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1. Cyklodextriny

Cyklodextriny jsou cyklické oligosacharidy tvofené
glukosovymi jednotkami spojenymi a-(1—4) glykosidic-
kymi vazbami. Prvni zminka o nich byla publikovana
vroce 1891, kdy A. Villiers popsal izolaci krystalické
latky ze Skrobu natrdveného bakteriemi Bacillus amylo-
bacter. Nasledné Schardinger ukéazal, Ze pouzitim teplotné
odolnych bakterii Bacillus macerans lze ziskat dv€ slozky,
lisici se mimo jiné vyslednou barvou jodového testu. Jejich
cyklickd molekularni struktura byla prokdzéna a jejich
molekulové hmotnosti stanoveny koncem tficatych let
dvacatého stoleti. Dominantni slozka (a-cyklodextrin),
barvici se jodem do modra resp. zelena, je sloucenina
s 6 glukosovymi jednotkami v molekule. Druha sloucenina
(B-cyklodextrin) poskytuje s jodem nahnédly produkt a ma
v molekule 7 glukosovych jednotek. O néco pozd€ji rodinu
béznych cyklodextrin doplnil y-cyklodextrin s kruhem
osmiclennym. Cyklodextriny s men$im poctem glukoso-
vych jednotek nez 6 enzymaticky nevznikaji kvtli znac¢né-
mu pnuti v kruhu, nicméné synteticky byl pfipraven
,.pre-a-cyklodextrin” ¢i cyklopentakis-[(1—4)-o-D-gluko-
pyranosyl] s péti glukosovymi jednotkami'. Cyklodextriny
s vétsim poctem glukosovych jednotek nez 8 rovnéz ex-
istuji, ale jejich piiprava a ¢isténi jsou obtizné”.

Molekuly béznych cyklodextrini maji tvar dutého
komolého kuzelu, pticemz volné hydroxylové skupiny se
nachazeji na jeho okrajich — primarni (na uhlicich 6) na
uziim a sekundarni (na uhlicich 2 a 3) na §ir§im’, tak jak je
znazornéno pro B-cyklodextrin na obr. 1. Rozméry mole-
kuly jsou spolecné s nékterymi dalsimi molekularnimi
a latkovymi parametry a vlastnostmi uvedeny pro bé&zné

Obr. 1. Chemicky vzorec a 3-dimenzionalni struktura B-cyklodextrinu s nazna¢enou aproximaci dutym komolym kuZelem
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Tabulka I
Vybrané vlastnosti béznych cyklodextrint®
Vlastnosti Cyklodextrin

a p Y
Pocet glukosovych jednotek 6 7 8
Molekulova hmotnost 973 1135 1297
Vyska molekuly, nm 0,78 0,78 0,78
Vnéjsi pramér, strana sekundarnich hydroxyld, nm 1,37 1,53 1,69
Vnitini primér, strana sekundarnich hydroxyli, nm 0,57 0,68 0,95
Vnéjsi pramér, strana primarnich hydroxylii, nm 1,32 1,49 1,61
Vnitini primér, strana primarnich hydroxylti, nm 0,45 0,61 0,77
Objem kavity, nm® 0,174 0,262 0,427
Specificky objem kavit, ml g’1 0,10 0,14 0,20
Rozpustnost ve vodé 25 °C, g (100 ml)’1 14,5 1,85 8,19

“Sestaveno na zakladg praci®**

cyklodextriny v tab. I. Soustfedénim hydroxylovych sku-
pin na okraj se dutina cyklodextrinili stdva relativn€ hydro-
fobni. Spektroskopické studie naznacuji, ze polarita
v dutin€ cyklodextrint klesa s jejim rozmérem, tj. od y- po
a-cyklodextrin, pficemz u B-cyklodextrinu odpovida etha-
nolu®. Niz§i polarita uvniti dutiny piispiva k nejvyrazngjsi
vlastnosti cyklodextrinii — schopnosti tvofit inkluzni kom-
plexy s fadou latek, které¢ diky svym rozmérim mohou —
prinejmensim &asteéné — do dutiny vstoupit”.

Komplexotvornost cyklodextrinti tvofi zéklad vétSiny
aplikaci cyklodextrinti, at' se jedna o aplikace veskrze
praktické ve farmacii, potravinafstvi & kosmetice® nebo
zatim spiSe hypotetické v oblasti supramolekularni chemie
a nanotechnologii’. Aplikace v prvni skupiné stavi na sku-
teCnosti, ze molekuly skryté v dutiné cyklodextrinu jsou
vyc€lenény z interakci v roztoku. Tim muze byt napf. zvy-
Sena zdanliva rozpustnost 1éCiva, nebo naopak potlacena
trpka chut & zapach riznych piimési®. Supramolekularni
aplikace vyuzivaji inkluzni komplexace jako hnaci sily
sam?oskladby definovanych supramolekularnich struk-
tur”

2. Polymery obsahujici cyklodextriny ve své
molekule

Volné hydroxylové skupiny lokalizované na okraji
molekuly se nabizeji k chemické modifikaci. Jejim divo-
dem miZe byt snaha o zménu vlastnosti cyklodextrini.
Napf. ndhodnd modifikace, kterd je na prekazku krystali-
zaci, zvySuje rozpustnost ve vod€, coz je vyznamné ob-
zvlaste pro P-cyklodextrin, ktery ma rozpustnost témeéf o
fad nizsi nez zbylé dva cyklodextriny. Vzhledem k tomu,
ze cyklodextriny obsahuji znaény pocet hydroxylovych
skupin, dvojfunkéni €¢inidlo plsobi jako sitovadlo a jeho
pouziti vede ke vzniku vétvenych vysokomolekularnich
sloucenin, pti dostatecné konverzi pak vznika nerozpustny

770

gel. Nejbéznéjsim sitovadlem je epichlorhydrin aplikova-
ny v alkalickém prostfedi. Dal$imi pouzivanymi sitovadly
jsou napft. diepoxidy ¢i diisokyanaty at’ nizkomolekularni
nebo oligomerni resp. polymerni, kdy jsou prislusné reak-
tivni skupiny koncovymi skupinami polymerniho fetéz-
ce''. Zesitované cyklodextriny si Gaste¢n& zachovavaji
schopnost tvotit inkluzni komplexy, jejich zabudovani do
gelu a s tim spojend nerozpustnost ptritom pfinasi vyhody,
at’ jiz chceme urCitou latku z prostiedi odstranit nebo ji
naopak do n¢j postupné uvoliovat. Obé tyto funkce jsou
vyuzivany v chromatografickych materialech na bazi cyk-
lodextrinovych gela'?.

Mnohonasobné zakotveni do polymerni sité vSak
snizuje pohyblivost pifipadné otacivost cyklodextrinové
molekuly a omezuje pristup do jeji dutiny. Pokud jsou
cyklodextrinové jednotky soucasti linearniho hlavniho
fetézce pripadné visicich fetézci bocnich, nejsou tyto
efekty tak vyrazné. Jak je uvedeno v piedchozim odstavci,
pfi polymerizacnich reakcich vyuzivajicich hydroxylové
skupiny dochézi na cyklodextrinech k vétveni, a proto timto
zpusobem nemohou byt uvedené varianty ptipraveny.

Piiprava linedrniho polymeru, at’ homopolymeru nebo
kopolymeru, s cyklodextriny v hlavnim fetézci vyZaduje
pripravu disubstituovaného derivatu cyklodextrinu a na-
slednou polymerizaci vyuZzivajici nové zavedené substitu-
enty"’. Obdobn& piiprava polymerd s visicimi cyklodextri-
ny v bo¢nim fetézci zahrnuje pfipravu monosubstituova-
nych cyklodextrini'®, at' jiz zavadime cyklodextrin na
polymer nebo na monomer, ktery nasledn€ polymerizuje-
me. Je ziejmé, ze piiprava mono ¢i disubstituovanych
cyklodextrint neni jednoducha, obzvlasté ma-li byt substi-
tuce regiospecificka, tj. vyhradné na urcity typ hydroxylo-
vych skupin, a pro praktické vyuZiti pfichdzi v tvahu jen
u aplikaci, pro néz je pfijatelna vysoka cena.

Nejcastéji pouzivané metody pro pfipravu monosub-
stituovanych derivati cyklodextrind vyuzivaji jako vycho-
zi latky 6'-O-4-toluensulfonyl-cyklodextriny (a-, - nebo



Chem. Listy 107, 769-776 (2013)

y-). Tyto prekurzory lze pfipravit relativné snadno", diky
odli$né reaktivité¢ primarni hydroxylové skupiny v poloze
6 ve srovnani se skupinami sekunddrnimi v polohach 2
a 3. Reakci téchto tosylati s nukleofily jako jsou aminy
nebo thioly bylo pfipraveno velké mnoZstvi monosubstitu-
ovanych derivatl, z nichz fada byla pouzita pro ptipravu
polymernich struktur’. Nicméné reakci s alkoholaty nelze
pro piipravu 6-O-alkyl derivati pouzit z divodu konku-
ren¢niho uzavirani 3,6-anhydro kruhu na glukosové jed-
notce, kde byla tosyl skupina. Obecna metoda pro ptipravu
monosubstituovanych derivati cyklodextrinii se skupinou
vazanou etherickou vazbou (a to i v polohach 2 a 3), vyvi-
nuta pro o-, B- i y-cyklodextrin'®'®, vyuziva prekurzory,
které lze ptipravit regioselektivni monosubstituci cyklo-
dextrinu allylovou nebo cinnamylovou skupinou. Takto
ziskané prekurzory lze pak diky reaktivité¢ dvojné vazby
allylové skupiny transformovat na dalsi typy derivati me-
tathesi, ozonolyzou ¢i jinym oxida¢nim St€penim a nasled-
nou reduktivni aminaci nebo pfipravou amidu.

Pripravy regiospecificky disubstituovanych derivati
cyklodextrinli jsou samoziejmé jest¢ komplikovanéjsi
a pouzivaji obvykle riizné kombinace chranicich skupin.
Jeden znyni nejpouzivanéjsich zpisobi pfipravy téchto
derivati byl nalezen teprve nedavno'® a spociva
v regiospecifické didebenzylaci perbenzylovanych cyk-
lodextrinti plisobenim isobutylhydridohlinitanti. Takto lze
ziskat prekurzory se dvéma volnymi hydroxylovymi sku-
pinami, na které 1ze vazat poZadované substituenty.

3. Chemicky a fyzikalné sitované gely cyklo-
dextrinovych polymeru

Pokud je cilem cyklodextrin imobilizovat, ale pfitom
pokud mozno zachovat otacivost jeho kruhli, muizeme
linearni fetézce, které nesou cyklodextrinové zbytky, po-
spojovat vétvicimi resp. sitovacimi jednotkami a vytvorit
gel. KdyZ nechame cyklodextrinové polymery komplexo-
vat s latkami, jejichz molekuly nesou vice nez jednu
funkéni skupinu schopnou komplexace, stavaji se cyklode-
xtrinové zbytky vétvicimi body a muzeme tak pfipravit
fyzikalng sitovany gel (viz obr. 2A)*, ktery na rozdil od
chemicky sitovaného je schopen toku ptisobenim velkych
sil, tzn. je tixotropni. Pfestanou-li vné&jsi sily pusobit, vis-
kozita znovu roste a roztok gelovati, nebot’ se obnovuji
fyzikélni sitovaci vazby. Systém md tedy do urcité miry
samohojici schopnost*'. Pokud jsou cyklodextrinové zbytky
v nadbytku, mize byt v takovémto gelu solubilizovano 1é¢i-
vo a vytvofen systém pro jeho prodlouzené uvoliiovani>.

Struktura a tudiz i chovéani systému skladajiciho se
z polymeru nesouciho cyklodextrinové zbytky
azpolymeru nesouciho skupiny schopné komplexace
s cyklodextriny jsou slozité. Komplexujici skupiny jsou
vétSinou hydrofobni a budou mit proto tendenci ve vodé
agregovat, vyvaret pseudomicely (viz obr. 2B). Ty se sta-
vaji vétvicimi body a takovéto hydrofobizované polymery
vytvareji ve vodé gel i samy o sob&. Pridavek cyklodextri-
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nového polymeru strukturu takového gelu meéni, ale gel
zachovava. To ale neplati, jestlize pfidime cyklodextrin
jako takovy, ktery pseudomicely rozbije, ale dodate¢né
sitovani nepfinasi — gel taje, viskozita systému klesa®.
Obdobny vliv bude mit cyklodextrin na chovani komplexu
silného polyelektrolytu a opacné nabitého surfaktantu,
ktery piedstavuje fyzikalné hydrofobizovany polymer*.

Tohoto efektu lze vyuzit. Hydrofobizované polymery
se uplatiuji jako regulatory viskozity, zahustovadla napf.
ve vodou feditelnych natérovych hmotach®. Vysoka vis-
kozita zplisobend zahu$tovadlem vSak miZze byt pfi urci-
tych operacich na obtiz, napf. pifi pfeCerpavani nebo prelé-
vani. Cyklodextrin viskozitu potlaci, jak popsano vyse.
Pro vlastni aplikaci je vSak tfeba vysokou viskozitu obno-
vit. To lze pridavkem nizkomolekularni latky, napt. vhod-
ného surfaktantu, ktera bude tvofit rovnéz komplex
s cyklodextrinem, snizi jeho efektivni koncentraci a uvolni
komplexujici skupiny®®. Tento princip se jiz uplatnil pfi
renaturaci proteint®’.

4. Supramolekularni soustavy cyklodextrin/
polymer a jejich aplikace

V 80. letech minulého stoleti jiz bylo znamo, ze cyk-
lodextriny tvofi inkluzni komplexy se zna¢nym mnoz-
stvim latek jak nepolarnich jako uhlovodiky ¢i vzacné
plyny, tak polarnich jako karboxylové kyseliny & aminy™.
Presto bylo prekvapivé, kdyz pocatkem 90. let minulého
stoleti prisel Harada® s tvrzenim, 7e sraZenina, kterd
v hojném mnozZstvi vznikd po smiSeni roztokd polyethy-
lenglykolu a a-cyklodextrinu, je axialni inkluzni komplex,
ve kterém je hlavni fetézec provlecen kavitou cyklodextri-
nu. Piekvapiva nebyla samotna predstava axialniho kom-
plexu s polymernim fetézcem jako osou, ale pozorovany
vysoky vytézek a  stechiometrie komplexu (ca
2 monomerni jednotky na 1 molekulu cyklodextrinu), od-
povidajici vysokému pokryti polymerniho fetézce cyk-
lodextrinem, nebot’ se dalo oCekavat, ze navleCeni cyk-
lodextrinu na polymerni fetézec bude spiSe vyjimecnym
jevem. Vysoké molekulové hmotnosti a-cyklodextrinu
a polymeru totiz limituji molarni koncentrace pfiprave-
nych roztoki, pfitom nizkomolekuldrni analoga polyethy-
lenglykolu tuhé komplexy s cyklodextriny netvoii a jejich
vazebné konstanty jsou relativné nizké. Cyklodextriny
musi nalézt konce polymerniho fetézce, ty se v§ak nacha-
zeji uvnitf polymerniho klubka. AvSak chovani cyklodex-
trint a polyoll ve svém souhrnu svédc¢ilo pro inkluzni
komplexaci, nebot’ komplex vznikal pouze pfi souladu
mezi rozméry kavity a prufezem polymerniho fetézce, tedy
zmoznych kombinaci jen pii smichini o-cyklodextrinu
s polyethylenglykolem nebo [-cyklodextrinu s poly-
propylenglykolem®®. Harada a spol. navic pro své tvrzeni
prinesli nezvratitelny dikaz’'. Jestlize sraZeninu polyethy-
lenglykolu a a-cyklodextrinu rozpustime, ziskame vychozi
slozky. Jestlize ve srazeniné navazeme na konce polymer-
nich fetézcl objemné skupiny, zlstane po rozpusténi kom-
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plex nerozdé€leny. Koncové skupiny funguji jako zarazky,
cyklodextriny nemohou sklouznout z fetézce a pseudopo-
lyrotaxan se zménil na polyrotaxan.

Na druhé strané ocekavana slaba vazba mezi poly-
ethylenglykolem a molekulou a-cyklodextrinu byla potvr-
zena experimentalné, kdyz kompetitivni spektrofotometrie
poskytla vazebnou konstantu na 2,6 dm’ mol ™ pro vazbu
molekuly cyklodextrinu na vazebné misto neobsazeného
fetézce®®. Uvést tato zdanlivé protichtidna zjisténi do sou-
ladu je mozné, jestlize tvorbé pseudopolyrotaxanu prisou-
dime silné kooperativni charakter. Jako zdroj kooperativity
se nabizeji vodikové vazby mezi hydroxylovymi skupina-
mi sousedicich cyklodextrin. Protoze na Sir§i hran¢ je
dvojnasobné téchto skupin neZ na uzsi, bude nejveétsi pocet
vodikovych vazeb realizovan pii pravidelném uspotfadani
hlava-hlava, pata-pata a s nim jsou také cyklodextrinové

Referat

(pseudo)polyrotaxany téméf vyhradné znazorilovany, pies-
toze pocitatové simulace navlékani cyklodextrind na feté-
zec ukézaly, ze pravidelné uspofadani neni mozné dosah-
nout™, a nepravidelnost byla potvrzena mikroskopickymi
technikami (STM)*.

Vzhledem k tomu, Ze po smichéani roztokd cyklodex-
trinu a polymeru vznikd komplex ve formé srazeniny, je
evidentni, Ze vedle interakci mezi cyklodextriny sousedici-
mi spolu na fetézci se uplatiluji i interakce mezi cyklodex-
triny navleCenymi na ruznych fetézcich. Alternativnim
vysvétlenim vysokych vytézkt pseudopolyrotaxant a vy-
sokého pokryti fetézce v nich tak mize byt jejich nizka
rozpustnost”. Ob& hnaci sily se nejspi§ uplatiuji soub&z-
né. Pro nékteré navrzené aplikace inkluznich komplexi
v nanotechnologiich je vsak dilezité, ktera z nich je domi-
nantni. Polyrotaxan pfipraveny z B-cyklodextrinu a troj-
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Obr. 2. Cyklodextrinové nekovalentni gely a supramolekularni polymery. A) Fyzikalni gel sitovany inkluzni komplexaci
s nadbytkem cyklodextrinového polymeru. B) Fyzikalni gel sitovany inkluzni komplexaci s nadbytkem polymeru nesouciho hydrofobni
skupiny. Nadbyteéné hydrofobni skupiny se shlukuji do pseudomicel. C) Topologicky gel vznikly sitovanim cyklodextrint na fidce
obsazenych polyrotaxanech. D) Fyzikalni gel vznikajici z fidce obsazenych pseudopolyrotaxani. E) Linearni supramolekularni polymer a
nejmensi (intramolekularni) cyklus tvofené slouc¢eninou GH. F) Linearni supramolekularni polymer a nejmensi cyklus (dimer) tvofené ve
smési sloucenin H, a G,. G) Vétveny supramolekularni polymer tvofeny ve smési sloucenin H; a G,. H) Interakce mezi cyklodextriny
sousednich linearnich supramolekularnich polymeri ze sloucenin H, a G,. V jejich disledku mize dochéazet ke gelaci nebo k vysrazeni
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blokového kopolymeru poly(ethylenglykol-b-propylen-
glykol-b-ethylenglykol) byl navrzen jako molekularni
vypina¢ resp. pist (viz obr. 3A), protoze se predpoklada, ze
zménou teploty bude prechazet z formy s cyklodextriny sou-
stfedénymi na stiednim bloku do formy s cyklodextriny rov-
nomé&mé rozptylenymi*’. Takovéto chovani je viak postulo-
véano na zdklad¢ turbidimetrickych méfeni a jestlize hnaci
silou je nizka rozpustnost, nelze je o¢ekavat pro individu-
alni polyrotaxan.

Statické ,,nanosoucastky* zalozené na cyklodextrino-
vych pseudopolyrotaxanech a polyrotaxanech lze vétSinou
pfipravit nezavisle na pfesném mechanismu komplexace,
nebot’ priprava vychazi z vysrazeného pseudopolyrotaxa-
nu. Pfipojenim vhodnych koncovych skupin jej pfeméni-
me na polyrotaxan, ktery predstavuje molekularni nahrdel-
nik*'. Cyklodextriny v takovémto molekularnim néhrdelni-
ku mohou byt sesitovany epichlorhydrinem. Po odstranéni
koncovych skupin a vyvleeni polymerniho fetézce dosta-
vame molekularni rouru’’®, Pseudopolyrotaxan tvofeny
cyklodextrinem a vodivym polymerem, napt. B-cyklo-
dextrinem a polyanilinem®®, piedstavuje izolovany mole-
kularni drat. Ackoliv polyanilin nevytvarel pseudopolyrota-
xan s a-cyklodextrinem, vznikal inkluzni komplex, tj. izolo-
vany molekularni drét s o-cyklodextrinovymi rourami®.

Jestlize provedeme s fidce obsazenym polyrotaxanem
sitovani cyklodextrind Castecné ionizovanych
v alkalickém prostiedi, molekularni roura nevznikne. Sito-
vany jsou cyklodextriny sidlici na rliznych polymernich
fetézcich a dostavame topologicky gel, ktery neni sitovan
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ani kovalentn¢ ani fyzik4lnimi interakcemi (viz obr. 2C).
Pod vlivem wvnégjSich sil se sitovaci mista posouvaji,
klouzaji po polymernim fetézci. Gel je tedy velmi mekky,
dovoluje znacné protazeni a pii mensich deformacich se
chova spiSe jako polymerni tavenina se zapleteninami
polymernich fetézci*'.

Hydroxylové skupiny molekul cyklodextrinu, které
jsou soucasti polyrotaxanu, mohou byt vyuzity i k jinym
nez sitovacim reakcim. Napfiklad jejich acylaci
2-bromisobutyryl bromidem je polyrotaxan preménén
v makroiniciator pro naslednou radikalovou polymerizaci
s prenosem atomu (ATRP) methyl-methakrylatu, kterou
ziskame valcovity polymerni karta&*?. Tento typ supramo-
lekularnich soustav je obecné obdafen zajimavymi vlast-
nostmi, napfiklad vysokou tuhosti fetézce, ktera vede
k jejich orientaci v toku. Polymerni kartace pfipravené
z cyklodextrinovych polyrotaxant vSak vykazuji vysokou
citlivost k mechanickym stresim. Tato na prvni pohled
nevyhodna vlastnost ale vytvari zéklad pro potencidlni
aplikace napf. pro cilené uvolnovani 1é¢iv (viz obr. 3B).
Pii vhodné volbé zpiisobu piipojeni objemnych skupin ke
koncim fetézce muize byt uvolnéni cyklodextrinovych
hvézdic pripadné nemodifikovaného cyklodextrinu vyvo-
lano jinym podnétem nez mechanickym stresem napiiklad
zménou pH (cit.*?).

Prvotni obraz tvorby cyklodextrinovych pseudopoly-
rotaxanu predlozeny Haradou a spol. byl jasny a piehled-
ny. Cyklodextriny se navlékaji na polymerni fetézce
s vhodnym priiezem. Proces je kooperativni v disledku
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U
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v
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7

Obr. 3. Potencialni aplikace vyuZivajici cyklodextrinové polyrotaxany a pseudopolyrotaxany. A) Molekularni vypinac/pist citlivy na
teplotu. Zda funguje pro izolovany polyrotaxan nebo pouze v souhfe s dal§imi je pfedmétem diskuse. B) Molekularni zasobnik cyklodex-
trintl pfipadné na n¢ navazanych aktivnich skupin, které se do prostfedi uvoliuji po cileném odstépeni koncové skupiny. C) Odmytim/
degradaci cyklodextrinti vznikd z tuhého pseudopolyrotaxanu material se zvySenou orientaci polymernich fetézcti
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tvorby vodikovych vazeb mezi cyklodextriny sousedicimi
na fetézci. Kooperativita vede k vysokému vytézku pseu-
dopolyrotaxanu, k vysokému pokryti polymerniho fetézce
cyklodextrinem a k pravidelnému hlava-hlava/pata-pata
usporadani cyklodextrinii na fetézci. Jiz jsme vidéli, ze
tento obrazek se zacal komplikovat s rostoucim mnoz-
stvim poznatkli. Nyni uvedeme nékteré dalsi skutecnosti.

Vysoké pokryti fetézce je dosazeno pouze u polymerti
s niz§1 molekulovou hmotnosti, u kterych se pseudopoly-
rotaxan vyluCuje zroztoku jako srazenina. Polymery
s vy$§i molekulovou hmotnosti, u polyethylenglykolu nad
6000, netvoti srazeninu, ale gel, ve kterém jsou polymerni
fetézce pokryty jen &asteénd™. Cyklodextriny se podél
fetézce shlukuji, vytvareji nerozpusténé domény, které
slouzi jako sitovaci uzly (obr. 2D). V urcitém smyslu jsou
takovéto gely analogické vyse zminénym topologickym
gelim. Jsou mékké a plsobenim stfiznych sil ztekucuji,
proto byly navrzeny jako zaklad injek¢né vsttikovatelnych
gelii pro protrahované uvoliiovani 1é¢iv*.

Princip rozmérové shody cyklodextrinu a polymeru
jako podminka vzniku inkluzniho komplexu se zda byt
naprosto pfirozenym. Ze nevznika komplex s piili§ tlus-
tym fetézcem, vysvétleni zdanlivé nepotiebuje. Takovato
pfedstava byla vSak nabourdna experimenty, které ukazaly,
ze tuhy komplex vznika v roztoku a-cyklodextrinu a re-
verzniho pluroniku, tj. trojblokového kopolymeru poly
(propylenglykol-blok-ethylenglykol-blok-propylenglykol)*.
Vzhledem ktomu, Ze mnozstvi a-cyklodextrinu
v srazeniné odpovida obsahu polyethylenglykolu, jsou
molekuly cyklodextrinu lokalizovany na sttedovém bloku,
avSak aby se tam dostaly, musi pfekonat jeden z krajnich
polypropylenglykolovych blokd. Evidentné priifez fetézce
nevylucuje provleceni polypropylenglykolu stfedovou
kavitou o-cyklodextrinu, pfesto tvorba pseudopolyrotaxa-
nu z a-cyklodextrinu a polypropylenglykolu nebyla pozo-
rovana*’. Obdobné se ukazalo, Ze neobstoji ani druhé pra-
vidlo rozmérové shody. Pii vyssi teploté lze komplex
B-cyklodextrinu a polyethylenglykolu pipravit*.

Priprava cyklodextrinovych pseudopolyrotaxand sra-
zenim z vodného roztoku vyzaduje, aby polymer byl vodo-
rozpustny, coz zuZuje mnozinu moznych polymerd. Ca-
sem byly navrZzeny a ovéfeny postupy vedouci k tvorbé
pseudopolyrotaxanu i z hydrofobnich  polymerd.
V takovém pfipadé¢ se k vodnému roztoku ptislusného
cyklodextrinu ptida za zvySené teploty roztok polymeru
v organickém, s vodou misitelném rozpoustédle, roztok/
suspenze se intenzivné micha a vznikajici pseudopolyrota-
xan vypadavé z roztoku. Pfi variantnim uspofadani je roz-
pusténa pouze jedna slozka, druha se piidava v Cistém
stavu*". Tyto postupy uspély napiiklad s tak hydrofobni-
mi polymery jako polyethylen, polypropylen, polyisobuty-
len ¢i polyisopren. V tuhém pseudopolyrotaxanu jsou cyk-
lodextriny usporadany v tubularni formé¢ a vnotené fetézce
jsou tudiz natazené. Jestlize z tuhého pseudopolyrotaxanu
odstranime cyklodextrin at’ jiz rozpusténim v selektivnim
rozpoustédle nebo degradaci pisobenim amylasy, dojde ke
koalescenci polymernich fetézci, které si vSak castecné
zachovaji svou natazenost a orientaci (obr. 3C). Vznikly
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material ma vySsi teplotu tani, ptipadné skelného pfechodu
a rozkladu, nez jeho b&na forma®. Inkluzni komplexy
mezi cyklodextriny a polymery jsou tudiz zajimavé nejen
z pohledu supramolekularni chemie a nanotechnologie, ale
1 materidlového inZenyrstvi.

5. Supramolekularni polymery a gely zaloZené
na cyklodextrinech

Jiz jsme ukézali vyse, ze inkluzni komplexace mezi
cyklodextriny a vhodnymi skupinami na riznych polymer-
nich fetézcich vede k sitovani a vzniku nadmolekularnich
utvari — fyzikalnich gelti. Cyklodextrinové skupiny pfitom
vystupuji v roli hostitele (H), komplementarni skupiny
v roli hosta (G). K takovymto interakcim dochézi i u vhod-
nych nizkomolekularnich slou¢enin cyklodextrind, pfipad-
né v jejich smési s dal§imi slouceninami. Vznikaji supra-
molekularni polymery linearni nebo vétvené, piipadné
supramolekularni gely’'. Pro tplnost uvadime, e néktefi
autofi oznacuji i vySe zminéné rizné typy fyzikalnich gelt
jako supramolekuldrni’®>. Vyzkum supramolekularnich
polymerti zalozenych na nizkomolekularnich latkach, které
se navzajem vazou jen pomoci nekovalentnich interakci,
nabyva v poslednich letech na diilezitosti, jak o tom svéd¢i
pfehledné c¢lanky v renomovanych casopisech o obecné
podstaté t&chto polymert™ > a o metodach charakterizace
jejich vlastnosti®®, i n&kolik knih vénovanych tomuto té-
matu’”®. Mezi hlavni vyhody téchto polymert patii sebe-
hojici schopnost, nizka viskozita v kapalném stavu a nizka
teplota tani.

Poznatky klasické polymerni chemie poskytuji orien-
taéni voditko pro pfedpovézeni supramolekularnich struk-
tur vznikajicich z nizkomolekularnich latek nesoucich vice
skupin G a H. Neékteré moZnosti jsou naznaceny na
obr. 2E az 2G. Linearni supramolekularni polymer lze
oc¢ekavat v systému vyhradn€ dvojfunkénich supramoleku-
larnich monomerd, at’ jiz jde o typ GH nebo smés G, a H,
(cit.”). Komplikujicim faktorem omezujicim molekulovou
hmotnost vznikajiciho polymeru je cyklizace, jejim kraj-
nim piipadem je dimerizace pro smés G, a H, a samokom-
plexace pro GH. Rozsah takovychto cyklizacnich reakci
z4visi na tuhosti spojek mezi skupinami a jejich vzijemné
orientaci®.

Jestlize alespon jedna ze slozek systému je trojfunkc-
ni, napt H; (tj. cyklodextrinovy trimer) vznikaji vétvené
struktury®'. Vzhledem k tomu, e vétvici body jsou na
kazdé druhé monomerni jednotce, resp. na kazdé pro latky
typu GH, nebo G,H, maji struktury dendriticky charakter
trojfunkénich slou¢enin miize dochazet k cyklizaci® a pro
regulaci vzniku malych cykla plati totéZ co pro linearni
supramolekuldrni polymery. Mozné cyklizace komplikuje
predikci vzniku supramolekularniho gelu, navic i zde bude
inkluzni komplexace soutézit s agregaci hydrofobnich
skupin G. Oproti tomu u linearnich supramolekularnich
polymerti budou interagovat setazené cyklodextriny, coz
u polyrotaxanti vede k precipitaci, pfipadné gelaci. Oba
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tyto ptipady byly pozorovéany i u linedrnich supramoleku-
larnich polymera™.

Mozné aplikace siln¢ vétvenych supramolekuldrnich
cyklodextrinovych polymerid ptipadné geld jsou obdobné
jako u jinych typl fyzikalnich cyklodextrinovych geld, tj.
stavi na jejich tixotropnim chovani ¢i odezv€ na jiné vnéjsi
vlivy, se zacilenim do oblasti biomediciny.

6. Zavér

Nastinili jsme prisec¢iky dvou oblasti, které jsou
v poslednich desetiletich pfedmétem intenzivniho badatel-
ského i aplikacniho z4jmu, totiZ vyzkumu cyklodextrinil a
polymerii. Inovativni pfistupy a aplikace, at’ strukturni ¢i
funkeni, které zde diky souhfe vznikaji, se v rozhodujici
mife opiraji o zasadni vlastnost cyklodextrinii vytvaret
inkluzni komplexy.

V téch nejzajimavéjSich ptipadech jsou zakladem
sofistikované derivaty cyklodextrinfl, vyZadujici naro¢nou
syntézu a nesouci tudiz s sebou znacnou cenu. Zdaji se
tedy byt zajimavé spiSe z diivodu akademického a nadéji
na aplikaci maji pouze v pfipadech, pro které jsou vysoké
néklady pfijatelné. Je ale tfeba si pfipomenout, Ze i cena
nemodifikovanych cyklodextrinti, ktera jeste¢ v 70. letech
minulého stoleti presahovala 1000 US dolarl za kg, byla
na prekazku SirSimu uplatnéni cyklodextrinu, nez byla
béhem &tvrtstoleti srazena na nékolik dolard’.
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J. Horsky" and J. Jind¥ich® (“ Institute of Macromo-
lecular Chemistry, Academy of Scienceof the Czech Re-
public, ® Department of Organic Chemistry, Faculty of
Science, Charles University in Prague, Prague) Cyclodex-
trins in the World of Polymers

An overview of overlapping cyclodextrin and poly-
mer research is given. Three areas of interest are explored
in particular: (i) polymers with cyclodextrins in their
chains, (ii) pseudopolyrotaxanes of cyclodextrins and po-
lymer chains and (iii) supramolecular polymers and gels
formed by low-molecular-weight cyclodextrins. The es-
sential role of the cyclodextrin capability of forming inclu-
sion complexes was found. Innovative molecular and su-
pramolecular structures such as topological gels, molecular
tubes and isolated wires are introduced and applications
such as molecular switches, injectable gels, chromato-
graphic materials and ordered polymer materials are dis-
cussed. As the most innovative applications require regio-
specifically mono- or disubstituted cyclodextrins, the
methods of their preparation are also mentioned.



