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ABSTRAKT 

Cílem této práce byla syntéza ligandu na bázi 3,9-diazaopentacyklododekanu a zkoumání 

jeho supramolekulárních vlastností. Jako výchozí látka byla vybrána kyselina nikotinová, 

která byla podrobena esterifikaci, kvarternizaci a redukci k syntéze 1,4-dihydropyridinu, 

který byl následně fotodimerovám k přípravě požadovaného klecového dimeru. 
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cyklodextrin, cucurbit[n]uril 

 

 

 

ABSTRACT 

The primary objective of this thesis was to synthesize a ligand based on  

3,9-diazapentacyclododecane and investigate its supramolecular properties. Nicotinic acid 

was selected as the initial compound, which underwent esterification, N-alkylation, and 

reduction to produce 1,4-dihydropyridine. The resulting compound was then subjected to 

photodimerization to yield the desired cage dimer. 

 

Keywords: photodimerization, 1,4-dihydropyridine, hostu-guest chemistry, cage dimer, 

cyclodextrin, cucurbit[n]uril 
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ÚVOD 

Studium hostitel-host komplexů je nedílnou součástí supramolekulární chemie. Schopnost 

hostitelské molekuly inkludovat do své kavity hostující molekulu je předmětem mnoha 

studií díky svému širokému využití jak v chemii, tak i mimo ni. 

Klecové uhlovodíky jsou zajímavou skupinou molekul, která často figuruje v hostitel-host 

chemii. Jedná se o rigidní struktury, které mají vysoké vazebné konstanty a jejich chování 

v supramolekulárních systémech je dobře prostudované. Díky svým vlastnostem slouží jako 

vazebné motivy pro makrocyklické sloučeniny, jako jsou například cyklodextriny  

či cucurbit[n]urily. 

Proto bylo cílem této bakalářské práce syntéza ligandu odvozeného od  

3,9-diazapentacyklododekan. Tento klecový uhlovodík, který vzniká fotodimerací  

1,4-dihydropyridinu je velice zajímavý, neboť se může jednat o motiv s potenciálně vysokou 

vazebnou konstantou vůči CB7 či β-CD. U této sloučeniny ještě nebyly doposud 

prozkoumány její supramolekulární vlastnosti. Další z jeho pozitiv je jeho inhibiční účinek 

vůči proteázám HIV-1, díky čemuž je průzkum jeho komplexů s cyklodextriny  

a cucurbit[n]urily velice lukrativní.  
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1 SUPRAMOLEKULÁRNÍ CHEMIE 

Supramolekulární chemii definoval jeden z jejich předních průkopníků Jean-Marie Lehn 

jako chemii nadmolekulárních uspořádání a mezimolekulárních vazeb využívajících slabé 

vazebné interakce.1 Jedná se o multidisciplinární obor, který využívá poznatků jak 

z organické, tak i anorganické chemie, fyzikální chemie nebo biochemie.2 Supramolekulární 

chemie se zaměřuje na syntézu a studium komplexů dvou a více molekul nebo iontů, které 

tvoří nadmolekulární útvary pomocí spontánních sekundárních interakcí, jako je například 

vodíková vazba.3 Jednou z významných kategorií je hostitel-host chemie, která zkoumá 

interakce mezi hostitelskými a hostujícími molekulami, kdy hostitelská molekula je schopná 

právě tuto hostující molekuly uzavřít ve své kavitě pomocí nekovalentních vazeb (Obrázek 

1).2 

 

Obrázek 1: Ilustrace tvorby hostitel-host komplexu1 

Mezi nekovalentní vazby patři interakce iont-iont, což je interakce dvou opačně nabitých 

iontů. Dále pak interakce ion-dipól vznikají mezi permanentně nabitými atomovými  

či molekulárními druhy a polárními nenabitými molekulami. Síla těchto interakcí je závislá 

na polaritě rozpouštědla, přičemž jsou nejvhodnější nepolární rozpouštědla. Dipól-dipól 

interakce vznikají mezi dvěma nebo více nenabitými polárními molekulami. Tyto vazby jsou 

nejsilnější v rozpouštědlech se stálým dipólovým momentem, jako je například chloroform 

nebo aceton. Nejvýznamnějším typem nekovalentních vazeb je však vodíková vazba, a to 

především v biologických systémech. Ta přispívá například ke stabilizaci proteinových 

struktur nebo ke tvorbě dvoušroubovicové DNA. Z tohoto hlediska je velice významná pro 

funkci mnoha biomolekul. Jedná se o interakce mezi atomem vodíku kovalentně vázaným 

k elektronegativnímu donoru a volnému elektronovému páru akceptoru. Vodíková vazba je 

slabá ve vodném prostředí, neboť samotné molekuly vody se účastní těchto interakcí jako 

donor i akceptor. Z tohoto důvodu jsou mnohem výhodnější pro tvorbu silných vodíkových 
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vazeb nepolární rozpouštědla. Mezi další nekovalentní interakce patři halogenové vazby, 

kation-π a anion-π interakce nebo patrové interakce mezi aromatickými systémy.3 

S nekovalentními vazbami úzce souvisí hydrofobní efekt. Jedná se o jev, kdy dochází 

k agregaci nepolárních molekul, nebo jejich částí, ve vodě. V supramolekulární chemii jsou 

například nedílnou součástí tvorby a stability makromolekulárních komplexů.4 

Nobelovu cenu za chemii získali v roce 1987 Jean-Marie Lehn, Charles J. Pedersen a Donald 

J. Cram za vývoj a použití molekul, jako jsou například kryptandy, které byly navrženy 

ke specifickému a selektivnímu vázání kationtů, aniontů a neutrálních molekul.  

Jejich práce dala za vznik supramolekulární chemii.5-8 V roce 2016 získali Nobelovu cenu 

Jean-Pierre Sauvage, Sir J. Fraser Stoddart a Bernard L. Feringa, a to za design a syntézu 

molekulárních strojů.9 

1.1 Makrocyklické sloučeniny 

Makrocyklické sloučeniny jsou molekuly, které mají cyklickou strukturu složenou z alespoň 

12 atomů.10 Z hlediska supramolekulární chemie je jejich objev přímo spjatý s jejími 

počátky, jelikož dokážou inkludovat do své kavity hostující molekuly. Od doby náhodného 

objevu crown etherů (Obrázek 2), které v roce 1967 objevil Charles Pedersen, zaznamenala 

chemie syntetických makrocyklů rychlý rozvoj.11 O makrocykly je díky jejich strukturním 

vlastnostem veliký zájem v oblasti molekulárního rozpoznávání. To je klíčové například u 

umělých enzymů, jelikož přispívá k jejich vysoké selektivitě a účinnosti. Z tohoto důvodu 

jsou makrocykly využívány pro návrh bioinspirovaných katalyzátorů.12 Své využití našly 

v tzv. molekulárních strojích, kde mohou figurovat jako jejich komponenty. Jedná se o 

komplexy, které mohou podléhat například reorganizaci v reakci na vnější podněty.13 
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Obrázek 2: Struktura crownetheru a cyklodextrinu (zleva) 

 Mezi další makrocykly patři kupříkladu cyklodextriny (Obrázek 2), cucurbit[n]urily, 

calix[n]areny, resorcin[n]areny nebo pillar[n]areny.11 

1.1.1 Cyklodextriny 

Cyklodextriny (CD) jsou cyklické oligosacharidy složené z glukopyranózových jednotek, 

které jsou spojené α-(1,4) vazbami.14 Mají klecovou strukturu, kdy se jejich jádro skládá 

z rozměrově stabilní hydrofobní kavity, do které mohou inkludovat hostující molekuly za 

vzniku supramolekulárního komplexu.15,16 

 

Obrázek 3: Struktura α-cyklodextrinu, β-cyklodextrinu a γ-cyklodextrinu (zleva) 

Cyklodextriny nejlépe tvoří inkluzní komplexy ve vodě. V té jsou nejenom dobře rozpustné, 

ale také je v ní tvorba komplexů aktivně podporována molekulami rozpouštědla, protože  

ke stabilitě komplexů přispívá převážně hydrofobní efekt (Obrázek 4).3 Cyklodextriny tedy 

mohou tvořit komplexy s nepolárními látkami, ionty, nebo dokonce radikály. 



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 13 

 

 

Obrázek 4: Schéma popisující inkluzi organické hostující molekuly v dutině 

cyklodextrinu3 

Své uplatnění nachází především ve farmacii, potravinářství, chemii, chromatografii, 

katalýze, biotechnologii, zemědělství, kosmetice, hygieně, medicíně, textilu a životním 

prostředí.14 Cyklodextriny se ve větším měřítku prosadili až 80. letech 20. století, i přes to, 

že byly známy již přes 120 let. Toto rozšíření využití cyklodextrinů bylo umožněno výrobou 

tří nativních forem. Jako nativní formy se v tomto případě označují α-, β- a γ-cyklodextriny 

(Obrázek 3). 

Tabulka 1: Strukturní parametry kavity CD 

Druh CD Vnější průměr Průměr portálu Výška 
α-CD 5,3 4,7 7,9 
β-CD 6,5 6 7,9 
γ-CD 8,5 7,5 7,9 

 

Tyto cyklodextriny se již v roce 1984 vyráběly ve vysoce čisté formě, což snížilo jejich cenu 

a výrazně prospělo k jejich rozvoji.15 Cyklodextriny jsou stabilní ve vodných alkalických 

roztocích, ale jsou náchylné k hydrolytickému štěpení za silně kyselých podmínek. Jsou však 

mnohem méně náchylné vůči kysele katalyzované hydrolýze než srovnatelné lineární 

dextriny.17 

1.1.1.1 Příprava cyklodextrinů 

Cyklodextriny se připravují enzymatickou degradací škrobu pomocí cyklodextrin 

glykosyltransferázy při teplotách v rozmezí 30-90 ºC. Několik mikroorganismů je schopna 

produkovat tento enzym, kupříkladu Bacillus macerans, Bacillus megaterium, Bacillus 

subtilis, Bacillus firmus, Bacillus circulans, Klebsiella pneumoniae nebo Klebsiella oxycota. 
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Z konverzní hmoty se separují vzniklé cyklodextriny, které dále se purifikují.14 K izolaci  

a čištění konkrétního cyklodextrinu se mimo krystalizace používá například srážení 

organickými rozpouštědly, které je sice efektivní, ale zcela nevhodné pro cyklodextriny 

následně použití v potravinách. Mezi další používané purifikační metody patří 

chromatografie, adsorpce, nebo membránové a filtrační metody. Výběr použité metody 

závisí na typu požadovaného cyklodextrinu. Kupříkladu β-cyklodextrin je oproti  

α- a γ-cyklodextrinům mnohem hůře rozpustný ve vodě a díky tomu je jeho čištění relativně 

snadné a tudíž méně nákladné. Vyskytující se nečistoty mohou být necyklické dextriny, nebo 

nechtěné typy cyklodextrinů.18 

1.1.1.2 Využítí cyklodextrinů 

Cyklodextriny našly své využití například ve farmacii. Zde se využívají jako pomocné látky 

v lékové formě, kdy vznikem komplexu dojde například ke zlepšení rozpustnosti.19 

V kosmetice se β-cyklodextrin používá v zubních pastách, kde komplexuje organické 

peroxidy.20 V domácnosti se cyklodextriny a jejich deriváty používají například ve sprejích 

pohlcujících zápach.21 Své využití našly také v potravinách, kde se kupříkladu  

β-cyklodextrin využívá k odstranění cholesterolu z másla.14 

Cyklodextriny mohou být použity jako katalyzátory (Obrázek 5). Primárním cílem 

dřívějších studií bylo použít cyklodextriny právě jako jednoduché modely přirozeně se 

vyskytujících enzymů a lépe pochopit jejich vysokou specifitu a rychlý reakční čas.22 

S postupem času se však studie cyklodextrinů přesměrovaly k vývoji užitečných 

katalyzátorů pro praktické aplikace, jako například pro selektivní syntézy.16 

 

Obrázek 5: Mechanismus para-selektivní formylace fenolu katalyzovaná cykodextrinem16 

Své uplatnění nacházejí jako komponenty supramolekulárních strojů. Mezi tyto 

supramolekulární stroje, které ve své struktuře mají zakomponované cyklodextriny lze 

zařadit rotaxany (Obrázek 6), pseudorotaxany a katenany.16 
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Obrázek 6: Ilustrace rotaxanu obsahující α-cyklodextrin ve své struktuře3 

1.1.2 Cucurbit[n]urily 

Cucurbit[n]urily (CBn) jsou cyklické oligomery glykourilu s methylenovými můstky, 

jejichž tvar připomíná dýni.23 Jsou to symetrické makrocyklické sloučeniny, jejichž kavita 

je hydrofobní a portály, které jsou lemované karbonylovými kyslíky nesou parciální záporný 

náboj. V porovnání s ostatními hostitelskými molekulami mají cucurbit[n]urily velmi rigidní 

strukturu.24 

 

Obrázek 7: Molekulární struktura CB5, CB6 a CB7 (zleva) 

Mezi základní cucurbit[n]urily patří homology s 5, 6, 7 a 8 glykourilovými jednotkami 

(Obrázek 7), které se od sebe odlišují šířkou kavit, přičemž výška cucurbit[n]urilů je vždy 

stejná (Tabulka 2).25   

Tabulka 2: Strukturní parametry kavity CBn 

Druh CBn Vnější průměr Průměr portálu Výška 
CB5 4,4 2,4 9,1 
CB6 5,8 3,9 9,1 
CB7 7,3 5,4 9,1 
CB8 8,8 6,9 9,1 

 

Díky různým velikostem kavit a selektivitě vůči substrátům figurují cucurbit[n]urily jako 

hostující molekuly (Obrázek 8) v supramolekulárních systémech. Hydrofilní portály mohou 
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vázat například kovové kationty, kdežto hydrofobní kavita může pojmout nepolární 

organické látky jako například barviva. Dále tvoří cucurbit[n]urily velmi stabilní komplexy 

s permanentně nabitými nebo protonovanými alkyl/aryl aminy.26 

 

Obrázek 8: Inkluzní komplex CB6 s kladně nabitým cyklohexylmethylamonium 

sulfátem27 

1.1.2.1 Syntéza cucurbit[n]urilů 

První syntéza cucurbit[n]urilu byla provedena v roce 1905, kdy byl syntetizován 

cucurbit[6]uril jako těžko rozpustný „kondenzační produkt“. Ještě dnes jsou cucurbit[n]urily 

syntetizovány pomocí variací starého postupu, kdy dochází ke kondenzaci glukourilu  

a formaldehydu za kyselé katalýzy. Modifikací teto prvotní syntézy (snížením teploty na  

80-100 ºC za přítomnosti ředěné HCl či 9M H2SO4) bylo možné zvýšit zastoupení ostatních 

homologů, a to cucurbit[5]urilu, cucurbit[7]urilu či cucurbit[8]urilu, kdy cucurbit[6]uril 

zůstal nejvíce zastoupeným produktem.24 Pro následnou izolaci a čištění se využívá rozdílná 

rozpustnost daných cucurbit[n]urilů s následnou rekrystalizací. Zatímco CB5 a CB7 jsou 

alespoň částečně rozpustné ve vodě, CB6 a CB8 jsou prakticky nerozpustné v čisté H2O. 

Proto je možné tyto dvě skupiny od sebe efektivně separovat. Následně se využívá například 

různé rozpustnosti v 50% methanolu pro separaci CB7 od CB5. Větší homolog (CB8) se od 

CB6 separuje na základě různé rozpustnosti v ředěných kyselinách. Tímto způsobem lze 

efektivně získat čisté formy všech přítomných cucurbit[n]urilů.28 
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1.1.2.2 Využití cucurbit[n]urilů 

Cucurbit[n]urily mají široké využití díky svým vlastnostem tvořit velmi stabilní komplexy 

ve vodném prostředí. Lze je například využít jako katalyzátory fotochemických reakcí29 

nebo [3+2] cykloadici (Obrázek 9).30 

 

 

Obrázek 9: Schéma 1,3-dipolární cykloadice katalyzovaná pomocí CB630 

 CBn lze dále například využít ke komplexaci indikátorových barviv, jako kupříkladu kongo 

červeň a methylenová modř. Dále byl zkoumán účinek CB6, který dokázal chránit 

nadšroubovicovou DNA před enzymatickým štěpením. Byl rovněž zkoumám jako součást 

komplexu, který je schopný figurovat jako přenašeč genů.23 

Podobně jako cyklodextriny lze cucurbit[n]urily použít u supramolekulárních strojů, kdy 

jsou CBn použity jako hostitelské molekuly. Například CB8 byl využit díky svým 

vlastnostem současně vázat dva aromáty ke konstrukci molekulárního stroje tvarem 

připomínající smyčku (Obrázek 10). Tento systém je plně reverzibilní mezi složenou a 

rozloženou formou pomocí chemických podnětů.31 
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Obrázek 10: Molekulární stroj na bázi cucurbit[8]urilu31 

Z farmaceutického hlediska je o CBn velký zájem, především jakožto potenciální přenašeč 

protirakovinných látek. Bylo zjištěno, že CB7 a CB8 dokážou upravit vlastnosti 

protirakovinných látek na bázi platiny. Například vzniklý 1:1 komplex CB7 a oxaliplatiny 

(Obrázek 11) prodloužil životnost této látky z pouhých 6 h až na 1 rok.31 

 

Obrázek 11: Tvorba komplexu CB7-oxaloplatin31 
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2 DIHYDROPYRIDINY 

Dihydropyridiny jsou skupinou molekul odvozené od pyridinu. Teoreticky existuje  

5 isometrických forem, avšak mezi nejznámější a nejpoužívanější patři 1,2-dihydropyridin  

a 1,4-dihydropyridin (Obrázek 12). 

 

Obrázek 12: Struktura 1,2-dihydropyridinu a 1,4-dihydropyridinu 

2.1 Syntéza dihydropyridinů 

Substituované dihydropyridiny jsou většinou připraveny buď cyklizačními reakcemi, nebo 

pomocí redukce pyridinových iontů.32 

2.1.1 Syntéza 1,2-dihydropyridinu 

V roce 1972 byla popsána syntéza 1,2-dihydropyridinu, a to redukcí substituovaného 

pyridinu pomocí NaBH4 (Obrázek 13). V reakci vznikla směs 1,2- a 1,4-dihydropyridinů, 

přičemž snížením teploty bylo možné snížit zastoupení nežádoucího 1,4-dihydropyridinu na 

2-4 %.33 

 

Obrázek 13: Syntéza 1,2-dihydropyridinu redukcí pyridinu33 

Konkrétně syntéza 1,2-dihydropyridinů z 3-ethyl pyridinu pomocí výše uvedeného postupu 

je velmi důležitá, jelikož tímto postupem lze syntetizovat mnohem komplexnější  

1,2-dihydropyridiny (Obrázek 14), které pak slouží k přípravě syntetických alkaloidů, jako 

je například Strychnin.33 
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Obrázek 14: Syntéza 1,2-dihydropyridinu z 3-ethyl pyridinu33 

Asymetrický 1,2-dihydropyridin lze například syntetizovat z N-acyl pyridiniové soli, která 

následně reaguje s různými Grignardovými činidly (například PhMgCl, p-MePhMgBr či 

VinylMgBr). Tímto postupem lze získat 2-substituované 1,2-dihydropyridiny (Obrázek 15), 

které našly své využití při syntéze alkaloidů, jako např piperidin, indolizidin nebo 

quinolizidin.34 

 

Obrázek 15: Syntéza 1,2-dihydropyridinu z N-acyl pyridiniové soli34 

2.1.2 Syntéza 1,4-dihydropyridinu 

První syntéza 1,4-dihydropyridinu byla popsána Arturem Hantzschem v roce 1882.  

Zjistil, že v procesu syntézy pyridinu třísložkovou kondenzační reakcí acetooctového esteru, 

aldehydu a amoniaku vzniká 1,4-dihydropyridin, který lze snadno izolovat (Obrázek 16). Od 

té doby byla tato reakce úspěšně využívána k syntéze 1,4-dihydropyridinu a byla trefně 

pojmenována „Hantzschova syntéza dihydropyridinu“.35,36 
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Obrázek 16: Hantzschova syntéza 1,4-dihydropyridinu35 

Hantzschovu syntézu lze efektivně provést také pomocí pekařských kvasnic za mírných 

reakčních podmínek. Po extrakci, vysušení, zakoncentrování a rekrystalizaci lze tímto 

postupem získat čisté produkty ve výtěžcích 46-70 %. Z hlediska syntézy je tato reakce 

zajímavá, jelikož v závislosti na zvolených reaktantech lze tímto postupem syntetizovat jak 

symetrické, tak i nesymetrické 1,4-dihydropyridiny (Obrázek 17).37 

 

Obrázek 17: Hantzschova syntéza katalyzovaná pekařskými kvasnicemi37 

Dále se můžou 1,4-dihydropyridiny syntetizovat Kröhnkeho postupem. Při této syntéze se 

využívá působení nukleofilů na N-substituované pyridiniové soli (Obrázek 18). Podle síly a 

charakteru nukleofilů se poté dá určit, na jaké pozice se budou vázat. Při této syntéze se 

využívají silné nukleofily, které se vážou na γ-uhlík. Tento postup je z hlediska syntézy 

zajímavý, jelikož představuje užitečný způsob vytváření nových C-C vazeb za vzniku  

γ-substituovaných 1,4-dihydropyridinů.38 

 

Obrázek 18: Syntéza 1,4-dihydropyridinu Kröhnkeho postupem38 

Pomocí různých druhů chirálních Brønstedových kyselin lze provést enantiometricky 

selektivní syntézu 1,4-dihydropyridinu (Obrázek 19).39 
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Obrázek 19: Enantiometricky selektivní syntéza 1,4-dihydropyridinu pomocí 

Brønstedových kyselin39 

Další způsob přípravy 2,6-disubstituovaných 1,4-dihydropyridinů je reakce na pevné fázi za 

využití mikrovlnného ohřevu spolu s iontovými kapalinami. Molekula 1 byla syntetizována 

pomocí kondenzace aldehydů s β-ketoesterem (ethyl-acetoacetátu nebo  

methyl-acetoacetátu) a aminokrotonátem nebo NH4OAc za použití mikrovlnného záření 

(120 ºC, 10 minut). Produkty vázané na pevnou fázi z těchto reakcí byly podrobeny štěpení 

pomocí transesterifikace, zmýdelněním a následným okyselením byla získána sloučenina 1. 

Syntéza sloučeniny 2 probíhala podobně jako ve výše uvedeném případě. Zde ovšem 

docházelo ke kondenzaci aldehydu s  

β-ketoesterem, dimedonem a NH4OAc za použití stejných podmínek a mikrovlnném záření. 

Po transesterifikaci a následném zmýdelněním byla získána látka 2 (Obrázek 20).40 
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Obrázek 20: Syntéza 1,4-dihydropyridinu pomocí iontových kapalin mikrovlnným 

záhřevem na pevné fázi40 

2.2 Dimerace dihydropyridinů 

1,4-dihydropyridiny našli svojí roli i ve fotochemii. Svou pozornost si získaly především ty, 

které na 2 a 6 uhlíku nemají navázané substituenty. Z těchto dihydropyridinů byl 

syntetizován například klecový 3,9-diazatetraasteran, u kterého byl prokázán účinek vůči 

HIV. Díky těmto biologickým vlastnostem jsou dnes klecové dimery 1,4-dihydropyridinu 

předmětem výzkumu ve farmacii.41 

 

Obrázek 21: Struktura 3,9-diazatetraasteranu41 

Při fotodimeraci dihydropyridnů zpravidla probíhá dvojitá [2+2] fotocykloadice ze dvou 

totožných monomerů. Tato reakce byla publikována u 3,5-dikarboxylových derivátů  



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 24 

 

1,4-dihydropyridinu, které podléhají „head-to-tail“ dvojité [2+2] fotocykloadici, kdy 

v prvním kroku dochází ke vzniku anti-/syn-dimerů. Následnou intramolekulární [2+2] 

fotodimerací vzniklého syn-dimeru lze získat klecový dimer (Obrázek 22).42  

 

Obrázek 22: Průběh fotodimerace 3,5-dikarboxylových derivátů 1,4-dihydropyridinu42 

V průběhu výzkumu těchto klecových dimerů byla snaha co nejlépe optimalizovat průběh 

reakce. Optimální průběh reakce byl dosažen použitím acetonitrilu jako rozpouštědla, 

ozařováním pomocí 400W rtuťové lampy při vlnové délce λ>290 nm po dobu 3 hodin  

a přítomností maleimidu jako fotoiniciátoru, který byl vůči dihydropyridinu v poměru 3:1.42 

Katalyzátorem pro fotodimeraci 1,4-dihydropyridinů byl použit i γ-CD, jehož kavita je 

dostatečně prostorná pro dvě molekuly dihydropyridinu. Přidáním cyklodextrinu jako 

katalyzátoru uvádějí autoři zvýšení výtěžku z 41 % na 80 %.43 

Klecové dimery našly své uplatnění ve farmacii, především u cytostatik. Jedním z hlavních 

problémů u léčby rakoviny či HIV je mnohočetná rezistence k lékům. Ta může být 

způsobena membránovými efluxními pumpami, jako je například P-glykoprotein.  

Ten dokáže částečně transportovat cytostatika z buněk, než se dostanou do cytosolu,  

díky čemuž negativně ovlivňují jejich účinek.44 Jako účinné inhibitory P-glykoproteinu  

se ukázaly právě dimery dihydropyridinů, konkrétně bishydroxymethyl-substituovaný dimer 

1,4-dihydropyridinu. Dále jsou důležité jemu příbuzné tetrabishydroxymethyl-substituované 

dimery, protože figurují jako inhibitory proteáz viru HIV.45 

2.3 Využití dihydropyridinů 

Od první syntézy dihydropyridnů trvalo dalších 80 let, než došlo k prvnímu testování 

biologických vlastností těchto sloučenin. Z hlediska využití má 1,4-dihydropyridin mnohem 

větší význam než druhý izomer. Lze ho využít jako blokátor vápníkových kanálků. Tyto 

blokátory jsou zodpovědné především za srdeční oběh krve. Jedná se o jedno 

z nejznámějších a nejvýznamnějších využití, díky čemuž je mnoho dnes již využívaných 

blokátorů vápníkového kanálu založeno na bázi 1,4-dihydropyridinu.46 Ve farmacii se 

zkoumají jeho vlastnosti jako potenciální léčiva vůči hypersenzitivitě47, rakovině48, 

tuberkulóze49 a epilepsii48. Například nesymetrický 1,4-dihydropyrdin byl zkoumán právě 
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v souvislosti s léčbou rakoviny. Jeho účinek byl zkoumán jakožto inhibitor mnohočetné 

rezistence k lékům, podobně jako klecové dimery dihydropyrdinu.50 

Dříve často přehlížený 1,2-dihydropyridin také našel své uplatnění. Ve farmacii ho lze 

aplikovat při syntéze alkaloidů, kdy se používá jako prekurzor při syntéze  

2-azabicyklo[2,2,2]oktanových alkaloidů.51 

V oblasti chemie jsou dihydropyridiny používány například jako redukční činidla.  

Je to hlavně proto, že 1,4-dihydropyridin je brán jako syntetický strukturní protějšek dvou 

přirozeně se vyskytujících forem, NADH a NAD+. Při redukčních reakcích dihydropyridiny 

figurují jako zdroj vodíku vázající se na substrát za následné oxidace pyridinu na pyridinové 

či pyridiniové soli.52 
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  PRAKTICKÁ ČÁST 
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3 POUŽITÉ PŘÍSTROJE 

Pro analýzu produktů a meziproduktů reakcí byla využita nukleární magnetická rezonance 

prováděná na přístroji JEOL JNM-ECZ 400R/S3 pracujícího při frekvenci 399,78 MHz pro 

1H. Jako inertní standardy byly použity 1H δ(HDO) = 4,75 ppm a 1H δ(CDCl3) = 7,27 ppm. 

Dále byl využit plynový chromatograf spojený s kvadrupólovým hmotnostním detektorem 

Shimadzu GCMS-QP2010 s kolonou EQUITY 1 (30 m × 0,32 mm × 1,0 µm). Pro analýzy 

byl zvolen teplotní program: 100 °C/7 min; 30 °C/min s teplotou nástřiku 250 °C. Nosný 

plyn: He, iontový zdroj: 200 °C, 70 eV. Všechny GC-MS analýzy byly provedeny  

za lineární konstantní rychlosti 52,4 cm/s. Ve výpisech signálů  

z hmotnostních spekter jsou uvedeny hodnoty signálů s relativním zastoupením nejméně  

5 %, vyjma molekulových iontů. Hodnoty intenzit vybraných fragmentů jsou uvedeny  

v závorce za hodnotou m/z 

Tenkovrstvá chromatografie byla prováděna na deskách typu Alugram Sil G/UV254 firmy 

Macherey-Nagel. Jako stacionární fáze pro sloupcovou chromatografii byl použit silikagel 

od firmy Macherey-Nagel. 

Mikrovlnami asistované syntézy byly realizovány na mikrovlnném reaktoru Discovery SP 

od firmy CEM. Reakce byly prováděny v roztoku a za zvýšeného tlaku. 
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4 EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST 

4.1 Syntéza methyl esteru kyseliny nikotinové 

2 g (16,2 mmol) kyseliny nikotinové byly nasypány do 35cm3 zkumavky, do které bylo 

přidáno 26 cm3 bezvodného methanolu. Tato směs se následně homogenizovala za 

postupného přídavku 0,6 cm3 (11,1 mmol) koncentrované kyseliny sírové.  

Po minutové homogenizaci byla zkumavka s reakční směsí vložena do mikrovlnného 

reaktoru a zahřívána na 110 ºC (75 W) po dobu 60 minut. Po reakci byla reakční směs 

neutralizována pomocí 1M NaHCO3 do slabě bazického pH. Následně byla směs 

extrahována do dichlormethanu (3 × 30 cm3) a spojené organické podíly byly promyty 

destilovanou vodou (2 × 30 cm3), nasyceným roztokem NaCl (2 × 30 cm3) a vysušeny 

bezvodým Na2SO4. Po odpaření pomocí vakuové rotační odparky byla titulní látka (1) 

získána v podobě světlé sraženiny ve výtěžku 16 %. 

 

1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 3,95 (s, 3H); 7,38 (t, 1H); 8,29 (d, 1H); 8,77 (d, 1H); 9,22 

(s, 1H) ppm 

EI-MS: 50 (28), 51 (60), 52 (11), 53 (6), 77 (9), 78 (96), 79 (7), 105 (8), 106 (100), 107 

(7), 136 (28), 137 (51), 138 (6) m/z (%) 

4.2 Syntéza 3-methoxykarbonyl-1-methylpyridinium jodidové soli 

Ve zkumavce do mikrovlnného reaktoru o objemu 10 cm3 bylo přidáno 0,91 g (7 mmol) 

methyl esteru kyseliny nikotinové (1) rozpuštěného ve 2 cm3 suchého acetonitrilu.  

Do této směsi bylo přidáno 0,62 cm3 jodmethanu (10,6 mmol) za dostatečného míchání. 

Zkumavka byla vložena do mikrovlnného reaktoru a zahřívána na 110 ºC (200 W) po dobu 

60 minut. Po uplynutí reakční doby byla ochlazená směs následně odpařena na rotační 

vakuové odparce a titulní látka (2) byla získána v podobě nažloutlých krystalů ve výtěžku 

98 %.  
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1H NMR (D2O, 400 MHz): δ 4,00 (s, 3H); 4,31 (s, 3H); 8,17 (t, 1H); 8,97 (m, 2H); 9,37 (s, 

1H) ppm 

4.3 Syntéza 3-methoxykarbonyl-1-methyl-1,4-dihydropyridinu 

V baňce s kulatým dnem bylo rozpuštěno 1,02 g (3,65 mmol) pyridiniové soli (2) a 1,95 g 

hydrogenuhličitanu sodného (21,9 mmol) ve 35 cm3 odplyněné destilované vody. Do této 

směsi bylo přidáno 2,55 g Na2S2O4 (14,5 mmol) a následně 35 cm3 odplyněného  

ethyl-acetátu. Reakce probíhala v baňce pod inertní atmosférou bez přístupu světla za 

intenzivního míchání po dobu 60 minut při pokojové teplotě. Po uplynutí stanovené doby 

byla reakční směs extrahována do odplyněného ethyl-acetátu (3 × 20 cm3) a spojené 

organické podíly byly promyty  odplyněnou destilovanou vodou (3 × 20 cm3), odplyněným 

nasyceným roztokem NaCl (3 × 20 cm3) a vysušeny pomocí Na2SO4. Po odpaření na rotační 

vakuové odparce byla titulní látka (3) získána v podobě oranžového oleje ve výtěžku 91 %.  

 

1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 2,9 (s, 3H); 3,06 (d, 2H); 3,66 (s, 3H); 4,74 (q, 1H); 5,6 (d, 

1H); 6,95 (s, 1H) ppm 

EI-MS: 41 (11), 42 (20), 51 (7), 52 (7), 53 (13), 65 (12), 66 (11), 67 (12), 78 (11), 92 (32), 

93 (24), 94 (30), 122 (39), 138 (72), 139 (6), 152 (100), 153 (53) m/z (%) 

4.4 Syntéza 1,5-dimethoxykarbonyl-3,9-dimethyl-3,9-

diazapentacyklododekanu 

0,1134 g (0,74 mmol) 1,4-dihydropyridinu (3) se rozpustilo v 90 cm3 odplyněného 

acetonitrilu. Roztok byl přidán do fotoreaktoru a reakční směs byla ozařována pomocí 

nízkotlaké rtuťové výbojky (125 W). Fotodimerace probíhala při pokojové teplotě po dobu 

18 hodin, po kterých byla reakce ukončena. Reakční směs byla zahuštěna na odparce a 

separována pomocí sloupcové chromatografie (petrolether:ethyl-acetát 5:1 až 1:1). Titulní 

látka (4) nebyla izolována. 
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  VÝSLEDKY A DISKUZE 
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5 DISKUZE 

5.1 Úvod k diskuzní části 

Cílem této práce byla syntéza ligandu na bázi 3,9-diazapentacyklododekanu. Tento klecový 

uhlovodík je možné syntetizovat pomocí fotocykloadice 1,4-dihydropyridinu.  

Dle provedené rešerše byla navržena syntéza cílového 3,9-diazapentacyklododekanu. 

Z nastudované literární rešerše bylo zjištěno, že k syntéze požadovaného klecového 

uhlovodíku je nutné syntetizovat 1,4-dihydropyridin, který není substituovaný na 2 a 6 

uhlíku. Přestože lze 1,4-dihydropyrdin snadno a efektivně syntetizovat pomocí již léta 

ověřené Hantzschovi syntézy, právě poloha substituentů si žádala zvolit jiný postup syntézy. 

V důsledku toho byla jako výchozí látka navrhnuta kyselina nikotinová, která je 

substituovaná pouze na 3 uhlíku, a proto je vhodným prekurzorem 3-substituovaného  

1,4-dihydropyridinu, který může být následně podroben fotocykloadici. Vzniklý klecový 

dimer, který stále obsahuje karboxylové skupiny bude podroben hydrolýze esteru a 

dekarboxylaci. Cílovou sloučeninou bude tedy N-methylenovaný klecový uhlovodík, který 

bude moct být dále substituován na dusíku pomocí kvarternizace. 

 

Obrázek 23: Navržený plán syntézy 

Vzniklý požadovaný klecový dimer představuje zajímavý ligand pro cucurbit[n]urily  

a cyklodextriny. Vzhledem k velikosti klecového uhlovodíku a vhodně umístěným  

dusíkům se dá očekávat, že by se mohlo jednat o vazebný motiv s vysokou vazebnou  

konstantou, především v případě CB7. Jak bylo zmíněno výše, substituovaný  

3,9-diazapentacyklododekan má určitou biologickou aktivitu, a proto je průzkum 

supramolekulárních komplexů tohoto motivu ještě lukrativnější. 
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Obrázek 24: GFN2-xTB model komplexu cílového motivu s CB7 

V následujících kapitolách budou detailně popsány použité syntetické postupy provedené 

v rámci této bakalářské práce. V rámci diskuze jednotlivých kroků jsou komentovány i 

výsledky získané z použitých spektrálních metod. 

5.2 Esterifikace kyseliny nikotinové 

Prvním krokem této bakalářské práce byla syntéza methyl esteru kyseliny nikotinové a pro 

úspěšné provedení následujících reakcí bylo nutné syntetizovat dostatečné množství titulní 

látky. Vybrána byla Fischerova esterifikace pomocí methanolu, který zároveň slouží jako 

rozpouštědlo. Tato reakce byla nutná, jelikož je nutné chránit karboxylovou skupinu, protože 

volné protony by mohly ovlivnit pozdější fotodimeraci. Pro rychlejší průběh reakce byl 

využit mikrovlnný reaktor, díky čemuž esterifikace probíhala pouhých 60 minut. Po 

esterifikaci bylo nutné směs neutralizovat pomocí NaHCO3 pro uvolnění pyridiniové soli 

jako volné báze. Tímto bylo také možné separovat případné zbytky nezreagované výchozí 

látky, čímž produkt nevyžadoval žádnou další purifikaci. 
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Obrázek 25: Esterifikace kyseliny nikotinové 

Bohužel první reakce přinesla mnohá úskalí, jelikož titulní látka byla získána ve velice 

malých výtěžcích, přestože se jedná o známou a spolehlivou reakci s očekávaným výtěžkem 

90 %. Nakonec bylo však usouzeno, že neuspokojivé výsledky byly pravděpodobně 

zaviněny špatnou manipulací při extrakci a/nebo promývání spojených organických podílů, 

jelikož se v surové reakční směsi nacházel pouze produkt a konverze byla tedy kompletní,  

jak bylo zjištěno pomocí 1H NMR. Z tohoto důvodu bylo nutné esterifikaci mnohokrát 

opakovat. 

 

Obrázek 26: Chromatogram z průběhu esterifikace 

Průběh reakce byl průběžně monitorován pomocí GC-MS a TLC. Jak lze vidět z obrázku 

26, methyl ester kyseliny nikotinové je jediným produktem reakce po 60 minutách 

v mikrovlnném reaktoru. 
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Obrázek 27: Hmotnostní spektrum methyl esteru kyseliny nikotinové 

Ve hmotnostním spektru (EI-MS) je mimo molekulového píku (137 m/z) také základní pík 

o hodnotě 106 m/z, který vzniká fragmentací, respektive odštěpením CH3O·. Signál 78 m/z 

zase náleží pyridinovému kation radikálu po odštěpení substituentu na 3 uhlíku. 
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Obrázek 28: 1H NMR spektrum methyl esteru kyseliny nikotinové 

K potvrzení přítomnosti požadované látky a ke strukturní charakterizaci byla použita 

nukleární magnetická rezonance. Jedná se o známou a zkoumanou látku, tudíž je možné 1H 

spektra porovnat s literaturou. Jak lze vypozorovat z obrázku 28, ve spektru se mimo čtyř 

signálů v aromatické oblasti, které patří 3-substituovanému pyridinu, nacházel jeden signál 

v alifatické oblasti. Tento singlet s posunem 3,95 ppm (e) odpovídá vodíku methylu 

navázaného na karboxylovou skupinu.  Singlet s posunem 9,22 ppm (a) byl přiřazen vodíku 

na 2. uhlíku. Multiplet s posunem 7,38 ppm byl přiřazen vodíkům na 4. uhlíku a zbylé dva 

multiplety s posunem 8,29 ppm (c) a 8,77 ppm (b) náleží vodíkům na 5. a 6. uhlíku.  

5.3 Syntéza pyridiniové soli 

Methyl ester kyseliny nikotinové bylo nutné následně kvarternizovat za vzniku pyridiniové 

soli, která slouží jako prekurzor 1,4-dihydropyridinu. Substituent zavedený v tomto kroku 

bude tedy obsažen i ve finální struktuře. Nejen z toho důvodu byla proto vybrána methylová 

skupina jako nejjednodušší alkylový substituent. Jako methylační činidlo byl použit 

jodmethan. Reakce probíhala stejně jako esterifikace v mikrovlnném reaktoru, jelikož se 

může jednat o časově náročnou reakci. Za pomoci mikrovlnného záření proběhla úplná 
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konverze a nebylo tedy nutné produkt dále purifikovat. Produkt reakce byl analyzován 

pomocí 1H NMR. 

 

Obrázek 29: Kvarternizace methyl esteru kyseliny nikotinové 

 

Obrázek 30: 1H NMR spektrum pyridiniové soli 

V 1H NMR spektru (obrázek 30) izolovaného produktu je oproti výchozí látce (Obrázek 28) 

navíc jeden signál s posunem 4,31 ppm (b) v alifatické oblasti, který náleží vzniklému  

N-methylu. Vzhledem k přítomnosti kladného náboje ve struktuře produktu došlo k posunu 

signálu v aromatické oblasti k vyšším hodnotám ppm. Singlet s posunem 9,37 ppm (a) byl 

přiřazen vodíku na 2. uhlíku. Multiplet s posunem 8,15 ppm (d) náležel vodíku na 5. uhlíku  

a multiplet s posunem 8,97 ppm (c,e) byl přiřazen vodíkům na 4. a 6. uhlíku. 1H NMR 

spektrum souhlasí s literaturou. 
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5.4 Redukce 

Redukce kvarterní amoniové soli byla klíčovou reakcí, jelikož jejím produktem byl  

1,4-dihydropyridin. Z hlediska syntézy se jedná o velice zajímavou reakci, jelikož 

konjugované dvojné vazby je velice obtížné redukovat. V případě výchozí látky této reakce 

je redukce možná, protože její konjugace je narušena, neboť volný elektronový pár dusíku 

se již nemůže zapojit do konjugace. Redukčním činidlem byl Na2S2O4, což je relativně slabé 

redukční činidlo, přesto samotná redukce trvala pouze hodinu. Podmínky této reakce byly 

optimalizovány a reakce probíhala ve dvoufázovém prostředí, kdy použitá rozpouštědla byly 

ethyl-acetát a voda. Výchozí pyridiniová sůl je dobře rozpustná ve vodě  

a produkt je naopak dobře rozpustný v organických rozpouštědlech. Po redukci tedy přechází 

vznikající 1,4-dihydropyridin do organické fáze, čímž se značně omezí další nežádoucí 

redukce. V porovnání se výtěžek reakce za použití dvoufázového systému rozpouštědel 

zlepšil o 33 % vůči reakci, která probíhala pouze v H2O. 

 

Obrázek 31: Redukce kvarterní amoniové soli 

Výsledný produkt je možné zpětně oxidovat na pyridiniovou sůl a je nutné jej tedy chránit 

před kyslíkem. Proto byla všechna použitá rozpouštědla odplyněna (pomocí vakua a 

ultrazvuku) a reakce probíhala pod inertní atmosférou a za nepřístupu světla. Produkt byl 

značně nestabilní, a proto bylo ideální jej hned použít do další reakce, případně jej po krátkou 

dobu skladovat při -30 ºC. 

Pro sledování průběhu reakce bylo použito GC-MS, přičemž dihydropyridin byl jediným 

produktem reakce. Pro analýzu produktu bylo využito 1H NMR a EI-MS. 
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Obrázek 32: Chromatogram z průběhu redukce 

Průběh reakce byl monitorován pomocí GC-MS, ovšem výchozí pyridiniovou sůl není 

možné analyzovat pomocí plynové chromatografie. Proto bylo možné pomocí této techniky 

pouze stanovit čistotu produktu či identifikovat případné vedlejší produkty. 

 

Obrázek 33: Hmotnostní spektrum 1,4-dihydropyridinu 

V EI-MS spektru je očividný molekulový pík 153 m/z, základní pík 152 m/z je 

pravděpodobně částečně oxidovaná látka po ztrátě jednoho atomu vodíku. Pík 138 m/z 

připadá fragmentu po odštěpení methylové skupiny a 122 m/z po odštěpení CH3O·. 
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Obrázek 34: 1H NMR spektrum 1,4-dihydropyridinu 

V alifatické oblasti 1H NMR 1,4-dihydropyridinu lze vidět dva singlety, které přísluší 

methylovým skupinám. Vzhledem k zániku kladného náboje a aromatického systému došlo 

k razantnímu posunu signálu N-methylu (b) a také k posunu vodíku z dihydropyridinového 

kruhu (a, c, d). Signál s posunem 3,06 ppm náleží nově vzniklé methylenové skupině (e).  

Singlet v aromatické oblasti s posunem 6,95 ppm (a) byl přiřazen vodíku na 2. uhlíku.  

Dublet s posunem 5,6 ppm (c) byl přiřazen vodíku na 6. uhlíku a multiplet s posunem 4,74 

ppm (d) byl přiřazen vodíku na 5. uhlíku. 1H NMR spektrum bylo porovnáno s literaturou. 

5.5 Dimerace 

Poslední reakcí provedenou během bakalářské práce byla fotodimerace 1,4-dihydropyridinu. 

Z dosavadních literárních znalostí byl navržen postup, kdy požadovaná cykloadice probíhala 

ve fotoreaktoru za využití rtuťové lampy jako zdroje UV a acetonitrilu jako rozpouštědla.  



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 40 

 

 

Obrázek 35: Fotodimerace 1,4-dihydropyridinu 

Reakce probíhala po dobu 18 hodin a byla monitorována pomocí GC-MS, přičemž v jejím 

průběhu vzniklo množství meziproduktů a vedlejších produktů, jelikož dimerace probíhá ve 

dvou stupních, jak bylo zmíněno výše. Již po 6 hodinách reakce byla patrná přítomnost 

nových látek v chromatogramu.  

 

Obrázek 36: Chromatogramy z průběhu fotodimerace 

Mimo výchozí látku se ve směsi objevují tři látky v 15 minutě, které nebylo pomocí MS 

možné identifikovat. Pravděpodobně se jedná o vedlejší produkty, jelikož mají fragmentační 

vzorec podobný výchozí látce. Důležitými (mezi)produkty jsou čtyři látky (A, B, C a D), 

které mají retenční čas kolem 20 minut. Dle známého mechanismu je možné očekávat tři 

sloučeniny s identickými m/z, a to syn-/anti-meziprodukt a samotný produkt reakce 

(Obrázek 37). 
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Obrázek 37: GFN2-xTB optimalizované struktury produktu dimerace,  

syn- a anti-meziproduktu (zleva) 

V průběhu reakce docházelo ke změně poměru těchto čtyř komponent, kdy se zvyšovalo 

zastoupení komponenty B, která by mohla být očekávaným produktem. 

 

Obrázek 38: Hmotnostní spektra produktů fotodimerace 

EI-MS spektra zmíněných komponent mají velmi podobná MS spektra. Složky A, B a C 

obsahují molekulový pík 306 m/z, což je exaktní hmota očekávaného produktu a stejně tak 

obou meziproduktů. Sloučenina D pík o této hodnotě m/z nemá. Přesto obsahuje signály 

vyšší než exaktní hmotnost výchozí látky (153 m/z) a může se tedy jednat i o vedlejší 
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produkt. Všechny uvedené složky měly fragmentační vzorec velmi podobný výchozí látce 

(3) (Obrázek 33). Následně byla snaha požadované produkty separovat pomocí sloupcové 

chromatografie, avšak titulní látka separována nebyla ani po opakované sloupcové 

chromatografii.  Reakce byla provedena pouze jednou. 
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ZÁVĚR 

Cílem této bakalářské práce byla syntéza ligandu na bázi 3,9-diazapentacyklododekanu  

a zkoumat jeho vlastnosti v rámci hostitel-host chemie. Navržen byl ligand odvozený  

od 3,9-diazatetraasteranu, díky jeho potenciálu jako vazebného motivu pro CD a CBn. 

Byla provedena modifikovaná syntéza 1,4-dihydropyridinu sestávající se z esterifikace, 

kvarternizace a redukce, který byl následně podroben fotodimeraci k přípravě klecového 

dimeru. Ač samotná fotodimerace proběhla úspěšně, nepovedlo se separovat produkt reakce. 

Z tohoto důvodu nedošlo k realizaci jak dalších kroků navržené strategie syntézy cílového 

ligandu, tak ke zkoumání supramolekulárních vlastností této látky s cyklodextriny a 

cucurbit[n]urily. 
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SEZNAM POUŽITÝCH SYMBOLŮ A ZKRATEK 

CBn cucurbit[n]uril 

CD cyklodextrin 

NMR nukleární magnetická rezonance 

GC-MS plynová chromatografie s hmotnostně-spektrometrickým detektorem 

EI-MS hmotnostní spektrometrie s elektronovou ionizací 

TLC tenkovrstvá chromatografie 



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 51 

 

SEZNAM OBRÁZKŮ 

Obrázek 1: Ilustrace tvorby hostitel-host komplexu1 ......................................................... 10 

Obrázek 2: Struktura crownetheru a cyklodextrinu (zleva) ............................................... 12 

Obrázek 3: Struktura α-cyklodextrinu, β-cyklodextrinu a γ-cyklodextrinu (zleva) ........... 12 

Obrázek 4: Schéma popisující inkluzi organické hostující molekuly v dutině cyklodextrinu3

 ............................................................................................................................................. 13 

Obrázek 5: Mechanismus para-selektivní formylace fenolu katalyzovaná cykodextrinem16

 ............................................................................................................................................. 14 

Obrázek 6: Ilustrace rotaxanu obsahující α-cyklodextrin ve své struktuře3 ....................... 15 

Obrázek 7: Molekulární struktura CB5, CB6 a CB7 (zleva) ............................................. 15 

Obrázek 8: Inkluzní komplex CB6 s kladně nabitým cyklohexylmethylamonium sulfátem27

 ............................................................................................................................................. 16 

Obrázek 9: Schéma 1,3-dipolární cykloadice katalyzovaná pomocí CB630 ...................... 17 

Obrázek 10: Molekulární stroj na bázi cucurbit[8]urilu31 .................................................. 18 

Obrázek 11: Tvorba komplexu CB7-oxaloplatin31 ............................................................ 18 

Obrázek 12: Struktura 1,2-dihydropyridinu a 1,4-dihydropyridinu ................................... 19 

Obrázek 13: Syntéza 1,2-dihydropyridinu redukcí pyridinu33 ........................................... 19 

Obrázek 14: Syntéza 1,2-dihydropyridinu z 3-ethyl pyridinu33 ......................................... 20 

Obrázek 15: Syntéza 1,2-dihydropyridinu z N-acyl pyridiniové soli34 .............................. 20 

Obrázek 16: Hantzschova syntéza 1,4-dihydropyridinu35.................................................. 21 

Obrázek 17: Hantzschova syntéza katalyzovaná pekařskými kvasnicemi37 ...................... 21 

Obrázek 18: Syntéza 1,4-dihydropyridinu Kröhnkeho postupem38 ................................... 21 

Obrázek 19: Enantiometricky selektivní syntéza 1,4-dihydropyridinu pomocí 

Brønstedových kyselin39 ...................................................................................................... 22 

Obrázek 20: Syntéza 1,4-dihydropyridinu pomocí iontových kapalin mikrovlnným 

záhřevem na pevné fázi40 ..................................................................................................... 23 

Obrázek 21: Struktura 3,9-diazatetraasteranu41 ................................................................. 23 

Obrázek 22: Průběh fotodimerace 3,5-dikarboxylových derivátů 1,4-dihydropyridinu42 . 24 

Obrázek 23: Navržený plán syntézy ................................................................................... 31 

Obrázek 24: GFN2-xTB model komplexu cílového motivu s CB7 ................................... 32 

Obrázek 25: Esterifikace kyseliny nikotinové ................................................................... 33 

Obrázek 26: Chromatogram z průběhu esterifikace ........................................................... 33 

Obrázek 27: Hmotnostní spektrum methyl esteru kyseliny nikotinové ............................. 34 

Obrázek 28: 1H NMR spektrum methyl esteru kyseliny nikotinové .................................. 35 

Obrázek 29: Kvarternizace methyl esteru kyseliny nikotinové ......................................... 36 

Obrázek 30: 1H NMR spektrum pyridiniové soli ............................................................... 36 



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 52 

 

Obrázek 31: Redukce kvarterní amoniové soli .................................................................. 37 

Obrázek 32: Chromatogram z průběhu redukce ................................................................ 38 

Obrázek 33: Hmotnostní spektrum 1,4-dihydropyridinu ................................................... 38 

Obrázek 34: 1H NMR spektrum 1,4-dihydropyridinu ........................................................ 39 

Obrázek 35: Fotodimerace 1,4-dihydropyridinu ................................................................ 40 

Obrázek 36: Chromatogramy z průběhu fotodimerace ...................................................... 40 

Obrázek 37: GFN2-xTB optimalizované struktury produktu dimerace,  syn- a anti-

meziproduktu (zleva) ........................................................................................................... 41 

Obrázek 38: Hmotnostní spektra produktů fotodimerace .................................................. 41 

  



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 53 

 

SEZNAM TABULEK 

Tabulka 1: Strukturní parametry kavity CD ....................................................................... 13 

Tabulka 2: Strukturní parametry kavity CBn ..................................................................... 15 

 



 

 


