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1. Uvod

V stcasnosti nachddzaji cyklodextriny (dalej CD) vy-
znamné uplatnenie v praxi. V tejto suvislosti stoji za zmienku,
Ze viac nez 14 000 PublikovanYch prdc a patentov pojedndva
0 CD a ich vyuziti'. D4 sa odhadniif, Ze z tohoto poctu nie
menej nez 5000 prdc md priamu alebo nepriamu vidzbu na
analytickd chémiu a napriklad CD su najpouZzivanejsie chirdl-
ne selektory v separdcidch enantiomérov nizkomolekulovych
latok" CD nachddzaju vyuzitie v simuldcii niektorych bio-
procesov° a pouzivaju sa ako katalyzdtory v organickej synté-
ze". VyuZzivaju sa aj ako sucast lieciv, potravindrskych a koz-
metickych vyrobkov a pesticidnych pripravkov> . Vo viet-
kych uvedenych pripadoch je dolezitd najmi schopnost CD
tvorit inklizne komplexy.

Tvorbu inkliznych komplexov s hostujicimi latkami umoz-
nuje kavita CD, ktord u najcastejsie pouzivanych CD tvori Sest
(a-CD), sedem (-CD) alebo osem (y-CD) jednotiek D—%luké—
zy navzdjom spojenych a-1,4-glykozidickymi vidzbami®. Pra-
ce pojedndvajuce o tvorbe, Struktire a stabilite CD komplexov
vychddzaji najmi z vysledkov RTG analyz’, spektralnych
metdd (predovsetkym NMR) (cit. 10y, termodynamickych a ki-
netickych metéd'' a metéd molekulového modelovania'?. In-
formdcie o Cistote a Struktire prepardtov CD mozno ziskaf aj
pouZitim vysokou¢innych separaénych metéd'?.

Jednoduchy mechanizmus, ktorym by bolo mozné popisat

tvorbu komplexov hostitel-hosf s CD ako hostitelom, v sicas-
nosti neexistuje a cielom tohoto ¢lanku je podat prehlad
interakcii a efektov, ktoré sa pri tvorbe komplexov nativnych
a derivatizovanych CD uplatiiuji. V tomto kontexte je pozor-
nost zamerand aj na Strukturu a stabilitu CD a ich komplexov.

2. Interakcie uplatiiujice sa v inkliznej
komplexacii cyklodextrinov

Nekovalentné interakcie, ktoré prispievaju k tvorbe inkliz-
nych komplexov CD a ktoré podmiefiuji ich stechiometriu
a stabilitu'*'3, je dcelné rozdelit do nasledujicich skupin'"12:
1) Pritazlivé van der Waalsove a disperzné sily. Popri tychto
sa v tvorbe komplexov uplatiiuju aj odpudivé sily a stérické
efekty'é. Van der Waalsove sily majui povod v interakcidch
dip6l-dipdl, dipdl-indukovany dipdl, pripadne bodovej cou-
lombovskej interakcii (obr. 1). Medzi nepoldrnymi Castami
interagujuicich molekul pdsobia disperzné sily (Londonove
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Obr. 1. Interakcie v inkliznej asocidcii nabitych molekiil. Struktira
komplexu per-amino-B-CD s N-acetylovanym derivdtom (S)-leucinu
[(S)-AcLeu] (hore), navrhnutd na zaklade 'H NMR spektroskopie
(dole). ROESY spektrum systému per-amino-B-CD-(S)-AcLeu bolo
namerané v D,O pri pD 6,0 a 25 °C (prevzaté so stihlasom z prace')
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sily). Elektrostatické interakcie pochddzajice od elektricky
nabitych funkénych skupin, t.j. sily dalekého dosahu, su loka-
lizované hlavne na vonkajsej strane kavity. V dosledku nerov-
nomerného rozlozZenia ndboja v molekule CD (prispevky pri-
marnych a sekunddrnych hydroxylovych skupin a glykozi-
dického kyslika) je tito polarizovand pozdiz osi kavity'’.
V komplexe je dipl hosta antiparalelny k dip6lu hostitela'®,
a ako dosledok tohoto moze molekula CD menif tvar'.

Stérické parametre a flexibilita -, B- a y-CD tzko sivisia
s pasom vodikovych vizieb pozdiz okraja sekundarnych hy-
droxylovych skupin. Derivatizdciou tychto skupin je mozné
ti¢inne ovplyviiovat stérické parametre CD (cit.”'**%%"), Vig-
Sie stérické zdbrany su charakteristické pre derivatizdciu se-
kunddrnych ako primdrnych hydroxylovych skupin. Tesné
stérické usporiadanie inklizneho komplexu md zvycajne naj-
vys§iu stabilitu, pretoZe tymto sa efektivne uplatiuju aj dis-
perzné sily, posobiace na kritku vzdialenost, alebo van der
Waalsove sily s krat§im dosahom, ktoré su lokalizované vo
vnitri CD kavity. V inkliznom procese nemaju disperzné sily
charakter orientujiicich interakcii'".

Vysoky stupei konformacnej volnosti CD, ktoré su tvore-
né viac ako 6smimi jednotkami D-glukézy limituje ich vyuZitie
vo funkcii hostiteIskych komplexotvornych &inidiel .

2) Vyznam prispevku vodikovych vizieb k tvorbe komple-
xov CD stivisi s velkym poétom kyslikovych atémov uplatiiu-
jucich sa vo funkcii Lewisovych bdz a velkym poctom vodi-
kovych atémov hydroxylovych skupin, ktoré sa spravaju ako
Lewisove kyseliny (obr. 2). Vodikové vizby spravidla stabi-
lizuji komplexy hostitel-host'%. Vodikové vizby hydroxylo-
vych skupin CD s molekulami rozpustadla si konkuren¢né
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Obr. 2. Interakcie vodikovych vézieb typu O-D...0 (tenké ciary)
a C-H...O (bodkované ¢iary) v deuterovanom -CD, komplexo-
tvorne viazanom s etanolom (EtOD) a 8 D,0. Kavita akomoduje
jednu molekulu etanolu a tri molekuly vody W6, W7 a W8 (prevzaté
so sihlasom z prace™)
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voci vodikovym vizbam v komplexoch a obvykle determinuji
rozpustnost CD a ich komplexov®. Na rozdiel od hydroféb-
nych interakcii® stabilita vodikovych vizieb v inkliznych
komplexoch s rastticou teplotou klesd.

3) Hydrofébne interakcie su sprostredkovavané hydrofébnou
¢asfou molekuly CD, ktorou je jej vnitorny povrch (C-H
skupiny)”**!. Predstavuji hnaciu silu na oddelenie nepolarnej
Casti molekuly hosta od molekil vody a si povaZzované za
kIi¢ové v mechanizme inkliizneho procesu'”.

4) Uvolnenie energie konforma¢ného pnutia hostitela po kom-
plexeiciiM. Toto sa pripisuje energeticky menej vyhodnej kon-
formdcii nekomplexovaného hostitela, pravdepodobne kvoli
vodikovym védzbam glukézovych jednotiek s molekulami vo-
dy alebo ,,kolapsu* makrocyklu, v porovnani s konformaciou,
ktord sa uplatituje v komplexe.

3. Usporiadanie a stabilita inkliznych
komplexov cyklodextrinov

Najbeznejsie stechiometrické pomery hostitel-host v CD
komplexoch st 1:1. Stechiometrické pomery 2:1, 1:2, 2:2, ako
aj komplikovanejSie asocidty, bezne sprevadzaju prevladajicu
formu komplexu4‘7 (obr. 3a). Vyssie stechiometrické pomery
favorizuje aj dimérizacia CD intermolekulovymi vodikovymi
viizbami?’.

Asociované molekuly hostitela a hosta su vzdjomne orien-
tované tak, aby interakcie medzi ich funkénymi skupinami
boli komplementairnelz. Komplexy so stechiometriou 1:1 mo-
Zu byt preto usporiadané v konfigurdcii ,,head-to-head* alebo
,,head-to-tail (obr. 3a).

3.1. Uloha funké&nych skupin
hostujicich molekul

Nabité a hydrofilné skull)ing/ hosfa (hydroxylovd, amino
a karboxylova skupina) (cit.''**) zostdvaji mimo CD kavity
aj po penetrdcii jeho hydrofébnej Casti do kavity a interaguju
s externe orientovanymi skupinami CD (obr. 1 a 3) alebo
s molekulami vody (poldrneho rozpustadla). Osobitne fenolic-
ké a v menSej miere aj hydroxylové skupiny niZsich alifa-
tickych alkoholov moZzu tvorit vodikové vizby aj vo vatitri CD
kavity9 (obr. 2). Nitroskupina na aromatickom jadre sa moze
podielat na indukovanych elektrostatickych interakcidach s CD
(cit.""). Hydrofobnej viizbe sa pripisuje asocidcia alkylovych
retazcov aminokyselin s vnidtornym povrchom CD (obr. 1)
(cit.So11:14).

Orientécia n-alkylderivétov benzénu v CD zavisi od dizky
n-alkylového retazca®. Vplyv polohy substituenta na aroma-
tickom jadre na penetrdciu hostujicej molekuly do CD kavity
ilustruje obrdzek 3b. Afinita hosfujicich molekul k CD zavis{
aj od ich konformacie'®. Cyklické nasytené uhlovodiky (aj
vyssie derivdty cykloalkdnov ako C7) preferuji B-CD, kym
acyklické preferuju a-CD. Imidazol je jediny aromaticky sys-
tém, ktory md vyssiu afinitu k o-CD ako k B-CD (cit.").

3.2. Enantioselektivna inklizna
komplexdcia

Enantioselektivne rozliSenie md povod v rozdielnom umiest-
neni enantiomérov v CD kavite, pricom sa pri stabilizdcii
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Obr. 3. Zavislost konformacie hostitel-host od: a — velkosti CD kavity, b — polohy substituenta na aromatickom jadre [geometrie

komplexov 0-, m- a p-izomérov kyseliny acetoxybenzoovej s mono-(6-trimetylaménium-6-deoxy)-3-CD] (prevzaté so sihlasom z préczs’
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Obr. 4. Priklady priestorového usporiadania CD komplexov v tuhom stave. a — tvorba kandlikov (,,channel type*), b — tvorba , klietok™ (,,cage

type®) (prevzaté so sihlasom z précen)

diastereomérnych komplexov mozu uplatnif rozdielne inter-
akcie’. Pre enantiorozlisenie je nevyhnutné, aby hostitel'skd
molekula bola v kontakte prinajmenSom s tromi vizbovymi
miestami molekuly hosfa. Derivatizdciou hostujicich a hosti-
tel'skych molekul sa do komplexotvorného mechanizmu vna-
Saju nové interakcie, ¢fm sa casto dosahuju pozitivne zmeny
v enantioselektivite. Enantiomérne rozliSenie bolo ziskané
napriklad v pripade niektorych aminokyselin a peptidov, de-
rivatizovanych 2,4-dinitrofluérbenzénom. Tu sa enantioselek-
tivita pripisuje tesnému stérickému usporiadaniu dinitrofeny-
lového substituenta v kavite CD (cit.3 3 l).

Vzdjomné elektrostatické interakcie medzi pozitivne na-
bitym mono-(6-trimetylaménium-6-deoxy)-f-CD alebo hep-
takis(6-amino-6-deoxy)-B-CD a negativne nabitymi moleku-
lami hosfa ovplyviiuju nielen stabilitu inklizneho komplexu,
ale aj orientdciu hosta v molekule hostitela'*®.

Zlepsenie enantioselektivnych vlastnosti derivatizovanych
CD v porovnani s nativnymi mdze byt interpretované ako
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dosledok vicsich moznosti konforma¢nych zmien hostitel-
skych molekil indukovanych inkliziou”!*!° Tieto zmeny
zdvisia od flexibility hostitelskych molekuil a v pripade flexi-
bilnejsich CD vedu k priaznivej$iemu usporiadaniu molekuly
hosta a k priaznivejs$im energetickym pomerom vznikajticich
komplexov. Napriklad flexibilny permetylovany 3-CD je pre
chirdlne binaftyly enantioselektivnejsi ako rigidny nesubsti-
tuovany B-CD (cit.'?).

V pevnom stave boli pozorované dve usporiadania chiral-
nych hosfujicich molekil v inkliznych komplexoch (obr. 4)
(cit.32): i) s hostujticimi molekulami distribuovanymi vo vnitri
kandlikov (len interny kontakt hosta s CD), ii) s hosfujicimi
molekulami ¢iasto¢ne inkludovanymi v CD kavite a ¢iasto¢ne
vycnievajicimi do medzipriestoru dvoch alebo viacerych su-
sednych molekil CD (interny aj externy kontakt hosta s CD).
Vicsia enantioselektivita sa dosahuje v druhom usporiadani.
Tento fakt poukazuje na ilohu vonkajsieho povrchu CD v roz-
liSeni enantiomérov™".
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3.3. Vplyv prostredia

Zvysenie ionovej sily spravidla zoslabuje interakcie ion—
ion a i6n—dipdl a zosilituje hydrofébne interakcie v komple-
xoch hostite[-host*. Opa¢ny ti¢inok na hydrofébne interakcie
maju organické rozpustadla. V tejto suvislosti je vSak potrebné
poznamenat, Ze interakcie molekul aromatického charakteru
s CD moze organické rozpustadlo podporit**. Molekuly orga-
nicklych rozpustadiel mozu prispiet k interakcii hosta s CD
(cit.””) ako spoluhostujice molekuly, a to prostrednictvom
vodikovych vizieb C-H...O (cit.”) (obr. 2). Tieto viizby
naviac podmiefiuji orienticiu hosta v kavite’.

I6nogenné derivity CD a elektricky nabité hostujiice mo-
lekuly (napriklad, karboxylové aniény aminokyselin®®) mo-
7u tvorif terndrne komplexy s kovovymi iénmi (Ca**, Cu®")
(cit.%). Pri tvorbe takychto komplexov kovové iény nahradzaju
molekuly vody viazané vodikovymi vizbami k hydroxylovym
skupindm CD. Zvysenie stability inkliznych komplexov lie-
¢iv s derivatizovanymi CD bolo pozorované v terndrnych
systémoch s vodorozpustnymi polymérmi° a latkami amfifil-
ného charakteru',

Mocovina, vyznacujica sa mimoriadnou afinitou k mole-
kuldm vody, vplyva na CD a ich komplexy prostrednictvom
solvata¢nych efektov. Mocovina zvysuje rozpustnost 3- a y-CD
vo vode a rozpustnost a-CD zniZuje. Mocovina a jej derivaty
moZu menif enantioselektivitu CD (cit.*®).

4. Niektoré termodynamické aspekty
inkliznej komplexacie

Termodynamické parametre priamo koreluju s rozsahom
penetrédcie hosfa do CD kavity a odrdzaji zmeny v interak-
ciach, hydrofébicite a solvatdcii zapri¢inené kontaktom hosta
s kavitou hostitela a jej blizkym okolim. Tieto parametre su
vyjadrované zmenou Gibbsovej energie —AG®, entropie AS”
a entalpie AH® alebo asocia¢nou konstantou K. Kompenzaény
entalpicko-entropicky vzfah pre tvorbu CD komplexov je
uréeny zdvislostou TAS® vs. AH® (obr. 5) (cit.”). Prispevok
vyjadreny entalpiou (AH°) odzrkadluje schopnost interagu-
jucich molekdil tvorif vzdjomné vizby, ale entropicky ¢len (TAS®)
urCuje konecnu stabilitu komplexu (mdze kompenzovat en-
talpicky prispevok). Mieru kompenzdcie vyjadruje smernica
uvedenej zdvislosti. Vysokd hodnota smernice poukazuje na
vyrazny vplyv entropie na stabilizdciu CD. Zmeny entropie su
ukazovatemi zmien konformdcie a desolvatdcie hosta a hos-
titela, ktoré su vyraznejsie v pripade CD derivatov s flexibil-
nymi hydrofilnymi substituentami v porovnani s nativnymi
CD (obr. 5). Analdgia plati aj pre flexibilitu hostujicich mo-
lekdl. Napriklad CD komplexy nasytenych uhlovodikov majui
vysSie konStanty stability v porovnani s nenasytenymi. Pre
hydrofébnu viizbu®® stivisi zvy3enie entropie systému s uvol-
nenim solvatujicich molekil vody z hostujicej molekuly
a z kavity hostitela a v pripade CD s funk¢énou skupinou
elektricky opacne nabitou voci molekule hosta uvolnenim
molekil vody z iénovo-vizbovych miest po komplexdcii.
Vodikové vidzby nemusia prispievat k stabilite komplexov
hos3t§tel’—host’, ak majui za ndsledok neziadice zmeny entro-
pie™.

Velkost entalpického ¢lena zdvisi od povahy hosta. Na-
priklad AG® a AH® hodnoty komplexdcie s B-CD s pre hostu-
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Obr. 5. Diagram entalpicko-entropickej kompenzacie pre nativne
(O) a derivatizované (M) CD. Regresnd zdvislost s mensou smerni-
cou kore$ponduje s nativnymi CD a zavislost s vdc¢Sou smernicou
s derivatizovanymi CD (prevzaté so sihlasom z preicel )

juce molekuly aromatického charakteru negativnejsie v porov-
nanf s alifatickymi molekulami rovnakého poctu uhlikovych
atomov. Procesom kontrolovanym takmer dplne entalpiou je
napriklad inklizia metylénovych skupin do o- a B-CD kavity.
Vzhladom na coulombovské interakcie poskytuju elektricky
nabité hostujiice molekuly spravidla vicsie hodnoty asociac-
nych konStant s opa¢ne nabitymi CD ako so zodpovedajticimi
nativnymi CD. Prikladmi takychto komplexov st mono(6-ani-
lino-6-deoxy)-B-CD (cit.*®) a heptakis(6-amino-6-deoxy)-p-
-CD (cit.'" s aminokyselinami. V rozli$eni enantiomérov
(R.S) je rozhodujiicim rozdiel vizbovych entalpii®® medzi R
a S hostom.

Tdto prdca bola financne podporend Slovenskou granto-
vou agentiirou 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.



