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ABSTRAKT 

N-heterocyklické karbeny jsou v posledním desetiletí jedny z nejvíce studovaných látek 

v chemii a to nejen pro jejich katalytickou aktivitu, ale i pro jejich antimikrobiální a anti-

mykotické účinky. Tato práce se nejdříve zabývá jejich vlastnostmi, výrobou a reaktivitou. 

Následně navazuje na jejich použití v organokovové katalýze, v lékařském a kosmetickém 

oboru. Hlavně jsou zde probrány jejich antimikrobiální a antimykotické účinky na grampo-

zitivní a gramnegativní mikroorganismy.  

 

Klíčová slova: Krbeny, N-heterocyklické karbeny, ligand, kov, antimykotika, antimikrobi-

ka 

 

 

 

ABSTRACT 

N-heterocyclic carbenes are one of the most studied compounds in chemistry at the last de-

cade and not only of their catalytic activity, but their antimicrobial and antimonycotic ef-

fects. This work applied their properties, production and reactivity. Subsequently it follows 

their use in organometallic catalysis, medical and cosmetic industries. Primarily are discus-

sed their antimicrobial and antifungal effect on Gram-positive and Gram-negative microor-

ganisms. 

 

Keywords: Carbene, N-heterocyclic carbenem, ligand, metal, antimycoticum, antimicro-

bicum 
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ÚVOD 

V posledním desetiletí se staly stabilní karbeny 
90

 jednou z nejvíce sledovaných skupin lá-

tek v chemii. Jsou zajímavé díky svým katalytickým vlastnostem a použitím jako kom-

plexy přechodných kovů. Další využití mají jako organokatalyzátory 
91

 a to díky jejich vy-

nikající selektivitě a stabilitě. 
92, 93

 Nejčastěji použitelné jsou deriváty imidazol-2-ylidenu 

94
, protože vykazují nejvyšší stabilitu. Díky jejich citlivosti na vzdušnou vlhkost je jejich 

výroba a manipulace velmi náročná a nákladná. 
95

 Porozuměním jejich reakcím a vlastnos-

tem může vést k zlepšení použitelnosti. 

Nejen v organokovové chemii mají N-heterocyklické karbeny významné využití. V nynější 

době  se objevují infekč ní onemocně ní způ sobené rů znými patogeny rezistentními k 

antibiotikům. Proto se hledají v nových oborech nové metody pro přípravu antimikrobiál-

ních látek 
73

, které jsou účinné a neškodí lidskému organismu. Mezi takové látky patří N-

heterocyklické karbeny 
72

, které jsou využívány v kosmetickém a lékařském odvětví jako 

antimykotika a antimikrobiotika. Nejčastěji jde o využití N-heterocyklických karbenů 

v kombinaci se stříbrnými solemi. Takové látky vykazují velmi dobré antiseptické účinky a 

působí buď baktericidně 
57

, kdy dochází k úplnému zničení buňky mikroorganismu anebo 

bakteriostaticky, kdy se zamezí růstu buněk. 
58
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I.  TEORETICKÁ ČÁST 
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1 KARBENY 

Chemické látky karbenového typu hrají důležitou roli v organické chemii už od chvíle, kdy 

se začaly objevovat zprávy o jejich existenci. Už předtím se pokoušeli pánové Dumas a 

Regnault připravit methylen dehydratací methanolu oxidem fosforečným, nebo kyselinou 

sírovou. Později Alexandr Michajlovič Butlerov vyrobil ethylen reakcí jodmethanu, kdy 

vzniklý methylen podlehl vlastní dimerizaci za vzniku ethylenu. Tím podal věrohodnou 

zprávu, že ethylen lez vyrobit dimerizací methylenu. Poté v roce 1862 navrhl jistý pan 

Geuther, že lze dichlorkarben vyrobit reakcí chloroformu se silnou bází. Tento způsob je 

do dnešní doby nejvíce osvědčený (Obr. 1). 
1
 

Cl
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Obr. 1 - Deprotonace chloroformu silnou bází 

Další osobou, co se zajímala o látky karbenového typu, byl Philip Skell, který se roku 1950 

zajímal o meziprodukty, které obsahovaly dvouvazný atom uhlíku. Dokázal, že mezi vý-

znamné meziprodukty patří i dichlorkarben. 
2
 Ale až roku 1964 se o zavedení karbenů do 

chemie zasloužil Fischer a jeho studijní skupina. 
3
 Poté už se karbeny staly součástí orga-

nické katalýzy a organokovové chemie. Pak přišli se svou teorií Öfel a Wanzlick, že lze 

brát N-heterocyklické komplexy jako ligandy. Cílem jejich práce bylo zaměřit se na N-

heterocyklické karbenové komplexy, které by ve své struktuře obsahovaly dva atomy dusí-

ku. Wanzlick se pokoušel s takovými komplexy pracovat už dříve, ale nepodařilo se mu 

připravit a izolovat volný krystalický karben. 
4 

To se podařilo až roku 1991 Anthony Jose-

phu Arduengovi III a to deprotonací imidazolové soli. 
5 

 

Karbeny jsou neutrální molekuly obsahující dvouvazný atom uhlíku, který má ve své va-

lenční sféře šest elektronů. Jsou to velice reaktivní látky a dají se připravit pouze jako re-

akční meziprodukty. Protože obsahují šest valenčních elektronů, jsou elektronově deficitní 

a chovají se jako elektrofily, i když obsahují volný elektronový pár. Mezi nejjednodušší 

karbeny patří například methylen (Obr. 2) a dichlorkarben (Obr. 1). 
6
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C

H

H  

Obr. 2 – Molekula methylenu 

Již výše bylo zmíněno, že jednou z nejvíce používaných metod pro přípravu karbenu je re-

akce chloroformu se silnou bází, např. NaOH. Deprotonací chloroformu vzniká trichlor-

methan diový anion, který uvolňuje chloridový anion a tím se vytváří dichlorkarben (Obr. 

1). 
3 

Další významný a jednoduchý karben je methylen 
7
, což je nesubstituovaný karben 

s molekulovým vzorcem CH2. Je to vysoce reaktivní plyn, který je nejčastěji detekován 

pouze při velmi nízkých teplotách a tlacích. 
8
 

Karbeny existují buď v singletovém, nebo tripletovém stavu. Jak již víme, centrální atom 

karbenu má ve své valenční sféře šest elektronů. Čtyři elektrony tvoří vazbu ke dvěma vá-

zaným skupinám a zbývající dva elektrony jsou buď v témže orbitalu anebo je každý 

v jiném. Pokud jde o případ, kdy jsou zbývající dva elektrony ve stejném orbitalu, a tedy 

mají opačný spin, jde o karbeny v singletovém stavu. Pokud je každý elektron v jiném orbi-

talu a má souhlasné oba spiny, jde o karbeny v tripletovém stavu.  Karbeny v singletovém 

stavu (Obr. 3a) jsou stabilnější, pokud obsahují substituenty, které jsou schopny poskytovat 

elektrony.  V tomto případě je na uhlíku k dispozici orbital p. V tripletovém stavu (Obr. 3b, 

3c) je stabilnější pouze methylen, alkylkarben a arylkarben, což vyplývá z Hundova pravi-

dla maximální multiplicity 
9
, které říká, že stavy se stejnou energií se obsazují nejprve po 

jednom elektronu, kde je spin orientován souhlasně. 
10

 

Karbeny s tripletovou strukturou mají dva nepárové elektrony a mohou mít buď hybridi-

zační uspořádání sp
2
 (Obr. 3b) anebo lineární hybridizační uspořádání

 
sp  

(Obr. 3c). 
11
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a       b     c
 

Obr. 3 – a) Karben v singletové stavu, b) Karben v tripletovém stavu s hybridizací sp
2
, 

  c) Karben v tripletovém stavu s hybridizací sp 

1.1 Typy karbenů 

Existují tři základní typy karbenových komplexů. Označení takových karbenů je dáno 

podle jména jejich objevitelů. Jsou to Fischerovy karbenové komplexy (Obr. 5), Schrocko-

vy karbenové komplexy (Obr. 8) a Wanzlick-Arduengovy karbenové komplexy (Obr. 10). 

12 
 

1.1.1 Fischerovy karbenové komplexy 

 

Obr. 4 - Ernst Otto Fischer (převzato z cit. 13) 

První kovový karbenový komplex přivedl do koordinační chemie Ernst Otto Fischer 
14

 

(Obr. 4) v roce 1964 (Obr. 5).  

Obecný vzorec Fischerových karbenových komplexů je [LnM=CR
1
R

2
], kde L představuje 

ligand, M kov, C karbenový uhlík a R substituent na karbenovém uhlíku. 
15

 Tento typ ko-

vových komplexů s nízkým oxidačním stavem obsahuje π-donorový substituent a  

π-akceptorový ligand. Vazba kov-uhlík je donor-akceptorového typu, kde je centrální kati-
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on kovu obklopen souborem ligandů a singletový karben dodává elektronový pár do prázd-

ného d orbitalu kovu. Tato interakce je doplněná zpětným odebráním elektronů z kovu do 

prázdného orbitalu ligandu. 
16

   

(CO)5W-CO W
-
(OC)5

R

O

W(OC)5

R

OR

LiR -LiBF4

DEE

Li
+

R-O BF4

 

Obr. 5 – Fischerova syntéza karbenu  

V současné době existuje mnoho Fischerových komplexů s velmi rozmanitými strukturami 

vázanými na karbenovém uhlíku. 
14 

Protože karbeny tohoto typu mají většinou nízkou sta-

bilitu, bývají často stabilizované příjmem silných ligandů. Na karbenový atom uhlíku býva-

jí vázány jeden nebo dva heteroatomy, které stabilizují delokalizací π-vazby formální ná-

boj. Častými heteroatomy bývá oxid, dusík nebo síra. Fischerovy karbeny jsou sice relativ-

ně inertní látky, ale mají sklon reagovat jako elektrofily. 
17

 Elektrofilní karbenové kom-

plexy jsou takové, které existují jako volné karbeny v singletovém základním stavu. Jsou to 

nejčastěji karbey, co nesou elektronegativní substituenty. 
18

 

1.1.2 Schrockovy karbenové komplexy 

 

Obr. 6 - Richard R. Schrock (převzato z cit. 19) 

První písemná zmínka o těchto karbenech byla roku 1974, kde Richard R. Schrock 
20

  

(Obr. 6) popisuje vysoké oxidační stavy kovů, které neobsahují ve své struktuře  

π-akceptorové ligandy a π-donorové substituenty 
21 

(Obr. 7). 
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NaOCH3

-CH3OH

Ta
+

CH3

CH3

Ta

CH2

CH3

 

Obr. 7 - Schrockova syntéza karbenu 

Byl to první karbenový komplex s přechodným kovem, který není stabilizován heteroato-

mem na karbenovém uhlíku. 
22 

Tento typ komplexů s vysokým oxidačním stavem nemá ani  

π-donorový substituent a ani π-akceptorový ligand (Obr. 8). Takové typy komplexů se cho-

vají jako nukleofilní látky 
23 

a bývají často stabilizovány odevzdáním silných ligandů. 
24 

Nukleofilní karbenové komplexy jsou označovány jako alkyldienové ligandy, protože na 

karbenovém atomu uhlíku nesou pouze alkylové substituenty. Jako volné karbeny existují 

pouze v tripletovém stavu. Vznik nukleofilního karbenového komplexu lze popsat jako in-

terakci karbenu v tripletovém stavu se dvěma elektrony  

kovu. 
18

 

Ta

H
H

H

tBu

tBu

tBu  

Obr. 8 – Molekula Schrockyho karbenového komplexu 
25
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1.1.3 Wanzlick-Arduengovy karbenové komplexy 

 

Obr. 9 - Anthony Joseph Arduengo III (převzato z cit. 26) 

Obecně platí, že látky karbenového typu obsahují dvouvazný uhlík. Jestliže jsou pro stabi-

lizaci karbenového atomu uhlíku použity dva atomy dusíku a jsou součástí cyklické struk-

tury, tak stabilizovaný karbenový systém je znám jako N-heterocyklický karben 
27

  

(Obr. 10). Pozoruhodná stabilita této látky vyplývá z jejich vnitřní vazby uhlík-dusík.
 
 

N
C

N

 

Obr. 10 - 1,3-di-(1-adamantyl)imidazol-2-yiliden ( Wanzlick-Arduengův karben) 

N-heterocyklické karbeny vznikající při syntéze komplexních sloučenin jako volné karbeny 

dusíkatých heterocyklických sloučenin jsou velmi náchylné na vzdušnou vlhkost a  

teplotu. 
28
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2 N-HETEROCYKLICKÉ KARBENY 

Po dlouhou dobu byly považovány karbeny za látky takřka neizolovatelné, ale i přesto se 

mnoho chemiků snažilo využít tyto sloučeniny zejména v chemii přechodných kovů. Velká 

nevýhoda karbenů je, že to jsou vysoce reaktivní látky náchylné ke vzdušné vlhkosti. 

Ovšem některé karbeny jsou stabilnější a vydrží z části i takovéto podmínky. Jsou to látky 

z řad N-heterocyklických karbenů (NHC). 
29

 

NHC jsou látky známé jako stabilní karbeny, které bývají častými mezičlánky chemických 

reakcí. První přišel s myšlenkou stabilního karbenu Hans-Werner Wanzlick roku 1968. Tu-

šil, že elektronově bohaté jádro imidazolu by mohlo být stabilizované dvěma atomy dusí-

ku. 
30

 Byl schopen pozorovat  dimerizaci těchto látek a zachytit rtuťnatou sůl karbenového 

komplexu (Obr. 11). Bohužel i tak nebyl schopen tyto látky izolovat. 
31

 

2 + ClO
4
-

+ Hg(OAc)
2

-2 AcOH

+H
2
S

-HgS v DMSO
C6H5

N

N

C6H5

Hg

H5C6

N

N

H5C6
2+

C6H5

N

N

C6H5

 

Obr. 11 – Schéma Wanzlickovy syntézy rtuťnaté soli karbenového komplexu 

O využití těchto stabilních systémů a izolaci prvního krystalického NHC se zasloužil v roce 

1991 Anthony Joseph Arduengo III (Obr. 9). Kdy se mu podařilo izolovat 1,3-di-(1-

adamantyl)imidazol-2-yliden 
30

 deprotonizací z příslušné soli, za přítomnosti sodného hyd-

ridu a katalytického množství DMSO (Obr. 12). Volný karben byl natolik stabilní, aby byl 

izolován. 
32
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Obr. 12 – Schéma Arduengovy syntézy 1,3-di-(1-adamantyl)imidazol-2-ylidenu 

Ovšem v roce 1995 Arduengo také dokázal, že není třeba aromaticity pro stabilizaci vol-

ných karbenů a proto následné roky byly karbeny izolovány s různou délkou řetězce a růz-

nými substituenty. Tato oblast je v součastné době čím dál víc rozšiřována a izolovaných 

karbenů přibývá. Výzkum a vývoj stabilních (nukleofilních) karbenů  představuje v sou-

časné době velmi aktuální téma. Potenciál karbenů spočívá především v jejich využití jako 

důležitých ligandů v řadě komplexů přechodových kovů stejně tak jako účinných katalyzá-

torů řady organických reakcí. 
33

 

Některé NHC jsou termodynamicky nestabilní a dochází u nich postupem času 

k dimerizaci.  
34

 

2.1 Obecné vlastnosti N-heterocyklických karbenů 

NHC mají výrazně nízkou energii HOMO (nejvýše obsazené molekulové orbitaly) a záro-

veň vysokou energii LUMO (nejníže obsazený molekulový orbital). Díky malému rozmezí 

mezi HOMO a LUMO jsou tyto látky silně reaktivní. 
96

 Stabilita těchto látek vyplývá pře-

devším z jejích elektronických efektů (mezomerního +M a indukčního -I efektu). 

2.1.1 Stabilita 

Jak již bylo řečeno, kabeny, které vznikají odštěpením vodíku z derivátů imidazolu jsou 

náchylné na teplotu a vzdušnou vlhkost. Rychle podléhají hydrolýze, proto se musí tyto 

látky připravovat pod inertní atmosférou (Obr. 13). Je důležité mít dobře vysušená roz-

pouštědla. 
35

 NHC by se neměly uchovávat po delší dobu, protože i v inertní atmosféře se 

buďto rozpadají anebo podléhají vzájemné dimerizaci. Je žádoucí mít komplex v pevné 

fázi, jelikož je stabilnější než komplex, který je v roztoku. 
36
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2.1.1.1 Hydrolýza N-heterocyklických karbenů 

Zkoušené reakce se prování v systému THF-voda. V převážně vodném prostředí (60% vo-

dy) vzniká imidazolový hydroxid o pH 13. V převážně aprotickém prostředí (80% THF) 

vznikají vodíkové můstky ve vodném karbenovém komplexu, které jsou detekovány po-

mocí NMR a IR spektroskopie. Tento komplex je postupně převáděn na dva izomerní ote-

vřené imidazolové kruhy a při vyšší koncentraci vody z nich vzniká imidazolový hydroxid. 

Z tohoto vyplývá, že rozpouštědlo hraje důležitou roli při výrobě NHC. 
36
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Obr. 13 – Schéma hydrolýzy imidazolového karbenu 

2.1.1.2 Dimerizace 

V průběhu dimerziace vzniká dimer, což je látka, která vzniká spojením dvou stejných ne-

bo sobě podobných monomerů a to buď silnými, nebo slabými vazbami (iontová a vodíko-

vá, van der Waalsové sily) anebo kovalentními a mezimolekulárními interakcemi  

(Obr. 14). Jsou dva typy dimerů, buď homodimery, kde dvě spojené látky jsou identické a 

nebo heterodimery, kdy se látky od sebe liší. Opačným krokem dimerizace je disociace. 

Imidazol-2-yliden a triazol-5-yliden jsou termodynamicky stabilní NHC a mohou být ulo-

ženy v roztoku v inertní atmosféře delší dobu, aniž by u nich docházelo k dimerizaci. U 

heteroamino karbenů a nearomatických karbenů jako jsou například diaminokarbeny bylo 

prokázáno, že u nich postupem času v roztoku a inertní atmosféře dochází k dimerizaci. 
37
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Obr. 14 – Schéma dimerizace imidazol-2-ylidenu 
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2.1.2 Bazicita 

Strukturální a elektronické varianty NHC významně ovlivňují jejich činnost, a souvisí s 

karbenovu basicitou. 
38

 NHC jsou velmi silné Lewisovy báze. Při substituci látek, které 

jsou schopné odjímat elektrony jako je např. chlor na 4 a 5 pozici imidazol-2-ylidenu do-

chází k výraznému snížení basicity. A oproti tomu při substituci látek., které jsou schopny 

darovat elektrony jako je např. methoxy skupina, dochází k výraznému zvýšení basicity. 

Změna substituentů na dusíku má podobný účinek jako změna substituentů ve 4 a 5 pozici 

imidazol-2-ylidenu a dochází k poklesu pKa až o 5,4. 
39

 Arylové substituenty vedle dusíku 

výrazně snižují bazicitu. Oproti alkylové substituenty a nasycené karbeny mají mírně zvý-

šenou bazicitu. 
40 

 

2.2 Příprava NHC 

Nejběžnější způsob syntézy volného NHC 
41

 je deprotonace vhodné azolové soli (Obr. 15). 

Deprotonace se provádí pomocí silných bází, jako jsou KH, NaH, t-BuOK s DMSO nebo 

BuLi. Výhodou tohoto postupu je snadný přístup a dobrá stabilita azolové soli. 
42
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Obr. 15 – Schéma deprotonace imidazolové soli za vzniku volného karbenu  

Další méně významnou metodou přípravy NHC je desulfurace močoviny roztaveným dras-

líkem (Obr. 16). Dále vakuová pyrolýza v rámci odstraňování těkavých produktů jako je 

MeOH, CH3Cl, C6H6 a CH3CN 
43

. Tato metoda se používá pro přípravu nasycených imida-

zolylidenů a thiazolylidenů. 
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Obr. 16 - Desulfurace derivátů imidazolu roztaveným draslíkem 
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2.3 Izolované NHC 

2.3.1 Deriváty imidazol-2-ylidenu 

Deriváty imidazol-2-ylidenu byly jako první izolované NHC, kterým je věnována velká 

pozornost a to díky jejich pozoruhodné stabilitě. Deriváty imidazol-2-ylidenu jsou připra-

vovány deprotonací příslušných imidazolových solí (Obr. 17). V poloze 1 a 3 bývají nej-

častěji zastoupeny substituenty (alkyly, aryly, alkoxidy, alkylaminy a nebo alkylphosphiny). 

V poloze 4 a 5 bývá nejčastěji substituován chlór. Zejména substituce dvou atomů chloru, 

které snižují elektronovou hustotu na karbenovém uhlíku, umožňuje stabilitu karbenu na 

vzduchu. 
33

 Imidazol-2-yliden vykazuje pozoruhodnou stabilitu jak v roztoku, tak 

v pevném stavu. Uložením izolovaného karbenu v roztoku THF a v inertní atmosféře (CO, 

N2 a Ar) nedochází k jeho rozkladu a při pokojové teplotě dokáže vydržet stabilní až 7 let. 

Deriváty imidazolu krystalizují v mnoha rozpouštědlech a vytvářejí krystaly o velikosti ně-

kolika milimetrů. 
30
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Obr. 17 – Schéma syntézy derivátu imidazol-2-ylidenu 

2.3.2 Deriváty thiazol-2-ylidenu 

Zatím všechny struktury hlášeny do roku 1996 mají na karbenových centrech substituovaný 

dusík. Při zkoumání vitamínu B1 bylo navrženo, že by mohla být kandidátem na stabilizaci 

přilehlých karbenových center i síra. Po nalezení správného substituentu za dusíku, a vyu-

žití sterického efektu, byl izolován stabilní tiazol-2-yliden 
44-46 

(Obr. 18).  
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Obr. 18 – Schéma syntézy 3-(2,6-diisopropylfenyl)thiazol-2-ylidenu 

Pro tyto látky mohou být izolovány jejich dimery (Obr. 19). Lewisova kyselina 
47 

katalizuje 

rovnováhu mezi karbenem a dimerem, který tak lze za vhodných podmínek pozorovat.  
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Obr. 19 - Dimer thiazolu-2-ylidenu 



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 24 

 

3 NEJČASTĚJŠÍ POUŽITÍ N-HETEROCYKLICKÝCH KARBENŮ 

NHC jsou z větší části využívány jako ligandy při syntéze komplexních sloučenin s kovy 

přechodných prvků. Komplexní sloučenina, u které je ligand tvořen NHC, je stabilnější 

vůči oxidaci a teplotě, než sloučenina bez ligandu. Tyto látky jsou nejvíce využívány hlav-

ně díky jejich katalytickým vlastnostem v Heckových reakcích 
48

 

3.1 Využití NHC při přípravě komplexních sloučenin přechodných  

kovů 

NHC využívají s kombinací přechodných kovů nejčastěji s Cu, Ni, nebo Co k výrobě jejich 

komplexních sloučenin. Při takové syntéze je důležité, aby reakce probíhaly ve vysušených 

rozpouštědlech a inertní atmosféře. 
49

 Největší využití je při homogenní katalýze. 
50

 

3.1.1 Využití NHC v homogenní katalýze 

Zájem o kovové komplexy s NHC ligandy v součastné době stoupá a to díky jejich pozoru-

hodné činnosti v homogenní katalýze. Roku 1995 Hermann 
51

 zjistil, že palladium (II) s bis 

karbenovými komplexy jsou velmi účinné katalyzátory pro Heckovy reakce. Jsou to reakce 

alkenů s aryl- nebo alkenylhalogenidy probíhající za katalýzy Pd (0) v přítomnosti báze, 

která reaguje jako katalyzátor. Selektivitu reakce lze ovlivňovat volbou katalytického sys-

tému, báze nebo činidla. Protože k těmto reakcím není nutno předem generovat organokov 

a používají se stabilní alkeny, jsou tyto reakce široce používané při syntéze komplexních 

molekul a v intramolekulární variantě. 
52

 

Jedny z dalších homogenních katalyzátorů jsou na bázi W a Mo, které umožňují vznik ak-

tivního karbenového komplexu in situ. Skupinu vysoce aktivních a selektivních moderních 

homogenních katalyzátorů představují katalyzátory na bázi komplexů ruthenia (Grubbsovy 

katalyzátory) a molybdenu (Schrockovy a Schrock-Hoveydovy katalyzátory (Obr. 20)). Ty-

to katalytické systémy se užívají jak při metatézi (rozštěpení dvou vstupujících C=C vazeb 

a tvorba nových dvou C=C vazeb) esterů nenasycených kyselin, nenasycených etherů a nit-

rilů, tak i nesubstituovaných olefinů. Aktivní složku heterogenních katalyzátorů tvoří nej-

častěji Re2O7, WO3 nebo MoO3. Sloučeniny, které jsou požívány v homogenní katalýze, 

jsou často zakotveny na stejných typech nosičů, jaké se používají u heterogenních katalyzá-

torů metatéze. Katalyzátory můžeme rozdělit na klasické katalyzátory s aktivní oxidovou 
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formou přechodového kovu, které se získávají impregnací nosiče anorganickými solemi a 

na katalyzátory získané rozkladem odpovídajících komplexů sloučenin na nosiči. 
53
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Obr. 20 - Schrock-Hoveydův katalyzátor 

NHC jsou často využívány jako výhodnější alternativa fosfinových ligandů, neboť nabízejí 

vyšší tepelnou odolnost a stabilitu vůči oxidaci. Jsou součástí celé řady komplexů kovů 

(komplexy paládia, niklu). Je dokázáno, že přítomnost polyfluoroalkylových řetězců snižu-

je energii vazby uhlík-kov a dá se říct, že čím je nefluorovaná spojka delší, tím je tento po-

kles méně znatelný. 
54
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4 POUŽITÍ N-HETEROCYKLICKÝCH KARBENŮ V KOSMETICE 

A V LÉKAŘSTVÍ 

Jde o použití imidazolových solí s kovem (Au, Ag, Rh, nebo Ru), které většinou vznikají 

při výrobě kovových komplexů. U těchto látek jsou zkoumány antimikrobiální a antimyko-

tické vlastnosti imidazolových solí ve vztahu k různým substituentům na  

dusíku.
 55

 

Látky, které mají antimykotický účinek, jsou různé povahy, a tedy mají různé vlastnosti. 

Nejčastěji jde o to, že místem zásahu antimykotik je cytoplazmatická membrána buňky 

hub, u které dochází k jejímu narušení. Druhým účinkem je inhibice steroidní látky  

ergosterolu, který je obsažen v cytoplazmatické membráně a pro její funkci je nezbytný. 

Tuto funkci mají azolová antimykotika, která ve své struktuře obsahují buď imidazolový, 

nebo triazolový kruh.  
56

 

Antimikrobiální látky jsou vhodné pro prevenci infekce čistých ran, částečné léčbě infiko-

vaných dermatóz a ke snížení růstu stafylokoků. Tyto látky lze charakterizovat jako bakte-

riostatické a baktericidní. Látky bakteriostatické mají inhibiční koncentrace mnohem nižší 

než baktericidní. 
57

 Bakteriostatické látky inhibují růst a množení mikroorganizmů a to tak, 

že zabraňují syntéze kyseliny tetrahydrolistové a syntéze bílkovin. Baktericidně působící 

látky jsou ty, jejichž mechanizmus účinku souvisí s ovlivněním funkce vnějších obalů bak-

teriální buňky, tj. buněčné stěny a cytoplazmatické membrány. Prvním mechanismem 

účinku je narušení buněčné stěny a to tak, že léčivé látky se navážou na enzymy, které jsou 

schopny na sebe navázat penicili. Tyto látky jsou zodpovědné za propojení molekul pepti-

dolýzy. Tím jsou molekuly blokovány a dochází tak k lýze. Druhým mechanismem je naru-

šení buněčné membrány kvasinek a hub, tím dojde k zvýšení permeability cytoplazmatické 

membrány, poruše iontové rovnováhy a taktéž dochází k lýze. 
58

 

4.1 Stříbro a jeho antimikrobiální a antimykotické účinky 

4.1.1 Stříbro  

Stříbro se v přírodě vyskytuje ve dvou stabilních základních izotopech. Je to měkký, kujný 

a tažný kov. Protože má zcela zaplněné d orbitaly, vystupuje v omezeném počtu oxidačních 
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stavů. Jeho oxidy jsou málo stálé, protože má nízkou afinitu ke kyslíku. 
59

 Další vlastnosti 

stříbra jsou uvedeny v Tabulce 1.  

Tab. 1 - Fyzikální a chemické vlastnosti stříbra 

Vlastnosti Ag 

Atomová hmotnost 107,868 

Elektronová konfigurace [Kr] 4d
10

 5s
1
 

Hustota (20˚C) [g/cm
3
] 10,49 

Teplota tání/Teplota varu [˚C] 961/2155 

 

Ve starověku bylo stříbro nejčastěji používáno v lékařství jako dezinfekční prostředek. 
60

 

Dále bylo stříbro používáno takřka ve všech odvětvích (šperky, mince, nádoby, příbory a 

oděvy).  
61

 V posledních letech je stříbro využíváno také pro své antimikrobiální a antimy-

kotické účinky. Ve 20. století bylo stříbro využíváno v podobě kovového stříbra, AgNO3, 

sulfadiazinu stříbrného, Ag2O a dalších koplexů obsahujících Ag
+
 
62

. 

V dnešní době se stříbro nejčastěji používá ve formě nanočástic. Nanočástice stříbra  

(Obr. 21) nacházejí díky svým výjimečným optickým, katalytickým a biologickým vlast-

nostem široké využití nejen ve výzkumných laboratořích, ale i v běžném životě. Jejich pří-

prava je nejčastěji založena na redukci rozpustné stříbrné soli vhodným redukčním čini-

dlem.  Stříbro je v koloidní a iontové formě biocidem s nejméně šesti mechanismy účinku. 

Nejen že nanočástice stříbra způsobují oxidativní degradaci mikroorganismu, ale mají i 

účinek antimikrobiálních látek (antibiotika, antivirotika, antimykotika, chemoterapeutika, 

antiseptika). Tento účinek určuje minimální inhibiční koncentrace (MIC), při níž nejnižší 

koncentrace (v mg na 1 litr) kompletně inhibuje mikrobiální růst. Minimální inhibiční kon-

centrace Ag
+
 se vyjadřují množství jednoho dílu z milionu (ppm) - μg /ml. 

63
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Obr. 21 - Nanoč ástice stř íbra z TEM rů zných tvarů : (a) č tverce; (b) trojúhelníky; (c) neu-

spořádané nitky; (d) uspořádané nitky (převzato z cit. 64) 

 

Metody stanovení účinnosti stříbra jsou 
62

: 

1. Suspenzní mikrometoda pro vyhodnocení baktericidní účinnosti chemických látek 

použitím systému mikroředění a kultivace na mikrotitračních destičkách. Používá 

se ke stanovení minimální inhibiční koncentrace (MIC) a minimální baktericidní 

koncentrace látek ve vodném roztoku (MBC). 

2. Metoda přímých otisků z testovaného materiálu a plochy Petriho misky. 

3. Testovací metoda, která poskytuje srovnání účinnosti dezinfekce při redukci mikro-

biální zátěže a její diseminace (rozšíření chorobných ložisek procesů po těle nebo 

orgánu) při čistících postupech v praktických podmínkách. 

4.1.2 Mechanismus účinku stříbra 

Přesný mechanismus pro stanovení účinku není zatím znám, ale podle morfologických a 

strukturálních změn buněk bakterií, které byly způsobeny stříbrnými ionty, kovovým stří-

brem a nanočásticemi, byly navrženy metody na stanovení účinku. Jedním z názorů je sou-

vislost s respiračními bakteriálními enzymy v buňkách mikroorganismů. Tady stříbrné 

sloučeniny napadají thiolovou skupinu, která je v enzymech obsažena. Stříbro se váže na 

buněčné membrány a inhibuje tak proces dýchání. 
65
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Dalším účinkem je vliv na DNA, kde stříbrné ionty pronikají do vnitřní struktury bakterie a 

způsobují kondenzaci bakteriální DNA, které tak ztrácí svou schopnost replikace (Obr. 22). 

88-89
 Další možnou teorií je, že nabité ionty stříbra jsou vysoce toxické pro mikroby. Mají 

totiž vysokou afinitu ke skupinám, jako jsou karboxyly a fosfáty, které se nachází uvnitř 

bakteriálních buněk. Stř íbro tak deaktivuje důležité fyziologické funkce, např. syntézu 

stěny buňky, syntézu NK, mezibuněčný transport a transport elektronů a skládání a funkci 

proteinů . Ztrátou tě chto funkcí dochází k zastavení růstu bakterie, anebo dochází 

k úmrtí bakterie.  Stříbro není selektivní látka, projevuje antimikrobiální aktivitu proti širo-

kému spektru mikrobů. 
65

 

Nanočástice stříbra jsou využívány častěji, než stříbrné soli, protože nabízejí hodně velkou 

plochu, která dává lepší kontakt s mikroby. Po připojení nanočástic k buněčné membráně 

dochází k jejich průniku dovnitř bakterie, kde útočí na dýchací systém a způsobí tak její 

smrt. 
66, 67, 68,70

 

 

Obr. 22 - i) Průchod stříbrných iontů do bakterie a následnému navázání na bílkoviny v 

buňce, ii) Fungují jako magnet, který přitahuje DNA částice a tím zamezuje k jejích repli-

kaci, iii)Podporují vznik  reaktivních forem kyslíku (převzato z cit. 71)  
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4.1.3 Antimikrobiální vlastnosti stříbrných NHC komplexů 

Stříbro je nejčastěji používaný kov v NHC komplexech, které slouží jako antimykotikum a 

antimikrobikum. Je tomu tak díky jeho pozitivním baktericidním účinkům. Studie naznaču-

jí, že ionty stříbra jsou schopny poškodit až zabít mikroorganismy mnoha způsoby. Touto 

studií se zabývají dva muži, Lansdown 
72

 a Hugo 
73

, kteří ve svých pracích diskutují o an-

timikrobiálních vlastnostech stříbra a jeho mechanismu účinku. Morfologické změny 

v buňkách bakterií jsou zkoumány pomocí TEM 
74

 a X-ray mikroanalýzy. Tyto studie jsou 

nejčastěji sledovány na bakteriích Escherichia coli. 
75

 

V důsledku nedávného pokroku syntézy různých derivátů NHC je k dispozici široké roz-

mezí stříbrných NHC komplexů fungujících jako přenašeče a potenciální antimikrobiotika. 

76
 

4.1.3.1 Antimikrobiální vlastnosti NHC komplexů odvozených od pyridinu 

První NHC komplexy s Ag (I) měly antimikrobionální aktivitu proti Escherichia coli, Sta-

phylococcus aureus a Pseudomonas aeruginosa. Ligandy se připravují reakcí  

2,6-bis(imidazolmethyl) pyridin s 2-jodoethanolem nebo 3-bromopropanolem (Obr. 23). 

Odpovídající komplexy jsou vyrobeny reakcí připraveného ligandu s Ag2O ve vodném 

methanolu nebo vodě. Komplexy se srovnávají s antimikrobionálním účinkem AgNO3 a je 

dokázáno, že jejich antimikrobiální aktivita je vyšší. Je to dáno uvolněním Ag
+
 iontu do 

kultivačního média. Ag
+
 ionty z NHC komplexů se díky jejich struktuře uvolňují sice po-

maleji, ale uvolňují se po dobu, dokud nejsou zcela spotřebovány. 
77
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Obr. 23 – Schéma syntézy stříbrné soli odvozené od pyridinu 

4.1.3.2 Antimikrobiální vlastnosti NHC komplexů odvozených od xantinu (derivátu 

kofeinu) 

Použití xantinu, jako nosiče molekuly, je velmi výhodné, protože má nízkou toxicitu a je 

snadno k dispozici (Obr. 24). Xantiny jsou látky, které jsou používány v lékařství jako diu-

retika, látky stimulující CNS a uvolňující hladké svalstvo inhibují adenosin monofosfát. 
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Obr. 24 - Prekurzor imidazolové soli 
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Je známo, že kofein vyvolává mutace u bakterií a plísní a to vazbou na jejich DNA. Proto 

mají tyto látky vysoký a spolehlivý antimikrobiální účinek. 
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4.1.3.3 Antimikrobiální vlastnosti NHC komplexů odvozených od  

4,5-dichloroimidazolu 

U těchto komplexů je důležitá jejich stabilita ve vodném roztoku. Vydrží stabilní až tři 

dny, ale to za předpokladu, že na poloze 4 a 5 imidazolového kruhu jsou navázány elektro-

nové substituenty chlóru (Obr. 25), které stabilizují stříbrnou sůl při styku s vodou. Tím, že 

zabraňují degradaci stříbrné soli, tak hrají nejen důležitou roli jako antimikrobiotika, ale 

jsou významné i při léčbě infekcí krve. 
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Obr. 25 - Stříbrná imidazolová sůl s obsahem dvou atomů chloru 

4.1.3.4 Antimikrobiální vlastnosti NHC komplexů odvozených od 1-benzyl-3-terc-

butylimidazolu 

Dalším komplexem se značnou mikrobiální aktivitou je NHC s navázaným AgCl (Obr. 

26). Tyto látky mají inhibiční účinek na růst grampozitivních Bacillus subtilis, ale nemají 

žádný vliv na růst gramnegativních Escherichia coli. 
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Obr. 26 - Stříbrná sůl odvozená od 1-benzyl-3-terc-butylimidazolu 
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4.1.4 Antimykotické účinky stříbrných NHC komplexů 

4.1.4.1 Použití imidazolových ligandů a jejich stříbrných komplexů při aktivitě proti 

plísním Candidum albicans 

V součastné době bylo izolováno přes 50 nových imidazolových ligandů a jejich komplexů 

obsahujících Ag (I) pro přípravu látek tlumících růstový patogen Candidum albicans. Pro-

dukty syntézy byly charakterizovány pomocí IR a NMR, mikro-analýzou a pomocí X-ray 

krystalografie. Všechny ligandy a jejich odpovídající komplexy s Ag (I) byly testovány na 

zkoušku tlumení účinnosti Candidum albicans. Zatímco volné ligandy byly v podstatě ne-

aktivní, tak jejich odpovídající stříbrné soli vykazovaly vysokou aktivitu. Soli Ag (I) zalo-

žené na APIM s obsahem základního ligandu vykazovaly nejsilnější aktivitu. Pozoruhodné 

snížení aktivity patogenů bylo pozorováno v komplexech Ag (I) a derivátech ligandů odvo-

zených od 1,2-diaminoethanu, 1,3-diaminopropanu a 1,4-diaminobutanu. 
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4.2 Klotrimazol 

Jedná se o derivát imidazolu využívaný v lékařství k zahubení mykotických onemocnění. 

Z chemického hlediska jde o  fenyl-2-(chlorfenyl)-1-imidazolyl-methan. 
36

 Klotrimazol 

inhibuje biosyntézu ergosterolu a jako takový má mnoho ekotoxikologických a antimyko-

tických vlastností. Je to širokospektrální antimykotický prostředek účinný proti patogenním 

houbám, které mohou způsobit infekce kůže, vlasů, nehtů a to díky jejich schopnosti využít 

keratin.  Klotrimazol je syntetizován reakcí o-chlorotrityl chloridu s imidazolem (Obr. 27) 

a suspenduje v acetonu, v reakční nádobě. Tato syntéza provádí v šaržích. Po přidání trie-

thylaminu se kapalina zahřívá pod zpětným chladičem až k dokončení syntézy. 
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Obr. 27 – Schéma syntézy klotrimazolu 
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4.3 Antimikrobiální vlastnosti NHC obsahujících zlato, ruthenium 

nebo rhodium 

Teprve nedáno začaly vznikat komplexy zlatých solí, které ve své struktuře měly zakom-

ponované NHC. Tyto látky se vyrábí hlavně dle místa jejich aplikace. Velká pozornost je 

věnována komplexům v dermatologii a medicíně. 
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4.3.1 Antimikrobiální vlastnosti NHC komplexů odvozených od   

1,3-diorganylimidazolidin-2-ylidenu 

Výroba těchto komplexů je jednoduchá, prováděná pod inertním plynem za přítomnosti 

AuCl. Buď vznikají ekvivalenty bis (1,3-dialkylimidazolidin-2-ylidenu) (Obr. 28) 

s různými substituenty nebo 1,3-dimesitylimidazolidin-2-yliden. Zlaté komplexy, které ob-

sahují jako substituenty Mes, CH2C6H4OCH3-p, CH2C6H4N(CH3)-p, vykazují dobrou se-

lektivní aktivitu proti bakteriím Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Ente-

rococcus faecalis, Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa a Escherichia coli. 

Kkomplexy, které obsahující ve své struktuře substituenty C5H9, C2H5 a CH2C6H4(CH3)3-

2,4,6, nevykazují žádné antimikrobiální účinky. Lze tedy říct, že v této struktuře atomy zla-

ta nemusí mít tak velký antimikrobiální účinek jako substituenty navázané na nosných li-

gandech. 
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Obr. 28 - Schéma syntézy bis (1,3-dialkylimidazolidin-2-ylidenu) 

4.3.2 Antimikrobiální vlastnosti NHC komplexů odvozených od 1-benzyl-3-terc-

butylimidazolu 

Komplex byl syntetizován ze stříbrné imidazolové soli odvozené od1-benzyl-3-terc-

butylimidazolu (Obr. 29). Antimikrobiální účinnost zlatého komplexu je pozitivní pro-
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ti Bacillus subtilis, ale takřka nefunguje proti Escherichia coli. Podobně, jako v Ag-NHC 

komplexu. 
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Obr. 29 - Schéma syntézy zlaté soli odvozené od 1-benzyl-3-terc-butylimidazolu 

4.3.3 Antimikrobiální vlastnosti NHC komplexů obsahující ruthenium a rhodium 

Antimikrobiální aktivita komplexů obsahujících ruthenium (Obr. 30) je potvrzena u kmenů 

Enterococcus faecalis, Staphylococus aureus, Escherichia coli a Pseudomonas aerugino-

sa. 
87

 Je zajímavé, že substituenty obsahující dlouhé lipofilní řetězce vykazují vyšší antimi-

krobiální aktivitu. Nejspíš je to tím, že lépe procházejí přes buněčnou stěnu mikroorganis-

mu. 
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Obr. 30 - NHC komplex obsahující sůl ruthenia 

Antimikrobiální účinnost komplexů rhodia (I) (Obr. 31) je prokázána u kmenů grampozi-

tivních Enterococcus faecalis a Staphylococus aureus. Tyto komplexy vykazují vyšší anti-

mikrobiální aktivitu než komplexy obsahující ruthenium. Ovšem tak jako komplexy ruthe-

nia nevykazují antimikrobiální účinky proti gramnegativním mikroorganismům, jako jsou 

Escherichia coli a Pseudomans aeruginosa. Zvýšená aktivita Ru (II) a Rh (I) komplexů 

proti grampozitivním bakteriím a jejich snížené aktivitě proti gramnegativním bakteriím je 

způsobena rozdílnou strukturou jejich buněčné stěny. Gramnegativní bakterie mají další 

vnější membránu chránící jejich tenkou peptidoglykanovou vrstvu, která přispívá k snížené 

aktivitě kovových komplexů. 
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Obr. 31 - NHC komplex obsahující ve své struktuře rhodium 
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ZÁVĚR 

Záměrem této literární rešerže bylo shrnout základní informace o karbenech,  

N-heterocyklických karbenech a jejich vlastnostech. Zvláštní pozornost byla věnována je-

jich antimikrobiálním a antimykotickým účinkům.  

První část práce je věnována studiu karbenů. Konkrétně nás seznamuje s jejich historií, 

vlastnostmi a dělením na Fischerovy karbenové komplexy, Schrockovy karbenové kom-

plexy a Arduengovy karbenové komplexy, nebo také N-heterocyklické karbeny.  

N-heterocyklickým karbenům je věnována zbylá část práce. Ze začátku je popsána jejich 

historie, poté jejich příprava s reaktivitou těchto látek a nakonec jejich využití jak 

v homogenní katalýze, tak jako antimykotika a antimikrobiotika v lékařském a kosmetic-

kém průmyslu.   

Na závěr jsou podrobněji popsány antimykotické a antimikrobiotické vlastnosti  

N-heterocyklických karbenů obsahujících stříbro. Stříbrné ionty jsou používány hlavně pro 

jejich vysoké desinfekční účinky. Nejvíce používanými N-heterocyklickými karbeny jsou 

deriváty imidaolu a to pro jejích vysokou stabilitu. Veškeré studie N-heterocyklických 

komplexů se stříbrem byly nejčastěji zkoumány na bakteriích rodu Escherichia coli. 

Jelikož jde o práci pouze teoretickou, není zde uvedeno žádné vlastní měření ani vlastní 

výsledky.  
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SEZNAM POUŽITÝCH SYMBOLŮ A ZKRATEK 

   

APIM  (1-(3-aminopropyl) imidazol) 

CNS  Centrální nervový systém 

COD  1, 5-cyklooktadien 

DEE  Diethyl ether 

Dipp  1-(2,6-diisopropylphenyl) 

DMSO  N, N-dimethylsulfoxid 

DNA  Deoxyribonukleová kyselina 

IR  Infračervená spektroskopie 

KOtBu  Terc-butoxid draselný 

MBC  Minimální baktericidní koncentrace 

Me  Methoxy skupina 

Mes  2, 4, 6-trimethylphenyl 

MIC  Minimální inhibiční koncentrace 

NHC  N-heterocyklický karben 

NMR  Spektroskopie nukleární magnetické rezonance  

TEM  Transmisní elektornový mikroskop 

THF  Tetrahydrofuran 

 

http://www.merckmillipore.com/czech-republic/chemicals/terc-butoxid-draseln�/MDA_CHEM-843849/p_IBab.s1LrPIAAAEWf.EfVhTl
http://www.paru.cas.cz/lem/book/Podkap/3.0.html
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