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1. ⁄vod

V s˙Ëasnosti nach·dzaj˙ cyklodextrÌny (Ôalej CD) v˝-
znamnÈ uplatnenie v praxi. V tejto s˙vislosti stojÌ za zmienku,
ûe viac neû 14 000 publikovan˝ch pr·c a patentov pojedn·va
o CD a ich vyuûitÌ1. D· sa odhadn˙ù, ûe z tohoto poËtu nie
menej neû 5000 pr·c m· priamu alebo nepriamu v‰zbu na
analytick˙ chÈmiu a naprÌklad CD s˙ najpouûÌvanejöie chir·l-
ne selektory v separ·ci·ch enantiomÈrov nÌzkomolekulov˝ch
l·tok1,2. CD nach·dzaj˙ vyuûitie v simul·cii niektor˝ch bio-
procesov3 a pouûÌvaj˙ sa ako katalyz·tory v organickej syntÈ-
ze4. VyuûÌvaj˙ sa aj ako s˙Ëasù lieËiv, potravin·rskych a koz-
metick˝ch v˝robkov a pesticÌdnych prÌpravkov5ñ7. Vo vöet-
k˝ch uveden˝ch prÌpadoch je dÙleûit· najm‰ schopnosù CD
tvoriù inkl˙zne komplexy.

Tvorbu inkl˙znych komplexov s hosùuj˙cimi l·tkami umoû-
Úuje kavita CD, ktor˙ u najËastejöie pouûÌvan˝ch CD tvorÌ öesù
(α-CD), sedem (β-CD) alebo osem (γ-CD) jednotiek D-glukÛ-
zy navz·jom spojen˝ch α-1,4-glykozidick˝mi v‰zbami8. Pr·-
ce pojedn·vaj˙ce o tvorbe, ötrukt˙re a stabilite CD komplexov
vych·dzaj˙ najm‰ z v˝sledkov RTG anal˝z9, spektr·lnych
metÛd (predovöetk˝m NMR) (cit.10), termodynamick˝ch a ki-
netick˝ch metÛd11 a metÛd molekulovÈho modelovania12. In-
form·cie o Ëistote a ötrukt˙re prepar·tov CD moûno zÌskaù aj
pouûitÌm vysoko˙Ëinn˝ch separaËn˝ch metÛd13.

Jednoduch˝ mechanizmus, ktor˝m by bolo moûnÈ popÌsaù

tvorbu komplexov hostiteæñhosù s CD ako hostiteæom, v s˙Ëas-
nosti neexistuje  a  cieæom  tohoto Ël·nku je  podaù  prehæad
interakciÌ a efektov, ktorÈ sa pri tvorbe komplexov natÌvnych
a derivatizovan˝ch CD uplatÚuj˙. V tomto kontexte je pozor-
nosù zameran· aj na ötrukt˙ru a stabilitu CD a ich komplexov.

2. Interakcie uplatÚuj˙ce sa v inkl˙znej
komplex·cii cyklodextrÌnov

NekovalentnÈ interakcie, ktorÈ prispievaj˙ k tvorbe inkl˙z-
nych komplexov CD a ktorÈ podmieÚuj˙ ich stechiometriu
a stabilitu14,15, je ˙ËelnÈ rozdeliù do nasleduj˙cich skupÌn11,12:
1) PrÌùaûlivÈ van der Waalsove a disperznÈ sily. Popri t˝chto
sa v tvorbe komplexov uplatÚuj˙ aj odpudivÈ sily a stÈrickÈ
efekty16. Van der Waalsove sily maj˙ pÙvod v interakci·ch
dipÛlñdipÛl, dipÛlñindukovan˝ dipÛl, prÌpadne bodovej cou-
lombovskej interakcii (obr. 1). Medzi nepol·rnymi Ëasùami
interaguj˙cich molek˙l pÙsobia disperznÈ sily (Londonove

Obr. 1. Interakcie v inkl˙znej asoci·cii nabit˝ch molek˙l. ätrukt˙ra
komplexu per-amino-β-CD s N-acetylovan˝m deriv·tom (S)-leucÌnu
[(S)-AcLeu] (hore), navrhnut· na z·klade 1H NMR spektroskopie
(dole). ROESY spektrum systÈmu per-amino-β-CD-(S)-AcLeu bolo
nameranÈ v D2O pri pD 6,0 a 25 ∞C (prevzatÈ so s˙hlasom z pr·ce14)
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sily). ElektrostatickÈ interakcie poch·dzaj˙ce od elektricky
nabit˝ch funkËn˝ch skupÌn, t.j. sily ÔalekÈho dosahu, s˙ loka-
lizovanÈ hlavne na vonkajöej strane kavity. V dÙsledku nerov-
nomernÈho rozloûenia n·boja v molekule CD (prÌspevky pri-
m·rnych a sekund·rnych hydroxylov˝ch skupÌn a glykozi-
dickÈho  kyslÌka) je t·to polarizovan· pozdÂû osi  kavity17.
V komplexe je dipÛl hosùa antiparaleln˝ k dipÛlu hostiteæa18,
a ako dÙsledok tohoto mÙûe molekula CD meniù tvar19.

StÈrickÈ parametre a flexibilita α-, β- a γ-CD ˙zko s˙visia
s p·som vodÌkov˝ch v‰zieb pozdÂû okraja sekund·rnych hy-
droxylov˝ch skupÌn. Derivatiz·ciou t˝chto skupÌn je moûnÈ
˙Ëinne ovplyvÚovaù stÈrickÈ parametre CD (cit.9,10,20,21). V‰Ë-
öie stÈrickÈ z·brany s˙ charakteristickÈ pre derivatiz·ciu se-
kund·rnych ako prim·rnych hydroxylov˝ch skupÌn. TesnÈ
stÈrickÈ usporiadanie inkl˙zneho komplexu m· zvyËajne naj-
vyööiu stabilitu, pretoûe t˝mto sa efektÌvne uplatÚuj˙ aj dis-
perznÈ sily, pÙsobiace na kr·tku vzdialenosù, alebo van der
Waalsove sily s kratöÌm dosahom, ktorÈ s˙ lokalizovanÈ vo
vn˙tri CD kavity. V inkl˙znom procese nemaj˙ disperznÈ sily
charakter orientuj˙cich interakciÌ11.

Vysok˝ stupeÚ konformaËnej voænosti CD, ktorÈ s˙ tvore-
nÈ viac ako Ùsmimi jednotkami D-glukÛzy limituje ich vyuûitie
vo funkcii hostiteæsk˝ch komplexotvorn˝ch Ëinidiel7,20.
2) V˝znam prÌspevku vodÌkov˝ch v‰zieb k tvorbe komple-
xov CD s˙visÌ s veæk˝m poËtom kyslÌkov˝ch atÛmov uplatÚu-
j˙cich sa vo funkcii Lewisovych b·z a veæk˝m poËtom vodÌ-
kov˝ch atÛmov hydroxylov˝ch skupÌn, ktorÈ sa spr·vaj˙ ako
Lewisove kyseliny (obr. 2). VodÌkovÈ v‰zby spravidla stabi-
lizuj˙ komplexy hostiteæñhosù12. VodÌkovÈ v‰zby hydroxylo-
v˝ch skupÌn CD s molekulami rozp˙öùadla s˙ konkurenËnÈ

voËi vodÌkov˝m v‰zbam v komplexoch a obvykle determinuj˙
rozpustnosù CD a ich komplexov6. Na rozdiel od hydrofÛb-
nych interakciÌ23 stabilita vodÌkov˝ch v‰zieb v inkl˙znych
komplexoch s rast˙cou teplotou kles·.
3) HydrofÛbne interakcie s˙ sprostredkov·vanÈ hydrofÛbnou
Ëasùou molekuly CD, ktorou je jej vn˙torn˝ povrch (CñH
skupiny)7,9,21. Predstavuj˙ hnaciu silu na oddelenie nepol·rnej
Ëasti molekuly hosùa od molek˙l vody a s˙ povaûovanÈ za
kæ˙ËovÈ v mechanizme inkl˙zneho procesu10.
4) Uvoænenie energie konformaËnÈho pnutia hostiteæa po kom-
plex·cii24. Toto sa pripisuje energeticky menej v˝hodnej kon-
form·cii nekomplexovanÈho hostiteæa, pravdepodobne kvÙli
vodÌkov˝m v‰zb·m glukÛzov˝ch jednotiek s molekulami vo-
dy alebo Ñkolapsuì makrocyklu, v porovnanÌ s konform·ciou,
ktor· sa uplatÚuje v komplexe.

3. Usporiadanie a stabilita inkl˙znych
komplexov cyklodextrÌnov

Najbeûnejöie stechiometrickÈ pomery hostiteæñhosù v CD
komplexoch s˙ 1:1. StechiometrickÈ pomery 2:1, 1:2, 2:2, ako
aj komplikovanejöie asoci·ty, beûne sprev·dzaj˙ prevl·daj˙cu
formu komplexu4,7 (obr. 3a). Vyööie stechiometrickÈ pomery
favorizuje aj dimÈriz·cia CD intermolekulov˝mi vodÌkov˝mi
v‰zbami27.

AsociovanÈ molekuly hostiteæa a hosùa s˙ vz·jomne orien-
tovanÈ tak, aby interakcie medzi ich funkËn˝mi skupinami
boli komplement·rne12. Komplexy so stechiometriou 1:1 mÙ-
ûu byù preto usporiadanÈ v konfigur·cii Ñhead-to-headì alebo
Ñhead-to-tailì (obr. 3a).

3 . 1 . ⁄ l o h a f u n k Ë n ˝ c h s k u p Ì n
h o s ù u j ˙ c i c h m o l e k ˙ l

NabitÈ a hydrofilnÈ skupiny hosùa (hydroxylov·, amino
a karboxylov· skupina) (cit.11,28) zost·vaj˙ mimo CD kavity
aj po penetr·cii jeho hydrofÛbnej Ëasti do kavity a interaguj˙
s externe orientovan˝mi skupinami CD (obr. 1 a 3) alebo
s molekulami vody (pol·rneho rozp˙öùadla). Osobitne fenolic-
kÈ a v menöej miere aj hydroxylovÈ skupiny niûöÌch alifa-
tick˝ch alkoholov mÙûu tvoriù vodÌkovÈ v‰zby aj vo vn˙tri CD
kavity9 (obr. 2). Nitroskupina na aromatickom jadre sa mÙûe
podieæaù na indukovan˝ch elektrostatick˝ch interakci·ch s CD
(cit.11). HydrofÛbnej v‰zbe sa pripisuje asoci·cia alkylov˝ch
reùazcov aminokyselÌn s vn˙torn˝m povrchom CD (obr. 1)
(cit.5,6,11,14).

Orient·cia n-alkylderiv·tov benzÈnu v CD z·visÌ od dÂûky
n-alkylovÈho reùazca29. Vplyv polohy substituenta na aroma-
tickom jadre na penetr·ciu hosùuj˙cej molekuly do CD kavity
ilustruje obr·zek 3b. Afinita hosùuj˙cich molek˙l k CD z·visÌ
aj od ich konform·cie10. CyklickÈ nas˝tenÈ uhæovodÌky (aj
vyööie deriv·ty cykloalk·nov ako C7) preferuj˙ β-CD, k˝m
acyklickÈ preferuj˙ α-CD. Imidazol je jedin˝ aromatick˝ sys-
tÈm, ktor˝ m· vyööiu afinitu k α-CD ako k β-CD (cit.11).

3 . 2 . E n a n t i o s e l e k t Ì v n a i n k l ˙ z n a
k o m p l e x · c i a

EnantioselektÌvne rozlÌöenie m· pÙvod v rozdielnom umiest-
nenÌ enantiomÈrov v CD kavite, priËom sa pri stabiliz·cii

Obr. 2. Interakcie vodÌkov˝ch v‰zieb typu OñDÖO (tenkÈ Ëiary)
a CñHÖO (bodkovanÈ Ëiary) v deuterovanom β-CD, komplexo-
tvorne viazanom s etanolom (EtOD) a 8 D2O. Kavita akomoduje
jednu molekulu etanolu a tri molekuly vody W6, W7 a W8 (prevzatÈ
so s˙hlasom z pr·ce22)
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diastereomÈrnych komplexov mÙûu uplatniù rozdielne inter-
akcie9. Pre enantiorozlÌöenie je nevyhnutnÈ, aby hostiteæsk·
molekula bola v kontakte prinajmenöom s tromi v‰zbov˝mi
miestami molekuly hosùa. Derivatiz·ciou hosùuj˙cich a hosti-
teæsk˝ch molek˙l sa do komplexotvornÈho mechanizmu vn·-
öaj˙ novÈ interakcie, ËÌm sa Ëasto dosahuj˙ pozitÌvne zmeny
v enantioselektivite. EnantiomÈrne rozlÌöenie bolo zÌskanÈ
naprÌklad v prÌpade niektor˝ch aminokyselÌn a peptidov, de-
rivatizovan˝ch 2,4-dinitrofluÛrbenzÈnom. Tu sa enantioselek-
tivita pripisuje tesnÈmu stÈrickÈmu usporiadaniu dinitrofeny-
lovÈho substituenta v kavite CD (cit.30,31).

Vz·jomnÈ elektrostatickÈ interakcie medzi pozitÌvne na-
bit˝m mono-(6-trimetylamÛnium-6-deoxy)-β-CD alebo hep-
takis(6-amino-6-deoxy)-β-CD a negatÌvne nabit˝mi moleku-
lami hosùa ovplyvÚuj˙ nielen stabilitu inkl˙zneho komplexu,
ale aj orient·ciu hosùa v molekule hostiteæa14,26.

Zlepöenie enantioselektÌvnych vlastnostÌ derivatizovan˝ch
CD v porovnanÌ s natÌvnymi mÙûe byù interpretovanÈ ako

dÙsledok v‰ËöÌch moûnostÌ konformaËn˝ch zmien hostiteæ-
sk˝ch molek˙l indukovan˝ch inkl˙ziou9,12,19. Tieto zmeny
z·visia od flexibility hostiteæsk˝ch molek˙l a v prÌpade flexi-
bilnejöÌch CD ved˙ k priaznivejöiemu usporiadaniu molekuly
hosùa a k priaznivejöÌm energetick˝m pomerom vznikaj˙cich
komplexov. NaprÌklad flexibiln˝ permetylovan˝ β-CD je pre
chir·lne binaftyly enantioselektÌvnejöÌ ako rigidny nesubsti-
tuovan˝ β-CD (cit.10).

V pevnom stave boli pozorovanÈ dve usporiadania chir·l-
nych hosùuj˙cich molek˙l v inkl˙znych komplexoch (obr. 4)
(cit.32): i) s hosùuj˙cimi molekulami distribuovan˝mi vo vn˙tri
kan·likov (len intern˝ kontakt hosùa s CD), ii) s hosùuj˙cimi
molekulami ËiastoËne inkludovan˝mi v CD kavite a ËiastoËne
vyËnievaj˙cimi do medzipriestoru dvoch alebo viacer˝ch su-
sedn˝ch molek˙l CD (intern˝ aj extern˝ kontakt hosùa s CD).
V‰Ëöia enantioselektivita sa dosahuje v druhom usporiadanÌ.
Tento fakt poukazuje na ˙lohu vonkajöieho povrchu CD v roz-
lÌöenÌ enantiomÈrov4,33.

Obr. 3. Z·vislosù konform·cie hostiteæñhosù od: a ñ veækosti CD kavity, b ñ polohy substituenta na aromatickom jadre [geometrie
komplexov o-, m- a p-izomÈrov kyseliny acetoxybenzoovej s mono-(6-trimetylamÛnium-6-deoxy)-β-CD] (prevzatÈ so s˙hlasom z pr·c25,26)
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3 . 3 . V p l y v p r o s t r e d i a

Zv˝öenie iÛnovej sily spravidla zoslabuje interakcie iÛnñ
iÛn a iÛnñdipÛl a zosilÚuje hydrofÛbne interakcie v komple-
xoch hostiteæñhosù26. OpaËn˝ ˙Ëinok na hydrofÛbne interakcie
maj˙ organickÈ rozp˙öùadl·. V tejto s˙vislosti je vöak potrebnÈ
poznamenaù, ûe interakcie molek˙l aromatickÈho charakteru
s CD mÙûe organickÈ rozp˙öùadlo podporiù34. Molekuly orga-
nick˝ch rozp˙öùadiel mÙûu prispieù k interakcii hosùa s CD
(cit.10 ) ako spoluhosùuj˙ce molekuly, a to prostrednÌctvom
vodÌkov˝ch  v‰zieb CñHÖO (cit.22) (obr. 2). Tieto  v‰zby
naviac podmieÚuj˙ orient·ciu hosùa v kavite9.

IÛnogennÈ deriv·ty CD a elektricky nabitÈ hosùuj˙ce mo-
lekuly (naprÌklad, karboxylovÈ aniÛny aminokyselÌn35) mÙ-
ûu tvoriù tern·rne komplexy s kovov˝mi iÛnmi (Ca2+, Cu2+)
(cit.9). Pri tvorbe tak˝chto komplexov kovovÈ iÛny nahr·dzaj˙
molekuly vody viazanÈ vodÌkov˝mi v‰zbami k hydroxylov˝m
skupin·m CD. Zv˝öenie stability inkl˙znych komplexov lie-
Ëiv s derivatizovan˝mi CD bolo pozorovanÈ v tern·rnych
systÈmoch s vodorozpustn˝mi polymÈrmi5 a l·tkami amfifil-
nÈho charakteru10.

MoËovina, vyznaËuj˙ca sa mimoriadnou afinitou k mole-
kul·m vody, vpl˝va na CD a ich komplexy prostrednÌctvom
solvataËn˝ch efektov. MoËovina zvyöuje rozpustnosù β- a γ-CD
vo vode a rozpustnosù α-CD zniûuje. MoËovina a jej deriv·ty
mÙûu meniù enantioselektivitu CD (cit.36).

4. NiektorÈ termodynamickÈ aspekty
inkl˙znej komplex·cie

TermodynamickÈ parametre priamo koreluj˙ s rozsahom
penetr·cie hosùa do CD kavity a odr·ûaj˙ zmeny v interak-
ciach, hydrofÛbicite a solvat·cii zaprÌËinenÈ kontaktom hosùa
s kavitou hostiteæa a jej blÌzkym okolÌm. Tieto parametre s˙
vyjadrovanÈ zmenou Gibbsovej energie ñ∆G∞, entropie ∆S∞
a entalpie ∆H∞ alebo asociaËnou konötantou K. KompenzaËn˝
entalpicko-entropick˝  vzùah pre  tvorbu CD komplexov je
urËen˝ z·vislosùou T∆S∞ vs. ∆H∞ (obr. 5) (cit.37). PrÌspevok
vyjadren˝ entalpiou (∆H∞) odzrkadæuje schopnosù interagu-
j˙cich molek˙l tvoriùvz·jomnÈv‰zby,aleentropick˝ Ëlen (T∆S∞)
urËuje koneËn˙ stabilitu komplexu (mÙûe kompenzovaù en-
talpick˝ prÌspevok). Mieru kompenz·cie vyjadruje smernica
uvedenej z·vislosti. Vysok· hodnota smernice poukazuje na
v˝razn˝ vplyv entropie na stabiliz·ciu CD. Zmeny entropie s˙
ukazovateæmi zmien konform·cie a desolvat·cie hosùa a hos-
titeæa, ktorÈ s˙ v˝raznejöie v prÌpade CD deriv·tov s flexibil-
n˝mi hydrofiln˝mi substituentami v porovnanÌ s natÌvnymi
CD (obr. 5). AnalÛgia platÌ aj pre flexibilitu hosùuj˙cich mo-
lek˙l. NaprÌklad CD komplexy nas˝ten˝ch uhæovodÌkov maj˙
vyööie konötanty stability v porovnanÌ s nenas˝ten˝mi. Pre
hydrofÛbnu v‰zbu28 s˙visÌ zv˝öenie entropie systÈmu s uvoæ-
nenÌm solvatuj˙cich  molek˙l vody z hosùuj˙cej molekuly
a z kavity hostiteæa a v prÌpade CD s funkËnou skupinou
elektricky opaËne nabitou voËi molekule hosùa uvoænenÌm
molek˙l vody z iÛnovo-v‰zbov˝ch miest po komplex·cii.
VodÌkovÈ v‰zby nemusia prispievaù k stabilite komplexov
hostiteæñhosù, ak maj˙ za n·sledok neûiad˙ce zmeny entro-
pie38.

Veækosù entalpickÈho Ëlena z·visÌ od povahy hosùa. Na-
prÌklad ∆G∞ a ∆H∞ hodnoty komplex·cie s β-CD s˙ pre hosùu-

j˙ce molekuly aromatickÈho charakteru negatÌvnejöie v porov-
nanÌ s alifatick˝mi molekulami rovnakÈho poËtu uhlÌkov˝ch
atÛmov. Procesom kontrolovan˝m takmer ˙plne entalpiou je
naprÌklad inkl˙zia metylÈnov˝ch skupÌn do α- a β-CD kavity.
Vzhæadom na coulombovskÈ interakcie poskytuj˙ elektricky
nabitÈ hosùuj˙ce molekuly spravidla v‰Ëöie hodnoty asociaË-
n˝ch konötant s opaËne nabit˝mi CD ako so zodpovedaj˙cimi
natÌvnymi CD. PrÌkladmi tak˝chto komplexov s˙ mono(6-ani-
lino-6-deoxy)-β-CD (cit.39) a heptakis(6-amino-6-deoxy)-β-
-CD (cit.14) s aminokyselinami. V rozlÌöenÌ  enantiomÈrov
(R,S) je rozhoduj˙cim rozdiel v‰zbov˝ch entalpiÌ33 medzi R
a S hosùom.

T·to pr·ca bola finanËne podporen· Slovenskou granto-
vou agent˙rou pre vedu (projekt No. 1/7247/20).
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Cyclodextrins (CD) are currently employed in analytical
and preparative separations of enantiomers of chiral com-
pounds as well as in some areas of organic and biological
chemistry, biochemistry and medicine. In addition, these com-
pounds found broad use in pharmaceutical and food industries.
So far, general understanding of mechanisms of formation of
inclusion complexes of CD with various guests has been rather
limited. This lack of knowledge seems to be associated with
structural flexibility of CD and guest molecules.

This paper reviews interactions involved in the formation
of the host-guest complexes and summarizes roles of these
interactions in the arrangement and stability of the complexes.
It discusses roles of functional groups of the guest molecules
in the complex formation and pays attention to enantioselec-
tivity of the process. Some thermodynamic aspects of the
complexation reactions of CD are included and briefly discus-
sed.
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