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Abstrakt 

Diplomová práce se týká využití methoxymethylové chránící skupiny v chemii 

cyklodextrinů, kde tato skupina zatím nenašla velkého využití. Zabývá se vyvinutím 

optimálních metod pro zavádění i následné odstraňování této skupiny a ukázáním její 

užitečnosti při přípravě nových 6I-O-alkyl-β-cyklodextrinů, které se běžnými postupy velice 

těžko připravují.  

Klíčová slova: deriváty cyklodextrinů, methoxymethylová skupina, chránící skupina 
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Abstract 

This work deals with the use of methoxymethyl protecting group in chemistry of 

cyclodextrins, where this group has not been used very often so far. The work deals with 

development of optimal methods for introduction and for subsequent removal of the group 

and shows its usefulness in the preparation of new 6I-O-monosubstituted cyclodextrin 

derivatives, which are hard to get by standard methods.  

 

Key words: cyclodextrin derivatives, methoxymethyl group, protecting group 
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Použité zkratky 

AIBN – azobisisobutyronitril 
BMIm+dca- − 1-butyl-3-methylimidazolium dikyanamid 
Bn – benzyl 
Bu – butyl 
CD – cyklodextrin 
COSY − Correlation Spectroscopy  
DEPT – Distortionless Enhancement by Polarisation Transfer 
DIPEA – N,N-diisopropylethylamin  
DMF – N,N-dimethylformamid 
DMPA – 2,2-dimethoxy-2-fenyl-acetofenon 
DMSO – dimethylsulfoxid 
DRIFT – Diffuse Reflectance Infrared Fourier Transform Spectroscopy 
ekv – ekvivalent 
ESI – ionizace elektrosprejem (Electrospray Ionization) 
Et – ethyl 
FDMA – dimethylacetal formaldehydu 
GC – Gas Chromatography 
HMBC – Heteronuclear Multiple-Bond Correlation 
HPLC – High-Performance Liquid Chromatography 
HSQC – Heteronuclear Single Quantum Correlation 
ISC – Intersystem Crossing 
MOM – methoxymethyl 
Ms – methansulfonyl 
MS – hmotnostní spektrometrie (Mass Spectrometry) 
NMR – nukleární magnetická rezonance 
NBP – 4-(4-nitrobenzyl)pyridin  
NOESY – Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy 
PEG – polyethylenglykol 
Py – pyridin 
Pr – propyl 
ROESY – Rotating-Frame Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy 
RT – laboratorní teplota (Room Temperature) 
TBDMS – terc-butyldimethylsilyl 
TFA – trifluoroctová kyselina 
THF – tetrahydrofuran 
THP −  tetrahydropyran 
TLC – chromatografie na tenké vrstvě (Thin Layer Chromatography) 
Ts – p-toluensulfonyl 
UV – ultrafialové záření (Ultraviolet Light) 
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1 Úvod 

O cyklodextrinech lze říci, že se jedná o strukturně zajímavé látky s velkým rozsahem 

použití, neboť jsou schopny komplexovat různé anorganické a organické molekuly ve své 

kavitě, která je lipofilního charakteru. Jsou složeny nejčastěji z šesti až osmi 

glukopyranosových jednotek a přesněji se jedná o cyklické oligosacharidy1. Poprvé byly tyto 

látky objeveny a izolovány Villiersem na konci devatenáctého století a jejich struktura byla 

určena až v polovině století dvacátého2.  

Díky své velmi nízké toxicitě jsou nativní cyklodextriny využívány ve farmaceutickém 

průmyslu kvůli výraznému zlepšení rozpustnosti vybraných léčiv ve vodných roztocích a 

bránění před oxidací vzdušným kyslíkem právě kvůli tvorbě inkluzních komplexů mezi 

molekulami léčiva a cyklodextrinu1,3. Dále se využívají také v kosmetickém a potravinářském 

průmyslu, ke komplexaci vonných látek, jejich postupnému uvolňování a k potlačení různých 

pachů a chutí4,5.  

Využití nativních cyklodextrinů má ovšem i svá omezení především kvůli jejich 

rozpustnosti, která je do značné míry dosti omezená1. Nativní cyklodextriny jsou rozpustné 

pouze ve vodě, některé více než jiné, a dipolárních aprotických rozpouštědlech, jako jsou 

DMF, DMSO.  Toto je jeden z hlavních důvodů, společně s možností zlepšit komplexační 

vlastnosti, proč se mnoho vědců stále snaží připravit nové deriváty cyklodextrinů a 

optimalizovat přípravu těchto látek. I přes značné pokroky, které v této oblasti během let 

nastaly, je zde stále mnoho prostoru pro realizaci nových postupů, popřípadě vylepšení již 

metod objevených.  

Použití těchto derivatizovaných cyklodextrinů je v oblasti analytické chemie, kde se tyto 

látky používají jako chirální separátory optických isomerů v HPLC a GC kolonách, nebo při 

elektroforetických separacích6-8. Používají se také jako umělé enzymy v biomimetických 

reakcích9 a jejich kavita a schopnost komplexace často slouží i ke katalýze běžných 

organických reakcí, kde ovlivňují jejich průběh, rychlost a popřípadě stereochemii10.  
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2 Cíle práce 

• Příprava 6I-O-alkyl-β-cyklodextrinů z 6I-O-Ts-β-cyklodextrinu 

• Ochránění hydroxylových skupin 6I-O-Ts-β-cyklodextrinu pomocí 

methoxymethylové skupiny 

• Nukleofilní substituce 6I-O-Ts-permerthoxymethyl-β-cyklodextrinu vybraným 

alkoholátem 

• Odstranění methoxymethylových skupin z 6I-O-alkyl-permerthoxymethyl-β-

cyklodextrinů 

• Použití připravených 6I-O-alkyl-β-cyklodextrinů do dalších vybraných reakcí 
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3 Přehled problematiky 

3.1 Cyklodextriny 

Jak již bylo řečeno v úvodu, cyklodextriny byly poprvé izolovány Villiersem v roce 18912. 

Rozkladem 1000 g škrobu pomocí Bacillus amylobacter získal 3 g dvou krystalických látek. 

Určil jejich složení (C6H10O5)2•3H2O a pojmenoval je celulosin, neboť stejně jako celulosa 

byly tyto látky odolné vůči kyselé hydrolýze a neměly redukční vlastnosti.  

Až o třináct let později získal Schardinger11 během studia rozkladu škrobu 

mikroorganismy dvě krystalické látky, které byly identické s těmi, které získal Villiers. 

S největší pravděpodobností se jednalo o α- a β-cyklodextrin. Sám Schardinger poté začal 

tyto látky zkoumat blíže a byl tedy prvním, kdo s těmito látkami začal pracovat.  

I dnes se k jejich průmyslové výrobě stále používá degradace škrobu pomocí 

glykosyltransferas a připravují se v množství tisíce tun ročně12.  

 

3.1.1 Struktura a vlastnosti 

Cyklodextriny obsahují šest a více α-D-glukopyranosových jednotek (obr. 1). Existuje 

ovšem i synteticky připravený cyklodextrin s pěti α-D-glukopyranosovými jednotkami13, ale 

v laboratoři a průmyslu se používají hlavně cyklodextriny se šesti, sedmi a osmi cykly, které 

nesou značení alfa-, beta- a gama-cyklodextriny (ve zkratce α-, β- a γ-CD)1. 

 

Obr. 1: Struktura molekul α-, β- a γ-cyklodextrinu (převzato z Freitag et al14) 

Svým tvarem jsou molekuly α-, β- a γ-cyklodextrinů podobné dutému komolému kuželu. 

Na horním užším okraji jsou primární hydroxylové skupiny na uhlíku C6, a proto se tento 



 

okraj nazývá primárním. Na dolním širším 

místo sekundární hydroxylové skupiny v

 

Obr. 2: Tvar molekuly α-

Z obrázku 2 je vidět, že glykosidické kyslíky O4 

jednotky směřují do vnitřního prostoru molekuly, p

H3 a H515.  

Molekuly cyklodextrinů mají tedy díky své struktu

primárním a sekundárním hydro

glykosidické kyslíky a C-H vazby

Stabilita molekul cyklodextrin

hydroxylovými skupinami v po

jednotkách. Rozdílná rozpustnost 

Nejvíce kompaktní β-cyklodextrin se sedmi jednotkami má úplný pás vodíkových vazeb a 

nejvíce se zde tedy projevují. Alf

ztrácí se tím i kompaktnost a síla vodíkových vazeb je v

cyklodextrin s osmi jednotkami již kv

vodíkových vazeb oslaben. Tímto je vysv

se zbylými dvěma cyklodextriny (viz tabulka 1)

Existují i cyklodextriny s více než osmi glukopyranosovými jednotkami. Tyto látky již 

ovšem nejsou krystalické a ani svým tvarem nep

makromolekul se totiž projevuje pnutí, které již nesta

mezi jednotlivými jednotkami. Z

kavita menší než kavita γ-cyklodextrinu

V případě α-, β- a γ-cyklodextrin

Pro porovnání je přiložena i tabulka nejobecn

9 

okraj nazývá primárním. Na dolním širším okraji, který se nazývá sekundárním, mají své 

místo sekundární hydroxylové skupiny v polohách C2 a C3 (obr. 2)15.  

 

-CD (n=1), β-CD (n=2) a γ-CD (n=3) (převzato z Sollogoub et al

t, že glykosidické kyslíky O4 spojující jednotlivé glukopyranosové 

ního prostoru molekuly, přesněji řečeno do kavity, spole

ů mají tedy díky své struktuře velmi zajímavé vlastnosti. D

rním a sekundárním hydroxylovým skupinám má tato molekula hydrofilní povrch a 

H vazby vytváří lipofilní a hydrofóbní prostředí ve vnit

Stabilita molekul cyklodextrinů je zajištěna vzniklými vodíkovými vazbami mezi 

polohách C2 a C3 na dvou sousedních glukopyranosových 

jednotkách. Rozdílná rozpustnost α-, β- a γ-CD je také způsobena vodíkovými vazbami. 

cyklodextrin se sedmi jednotkami má úplný pás vodíkových vazeb a 

nejvíce se zde tedy projevují. Alfa-cyklodextrin již má o jeden glukopyranosový cyklus mén

ztrácí se tím i kompaktnost a síla vodíkových vazeb je v tomto případě slabší. Gama

osmi jednotkami již kvůli své velikosti, a tedy větší flexibilitě

laben. Tímto je vysvětlena nižší rozpustnost β-CD ve vod

ma cyklodextriny (viz tabulka 1)1. 

více než osmi glukopyranosovými jednotkami. Tyto látky již 

ovšem nejsou krystalické a ani svým tvarem nepřipomínají dutý komolý kužel. U t

makromolekul se totiž projevuje pnutí, které již nestačí kompenzovat ani vodíkové vazby 

mezi jednotlivými jednotkami. Z tohoto důvodu mohou být tyto látky nestabilní a jejich 

cyklodextrinu1. 

cyklodextrinů mluvíme tedy o krystalických a homogenních 

iložena i tabulka nejobecnějších parametrů a vlastností α

okraji, který se nazývá sekundárním, mají své 

Sollogoub et al16) 

spojující jednotlivé glukopyranosové 

eno do kavity, společně s vodíky 

e velmi zajímavé vlastnosti. Díky 

xylovým skupinám má tato molekula hydrofilní povrch a 

edí ve vnitřku kavity1.  

na vzniklými vodíkovými vazbami mezi 

lohách C2 a C3 na dvou sousedních glukopyranosových 

sobena vodíkovými vazbami. 

cyklodextrin se sedmi jednotkami má úplný pás vodíkových vazeb a 

cyklodextrin již má o jeden glukopyranosový cyklus méně, 

 slabší. Gama-

tší flexibilitě, má také pás 

CD ve vodě v porovnání 

více než osmi glukopyranosovými jednotkami. Tyto látky již 

ínají dutý komolý kužel. U těchto 

í kompenzovat ani vodíkové vazby 

vodu mohou být tyto látky nestabilní a jejich 

homogenních látkách1. 

α-, β- a γ-CD.  



 

 

Tabulka 1
1
: Parametry a vlastnosti 

CD 

Počet glukopyranosových jednotek

Relativní molekulová hmotnost M

Rozpustnost ve vodě (g/100 mL p

Optická otáčivost [α]

Průměr kavity 

 

3.1.2 Inkluzní komplexy 

Jak již bylo zmíněno v předchozí kapitole, d

prostředí kavity molekul cyklodextrin

komplexy na bázi hostitel-host o r

 

Obr. 3: Možné supramolekulární komplexy CD s

Lipofilní a také hydrofilní látky 

(benzen, naftalen), steroidní slou

(polyethylenglykol), objemné organické

Ne všechny látky vytváří stejn

S některými typy dokonce komplexy v

stabilní komplex pouze s  α-CD

10 

: Parametry a vlastnosti nejběžnějších cyklodextrinů 

α β 

glukopyranosových jednotek 6 7 

Relativní molekulová hmotnost Mr 972 1135 

 (g/100 mL při 25 °C) 14,5 1,8 

α]D 25 °C 150 ± 0,5 162,5 ± 0,5

r kavity Å 4,7-5,3 6,0-6,5

 

ředchozí kapitole, díky hydrofóbnímu povrchu a lipofilnímu 

edí kavity molekul cyklodextrinů tvoří tyto látky převážně ve vodě supramolekulární 

host o různé stechiometrii (obr. 3)1. 

Možné supramolekulární komplexy CD s hostem (převzato z Davis et al

a také hydrofilní látky (hosté) tvoří pestrou škálu látek - aromatické

sloučeniny19 (cholesterol), dlouhé lineární řetězce

objemné organické molekuly21 (adamantan) a anionty22

ří stejně silné komplexy se všemy třemi typy cyklodextrin

kterými typy dokonce komplexy vůbec netvoří. Například polyethylenglykol vytvá

CD23, ale polypropylenglykol tvoří komplexy s 

γ 

8 

 1297 

 23,2 

162,5 ± 0,5 177,4 ± 0,5 

6,5 7,5-8,3 

íky hydrofóbnímu povrchu a lipofilnímu 

ě supramolekulární 

 

Davis et al17) 

aromatické sloučeniny18 

řetězce20 
22(dusičnan, síran).  

emi typy cyklodextrinů. 

íklad polyethylenglykol vytváří 

í komplexy s β- a γ-CD24, 
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s nejmenším α-cyklodextrinem tento polymer již komplex netvoří kvůli methylovým 

jednotkám, které vyčnívají mimo hlavní řetězec. Nakonec ještě lze zmínit 

polydimethylsiloxan, který obsahuje dvojnásobek methylových jednotek mimo hlavní řetězec 

polymeru oproti polypropylenglykolu a tvoří komplex pouze s největším γ-cyklodextrinem25.  

Je zřejmé, že takovéto dlouhé polymery nevytváří komplexy typu hostitel-host v poměru 

1:1 nebo 1:2, ale tvoří komplexy nazývané pseudorotaxany26. Tyto látky obsahují mnoho 

molekul cyklodextrinů navázaných na daný polymerní řetězec (obr. 4). Připravují se z 

nasyceného vodného roztoku CD, ke kterému se přidá polymer a dojde k vysrážení komplexu. 

Pokud bychom tento vzniklý komplex opět povařili, získali bychom opět výchozí látky. Látky 

toho typu se připravují poměrně běžně, ale na velké praktické využití těchto látek se stále 

čeká.  

 

Obr. 4: Struktura pseudorotaxanu (převzato z Cotí et al27) 

Obecně tedy lze říci, že α-CD tvoří komplexy převážně s alifatickými řetězci, β-CD 

s malými aromatickými molekulami a γ-CD s většími molekulami, například dokonce 

s fullerenem28.  

Hnací silou pro tvorbu těchto komplexů jsou hlavně hydrofóbní efekt, sterická shoda, 

vodíková vazba a slabé vazebné interakce typu van der Waalsových vazeb29. Hydrofóbní 

efekt se zde projevuje převážně proto, že tyto komplexy vznikají ve vodném prostředí a 

organická molekula hosta má tendenci se schovat do nejbližšího lipofilního prostředí, kterým 

je v tomto případě kavita molekuly cyklodextrinu, polární molekuly vody mají navíc v kavitě 

cyklodextrinu vysokou entalpii a komplexací a vytěsněním molekul rozpouštědla se snižuje 

energie celého systému30. Důsledkem ovšem je, že tento efekt je naprosto substrátově 

nespecifický. Díky hydroxylovým skupinám na povrchu cyklodextrinu je možná i vodíková 

vazba s molekulou hosta, který je schopen tyto vazby tvořit, což ještě zvyšuje komplexační 

konstantu30. Z tohoto důvodu je například hexanol komplexován lépe než samotný hexan31. 

Mírou pevnosti těchto komplexů je konstanta stability K (rovnice 1)32.  
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CD host+ CD.host
 

K = 
CD.host

CD host
 

Rovnice 1: Konstanta stability K komplexu CD.host  

Konstanta stability se pohybuje v rozmezí 102-105 M-1 u takovýchto komplexů32. Je mnoho 

možností, jak tyto konstanty měřit. Často se využívá rozpustnosti33, potenciometrie34, 

kinetických35 a spektroskopických metod36. Všechny jsou založeny na víceméně stejném 

principu, kdy titrací zkoumáme fyzikální nebo chemické vlastnosti hosta s cyklodextrinem a 

analyzujeme koncentrační závislost cyklodextrinu pomocí Benesi-Hildebrandovy nebo 

Lineweaver-Burkovy rovnice37. Získáme tedy změnu vlastností hosta jako funkci koncentrace 

hostitele. 

Při vzniku komplexu tedy pozorujeme změnu fyzikálně-chemických a spektrálních 

vlastností hosta i cyklodextrinu. Koncentrace hosta v roztoku se komplexací obvykle zvyšuje 

a rozpustnost CD naopak klesá38. Dochází i ke změně fluorescence pokud daná látka 

fluorescenční aktivitu má. Často totiž dochází u takovýchto molekul k nárůstu fluorescence, 

pokud je daná látka ve formě komplexu. Důvodem je bránění molekuly hosta před zhášeči 

díky kavitě, dále hydrofóbní prostředí kavity a bráněná rotace, čímž se sníží relaxace 

rozpouštědlem39.  

Vznik komplexu lze potvrdit i pomocí NMR spektroskopie, kdy dochází k posunu 

specifických signálů hosta, popřípadě lze využít i speciální 2D NMR techniky40. Pomocí 

NOESY a ROESY technik lze pozorovat tzv. “cross-peak“ mezi vodíky H3 a H5 v kavitě CD 

a vodíky hosta, které jsou důkazem vzniku komplexu41. 

Tvorba komplexu může ovlivnit i reaktivitu daného hosta. Ve většině případů dochází ke 

stabilizaci a poklesu reaktivity. Ovšem může dojít i k urychlení reakce nebo dokonce otevření 

zcela nové reakční cesty9.  

3.2 Deriváty cyklodextrinů 

Hlavním z důvodů, proč se v chemických laboratořích projevuje snaha o derivatizaci 

nativních cyklodextrinů, je pozměnění jejich vlastností ať už se jedná o rozpustnost, 

schopnost komplexace, nebo něco jiného. 



13 
 

Ovšem problémem, který znepříjemňuje přípravu derivátů, je velké množství 

hydroxylových skupin v molekule cyklodextrinu. V molekule α-cyklodextrinu je osmnáct 

hydroxylových skupin, v β-cyklodextrinu dvacetjedna a  molekula γ-cyklodextrinu má 

dokonce dvacetčtyři těchto skupin. Mohlo by se zdát, že právě díky takto velkému množství 

OH skupin, je příprava derivatizovaných cyklodextrinů naprosto neomezena a v laboratoři si 

lze připravit jakýkoliv derivát. Opak je ovšem pravdou, neboť takto velký počet 

hydroxylových skupin s přibližně stejnou reaktivitou, dále kavita cyklodextrinů, do které se 

mohou reagenty a činidla nečekaně komplexovat, a omezená rozpustnost nativních 

cyklodextrinů jsou hlavními důvody, proč je syntéza nových derivátů často velice obtížná42.  

Pokud chceme například pouze pozměnit rozpustnost a není pro naše účely potřeba 

naprosto jednotný produkt, náš problém se tím dosti zjednodušuje. Takto se například 

vyrábějí náhodně methylované cyklodextriny s určitou distribucí methylových skupin 

v molekule cyklodextrinu, které se dále používají jako solubilizátory léčiv a také se z tohoto 

důvodu komerčně prodávají43.  

Možnosti, jak derivatizovat molekuly nativních cyklodextrinů, je možné rozdělit do tří 

hlavních skupin44. Do první skupiny patří reakce, kdy lze produkt získat snadno a rychle. To 

znamená s minimální nutností čištění. Do této skupiny patří příprava per-6-jodo-β-

cyklodextrinu, kdy produkt lze díky omezené rozpustnosti přečistit pouhou extrakcí mezi 

pevnou látku a kapalinu45. Druhou skupinu tvoří reakční sekvence, kdy je nutno použít 

chránících skupin, abychom dostali žádaný produkt. Příkladem z této skupiny může být 

příprava regioselektivně disubstituovaných derivátů didebenzylací perbenzylovaných 

cyklodextrinů, modifikací dvou odchráněných hydroxylových skupin a konečnou 

debenzylací46. Do třetí skupiny lze zařadit všechny reakce, které dávají směs látek, z nichž 

jedna je žádaný produkt. K izolaci tohoto produktu poté musíme využít chromatografických 

metod a jiných metod izolace a přečistění. Sem patří například příprava 2I-O-allyl-α-

cyklodextrinu, kdy se využívá metod peracetylace a deacetylace k získání daného produktu47.                                                           

V jednom z předchozích odstavců této kapitoly jsem napsal, že velký počet hydroxylových 

skupin s přibližně stejnou reaktivitou velice znepříjemňuje práci při přípravě nových 

cyklodextrinových derivátů. Slovo přibližně zde v tomto případě má obrovský význam, neboť 

se ukazuje, že hydroxylové skupiny v molekule cyklodextrinu lze rozdělit do tří skupin, které 

se svou reaktivitou částečně liší (obr. 5)44. 
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Obr. 5: Poloha hydroxylových skupin v molekule CD 

První skupinu tvoří primární hydroxylové skupiny na uhlících C6. Jsou nejvíce bazické, 

mají největší nukleofilitu a jsou stéricky nejlépe přístupné. Na jejich selektivní substituci tedy 

stačí slabá báze a objemné činidlo44.  

Druhou skupinou jsou sekundární hydroxylové skupiny na uhlících C2. Tyto skupiny jsou 

obecně nejkyselejší a je tedy možné je nejsnáze deprotonovat. Většinou se používá stericky 

málo objemné činidlo v přítomnosti ekvivalentu silné báze. Ovšem při substituci všech těchto 

skupin v molekule cyklodextrinu je většinou nutné i selektivní ochránění primárních 

hydroxylových skupin na uhlících C644.  

Do třetí skupiny patří sekundární hydroxylové skupiny na uhlících C3. Tyto skupiny jsou 

nejméně reaktivní, kvůli své špatné přístupnosti, a na jejich substituci je často nutné použít 

chránící metody na primární a sekundární OH skupiny v polohách C6 a C244. Existují ovšem i 

výjimky, při kterých činidla přednostně naopak reagují s OH skupinou v poloze C3 i přes její 

špatnou přístupnost a reaktivitu. Například (E)-cinnamylbromid reaguje s β-cyklodextrinem 

ve vodném roztoku NaOH za tvorby 3I-O-cinnamyl-β-cyklodextrinu s více jak 90% 

regioselektivitou. Důvod je ten, že pokud je tato skupina navázána na pozici C3, může se lépe 

natočit do vnitřku kavity β-cyklodextrinu a vytvořit tak energeticky výhodnější in-isomer48.  

 

3.2.1 6I-Substituované deriváty cyklodextrinů 

Protože se má práce zabývá přípravou 6I-O-substituovaných β-cyklodextrinů, rád bych tuto 

kapitolu věnoval tématice jejich přípravy a krátce se také zmínil o jiných 6I-substituovaných 

derivátech.  

Máme v zásadě tři možnosti, jak tyto deriváty připravit. První z nich je reakce nativních 

cyklodextrinů s příslušným alkylhalogenidem. Nevýhodou ovšem je, že často vzniká směs 

regioisomerů, které je možné oddělit až po acetylaci ostatních hydroxylových skupin, 

popřípadě vzniká pouze jeden regioisomer v málém výtěžku okolo 10 % (schéma 1-A)47. 



15 
 

Druhá možnost využívá reakci 6I-O-p-toluensulfonyl-cyklodextrinu s daným alkoholem 

v bazickém prostředí. Nevýhodou této možnosti je ovšem vznik 3,6-anhydo-cyklodextrinu, 

který v bazickém prostředí vzníká deprotonací OH skupiny na uhlíku C3 na glukopyranosové 

jednotce s tosylovou skupinou v poloze C649. Výtěžek tohoto nežádoucího produktu závisí na 

daných reakčních podmínkách, často ovšem vzniká prakticky pouze tento produkt místo 

požadovaného 6I-O-substituovaného cyklodextrinu (schéma 1-B)50.  

Možností, jak při přípravě O-alkyl derivátů tuto nepříjemnost obejít, je chránění všech 

zbývajících hydroxylových skupin v molekule cyklodextrinu. Využívá se například chránění 

pomocí methylových skupin. Nevýhodou ovšem je, že i při této reakci vzníká 3,6-anhydo-

cyklodextrin a to ve výtěžku až 20 %. Dále je nutno zmínit, že methylové skupiny prakticky 

není možné z molekuly cyklodextrinu následně odstranit51.  

Třetí možností je využití selektivní debenzylace perbenzylovaných cyklodextrinů pomocí 

diisobutylaluminium hydridu. Lze takto získat příslušné monooly ve výtěžcích od 40 do 60 %, 

ovšem tato volná hydroxylová skupina je stericky velmi bráněna (schéma 1-C)52. Benzylové 

skupiny je poté možné odstranit z molekuly cyklodextrinu hydrogenací na palladiu53. 

První metodou Hannesian připravil 2I-O- a 6I-O-allyl-α-cyklodextrin54. Později se ovšem 

ukázalo, že Hannesian nepřipravil 6I-O-allyl-α-cyklodextrin, ale 3I-O- regioisomer55. Pro 

přípravu 6I-O-allyl-α-cyklodextrinu byly nakonec vypracovány podmínky, které vedou pouze 

k tomuto izomeru ve výtěžku 13 %55. Tyto podmínky vycházejí z použítí 8M NaOH ve vodě, 

které byly původně použity pro selektivní přípravu 6I-O-p-kyanobenzyl-β-cyklodextrinu56.  

Touto metodou byly také připraveny 6I-O-allyl-β-cyklodextrin48, 6I-O-allyl-γ-cyklodextrin 

a 6I-O-propargyl-γ-cyklodextrin47. Výhodou všech těchto derivátů je snadná možnost další 

derivatizace, neboť propargylový substituent může například podléhat Huisgenově 

cyklodadici a allyl může být přeměněn na formylmethylovou a karboxymethylovou skupinu. 
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Schéma 1: Metody přípravy 6I-O-substituovyných cyklodextrinů 

Nyní se zaměřme na použití 6I-O-Ts-cyklodextrinu, neboť tato látka má i v mém případě 

být výchozí sloučeninou pro přípravu daných 6I-O-alkyl cyklodextrinů.  

Tento derivát se často využívá při reakcích s thioly57-59 nebo aminy60,61, kdy prakticky 

nevzniká díky jejich nukleofilitě nežádoucí 3,6-anhydo-cyklodextrin. Při reakcích s alkoholy, 

jejichž nukleofilita je v porovnání s thioly a aminy nižší, byl vznik anhydro derivátu vždy 

problém.  
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Často se tedy využívá permethylace 6I-O-p-toluensulfonyl-cyklodextrinu, jak již bylo 

zmíněno. Takto byl připraven například permethyl-6I-O-propargyl-β-cyklodextrin62. Zajímavé 

je, že autoři při přípravě tohoto derivátu zvolili i jiný přístup než tento. Pomocí selektivní 

silylace TBDMS skupinou na primárním hydroxylu, následnou permethylací ostatních OH 

skupin a poté odstraněním silylové skupiny získali monool, který nechali zreagovat 

s propargyl bromidem. Výtěžky touto metodou byly o něco lepší, ovšem kvůli větší časové 

náročnosti od ní bylo dále upuštěno. Dále byly takto připraveny permethylované deriváty za 

použití 1-naftolu, 8-hydroxychinolinu63 a 9-anthracenmethanolu64, kde se výtěžky pohybovaly 

v rozmezí 25 až 56 %.  

Teď tedy již k využití nechráněného 6I-O-Ts-cyklodextrinu. Byla úspěšně provedena jeho 

reakce s fenolem, při které byl výsledný produkt získán ve výtěžku 20 %65. Připraveny byly i 

jiné deriváty za pomoci aromatických alkoholů s výtěžky do 60 %66. Důvodem, proč při 

těchto reakcích je dosahováno lepších výtěžků, je zřejmě dán vyšší nukleofilitou 

aromatických alkoholů oproti jejich alifatickým protějškům.  

Používají se tedy aromatické, nebo jinak aktivované alkoholy. Co se týče použití 

alifatických alkoholů společně s 6I-O-Ts-cyklodextrinem, je literatura mnohem chudší. 

Připraveny byly například dimery β-cyklodextrinu spojené přes ethylenglykol, 

diethylenglykol a triethylenglykol ve výtěžcích 10, 12 a 14 % 67. 

Právě zjištění, že se takto téměř nedají připravit 6I-O-alkyl-cyklodextriny, bylo důvodem 

zadání této díplomové práce. V listopadu 2014 ovšem vyšel patent, ve kterém byl připraven 

6I-O-undec-10-enyl-β-cyklodextrin z nechráněného 6I-O-p-toluensulfonyl-β-cyklodextrinu ve 

výtěžku 82 % (schema 2)68. Takto vysoký výtěžek je skutečně zvláštní a při těchto reakcích 

v chemii cyklodextrinů nevídaný. Autoři použili dvou rozpouštědel konkrétně DMF a THF, 

dále hydridu sodného a reakce byla provedena při 0 °C a při pokojové teplotě. Je pravdou, že 

při těchto reakcích se THF většinou nepoužívá a už vůbec ne společně s DMF, je tedy možné, 

že tato kombinace rozpouštědel může mít vliv na průběh reakce a zabraňuje vzniku 3,6-

anhydro-β-cyklodextrinu (další diskuze o této reakci viz kapitola 4.10). 
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Schéma 2: Příprava 6I-O-undec-10-enyl-β-CD 

3.3 Methoxymethylová chránící skupina 

Chránění hydroxylových skupin je běžnou a nedílnou součástí při přípravě obrovského 

množství látek. V tomto směru je MOM skupina velice často využívána a to i více než THP 

chránící skupina, která má tu nevýhodu, že při jejím zavádění vzniká nové stereogenní 

centrum a v případě chirálních alkoholů tedy vzniká směs diastereomerů69. To v případě 

chránění MOM skupinou není možné. Dalším důvodem pro její časté využití je stabilita vůči 

organometalickým, redukčním i oxidačním činidlům70, bazickým a mírně kyselým 

podmínkám a při odstraňování silylových a benzylových skupin71. 

Methoxymethylová skupina se dá do cílové molekuly zavádět pomocí methoxymethyl 

chloridu v prostředí různých aminů nebo hydridu sodného. Od této metody se ovšem upouští, 

neboť MOMCl i MOMBr vykazují silné karcinogenní účinky. Pro látky stabilní v kyselém 

prostředí je možné místo něj použít dimethylacetal formaldehydu, který je levný, dostupný a 

není karcinogenní71.  

V případě použití FDMA se jedná o transacetalizační reakci, kdy je z FDMA vytěsněna 

jedna molekula methanolu a je nahrazena jiným alkoholem, tím který chceme ochránit (viz 

schéma 3).  

 

Schéma 3: Transacetalizační mechanismus methoxymethylační reakce 
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Acetalizační a transacetalizační reakce je třeba kysele katalyzovat. Je možné použít 

Brønstedovu nebo Lewisovu kyselinu. Zmínit lze napříkad trifluormethansulfonát bismutitý72 

a skanditý73, trimethylsilyl jodid74, para-toluensulfonovou kyselinu75, grafit76, Nafion-H77, 

oxid fosforečný78, benzyltrifenylfosfonium tribromid79 a chlorid železitý dispergovaný na 

sítech 3Å80. Nakonec také lze ještě zmínit trifluormethansulfonát zirkonylu81 a sulfatované 

oxidy kovů82 SO4
2-/ZrO2 a SO4

2-/TiO2. Každé z těchto činidel má své výhody i nevýhody, 

některé lze použít jen v nevodných rozpouštědlech79, jiné zase nereagují s terciárními 

alkoholy82a některé vyžadují delší reakční časy73.  

Tyto MOM skupiny mohou bohužel být na některých substrátech docela odolné a na jejich 

odstranění jsou potřeba takové podmínky, které mohou být nekompatibilní s dalšími 

funkčními skupinami v molekule83.  

Mezi tyto drsnější podmínky lze zařadit například hydrolýzu v 50% kyselině octové 

s kyselinou sírovou za varu84, nebo reflux s kyselinou para-toluensulfonovou ve vodném 

methanolu85, který posouvá rovnováhu reakce směrem doprava díky opětovné tvorbě FDMA, 

který za varu vytěká z reakční směsi. Také sem lze zařadit var v kyselině chlorovodíkové86.  

Dále lze zmínit tetrabutylamonium bromid s dimethylsilyl dichloridem87 nebo bortrifluorid 

etherát s dimethyl sulfidem88. Obě tyto metody ovšem lze použít jen v organických 

rozpouštědlech.  

Je možné také využít síran ceričitý tetrahydrát opět v methanolu89. Je známo, že cer 

v oxidačním stavu 4+ je silný jednoelektronový oxidant90, a této vlastnosti se využívá i 

v tomto případě.  

V neposlední řadě lze zmínit využití bromidu zinečnatého v přítomnosti thiolů91. Bromid 

zinečnatý se koordinuje k jednomu ze dvou kyslíkových atomů, následně dochází k rozpadu a 

uvolnění produktu díky ataku thiolu. Reakce funguje v řádu minut při laboratorní teplotě 

v organických rozpouštědlech.  

Co se týče využití MOM skupiny v chemii cyklodextrinů, je literatury skutečně málo. Byly 

připraveny permethoxymethylovaný β-cyklodextrin92 a permethoxymethylovaný per-6-

silylovaný β-cyklodextrin93. Autoři ovšem v obou případech využili tyto látky na chirální 

separace. 
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3.4 Thiol-enová reakce 

Adice thiolu na alken se nazývá thiol-enová reakce. Řadí se mezi takzvané ,,click“ reakce, 

neboť je stejně jako ostatní reakce z této skupiny vysoce efektivní a selektivní. Tato reakce 

probíhá i v přítomnosti vzduchu, i ve vodných roztocích a je velmi tolerantní k funkčním 

skupinám94. Je známa již více než 100 let a co se týče regioselektivity, vzniká pouze anti-

Markovnikovský produkt95.  

Reakce probíhá radikálovým mechanismem96. Radikály mohou být generovány termicky 

nebo fotochemicky. V prvním případě se jako iniciátor používá AIBN a reakční směs je nutno 

zahřát. Pro látky termicky labilní je také možné použít AIBN v kombinaci s ultrazvukem, 

kterým je možno v toluenu nebo ve vodě také generovat radikály z AIBN bez nutnosti 

zahřátí97.  

V druhém případě se jako iniciátor vystupuje 2,2-dimethoxy-2-fenyl-acetofenon (DMPA). 

Tato metoda je používanější, neboť se jedná o rychlejší a uživatelsky přijatelnější možnost 

provedení této reakce. Mechanismus je nastíněn ve schématu 498.  

 

Schéma 4: Mechanismus fotochemicky iniciované thiol-enové reakce 
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Ultrafialové záření dává vzniknout DMPA v excitovaném singletovém stavu, který 

následně přechází na stav tripletový (ISC). Dochází k rozpadu na benzylový a 

dimethoxysubstituovaný radikál. Druhý jmenovaný radikál přesmykuje na methylový radikál 

a methylbenzoát. Benzylový a popřípadě i methylový radikál vytváří radikál z thiolu, který 

následně reaguje s alkenem a vytváří radikál nový. Tento radikál poté z další molekuly thiolu 

přejímá vodík a vzniká produkt a nový thiolový radikál, který opět vstupuje do reakčního 

cyklu.  

Nejčastěji se tato reakce využívá k syntéze polymerů99 a modifikaci povrchů100. V chemii 

cyklodextrinů našla tato reakce také uplatnění. Byla využita při přípravě polyrotaxanu z α-

CD, kdy byl na oba konce řetězce navázán glutathion právě thiol-enovou reakcí101. Připravena 

byla také kationická chirální stacionární fáze, kdy došlo ke spojení silikagelu s thiolovými 

skupinami a vinylimidazolium β-cyklodextrinu. Tato fáze se ukázala jako účinná při 

enantioseparaci arylových karboxylových kyselin102. Příprava hydrogelu byla také 

uskutečněna spojením thiol-β-cyklodextrinu a diallylPEG94. Lze touto reakcí imobilizovat 

cyklodextriny na nanočástice oxidu křemičitého103 a funkcionalizovaný silikagel104. Nakonec 

ještě zmínka o použití 2I-O- a 3I-O-allyl-cyklodextrinů jako výchozích látek do těchto reakcí. 

Becker (a kol.) na ně thiol-enovou reakcí navázaly fluorované alkanthioly pro využití při 

extrakcích fluorovaných látek z vodného prostředí105.  

 

3.5 Metathese 

Metathetické reakce již dnes patří mezi standardně využívané metody při přípravě všech 

možných látek. V roce 2005 získali Chauvin, Schrock a Grubbs Nobelovu cenu za chemii 

právě ve spojení s metathetickými reakcemi. Chauvin za návrh mechanismu jako sledu [2 + 2] 

cykloadicí106. Schrock a Grubbs za přípravu katalyzátorů, které se dnes běžně používají107, 108.  

Před Schrockem a Grubbsem bylo nutné pro každou metathetickou reakci najít vhodný 

katalyzátor. V roce 1990 ovšem Schrock připravil katalyzátory na bázi molybdenu, které se 

vyznačují značnou reaktivitou a bohužel také velkou nestabilitou v přítomnosti vzduchu109. 

Práce s nimi je náročná, ovšem ne nemožná a dosahuje se dobrých výsledků. O dva roky 

později připravil Grubbs karbenové katalyzátory založené na rutheniu110. Tyto katalyzátory 

jsou stabilní na vzduchu, jsou odolné vůči možným nečistotám v reakčních směsích, ale jsou 

méně reaktivní. V pozdějších letech byly tyto katalyzátory dále modifikovány a vznikla tak 

sada katalyzátorů, které se používají dnes a denně v laboratořích po celém světě (obr. 6).  
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Díky jejich široké možnosti použití se metathetické reakce používají například ve 

farmaceutickém průmyslu při výrobě balanolu, látky s azulenovým skeletem, která inhibuje 

protein kinasu111. Dále také při výrobě polymerů, cyklopenten se touto reakcí převádí na 

polypentenamer, který oplývá vlastnostmi gumových materiálů112. 

 

 

Obr. 6: Katalyzátory používané v metathetických reakcích. Schrockův katalyzátor (I), Grubbsův kat. 1. 

generace (II), Grubbsův kat. 2. generace (III), Hoveyda-Grubbsův kat. 1. generace (IV), Hoveyda-

Grubbsův kat. 2. generace (V) 

V zásadě máme dvě možnosti, jak tuto reakci v chemii cyklodextrinů využít. První 

možnost je pro přípravu cyklodextrinových dimerů. Jedná se vlastně o homokapling dvou 

molekul výchozí látky. Druhá možnost je funkcionalizace molekul cyklodextrinových 

derivátů, které ve specifické pozici obsahují dvojnou vazbu, s další vybranou molekulou 

s dvojnou vazbou ve své struktuře113.  

Často se také pro urychlení reakce a zvýšení výtěžku metathetické reakce v chemii 

cyklodextrinů využívá mikrovlnné ozařování, popřípadě provádění reakce v ultrazvukové 

lázni114.   

Co se tedy týče přípravy CD dimerů, byla již připravena celá řada těchto látek spojených 

jak přes primární strany, tak i přes strany sekundární115. Byly připraveny i dimery spojené 

dvěma alifatickými řetězci nazývané duplexy116. Výhodou všech těchto látek je skutečnost, že 

vytvářejí silnější komplex s danými molekulami hosta, některé s konstantou stability až 1010 

M-1, a také s větší selektivitou oproti jejich monomerním ekvivalentům117. Důvodem tohoto 

zvýšení je zřejmě kooperativní interakce obou cyklodextrinových částí molekuly dimeru nebo 

duplexu s molekulou hosta118.  

I v naší laboratoři byla tvorba dimerů cyklodextrinů zkoušena. Konkrétně se jednalo o 

peracetylované regioisomery OI-allyl-cyklodextrinů. Byl použit Hoveyda-Grubbsův 

katalyzátor druhé generace a reakce byla prováděna v benzenu při 75 °C. Výtěžek byl ovšem 
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poměrně nízký, okolo 8 až 10 %. Důvodem takto nízkého výtěžku byl rozpad allylového 

substituentu ve výchozí molekule119.  

Z reakcí zaměřených na funkcionalizaci cyklodextrinových derivátů, které využívají 

transformaci alkenylové skupiny regiospecificky navázané na CD, lze uvést reakci 

peracetylovaných OI-allyl-cyklodextrinů s allylkarborany120. Na rozdíl od většiny 

metathetických reakcí, při kterých vzniká směs E/Z-isomerů v přibližně stejném zastoupení, 

v tomto případě byla pozorována E-selektivita, zřejmě kvůli velké sterické náročnosti obou 

molekul výchozích látek. Dále byly připraveny perfluoralkylované deriváty reakcí 

perfluoralkylpropenů s příslušnými alkenyl-cyklodextriny. U těchto látek byla pozorována 

silná agregace ve vodném prostředí za tvorby nanočástic121. 
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4 Výsledky a diskuze 

4.1 Návrh syntézy 

Jak již bylo zmíněno v úvodní části a v kapitole Cíle práce, rozhodli jsme se najít takovou 

cestu k 6I-O-alkyl-cyklodextrinům, při které by vznikalo co nejmenší množství vedlejších 

produktů a v žádném případě jiné regioisomery než 6I-O- isomer.  

Z těchto důvodů byl za výchozí látku zvolen 6I-O-Ts-β-cyklodextrin, u nějž je známo, že 

při jeho přípravě vzniká pouze tento regioisomer.  

Dále je nutné ochránit zbývající hydroxylové skupiny methoxymethylovou chránící 

skupinou, aby bylo zabráněno vzniku nežádoucího 3,6-anhydro-β-cyklodextrinu v následující 

reakci.  

Touto následující reakcí je substituce p-toluensulfonové skupiny příslušným alkoholátem. 

V počáteční fázi by měly být vyzkoušeny primární, sekundární a terciární alkoholy bez jiných 

funkčních skupin a následně i alkoholy s dalšími funkčními skupinami sloužící k dalšímu 

opracování získaných molekul.  

Nakonec by mělo dojít k odstranění methoxymethylových skupin z molekuly 

cyklodextrinu. Podmínky by měly být takové, aby při nich byla nereaktivní etherová vazba 

navázaného alkylového substituentu a funkční skupina na něm přítomná a aby se nerozložil 

cyklodextrin.  

Celý postup je znázorněn na schématu 5. 

 

Schéma 5: Schématický návrh přípravy 6I-O-alkyl-β-cyklodextrinů 
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4.2 Příprava 6I-O-Ts-β-cyklodextrinu  

První látkou, kterou je nutno připravit, je 6I-O-Ts-β-cyklodextrin (2). Zřejmě díky velikosti 

tosylové skupiny a komplexaci s cyklodextrinem vzniká výhradně 6I-O-regioisomer.  

V laboratořích pracujících s cyklodextriny je příprava této látky naprosto standardní 

záležitostí. V případě β-cyklodextrinu se při přípravě využívá jeho omezené rozpustnosti ve 

vodě, na rozdíl od α- a γ-cyklodextrinu, kde se tosylace musí provádět v pyridinu a posléze se 

směs separuje na koloně s reverzní fází C18.  

Reakce se tedy provádí ve vodném roztoku hydroxidu sodného. Deprotonovaný β-

cyklodextrin je v tomto roztoku velmi dobře rozpustný. Posléze se přidá vhodné tosylační 

činídlo (p-toluensulfonyl chlorid122, p-toluensulfonylimidazol123, popřípadě p-toluensulfonyl 

anhydrid124). V tomto vodném prostředí se vytvoří komplex s β-cyklodextrinem a dojde 

k dané reakci s deprotonovanou hydroxylovou skupinou. Po neutralizaci se ovšem rozpustnost 

velice zhorší a produkt lze izolovat jako sraženinu. Nakonec se výsledný 6I-O-Ts-β-

cyklodextrin přečistí krystalizací ve vodném methanolu61.  

Izolace je tedy na rozdíl od 6I-O-p-toluensulfonyl-α- a γ-cyklodextrinu mnohem snazší a 

reakce se díky pouhému krystalizačnímu přečištění provádí skutečně ve velkých množstvích.  

Výtěžky této reakce se obvykle pohybují mezi 20 a 30 %. Reakční podmínky jsou shrnuty 

ve schématu 6. 

 

 

Schéma 6: Příprava 6I-O-Ts-β-cyklodextrinu 
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4.3 Permethoxymethylace 

Methoxymethylová skupina se dá do molekuly s hydroxylovou skupinou zavést buď 

pomocí MOMCl v bazickém prostředí, nebo FDMA v prostředí kyselém.  

První možnost byla zkoušena na molekule β-cyklodextrinu. Reakce probíhala 

v přítomnosti diisopropylethylaminu a dichlormethanu podle popsaného postupu92. 

Zahříváním reakční směsi byl získán permethoxymethylovaný β-cyklodextrin s dobrým 

výtěžkem. Ovšem při použití této metody na 6I-O-Ts-β-cyklodextrin vznikla směs více látek, 

která nebyly separovány a charakterizovány byly pouze pomocí MS. Směs obsahovala 

permethoxymethylovaný 3,6-anhydro-β-CD a také produkt hydrolýzy tosylové skupiny, pík 

odpovídající produktu nebyl nalezen. Místo aminu byl také použit hydrid sodný, ovšem 

výsledek byl stejný.  

Průběh těchto reakcí i všech dále zmíněných byl monitorován pomocí TLC a pomocí 

hmotnostní spektrometrie. 

Nakonec se tedy naše pozornost zaměřila na dimethylacetal formaldehydu. Nejprve byla 

reakce provedena v prostředí kyseliny trifluoroctové, která posloužila jako kyselý katalyzátor 

i jako rozpouštědlo pro výchozí β-cyklodextrin. Ovšem i v tomto případě vznikala směs látek, 

která nebyla dále separována.  

Stejný výsledek byl získán i v případě použití DMF jako rozpouštědla a oxidu 

fosforečného jako kyselého katalyzátoru. Při použití dichlormethanu na místo 

dimethylformamidu reakce vůbec neprobíhala a ve sraženině v reakční směsi byla pozorována 

pouze výchozí látka.  

Vyzkoušena byla také iontová kapalina, konkrétně BMIm+dca-125, jako rozpouštědlo pro 

tuto reakci v kombinaci s oxidem fosforečným, p-toluensulfonovou a trifluoroctovou 

kyselinou jako katalyzátorem. Ovšem ani jedna z těchto třech reakcí nevedla k žádanému 

permethoxymethylovanému  6I-O-Ts-β-cyklodextrinu. 

Nakonec tedy bylo rozhodnuto zkusit ,,solvent free“ podmínky, kdy FDMA bude mít 

úlohu reagentu a rozpouštědla zároveň a budou vyzkoušeny různé kyselé katalyzátory. 

Nejprve byla použita opět p-toluensulfonová kyselina. Reakční směs se ovšem nepodařilo 

sjednotit na jediném produktu. V případě použití triflátu zirkonylu namísto p-toluensulfonové 

kyseliny reakce opět vůbec neprobíhala.  

Ovšem při použití oxidu fosforečného vypadala v porovnání s předešlými dvěma pokusy 

reakce nejlépe, co se týče konverze výchozí látky na produkt. Byly tedy upraveny reakční 

podmínky, bylo dosaženo úplného odreagování výchozí látky a úplné konverze na produkt.  
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Shrnutí výsledků všech vyzkoušených metod a postupů lze nalézt v tabulce 2.  

 

 

Tabulka 2: Shrnutí výsledků permehoxylace 6
I
-O-Ts-β-CD 

Reakční podmínky Výsledek 

MOMCl/NaH 

MOMCl/DIPEA 

3,6-anhydro-β-CD a hydrolýza Ts skupiny 

3,6-anhydro-β-CD a hydrolýza Ts skupiny 

FDMA/TFA směs nedoreagovaných látek 

FDMA/P2O5/DMF směs nedoreagovaných látek 

FDMA/P2O5/CH2Cl2 pouze výchozí látka 

FDMA/ BMIm+dca-/P2O5 

FDMA/ BMIm+dca-/pTsOH 

FDMA/ BMIm+dca-/TFA 

směs nedoreagovaných látek 

směs nedoreagovaných látek 

směs nedoreagovaných látek 

FDMA/ZrO(OTf)2 pouze výchozí látka 

FDMA/pTsOH směs nedoreagovaných látek 

FDMA/P2O5 produkt s methylovými můstky s výtěžkem přes 

80 % 

 

 

Jedinou nevýhodou, kterou tato reakce má, je skutečnost, že v molekulách těchto 

permethoxymethylovaných 6I-O-Ts-β-cyklodextrinů se vytvářejí tři, čtyři popřípadě pět 

methylenových můstků mezi dvěma hydroxylovými skupinami. Tyto můstky odpovídají 

tomu, že transacetalizační reakce OH skupin s FDMA proběhla dvakrát na jedné molekule 

tohoto činidla.  

Bylo vyzkoušeno několik postupů, jak zabránit tvorbě těchto můstků, neboť je známo, že 

na rozdíl od MOM skupin je odstranění těchto můstků velice problematické. Nejprve byl 

takto ochráněný produkt opět nasazen do stejné reakce s očekáváním, že dojde k posunutí 

rovnováhy a místo můstků budou získány MOM skupiny. Toto očekávání se bohužel 

nenaplnilo. Reakce byla dokonce pomocí přídavku uhličitanu draselného udržována během 

celého zpracování reakční směsi, které zahrnovalo odfiltrování oxidu fosforečného a odpaření 

FMDA, v lehce bazickém prostředí. Ovšem ani tento postup nezabránil vzniku 

methylenových můstků. 

Byla variována i teplota od 0 °C přes pokojovou teplotu k 38 °C, tedy těsně pod bod varu 

FDMA.  Reakce byly monitorovány MS pomocí vzorků odebíraných po každých 10 
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minutách, přefiltrovaných a odpařených. Tímto postupem bylo zjištěno, že produkt obsahující 

methylenové můstky vzniká za všech okolností vždy přednostně. V případě zahřívaní na 38 

°C to bylo již po 20 minutách reakce. 

Smířili jsme se tedy s tím, že v molekulách produktu budou přítomny tyto můstky a takto 

ochráněný 6I-O-Ts-β-cyklodextrin (3) byl použit do dalších substitučních reakcí.  

Protože je FDMA použit při této reakci ve velkém nadbytku, byla zkoušena jeho 

regenerace destilací z oxidu fosforečného. I přes naprostou identitu NMR spekter nového a 

regenerovaného FDMA reakce s regenerovaným FDMA neprobíhaly a v reakční směsi byla 

podle TLC přítomna pouze výchozí látka. Od regenerace bylo tedy upuštěno. 

Reakční podmínky jsou shrnuty ve schématu 7. Výtěžek přes 80 % je ovšem pouze 

orientační, stanovený z průměrné molekulové hmotnosti, protože v případě produktu se jedná 

o směs tří látek s nejednotnou molekulovou hmotností. Reakce ovšem splňuje víceméně vše, 

čeho jsme chtěli dosáhnout, konkrétně není nutná chromatografie, p-toluensulfonová skupina 

nijak neeliminuje a nevzniká tedy nežádoucí anhydro derivát. 

 

 

Schéma 7: Příprava 6I-O-Ts-permethoxymethyl-β-cyklodextrinu s methylenovými můstky 

4.4 Substituce OTs skupiny alkoholáty 

S ochráněným 6I-O-Ts-β-cyklodextrinem (3) byly nejprve v malém množství orientačně 

zkoušeny substituční reakce s hexanolem, cinnamylalkoholem, benzylalkoholem a p-

nitrofenolem. Byl použit i aromatický alkohol, navíc i deaktivovaný, pro porovnání reaktivity 

vůči alifatickým alkoholům. Reakce byly prováděny v THF a jako báze byl použit hydrid 

sodný. Ukázalo se, že vznikající produkty mají na TLC stejné Rf jako výchozí látka. Byly 

vyzkoušeny různé eluční směsi za účelem jejich oddělení, ovšem bezúspěšně. Nakonec byl 

tedy na detekci použit 1% roztok 4-(4-nitrobenzyl)pyridinu (NBP) v ethanolu126. Toto činidlo 



29 
 

se používá na detekci alkylačních látek, kterou právě 6I-O-Ts-β-cyklodextrin je. Princip této 

detekce je zobrazen na schématu 8.  

 

Schéma 8: Princip detekce alkylačních látek pomocí NBP 

Byl tedy sledován úbytek výchozí látky v reakční směsi a reakce byly ukončeny ve chvíli, 

kdy již výchozí látka nebyla pozorována. Podle výsledků z MS reakce zcela proběhla 

v případě hexanolu, cinnamylalkoholu a benzylalkoholu. Aromatický p-nitrofenol nebyl plně 

doreagovaný, což bylo zřejmě z důvodů nižší reaktivity v důsledku nitroskupiny a větší 

sterické náročnosti.  

Po této orientační sérii reakcí byla reakce s cinnamylalkoholem nasazena ve větším 

množství. Ukázalo se ovšem, že ve větším množství je tato reakce velice pomalá. Byl tedy 

přidán do reakční směsi ještě 15-crown-5 ether, který zvýšil reaktivitu alkoholátu komplexací 

sodného kationtu a vytvořením tzv. nahého aniontu127.  

Byly dále zkoušeny i jiné metody provedení této substituční reakce. Místo THF byl použit 

DMF a jako báze byl použit hydrid sodný a také byl vyzkoušen uhličitan draselný. Ani 

v jednom případě ovšem nedošlo k žádnému zlepšení. V DMF docházelo k výrazné hydrolýze 

tosylové skupiny a to i přesto, že DMF i výchozí látka a alkohol byly vysušené a reakce byla 

prováděna pod argonem. K reakční směsi byly dokonce přidány síta 4Å, ale ani v tomto 

případě se nepodařilo zabránit hydrolýze. V případě použití DMSO a hydridu sodného, nebo 

uhličitanu cesného byla situace naprosto stejná. Reakce byla prováděna i při různých 

teplotách, konkrétně při 25, 40 a 60 °C.  

Vyzkoušen byl také toluen s hydridem sodným a v jednom případě s a druhém bez 15-

crown-5 etheru. Důvod jeho použití byl ten, že na rozdíl od THF je možné reakční směs 

zahřát na vyšší teplotu a tím reakci urychlit. V tomto případě ovšem neprobíhala prakticky 

žádná reakce a ve směsi byla detegována pouze výchozí látka.  

Nakonec tedy byl na substituční reakci vybrán THF jako rozpouštědlo a hydrid sodný 

společně s 15-crown-5 etherem na tvorbu daného alkoholátu. Shrnutí vyzkoušených metod lze 
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opět nalézt v přiložené tabulce 3 a konečné podmínky jsou k dispozici ve schématu 9. I 

v tomto případě je stanovený výtěžek pro 6I-O-propyl-permethoxymethyl-β-CD přes 90 % 

pouze orientační a to ze stejného důvodu jako v předešlé reakci.  

 

 

Tabulka 3: Shrnutí výsledků alkylace
a
 6

I
-O-Ts-permethoxymethyl-β-CD 

Reakční podmínky Výsledek 

DMF/NaH 

DMF/K2CO3 

hydrolýza výchozí látky 

hydrolýza výchozí látky 

DMSO/NaH 

DMSO/Cs2CO3 

hydrolýza výchozí látky 

hydrolýza výchozí látky 

Toluen/NaH 

 

Toluen/NaH/15-crown-5 

žádná konverze výchozí látky na produkt nebo 

vedlejší produkt 

žádná konverze výchozí látky na produkt nebo 

vedlejší produkt 

THF/NaH pomalá konverze výchozí látky na produkt 

THF/NaH/15-crown-5 rychlejší konverze výchozí látky na produkt 

s výtěžkem přes 90 %b 

a – alkylace zkoušena s propanolem, butanolem, hexanolem, pent-4-enolem, cinnamylalkoholem, 4-

azidobutanolem, isopropanolem a terc-butanolem 
b – výtěžek stanoven pro 6I-O-propyl-permethoxymethyl-β-CD 
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Schéma 9: Příprava 6I-O-propyl-permethoxymethyl-β-CD s methylenovými můstky 
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4.5 Demethoxymethylace 

Ze schématu 5 je zřejmé, že po substituci následuje deprotekce substituovaného 

cyklodextrinu. Na odstranění MOM skupin a methylenových můstků bylo opět vyzkoušeno 

několik metod.  

Deprotekční reakce byly nejprve zkoušeny na permethoxymethylovaném cyklodextrinu, 

který byl připraven pomocí MOMCl a DIPEA. Neobsahoval tudíž žádné methylenové 

můstky. Byla vyzkoušena TFA, DOWEX-50W, 50% AcOH s katalytickým množstvím 

H2SO4 a nakonec Ce(SO4)2 v methanolu nebo DMSO. Všechny metody byly víceméně 

úspěšné, ovšem u některých vznikala i glukosa jako produkt hydrolýzy molekuly 

cyklodextrinu.  

Tímto tedy bylo zjištěno, že samotné MOM skupiny lze poměrně dobře odstranit 

z molekuly cyklodextrinu vícero metodami.  

Dále byly zkoušeny metody na odstranění MOM skupin a methylenových můstků 

z molekuly chráněného cyklodextrinu, který byl připraven reakcí s FDMA a P2O5. Předešlými 

metodami se tyto můstky nedařilo odstranit bez toho, aby nevznikala i glukosa. Použitím 

methansulfonové, p-toluensulfonové a chlorovodíkové kyseliny se ovšem podařilo 

methylenové můstky odstranit bez tvorby glukosy. Byla vyzkoušena i transthioacetalizační 

reakce s dodekanthiolem katalyzovaná bromidem zinečnatým91. Ovšem v tomto případě byla 

reakce velmi pomalá a tedy nepoužitelná.  

Konečně byly vyzkoušeny i reakce na odchránění 6I-O-alkyl-permethoxymethyl-β-

cyklodextrinů s methylenovými můstky. Zde tedy bylo nutno najít takové podmínky, při 

kterých vzniká co nejméně β-cyklodextrinu a hlavně nevzniká žádná glukosa. Všechny dále 

popsané reakce byly prvně zkoušeny s 6I-O-cinnamyl-permethoxymethyl-β-CD, protože 

cinnamyletherová skupina je méně stabilní v porovnání s dalšími připravenými produkty 

s etherovou vazbou (viz kapitola 4.6). V případě použití methansulfonové kyseliny při pH 3 a 

5 bylo na konci reakce v reakční směsi přítomno více β-cyklodextrinu než jeho cinnamyl 

derivátu. Bylo vyzkoušeno provedení reakce v glycerinu a ethylenglykolu (opět 

s methansulfonovou kyselinou), které by teoreticky měly vytvářet s formaldehydem 

stabilnější cykly tvorbou acetalů a tím urychlit reakci. Ovšem reakce podle MS vůbec 

neprobíhaly. Opět byla vyzkoušena transthioacetalizační reakce, tentokrát s propandithiolem a 

kyselinou chlorovodíkovou, nebo dodecylsulfátem měďnatým, který má ve vodném prostředí 

vytvářet micely, které slouží jako reaktory, ve kterých reaguje lipofilní thiol s příslušným 

acetalem128. Ovšem ani jedna metoda nebyla úspěšná a produkt nebyl získán. V případě 
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použití vodných roztoků TFA o různé koncentraci při pokojové teplotě byla reakce velmi 

pomalá a při zvýšení teploty na 60 °C převažoval v reakční směsi opět β-cyklodextrin.  

Nakonec se ukázalo, že nejlepší je použití samotné kyseliny chlorovodíkové ve velkém 

zředění, při kterém vzniká nejmenší množství β-cyklodextrinu a nevzniká žádná glukosa. 

Toto vše bylo pozorováno pomocí TLC.  

Naposledy bylo ještě vyzkoušeno použití redukčních a oxidačních činidel v kombinaci 

s kyselinou chlorovodíkovou. Byl vyzkoušen zinek, hořčík, hliník, borohydrid sodný, 

kyanborohydrid sodný a Fentonovo činidlo, což je roztok peroxidu vodíku a zelené skalice. 

Reakční rychlost a výtěžek se ovšem buď nelišily od samotné kyseliny chlorovodíkové, jako 

v případě zinku, hořčíku a hliníku, nebo byly pomalejší v případě borohydridů a v případě 

Fentonova roztoku vznikal pouze β-cyklodextrin.  

Výsledky použitých metod jsou zaznamenány v tabulce 4.  

 

 

Tabulka 4: Shrnutí výsledků demethoxymethylace 6
I
-O-cinnamyl-permethoxymethyl-β-

cyklodextrinu s methylenovými můstky 

Reakční podmínky Výsledek 

MsOH pH 3 a 5 hlavní produkt β-CD 

MsOH/glycerin 

MsOH/ethylenglykol 

pouze výchozí látka 

pouze výchozí látka 

Propandithiol/1M HCl 

Propandithiol/Cu(SD)2 

hlavní produkt 6I-O-cinnamyl-β-CD  

pouze výchozí látka 

TFA/H2O(1/1,5, 1/3, 1/5, 1/10) hlavní produkt β-CD 

1M HCl/Zn, Mg, Al 

1M HCl/NaBH4 

1M HCl/NaBH3CN 

1M HCl/H2O2/FeSO4•7H2O 

hlavní produkt 6I-O-cinnamyl-β-CD  

menší výtěžek a rychlost reakce než s 1M HCl 

menší výtěžek a rychlost reakce než s 1M HCl 

hlavní produkt β-CD 

1M HCl hlavní produkt 6I-O-cinnamyl-β-CD  

 

 

Finální reakční podmínky jsou uvedeny ve schématu 10. Výtěžek byl opět stanoven pouze 

orientačně pro 6I-O-propyl-β-CD a to okolo 20 %. Tento nízký výtěžek je zarážející, protože 

podle TLC byl 6I-O-propyl-β-CD hlavním produktem a β-CD vznikal v menším než 

polovičním množství oproti hlavnímu produktu. Pomocí MS byly charakterizovány všechny 
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roztoky a odparky, které byly získány během čištění produktu a nikde nebyl nalezen pík 

odpovídající hmotnosti 6I-O-propyl-β-CD. 

 

 

Schéma 10: Odstranění MOM skupin a methylenových můstků z 6I-O-propyl-permethoxymethyl-β-CD 

 

4.6 Příprava 6I-O-alkyl-β-cyklodextrinů 

Poté, co byly nalezeny metody pro chránící, substituční a deprotekční reakce, byla 

připravena série šesti 6I-O-alkyl-β-cyklodextrinů (5a-f). Tři z nich jsou alifatické ethery bez 

jakýchkoliv dalších funkčních skupin. Jedná se o propyl, butyl a hexyl ethery (5a-c). Zbylé tři 

obsahují další funkční skupiny, které se dají dále modifikovat a jedná se tedy o vhodné 

prekurzory pro další cyklodextrinové deriváty. Jsou to pent-4-enyl, cinnamyl a 4-azidobutyl 

ethery (5d-f). Dvojná vazba v prvních dvou zmíněných může být například štěpena pomocí 

ozonolýzy na aldehydovou nebo karboxylovou skupinu. Podobné reakce již byly v naší 

laboratoři úspěšně provedeny47. Azidovou skupinu je zase možné převést redukcí na amino 

skupinu, popřípadě ji využít v Huisgenově cykloadiční reakci.  

Shrnutí připravených produktů lze nalézt v tabulce 5 společně s výtěžky příprav 

jednotlivých derivátů, které se pohybují od 18 do 50 %. Finální látky byly čištěny pomocí 

chromatografie na reverzní fázi C18. 

Všechny připravené ethery pocházejí z primárních alkoholů. Byly zkoušeny i alkoholy 

terciární a sekundární. Konkrétně se jednalo o terc-butanol a isopropanol. Ovšem ani 

v jednom případě neprobíhala substituční reakce příslušných alkoholátů s chráněným 6I-O-Ts-

β-cyklodextrinem. Důvodem zřejmě bude zhoršená přístupnost k tosylové skupině díky 

methoxymethylovým skupinám, což může být také jeden z důvodů, proč i reakce 

s primarními alkoholy je nutno provádět po dobu 3 dnů.  
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Tabulka 5: Zkoušené a připravené 6
I
-O-alkyl-β-cyklodextriny 

Alkohol Produkt Výtěžeka 

 5a   18 % b 

 5b 29 % 

 5c 30 % 

 5d 56 % 

 
5e 29 % 

 
5f 39 % 

 
5g 0 % 

 
5h 0 % 

a – výtěžek stanoven vůči 6I-O-Ts-β-CD (2) 
b – kvůli prasknutí reakční baňky byla ztracena přibližně polovina objemu reakční směsi, proto je výtěžek 

přibližně poloviční oproti butanolu a hexanolu 

4.6.1 Příprava azidobutanolu 

Azidobutanol (6), jako jediný z použitých alkoholů, musel být syntetizován, neboť není 

komerčně dostupný.  

Jako první metoda jeho přípravy byla zkoušena monobromace butandiolu pomocí kyseliny 

bromovodíkové v toluenu za refluxu129. Podle TLC a detekce opět pomocí NBP produkt 

skutečně vznikl společně s dibromovaným vedlejším produktem. Při pokusu oddělit tyto látky 

od sebe na koloně se ovšem produkt degradoval na zcela jinou látku. Zřejmě docházelo 

k uzavření pětičlenného cyklu a vzniku tetrahydrofuranu. 

Místo bromace tedy byla vyzkoušena monotosylace pomocí oxidu stříbrného, kdy není 

nutné používat nadbytky diolu, aby vznikl jako hlavní produkt monotosylovaná látka130. Opět 

podle TLC detekce pomocí UV lampy tato metoda skutečně fungovala, ale při přečištění na 

koloně opět zřejmě docházelo k uzavírání cyklu za vzniku tetrahydrofuranu.  

Nakonec byla nalezena a vyzkoušena metoda, která z tetrahydrofuranu vychází131. Jedná se 

skutečně o sofistikovaný postup, kdy se THF používá jako rozpouštědlo a činidlo. Z THF se 

pomocí borohydridu sodného a jodu generuje 4-jodobutanol, neboť tato dvě činidla vytváří in 

situ jodovodíkovou kyselinu, která protonací THF a atakem jodidového aniontu dává 

vzniknout právě této látce. Následně přidáním azidu sodného dochází k nukleofilní substituci 
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a vzniká požadovaný produkt. Výhodou tohoto postupu je skutečnost, že 4-azidobutanol lze 

připravit v jednom reakčním kroku ve velice dobrých výtěžcích, jak je patrné ze schématu 11. 

 

 

Schéma 11: Příprava 4-azidobutanolu 

4.7 Thiol-Enová reakce 

První reakcí, která byla s připravenými deriváty zkoušena, byla adice thiolu na dvojnou 

vazbu 6I-O-pent-4-enyl-β-CD (5d) pomocí UV iradiace. Z thiolů byl vybrán dodekanthiol. 

Důvodem pro vyzkoušení této reakce je skutečnost, že tuto reakci chceme dále využívat v naší 

laboratoři při dalších syntézách a projektech. Doufáme, že tato reakce bude poskytovat 

vysoké, téměř kvantitativní výtěžky, tak jak je popisováno v literatuře. Dalším z důvodů je 

fakt, že podmínky reakce jsou velmi nenáročné a tolerantní k jiným funkčním skupinám. 

Reakce byla prováděna v DMF s nadbytkem thiolu. Směs byla ozařována přes noc pomocí 

UV lampy. Z reakční směsi byl posléze odpařen DMF a směs byla opět přečištěna 

chromatograficky na reverzní fázi C18. Kompletní reakční podmínky jsou k nahlédnutí ve 

schématu 12.  
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Schéma 12: Příprava 6I-O-(5-(dodecylsulfanyl)-pent-1-yl)-β-cyklodextrinu 

Podle MS byl skutečně získán produkt a nebyly ani pozorovány zbytky výchozí látky, což 

bylo potvrzení závěru, který byl učiněn na základě TLC. Reakce tedy skutečně proběhla bez 

vzniku vedlejších produktů. Ovšem NMR spektrum neodpovídalo čisté látce a ani rozpustnost 

vzorku ve vodě a DMSO nebyla dobrá.  Měli jsme podezření, že vlivem velice dlouhého 
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lipofilního řetězce dochází v roztoku ke vzniku agregátů, které poté velice zhoršují 

rozpustnost celé směsi a kazí vzhled NMR spektra.  

Po změření IR spekter se ovšem ukázalo, že vzorek obsahuje velké množství vedlejší látky 

s karbonylovou skupinou. Je tedy možné, že došlo k nějaké vedlejší reakci v rámci molekul 

rozpouštědla, neboť pouze to obsahovalo karbonylovou skupinu. Byla tedy vyzkoušena 

extrakce mezi vodu a chloroform a chromatografie na silikagelu v eluční fázi propanol, voda a 

24% vodný amoniak v poměru 10/3/1. NMR spektrum již vypadalo lépe, ale v IR spektru 

byly stále přítomny vibrace karbonylové skupiny. 

V budoucnu tedy bude nutné optimalizovat tuto reakci z pohledu použitého rozpouštědla. 

 

4.8 Metathese 

Další reakcí, kterou jsme se rozhodli vyzkoušet s připraveným 6I-O-pent-4-enyl-β-

cyklodextrinem (5d), byla metathetická reakce, neboť jak již bylo řečeno v teoretické části 

této práce, příprava dimerů cyklodextrinů s allylovými substituenty již v naší laboratoři byla 

zkoušena. Ukázalo se ovšem, že allylový substituent má tendenci během reakce odpadávat 

z molekuly cyklodextrinu, což dramaticky snižuje výtěžek reakce119.  

Bylo tedy rozhodnuto vyzkoušet tuto reakci na tomto připraveném derivátu za účelem 

zjištění, zda i v tomto případě bude docházet k částečné nebo úplné degradaci molekuly.  

Kompletní reakční podmínky a výtěžky reakcí lze nalézt ve schématu 13. 

Nejprve bylo nutné provést peracetylaci 6I-O-pent-4-enyl-β-cyklodextrinu (5d), neboť 

metathetickou reakci lze nejsnadněji provést v rozpouštědlech typu dichlormethan, benzen, 

toluen apod. V mém případě bych byl nucen provést reakci v rozpouštědlech typu voda, 

DMSO a DMF, což jsou silně koordinující rozpouštědla, která by blokovala Ru-katalyzátor.  

Peracetylace cyklodextrinů patří mezi standardně prováděné reakce. Nejčastěji se provádí 

pomocí Et3N a acetanhydridu, která probíhá přes stadium ketenu, který vzniká právě z těchto 

dvou činidel a je následně atakován hydroxylovou skupinou molekuly cyklodextrinu47. 

V závislosti na typu výchozí látky lze reakci provádět buď při laboratorní teplotě, nebo, jako 

v tomto případě, při teplotě zvýšené. Látka byla získána ve výtěžku 88 %. 

Připravený per-O-acetyl-6I-O-pent-4-enyl-β-cyklodextrin (8) byl poté podroben 

metathetické reakci. Byl použit benzen a Hoveyda-Grubbsův katalyzátor druhé generace. 

Reakce byla prováděna při 75 °C. Podle TLC detekce reakce proběhla přibližně z 50 % a 



37 
 

nebyl pozorován žádný vedlejší produkt odpovídající degradaci výchozí látky. Přítomna byla 

pouze výchozí látka a produkt.  

Následně byla látka  deacetylována. Tato deacetylace se provádí pomocí Zemplénovy 

metody, která spočívá v provedení reakce v methanolu s přídavkem methanolátu sodného47. 

V tomto případě byla reakce prováděna v roztoku 0,1 M MeONa při laboratorní teplotě přes 

noc. Po přečištění byl 1,8-bis(β-cyklodextrin-6I-O-yl)-okt-4-en (9) získán ve výtěžku 36 %.  

 

 

Schéma 13: Peracetylace 6I-O-pent-4-enyl-β-cyklodextrinu a příprava dimeru 1,8-bis(β-cyklodextrin-6I-O-

yl)-okt-4-enu 

4.9 Reakce s 6I-O-(4-azido)butyl-β-cyklodextrinem 

S připraveným 6I-O-(4-azido)butyl-β-cyklodextrinem (5f) byly zkoušeny dvě reakce. 

Jednalo se pouze o orientační reakce, při kterých byl produkt stanoven pouze na základě 

hmotnostní spektrometrie.  

První z nich je Staudingerova redukce. Používá se při ní trifenylfosfin a je nutné vodné 

prostředí. V mém případě jím byl nesušený DMF. Reakce probíhá přes stadium fosfazenu, 



38 
 

který je následně hydrolyzován na amin a trifenylfosfinoxid. Reakce obecně poskytuje dobré 

až velmi dobré výtěžky132.  

Reakce tedy probíhala v DMF spolu s menším nadbytkem PPh3 při 90 °C. Produkt byl 

detegován TLC metodou pomocí ninhydrinu, přečištěn na koloně s reverzním silikagelem 

C18 a jeho vznik byl dále potvrzen pouze hmotnostní spektrometrií. Ovšem podle TLC lze 

odhadovat, že produkt vzniká z více než 50 %.  

Druhá reakce, kterou jsme se rozhodli s touto látkou vyzkoušet, je přeměna azidové 

skupiny na aldehyd. Tento typ reakce již byl popsán na cyklodextrinových derivátech, ovšem 

příliš zmínek o něm není133.  

Reakce se provádí v deionizované vodě, při laboratorní teplotě a pod UV iradiací. Pomocí 

iradiace se azidová skupina rozpadá na plynný dusík a imin, který je posléze hydrolyzován na 

aldehyd. Produkt byl opět detegován pouze pomocí MS a nebyl stanoven žádný výtěžek 

ovšem podle TLC ho lze hrubě odhadnout také na více než 50 %.   

Podmínky příprav jsou shrnuty ve schématu 14. 

 

 

Schéma 14: Příprava 6I-O-(4-amino)butyl-β-cyklodextrinu (10) a 6I-O-(4-oxo)butyl-β-cyklodextrinu (11) 
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4.10 Příprava 6I-O-undec-10-enyl-β-cyklodextrinu 

V teoretické části této práce v podkapitole 6I-substituované deriváty cyklodextrinů bylo 

zmíněno, že v listopadu 2014 vyšel patent, ve kterém autoři připravili 6I-O-undec-10-enyl-β-

cyklodextrin z 6I-O-Ts-β-cyklodextrinu (viz schéma 2). Získali produkt ve výtěžku 82 % a 

nebylo nutné použít chránící metody na hydroxylové skupiny výchozí látky.  

Pochopitelně jsme museli tento postup vyzkoušet, neboť mají-li autoři skutečně pravdu a 

lze získat produkt v takto vysokém výtěžku pouze v jednom reakčním kroku (v porovnání 

s metodou popsanou zde je to skutečně značný rozdíl), chtěli jsme vyzkoušet, zda bude stejný 

výtěžek pozorován i u 6I-O-alkyl-β-cyklodextrinů, které byly připraveny mnou.  

Byla tedy nasazena tato reakce, při které byly přesně dodrženy reakční podmínky a časy. 

Výsledek byl ovšem velmi zarážející. V reakční směsi byla přítomna hlavně výchozí látka a 

malé množství 3,6-anhydro-β-cyklodextrinu, produkt nebyl vůbec pozorován. Toto zjištění 

bylo učiněno na základě TLC a MS. Celá reakce byla nasazena znovu pro ujištění se, že 

předešlý výsledek nebyl zapříčiněn hrubou chybou či nepřesností. Rozpouštědla byla opět 

předestilována a vysušena, abychom zamezili možnosti, že chyba nastala právě zde. Výsledek 

byl ovšem naprosto stejný.  

Zkusili jsme tedy reakci modifikovat podle vlastních zkušeností, získaných během řešení 

této práce. Již jsme zjistili, že přidání 15-crown-5 etheru zvyšuje reaktivitu alkoholátu a 

urychluje reakci.  

Přidali jsme tedy ke směsi 15-crown-5 ether v ekvimolárním množství vůči NaH a nechali 

reakci běžet při laboratorní teplotě. Po dvanácti hodinách byla směs opět zkontrolována 

pomocí TLC. Žádný rozdíl nebyl patrný. Reakce tedy byla zahřáta na 50 °C opět na dvanáct 

hodin. Po další TLC kontrole byl patrný výrazný nárůst 3,6-anhydro-β-cyklodextrinu, který 

ve směsi získal roli hlavního produktu.  

Otázkou tedy zůstává, proč popsaný postup byl v obou případech neúspěšný. Zda je chyba 

na naší straně, nebo zda autoři v patentu neuvedli nějaké podstatné informace týkající se této 

reakce.  
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5 Experimentální část 

5.1 Obecné metody, chemikálie 

Pro chromatografii na tenké vrstvě (TLC) byly použity silikagelové desky DCAlufolien 

Keisegel 60 F265 (Merck, Darmstadt, Germany). Na detekci látek byla použita karbonizace 

v 50% kyselině sírové, 1% roztok 4-(4-nitrobenzyl)pyridinu v ethanolu pro alkylační činidla a 

0,2% roztok ninhydrinu v ethanolu a kyselině octové 100/1 na detekci aminů. K vyvíjení byly 

použity tyto mobilní fáze: 

S1: propanol/voda/24% vodný amoniak/ethylacetát 6/3/1/1 

S2: chloroform/methanol v poměru 25/1  

S3: ethylacetát/hexan v poměru 1/1 

S4: chloroform/methanol v poměru 40/1 

S5: chloroform/methanol v poměru 20/1 

Pro preparativní sloupcovou revezní chromatografii byl použit silikagel LiChroprep RP – 

18 40 – 63 µm (Merck, Darmstadt, Germany). Na odpařování rozpouštědel byla použita 

rotační vakuová odparka firmy Büchi, při teplotách do 50 °C. 

 1H NMR, 13C NMR, DEPT, 2D NMR (H,H-COSY, HSQC, HMBC a NOESY) spektra 

byla měřena na přístroji Bruker AVANCE III 600 MHz (600.17 MHz pro 
1
H, 150.04 MHz 

pro 
13

C). Jako rozpouštědlo byl použit DMSO-d6, D2O a CDCl3. Hodnoty chemických posunů 

(δ) jsou uvedeny v jednotkách ppm a hodnoty interakčních konstant (J) v Hz.  

Číslování atomů ve výpisech spekter je provedeno takto. Atomy glukosové jednotky, na 

které je vázán substituent, jsou označeny indexemI a atomy substituentu jsou označeny 

apostrofem’. Přiklad je ukázán na obrázku 7. 

 

Obr 7: Příklad číslování atomů 
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Hmotnostní spektra byla naměřena přístroji Bruker ESQUIRE 3000 ES-ion trap a vzorky 

byly ionizovány pomocí techniky elektrospreje (ESI). 

Infračervená spektra byla pořízena na přístroji Thermo Nicolet AVATAR 370 FT-IR. 

Vzorky byly připraveny smísením s KBr a měřeny metodou DRIFT. 

Ultrafialová spektra byla měřena na přístroji Thermo Scientific Evolution 60 UV-VIS. 

Pro reakce vyžadující UV ozařování byla použita UV lampa s LED diodou. Jednalo se 

konkrétně o jednobarevný UV 365 nm emiter od firmy Mouser Electronics. 

Suchý THF byl připraven refluxováním se sodíkem a benzofenonem a destilován po 

dosažení inkoustově modrého zabarvení (ketylový radikál). Suchý THF byl uchováván pod 

argonem se síty 4Å. 

Suchý DMF byl připraven mícháním s oxidem fosforečným přes noc při laboratorní 

teplotě, filtrací a destilací na síta 4Å a byl uchováván pod argonem. 

Suchý benzen byl připraven mícháním s hydridem vápenatým po dobu 1 hodiny při 

laboratorní teplotě a destilací na síta 4Å a byl uchováván pod argonem. 

Použité chemikálie pocházeli od firem Fluka Chemika (pent-4-enol), Lachema 

(acetanhydrid), Lach-Ner (propanol), Penta (azid sodný, butanol, jod a další běžné 

chemikálie), Sigma-Aldrich (FDMA, hydrid sodný, 15-crown-5 ether, cinnamylalkohol, 

dodekanthiol, Hoveyda-Grubbs katalyzátor druhé generace, borohydrid sodný, trifenylfosfin) 

a Wako Chemicals (β-CD). 

5.2 Pracovní postupy 

6
I
-O-p-Toluensulfonyl-β-cyklodextrin (2). Suspenze β-CD 1 (25,6 g, 0,023 mol) a 

nadrceného p-toluensulfonylimidazolu (10,0 g, 0,045 mol, připraven publikovaným 

postupem123) v 570 ml vody byla míchána při laboratorní teplotě po dobu 2 hodin. Byl přidán 

roztok NaOH (11,5 g, 0,28 mol v 32 ml vody) a po 10 minutách by přefiltrován nezreagovaný 

p-toluensulfonylimidazol a filtrát byl zneutralizován 10M HCl. Vyloučená sraženina byla 

ponechána přes noc v lednici, druhý den přefiltrována a vysušena. Reakce byla sledována 

pomocí TLC v soustavě S1, detekována karbonizací v 50% H2SO4 (Rf produktu je 0,35, 

vedlejší ditosylované látky 0,4 a β-CD 0,25). Produkt byl následně přečištěn opakovanou 

rekrystalizací z 50% MeOH a získán ve formě bílých krystalků o hmotnosti 5,8 g a výtěžku 

20 %. 
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1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 7.42 – 7.77 (m, 4H, Ar), 5.63 – 5.84 (m, 14H, 2,3-OH), 

4.77 – 4.84 (m, 7H, H1), 4.36 – 4.50 (m, 6H, 6-OH), 3.23 – 3.66 (m, 42H, H2, H3, H4, H5, 

H6), 2.43 (s, 3H, CH3). 

NMR spektrum je ve shodě s literaturou123. 

 

6
I
-O-Propyl-β-cyklodextrin (5a). K dimethylacetal formaldehydu (60 ml) byly přisypány 

síta 4Å (2 g) a 6I-O-Ts-β-CD 2 (0,30 g, 23,3 mmol). Suspenze byla zahřáta na 38 °C a byl 

přisypán oxid fosforečný (0,9 g, 3,2 mmol). Průběh reakce byl sledován pomocí TLC, 

soustava S1 byla použita na sledování úbytku výchozí látky a soustava S2 na monitorování 

vznikajícího produktu. TLC byla vyvolána karbonizací v 50% kyselině sírové (Rf produktu 

v soustavě S2 je 0,4 a výchozí látky v soustavě S1 0,35). Po 1,5 h byla reakce dokončena a 

reakční směs přefiltrována a odpařena na rotační vakuové odparce. Olejovitý odparek byl 

promyt CHCl3 (3 × 60 ml) a opět odpařen dosucha na rotační vakuové odparce. Látka byla 

vysušena na olejové pumpě při pokojové teplotě. Po vysušení byla látka rozpuštěna v 

sušeném THF (4 ml), byla přidána síta 4Å (0,2 g) a NaH (0,28 g, 11,7 mmol), pomalu 

přikapán propanol (0,53 ml, 7,1 mmol) a 15-crown-5 (0,58 ml, 2,9 mmol). Reakční směs byla 

zahřívána na 60 °C po dobu 3 dnů. Reakce byla sledována pomocí TLC v soustavě S2, 

detekována pomocí 1% roztoku 4-(4-nitrobenzyl)pyridinu v ethanolu (Rf produktu v soustavě 

S2 je 0,4). Poté, co již nebyla detegována výchozí látka, byla reakční směs zneutralizována 

1M HCl a nalita do směsi toluen/voda (60/50 ml) a protřepána. Vodná fáze byla ještě promyta 

toluenem (3 × 60 ml). Toluenové složky byly spojeny, promyty 1M HCl (70 ml), nasyceným 

roztokem NaHCO3 (70 ml) a nasyceným roztokem NaCl (70 ml) a usušeny MgSO4 (12 g). Po 

filtraci byla směs odpařena dosucha na rotační vakuové odparce a dosušena na olejové pumpě 

při pokojové teplotě. Odparek byl rozpuštěn v 50% vodném methanolu (50 ml), byla přidána 

1M HCl (7 ml) a reakční směs byla zahřívána na 60 °C po dobu 3 dnů. Reakce byla sledována 

pomocí TLC v soustavě S1, detekována karbonizací v 50% H2SO4 (Rf produktu je 0,35 a β-

CD 0,25).  Reakce byla ukončena ochlazením na pokojovou teplotu a neutralizací 1M NaOH. 

Reakční směs byla poté odpařena na rotační vakuové odparce. Odparek byl rozpuštěn ve vodě 

(100 ml) a nanesen na kolonu s reverzním silikagelem (5 g). Kolona byla postupně promyta 

vodou, 5%, 10%, 20% a 25% vodným roztokem methanolu. Frakce s produktem byly 

odpařeny na rotační vakuové odparce a sušeny na olejové pumpě při 70 °C. Hmotnost 

výsledného produktu ve formě bílého prášku byla 50 mg s výtěžkem 18 % (počítáno 

vzhledem k 6I-O-Ts-β-CD 2). 
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[α]
25

D 
+122,7° (DMSO). IČ (KBr): ν = 3327 (-OH), 2929 (C-H), 1153, 1075, 1030 cm-1.  

1H NMR (600 MHz, D2O): δ 5.07 – 5.09 (m, 7H, H1), 3.82 – 3.97 (m, 26H, H3, H5, H6), 

3.71 – 3.78 (m, 2H, H6
I), 3.64 – 3.67 (m, 7H, H2), 3.56 – 3.61 (m, 7H, H4), 3.48 − 3.55 (m, 

2H, H1
’), 1.53 – 1.64 (m, 2H, H2

’), 0.912 (t, 3H, J = 7.5 Hz, H3
’). 13C NMR (125 MHz, terc-

butanol): δ 102.119 – 102.253 (C1), 101.79 (C1
I), 81.37 – 81.49 (C4), 81.22 (C4

I), 73.48 – 

73.56 (C3), 73.29 (C1’), 70.95 − 72.36 (C2,C5), 69.17 (C6
I), 60.50 (C6), 22.16 (C2’), 10.20 

(C3’). Pro C45H76O35 vypočteno Mr: 1176.4, ESI-MS: m/z 1177.4 [M + H]+. 

 

6
I
-O-Butyl-β-cyklodextrin (5b). Připraven stejným postupem a se stejnými navážkami jako 

v případě 5a. Použit byl butanol (0,41 ml, 4,5 mmol). Produkt získán ve formě bílého prášku 

o hmotnosti 96 mg a výtěžku 29 %.  

[α]
25

D 
+122,0° (DMSO). IČ (KBr): ν = 3324 (-OH), 2926 (C-H), 1153, 1078, 1030 cm-1.  

1H NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ 5.66 (m, 14H, 2,3-OH), 4.77 – 4.83 (m, 7H, H1), 4.42 – 

4.46 (m, 6H, 6-OH), 3.51 – 3.66 (m, 28H, H3, H5, H6), 3.28 – 3.39 (m, 14H, H2, H4), 3.44 

(m, 2H, H1
’), 1.39 – 1.49 (m, 2H, H2

’), 1.27 – 1.35 (m, 2H, H3
’), 0.86 (t, 3H, J = 7.5 Hz, 

H4
’). 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 101.55 − 102.06 (C1), 81.24 – 81.75 (C4), 72.78 – 

72.86 (C3), 72.10 – 72.15 (C2), 71.77 – 71.85 (C5), 70.20 (C5
I), 69.74 (C1’), 68.59 (C6

I), 

59.56 – 59.73 (C6), 31.18 (C2’), 18.63 (C3’), 13.55 (C4’). Pro C46H78O35 vypočteno Mr: 

1190.43, ESI-MS: m/z 1213.5 [M + Na]+. 

 

6
I
-O-Hexyl-β-cyklodextrin (5c). Připraven stejným postupem a se stejnými navážkami jako 

v případě 5a. Použit byl hexanol (0,73 ml, 5,8 mmol). Produkt získán ve formě bílého prášku 

o hmotnosti 86 mg a výtěžku 30 %.  

[α]
25

D 
+102,3° (DMSO). IČ (KBr): ν = 3282 (-OH), 2923 (C-H), 1407, 1156, 1099, 1078, 

1054, 1030 cm-1. 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ 5.68 (m, 14H, 2,3-OH), 4.83 (m, 7H, 

H1), 4.44 (m, 6H, 6-OH), 3.50 – 3.64 (m, 28H, H3, H5, H6), 3.30 – 3.36 (m, 14H, H2, H4), 

3.36 (m, 2H, H1
’), 1.46 (m, 2H, H2

’), 1.25 (m, 6H, H3
’, H4

’, H5
’), 0.855 (t, 3H, J = 7.5 Hz, 

H6
’). 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 101.68 − 102.17 (C1), 81.36 – 81.89 (C4), 72.84 – 

72.99 (C3), 72.09 – 72.28 (C2), 71.88 – 71.98 (C5), 70.39 (C5
I), 70.18 (C1’), 68.79 (C6

I), 

59.58 – 59.86 (C6), 31.07 (C3’), 29.13 (C2’), 25.22 (C4’), 21.79 (C5’), 13.62 (C6’). Pro 

C48H82O35 vypočteno Mr: 1218.5, ESI-MS: m/z 1241.6 [M + Na]+. 
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6
I
-O-Pent-4-en-1-yl-β-cyklodextrin (5d). Připraven stejným postupem a se stejnými 

navážkami jako v případě 5a. Použit byl pent-4-enol (0,71 ml, 6,9 mmol). Produkt byl 

lyofilizován a získán ve formě bílého prášku o hmotnosti 157 mg a výtěžku 56 %.  

[α]
25

D 
+124,2° (DMSO). IČ (KBr): ν = 3321 (-OH), 2923 (C-H), 1153, 1081, 1033 cm-1.  

1H NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ 5.76 (ddt, 1H, J = 16.8, 10.2, 6.6 Hz, H4
’) 5.61 – 5.70 (m, 

14H, 2,3-OH), 4.87 – 4.98 (m, 2H, H5
’), 4.73 – 4.78 (m, 7H, H1), 4.36 – 4.41 (m, 6H, 6-

OH), 3.41 – 3.62 (m, 28H, H3, H5, H6), 3.23 – 3.37 (m, 14H, H2, H4), 3.38 (m, 2H, H1
’), 

1.96 – 2.03 (m, 2H, H3
’), 1.49 – 1.54 (m, 2H, H2

’). 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 

138.34 (C4’), 114.63 (C5’), 101.65 − 102.18 (C1), 81.37 – 81.88 (C4), 72.89 – 72.96 (C3), 

72.26 (C2), 71.88 – 71.97 (C5), 70.31 (C5
I), 69.65 (C1’), 69.58 (C6

I), 59.72 – 59.87 (C6), 

29.70 (C3’), 28.39 (C2’). Pro C47H78O35 vypočteno Mr: 1202.4, ESI-MS: m/z 1225.2 [M + 

Na]+. 

 

6
I
-O-Cinnamyl-β-cyklodextrin (5e). Připraven stejným postupem a se stejnými navážkami 

jako v případě 5a. Použit byl cinnamylalkohol (0,57 ml, 4,42 mmol). Produkt byl lyofilizován 

a získán ve formě bílého prášku o hmotnosti 86 mg a výtěžku 29 %. 

[α]
25

D 
+123,8° (DMSO). IČ (KBr): ν = 3330 (-OH), 2926 (C-H), 1153, 1075, 1030 cm-1.  

1H NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ 7.42 – 4.44 (m, 2H, H5
’), 7.31 – 7.34 (m, 2H, H6

’), 7.22 – 

7.25 (m, 1H, H7
’), 6.59 (d, 1H, J = 12 Hz, H3

’), 6.32 – 6.37 (dt, 1H, J = 18, 6 Hz, H2
’), 5.69 – 

5.77 (m, 14H, 2,3-OH), 4.82 – 4.84 (m, 7H, H1), 4.45 – 4.53 (m, 6H, 6-OH), 4.09 – 4.17 (m, 

2H, H1
’), 3.51 – 3.76 (m, 28H, H3, H5, H6), 3.29 – 3.38 (m, 14H, H2, H4). 13C NMR (125 

MHz, DMSO-d6): δ 130.61 (C3’), 128.41 (C6’), 127.31 (C7’), 126.76 (C2’), 126.09 (C5’), 

101.63 − 102.12 (C1), 81.30 – 81.89 (C4), 72.71 (C3), 71.95 – 72.15 (C2), 71.81 (C5), 70.85 

(C1’), 70.35 (C5
I), 68.70 (C6

I), 59.57 – 59.83 (C6). UV-VIS (H2O), λmax1, nm: 211.5, λmax2, 

nm: 251.0, c = 10-4 M. Pro C51H78O35 vypočteno Mr: 1250.4, ESI-MS: m/z 1273.4 [M + Na]+. 

 

6
I
-O-(4-Azido)butyl-β-cyklodextrin (5f). Připraven stejným postupem a se stejnými 

navážkami jako v případě 5a. Použit byl 4-azidobutanol 6 (0,76 g, 6,6 mmol). Produkt byl 

lyofilizován a získán ve formě bílého prášku o hmotnosti 86 mg a výtěžku 39 %. 

[α]
25

D 
+117,6° (DMSO). IČ (KBr): ν = 3330 (-OH), 2926 (C-H), 2101 (-N3), 1386, 1159, 

1078, 1036 cm-1. 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ 5.66 – 5.75 (m, 14H, 2,3-OH), 4.77 – 

4.83 (m, 7H, H1), 4.42 – 4.46 (m, 6H, 6-OH), 3.53 – 3.69 (m, 28H, H3, H5, H6), 3.37 (m, 
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2H, H1
’), 3.30 (m, 2H, H4

’), 3.28 – 3.37 (m, 14H, H2, H4), 1.50 – 1.60 (m, 4H, H2
’, H3

’). 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 101.67 − 102.27 (C1), 81.36 – 81.91 (C4), 72.89 – 72.97 

(C3), 72.27 (C2), 71.88 – 72.01 (C5), 70.24 (C5
I), 69.49 (C1’), 69.42 (C6

I), 59.72 – 59.92 

(C6), 50.29 (C4’), 26.29 (C2’), 25.11 (C3’). Pro C46H77N3O35 vypočteno Mr: 1231.4, ESI-

MS: m/z 1254.2 [M + Na]+. 

 

4-Azidobutanol (6). K vysušenému THF (48 ml) byl v argonové atmosféře při 0 °C přidán 

NaBH4 (0,45 g, 0,012 mol). K bílé suspenzi byl přikapán roztok jodu (6,12 g, 0,024 mol) v 

THF (20 ml) a hnědý roztok byl míchán při 0 °C po dobu 90 minut. Následně byl přidán 

roztok NaN3 (3,14 g, 0,048 mol) ve vodě (16 ml), nažloutlý roztok zahřán k varu a ponechán 

reagovat přes noc. Reakce byla sledována pomocí TLC v soustavě S3, detekována p-

anisaldehydem a NBP (Rf produktu je 0,5). Reakční směs byla naředěna vodou (80 ml) a 

protřepána Et2O (5 × 100 ml). Organická fáze byla promyta Na2S2O3 (200 ml) na zbavení se 

jodu, vodou (2 × 200 ml) a nasyceným roztokem NaCl (200 ml). Usušena byla nad MgSO4 

(40 g), přefiltrována a odpařena při pokojové teplotě proudem vzduchu. Produkt byl získán ve 

formě nažloutlého oleje o hmotnosti 1,24 g a výtěžku 90 %.  
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 3.70 (t, 2H, J = 6 Hz, CH2OH), 3.34 (t, 2H, J = 6 Hz, CH2N3), 

1.63 – 1.75 (m, 4H, CH2CH2), 1.54 (bs, 1H, OH). 

NMR spektrum je ve shodě s literaturou126.  

 

6
I
-O-(5-(Dodecylsulfanyl)-pent-1-yl)-β-cyklodextrin (7). 6I-O-Pent-4-en-1-yl-β-

cyklodextrin 5d (0,05 g, 41,6 µmol) byl rozpuštěn v sušeném DMF (1 ml) a byl přidán 

dodekanthiol (0,4 ml, 1,7 mmol) a DMPA (5 mg, 19,5 µmol). Roztok byl ozařován pod UV 

lampou při laboratorní teplotě přes noc. Reakce byla sledována pomocí TLC v soustavě S1, 

detekována karbonizací v 50% H2SO4 (Rf produktu je 0,4 a výchozí látky 0,35). Směs byla 

poté odpařena při 90 °C a nanesena na kolonu s reverzní fází C18 (3 g) v 10% vodném 

MeOH. Po přečištění byl produkt odpařen na rotační vakuové odparce, extrahován vodou na 

zbavení se zbytků dodekanthiolu a lyofilizován. Látka byla po zjištění nečistoty rozpuštěna ve 

směsi propanol, voda a 24% vodný amoniak v poměru 10/3/1. Po chromatografii byla látka 

získána ve velice malém množství 5,1 mg a stále byla přítomna nečistota. 

Pro C59H104O35S vypočteno Mr: 1404.6, ESI-MS: m/z 1427.3 [M + Na]+, 1443.3 [M + K]+.  
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Per-O-acetyl-6
I
-O-pent-4-enyl-β-cyklodextrin (8). K látce 5d (0,05 g, 41,6 µmol) byly 

přidány acetanhydrid (1,8 ml) a triethylamin (1,8 ml) a směs byla zahřáta na 80 °C. Po 1 

hodině se směs vyčeřila a byl získán narůžovělý roztok, který byl dále míchán přes noc při 80 

°C. Roztok získal nahnědlou barvu. Reakce byla sledována pomocí TLC v soustavě S4, 

detekována karbonizací v 50% H2SO4 (Rf produktu je 0,5). Reakční směs byla nalita do 

CHCl3 (15 ml) a 5% HCl (15 ml), protřepána, organická fáze byla usušena nad MgSO4 (1 g) a 

odpařena na rotační vakuové odparce. Látka poté byla přečištěna na chromatografické koloně 

(8 g) s eluční směsí CHCl3/MeOH 13/1, odpařena na rotační vakuové odparce a usušena při 

laboratorní teplotě na olejové pumpě. Látka byla získána ve formě nahnědlé polosypké látky o 

hmotnosti 75 mg a výtěžku 88 %.  

[α]
25

D 
+107,1° (CHCl3). IČ (KBr): ν = 2947 (C-H), 1745 (-CO), 1371, 1233, 1042 cm-1.  

1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ 5.81 (ddt, 1H, J = 16.8, 10.2, 6.6 Hz, H4
’), 5.21 – 5.41 (m, 7H, 

H3), 5.03 – 5.18 (m, 7H, H1), 4.94 – 5.01 (m, 2H, H5
’), 4.75 – 4.86 (m, 7H, H2), 3.87 – 3.90 

(m, 2H, H6
I), 3.51 – 4.59 (m, 26H, H4, H5, H6), 3.39 – 3.49 (m, 2H, H1

’), 1.62 – 1.74 (m, 

2H, H3
’), 1.19 – 1.33 (m, 2H, H2

’). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 170.02 – 171.62 (CO), 

138.87 (C4’), 115.44 (C5’), 96.96 – 98.00 (C1), 76.38 – 77.9 (C4), 69.82 – 72.65 (C2, C3, 

C5), 71.73 (C1’), 68.84 (C6
I), 63.08 – 63.48 (C6), 30.93 (C2’), 29.35 (C3’), 21.48 – 21.58 

(CH3). Pro C87H118O55 vypočteno Mr: 2042.6, ESI-MS: m/z 2065.5 [M + Na]+. 

 

1,8-Bis(β-cyklodextrin-6
I
-O-yl)-okt-4-en (9). Látka 8 (0,026 g, 12,7 µmol) byla rozpuštěna 

v sušeném benzenu (0,2 ml) pod argonem a byl přidán Hoveyda-Grubbsův katalyzátor druhé 

generace (1 mg, 1,6 µmol). Žlutohnědý roztok byl zahříván na 75 °C přes noc. Reakce byla 

sledována pomocí TLC v soustavě S5, detekována karbonizací v 50% H2SO4 (Rf produktu je 

0,4 a výchozí látky 0,45). Po ukončení reakce byl černý roztok odpařen, odparek nanesen na 

chromatografickou kolonu (2 g) a látka byla přečištěna v elučních směsích CHCl3/MeOH 

70/1, 50/1 a 20/1. Výchozí látka a produkt byly poté spolěčně odpařeny na rotační vakuové 

odparce. K odparku (28 mg) byl přidán NaOMe (0,1M, 0,6 ml) a nahnědlá suspenze byla 

míchána přes noc při laboratorní teplotě. Reakce byla sledována pomocí TLC v soustavě S1, 

detekována karbonizací v 50% H2SO4 (Rf produktu je 0,1 a látky 5d 0,35). Po ukončení 

reakce byla k suspenzi přidána voda a k výslednému roztoku byl přisypán DOWEX-50W 

v H+ cyklu (0,2 g) a směs byla míchána 0,5 h. Směs byla přefiltrována a katex promyt 50% 

vodným MeOH. Roztok byl odpařen na rotační vakuové odparce a absorbován na silikagel 

(150 mg). Produkt byl přečistěn na chromatografické koloně s eluční směsí propanol, voda, 
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24% vodný amoniak v poměru 6/3/1. Produkt byl odpařen a vysušen při 85 °C na olejové 

pumpě. Byl získán ve formě bílého prášku o hmotnosti 10,9 mg a výtěžku 36 %.  

IČ (KBr): ν = 3312 (-OH), 2926 (C-H), 1153, 1081,1030, 1000 cm-1. 1H NMR (600 MHz, 

DMSO-d6): δ 5.79 – 5.82 (m, 28H, 2,3-OH), 5.32 – 5.46 (m, 2H, H4
’), 4.77 – 4.83 (m, 14H, 

H1), 4.35 – 4.46 (m, 12H, 6-OH), 3.51 – 3.64 (m, 54H, H3, H5, H6), 3.25 – 3.36 (m, 28H, 

H2, H4), 3.36 – 3.38 (m, 4H, H1
’), 1.93 – 2.03 (m, 4H, H3

’), 1.48 – 1.55 (m, 4H, H2
’).  

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 129.69 (C4’), 101.82 − 102.19 (C1), 81.40 – 81.71 (C4), 

72.93 (C3), 72.30 (C2), 71.90 – 72.01 (C5), 70.39 (C5
I), 69.86 (C1’), 68.59 (C6

I), 59.69 – 

59.92 (C6), 29.25 (C2’), 28.63 (C3’). Pro C92H152O70 vypočteno Mr: 2376.8, ESI-MS: m/z 

2400.6 [M + Na]+, 1211.6 [M + 2Na]2+, 2376.8 [M - H]-, 1187.6 [M - 2H]2-. 

 

6
I
-O-(4-Amino)butyl-β-cyklodextrin (10). Látka 5f (0,03 g, 24,3 µmol) byla rozpustěna 

v DMF (0,6 ml) a byl přidán trifenylfosfin (0,014 g, 53,6 µmol). Směs byla zahřívána přes 

noc na 90 °C. Reakce byla sledována pomocí TLC v soustavě S1, detekována v roztoku 

ninhydrinu (Rf produktu je 0,15 a výchozí látky 0,35). Reakční směs byla rozdělena na 

chromatografické koloně s reverzní fází C18 (1 g) a přečištěna. Produkt byl stanoven pouze 

pomocí MS, kvůli malému množství získané látky.  

Pro C46H79NO35 vypočteno Mr: 1205.4, ESI-MS: m/z 1228.3 [M + Na]+. 

 

6
I
-O-(4-Oxo)butyl-β-cyklodextrin (11). Látka (0,03 g, 24,3 µmol) byla rozpustěna 

v deionizované vodě (0,6 ml) a byla ozařována pomocí UV lampy při laboratorní teplotě přes 

noc. Reakce byla sledována pomocí TLC v soustavě S1, detekována karbonizací v 50% 

H2SO4 (Rf produktu je 0,15 a 0,25 a výchozí látky 0,35). Reakční směs byla přefiltrována a 

lyofilizována. Produkt byl opět určen pouze pomocí MS, kvůli malému množství získané 

látky.  

Pro C46H76O36 vypočteno Mr: 1204.4, ESI-MS: m/z 1227.3 [M + Na]+, 1259.4 [M + MeOH 

(poloacetal) + Na]+. 
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6 Závěr 

Byla vyvinuta metoda přípravy 6I-O-alkyl-β-cyklodextrinů s výtěžkem do výše 56 %. Tato 

metoda využívá chránění 6I-O-Ts-β-cyklodextrinu pomocí FDMA v kyselém prostředí, 

substituční reakci chráněného 6I-O-Ts-β-cyklodextrinu a kyselou hydrolýzu chránících MOM 

skupin a methylenových můstků.  

Bylo připraveno šest nových 6I-O-alkyl-β-cyklodextrinů. S 6I-O-pent-4-en-1-yl-β-

cyklodextrinem byla vyzkoušena thiol-enová reakce a byl na dvojnou vazbu adován 

dodekanthiol za vzniku 6I-O-(5-(dodecylsulfanyl)-pent-1-yl)-β-cyklodextrinu, který se ovšem 

nepodařilo získat v čistém stavu.  

Dále byl také připraven dimer 1,8-bis(β-cyklodextrin-6I-O-yl)-okt-4-en metathetickou 

reakcí per-O-acetyl-6I-O-pent-4-en-1-yl-β-cyklodextrinu a následnou deacetylací.  

Vyzkoušena byla přeměna azidové skupiny na aminovou a aldehydovou v případě 6I-O-(4-

azido)butyl-β-cyklodextrinu.  

Nevyrovnané výtěžky připravených 6I-O-alkyl-β-cyklodextrinů a dlouhé reakční časy jsou 

důsledkem nesnadného odstranění methylenových můstků i tak ale tato nová metoda 

umožňuje připravovat tyto deriváty v řádově vyšších výtěžcích než dosud popsané 

reprodukovatelné metody. 
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