem k obtížnější separaci 

požadované látky 9 od vedlejších produktů při čištění surové směsi sloupcovou chromatografií 

se tuto podařilo izolovat v nízkém výtěžku 10 %. Struktura látky 9 byla potvrzena pomocí NMR. 

 

 

Schéma 10: Příprava bicyklo[2.2.2]oktanových derivátů 9 a 18 

U úspěšně připravených ligandů byly dále studovány schopnosti tvořit supramolekulární 

komplexy s cyklodextriny a cucurbit[n]urily. Podle výsledků získaných pomocí isotermické 

titrační kalorimetrie (ITC) tvoří ligand 12 s CB7 a CB8 stabilní komplexy s asociačními 

konstantami řádově 1011–1012 M−1 a stechiometrií 1:1. Z naměřených hodnot asociačních 

konstant získaných rovněž pomocí ITC bylo zjištěno, že -CD vykazuje překvapivě velmi 

nízkou afinitu k centrálnímu vazebnému místu (Ka ~ 101–102 M−1), což je v příkrém rozporu s 

doposud zjištěnými asociačními konstantami podobných bisimidazoliových ligandů s -CD (Ka 

~ 104 M−1, viz PUBLIKACE IV). Tyto neočekávaně nízké hodnoty asociačních konstant mohou 

být způsobeny značným sterickým pnutím mezi hostitelskou molekulou a ligandem se dvěma 
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planárními kationtovými motivy v těsné blízkosti centrálního vazebného místa. Přehled 

naměřených parametrů získaných měřením pomocí ITC je uveden v Tabulce 4. 

Tabulka 4: Parametry interakcí ligandu s -CD a CB6–CB8 stanovené pomocí ITC. 

ligand hostitel n K[M−1] G [kJ·mol−1] 

11 -CD 1,00 2,33 × 102 −13.74 

12 -CD 1,00 2,07 × 102 −13.44 

12 CB6 0,42 3,77 × 105 −32.36 

12 CB7a 1,05 1,31 × 1011 −64.53 

12 CB8b 0,93 1,66 × 1010 −59.31 

T=303K; voda; kompetitor: a hexamethylendiamin dihydrochlorid, b methylviologen   

Volným odpařováním rozpouštědla za laboratorní teploty se nám podařilo z roztoku D2O 

vypěstovat monokrystal komplexu 12@CB7BicO a jeho strukturu potvrdit RTG difrakční 

analýzou (viz Obrázek 20). Přestože kvalita získaných difrakčních dat není příliš vysoká, 

uspořádání molekul v komplexu je zřejmé. Makrocyklus CB7 obsazuje podle očekávání 

centrální bicyklooktanové vazebné místo (BicO) a oba butyly substituované imidazoliové 

kationty jsou koordinované každý na protilehlém portálu. Vzdálenost těžiště bicyklooktanové 

klece od těžiště všech čtrnácti karbonylových kyslíků CB7 je 0,24 Å. 

 

Obrázek 20: ORTEP diagram komplexu 12@CB7BicO. H-atomy, jodidové anionty a molekuly 

vody nejsou pro lepší přehlednost zobrazeny. 
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7. ZÁVĚR – přínos pro vědeckou komunitu 

Předložená disertační práce přispívá k rozšíření poznatků v oboru supramolekulární chemie 

zejména popisem intermolekulárních interakcí mezi molekulami ligandů s více vazebnými 

místy a hostitelských molekul. Nejzajímavější poznatky lze shrnout do následujících bodů: 

- Demonstrace dynamického reorganizačního chování v důsledku kooperace hostitelských 

molekul a připravených ligandů. Připravili jsme systém s geometrií neodpovídající 

individuální preferenci vazebných míst a popsali kvantitativně přitažlivé i odpudivé 

interakce mezi makrocykly. 

- Podařilo se nám sestrojit struktury v rotaxanovém uspořádání s jedním makrocyklem -CD 

uzavřeným na ose ligandu pomocí dvou supramolekulárních uzávěrů–makrocyklů. Protože 

takové systémy, na rozdíl od klasických rotaxanů, umožňují manipulaci s uzavíracími 

makrocykly pomocí kompetitorů, mohou být tyto poznatky využity při návrhu a konstrukci 

pokročilejších supramolekulárních systémů, například molekulárních přepínačů či senzorů. 

- Představili jsme první centrální vazebný motiv na bázi adamantanu vhodný ke konstrukci 

multitopických ligandů. Demonstrovali jsme využití tohoto motivu ke konstrukci odlišných 

supramolekulárních uspořádání díky vhodně nastaveným afinitám jednotlivých vazebných 

míst k použitým makrocyklům. 
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