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ABSTRAKT

Néplni bakalarské prace je strucné charakterizovat cyklodextriny, popsat jejich
strukturu, fyzikdlné-chemické vlastnosti, dale pak pojednat o modifikovanych
cyklodextrinech a o vyuziti jak nativnich tak modifikovanych cyklodextrinti v riznych
odvétvich. Vyznamnou ¢ast této prace nepiedstavuje kapitola zabyvajici se popisem
moznych aplikaci cyklodextrind v potravinarském pramyslu, kde se vyuzivaji k mnoha
ucelim, zejména jako ptidatné latky pro stabilizaci chuté, ving, vitamind a esencidlnich
oleji, které¢ chrani pfed nezadoucimi zménami. Dale potlacuji nepfiznivou chut’, vini
a chrani lipofilni komponenty obsazené v potravinaiskych vyrobcich, které jsou citlivé na
kyslik a mohou tedy svétlem nebo teplem degradovat. V dalsi ¢asti prace je pojednano
0 moznostech vyuziti cyklodextrint v jinych odvétvich, jako naptiklad v supramolekularni

chemii, farmaceutickém primyslu, organické syntéze ¢i chemii polymert.

Kli¢ova slova: cyklodextrin, modifikovany cyklodextrin, supramolekularni chemie,

komplex hostitel-host

ABSTRACT

This work is focused on the brief characterization of cyclodextrins, description of their
structure and physico-chemical properties. Further, the preparation of modified
cyclodextrins and the application of both native and modified cyclodextrins in many
industry areas, is described. Significant part of this work represents chapter describing the
application of the cyclodextrins in the food industry. These macrocycles can be used in
food industry as additives to stabilize the flavor, aroma, vitamins and essential oils.
Moreover, cyclodextrins suppress unfavorable taste and aroma and protect lipophilic
components contained in food products which are sensitive to oxygen and can degrade by
light and heat. Subsequently, the utilization of cyclodextrins in other branches, such as
supramolecular chemistry, pharmaceutical industry, organic and polymer chemistry, is also

described.

Keywords: cyclodextrin, modified cyclodextrin, supramolecular chemistry, host-guest

chemistry
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UvVOD

Cyklodextriny (CD) jsou cyklické oligosacharidy, slozené z glukosovych jednotek
spojenych a-1,4-glykosidickymi vazbami. Poprvé byly izolovany vroce 1891
francouzskym védcem A. Villiersem, ktery popsal izolaci krystalické latky ze Skrobu
natrdveného bakteriemi Bacillus amylobacter. Po wurCeni sumarniho vzorce
(CeH1005)2 - 3 H20) jej pojmenoval jako ,.celulosin®, protoze se svymi vlastnostmi
podobal celoloze. Trvalo dalSich 45 let, nez byla postulovana cyklicka forma ,,celulosinu®.
Degradaci skrobu vznikd smés cyklickych a linearnich oligosacharidi, které obsahuji Sest
az vice nez sto glukosovych jednotek. Za pouziti vhodnych podminek jsou vSak
zastoupeny makrocykly se Sesti, sedmi a osmi glukosovymi jednotkami, které jsou
oznacovany jako cyklodextriny nativni nebo také ,matetské.” Konkrétné se jednd o a-
cyklodextrin (a-CD), p-cyklodextrin (B-CD) a y-cyklodextrin (y-CD). Nativni
cyklodextriny byvaji casto chemicky modifikovany, aby bylo docileno IlepsSich
komplexa¢nich nebo katalytickych schopnosti a také pro zvySeni jejich rozpustnosti.
Modifikované cyklodextriny vykazuji lep$i rozpustnost nejen ve vodé, ale také

v organickych rozpoustédlech.

Cyklodextriny jsou schopny tvofit inkluzni komplexy typu ,hostitel-host™, v nichz
vystupuji v roli hostitele, ktery ve své lipofilni kavité inkluduje rizné typy molekul. Diky
schopnosti tvofit komplexy, jejich nizké toxicit¢ a biologické degradabilité¢ jsou
cyklodextriny vyuZzivany v mnoha priamyslovych odvétvich, a to zejména v potravinatském
primyslu, kde slouzi jako stabilizator chuté, ving, vitamini a dilezitych komponent
V potravinach obsaZenych. Dale potlacuji nepfijemnou vini a chut potravin. Velice
vyznamnad je také aplikace cyklodextrini ve farmaceutickém primyslu, kde napomahaji
zvysit rozpustnost Spatné rozpustnych 1éCiv, pozitivné ovliviuji jejich biologickou
dostupnost a stejné jako u potravin potlacuji nepiijemnou chut' léciva. Dalsi vyuziti
nachdzeji cyklodextriny v supramolekularni chemii, kde slouzi jako stavebni bloky pro
pfipravu rotaxand, pseudorotaxanii ¢i katenanil, jako katalyzatory v organické syntéze

a v mnoha dalSich odvétvich.
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1 CYKLODEXTRINY

Cyklodextriny (CD) jsou cyklické netoxické oligosacharidy, které jsou schopny tvofit
inkluzni komplexy typu hostitel-host (z anglického host-guest) s riznymi typy molekul,
Vv nichz vystupuji v roli hostitele. Vznik supramolekularnich asamblazi muze vést ke zméné
fyzikalnich nebo chemickych vlastnosti hostujicich molekul [1, 2]. Toho se vyuziva nejen
v supramolekularni chemii, ale také napf. ve farmaceutickém, potravinaiském

¢i kosmetickém pramyslu [3].

1.1 NejdilezitéjSi momenty z historie objevu cyklodextrint

Prvni pisemna zminka 0 CD byla publikovana v roce 1891 francouzskym védcem A.
Villiersem, ktery popsal izolaci krystalické latky ze Skrobu natraveného bakteriemi
Bacillus amylobacter [4-9]. Jeho experimentalni vysledky ukazaly, Zze se jedna o dextrin.
Ur¢il jeho sumarni vzorec (CgH100s), - 3H,O a pojmenoval jej ,,celulosin®
[4, 5, 10], protoZe se odolnosti vii¢i kyselé hydrolyze podobal celuloze [9]. Dalsi dulezitou
postavou je rakousky mikrobiolog Franz Schardinger, ktery pracoval na Ustavu pro
potravindisky vyzkum ve Vidni, kde studoval riizné bakterie, které zpiisobuji kazeni
potravinafskych vyrobku, vcetné skrobu [11]. V roce 1903 izoloval a pojmenoval kmen
bakterie Bacillus macerans, ktery je odpovédny za enzymatickou degradaci $krobu
za vzniku CD [8-11]. Ukazal, ze za pouziti termorezistentnich bakterii Bacillus macerans,
Ize ziskat dvé slozky, lisici se mimo jiné vyslednou barvou jodového testu. Nahradil
»celulosin® nazvy a-dextrin a B-dextrin, které byly po objasnéni jejich chemické struktury
pojmenovany jako a- a B-cyklodextrin (a-CD, B-CD) [5, 7-9]. Schardinger studoval tyto
slouceniny dalich osm let a zjistil, Ze mohou byt izolovany z riznych matric obsahujicich
skrob, pticemz jako vhodné se jevi napt. brambory, ryze nebo psenice [5].

Chemicka struktura CD byla objasnéna az v letech 1935-1955 diky Karlu
Freudenbergovi, Friedrichu Cramerovi a jejich spolupracovnikim. Ti dosli k zavéru, ze
CD jsou slozeny pouze z glukosovych jednotek spojenych a-1,4-glykosidickymi vazbami
[8-10]. Stejny tym vedct objasnil jiz v roce 1935 strukturu y-cyklodextrinu (y-CD) [12].

Na Obrazku 1 je formou sloupcového grafu znazornén pocet praci tykajicich

se cyklodextrint, které byly publikovany v letech 1999 az 2014,
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Obrazek 1. Pocet publikaci o cyklodextrinech vydanych v letech 1999-2014 podle
Chemical Abstract. Analyza byla provedena v dubnu 2014 pomoci nastroje SciFinder

Scholar ™. Hledan vyskyt kli¢ového slova ,,cyclodextrin®.

1.2 Obecna charakteristika a struktura cyklodextrini

Cyklodextriny  jsou makrocyklické oligosacharidy tvofené rlznym poctem
D-glukopyranosovych jednotek spojenych a-1,4-glykosidovymi vazbami [13-17]. Vznikaji
enzymatickou degradaci Skrobu (amylosy) glukosyltransferasami bakterialniho ptvodu
(Bacillus macerans). Tato biochemicka transformace poskytuje smés cyklickych
a linearnich oligosacharidu, které obsahuji Sest az vice nez sto glukosovych jednotek [4]

(Obrazek 2).

OH

CGTase (Bacillus macerans) o

Skrob (amylosa)

Ho OHo

n=6-100

Obrazek 2. Schématické znazornéni vzniku cyklodextrini enzymatickou

degradaci skrobu [4].
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Za optimalizovanych podminek jsou nejvice zastoupeny makrocykly se Sesti, sedmi
aosmi jednotkami bézné¢ nazyvané jako a- , [B-, respektive y-CD (Obrazek 3)
[1, 3, 4]. Tyto slouCeniny byvaji ozna¢ovany jako CD prvni generace nebo také matetské
CD, pticemz B-CD je nejdostupnéj$i a obecné nejpouzivangjsi [16]. Tyto tfi komercné
dostupné makrocykly se ze smési izoluji selektivni precipitaci organickymi latkami, jako

jsou hexan, fluorbenzen a anthracen, se kterymi tvofi malo rozpustné inkluzni komplexy.

OH

HO o o HO, o 0,
o H
on © OH ™~ 4o o HO
HO OH
o
OH
HO Ho.
o

o H o ¢}
OH OH OH
HO!
OH OH
OH 5
o OH OH
OO " PH on’/_o
OH o}
OH
° OH OH 0
OH O0H
o o OH on
o HO
(o}

o-CD B-CD v-CD
Obrazek 3. Strukturni vzorce a-, - a y-CD.

Struktura CD byla studovana v roztoku i pevné fazi [3]. Spektroskopické studie
ve vodném roztoku naznacuji, ze konformace CD V roztoku je témét shodna s jejich
konformaci v krystalickém stavu [18]. Glukosové jednotky maji v nativnich CD
*C; zidlickovou konformaci [1, 16], pouze v n&kolika ptipadech modifikovanych derivatt
byla v krystalu zjisténa inverzni 'C4 konformace. V krystalech bylo pro kazdy ze tii
homologu zjisténo nékolik forem, lisicich se jejich geometrii a poctem ptitomnych molekul
vody [4]. Molekuly a- , B- a y-CD maji tvar dutého komolého kuzele. N&kdy jsou také
pfirovnavany ke koblize ¢i Salku bez dna. Na vné&jSim SirSim okraji se nachdzeji
sekundarni hydroxylové skupiny a uZ$i okraj je obklopen volnymi hydroxylovymi
skupinami - primarnimi hydroxyly [3, 4, 19, 20]. Pravé z tohoto divodu je vnéjsek kavity
hydrofilni, zatimco vnitini ¢ast, kam jsou orientovany etherické kysliky O4 a atomy vodikt

H3, H5 a H6, ma lipofilni charakter [1, 4, 20].
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: _

a b c d e

ao-CD 137 057 045 132 0,78
B-CD 153 0,78 061 149 0,78
e yv-CD 169 09 077 161 0,78

Obrazek 4. Geometrické rozméry a-, - ay-CD [19].

Neutronovou difrakci bylo zjisténo, ze molekuly a-, B- a y-CD jsou stabilizovany
vodikovymi vazbami mezi atomy kyslikii 02 a O3n.1) hydroxylovych skupin sousednich
glukosovych jednotek. Se vzrlstajicim pocétem glukosovych jednotek v makrocyklu
od a- ke y-CD se vzdalenost téchto hydroxylovych skupin zkracuje, takze pevnost
komplext typu hostitel-host (z anglického host-guest) [3, 4, 18, 21]. Diky tomu ptedstavuji
CD ,molekularni kontejnery” pro organické, anorganické, organokovové a kovové
slou¢eniny, které mohou byt neutralni, ve form¢ kationtu, aniontu ¢i dokonce radikalu [1].
Tvorba komplexti probiha nejcastéji ve vodé nebo ve smési vody a jiného polarniho
rozpoustédla. Samostatny déj vSak miZe probihat i na rozhrani pevné a plynné faze
[4, 7, 16]. Piiklad vzniku inkluzniho komplexu mezi CD a vhodnym ligandem je

schématicky znazornén na Obrazku 5.

Obrazek 5. Schématické znazornéni vzniku komplexu CD-ligand [19].
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Stechiometrie komplexti zavisi na velikosti kavity hostitelské makromolekuly
a charakteru pfislusné molekuly hosta, pfi¢emz komplexy riznych stechiometrii v roztoku
existuji vedle sebe Vvrovnovaze. Rizné stechiometric komplexd jsou znazornény
na Obrazku 6. Modernimi instrumentalnimi metodami jako je nuklearni magneticka
resonance (NMR) ¢i isotermicka titraéni kalorimetrie (ITC) byly stanoveny asocia¢ni
konstanty a termodynamické parametry né€kolika tisic inkluznich komplexti pievazné
v nativnich CD. Ve vétsin¢ piipadu je jak entalpie -AH® tak entropie -AS°® zaporna. Hnaci
silou tvorby komplexu je tedy entalpicky zisk, ktery se sklada z n¢kolika ptispévku. Uvadi
se predevsim ,,neklasicky* hydrofobni efekt spocivajici v uvolnéni nepolédrni molekuly

hosta z polarniho vodného prostiedi a jeho transfer do semipolarni kavity CD [4].

/M ap o SR

Obrazek 6. Schématické znazornéni inkluznich komplexti nékolika moZnych stechiometrii

[4].

Molekula hosta mlZe byt v makrocyklu stabilizovana van der Waalsovymi silami,
disperznimi, piipadné vodikovymi vazbami, n-n interakcemi, halogenovymi vazbami nebo
elektrostatickymi silami [4, 13, 18, 20]. Vznikne inkluzni komplex, ktery chrani hostujici
molekulu proti napadeni jinou reaktivni molekulou, snizuje rychlost hydrolyzy, oxidace,
presmyku, racemizace a dokonce i enzymaticky rozklad [7]. Orientaci hosta v kavité lze
v roztoku vétSinou urcit detekei dipolarnich interakeci pomoci NMR, napt. 2D ROESY,
COSY nebo NOESY [1, 4].
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Studie inkluznich komplexti B-CD se steroidnimi derivaty prokazaly vysoce dynamicky
charakter: molekuly hosta v dutiné CD rotuji kolem osy C; a kmitaji rovnob&zné s touto
osou [4]. Inkluzni komplexy s CD tvoti zaklad vétSiny aplikaci CD. At se jedna o aplikace
komplexti nativnich CD s fadou 1é¢iv, které jsou vyuzivany hlavné ve farmaceutickém
prumyslu [3, 4, 7], jejich pouziti v potravinaiském ¢i kosmetickém primyslu nebo zatim

spise hypotetické v oblasti supramolekularni chemie a nanotechnologiich [3].

Aplikace CD ve farmaceutickém pramyslu stavi na skuteCnosti, ze molekuly skryté
v dutiné CD jsou vyc¢lenény z interakci v roztoku, ¢imz mutize byt napt. zvySena zdanliva
rozpustnost lé¢iva nebo naopak potlatena trpkd chut ¢i zapach riznych piimési.
Supramolekularni aplikace vyuzivaji inkluzni komplexace jako hnaci sily samoskladby

definovanych supramolekularnich struktur [3].

1.3 Fyzikalné-chemické vlastnosti cyklodextrint

Cyklodextriny maji mnoho stejnych fyzikalné-chemickych a biologickych vlastnosti
jako ve vode rozpustné linearni dextriny. Vzhledem K jejich cyklické struktuie jsou vsak tii
az pétkrat odolngjsi vi¢i neenzymatické hydrolyze ve srovnani s linearnimi dextriny. Uvadi
se, Ze v pevném stavu jsou tak stabilni, jako sachar6za nebo skrob a mohou byt skladovany

po dobu n¢kolika let pii pokojové teploté bez zjistitelnych projevi degradace [6].

Neenzymaticka degradace CD ve vodnych roztocich nasleduje kysele katalyzovanou
hydrolyzu glykosidickych vazeb za vzniku glukosy, maltosy a necyklickych
oligosacharidd, které obsahuji tolik jednotek glukosy jako ptvodni CD [6].

CD jsou ziskavany v podob¢& bezbarvého krystalického prasku [7]. Diky hydroxylovym
skupinam, které se nachazeji na vnéj$im §irS§im a uz§im okraji kavity jsou CD na povrchu
hydrofilni [4, 19, 20], tudiZ rozpustné ve vod¢. Nicméné u B-CD bylo prokazano, ze je
devétkrat méné rozpustny ve vodé nez a- a y-CD [18, 20]. To je pfisuzovano silnym
intramolekularnim vazbam v krystalové mtizce [20]. Uvadi se, Ze rozpustnost ve vodé se
muze zvysit pfidanim ethanolu do vody [18]. Ve vétsin€ organickych rozpoustédel jsou CD
nerozpustné, ale pomérné dobie se rozpousti v nékterych polarnich (voda) a aprotickych
rozpoustédlech jako napi. dimethylsulfoxid (DMSO) [7]. Rozpustnost CD je jako u mnoha
jinych latek siln€ zavisla na teploté [7, 18].



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 16

S rostouci teplotou se rozpustnost CD zvySuje, to se ale miZze zménit, pokud je CD
v komplexu s jinou molekulou. Pokud je molekula hosta dobie rozpustna ve vod¢, mize
dojit k tomu, Ze je inkluzni komplex rozpustny vice nez samotny CD. Naproti tomu, pokud
CD tvofi komplex s molekulou, kterda je ve vod¢ Spatné¢ rozpustna, snizi

se i rozpustnost samotného CD [7].

Glykosidické vazby CD jsou pomérné stabilni viici alkéliim a to i pfi zvySené teploté.
Pokud jde o kyselou hydrolyzu, jsou CD diky své cyklické struktufe odolné;jsi nez Skrob
a linearni oligosacharidy, ale i pifesto ji podléhaji a to pii pouziti silnych mineralnich
kyselin (naptf. koncentrované Kkyseliny chlorovodikové), kdy se hydrolyzuji na smés
linearnich oligosacharidii a glukosu. Na druhou stranu, pfi pouziti organickych kyselin je
hydrolyza minimalni [7].

Stupenn kyselé hydrolyzy se zvySuje S teplotou a koncentraci pouzité kyseliny.
S naristajici velikosti kavity CD se zvysuje rychlost otevieni cyklu (a-CD < 3-CD <y-CD)
[7]. Vybrané fyzikalné-chemické vlastnosti a rozméry Kavit a-, B- a y-CD jsou uvedeny

v Tabulce 1.

Tabulka 1. Vybrané fyzikalné-chemické vlastnosti a rozméry kavit a-, 3- a y-CD [3].

Vlastnosti a-CD B-CD vy-CD

Pocet glukosovych jednotek 6 7 8

Molekulova hmotnost [g-mI™] 973 1135 1297
Objem kavity, [nm?] 0,174 0,262 0,427
Specificky objem kavit, [ml-g™] 0,10 0,14 0,20
Rozpustnost ve vodé 25 °C, [mg-ml™] 145,0 18,5 81,9
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2 MODIFIKOVANE CYKLODEXTRINY

Vzhledem Kk relativné silnym intramolekularnim vazbam v krystalové mf#izce jsou CD
malo rozpustné ve vod¢ a je ucelné zlepsovat jejich fyzikalné-chemické vlastnosti. Pro tyto
ucely se jako vhodné jevi strukturni modifikace nativnich CD [3, 4, 7]. Ty mohou reagovat
s riznymi Cinidly za vzniku derivati obecné nazyvanych jako modifikované CD. Tyto
slouceniny mohou vznikat aminaci, esterifikaci nebo alkylaci primarnich a sekundarnich
hydroxylovych skupin [6]. V zavislosti na navazaném substituentu se méni rozpustnost CD

a také se zlepsuje stabilita CD vici svétlu a kysliku [16, 22].

Zna¢né usili bylo vynaloZeno na ptipravu modifikovanych CD, které vykazuji lepsi
rozpustnost nejen ve vodg, ale také v organickych rozpoustédlech [4, 21]. Reaktivita nové
syntetizovanych sloucenin je oproti nativnim CD mnohem vétsi [21]. Pfes znacnou
obtiznost pfipravy modifikovanych CD se nékteré z nich vyrabé&ji a pouzivaji
vV primyslovém méfitku (napt. permethylované CD). Na rozdil od jinych makrocykla
(napt. kalixarenil), kde mize byt ¢asto modifikace provedena jiz pii ptipraveé stavebnich
blokt pfed vlastni makrocyklizaci, pfi syntéze modifikovanych CD se prakticky vzdy
vychazi z nativniho makrocyklu. Chemické reakce na cyklodextrinovém motivu mohou byt
klasifikovany podle reaktivity vzhledem ke glukosové jednotce (napf. substituce
hydroxylové skupiny v poloze C6) nebo vzhledem k poétu modifikovanych jednotek
(napf. substituce na jedné nebo vice glukosovych jednotek) [4]. Nejbézn&jsi prvni reakci
v nékolikastupnové syntéze je elektrofilni substituce na atomu kysliku hydroxylové
skupiny. Reakce mohou probihat s fadou alkyla¢nich a acyla¢nich ¢inidel za vzniku etherd,
respektive estert [1, 4, 16, 21]. Pro rekci jsou k dispozici tii rozdilné hydroxylové skupiny,
lisici se reaktivitou [4].

v

Nejvice nukleofilni a tedy nejreaktivnéjsi je hydroxylova skupina na atomu uhliku C6,
protoze ma vysokou bazicitu a je nejméné stericky branéna [1]. Sekundarni hydroxyly
v poloze C2 maji nejvyssi kyselost (pKa ~ 12) [1, 4, 21], proto mize byt selektivni
alkylace nebo acylace podpofena pouzitim silné baze (napf. hydroxid sodny, hydroxid
draselny) a dipolarniho aprotického rozpoustédla (DMSO). Pokud jde o sekundarni
hydroxyly v poloze C3, tak ty jsou nejméné reaktivni [1, 4, 21] a proto jsou

upiednostiiovany hydroxylové skupiny v poloze C6 a nasledné C2 [3].
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2.1 Monosubstituované cyklodextriny

Takto lze nazvat modifikované CD, které maji substituovanou pouze jednu
hydroxylovou skupinu. VétSinou je mozné vhodnou volbou reakénich podminek rozlisSit
substituci v polohach C6 a C2, ale vzniklé monosubstituované produkty je nutné oddélit
od vice substituovanych derivati a nezreagovaného CD. To je piipad monotosylace
do polohy O6 p-toluensulfonyl chloridem (tosylchlorid) v pyridinu, poskytujici zadany
produkt ve vytézku 30 % vedle disubstituovanych a trisubstituovanych derivata [4].
Reakce je znazornéna na Obrazku 7. 6-O-p-t0|uensulfonyI-B-CD (6-O-TS-B-CD)

vvvvvv

CD[1, 4, 23].
7 %éﬁ .

J I
" NaOH o™ N
HO, —Cl ————>» HO HO
o)
OH
oo, o0 p-toluensulfonyl chlorid OHgO 5

CH3

B-CD 6-O-p-toluensulfonyl-B-CD

Obrazek 7. Schématické znazornéni ptipravy 6-O-p-toluensulfonyl-3-CD [23].

Dalsim velice znamym derivatem je 2-hydroxypropyl--CD (HP-B-CD). Jeho syntéza
spoc¢iva v reakci B-CD s propylenoxidem v alkalickém prostiedi [24]. Ptiprava HP-B-CD je
znazornéna na Obrazku 8. HP-B-CD je na rozdil od nativniho B-CD velice dobie
rozpustny ve vodS. Rozpustnost nativniho B-CD pi 25 °C je 185 mgml™
a u monosubstituovaného HP-B-CD je 600 mg-ml™. Diky své vysoké rozpustnosti ve vods
je ve velkém méfitku vyuzivan ve farmaceutickém primyslu k rozpousténi Spatné

rozpustnych 1é¢iv [25].
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Obrazek 8. Schématické znazornéni syntézy HP-B-CD [24].

Monosubstituované derivaty se pouzivaji v mnoha odvétvich. Nejcastéji pak
v analytické chemii, jako stacionarni faze pro separace latek s podobnou strukturou pomoci
vysokoucinné kapalinové chromatografie (HPLC, zangl High Performance Liquid
Chromatography). Dale pak v textilnim pramyslu, kde se monosubstituované derivaty
B-CD vazou na textilni vlakno. To je poté pouzito pro vyrobu obleceni, které je schopno
zachytit v kavit¢ CD mastné kyseliny, které vznikaji pfi poceni a omezuji tak nepiijemny
zapach [22]. V neposledni fadé 1ze na tomto misté zminit farmaceuticky pramysl, kde se
modifikované CD aplikuji pro inkluzi 1é¢iv, kterd jsou velmi obtiZzné rozpustna ve vodnych

médiich [3].

2.2 Nékolikanasobné substituované cyklodextriny

Nékolikanasobné substituované CD byly pfipraveny jako modely enzymﬁ a jako ligandy
disubstituce a-CD, ktery je zobrazen na Obrazku 9. Pro derivaty nesouci dva stejné
substituenty v riznych polohach a na riznych glukosovych jednotkach Ize odvodit dvacet
sedm riznych pozi¢nich isomert. Volbou reakénich podminek je mozné selektivitu reakce
ovlivnit tak, aby byl preferovan jeden typ hydroxylovych skupin a tim snizit teoreticky

pocet vznikajicich isomert [1, 4].
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A A A A
F B F B F B F B
E C E C E C E C
D D D D

3 isomery 9 isomeru 9 isomeru 6 isomeru

Obrazek 9. Schématické znazornéni poctu isomert pii disubstituci a-CD. Prazdné krouzky

predstavuji glukosové jednotky, plné krouzky pak substituované glukosové jednotky [4].

2.3 Persubstituované cyklodextriny

Persubstituované CD mohou mit substituované Upln€é vSechny hydroxylové skupiny
nebo jen hydroxyly v jedné pozici na vSech glukosovych jednotkach (per-6, per-3, per-2-
substituované). Selektivita reakce s pfibyvajicim poctem substituentll postupné klesa
z diivodu rostouciho sterického branéni, takze celkovy vytézek reakce je niz$i. Zasadni
vyznam ma selektivni halogenace primdrnich hydroxylovych skupin, ktera poskytuje
vysoké vytézky Cistého produktu bez nutnosti chromatografické separace. Dalsi uziteCnou
reakci je selektivni chranéni primarnich hydroxylovych skupin reakci CD

s tert-butyldimethylsilylchloridem [1, 4].
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3 POUZITI CYKLODEXTRINU V POTRAVINARSTVI

V potravinaistvi by se CD mohly pouzivat k mnoha ucelim. V teoretické roviné lze
hovofit o nasledujicich aplika¢nich oblastech CD Vv potravinaiském pramyslu:

» ochrana lipofilnich komponent potravinaiskych vyrobkt citlivych na kyslik,
svétlem nebo teplem indukované degradace;

» rozpousténi potravinaiskych barviv a vitamint;

» stabilizace chuti, vini, vitamini a esencidlnich oleji pfed nezadoucimi
zménami,

» potlaceni nezadoucich chuti a viini;

» kontrola postupného uvolfiovani uréitych potravinovych slozek [16, 18, 26].

Pro pouZiti v potravinaiském primyslu byly schvaleny vSechny tii zékladni CD,
pricemz a- a y-CD nemaji pridélen tzv. ,.kdéd E“, ktery je pouzivany pro ptidatné latky,
zatimco B-CD je oznacovan kodem E 459 [27]. Maximalni povolena koncentrace f-CD
V potravinafském vyrobku &ni 1000 mg-kg™. p-CD byl zafazen do dvou funké&nich skupin
potravinafskych piidatnych latek, a sice jako nosi¢ a rozpoustédlo, a rovnéz jako
stabilizator. Nosice a rozpoustédla se uzivaji se k rozpousténi, fedéni, disperzi a jiné
fyzikalni upravé ptidatné latky a potravinového dopliku, aniz pfitom méni jejich
technologickou funkci nebo maji vlastni technologicky efekt. Jejich uziti usnadiuje
manipulaci, aplikaci nebo pouziti ptidatné latky. Stabilizatory umoziuji udrzovat
fyzikalné-chemické vlastnosti potraviny. Patfi sem latky, které stabilizuji, udrzuji nebo
posiluji existujici zbarveni potraviny a latky, které zvySuji vazebnou kapacitu potraviny
véetné tvorby pri€nych vazeb mezi bilkovinami (zasitovani), jeZ umozZnuje spojeni

jednotlivych slozek do finalniho vyrobku [27].

3.1 Cyklodextriny jako enkapsula¢ni ¢inidla

Latky, které jsou za chut zodpovédné, se obvykle skladaji z n¢kolika komponent,
a proto je dulezité, aby vSechny tyto slozky byly zaflenény do komplexu, aniz by bylo
pozménéno jeho slozeni [18]. Vyrobni procesy, obalové materidly, skladovani
a komponenty obsazené v potravinach Casto zpusobuji zmény v celkové chuti, barevné
zmény, potlacuji aroma nebo snizuji obsah vitaminti, a aby bylo témto zménam zabranéno,

je vhodné tyto latky takzvané ,,zapouzdrit*.
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K zapouzdifovani slozek v potravinach a napojich se pouzivaji techniky jako sprejové
suseni, sprejové chlazeni, extruze a mnoho dalSich [18]. Ze vSech ,,zapouzdiovacich
technik se molekularni zapouzdieni s CD ukazalo byt jako nejucinnéjsi, protoze CD
ptedstavuji jeden z nejjednodussich enkapsulacnich systému [18, 28]. Z funkéniho hlediska
jsou CD povazovany za ,prazdné kapsle®, se kterymi tvofi pfitomné slozky potravin
komplex. Proto probihd zapouzdieni na molekularni tirovni [26]. Pasobi jako molekularni
,»zalévaci hmota“, ktera chrani potraviny pfi zpracovani (napf. zmrazovani, rozmrazovani
nebo mikrovinny ohtev) [18, 22].

Ptidani B-CD jako enkapsula¢niho ¢inidla umoziuje udrzet aromatické slouceniny
V potravinach i pfi tepelnych procesech jako jsou vateni ¢i pasterizace [18]. Piirodni
a syntetické ptichuté¢ kavy a latky, které zvyraziuji jeji chut, byly také stabilizovany
pomoci B-CD. Kromé toho srovndvaci a senzorické testy ukazaly, ze pouzity B-CD
je schopen zachytit aromatické latky pii aromatizaci ¢aje, coZz ma za nasledek vznik

produktti s lepsi stabilitou, skladovatelnosti a senzorickymi vlastnostmi [18].

3.2 Zabranéni oxidace pomoci cyklodextrini

Tvorba inkluznich komplexti s CD chrani nékteré¢ lipofilni slozky potravin, které jsou

citlivé na kyslik, teplo a svétlo [18, 22].

Pfi vyrobé ovocnych a zeleninovych §tav dochazi k imyslnému mechanickému
poskozeni ovoce ¢i zeleniny, coz vede K rychlym enzymatickym reakcim tzv. enzymatické
hnédnuti. Za enzymatické hnédnuti je zodpovédny enzym polyfenoloxidasa. Ten reaguje
s fenolickymi latkami obsazenymi v ovoci a zelenin€ a tim pievadi bezbarvé polyfenoly
na barevné slouceniny [18]. Aby bylo témto nezadoucim reakcim zabranéno, jsou
vyuzivany CD, jejichZ schopnosti je zmifiovany enzym polyfenoloxidasu od ziskadvané
Stavy oddélit ve form¢ inkluzniho komplexu [18]. K tvorbé komplext s polyfenoloxidasou
nemusi byt vyuzity jen nativni CD, tedy a-, -, resp. y-CD, ale také modifikované¢ CD
(napt. maltosyl-B-CD) [18].

Volné mastné kyseliny mohou byt také odstranény z tukd pomoci CD, ¢imz se zlepsi

vlastnosti tuku pfi smazeni. Snizi se tvorba koute a hnédych produktd na povrchu

zpracovavané potraviny [22].
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3.3 Odstranéni horké chuti a pachu potravin pomoci cyklodextrinu

Jednim z hlavnich davodi pro odmitnuti konzumace riznych potravin
a potravinaiskych vyrobki je hoika chut, i kdyz to nemusi byt pravidlem. V n¢kterych
potravinach a napojich (kava, pivo, vino) je urcity stupen hotkosti vyzadovan [16, 18, 26].
Nicméné hotkost je povazovana za zasadni problém pro konzumaci obchodnich
citrusovych stav. Odpovédnost za tohle omezeni nesou flavonoidy (naringin) a limonoidy
(limonin) obsazené v citrusovych plodech [16, 18, 26]. Strukturni vzorce naringinu

a limoninu jsou znazornény na Obrazku 10.
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Obrazek 10. Strukturni vzorce naringinu a limoninu [29, 30].

Pokud jde o Cerstvou citrusovou §tavu, tak ta sama o sobé hotka neni, ale jeji vlastnosti
se méni v zavislosti na pH a teploté v pribchu skladovani. Cilem je odstranit hotkou chut’,
aniz by doslo ke zmén¢ nutri¢ni hodnoty vyrobku a k tomu vyrazné napomahaji CD, které
jsou schopny tvofit s nékterymi latkami, které zptsobuji hotkou chut’ inkluzni komplexy
[18, 22, 31].

CD odstranuji hotkou chut’ z ptirodnich sladidel (steviosid), stabilizuji a zlepSuji chut’
umélych sladidel (aspartam). Uvadi se, ze CD jsou samy o sob&é novym slibnym sladidlem
[16, 18, 22, 26]. CD by rovnéz mohly byt pouzity pro zlepSeni chuti nékterych
alkoholickych napoju (pivo, whiskey) [16, 22, 26].

V Japonsku byly nativni CD schvaleny jako ,,modifikovany $krob“ pro potravinaiské
aplikace a po vice nez desetileti slouzi k maskovani pachti a jako stabilizatory rybiho oleje
[22]. Piidavkem CD mize byt odstranén také charakteristicky pach skopového a ryb.

Stejné tak sdjové vyrobky byvaji zbaveny travnaté viiné pomoci CD [32].
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3.4 Qdstranéni cholesterolu pomoci cyklodextrint

vvvvvv

obsahujicich ve své struktuie cyklopentanofenanthren a hydroxylovou skupinu na atomu
uhliku C3 (Obrazek 11). Patii k zakladnim strukturnim komponentam bunééné membrany
a predstavuje vychozi slouceninu pro biosyntézu vyznamnych signalnich molekul tzv.

steroidnich hormont, které fidi celou fadu procest [33].

Steroidni hormony reguluji metabolismus mineralnich latek, vody, glukoneogenezi,
zajiStuji pohlavni diferenciaci, reprodukéni funkce a odpoveéd organismu na stresové
reakce. Dale je v lidském téle cholesterol prekurzorem zlucovych kyselin, které
napomahaji pfi absorpci zivin. Vysoka hladina cholesterolu (hypercholesterolemie), zv1aste
pak nadbytek lipoproteinu o nizké hustot¢ (LDL, z angl. Low Density Lipoprotein),
je povazovan za hlavni pfi¢inu aterosklerdzy [32]. Aterosklerdza je kornaténi tepen, které
vznika v disledku ukladani tukovych latek do stény tepny. Cholesterol se do organismu
dostava bud’ zvenci - z tukli obsazenych V potravinach a je vstiebavan ze zazivaciho traktu

nebo je syntetizovan de novo z acetylkoenzymu A (acetyl-CoA) [33].

Cyklodextriny se pouzivaji pro odstranéni cholesterolu z Zivo¢isnych produktt (mléko,
mlééné vyrobky, vejce) a zlepSuji jejich nutriéni vlastnosti [18, 22]. Pro odstranéni
cholesterolu z mléka a mlécnych vyrobki se pouziva nejcastéji f-CD, zatimco emulze jako
jsou majonéza a maslo se stabilizuji nejCastéji ptidavkem o-CD [22]. Nicméné bylo
prokézano, ze i B-CD muze byt pouzit
pro odstranéni cholesterolu z masla,
jelikoZ nema nepfiznivy vliv na
chemické, reologické ¢i senzorické
vlastnosti masla [34]. U potravin
obsahujicich cholesterol, bylo zji§téno

az 80% odstranéni tohoto sterolu [22,

35].

HO

Obrazek 11. Strukturni vzorec cholesterolu [36].
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3.5 Specialni aplikace cyklodextrinii v potravinarstvi

Zajimava, ale velice naro¢nd je aplikace CD do obalovych materialti, ve kterych jsou
potraviny uchovavany. V tomto piipadé¢ vytvaii CD komplex s antimikrobialni latkou,
kterd je zaclenéna do potravinafskych folii. Diky komplexu dochézi ke snizeni ztrat

aromatickych latek a ke zlepSeni mikrobialni ochrany vyrobku béhem skladovani [18, 32].

Japonsky kien, t€Z zvany jako wasabi ma typickou ostrou ptichut’, kterd je zpiisobena
isothiokyanaty, zejména pak allylisothiokyanatem, jehoZ strukturni vzorec je uveden na
Obrazku 12 [1]. Ten piedstavuje hlavni palivou slozku ve formé glykosidu sinigrinu, ze
kterého je allylisothiokyanat uvolnén hydrolyzou [37]. Je znamo, Ze allylisothiokyanat ma
siln¢ antimikrobidlni G¢inky, ale je nestabilni a podléha oxidaci. Proto jsou do obalovych

materialt, ve kterém je wasabi zabaleno pouzivany CD [1].

/\/N\C\

S

Obrazek 12. Strukturni vzorec allylisothiokyanatu [37].

Cyklodextriny také zamezuji ristu mikroorganisma a prodluzuji trvanlivost potravin.
Bylo zjisténo, ze B-CD zacélenény do potravinaiského obalu, ve kterém je uchovavan tvrdy
syr vyrazné prodluzuje jeho trvanlivost, protoze inhibuje rozvoj kolonii plisni, které by

mohly za neptiznivych podminek na povrchu vyrobku rtst [32].
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4  OSTATNi APLIKACE CYKLODEXTRINU

Komplexotvornost CD tvoii zéklad vétSiny aplikaci CD, at’ se jedna o aplikace veskrze
praktické ve farmacii ¢i kosmetice nebo zatim hypotetické v oblasti supramolekularni
chemie a nanotechnologii. Aplikace ve farmacii stavi na skute¢nosti, ze molekuly skryté
v kavité CD jsou vy€lenény z interakci v roztoku. Tim muze byt napf. zvySena zdanliva
rozpustnost 1éCiva, nebo naopak potlatena trpkda chut' ¢i zépach riiznych piimeési.
Supramolekularni interakce vyuzivaji inkluzni komplexace jako hnaci sily samoskladby

definovanych supramolekularnich struktur [3].

4.1 Supramolekularni chemie a cyklodextriny

Pocatky supramolekularni chemie lze nalézt jiz na konci 19. stoleti, kdy v roce 1891
francouzsky védec A. Villiers popsal izolaci a urcil strukturni vzorec ,,celulosinu®, ktery
byl po objasnéni jeho chemické struktury v letech (1935-1955) pojmenovan jako
cyklodextrin. Toto pozorovani vsak v roce 1891 predbéhlo svou dobu, zejména pak proto,
ze nebyly k dispozici instrumentalni techniky, pomoci nichz by bylo mozné s jistotou urcit

strukturu téchto sloucenin [38, 39].

V roce 1893 némecky chemik Alfred Werner navrhl osmisténné (oktaedrické) struktury
komplexii pfechodnych kovil. Formuloval mySlenku, Ze ligandy jsou uspotfaddany kolem

centralniho atomu a tudiz polozil zaklady koordina¢ni chemie [38, 39, 40].

V roce 1894, némecky chemik Herman Emil Fischer syntetizoval cukry, urcil jejich

strukturu a predstavil koncepci zamku a klice (,, lock and key ) [38, 39, 40].

O né&kolik let pozdéji vroce 1906 némecky chemik, lékaf, sérolog a imunolog
Paul Ehrlich zavedl pojem receptor jako vysledek poznani, ze ,,bez vazby neni ucinek®.
Dale zavedl princip geometrické (velikost a tvar) komplementarity. Tim byl polozen zaklad

molekularniho rozpoznavani [38, 39].

Némecké oznaceni pro ,,supramolekulu® se objevilo v literature v roce 1937, kdy Karl
Lothar Wolf, zavedl termin ,,Ubermolekiile” k popisu mezimolekularni interakce
koordinacn€ nasycenych druhi, jako jsou dimery karboxylovych kyselin (konkrétné

se jednalo o dimer kyseliny octové) [38, 39].
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V roce 1953 americky molekularni biolog, genetik a zoolog James Dewey Watson spolu
S britskym molekularnim biologem a fyzikem Francisem Harry Comptonem Crickem
objasnili strukturu deoxyribonukleové kyseliny (DNA). Jde o vysoce organizovanou
a funkéni supramolekularni strukturu, navic polymerni, slozenou z velmi omezeného
mnozstvi stavebnich jednotek. Pravdépodobné neexistuje lepsi piiklad popisujici funkci

a vyznam vodikovych vazeb, nez pravé struktura DNA. [38, 39, 40].

O supramolekularni chemii se zacalo vice hovofit az v roce 1987, kdy byla za tento
novy obor udélena Nobelova cena tiem nezavisle na sob& pracujicim védcium, a sice
Jean-Marie Lehnovi, ktery ma dodnes svou vyzkumnou skupinu ve francouzském

Strasburku a jiz zesnulym americkym chemikam Charlesovi J. Pedersenovi a Donaldovi J.

Cramovi [38, 39, 40, 41]. Nositelé Nobelovy ceny z oblasti supramolekularni chemie jsou
na Obrazku 13.

Jean-Marie Lehn Charles John Pedersen Donald James Cram

Obrazek 13. Nositelé Nobelovy ceny za chemii v roce 1987 [40].

Supramolekularni chemie, ptfedstavuje védni disciplinu, ktera zahrnuje organickou,
analytickou, fyzikalni ¢i anorganickou chemii. Tento obor je velice téZko definovatelny,
ale Casto se hovofi o tzv. ,,host-guest™ chemii, tedy o chemii hostitele a hosta. Hostitelem
je obvykle molekula (napt. kalixaren, crown-ether, cyklodextrin nebo cucurbit[n]uril), ktera
obsahuje kavitu, do niz mtze inkludovat molekula hosta [38, 41, 42]. Hostem pak byva
jednoatomovy kation ¢i anion, ale mize to byt 1 vétsi molekula (organicka, anorganicka ¢i
kovova sloucenina). Molekula hosta je poté v makrocyklu stabilizovana nekovalentnimi
interakcemi — van der Waalsovymi silami, disperznimi, vodikovymi, pfipadné

halogenovymi vazbami, - interakcemi nebo elektrostatickymi silami [1, 38].
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Co se tyka cyklodextrinti, ty mohou byt pouzity k syntéze rotaxanii, pseudorotaxani
¢i katenant. Rotaxany (Obrazek 14) jsou molekuly, jejichz komponenty jsou mechanicky
spojeny. Skladaji se z makrocyklu (jednoho nebo vice), ktery je navleCen na delsi,
zpravidla linedrni molekulu, na jejiz oba konce jsou navazany objemné skupiny.
Ty znemoznuji vysunuti osové molekuly z makrocyklu. Cyklodextrinové makrocykly
predstavuji dobré stavebni bloky pro pfipravu rotaxand, protoze jsou snadno dostupné

a tvori inkluzni komplexy s mnohymi organickymi molekulami [3, 4, 38].

Obrazek 14. Schématické znazornéni rotaxanu [4].

V nedavné dobé& byl publikovan krasny ptiklad molekularniho rozpoznavani, které mize
byt pouzito pro piimé shromazd’ovani makroskopickych objektii do vétSich agregata.
Autofi pfipravili gely na bazi akrylamidu obohacené bud’to hostitelskymi makrocykly (a-
CD (modry), B-CD (Cerveny)) nebo molekulami hosta (n-butyl (Zluty), t-butyl (tmavé
zeleny)).

Na Obrazku 15 (a) je ilustrovan ptiklad samoskladby gelti obsahujicich a-CD a n-
butyl, zatimco t-butyl se procesu komplexace neti€astni. Obrazek 15 (b) pak zndzorfiuje
obdobny pfiklad, s tim rozdilem, ze v roli hostitelské molekuly vystupuje B-CD. V
disledku toho dochazi ke vzniku komplexu b-CD@t-butyl. Na Obrazku 15 (c¢) jsou
zastoupeny nejen oba makrocykly, ale také ob&é molekuly hosta. Vysledkem je tvorba dvou
typt komplex, a sice a-CD@n-butyl a B-CD@t-butyl [43].
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Obrazek 15. Ptiklad molekularniho rozpoznavani v makroskopickém méftitku [43].

4.2 Farmaceuticky prumysl a cyklodextriny

V soucasnosti se farmaceuticky primysl stale Castéji potyka s mnozstvim 1é¢ivych latek,
které jsou prakticky nerozpustné ve vodném prostiedi [16, 44]. Diive se pro odstranéni
tohoto omezeni vyuzivaly organicka rozpoustédla, povrchové aktivni latky nebo extrémni
zmény pH. To Casto zplsobovalo podrazdéni nebo jiné nezadouci u€inky na organismus
[16]. Proto se zacaly vyuzivat CD, které jsou netoxické, biologicky degradabilni a diky své
struktufe a tvaru molekuly jsou schopny vytvafet s IéCivy inkluzni komplexy
,hadmolekularni* povahy tim, Ze se do jejich centralni kavity vklini organickd molekula

1é¢iva nebo iont [11].

Vznik téchto komplexti se fidi stechiometrickymi poméry léCivé latky a pouzitého
makrocyklu. Pii styku s télesnou tekutinou se léCivo zkomplexu opét uvolni [44].
Publikované studie prokazaly, ze pouze 2-4 % CD se absorbuje v tenkém stfevé a zbytek

je degradovan a prijat jako glukosa. To vysvétluje nizkou toxicitu CD [16, 45].
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Vzhledem Kk lipofilni povaze kavity tvoti CD inkluze s lipofilnimi molekulami tézko
lékové formy technologiemi, jako je vlhkd granulace nebo rozpousténi s naslednym
susenim vzniklého komplexu, pfipadn¢ vznikaji in situ, kdy se ze suché smési inkluzni
komplex vytvoii az po styku s vodnou fazi Iékové formy nebo az s travici tekutinou. Léc¢iva
latka se obvykle z komplexu snadno a uplné uvolni, takZe komplexace pfiméfenym

mnozstvim vhodného CD zpravidla zvySuje biologickou dostupnost 1é¢iva [11, 17, 46].

CD pozitivné ovlivituji biologickou dostupnost i v 1écich aplikovanych na kizi nebo na
sliznici a urychluji permeaci 1é¢ivych latek nejen zlepSenim rozpustnosti, ale 1 zvySovanim
propustnosti bariérovych membran. Pouziti CD se ukézalo jako vyhodné pfi piiprave 1€¢iv
S obsahem origindlniho ceského cytostatika na bazi ¢tyfmocného platinového komplexu
obsahujiciho adamantanovy skelet (LA-12), jehoz strukturni vzorec je zobrazen na
Obrazku 16. Ctyfmocna platina je na rozdil od dvojmocné méné toxicka, vykazuje lepsi
protinadorovy efekt, ale je velmi $patné rozpustna ve vodé. Peroralni 1ékova forma byla
pfipravena rozpusténim ucinné latky v acetonu. Po ptidani HP-B-CD se roztok lyofilizoval
a vznikly lyofilizat se plnil do tvrdych Zelatinovych tobolek. Do budoucna se piedpoklada,
ze stejna 0¢inna latka bude pouzita i K pfipravé suchych injekci. Latka LA-12 se zde
asepticky smisi s HP-B-CD a smés se pouzije k pfipravé injekce in situ nebo se ptipravi
spole¢ny roztok ze smési LA-12 s HP-B-CD, ktery se sprejové susi, ¢i lyofilizuje [44].
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Obrazek 16. Strukturni vzorec cytostatika LA-12 [44].
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CD se nepouzivaji jen pro zvySeni stability, rozpustnosti a biologické dostupnosti 1é¢iv,
ale také mohou snizit riziko vzniku gastrointestinalnich ¢i ocnich zanétd nebo naopak

zvysit farmakologicky ucinek 1é¢iva [46].

Mnoho [éCivych latek obsahuje aminoskupiny, které jsou zodpovédné za nepiijemnou,
prevazné hotkou chut. Jednou z moznosti, jak eliminovat hoikost 1éCiva, je zabranit jeho
pfimému kontaktu s chutovymi poharky. Aminoskupiny lze blokovat latkami, se kterymi

tvoii komplexy. Dnes se k tomuto G¢ely vyuzivaji iontoménice nebo CD [47].

Maskovani chuti ucinnych latek tvorbou inkluznich komplexii spociva v navazani
,»hotké* skupiny lé¢iva do hydrofobni kavity molekuly CD a v zabranéni ptimého kontaktu
S chutovymi poharky. K maskovani chuti ve farmacii se nejcastéji vyuziva netoxicky
nasladly B-CD. Tento CD velikosti kavity nejvice vyhovuje vétSiné ucinnych latek.
Nevyhodou je jeho nizka rozpustnost ve vodnych médiich a potieba vysokého davkovani.
Naptiklad snizeni neptfijemné chuti ibuprofenu bylo dosazeno tvorbou inkluzniho
komplexu sHP-B-CD vpoméru slozek 1:11 az 1:15 (ibuprofen:CD). V sirupu
karbetapentan-citratu byla silné hotka chut’ potlacena tvorbou komplexi s CD v poméru
1:1 [47].

Jak jiz bylo né&kolikrat zminéno, nativni CD, zejména pak B-CD, jsou omezené
rozpustné ve vod¢. Z toho vyplyva, ze i vznikly komplex s lé¢ivem muze byt Spatné
rozpustny. To je pfisuzovano silnym intramolekularnim vazbam v krystalové mtizce. Proto
jsou Vv oblasti 1é¢iv upiednostinovany modifikované CD, protoZze substituci kteréhokoliv
atomu vodiku na hydroxylové skupin€, dokonce i lipofilnimi substituenty, se dosahne
zvySeni rozpustnosti ve vodé. Nejvyuzivanéj$§imi cyklodextrinovymi derivaty ve
farmaceutickém pramyslu jsou HP-B-CD, hydroxypropyl-y-CD (HP-y-CD), nahodné
methylované B-CD (RM-B-CD), sulfobutylether-B-CD (SBE-B-CD) a také tzv. rozvétvené
CD, jako maltosyl-B-CD (napt. G,-p-CD) [12, 17].
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4.3 Polymery obsahujici cyklodextriny ve své molekule

Vzhledem k tomu, ze CD obsahuji zna¢ny pocet hydroxylovych skupin, dvojfunkéni
C¢inidlo plsobi jako sitovadlo a jeho pouziti vede ke vzniku vétvenych
vysokomolekuldrnich sloucenin. Pfi dostatecné konverzi pak vznikd nerozpustny gel.
Nejbéznéjsim sitovadlem je epichlorhydrin, jehoz reakce sB-CD poskytujici
epichlorhydrin-B-CD je schématicky znazornéna na Obrazku 17. DalSimi pouzivanymi
sitovadly jsou napft. diepoxidy ¢i diisokyanaty at’ uz nizkomolekularni nebo polymerni, kdy

jsou piislusné reaktivni skupiny terminalnimi skupinami polymerniho fetézce [48].

OH o OH
NaOH H
& > = o) *O{CHZCCHZO}X
()
OH
, . n
HOo OHg epichlorhydrin HO OHg
) 7 n=0,12 R 7
B-CD X = H nebo CD epichlorhydrin-g-CD

Obrazek 17. Syntéza epichlorhydrin-p-CD [48].

Zesitované CD si CasteCné zachovavaji schopnost tvofit inkluzni komplexy. Jejich
zabudovavani do gelu a s tim spojena omezena rozpustnost pfitom piinasi vyhody, at’ jiz je
zdmerem urcitou latku z prostiedi odstranit nebo ji naopak do néj postupné uvoliiovat. Obé
tyto funkce jsou vyuzivany v chromatografickych materialech na bazi cyklodextrinovych
geld. Mnohonasobné zakotveni do polymerni sit¢ vSak snizuje pohyblivost, piipadné
otacivost cyklodextrinové molekuly a omezuje pristup do jeji kavity. Pokud jsou
cyklodextrinové jednotky soucasti linearniho hlavniho fetézce, pfipadné bocnich fetézct,

nejsou tyto efekty tak vyrazné [3].

Pokud je cilem CD imobilizovat, ale pfitom pokud moZno zachovat otacivost jeho
kruhu, lze linearni fetézce, které nesou cyklodextrinové zbytky pospojovat vétvicimi,
respektive sitovacimi jednotkami a vytvofit gel. Jestlize cyklodextrinové polymery
komplexuji s latkami, jejichz molekuly nesou vice nez jednu funkéni skupinu schopnou
komplexace, stavaji se cyklodextrinové zbytky vétvicimi body a tim dojde k ptiprave
fyzikaln¢ sitovaného gelu (Obrazek 18A), ktery je na rozdil od chemicky sitovaného gelu

schopen toku piisobenim sil.
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To znamena, ze vytvoreny gel je tixotropni kapalinou - s dobou pusobeni sily, klesa
viskozita gelu. Prestanou-li sily pusobit, viskozita roste a tim roztok gelovati, protoze se

obnovuji fyzikalni sitovaci vazby [3].

Komplexujici skupiny jsou vétSinou hydrofobni a maji tedy tendenci ve vod¢ agregovat
a vytvafet pseudomicely (Obrazek 18B). Ty se stavaji vétvicimi body. Tyto
hydrofobizované polymery vytvareji ve vode gel samy o sob¢. Piidavek cyklodextrinového
polymeru strukturu takového gelu méni, ale samotny gel zachovava. To ale neplati po

vvvvv

Viskozita systému se snizuje a gel taje [3].

A B

Obrazek 18. Schématické zobrazeni cyklodextrinovych geld. A) Fyzikalni gel sitovany
inkluzni komplexaci s nadbytkem cyklodextrinového polymeru. B) Fyzikalni gel sitovany inkluzni

komplexaci s nadbytkem polymeru nesouciho hydrofobni skupiny [3].

Hydrofobizované polymery se uplatiuji jako regulatory viskozity a zahuStovadla,
zejména u natérovych hmot feditelnych vodou [49]. Vysoka viskozita mlize byt vSak pfi
urcitych operacich na obtiz napft. pfeCerpavani nebo pielévani hmoty. Proto se ptidaji CD,
které viskozitu potlaci a pro vlastni aplikaci se poté vysokd viskozita opét obnovi
a to pfidavkem nizkomolekularni latky (povrchové aktivni latka), ktera taktéz vytvori

komplex s CD, snizi jeho koncentraci a uvolni komplexujici skupinu [3].

Zesiteéné derivaty CD se také vyuzivaji pii CiSténi odpadnich vod. Odpadni voda
obsahuje nezadouci a skodlivé latky, které se do ni dostavaji z domécnosti, zemé&délskych,
chemickych ¢i jinych provozoven. I kdyZ se do vod dostavaji jen v nizkych koncentracich,

mohou pusobit $kodlivé na vodni organismy nebo na zdravi obyvatel [48, 50].
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Cisténi vod od tdchto latek je velice obtizné, protoze obsahuji mnoho riznych
anorganickych nebo organickych latek. Existuje mnoho technik, které vedou k odstranéni
Skodlivych latek z vody. Patii mezi né flokulace, membranova filtrace, ozonizace, srazeni
a mnoho dalsich [50, 51]. V posledni dobé se vsak zacalo vyuzivat zesiténych CD, jejichz
hydrofobni kavita poskytuje idedlni vazebné misto pro organické a jiné nezadouci latky.

Ze vsSech zesiténych CD se pro ucely cisténi odpadnich vod jako nejvhodnéjsi jevi

epichlorhydrin-B-CD (Obrazek 16) [48].

4.4 Organicka syntéza a cyklodextriny

V poslednich letech se supramolekularni systémy s tGspéchem vyuZzivaji Vv organické
syntéze, kde ovlivituji prabéh chemickych reakci [52]. Podle mechanismu ucinku CD je
mozné rozlisit nékolik typi reakci, pfi nichz:

a) ma CD funkci ,reakéni nadoby“ (reaction vessel), ktera fidi selektivitu reakce

sterickym branénim casti inkludované molekuly, piipadné urychluje reakci

participaci hydroxylové skupiny,
b) urychluje reakci participaci ptipojené skupiny,
C) ptenasi reak¢ni ¢inidla mezi fazemi.

V nékterych piipadech se vSak nejedna o katalyzu, protoZe regenerace CD nebo jeho
derivati je vyrazné¢ pomalejSi neZz nekatalyzovand reakce, taktéZ neni dosazeno

katalytického cyklu [4].

Jako ptiklad vyuziti B-CD Vv organické syntéze lze uvést jeho aplikace s cilem podpofit
snadng&j$i priabéh N9 alkylacnich reakci na purinovy kruh (Obrazek 19). Principem reakce
byla inkluze substratu do kavity B-CD, coz zvySovalo nejen jeho rozpustnost ve vodé, ale
pfedevsim dramaticky snizilo pravdépodobnost alkylace do polohy N7 purinového skeletu.
Vodikova vazba mezi hydroxylovou skupinou na okraji B-CD a substratem také muize vést
k vyssi reaktivité substratu. V disledku toho muize byt provadénd reakce dokoncena

v krat§im Case, ve vysokych vytézcich a s vysokou chemickou selektivitou [53].
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5 ekviv

Cl Cl Cl B

Nl/ﬁ \> * R-X R-CD (0,5 ekviv.) NtI \> . ”\):[ />

N/ N Ko,CO5 (3 ekviv.), HyO, rt N/ N N N
H CD = cyklodextrin N9 R

N7

Obrizek 19. Alkyla¢ni reakce na purinovy kruh asistovana -CD.

Z vysledkt uvedenych v Tabulce 2 je patrné, ze se ptidanim B-CD do reakéni smési
nejen vyrazné¢ zvySil vytézek pozadovaného N9 izomeru, ale predevSim doSlo

k dramatickému poklesu tvorby nezadouciho N7 izomeru.

Tabulka 2. Alkylace 6-chlor-9H-purinu asistovana 3-CD [53].

1 BrCH,COCH; 91° (40!) 96:4° (72:28!)

2 BrCH,CN 88° (46") 94:6° (76:24%
3 BrCH,COOC;Hs 90° (38") 91:9° (76:24%)
4 BrCH,CH,OH 52% (28" 90:10° (71:29%
5 BrCH,CHj 45°% (19) 91:9° (72:289)
6 CICH,COOC;Hs 35% (11%) 96:4° (74:26%)
7 CICH,CH,0H 287 (14) 90:10° (74:26"

& vyteézek N9 izomeru po piidavku B-CD do reakéni smési
b vytézek N9 izomeru bez ptidavku B-CD do reakéni smési
¢ pomér N9/N7 po ptidavku B-CD do reakéni smési

¢ pomér N9/N7 bez pridavku B-CD do reakéni smési
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ZAVER

Byla zpracovana reSerSni prace na téma ,,Cyklodextriny a jejich aplikace
V potravinafstvi®, v niz jsou shrnuty soucasné poznatky o historii, struktufe a fyzikalng-
chemickych vlastnostech cyklodextrint. V dal$i ¢asti prace jsou struéné charakterizovany
modifikované cyklodextriny a jak ze samotného nézvu vyplyva, diraz je kladen predevsim
na mozné aplikace téchto makrocyklickych sloucenin V potravinarském pramyslu, ale i
jinych odvétvich.

vvvvvv

v roce 1891 izoloval francouzsky védec A. Villiers krystalickou latku ze Skrobu
natravené¢ho bakteriemi Bacillus amylobacter. Po ur¢eni sumarniho vzorce krystalické
latky (CsH100s)2 - 3 H20) jej pojmenoval jako ,.celulosin®, protoze se svymi vlastnostmi
podobal celulose. Poté trvalo dal§ich 45 let, nez byla postulovana cyklicka forma
»celulosinu®, pficemz bylo zjiSténo, Zze se jedna o cyklické oligosacharidy, slozené

z glukosovych jednotek spojenych a-1,4-glykosidickymi vazbami.

Degradaci Skrobu vznikd smés cyklickych a linearnich oligosacharid, které obsahuji
Sest az vice nez sto glukosovych jednotek. Za pouziti vhodnych podminek jsou vSak
zastoupeny makrocykly Sesti, sedmi a osmi glukosovych jednotek, které jsou oznaCovany
jako cyklodextriny nativni nebo také ,,matefské.” Konkrétné¢ se jedna o a-CD, B-CD
a v-CD, které byvaji casto chemicky modifikovany, aby bylo docileno lepSich
komplexacnich nebo katalytickych schopnosti a také pro zvyseni jejich rozpustnosti.
Modifikované cyklodextriny vykazuji, ve srovnani s nativnimi cyklodextriny, mnohem

lepsi rozpustnost nejen ve vodé, ale také v organickych rozpoustédlech.

V dalSich ¢astech prace je popsano, jak jsou cyklodextriny mnohostranné vyuzitelné.
Diky schopnosti tvofit inkluzni komplexy typu ,hostitel-host”, v nichz vystupuji v roli
hostitele, ktery ve své lipofilni kavit¢ komplexuje rizné typy molekul mohou byt
cyklodextriny vyuzivany v mnoha pramyslovych odvétvich. V potravinaiském pramyslu
1ze tyto slouceniny vyuzit jako stabilizatory chuté, viin€, vitamind a dulezitych komponent
V potravinach obsazenych. Potlacuji také nepiijemnou chut’ a vini potravin. Dalsi velice
vyznamnou je aplikace cyklodextrinii ve farmaceutickém primyslu, kde napomahaji zvysit
rozpustnost Spatn¢ rozpustnych 1é¢iv, pozitivné ovliviiuji jejich biologickou dostupnost

astejn¢ jako u potravin potlacuji nepifijemnou chut I1éCiva. Své vyuziti nachdzeji
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cyklodextriny rovnéz V supramolekuldrni chemii, kde slouzi jako stavebni bloky pro
ptipravu rotaxanil, pseudorotaxani ¢i katenanti. V poslednich letech se o jejich efektivni
vyuziti pokousi také organicti chemici, kteti studuji jejich mozné aplikace v organické

syntéze.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

AH®
AS®

DMSO
6-O-Ts-B-CD
HPLC
HP-B-CD

pH

cyklodextrin

a-cyklodextrin

B-cyklodextrin

y-cyklodextrin

nuklearni magneticka resonance
isotermicka titra¢ni kalorimetrie
entalpie

entropie

dimethylsulfoxid
6-0O-p-toluensulfonyl-B-CD
vysokoucinna kapalinova chromatografie
2-hydroxypropyl-p-cyklodextrin

aktivni kyselost
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