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1. Einleitung 1

1. Einleitung

1.1. Chiralitit

Der Begriff Chiralitit!"1?! (griechisch: Cheir - die Hand) beschreibt eine grundlegende Eigen-
schaft der Natur, bei der sich zwei Gegenstinde wie rechte und linke Hand zueinander
verhalten konnen. Dieses Phdnomen trifft auf alle Objekte zu, die mit ihrem Spiegelbild nicht

identisch sind (d.h. Korper, die auBler Drehachsen kein Symmetrieelement enthalten).

Abbildung 1: Chiralitit"!

Auch Molekiile konnen aufgrund ihres rdumlichen Aufbaus Chiralitit aufweisen. Dabei kann

man zwischen verschiedenen Arten von Chiralitit unterscheiden'.

Bei der zentralen
Chiralitdt wird diese durch ein Atom als Asymmetriezentrum erzeugt. Ein Beispiel hierfiir ist
die Mandelsdure (1) (Abbildung 2). Beim 1,3-Dichlorallen (2) spricht man hingegen von
axialer Chiralitdt. Ein Vertreter von planarer Chiralitidt ist das 2’-Chlor-1,10-diaza[10]-
paracyclophan (3), wiahrend Hexahelicen (4) helical chiral ist.

Die einzelnen Rechts- und Linksformen nennt man Enantiomere, ithr Gemisch aus gleichen
Anteilen Racemat. Enantiomere sind optisch aktive Verbindungen. Sie drehen die
Schwingungsebene von linear polarisiertem Licht im Uhrzeigersinn (+) bzw. gegen den
Uhrzeigersinn (-).

Entwickelt wurde diese Theorie von van’t Hofft"! und Le Bel™ 1874, wobei sie auf Arbeiten

von Pasteur’® " und Biof* ! zuriickgreifen konnten.

Zur Unterscheidung der Enantiomere wird die R-/S-Nomenklatur von Cahn, Ingold und

[10] [11 [12]

Prelog verwendet ], Sie ist umfassender als die D-/L-Nomenklatur von E. Fischer



1. Einleitung 2

H /- (CHz)g\
“"OH Cl

H., ” /
COOH (/C=C=C\ HN NH
Cl H
Cl
1 . 2 3 4 1
Mandelsédure 1,3-Dichlorallen 2'-Chlor-1,10-diaza Hexahelicen
zentral chiral axial chiral [10]paracyclophan helical chiral

planar chiral

Abbildung 2: Unterschiedliche Arten von Chiralitét

1.2. Bedeutung chiraler Verbindungen

Die einzelnen Enantiomere einer chemischen Verbindung koénnen unterschiedliche
physiologische Wirkungen entfalten. Die Ursache dafiir ist, dass Organismen selbst aus
enantiomerenreinen Verbindungen aufgebaut sind. So enthalten die RNA und DNA D- Ribose
bzw. 2-Desoxy-D-Ribose. Auch andere Kohlenhydrate sowie Aminosduren sind jeweils in
nur einer Enantiomerenform in Organismen anzutreffen''). Dies fiihrt dazu, dass biologische

Systeme (z.B.: Rezeptoren auf Zelloberflaichen) ebenfalls chiral sind und unter-schiedlich,
[13](14]

ndmlich diastereomer mit einzelnen Enantiomeren wechselwirken konnen . Einige
Beispiele fiir die unterschiedlichen physiologischen Wirkungen zeigt Tabelle 1.
Name Struktur physiologische Wirkung
Asparagin' 0 NHz L-Form: siil schmeckend
HoN S oo D-Form: bitter schmeckend
Limonen'"” (+)- Enantiomer: Orangenartiger Duft
% @7 (-)-Enantiomer: terpentinartiger Duft
Propranolol"® J\ B-Blocker: (S)-Form hat 100-fach stéirkere
0 : H Wirkung als (R)-Form, da sie
Ol O OH langsamer im Korper abgebaut wird

Tabelle 1: Beispiele fiir unterschiedliche physiologische Wirkungen von Enantiomeren
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Die Gewinnung von enantiomerenreinen Verbindungen sowie die Bestimmung von
Enantiomerenverhéltnissen ist daher fiir die gesamte Wirkstoffforschung (zum Beispiel:

Pharmazie!'”, Duft- und Aromastoffchemie!'*’) von zentraler Bedeutung.

1.3. Enantiomerenanalytik

Zur Unterscheidung von Enantiomeren dient auch heute noch die von Biot eingefiihrte
Polarimetrie®™!, bei der die Drehung der Schwingungsebene von linear polarisiertem Licht
durch ein Enantiomer bestimmt wird.

Mit dieser Methode ldsst sich auch die optische Reinheit eines Enantiomerengemisches

(1]

bestimmen' ', wenn neben dem gemessenen Drehwert [o]ops des Gemisches auch der

spezifische Drehwert [0t]max des reinen Enantiomeren bekannt ist. In diesem Falle gilt:

[a]obs

% optische Reinheit =
[O(']max

~100

Dabei ist die Grofe des Drehwertes o abhéngig von der Temperatur, der Wellenldnge des
Lichtes, dem Losungsmittel, der Lange des durchstrahlten Weges sowie der Konzentration der
optisch aktiven Substanz.

Die optische Reinheit entspricht dem Enantiomerentiberschufl unter der Annahme, dass der
Drehwinkel linear von der Konzentration abhingt. Der Enantiomereniiberschu3 (% ee,
enantiomeric excess) ist wie folgt definiert ([R], [S] = Konzentrationen der Enantiomere R

und S):

% ee= oL 00 fiir [R] > [S]
[RIH[S] ’

Neben anderen chirooptischen Methoden (Circulardichroismus, optische Rotations-
dispersion) kann auch die NMR-Spektroskopie mit chiralen Losungsmitteln oder optisch

aktiven Lanthaniod-Shift-Reagenzien zur Analyse herangezogen werden®!'®.

In den letzten 30 Jahren fand die Enantiomerenanalytik mit Hilfe chromatographischer

Methoden insbesondere fiir die Bestimmung von Enantiomerenverhiltnissen eine immer
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breitere Anwendung. Hierbei werden die Enantiomeren in einer mobilen Phase durch
diastereomere Wechselwirkung mit einer chiralen stationdren Phase oder einem chiralen

Additiv der mobilen Phase zeitlich oder raumlich voneinander getrennt.

In der Fliissigchromatographie (englisch: high performance liquid chromatography, HPLC)
gelang Hesse und Hagel die erste vollstindige Racemattrennung der Trégerschen Base an
Cellulose-tri-O-acetat!'”). Spiter wurden Cyclodextrine als Zusatz in der mobilen Phase sowie
kovalent gebunden als stationdre Phase zur Trennung von Enantiomeren in der HPLC
eingesetzt. So konnte Debowsky Mandelsdure im reversed phase Modus unter Zusatz von [3-
Cyclodextrin in der mobilen Phase trennen®”. An durch Polymerisation mit Epichlorhydrin
immobilisiertem B-Cyclodextrin gelang Harada diese Trennung bereits 19781 Armstrong
fiihrte an Kieselgel immobilisierte Cyclodextrine in die Enantiomerenanalytik mittels HPLC
ein'”?. Dénnecke™ und Dittmann®* gelang die selektive Immobilisierung von gemischt
alkylierten Cyclodextrinen (siche auch Allgemeiner Teil 3.2.3 und 3.2.4).

Neben Cyclodextrin-Phasen werden in der enantioselektiven Fliissigchromatographie die
Ligandenaustausch-Chromatographie mit Kupfer-Komplexen®'?®!  (5), an Kieselgel

[27]

immobilisierte Protein-Phasen (z.B.: Albumin'*”), o-Chymotrypsin®®!) sowie ,,brush type*-

oder Pirkle-Phasen aus an Kieselgel immobilisiertem D-Dinitrobenzoylphenylglycin®*%! ()

verwendet (Abbildung 3).

NO,
70 | A
g
O’/C\\ 2
y Iv 5%
5 6

Abbildung 3: Beispiele fiir chirale Phasen: immobilisierter Kupfer-Prolin-Komplex (5) und (S)-N-
(3,5-Dinitrobenzoyl)phenylglycin (kovalent gebunden) (6)

Ferner lassen sich HPLC-Phasen gezielt fiir spezielle Trennprobleme herstellen. Hierbei
macht man sich die Eigenschaft der Reziprozitit von Wechselwirkungen zweier

unterschiedlicher Verbindungen zunutze: Trennt ein Enantiomer der Verbindung A das
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Racemat der Verbindung B, so trennt auch ein Enantiomer der Verbindung B das Racemat

[31

von A. Ein Beispiel hierfiir ist die Trennung von Naproxen®" an ,,brush type“-Phasen .

Klassifizierung | Art der Wechselwirkung Beispiel

Klasse I Wasserstoffbriickenbindungen, van der | ,,brush type®- oder Pirkle- Phasen
Waals-, Dipol/Dipol- und nt-mt-
Wechselwirkungen

Klasse II Wechselwirkungen der Klasse I und derivatisierte Cellulose

Inklusionswechselwirkungen

Klasse III Inklusionswechselwirkungen Cyclodextrinderivate

Klasse IV Ligandenaustauschmechanismus mit immobilisierte Kupfer-Prolin-Komplexe
Metallkomplexen

Klasse V Hydrophobe und polare immobilisiertes a-Chymotrypsin

Wechselwirkungen an immobilisierten

Proteinen

Tabelle 2: Klassifizierung chiraler HPLC-Phasen nach Wechselwirkungen'”

Den einzelnen Typen von Trennphasen liegen unterschiedliche Wechselwirkungen zwischen

Selektor und Probe zugrunde, die sich nach Tabelle 2 klassifizieren lassenl*?'.

In der Gaschromatographie (GC) beschrieb Gi/-4v 1966 die Enantiomerentrennung von N-

Trifluoracetyl-o-aminosiureestern an einer chiralen niedermolekularen Aminosiurephase!®*!.

Heute verwendet man hingegen die thermisch stabileren Cyclodextrinphasen. Nach ersten

Trennerfolgen von Koscielski (1983) mit nativen Cyclodextrinen®* konnten von Schurig™

[36]

und Konig modifizierte Cyclodextrinphasen mit einem breiten Anwendungsbereich

hergestellt werden"*). Insbesondere kommen derivatisierte B- und y-Cyclodextrinderivate wie
z.B.:
-Heptakis(2,6-di-O-methyl-3-O-pentyl)-B-cyclodextrin®"

-Heptakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl-2,3-di-O-methyl)-B-cyclodextrin**

- Heptakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl-2,3-di-O-acetyl)-B-cyclodextrin!*”!

- Heptakis(2,3,6-tri-O-methyl)-B-cyclodextrin™*”!

- Octakis(3-O-buyryl-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin'*]

- Octakis(2,6-di-0-methyl-3-O-pentyl)-y-cyclodextrin[37]

zum Einsatz fiir die Trennung u.a. von Duftstoffen*! | Agrochemikalien'** und Pharmaka!** .
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Ein weiteres Verfahren zur Enantiomerentrennung ist die Kapillarelektrochromatographie. Sie
ist eine Hybrid-Methode aus HPLC und Kapillarelektrophorese**”. Bei ihr wird der
Stofftransport durch eine gepackte HPLC-Séule durch den elektroosmotischen Flul (EOF)
(Abbildung 4) erzeugt, wihrend man in der HPLC das Laufmittel unter Druck durch die

Séule hindurch pumpt.

Oberflache Kapillare oder

- - . . } Packungsmaterial
elektrische
Doppelschicht + + + + +
. —— _
+ mobile Phase EOF
elektrische + + + + +
Doppelschicht - - " ° 7 Oberfliche Kapillare oder
Packungsmaterial

Abbildung 4: Entstehung des elektroosmotischen Flusses (vereinfachte Darstellung): Es bildet sich
an der Phasengrenze eine elektrische Doppelschicht aus, deren Kationen zum Minuspol wandern - die
mobile Phase flieBt™ 41471,

Die Folge davon ist ein gegeniiber der HPLC verindertes Stromungsprofil (Abbildung 5), das
zu einer besseren Auftrennung der Analyten fiihrt. Ferner wird der Druckabfall in der Séule
vermieden, so dass feinkornigeres Packungsmaterial mit einer grofBeren Oberfliche verwendet
werden kann.

Die Technik geht auf Arbeiten von Pretorius™ aus dem Jahr 1974 zuriick und findet
zunehmend Anwendung in der Enantiomerentrennung. Neben Proteinphasen'®’ werden auch
Cyclodextrine als chirale Selektoren eingesetzt. Sie konnen wie in der Kapillarelektro-

[3150] [51]

phorese als Additiv zur mobilen Phase hinzugefligt” ' oder als stationdre Phase

verwendet werden®*'>¥. Ferner werden neben gepackten Sdulen auch offene Kapillaren

eingesetzt, an deren Oberfliche die Cyclodextrinderivate immobilisiert werden®*!.

laminare Stromung (HPLC) Propfstromung (elektroosmotisch)

Abbildung 5: Stromungsprofile in der HPLC und beim EOF (idealisierte Darstellung)™*
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2. Problemstellung

Modifizierte Cyclodextrinderivate haben als chirale Selektoren in der Chromatographie eine
breite Anwendung gefunden. Sie werden in der Gaschromatographie (GC)*) der

iiberkritischen Fliissigchromatographie (SFC)P®/7!

, der Hochleistungs-Fliissigchromato-
graphie HPLCP*P?! der Kapillarelektrophorese (CE)°!! und der Elektrochromatographie
(CEC)®" zur Analyse von Enantiomerengemischen eingesetzt. Dabei kommen die Derivate
von o, - und y-Cyclodextrinen zum Einsatz. In der GC werden hauptséchlich Cyclodextrine
mit komplexen Substitutionsmustern verwendet, d.h. mit unterschiedlichen Substituenten an
den drei fiir die Derivatisierung zur Verfiigung stehenden Hydroxyl-Gruppen. In der HPLC
und der Elektrochromatographie hingegen werden native oder einfach substituierte Derivate
z.B. permethylierte®'®] hydroxypropylierte!®! oder acetylierte!®’ Verbindungen verwendet,
die in der Regel als Gemische mit unterschiedlichen Substitutionsgraden vorliegen. Diese

werden entweder als Additive zur mobilen Phase hinzugefiigt oder kovalent an

Tragermaterialien gebunden als stationdre Phasen eingesetzt.

Es gibt jedoch in der Enantiomerenanalytik noch eine Reihe von Trennproblemen, die nicht
befriedigend geldst sind. Daher besteht weiterhin Bedarf an neuen, effektiven chiralen

Selektoren und an der Weiterentwicklung der analytischen Trennverfahren.

Die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war daher die Untersuchung der folgenden
Themenkomplexe:
e Darstellung von &-Cyclodextrinderivaten und die Untersuchung ihrer Trenn-
eigenschaften in der GC
e Synthese und Immobilisierung von monofunktionalisierten Cyclodextrinderivaten und
die Untersuchung ihrer Trenneigenschaften in der HPLC und der Elektrochromato-
graphie
e Herstellung einer analytischen per-Methyl-B-Cyclodextrin-Séule auf Basis einer
Chromolith®-Amino-Siule und der Vergleich ihrer Trenneigenschaften mit einer per-

Methyl-B-Cyclodextrin-Kapillarsdule
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3. Allgemeiner Teil

3.1 Grundlagen der Chromatographie!*'*”

Bei einem chromatographischen Trennprozess konnen die verschiedenen Komponenten eines
Gemisches, je nach Wechselwirkung mit der stationdren Phase, das Trennmedium (die
Trennsdule) in unterschiedlichen Zeiten durchwandern. Die Zeit fiir den unmittelbaren Weg
einer inerten Verbindung von der Injektion bis zum Sdulenausgang heifit Totzeit 7). Die

Aufenthaltsdauer einer Komponente auf der Siule bezeichnet man als Retentionszeit #z. Die

Retentionszeit 7z abziiglich der Totzeit ¢, ergibt die Nettoretentionszeit ¢, . Sie gibt an, wie

lange die Probe von der stationidren Phase festgehalten wird. Das Signal der eluierten

Substanz, Peak genannt, wird durch die Peakbreite w und die Halbwertsbreite w;,

charakterisiert (Abbildung 6).

=

o

=

@

£
| ‘
- :
. t{) :-ll-—l-i I
- - '
i tFl1 e --:
- >
' tHE

Retentionszeiten

Abbildung 6: Aufbau eines Chromatogramms®”!

Um einen chromatographischen Vorgang allgemein und unabhingig von der Dimension der

Sdule oder der Flussrate zu beschreiben, wird der Kapazititsfaktor £’ benutzt. Fiir ihn gilt:
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Er kann Werte zwischen k= 0 (keine Adsorption) und k’= oo (irreversible Adsorption)
annehmen. Will man das Retentionsverhalten zweier Komponenten vergleichen, bildet man
den Trennfaktor « ( auch Selektivititsfaktor genannt):

Bei a = 1 wire keine Trennung moglich, da die Retentionszeiten bzw. Kapazitdtstaktoren
beider Komponenten identisch wéren. Die Qualitdt einer Trennung basiert allerdings nicht
allein auf unterschiedlichen Retentionszeiten. Auch Peakform und Peakbreite sind zu
beachten. Dies wird mit Hilfe der chromatographischen Auflésung R (engl. resolution)

ausgedriickt:

R=2(tR2 _tRI)

(w, +w,)
Zwei Peaks konnen unmittelbar benachbart (R = 1), getrennt (R > 1) oder vermischt sein (R
<1).
Neben dem Trennfaktor o und Kapazitdtsfaktor &’ spielt auch die Zahl der theoretischen
Bdden n eine Rolle. Es gilt:

_1l@-) ¥
4 o K+l

R

Die Trennstufenzahl n (auch Bodenzahl genannt) ist dabei der Quotient aus Linge / der

Trennsaule und der Hohe eines theoretischen Trennbodens H:

/
n = e—
H
Die theoretische Bodenhdhe H sollte also moglichst klein sein. Sie ist abhéngig von der
FlieBgeschwindigkeit # der mobilen Phase. Den Zusammenhang zwischen Fliegeschwindig-

keit und Bodenhdhe beschreibt die van-Deemter-Gleichung:

H=A+£+cu
u

Der Term A4 beschreibt dabei den Einfluss der Streu- oder ,,Eddy*“-Diffusion, ist abhdngig vom
Packungsmaterial und bei gegebenem Packungsmaterial eine Konstante. Der Summand B/u
steht fiir die Diffusion der Probenmolekiile im Verlauf der Trennstrecke (longitudinale
Diffusion). Hohe FlieBgeschwindigkeiten verringern bei diesem Term die Diffusion und damit
die Bodenhohe. Der Summand cu beschreibt die Wechselwirkungen der Proben-molekiile mit

der stationdren Phase (Massentransfer-Effekt). Hohe FlieBgeschwindigkeiten erh6hen diesen
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Beitrag und vergréfern damit die Bodenhdhe. Die optimale Bodenhdhe bzw. die optimale

FlieBgeschwindigkeit 14sst sich aus der van-Deemter-Kurve ermitteln (Abbildung 7).

[mm]

A+B/u+C-u

Abbildung 7: Die van-Deemter-Kurve'™

3.2 Cyclodextrine

3.2.1 Native Cyclodextrine

Als Cyclodextrine bezeichnet man eine Substanzklasse von ringférmigen Makromolekiilen,
die aus mehreren o-(1,4)-glycosidisch verkniipften Glucoseeinheiten bestehen. Je nach Anzahl
der Glucosebausteine unterscheidet man zwischen o- (6-), B- (7-) und y-Cyclodextrinen (8-
Glucoseeinheiten). Inzwischen konnten auch, neben dem 8-Cyclodextrin'®®®! (9 Einheiten),
Verbindungen mit bis zu 17-Glucoseeinheiten (p-Cyclodextrin) isoliert und charakterisiert
werden! 171,

Die Strukturen der kleineren Cyclodextrine gleichen einem hohlen Kegelstumpf mit C,-
Symmetrie. Aus der schmalen Seite ragen die primdren OH-Gruppen der C-6-Kohlenstoffe
der Glucosebausteine. Die sekundidren OH-Gruppen der Kohlenstoffe C-2 und C-3 liegen an
der breiten Seite des Kegelstumpfes. Dies fiihrt zu einer polaren Oberfldche des Molekiils,

wihrend der Innenraum des Kegels lipophilen Charakter hat. In ihm konnen Gast-Molekiile

inkludiert werden. Die Komplexbildungskonstanten von Benzoaten konnten Larsen et al. fiir
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verschiedene Cyclodextrine elektrophoretisch bestimmen!’?, Abbildung 8 =zeigt die

Strukturen und Dimensionen einiger Cyclodextrine.

OH

OH H() 0
OH Ho O 0
A o %o <

O oH
HO | O(I)-I HO HO
o oH HO )\ —on Q 0
OH
d o " "2
" Ho o ()H HO
OH Ho 9
o OH \% % OH
o 1ol o
OH ()H OoH
0 OH o
o 3 . o OH
HO
HO
a-Cyclodextrin B-Cyclodextrin
<«—1.37 nm—>, <«— 1.53nm —>

/0.57\

0.78 nm 0.78 nm

Abbildung 8: Strukturen und Dimensionen von Cyclodextrinen

Cyclodextrine entstehen beim enzymatischen Abbau von Stiarke mit Hilfe von Cyclodextrin-
Glycosyltransferasen (CGTasen), die aus einer Reihe von Bakterien (z.B.: Bacillus macerans,
Bacillus circulans) isoliert werden konnen!™. Sie wurden erstmals von Villiers 1891V

isoliert und als Cellulosin beschrieben. Schardinger'”™ charakterisierte sie 1903 als cyclische
Oligosaccharide. Freudenberg beschrieb 1938 den Aufbau der Cyclodextrine als o-(1-4)

[76]

verbundene Glucoseeinheiten und ordnete sie nach der noch heute verwendeten

Nomenklatur!’",

o, B- und y-Cyclodextrine sind heutzutage kommerziell erhéltlich. Neben ihrer Anwendung
als chirale Selektoren (z.B. Cyclobond®-Phasen) werden sie zunehmend in der Pharmazie
eingesetzt, um die Aufnahme und Wirkungsdauer von Arzneistoffen zu steuern (z.B.
Prostavasin®, eine Kombination aus o-Cyclodextrin und dem Prostaglandin Alprostadill™).
Ihre Eigenschaft, selektiv Substanzen zu binden, macht man sich auch bei Cyclodextrin-

haltigen Filtersystemen zunutze (z.B. B-Cyclodextrinfilter zur Entfernung des Bitterstoffes

Limonin aus Orangensaft!’®).
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3.2.2 Cyclodextrine mit einheitlich substituierten Glucosebausteinen

Fiir die Herstellung von Cyclodextrinen mit einheitlich substituierten Glucosebausteinen gibt
es inzwischen eine Vielzahl von Synthesen, die in einer Reihe von Ubersichtsartikeln!’*'(*"!
zusammengefasst sind. H&ufig greift man dabei auf Vorschriften zuriick, die aus der
Schutzgruppenchemie!®! und speziell aus der Monosaccharidchemie™ bekannt sind.

Die drei OH-Gruppen in 2-, 3- und 6-Position der Glucoseeinheiten des Cyclodextrins lassen
sich aufgrund ihrer unterschiedlichen rdumlichen Umgebung und Aciditidt selektiv
modifizieren'™’. Wihrend man fiir die voriibergehende oder dauerhafte Substitution der 6-
Position auf grofe, sterisch anspruchsvolle Substituenten (z.B. tert.-Butyldimethylsilyl-
(TBDMS-), Trityl-, Thexyl-) zuriickgreifen kann, nutzt man zur Unterscheidung der 2- und 3-
Position deren unterschiedliche Aciditdt. Die Hydroxylgruppe in Position 2 weist dabei die
hohere Aciditdt auf, da die benachbarte Acetalfunktion einen negativen induktiven Effekt
ausiibt. Weiterhin wird ein Alkoholat in 2-Position durch Wasserstoftbriickenbindung zum
Proton der benachbarten Hydroxylgruppe an C-3 stabilisiert. Folglich ist die OH-Gruppe in
Position 3 die am wenigsten reaktive.

Zur Derivatisierung der Hydoxylgruppen konnen u.a. die folgenden Methoden herangezogen
werden:

Silylierungen: Fiir die Einfilhrung von Silylgruppen (z.B. TBDMS) setzt man die
Cyclodextrine mit den entsprechenden Chlorsilanen um, wobei man nach Fiigedi[84] mit
Pyridin als Losungsmittel und Base oder nach Takeo et al™'*®1 mit DMF und Imidazol
arbeitet. Hauptséachlich reagiert dabei die primidre OH-Gruppe in Position 6. Es lassen sich
aber auch 2,6-TBDMS-Cyclodextrine herstellen, mit deren Hilfe man iiber

Silylgruppenwanderung!®”!

von Position 2 nach Position 3 zu Verbindungen mit drei
unterschiedlichen Substituenten an den Hydroxyl-Gruppen kommen kann'**1™1 Abgespalten
werden diese Schutzgruppen entweder mit Tetrabutylammonium-fluorid (TBAF)®” oder, in
Anwesenheit von labilen Acetylgruppen, mit Bortriflourid-Etherat”'],

Alkylierungen: Fiir Alkylierungen werden die Cyclodextrine in der Regel mit den

Alkylhalogeniden und einer Base umgesetzt. Fiir Methylierungen verwendete man frither
Methyliodid mit Silberoxid®” oder Dimethylsulfat mit Natriumhydroxid (NaOH)P*.
Heutzutage benutzt man, insbesondere fiir Permethylierungen, Methyliodid in DMF mit

Natriumhydrid als Base!®"

. Bei Methylierungen in 2- und 6-Position greift man auf
schwichere Basen z.B. Bariumoxid/Bariumhydroxid-Octahydrat zuriick. Fiir entsprechende

Pentylsubstitutionen verwendet man Pentylbromid mit NaOH in Dimethylsulfoxid
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(DMSO)PIP® Alkylreste lassen sich in der Regel nur unter Zerstdrung des
Cyclodextringeriistes wieder entfernen (Ausnahme: z.B. Benzyl-"), oder Allyl-*%).

81 zur Reinigung von

Acylierungen: Die Acetylierung wurde schon von Freudenberg
Cyclodextrinen verwendet. Wie damals benutzt man auch heute noch Essigsdureanhydrid in
Pyridin um die OH-Gruppen zu verestern. Fiir die Veresterung der Hydroxylgruppe in
Position 3 mit ldngerkettigen Carbonsduren verwendet man die entsprechenden Anhydride in
Dichlormethan unter Einsatz von Triethylamin und N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP) als
Katalysator'””l'®. Estergruppen lassen sich leicht basisch wieder abspalten (z.B. Natrium-

Methanolat in Methanol).

3.2.3 Monoderivatisierte Cyclodextrine
Monoderivatisierte Cyclodextrine, auch monofunktionalisierete Cyclodextrine genannt, tragen
nur einen Substituenten an einer Hydroxylgruppe einer Glucoseeinheit des Molekiils. Sie

entstehen kinetisch betrachtet als erste Stufe einer mehrstufigen Folgereaktion (Abbildung 9).

Kon-} Edukt
zen-
tra-
tion

monosubstituiert

disubstituiert

Zeit

Abbildung 9: Kinetik einer zweistufigen Folgereaktion

Um eine Monoderivatisierung zu erreichen, muss die Substitutionsreaktion rechtzeitig
gestoppt werden, damit die Di- und Polyderivatisierung unterdriickt wird. Dies geschieht in

der Regel, indem man mit groBen Uberschiissen an Cyclodextrin und in groBer Verdiinnung
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arbeitet. Die Ausbeuten solcher Reaktionen sind naturgemal3 schlechter als bei regioselektiv

persubstituierten Cyclodextrinen. Man unterscheidet drei Félle von Monoderivatisierung.

3.2.3.1 Monoderivatisierung in Position 6

Bei der Herstellung von an Position 6 monoderivatisierten Cyclodextrinen kann man zwei
Synthesewege unterscheiden. Erstens die Reaktion groBer Substituenten mit dem freien
Cyclodextrin (z.B. Tosyl-!'", Trityl-', TBDMS-!'"), zweitens die Reaktion von
Cyclodextrinderivaten, die bereits an Position 2 und 3 geschiitzt sind.

Aus der Tosylierung ergibt sich die Moglichkeit, eine Vielzahl anderer mono-6-substituierter

Cyclodextrinderivate darzustellen (Abbildung 10).

HO

CHO
HO SH OH OH HO NHOH
[101]

\N
OTos

Af
HO NH(CH,);CHj A
[110] [107 m

|

T 'B

©)

I

I

o - o
T I

[109]
HO N,
OH OH

Abbildung 10: Funktionelle Gruppenumwandlungen von mono-6-tosylierten Cyclodextrinen

Die Synthese von mono-6-O-TBDMS-Cyclodextrinen wurde von Weseloh™ und

[24][62]

Dittmann zur Synthese von monofunktionalisierten per-O-Methyl-B-Cyclodextrinen

[112]

sowie von Donnecke zur Darstellung von 2,6-di-O-Pentyl-3-O-butyryl-y-Cyclodextrin-

derivaten eingesetzt.
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OH
6 TosylCl/Pyridin
2 3 [101] g
OH  OH
OH HO OTrityl
6 TritylCl/Pyridin
2 3 o “
(l)H (l)H OH OH
OH AcO OTBDMS
1.TBDMSCI/Pyridin
6 2.Ac,O/Pyridin NaOMe/MeOH N
/2 3\ ooy ‘ .
(l)H (l)H OAc OAc
OH
P TosylCl/Pyridin -
2 3 [113] -
(I)Me (I)Me
OH HO OAlkyl
AlkylX/NaH/DMF
OMe OMe (I)Me 6Me

Abbildung 11: Ubersicht der Synthesen fiir die Darstellung von in Position 6 monoderivatisierten
Cyclodextrinen

[113]

Die Monotosylierung von 2,3-di-O-Methyl-B-cyclodextrin nach Bradshaw diente

Dénnecke™  zur Darstellung  eines 6-O-TBDMS-2,3-di-O-methyl-B-cyclodextrins. Die
Monoderivatisierung desselben mit 5-Brom-1-cyanopentan bzw. 8-Brom-1-octen wurde von
Dénnecke™ " und Dittmann®"¥ fir die Darstellung von 6-O-TBDMS-2,3-di-O-methyl-B-
und per-Methyl-B-cyclodextrinderivaten verwendet. Mit 2,3-di-O-Pentyl-Derivaten gelang

(24 die Monofunktionalisierung von 6-0-Methyl-2,3-di-O-pentyl-B-cyclodextrin.

[23][57] und

Dittmann

Uber das gemischt alkylierte 2-Methyl-3-Pentyl-Derivat synthetisierten Dénnecke
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Dittmann™¥ 2,6-di-O-Methyl-3-O-pentyl-f- bzw. y-cyclodextrin mit mono-Oct-7-enyl- bzw.
mono-5-Cyanopentylrest in Position 6. Abbildung 11 gibt eine Ubersicht iiber verschiedene

Sythesewege zur Monoderivatisierung der Position 6.

3.2.3.2 Monoderivatisierung in Position 2
Eine direkte Monoderivatisierung in Position 2 ist mit Tosylchlorid méglich! ") In der

Regel geht man jedoch vom 6-O-TBDMS-Derivat aus.

OH
6 TosCl
2 3 [114][115]
OH OH OH OTos
OH
[
NG VN LiH, DMSO
[109]
OH OH
OTBDMS OTBDMS
6 RX, NaH, DMF
2 3 [116]
OH OH
OH TBDMSCL OTBDMS OTBDMS
Pyridin
_ MeOTf
[24] CH2C12, DTBPy
OH OH OH OTBTMS Me OTBTMS
TBAF,
DMF/THF
OTBDMS OTBDMS
RX,NaH TBDMSCI,
B S -—
OMe OR OMe OH OMe OH

Abbildung 12: Ubersicht der Synthesen fiir die Darstellung von in Position 2 monoderivatisierten
Cyclodextrinen
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Dieses kann mit 5-Brom-1-cyanopentan oder 8-Brom-1-octen monofunktionalisiert werden.
Dieser Weg wurde zur Darstellung von 6-O-TBDMS-2,3-di-O-acetyl-"''®! und 6-O-TBDMS-
2,3-di-O-methyl-B-cyclodextrinen®*° beschritten.

Alternativ dazu entwickelte Dénnecke!™*?! eine Methode, die von TBDMS-Derivaten
ausgeht, die zusdtzlich noch an einer 2-Position eine weitere TBDMS-Gruppe besitzen. Nach
Methylierung der freien 2- und 3-Positionen, Abspaltung aller Silylschutzgruppen und

wiederholter Silylierung der 6-Position mit TBDMSCI bleibt am Ende eine 2-Position frei, die

42 [24][62]

zur Monoderivatisierung herangezogen werden kann. Dénnecke™ ! und Dittmann
synthetisierten so monofunktionalisierte 6-O-TBDMS-2,3-di-O-methyl- und per-Methyl-

Derivate. Eine Ubersicht der Verfahren zeigt Abbildung 12.

3.2.3.3 Monoderivatisierung in Position 3

Eine direkte Sulfonylierung der Position 3 eines Cyclodextrins gelang Tahara''" 1990.

OH OH
] A
OH OH OH 0-2-Naphthylsulfonat
OH OMe OMe
Me,SOy RX,Pyridin
B ————— —_—
A BaO,Ba(OH), A [113] A
DMSO,DMF
OH OH OMe OH OMe OH OR
OH OTBDMS OTBDMS
TBDMSCI Mel,NaH
—_— _
[23]
OH OH OH OTBDMS OMe OTBDMS
TBAF
THF,DMF
OTBDMS OTBDMS OH
B —— B ——
DMF Pyridin
OMe OR OMe OH OMe OH

Abbildung 13: Ubersicht der Synthesen fiir die Darstellung von in Position 3 monoderivatisierten
Cyclodextrinen
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In der Regel geht man jedoch von 2,6-di-O-alkylierten Cyclodextrinderivaten aus!''?.

Dénnecke* 4%

indem er 2’,6-O-TBDMS-Cyclodextrine mit Methyliodid und Natriumhydrid als Base

machte sich die Silylgruppenwanderung von TBDMS-Gruppen zunutze,

alkylierte.

Unter diesen Bedingungen wandert die TBDMS-Gruppe von Position 2 nach Position 3%,
Eine anschlieBende Desilylierung und Umsetzung der primidren OH-Gruppen an Position 6
lasst Cyclodextrinderivate entstehen, die eine einzelne freie Hydroxylgruppe in Position 3

[24][62]

aufweisen. Diese Variante wurde von Dénnecke™** und Dittmann zur Darstellung von

6-O-TBDMS-2,3-di-O-methyl-B-cyclodextrinen verwendet (Abbildung 13).

3.2.4 Immobilisierung von Cyclodextrinen an Kieselgel

Um Cyclodextrine als chirale stationdre Phasen in chromatographischen Trennverfahren wie
der HPLC einsetzen zu konnen, miissen sie immobilisiert werden. Fast ausschlieBlich wird
dabei Kieselgel als Tragermaterial verwendet.

Um die Cyclodextrine an das Kieselgel binden zu konnen, muf3 dieses mit funktionellen
Gruppen versehen werden. Man erhilt die modifizierten Kieselgele aus der Umsetzung der

nativen Kieselgele mit Trialkoxysilylverbindungen!''*! oder Chlorsilanen'''”! (Abbildung 14).

, R,SiX,

o 0] O 0]
\Si P (0] OH \S- %
. |
R/ ~ X SiR3 R/ \R
X =Cl, OMe, OEt R = Alkylkette mit funktioneller Gruppe

Abbildung 14: Darstellung von funktionalisierten Kieselgelen
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Eine Vielzahl dieser Tragermaterialien ist inzwischen kommerziell erhéltlich. Eine Auswahl
zeigt Abbildung 15.

Am héufigsten wird 3-Aminopropyl-Kieselgel zur Immobilisierung verwendet. Cyclodextrine
mit einem Carbonsaurerest (z.B. 6-O-TBDMS-2,3-di-O-methyl-B-CD**?1 2 3_di-O-Methyl-
B-CD[24]) eignen sich ebenso wie Verbindungen mit einem Saurechlorid- (z.B. per-O-Methyl-
B-CD!"?%) oder Isocyanatrest (B-Cyclodextrin®'!) zur Umsetzung. Auch Epoxid-1?,
Aldehyd- (z.B. 6-0-TBDMS-2,3-di-O-methyl-B-CD[24]) oder Tosylgruppen!?”! tragende

Cyclodextrine konnen

NSi—oO OR N$i—oO OR
| AN -/ I AN ./ o}
o] Si 0 Si
i / \/\/NHZ \: / \/\/OVQ
Si—O “\SI|—O
‘!3 O
|

3-Aminopropyl-Kieselgel 3-Glycidoxypropyl-Kieselgel
Si—O, Si—O,
OR OH OR
\O N/ vb \5 Ny
0} OH N—C=—S
Si—O S||—O
Q 9
| |
"Diol"-Kieselgel Isothiocyanatopropyl-Kieselgel

Abbildung 15: Beispiele fiir funktionalisierte Kieselgele

122][123]

verwendet werden. Ferner gelang Zhang! die Umsetzung von Aziden mittels

Staudinger-Reaktion.

Weitere Moglichkeiten bietet das 3-Glycidoxypropyl-Kieselgel mit seiner Epoxid-Funktion.

[22]

Ein Beispiel hierfiir ist das von Armstrong patentierte Verfahren'"™ von dessen Umsetzung

124]

mit Natrium-Alkoholaten nativer Cyclodextrine, das wiederholt angewandt wurdel*124 ym

eine Vielzahl von derivatisierten Cyclodextrin-Phasen herzustellen'**! (Cyclobond®-Phasen).

Auch Cyclodextrine mit Amino-Funktion kénnen so immobilisiert werden!**!.

] [126]

Tragen die Cyclodextrinderivate eine Trimethoxy->"! oder Triethoxysilyl-Funktion
konnen auch unmodifizierte Kieselgele zur Immobilisierung verwendet werden. Dies

geschieht analog der Darstellung modifizierter Kieselgele.
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Ein weiteres Verfahren ist das ,,polymer coating“, bei dem Cyclodextrine an ein viskoses
Polymer -meist Polysiloxan- gebunden werden. Dies geschieht durch die Umsetzung von
Cyclodextrinen, die eine Alkenyl-Funktion tragen, mit hydridhaltigen Polysiloxanen und ist
fir 6-O-TBDMS-2,3-di-O-methyl-B-*13 per-O-Methyl-B-'*") und 3-O-Butyryl-2,6-di-O-
pentyl-y—Cyclodextrin[128] beschrieben. Zwei Verfahren hierzu sind auch von Massanobu®”

129

und Bradshaw et al'*' patentiert worden. Die Polysiloxane werden in der Regel im

AnschluB3 thermisch an Kieselgel oder Kapillaroberflichen immobilisiert.

Neben Polysiloxanen finden auch andere Polymere Verwendung!'?*“'?!,

3.3 Analytik der Cyclodextrinderivate

Neben der Diinnschichtchromatographie!”™

, mit deren Hilfe sich in der Regel der
Reaktionsverlauf einer Reaktion sowie die Reinheit der Produkte beim chromatographischen
Reinigungsproze3 bequem  verfolgen lassen, werden bei der Analytik von
Cyclodextrinderivaten die folgenden Methoden verwendet:

Kernmagnetische Resonanzspektroskopie[l8]

Mit Hilfe der 'H-NMR-Spektroskopie ldsst sich die molekulare Struktur der Cyclodextrine
aufkldren. Die Lage der Signale der jeweiligen Protonen im Spektrum enthélt Informationen
iiber ihre chemische Umgebung. Die Signalintensititen (Integrale) geben Aufschluf} iiber die
Anzahl dquivalenter H-Atome. Die Aufspaltungsmuster geben Auskunft {iber Anzahl und
Lage von benachbarten Protonen. Mit Hilfe der 'H-'H- bzw. 'H-">C-COSY (Correlated
Spectroscopy) lassen sich die benachbarten Wasserstoff- und Kohlenstoffatome eines H-
Atoms ermitteln. Mit dem *C-NMR-Spektrum im DEPT Modus (Distortionless Enhancement
by Polarization Transfer) lassen sich neben der Information iiber die chemische Umgebung
jedes einzelnen Kohlenstoffatoms auch Aussagen iiber die Anzahl der an ihm gebundenen
Wasserstoffatome machen. Aus der Kombination der Verfahren ergibt sich der molekulare
Autbau der Verbindung. Bei Cyclodextrinen wird diese Methode vor allem bei Derivaten mit
einheitlich substituierten Glucosebausteinen d.h. mit C,-Symmetrie eingesetzt. Bei
monoderivatisierten Cyclodextrinen hingegen werden die Spektren leicht uniibersichtlich, da
die Aquivalenz der Glucosebausteine aufgehoben ist. In diesem Falle miissen andere

Methoden ergidnzend herangezogen werden.
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Massenspektrometrie[“]

Als massenspektrometrische Verfahren werden heutzutage vor allem MALDI-TOF- und ESI-
Massenspektrometrie verwendet. Bei der MALDI-TOF-MS (matrix asissted laser
desorption/ionization time of flight mass spectrometry) werden die Probenmolekiile mit Hilfe
eines Lasers desorbiert und ionisiert. Die Massenbestimmung erfolgt iiber die Ermittlung der
Flugzeit durch ein Rohr, die bei Molekiilen gleicher kinetischer Energie von der Masse
abhéngig ist. Bei dieser schonenden Methode werden die Cyclodextrine nicht fragmentiert
sondern als Natrium- und Kaliumaddukte (bei Behandlung mit Ionentauscher als
Natriumaddukte) des Molekiils detektiert. Nach Bartsch!'*?! lassen sich so quantitative
Aussagen zur Reinheit bzw. zu den Mengenverhidltnissen von Cyclodextringemischen

Hl132] [133] yerwendeten dieses Verfahren zur Reaktionskontrolle bei

machen. Bartsc und Lange
Cyclodextrinderivaten (z.B. Hydrolyse von 2,3-Epoxy-B-Cyclodextrin).

Bei der Elektrospray lonization (ESI) erfolgt die Ionisation durch Verspriihen der Probe in
Anwesenheit eines starken elektrostatischen Feldes und eines Trockengasstromesl®t34,
Meist wird dieses Verfahren mit einer Ionenfalle (ion trap) gekoppelt. Auch in diesem Falle
kann das Molekiilion unfragmentiert erhalten werden.

Beide Verfahren ermdglichen die Ermittlung des Substitutionsgrades eines Cyclodextrins.
Monoderivatisierte Cyclodextrine lassen sich problemlos von mehrfach derivatisierten
unterscheiden.

Standard-Methylierungsanalyse!'**3¢]

Bei der Standard-Methylierungsanalyse (SMA) werden die Cyclodextrine nach Methylierung

738 Nach Reduktion und Derivatisierung (meist Acetylierung)

zu Monomeren abgebaut!
erhdlt man monomere Glukosebausteine, die GC-fliichtig sind. Anhand von GC-MS-
Untersuchungen kénnen neben der Reinheit der Probe auch der Derivatisierungsgrad und die

Position einer Monoderivatisierung ermittelt werden'®.

FElementaranalyse

Fiir die Analytik immobilisierter Cyclodextrinderivate verwendet man in der Regel die
Elementaranalyse. Aus ihr ldsst sich die Menge an immobilisiertem Cyclodextrin berechnen.
Als qualitativer Nachweis kann auch die IR-Spektroskopie herangezogen werden, da bei
Kieselgel als Tragermaterial eine Zunahme der Absorption der C-H-Valenzschwingungen und

bei acylierten Verbindungen eine Absorption durch die Carbonylgruppe zu erkennen ist.
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4. Spezieller Teil

4.1 Synthese zweier 8-Cyclodextrinderivate fiir die Gaschromatographie
Heptakis(2,3,6-tri-O-methyl)-B-cyclodextrin (per-methyl-B-CD)P*!403%) ynd Heptakis(6-0O-
tert.-butyldimethylsilyl-2,3-di-O-methyl)-B-cyclodextrin (6-TBDMS-2,3-Me-B-CD)P#1H 401141
sind zwei Cyclodextrinderivate, die als chirale Selektoren in der Gaschromatographie breite
Anwendung gefunden haben. So trennt Heptakis(2,3,6-tri-O-methyl)-f-cyclodextrin z.B.
Ketone, y-Lactone, sek. Alkohole, Oxirane sowie cyclische Alkene und Alkane. Heptakis(6-O-
tert.-butyldimethylsilyl-2,3-di-O-methyl)-B-cyclodextrin unter anderem Ester verzweigter
Carbonsduren wie 2-Methylbuttersdureester, Sesqui- und Diterpene sowie verschiedene
Atropisomere.

0-Cyclodextrinderivate sind bisher noch nicht als chirale Selektoren in der
Gaschromatographie eingesetzt worden, da sie nur schwer und mit geringen Ausbeuten zu
isolieren sind.

Per-O-Methyl- und 6-O-TBDMS-2,3-di-O-methyl-Verbindungen sind einfach und in guten
Ausbeuten zu synthetisierende Cyclodextrinderivate. Die vielseitige Verwendung der
entsprechenden B-Cyclodextrinderivate in der enantioselektiven Gaschromatographie macht
sic daher fiir die Untersuchung der Trenneigenschaften von &-Cyclodextrinen besonders
interessant. Das fiir die vorliegende Arbeit verwendete native d-Cyclodextrin wurde von H.

Ueda (Hoshi Universitét, Tokio) zur Verfligung gestellt.

4.1.1 Synthese von Nonakis(2,3,6-tri-O-methyl)-3-cyclodextrin (9)

Die Permethylierung erfolgte nach dem Verfahren von Boger[94], bei dem das in DMF geldste
8-Cyclodextrin (8) unter Verwendung von Natriumhydrid als Base mit Methyliodid umgesetzt
wurde. Dabei wurde mit 20-fachem Uberschuf3 an Natriumhydrid und Methyliodid gearbeitet,
um eine vollstindige Methylierung sicherzustellen. Nach 14 stiindigem Riihren bei
Raumtemperatur konnte nach der Aufarbeitung in 97 %iger Ausbeute das Nonakis(2,3,6-tri-
O-methyl)-6-cyclodextrin (9) erhalten werden (Abbildung 16). Das Produkt wurde mit Hilfe
des "H-NMR- und des MALDI-TOF-Massenspektrums identifiziert.
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4.1.2 Synthese von Nonakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl-2,3-di-O-methyl)- &-cyclodextrin
1)

Bei dieser zweistufigen Synthese wurde im ersten Schritt die TBDMS-Gruppe in Position 6
eingefiihrt. Dies geschah nach der Vorschrift von Fiigedi™ durch Umsetzung des nativen
Cyclodextrins (8) mit fert.-Butyldimethylchlorsilan (TBDMSCI) in Pyridin. Letzteres
fungierte dabei sowohl als Losungsmittel wie auch als Base. Die Synthese wurde nach 24
stiindigem Riithren bei Raumtemperatur beendet. Nach der Aufarbeitung konnte das
Nonakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-d-cyclodextrin (10) in 64 % Ausbeute erhalten werden.
Als zweite Stufe schloB sich die Methylierung nach Boger an, bei der in 28 %iger Ausbeute
Nonakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl-2,3-di-O-methyl)-8-cyclodextrin  (11) erhalten wurde
(Abbildung 16). Die Charakterisierung erfolgte mittels '"H-NMR- und MALDI-TOF-
Massenspektrum. Die 'H-NMR-Spektren der Produkte beider Synthesen entsprachen denen

der bereits bekannten B-Cyclodextrinderivate.

OH OMe
NaH/
DMF
O + 27 CHjl O
_|"Ho 97 % | Me0
OH OMe]
o—|” o—|~
I 17 L B
8 9
OH OTBDMS 18 CH.I/ OTBDMS
9 TBDMSCV/ NaH
0 Pyridin o DMF o
| HO 64 % | HO 28 9% ~|'MeO
OH OH OMe
o—|~ o—|~ o—
] 9 ] 9 ] 9
8 10 11

Abbildung 16: Darstellung von Nonakis(2,3,6-tri-O-methyl)-d-cyclodextrin (9) und Nonakis(6-O-
tert.-butyldimethylsilyl-2,3-di-O-methyl)- 3-cyclodextrin (11)
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4.1.3  Nonakis(2,3,6-tri-O-methyl)-3-cyclodextrin  (9) und  Nonakis(6-O-tert.-
butyldimethylsilyl-2,3-di-O-methyl)- 3-cyclodextrin (11) als chirale stationire Phasen in
der enantioselektiven Gaschromatographie

Fiir die Cyclodextrinderivate wurden nach Bouche und Verzele!'*! belegte Kapillarsiulen
hergestellt. Die stationdren Phasen bestanden aus Mischungen von Cyclodextrinderivat und
Polysiloxan OV1701 im Verhdltnis 1:1 (50 Gewichts-% Cyclodextrinderivat). Fiir die
Messungen wurden 25 m fused-silica—Kapillaren mit einem Innnendurchmesser von 250 um
verwendet. Sowohl fiir Nonakis(2,3,6-tri-O-methyl)-6-Cyclodextrin als auch fiir Nonakis(6-
O-tert.-butyldimethylsilyl-2,3-di-O-methyl)-6-cyclodextrin  konnten keine Enantiomeren-
trennungen gefunden werden (Liste der Testsubstanzen: siche Anhang 8.2). Dies mag an
einem zu groflen Innenraum der Molekiile liegen, kann aber auch auf eine moglicherweise
verdrillte Ringstruktur zuriickzufiihren sein, wie sie ansatzweise fiir natives 8-Cyclodextrin in

der Réntgenstrukturt'*

gefunden wurde. In beiden Fillen wiirde dies zu schwécher
assoziierten Wirt-Gast-Komplexen fiithren, als jene, die bei kleineren Cyclodextrinen
vorhanden sind. Da die rdumliche Struktur beider Verbindungen unbekannt ist, mufl diese
Frage jedoch offen bleiben. Bemerkenswert ist aber, dass sich die im Vergleich zu anderen
Cyclodextrinderivaten geringen Komplexbindungskonstanten des nativen 8-Cyclodextrins!™

bei den derivatisierten Verbindungen zu bestétigen scheinen.

4.2 Aufbau einer kombinierten HPLC/Elektrochromatographie-Anlage

Die Versuche zur HPLC und Elektrochromatographie wurden an fused-silica-Kapillaren (ID:
150 um) durchgefiihrt, die mit an Kieselgel immobilisierten Cyclodextrinphasen gepackt
waren. Fir die HPLC wurden Sédulen von 80 cm Lédnge verwendet, fiir die
Elektrochromatographie wurden 60 cm lange Sdulen eingesetzt. Die Sdulen waren am
hinteren Ende mit einem Micro-Inline-Filter (Upchurch Scientific) verschlossen. Der
Druckaufbau in der Versuchsanlage erfolgte iiber eine Merck-Hitachi-HPLC-Pumpe (L
6200A), die mit Wasser betrieben wurde. In der HPLC wurde mit 350 bar Druck gearbeitet, in
der Elektrochromatographie mit 30 bar. Die mobile Phase wurde mit einem Injektor
(Rheodyne 7010, 2 ml Probenschleife) eingebracht. Die Probenaufgabe erfolgte mit einem 200
nl Injektor (Rheodyne 7520), an dem auch eine der beiden Elektroden fiir den Aufbau des

elektrischen Feldes angebracht werden konnte. Die Detektion der Analyten erfolgte iiber ein
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in die Polyimidschicht einer Leer-Kapillare (ID:50 um) eingebranntes Fenster mit Hilfe eines
UV-Detektors (Linear Intruments Detektor 2000). Die Chromatogramme wurden mit einem
Integrator (Merck-Hitachi D-2500) aufgezeichnet. Zur Erzeugung der Hochspannung in der
Elektrochromatographie wurde das Gerdt Grom 100 der Firma Grom verwendet. Abbildung

17 zeigt den schematischen Aufbau der Anlage.

Injektor (2 ml) fiir  Injektor (0,2 ul) zur

die mobile Phase Probenaufgabe
HPLC-
Pumpe U Trennsdule Inte-
grator
H,0 UV-
Detektor

Hochspan-
nung
0-30 kV

Abbildung 17: Schematischer Aufbau der kombinierten HPLC/Elektrochromatographie-Anlage. Die
Hochspannung kann bei elektrochromatographischen Messungen zugeschaltet werden.

4.3 Darstellung von immobilisierten Cyclodextrinderivaten fiir die HPLC

4.3.1 2-Hydroxypropyl-B-cyclodextrin
2-Hydroxypropyl-B-cyclodextrin  ist ein chiraler Selektor, der in fast allen

chromatographischen Verfahren zur Enantiomerentrennung eingesetzt wird. Er wurde

144 [145]

] der Elektrochromatographie
[146]

beispielsweise in der Kapillarelektrophorese! und, in

methylierter Form, in der Gaschromatographie verwendet. In der HPLC wurden

immobilisierte 2-Hydroxypropyl-B-cyclodextrinphasen 1990 von Stalcup et al. (4] eingefiihrt

[147] [148]

und unter anderem zur Trennung von Aminosduren Barbituraten und

[149]

Oligopeptiden eingesetzt. Bisher wurden diese Phasen nach dem Verfahren von

Armstrong®® hergestellt. Hierbei wird das Natrium-Alkoholat des Cyclodextrins mit 3-
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Glycidoxypropyl-Kieselgel umgesetzt, so daBl die Bindung zum Kieselgel iiber alle OH-
Gruppen des Cyclodextrins mdglich ist.

2-Hydroxypropyl-B-cyclodextrin ist keine Reinsubstanz, sondern ein Gemisch aus
Verbindungen mit unterschiedlich vielen Hydroxypropyl-Gruppen. Dies ist durch das
Herstellungsverfahren bedingt, bei dem 1,2-Propylenoxid mit dem Alkoholat des
Cyclodextrins umgesetzt wird. Hierbei entsteht eine neue Hydroxylgruppe, die des 2-
Hydroxypropyls. Diese kann ebenso mit weiterem Propylenoxid reagieren wie die {ibrigen
OH-Gruppen der Cyclodextrins (Abbildung 18). Man gibt daher zur Charakterisierung des
Produktes dessen molekularen Substitutionsgrad (MS) an, der sich aus der Elementaranalyse
oder dem MALDI-TOF-MS errechnen ldsst. Der molekulare Substitutionsgrad gibt die
durchschnittliche Anzahl an Hydroxypropyl-Gruppen pro Cyclodextrinmolekiil an.

Abbildung 18: Reaktion von hydroxypropyliertem Cyclodextrin mit Propylenoxid. Die Ringdffnung
des Epoxids kann sowohl an sowohl durch das Alkoholat einer Glucoseeinheit (oben) als auch durch
das Alkoholat der schon gebundenen Hydroxypropylgruppe (unten) erfolgen.

4.3.1.1 Synthese und Immobilisierung von 2-Hydroxypropyl-mono(2-O-[7-epoxyoctyl])-
B-cyclodextrin (17)

Das in dieser Arbeit hergestellte 2-Hydroxypropyl-B-cyclodextrinderivat sollte ausschlieBlich
iiber Position 2 an das Kieselgel gebunden werden. Im ersten Schritt der Synthese wurde

deshalb nach Fiigedi®®! B-Cyclodextrin (12) in Pyridin mit fert.-Butyldimethylchlorsilan zu
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Heptakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (13) umgesetzt (Abbildung 19). Dies
gelang durch Riihren bei Raumtemperatur tiber Nacht in einer Ausbeute von 52 %. Als zweite
Stufe schloss sich die Monoderivatisierung der Position 2 an!''®). Hierbei wurde Heptakis(6-
O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (13) in DMF gelost und mit 8-Brom-1-octen unter
Verwendung von Natriumhydrid als Base umgesetzt. Um die Entstehung von iiberalkylierten
Produkten zu unterdriicken, wurde die Reaktion durch Zugabe von Methanol friihzeitig
abgebrochen und das zurlickgewonnene Edukt erneut eingesetzt. Das entstandene Hexakis(6-
O-tert.-butyldimethylsilyl)-mono(6-O-tert.-butyldimethylsilyl-2-O-[ oct-7-enyl])-B-cyclodex-

trin (14) konnte in einer Ausbeute von 17 % isoliert werden.

OH OTBDMS
TBDMSCI
A Pyridin

B

OH OH 52 % OH OH
12 13
8-Brom-1-
17 9% | octen,
DMF
OH OTBDMS
DMF/THF ANAA
OH 0/ NNANA 86 % OH o} N
15 14
Propylenoxid,
MS:4,48 by
NaOH / H,0

CH,Cl,

82 %

é
f

Abbildung 19: Synthese von 2-Hydroxypropyl-mono(2-O-[7-epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (17)
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Abbildung 20: "C-NMR (DEPT)-Spektrum (Pyridin ds) und MALDI-TOF-MS von Mono(2-O-oct-
7-enyl)-B-cyclodextrin (15)
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Nachdem nun die Octenyl-Einheit, die bei der Immobilisierng als ,,Anker* dient, eingefiihrt
war, konnten die Silylschutzgruppen mit Tetrabutylammoniumflourid (TBAF) abgespalten
werden und es entstand Mono(2-0-oct-7-enyl)-B-cyclodextrin (15) in 86 %iger Ausbeute. Mit
dieser Schliisselverbindung kdénnen Cyclodextrine mit unterschiedlichsten
Substitutionsmustern aufgebaut und fiir eine Immobilisierung zugénglich gemacht werden.

Abbildung 20 zeigt das *C-NMR-Spektrum (DEPT) der Verbindung. Gut zu erkennen sind
die Signale des Octenyl-Substituenten (C-2 bis C-6: 28-26 ppm, sowie 117 ppm fiir C-8 und
141 ppm fiir C-7). Ferner erkennt man, dass die Signale der Cyclodextrin-Kohlenstoffe zu
Signalgruppen aufgespalten sind, da die einzelnen Glucosebausteine nicht mehr dquivalent
sind. Aus dem MALDI-TOF-MS wird aber deutlich, dass es sich um eine Reinsubstanz
handelt, da nur die Signale des Natrium- und Kaliumadduktes im Spektrum zu erkennen sind.
Die Feinaufspaltung der beiden Signalgruppen ist auf unterschiedliche Mengen an
Kohlenstoff des Isotops >C im Molekiil zuriickzufiihren. Zur Synthese von 2-Hydroxypropyl-
B-cyclodextrin ~ wurde = Mono(2-O-oct-7-enyl)-B-cyclodextrin ~ (15) in  wiéssriger
Natriumhydroxid-Losung gelost und unter Kiihlung mit racemischem 1,2-Propylenoxid

Versetzt[l 50].
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|
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Abbildung 21: MALDI-TOF-Massenspektrum von 2-Hydroxypropyl-mono(2-O-[oct-7-enyl])-B3-
cyclodextrin (16). Natrium-, Kalium- und Casium-Addukte (Cs-Addukte ohne Massenangabe)
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Abbildung 21 zeigt das MALDI-TOF-MS dieser Verbindung mit der H&ufigkeit der
einzelnen Substitutionsgrade, wie sie von der Maxwell-Boltzmann-Verteilung bekannt ist. Die
Abstinde der einzelnen Cyclodextrin-Signale betrdgt 58 Masseneinheiten, wie sie fiir
Hydroxypropyl-Gruppen zu erwarten sind. AnschlieBend wurde die olefinische
Doppelbindung des Octenylrestes mit 3-Chlorperbenzoesdure epoxidiert und 2-
Hydroxypropyl-mono(2-O-[7-epoxyoctyl])-B-cyclodextrin  (17) in 82 %iger Ausbeute
erhalten. Abschlieend erfolgte die Immobilisierung in 1-Propanol bei 100 °C (Abbildung
22). Es konnten 113 pumol 2-Hydroxypropyl-mono(2-O-[7-epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (17)

an 3-Aminopropyl-Kieselgel gebunden werden.

on 3-Aminopropyl- OH

AR e AN |
> O—Si—
R
o) 1-Propanol M H Ny
|
‘°|‘

ANNN ANAAUN Si 0
OH 6 O OH 4 ©O VN

O_
§—OH 17 §—OH 18

113 “mOI/ EKieselgel

Abbildung 22: Immobilisierung von 2-Hydroxypropyl-mono(2-O-[7-epoxyoctyl])-B-cyclodextrin
(17)

Die Immobilisierungsrate wurde mittels Elementaranalyse bestimmt. Qualitative Aussagen
lassen sich auch mit Hilfe der IR-Spektroskopie machen (Abbildung 23). Durch die Bindung
des Cyclodextrins kommt es im Spektrum des Kieselgels zu einer verstirkten Absorption bei

2950 cm™ bedingt durch die (C-H)-Vanenzschwingungen des chiralen Selektors.
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Abbildung 23: IR-Spektren von a) 3-Aminopropyl-Kieselgel, b) 2-Hydroxypropyl-mono(2-O-[7-
epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (17) und ¢) an Kieselgel immobilisiertem 2-Hydroxypropyl-mono(2-O-
[7-epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (18)

4.3.1.2 Immobilisiertes 2-Hydroxypropyl-mono(2-O-[7-epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (18)
als chirale stationére Phase in der HPLC
In der enantioselektiven HPLC mit immobilisiertem 2-Hydroxypropyl-B-cyclodextrin 18

zeigte sich, dass diese Phase hauptsdchlich zur Trennung relativ polarer Verbindungen,
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insbesondere aromatischer Amine, geeignet war. Fiir die Trennungen dieser Verbindungen
waren aufgrund der kurzen Retentionszeiten nur geringe Mengen an organischem Modifier im
Laufmittel erforderlich. Dabei hat sich insbesondere Acetonitril bewdhrt. Die Liste aller

getesteten Substanzen findet sich im Anhang 8.3.

o ¢
> NJ\NH "
o o o “
" |
O
5-(1-Cyclopentenyl)-5-ethyl-
1-methyl-barbitursdure
J
st Methadon
| | ] 1 I | 1 (+)
0 10 20 30 40 50 60
— Min

Y N—

{ 1 L | | 1 1 I { ! | | I

0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50
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Abbildung 24: Enantiomerentrennung eines Barbiturates sowie von Methadon an iiber Position 2
immobilisiertem 2-Hydroxypropyl-mono(2-O-[7-epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (18). 80 cm Saule, A =
210 nm, 350 bar, 100 mmolarer Phosphat-Puffer pH 4, 15 % Acetonitril (Methadon 10 % Acetonitril)

Von zwei Verbindungen konnte die Elutionsfolge der Enantiomere bestimmt werden
(Abbildung 24). Wihrend beim Barbiturat 5-(1-Cyclopentenyl)-5-ethyl-1-methyl-barbitur-
sdure das (+)-Enantiomer zuerst eluiert wurde, hatte beim Analgetikum Methadon das (-)-
Enantiomer die kiirzere Retentionszeit.

Des Weiteren konnten eine Reihe von B-Blockern wie Pindolol (Abbildung 25), Metoprolol

und Penbutulol in ihre Enantiomere aufgetrennt werden. Diese sind strukturell verwandt mit
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Ephedrin (Sympathomimetikum Abbildung 25) und Methylephedrin (Analgeticum), die
ebenfalls an dieser 2-Hydroxypropyl-B-cyclodextrinphase getrennt wurden.

Ferner konnten bei den Lokalandsthetika Bupivacain und Prilocain (Abbildung 25) sowie bei
Verapamil, einem Medikament gegen Herzrhythmusstdrungen, Enantiomerentrennungen

gefunden werden (Tabelle 3 und Abbildung 26).

/
H'\L[OH HN;,I H~NzCH3
:
* . H HN™ ~O HO>!< CHs
sol (IS
) |

Prilocain _
Pindolol U D/L-Ephedrin
—-—-——u—-—dJ —+—-—-—-—-._
I T T T — T T i i T T —
0 10 20 30 0 10 20 30 0 10 20 30

Abbildung 25: Trennung von Pindolol, Prilocain und Ephedrin an immobilisiertem 2-Hydroxypropyl-
mono(2-O-[7-epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (18). 80 cm Séule, A = 210 nm, 350 bar, 100 mmolarer
Phosphat-Puffer pH 4, 10 % Acetonitril

Sucht man nach Ahnlichkeiten zwischen den getrennten Verbindungen, fallen einem zwei
Strukturelemente auf (Abbildung 27), die bei insgesamt acht der zehn getrennten Racemate
wiederzufinden sind. Es sind dies die Bausteine R-N-CH-C*-OH fiir Ephedrin,
Methylephedrin, Metoprolol, Penbutulol und Pindolol, sowie NH-CO-C* fiir Bupivacain,
Prilocain und 5-(1-Cyclopentenyl)-5-ethyl-1-methyl-barbitursdure. Lediglich bei Methadon
und Verapamil fehlen diese Elemente. Wenn das Vorhandensein dieser Bausteine auch keine
sichere Gewdhr fiir den Erfolg der Enantiomerentrennungen bietet, so konnen sie doch einen

Hinweis fiir die Erfolgsaussichten einer Trennung bieten.
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Testsubstanz (Racemat) k; o R mobile Phase

Bupivacain 0,12 2,54 |1,7 |10 % Acetonitril
5-(1-Cyclopentenyl)-5-ethyl-1-methyl-barbitursaure 1,43 1,19 |1,4 |15 % Acetonitril
Ephedrin 0,13 |1,54 0,8 |10 % Acetonitril
Methylephedrin 0,14 |2,16 |1,1 |10 % Acetonitril
Metoprolol 0,20 2,16 0,95 [ 10 % Acetonitril
Methadon 0,65 |1,46 |1,6 |10 % Acetonitril
Penbutulol 1,38 |1,16 |1,2 |20 % Acetonitril
Pindolol 0,14 |2,61 1,1 |10 % Acetonitril
Prilocain 0,13 2,11 10,93 [ 10 % Acetonitril
Verapamil 0,84 |1,36 |1,1 |10 % Acetonitril

Tabelle 3: Enantiomerentrennungen an immobilisiertem 2-Hydroxypropyl-mono(2-O-[7-
epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (18). 80 cm Séule, A = 210 nm, 350 bar, 100 mmolarer Phosphat-Puffer
pH 4

i;\ CHs G -
O _NH o HYO H3Cos NH HsC Ny, o
(6] O
Bupivacain  5-(1-Cyclopentenyl)- Ephedrin Methyl-Ephedrin Metoprolol
5-ethyl-1-methyl-
barbitursidure HsCO  OCHs
+ p »
NH
o ; g OH O_NH N~
— | OH o /\[ ek
\ / :l\ ¢ /f) >l<NH . S ’
N H NC \ / OCH3
H
Methadon Penbutolol Pindolol Prilocain Verapamil

Abbildung 26: An immobilisiertem 2-Hydroxypropyl-mono(2-O-[7-epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (18)
getrennte Racemate (Strukturen)

| 1
|
_N 0] NH
\C|H
Cw .
~ % OH R1y™ « "Ry(meistN)
Ephedrin, Methylephedrin, Bupivacain, Prilocain,
Metoprolol, Penbutolol, Pindolol 5-(1-Cyclopentyl)-5-ethyl-

1-methyl-barbitursdure

Abbildung 27: Wiederholt vorkommende Strukturelemente der getrennten Racematen
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4.3.2 Octakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin

Octakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin wurde 1989 von Kénig et al*'! in die
enantioselektive Gaschromatographie eingefiihrt und konnte seither zur Trennung einer
Vielzahl von Racematen eingesetzt werden. So konnten beispielsweise Aminosédureester,

Alkohole und Lactone!*! ebenso getrennt werden, wie Inhalationsanisthetika vom Fluran-

[151 152]

Typ""!. Runge!"™ untersuchte den Einfluss von unterschiedlichen 3-O-Acyl-Substituenten
des Cyclodexrinderivates auf das Trennverhalten in der Gaschromatographie.

Widerspriichliche Angaben finden sich zu an Polysiloxanen immobilisierten Derivaten und
deren Einsatz in der GC bzw. SFC. Dénnecke!''™ gelang die Einfiihrung eines Octenyl-
Spacers in die Position 6. Die anschlieBende Hydrosilylierung jedoch scheiterte!®?.
Grosenick"* hingegen will die gleiche Reaktion erfolgreich ausgefiihrt und eine Vielzahl

von Trennungen in der GC und SFC erreicht haben.

4.3.2.1 Synthese und Immobilisierung von  Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-
pentyl)mono(3-0O-[7-epoxyoctyl]-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin (23)

Die Synthese von Octakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin ~ mit  einem
Octenylsubstituenten in Position 3 (Abbildung 28) begann mit der Einfiihrung der
Pentylgruppen in die Positionen 2 und 6. Dies gelang durch die Umsetzung von Y-
Cyclodextrin (19) mit 1-Brompentan in alkalischer DMSO-Lésung!'**! in 37 %iger Ausbeute.
Das Octakis(2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin (20) konnte mit 8-Brom-1-octen und NaH als
Base an einer der acht OH-Gruppen in Position 3 verethert werden, so dass Heptakis(2,6-di-
O-pentyl)mono(3-O-[oct-7-enyl]-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin (21) in 10 % Ausbeute
entstand.  AnschlieBend wurden die restlichen freien Hydroxyl-Gruppen mit
Buttersdureanhydrid in Pyridin unter Verwendung von N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP)
als Katalysator verestert!>'*]  und es entstand Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-
pentyl)mono(3-O-[oct-7-enyl]-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin (22) (21 % Ausbeute). Zuletzt
wurde die olefinische Doppelbindung des Octenyl-Spacers mit 3-Chlor-perbenzoesiure in
einem Zweiphasensystem (H,O/Pentan) epoxidiert und 41 % Hepakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-
pentyl)mono(3-O-[7-epoxyoctyl]-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin  (23) konnten erhalten

werden.
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Abbildung 28: Synthese und Immobilisierung von Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)mono(3-O-
[7-epoxyoctyl]-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin (23)

Diese Synthese erwies sich als problematisch, da schon nach der ersten Stufe kein reines
Produkt erhalten werden konnte. Die sdulenchromatographische Abtrennung von
iiberpentyliertem  2,6-di-O-Pentyl-y-cyclodextrin  gelang nicht vollstindig, da die
Polarititsunterschiede zwischen dem 2,6-di-O-Pentyl- und seinen iiberalkylierten Derivaten zu
gering sind. Dieses Problem setzte sich bei der Monoderivatisierung fort und konnte auch
nach der Acylierung nicht befriedigend gelost werden. Es handelt sich bei dieser stationdren
Phase also um ein Gemisch dessen, Zusammensetzung nach den NMR-Daten zwar etwa der
Verbindung Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)mono(3-O-[ 7-epoxyoctyl]-2,6-di-O-pentyl)
-y-cyclodextrin (23) entspricht, aus dessen MALDI-TOF-Massenspektrum jedoch klar
hervorgeht, dass es sich um ein Gemisch aus Verbindung Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-
pentyl)mono(3-O-[7-epoxyoctyl]-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin und verwandten Produkten
handeln muss. Abbildung 29 zeigt die 'H-NMR-Spektren des erhaltenen Produktes 23 und
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der reinen Verbindung Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)mono(3-O-butyryl-(2-O-[7-
epoxyoctyl]-6-O-pentyl)-y-cyclodextrin (30) (siche 4.2.2.2), die einen 7-Epoxyoctylrest in
Position 2 tragt. Die Cyclodextrinphase wurde an 3-Aminopropyl-Kieselgel gebunden und in

einer Ausbeute von 43 umol pro Gramm Kieselgel immobilisiert.

OPe
OPe

OPeoey 0 AAAA]

OPeORy O
23 0By
30

L I g

T I I I T T I T T I I
8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0 ppmM 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0 pPPM

Abbildung 29: Das 'H-NMR-Spektrum von 23 (links) dhnelt dem Spektrum des reinen Octakis(3-O-
butyryl-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrinderivates (30) mit einem 7-Epoxyoctylrest in Position 2
(rechts)

Das IR-Spektrum (Abbildung 30) von Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)mono(3-O-[7-
epoxyoctyl]-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin (23) zeigt neben der Absorption der (C-H)-
Valenzschwingungen bei 2950 cm™ auch die fiir Estergruppen typische Absorption der
(C=0)-Valenzschwingungen bei 1750 cm”. Beide Absorptionsmaxima finden sich

abgeschwicht im Spektrum des immobilisierten Derivates 24.
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Abbildung 30: IR-Spektren von a) 3-Aminopropyl-Kieselgel, b) Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-
pentyl)mono(3-O-[ 7-epoxyoctyl]-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin  (23) und c¢) an Kieselgel
immobilisiertem Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)mono(3-O-[7-epoxyoctyl]-2,6-di-O-pentyl)-y-
cyclodextrin (24)

4.3.2.2 Synthese und Immobilisierung von  Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-
pentyl)mono(3-O-butyryl-2-O-[7-epoxyoctyl]-6-O-pentyl)-y-cyclodextrin (30)

Um Octakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin in Reinform als chirale stationére
Phase in der HPLC einsetzen zu konnen, wurde in einer zweiten Synthese (Abbildung 31)

zuerst die Octenylgruppe in die Position 2 eingefiihrt und anschlieBend mit Pentylgruppen
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substituiert. Dies gelang durch die Umsetzung von Octakis(6-O-TBDMS)-y-cyclodextrin (25)

mit 8-Brom-1-octen und
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Abbildung 31: Synthese und Immobilisierung von Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)mono(3-O-
butyryl-2-O-[ 7-epoxyoctyl]-6-O-pentyl)-y-cyclodextrin (30)

Natriumhydrid in DMF zu Heptakis(6-O-TBDMS-)mono(2-O-[oct-7-enyl]-6-O-TBDMS)-v-

cyclodextrin (26) in einer Ausbeute von 15 %. 6-O-TBDMS-y-cyclodextrin (25) ist wie das

[84]

analoge P-Derivat nach Fiigedi'™™ aus der Umsetzung von nativem 7Y-Cyclodextrin mit

TBDMSCI in Pyridin in einer Ausbeute von 54 % zuginglich. Nachdem Heptakis(6-O-
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TBDMS-)mono(2-0-[oct-7-enyl]-6-O-TBDMS)-y-cyclodextrin (26) mit TBAF in DMF/THF
umgesetzt wurde, konnte Mono(2-O-[oct-7-enyl])-y-cyclodextrin (27) in 81 % Ausbeute

erhalten werden.
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Abbildung 32: MALDI-TOF Massenspektren aller Zwischenprodukte der Synthese von Heptakis(3-
O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)mono(3-O-butyryl-2-O-[ 7-epoxyoctyl ]-6-O-pentyl)-y-cyclodextrin (30)

Die weitere Synthese ergab mit der Einfiihrung der Pentylgruppen in 2- und 6-Position mit 1-
Brompentan in alkalischer DMSO-Losung!'>*! Heptakis(2,6-di-O-pentyl)mono(2-O-[oct-7-
enyl]-6-O-pentyl)-y-cyclodextrin  (28) (15 %). Darauf folgte die Acylierung mit
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Buttersdureanhydrid in Dichlormethan unter Zusatz von DMAP und Triethylamin. Es entstand
Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)mono(3-O-butyryl-(2-O-[ oct-7-enyl]-6-O-pentyl)-y-

cyclodextrin (29) in einer Ausbeute von 76 %. Nach der sich anschlieBenden Epoxidierung
der Doppelbindung des Spacers konnten 94 % Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)mono(3-
O-butyryl-(2-O-[ 7-epoxyoctyl]-6-O-pentyl)-y-cyclodextrin (30) in reiner Form (‘"H-NMR
Abbildung 29) erhalten werden. Abbildung 32 zeigt die MALDI-TOF-Massenspektren der
Verbindungen. Die Immobilisierung an 3-Aminopropyl-Kieselgel in 1-Propanol ermdoglichte

die Bindung von 47,4 umol Cyclodextrin pro Gramm Kieselgel (Abbildung 33).
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Abbildung 33: IR-Spektren von a) 3-Aminopropyl-Kieselgel, b) Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-
pentyl)mono(3-O-butyryl-(2-O-[ 7-epoxyoctyl ]-6-O-pentyl)-y-cyclodextrin (30) und c¢) an Kieselgel
immobilisiertem Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)mono(3-O-butyryl-(2-O-[ 7-epoxyoctyl]-6-O-
pentyl)-y-cyclodextrin (31)
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4.3.2.3 Immobilisierte Octakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrine 24 und 31
als chirale stationéire Phasen in der HPLC

Bei der Untersuchung der Trenneigenschaften beider Octakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)-y-
cyclodextrinderivate (Liste der Testsubstanzen sieche Anhang 8.3) zeigte sich, wie zu erwarten,
eine groBe Ubereinstimmung bei den trennbaren Racematen (Tabelle 4 und 5 sowie

Abbildung 34).

Von beiden Phasen werden die Racemate von Amphetamin (Sympathomimetikum), Ephedrin
(Sympathomimetikum), Mepivacain (Lokalandsthetikum), Nefopam (Analgetikum) und
Prilocain (Lokalanisthetikum) getrennt.

Bei der reinen iiber Position 2 immobilisierten Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)mono(3-
O-butyryl-2-O-[ 7-epoxyoctyl]-6-O-pentyl)-y-cyclodextrinphase (31) findet man dariiber
hinaus noch die Trennung der Enantiomeren des Injektionsnarkotikums Ketamin, wihrend die
unreine liber Position 3 immobilisierte Phase 24 auch 5-(1-Cyclopentenyl)-5-ethyl-1-methyl-
barbitursdure, Methylephedrin (Analgetikum), Norgestrel (Gestagen), Penbutolol (3-Blocker)
und Pipradrol (Zentralstimulanz) in ihre Enantiomere auftrennt. Abbildung 35 zeigt die
Trennung von Nefopam an beiden Phasen unter gleichen Bedingungen.

Generell sind flir die Trennung an Octakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin in
erster Linie polare aromatische Amine geeignet, fiir deren Aufspaltung in ihre Enantiomere

lediglich geringe Konzentrationen an organischem Modifier (Acetonitril) benotigt werden.

Testsubstanz (Racemat) k; o R mobile Phase
Amphetamin 0,07 3,93 |1,34 |5 % Acetonitril
5-(1-Cyclopentenyl)-5-ethyl-1-methyl-barbitursaure 1,60 |1,12 0,61 |25 % Acetonitril
Ephedrin 0,03 |648 [1,37 |5 % Acetonitril
Mepivacain 0,11 |2,46 |0,41 10 % Acetonitril
Methylephedrin 0,04 4,87 |0,87 |5 % Acetonitril
Nefopam 0,73 |1,29 0,46 |10 % Acetonitril
Norgestrel 0,73 1,20 (0,69 |50 % Acetonitril
Penbutulol 0,71 1,75 | 1,17 |25 % Acetonitril
Pipradrol 045 1,61 0,79 |5 % Acetonirtil
Prilocain 0,20 1,63 0,75 |5 % Acetonitril

Tabelle 4: Enantiomerentrennungen an immobilisiertem  Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-
pentyl)mono(3-O-[7-epoxyoctyl]-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin (24). 80 cm Saule, A = 210 nm, 350
bar, 100 mmolarer Phosphat-Puffer pH 4
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Testsubstanz (Racemat) k'1 o R mobile Phase

Amphetamin 0,19 |1,9 0,82 |10 % Acetonitril
Ephedrin 0,14 |25 0,92 |10 % Acetonitril
Ketamin 0,73 |1.4 0,85 |10 % Acetonitril
Mepivacain 0,79 |1,3 0,83 |10 % Acetonitril
Nefopam 222 |1,2 1,25 |10 % Acetonitril
Prilocain 0,32 |1,6 0,99 |10 % Acetonitril

Tabelle 5: Enantiomerentrennungen an immobilisiertem  Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-
pentyl)mono(3-O-butyryl-2-O-[ 7-epoxyoctyl]-6-O-pentyl)-y-cyclodextrin (31). 80 cm Séule, A = 210
nm, 350 bar, 100 mmolarer Phosphat-Puffer pH 4

CH3 CH3 0 CH3 mN

HsC*_NH; H | £ NS
O M0 HaC.*_NH HiC. 2 Ny NH I CHs
Z £ N * NH"0
| « OH + OH
N 0 cl

~ 5-(1-Cyclopentenyl)- . Methyl- . .
Amphetamin 5-ethyl-1-methyl- Ephedrin Ephedri Ketamin Mepivacain
L phedrin
barbitursdure
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s O._NH
OH

o
£
] ; :
N o O\@ OH H
CHs

Nefopam Norgestrel Penbutolol Pipradrol Prilocain

Abbildung 34: An Octakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin  getrennte Racemate
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Abbildung 35: Trennung von Nefopam an Octakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin 24
(links) und 31 (rechts) unter gleichen Bedingungen (80 cm Saule, A = 210 nm, 350 bar, 100 mmolarer
Phosphat-Puffer pH 4, 10 % Acetonitril)
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Abbildung 36: Trennung von Ephedrin, Ketamin und Prilocain an immobilisiertem Heptakis(3-O-
butyryl-2,6-di-O-pentyl)mono(3-O-butyryl-2-O-[ 7-epoxyoctyl]-6-O-pentyl)-y-cyclodextrin (31)
(80 cm Séule, A =210 nm, 350 bar, 100 mmolarer Phosphat-Puffer pH 4, 10 % Acetonitril)

Sucht man nach strukturellen Verwandtschaften der getrennten Racemate, so findet man bei
der reinen iiber Position 2 immobilisierten Octakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)-y-
cyclodextrinphase 31 in fiinf von sechs Trennungen (Ausnahme: Nefopam) eine
Aminofunktion in o-Stellung zum chiralen Zentrum. Bei der Hélfte der Racemate (Ketamin,
Mepivacain, Prilocain) ist dariiber hinaus noch eine Carbonylgruppe in o-Stellung zum
chiralen Kohlenstoff anzutreffen. Abbildung 36 zeigt die Trennungen von Ephedrin, Ketamin
und Prilocain an dieser Phase. Bei dem Vergleich von an unreinem {iiber Position 3
immobilisierten ~ Octakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin 24 getrennten
Racematen hingegen lassen sich keine klaren strukturellen Préiferenzen mehr erkennen,
wodurch die Grenzen einer solchen Analyse deutlich werden. Ebenso wie Nefopam lassen
sich auch 5-(1-Cyclopentenyl)-5-ethyl-1-methyl-barbitursdure und Norgestrel (Abbildung 37)
in keinem tibergeordneten Schema unterbringen.

AbschlieBend ldsst sich feststellen, dass die Phasenmischung des iiber Position 3
immobilisierten Octakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin 24 in der Enantiomeren-

trennung vielseitiger einsetzbar ist, als das reine liber Position 2 immobilisierte Derivat 31.
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Abbildung 37: Trennung von 5-(1-Cyclopentenyl)-5-ethyl-1-methyl-barbitursdure und Norgestrel an
immobilisiertem Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)mono(3-O-[ 7-epoxyoctyl]-2,6-di-O-pentyl)-y-
cyclodextrin (24) (80 cm Séule, A =210 nm, 300 bar, 100 mmolarer Phosphat-Puffer pH 4, 25 %
Acetonitril (links), 50 % Acetonitril (rechts))

4.3.3 Heptakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin

Heptakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin ~ wurde 1992  von
Mosandl et al!® in die enantioselektive Gaschromatographie eingefiihrt. Seither hat sich
diese Cyclodextrinphase als vielseitig einsetzbarer chiraler Selektor erwiesen. So wurden
unter anderem Terpenkohlenwasserstoffe!'””, Alkohole!®™ und Lactone!”*® in ihre
Enantiomere getrennt. Hohenfeld"''® gelang 1996 erstmalig die Synthese von an Polysiloxan

gebundenem Heptakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)--cyclodextrin.

4.3.3.1 Synthese und Immobilisierung von Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-
butyldimethylsilyl)mono(3-0-acetyl-2-0-[7-epoxyoctyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-3-
cyclodextrin (33)

Die Synthese von Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(3-O-acetyl-2-O-
[7-epoxyoctyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (33) ging von dem Hexakis(6-O-
tert.-butyldimethylsilyl)-mono(6-O-tert.-butyldimethylsilyl-2-O-[ oct-7-enyl])-B-cyclodextrin
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(14) aus, das aus der Monoderivatisierung von Heptakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-[3-
cyclodextrin (13) zugénglich war (siche 4.2.1.1).

OTBDMS Essigsdure- OTBDMS
anhydrid/
82 %
OH 0 VN NA 0 OAc 0/ NN
14 32
3-Chlor-
35 9 | perbenzoe-
sdure/
3-Ami i Chloroform
OTBDMS - 1nopropyi-
| Kieselgel/ OTBDMS
- O-Si— 1-Propanol
T 580 383 pmol
N »9 WMoV g; O
dhe  ONAANAS oo eded - T SANNAKN
34 | 33

Abbildung 38: Synthese und Immobilisierung von Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyl-
dimethylsilyl)mono(3-0-acetyl-2-O-[ 7-epoxyoctyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (33)

Die Acetylierung!'® mit Essigsdureanhydrid in Pyridin (Abbildung 38) fiihrte in einer
Ausbeute von 82 % zu Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(3-O-
acetyl-2-O-[oct-7-enyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (32). Die sich
anschliefende Epoxidierung mit 3-Chlor-perbenzoeséure in Dichlormethan ergab in einer
Ausbeute von 35 % das fiir die Immobilisierung benotigte Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-
butyldimethylsilyl)mono(3-O-acetyl-2-O-[ 7-epoxyoctyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-[3-

cyclodextrin  (33). Abbildung 39 zeigt die MALDI-TOF-Massenspektren der einzelnen
Zwischenstufen der Synthese. Man erkennt bei den acetylierten Verbindungen neben den
Natrium- und Kaliumaddukten der Zielmolekiile leichte Verunreinigungen, die auf
unteracetylierte Derivate zuriickzufiihren sind. Ferner weisen die Proben teilweise ein

ungiinstiges Signal/Rausch-Verhéltnis auf.
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Abbildung 39: MALDI-TOF Massenspektren aller Zwischenprodukte der Synthese von Hexakis(2,3-
di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(3-O-acetyl-2-O-[ 7-epoxyoctyl ]-6-O-tert.-butyldi-
methylsilyl)-B-cyclodextrin (33)

Die Immobilisierung an Aminopropyl-Kieselgel erfolgte in 1-Propanol bei 100 °C. Die
Immobilisierungsausbeute betrug 38,3 umol pro Gramm Kieselgel. Im IR-Spektrum
(Abbildung 40) erkennt man neben der Absorption der (C-H)-Valenzschwingungen bei 2950
cm auch die fiir Estergruppen typische Absorption der (C=0)-Valenzschwingungen bei 1750
cm™. Beide Absorptionsmaxima finden sich abgeschwicht im Spektrum des immobilisierten
Derivates 34. Dariiber hinaus erkennt man auch die fiir tert.-Butylgruppen typische

Absorption bei 1380 cm™.
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Abbildung 40: IR-Spektren von a) 3-Aminopropyl-Kieselgel, b) Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-
butyldimethylsilyl)mono(3-O-acetyl-2-O-[ 7-epoxyoctyl]-6-O-tert.-butyldimethyl-silyl)-B-cyclodextrin
(33) und c¢) an Kieselgel immobilisiertem Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethyl-
silyl)mono(3-0-acetyl-2-O-[ 7-epoxyoctyl]-6-O-tert.-butyldimethyl-silyl)-B-cyclodextrin (34)

Im 'H-NMR-Spektrum von Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl ) mono(3-O-
acetyl-2-O-[oct-7-enyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin  (32) (Abbildung 41)
erkennt man die Signale der TBDMS- (0.00 ppm, 0,83 ppm) und der Acetylgruppen (2.01
ppm). Sie sind breiter als beim symmetrischen Heptakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-
butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin. Gut zu erkennen ist auch das Signal des olefinischen
Protons bei 5,74 ppm, das nach der Epoxidierung fehlt. Es ist so weit ins Tieffeld verschoben,

dass es von keinem anderen Wasserstoffsignal {iberlagert wird.
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Abbildung 41: '"H-NMR-Spektrum von Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(3-

O-acetyl-2-O-[oct-7-enyl]-6-O-tert.-butyldimethyl-silyl)-B-cyclodextrin 32)

Heptakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (unten)

und

4.3.3.2 Immobilisiertes Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(3-O-

acetyl-2-0-[7-epoxyoctyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (34) als chirale

stationire Phase in der HPLC

Immobilisiertes Heptakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin 34 ist

als chirale stationdre Phase in der HPLC besonders geeignet fiir Trennungen polarer

aromatischer Amine. Fiir die Enantiomerentrennungen dieser Verbindungen werden lediglich

geringe Konzentrationen an organischem Modifier (Acetonitril) bendtigt. Das Verzeichnis der

getesteten Substanzen befindet sich in Anhang 8.3.
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Testsubstanz (Racemat) k'1 o R mobile Phase
Amphetamin 0,16 [2,13 10,48 |5 % Acetonitril
Bupivacain 0,30 |1,65 0,53 |5 % Acetonitril
Ephedrin 0,07 13,95 10,99 |5 % Acetonitril
Ketamin 0,15 [2,24 10,46 |5 % Acetonitril
Mepivacain 0,09 [2,68 (0,44 |5 % Acetonitril
Methylephedrin 0,03 7,91 |0,60 |5 % Acetonitril
Prilocain 0,07 4,40 0,59 |5 % Acetonitril
Verapamil 1,30 |1,36 0,43 |10 % Acetonitril

Tabelle 6: Enantiomerentrennungen an immobilisiertem Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-fert.-
butyldimethylsilyl)mono(3-O-acetyl-2-O-[ 7-epoxyoctyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin
(34). 80 cm Séule, A =210 nm, 350 bar, 100 mmolarer Phosphat-Puffer pH 4

GHa GHa O CH
HsC N2 - ; > HsC. % _NH HaC N, o
O _NH CHs ‘
% OH OH O
/\/\,\5 : Cl
Amphetamin Bupivacain Ephedrin Methyl- Ketamin
Ephedrin

© OCHj
H3CO.

Oy _NH

0 I | .
S NH H3CO. N
| j@m CN
- HaCO

Mepivacain Prilocain Verapamil

Abbildung 42: An immobilisiertem Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(3-O-
acetyl-2-O-[ 7-epoxyoctyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (34) getrennte Racemate

Im Einzelnen (Tabelle 6 und Abbildung 42) konnten neben Amphetamin (Sympatiko-
mimetikum) auch Ephedrin (Sympathomimetikum) und Methylephedrin (Analgetikum,
Abbildung 43) getrennt werden. Die drei Verbindungen weisen grofle strukturelle
Ahnlichkeit auf. Neben der Methylgruppe sowie dem Stickstoff- und Wasserstoffatom direkt
am chiralen Zentrum gebunden, besitzen sie einen Phenylrest in B-Stellung zum chiralen
Kohlenstoff. Unterschiede gibt es nur in der Aminfunktion (primér, sekundar, tertidr) sowie in
der Propylkette, in der die Ephedrine eine OH-Gruppe und damit ein weiteres chirales

Zentrum aufweisen.
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Abbildung 43: Trennung von Ephedrin, Methylephedrin und Amphetamin an immobilisiertem
Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(3-O-acetyl-2-O-[ 7-epoxyoctyl]-6-O-tert.-
butyldi-methylsilyl)-B-cyclodextrin (34) (80 cm Saule, A = 210 nm, 350 bar, 100 mmolarer Phosphat-
Puffer pH 4, 5 % Acetonitril)
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Abbildung 44: Trennung von Prilocain und Verapamil an immobilisiertem Hexakis(2,3-di-O-acetyl-
6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(3-0-acetyl-2-O-[ 7-epoxyoctyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-
cyclodextrin (34) (80 cm Séule, A =210 nm, 350 bar, 100 mmolarer Phosphat-Puffer pH 4, 5 %
Acetonitril (Verapamil:10 % Acetonitril))
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Eine weitere Gruppe verwandter Verbindungen bilden die Lokalanesthetika Bupivacain,
Mepivacain, Prilocain (Abbildung 44) und das Narkotikum Ketamin. Sie tragen neben
Stickstoff- und Wasserstoffatom auch noch eine Carbonylfunktion, meist als
Carbonsidureamid, am chiralen Zentrum.

Eine Ausnahme bildet Verapamil (Calcium-Antagonist), fiir das ebenfalls eine Antrennung
gefunden wurde (Abbildung 44). Diese Verbindung weist keine strukturelle Verwandtschaft

zu den anderen getrennten Racematen auf.

4.3.4 Heptakis(2,3,6-tri-O-acetyl)-B-cyclodextrin
Heptakis(2,3,6-tri-O-acetyl)-B-cyclodextrin wurde bereits 1961 von Schlenk und Sand in der

159

Gaschromatographie verwendet!'™. Es diente damals unter anderem der Trennung von

Fettsiuregemischen!' ",

In der HPLC wurden bisher Phasengemische aus Cyclodextrinen mit unterschiedlichem
Acetylierungsgrad eingesetzt (sogenannte acetylierte Cyclodextrine). Dass keine reinen
Derivate eingesetzt werden konnen, liegt an den Verfahren zur Herstellung, bei denen an
Kieselgel immobilisiertes [-Cyclodextrin 6 Stunden lang bei 45 °C in Pyridin mit
Essigsdaureanhydrid umgesetzt und die so entstandene Phase direkt in der HPLC eingesetzt
wird!"?*1%Ein Vergleich der Reaktionsbedingungen dieser heterogenen Reaktion mit den
Reaktionsbedingungen und der Ausbeute der homogenen Reaktion zur Darstellung von
Hexakis(2,3,6-tri-O-acetyl)mono(3,6-di-O-acetyl-2-O-[ oct-7-enyl])-B-cyclodextrin (35) (siche
4.2.4.1) zeigt, dass es sich bei den herkdmmlichen, kommerziell erhéltlichen, acetylierten [3-
Cyclodextrinphasen wohl nicht um reine peracetylierte Phasen handelt.

Zundchst wurden acetyliertes [-Cyclodextrin  zur Trennung von disubstituierten

'l Die erste Enantiomerentrennung gelang Armstrong 1986 mit

Benzolisomeren verwendet!
dem Racemat von Norgestrel!'*?. Seither wurde eine Vielzahl von Verbindungen in ihre

Enantiomere getrennt, so zum Beispiel B-Blocker vom Propranolol-Typ!'®! ~Aza-

[164 165 [166]

Norbornane!'®¥, Peptide!'®*! und Phenothiazine
4.3.4.1 Synthese und Immobilisierung von Hexakis(2,3,6-tri-O-acetyl)mono(3,6-di-O-
acetyl-2-0-[7-epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (36)

Die Synthese von Hexakis(2,3,6-tri-O-acetyl)mono(3,6-di-O-acetyl-2-O-[ 7-epoxyoctyl])-3-

cyclodextrin (36) ging von dem monofunktionalisierten Mono(2-O-octen-7-yl)-B-cyclodextrin

(15) aus (Abbildung 45). Dieses wurde in Pyridin mit Essigsdureanhydrid 22 Stunden lang
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bei 80 °C umgesetzt. Nach der Aufarbeitung konnten 75 % Hexakis(2,3,6-tri-O-acetyl)
mono(3,6-di-O-acetyl-2-O-[oct-7-enyl])-B-cyclodextrin 35 erhalten werden.
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Abbildung 45: Synthese und Immobilisierung von Hexakis(2,3,6-tri-O-acetyl)mono(3,6-di-O-acetyl-
2-O-[7-epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (36)
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Abbildung 46: MALDI-TOF-Massenspektren der Zwischenprodukte der Synthese von
Hexakis(2,3,6-tri-O-acetyl)mono(3,6-di-O-acetyl-2-O-[ 7-epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (36)
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Die sich anschlieBende Epoxidierung mit 3-Chlor-Perbenzoesiure in Chloroform bei 60 °C
ergab 25 % Hexakis(2,3,6-tri-O-acetyl)mono(3,6-di-O-acetyl-2-O-[ 7-epoxyoctyl])-B-cyclo-
dextrin (36). Abbildung 46 zeigt die MALDI-TOF-Massenspektren der einzelnen Zwischen-
stufen. Man erkennt die Natrium- und Kaliumaddukte der einzelnen Produkte. Bei Molekiil 35
tritt die einfach unteracetylierte Verbindung als Nebenprodukt auf. Ferner weisen die Proben
ein ungilinstiges Signal/Rausch-Verhédltnis auf. Die Immobilisierung an Aminopropyl-
Kieselgel gelang mit einer Immobilisierungsrate von 36 umol pro Gramm Kieselgel.
Abbildung 47 zeigt die IR-Spektren der Edukte sowie des Produktes. Man erkennt neben der
Absorption der (C-H)-Valenzschwingungen bei 2950 cm™ auch die fiir Estergruppen typische
Absorption der (C=0)-Valenzschwingungen bei 1750 cm™.
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Abbildung 47: IR-Spektren von a) 3-Aminopropyl-Kieselgel, b) Hexakis(2,3,6-tri-O-acetyl)-
mono(3,6-di-O-acetyl-2-O-[ 7-epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (36) und c) an Kieselgel immobilisiertem
Hexakis(2,3,6-tri-O-acetyl)mono(3,6-di-O-acetyl-2-O-[ 7-epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (37)
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4.3.4.2 Immobilisiertes Hexakis(2,3,6-tri-O-acetyl)mono(3,6-di-O-acetyl-2-0-[7-
epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (37) als chirale stationiire Phase in der HPLC

Immobilisiertes Heptakis(2,3,6-tri-O-acetyl)-B-cyclodextrin 37 ist ungeeignet fiir die
Enantiomerentrennung in der HPLC. Lediglich bei Norgestrel (Abbildung 48) konnte eine
leichte Antrennug der Enantiomere beobachtet werden. Heptakis(2,3,6-tri-O-acetyl)-[3-
cyclodextrin spielt auch in der enantioselektiven Gaschromatographie als chiraler Selektor
keine Rolle. Offensichtlich ist dieses seit langem bekannte Cyclodextrinderivat als chiraler
Selektor generell ungeeignet. Die guten Trenneigenschaften von (kommerziell erhéltlichen)
acetylierten B-Cyclodextrinphasen in der HPLC scheinen eher auf die in diesen Trennsdulen

enthaltenen unteracetylierten B-Cyclodextrinderivate zuriickzufiihren zu sein.

Norgestrel

0 5 10 15 20 25

— Min

Abbildung 48: Antrennung von Norgestrel an immobilisiertem Hexakis(2,3,6-tri-O-acetyl)mono(3,6-
di-O-acetyl-2-O-[7-epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (37) (80 cm Saule, A =210 nm, 350 bar, 100
mmolarer Phosphat-Puffer pH 6, 5 % Methanol)

Testsubstanz (Racemat) k; o R mobile Phase

Norgestrel 0,13 | 1,43 10,23 5 % Methanol

Tabelle 7: Enantiomerentrennung an immobilisiertem Hexakis(2,3,6-tri-O-acetyl)mono(3,6-di-O-
acetyl-2-O-[7-epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (37). 80 cm Séule, A=210 nm, 350 bar, 100 mmolarer
Phosphat-Puffer pH 6
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4.3.5 Heptakis(2,3-di-O-acetyl)-B-cyclodextrin
Heptakis(2,3-di-O-acetyl)-B-cyclodextrin ist ein nicht vollstdndig acetyliertes Cyclodextrin-
derivat, dass 1994 von Branch et al. als chiraler Selektor in die Kapillarelektrophorese

([167]

eingefiihr wurde. Mit diesem Cyclodextrinderivat als Puffer-Zusatz konnten zahlreiche

)[167][168] [169]

Phenylethylamine (Ephedrine und Propranololanaloga in ihre Enantiomere

getrennt werden. Dabei wurden auch die Wirt-Gast-Komplexe der Enantiomere mit dem

[167][168][170]

Cyclodextrin NMR-spektroskopisch untersucht und die Lage der einzelnen

Verbindungen im Hohlraum des Cyclodextrinderivates bestimmt. Des Weiteren konnten

Aminosiurederivate getrennt werden!'’ ",

4.3.5.1 Synthese und Immobilisierung von Hexakis(2,3-di-O-acetyl)mono(3-0O-acetyl-2-
O-[7-epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (39)

Bei der Synthese von Hexakis(2,3-di-O-acetyl)mono(3-0-acetyl-2-O-[7-epoxyoctyl])-3-
cyclodextrin (39) geht man von Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(3-
O-acetyl-2-O-[oct-7-enyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)--cyclodextrin (32) aus. Dieses wurde
in Dichlormethan gelost mit Bortriflourid-Etherat-Komplex”! zu  Hexakis(2,3-di-O-
acetyl)mono(3-O-acetyl-2-O-[oct-7-enyl])-B-cyclodextrin (38) in einer Ausbeute von 60 %
umgesetzt (Abbildung 49). Der Abspaltung der Silylschutzgruppe schloss sich die
Epoxidierung mit 3-Chlor-Perbenzoesdure in Dichlormethan zu Hexakis(2,3-di-O-
acetyl)mono(3-O-acetyl-2-O-[ 7-epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (39) an. Diese gelang in einer

Ausbeute von 61 %.
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OHY NS 2,3 2
Si O 55,3umol/gx;eseleel , o
N
B AN NV b Sae 0NN
40 | 39

Abbildung 49: Synthese und Immobilisierung von Hexakis(2,3-di-O-acetyl)mono(3-O-acetyl-2-O-[7-
epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (39)
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Abbildung 50 zeigt die MALDI-TOF-Massenspektren der einzelnen Stufen der Reaktion.
Man erkennt neben den Natrium- und Kaliumaddukten der Verbindungen auch
unteracetylierte Derivate in geringer Konzentration. Ferner wiesen die Proben ein ungiinstiges

Signal/Rausch-Verhiltnis auf.
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Abbildung 50: MALDI-TOF Massenspektren der Zwischenprodukte der Synthese von Hexakis(2,3-
di-O-acetyl)mono(3-0-acetyl-2-O-[ 7-epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (39)

AbschlieBend  wurde  Hexakis(2,3-di-O-acetyl)mono(3-O-acetyl-2-O-[ 7-epoxyoctyl])-p3-
cyclodextrin (39) an Aminopropyl-Kieselgel immobilisiert. Dies gelang in einer Menge von
55,3 umol pro Gramm Kieselgel. Abbildung 51 zeigt die IR-Spektren der Edukte und des

Produktes dieser Reaktion.
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Abbildung 51: IR-Spektren von a) 3-Aminopropyl-Kieselgel, b) Hexakis(2,3-di-O-acetyl)mono(3-O-
acetyl-2-O-[ 7-epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (39) und c) an Kieselgel immobilisiertem Hexakis(2,3-di-
O-acetyl)mono(3-O-acetyl-2-O-[ 7-epoxyoctyl])-B-cyclodex-trin (40)

4.3.5.2 Immobilisiertes Hexakis(2,3-di-O-acetyl)mono(3-0-acetyl-2-O-|7-epoxyoctyl])-B-
cyclodextrin (40) als chirale stationéire Phase in der HPLC
Heptakis(2,3-di-O-acetyl)-B-cyclodextrin 40 ist ein deutlich besserer chiraler Selektor als das
analoge peracetylierte Derivat 37. An dieser Phase konnte beispielsweise Fendilin, ein
Medikament gegen Herzerkrankungen, das koronagefiflerweiternd wirkt, in seine

Enantiomere getrennt werden (Abbildung 52).
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Abbildung 52: Trennung von Fendilin an immobilisiertem Hexakis(2,3-di-O-acetyl)mono(3-O-
acetyl-2-O-[7-epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (40) (80 cm Séule, A = 210 nm, 350 bar, 100 mmolarer
Phosphat-Puffer pH 4, 20 % Acetonitril)

Weitere Trennungen konnten fiir die Analgetika Methadon und Nefopam erzielt werden
(Abbildung 53). Bei Methadon lie8 sich die Elutionsfolge der Enantiomere feststellen. Das
(+)-Enantiomer wurde zuerst eluiert. Dies ist bemerkenswert, da bei der Untersuchung von 2-

Hydroxypropyl-B-cyclodextrin 18 (Abbildung 24) eine umgekehrte Reihenfolge festgestellt

wurde.
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Abbildung 53: Trennung von Methadon und Nefopam an immobilisiertem Hexakis(2,3-di-O-
acetyl)mono(3-O-acetyl-2-O-[7-epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (40) (80 cm Séule, A =210 nm, 350 bar,
100 mmolarer Phosphat-Puffer pH 4, 10 % Acetonitril)
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Testsubstanz (Racemat) k'1 o R mobile Phase

Fendilin 1,47 | 1,14 | 0,63 20 % Acetonitril
Methadon 0,62 | 1,24 0,52 10 % Acetonitril
Nefopam 0,16 | 1,86 | 0,63 10 % Acetonitril

Tabelle 8: Enantiomerentrennungen an immobilisiertem Hexakis(2,3-di-O-acetyl)mono(3-O-acetyl-2-
O-[7-epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (40). 80 cm Saule, A=210 nm, 350 bar, 100 mmolarer Phosphat-
Puffer pH 4

4.4 Darstellung von immobilisierten Cyclodextrinderivaten fiir die

Elektrochromatographie

Fiir die Untersuchung der Trenneigenschaften von Cyclodextrinderivaten in der Kapillar-
Elektrochromatographie wurden drei stationdre Phasen verwendet, die sich in der Art des
Kieselgels als Tragermaterial des chiralen Selektors unterschieden. Neben dem an 3-
Aminopropyl-Kieselgel immobilisierten Heptakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethyl-
silyl)-B-cyclodextrin 33  wurde auch an 3-Glycidoxypropyl-Kieselgel gebundenes
Heptakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin  sowie an nativem
Kieselgel immobilisiertes Heptakis(2,3,6-tri-O-methyl)-B-cyclodextrin synthetisiert und auf

seine Einsatzfahigkeit in der Elektrochromatographie hin untersucht.

4.4.1 Synthese und Immobilisierung von Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldi-
methylsilyl)mono(3-0-acetyl-2-0O-[6-aminohexyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-3-
cyclodextrin (43)

Um Heptakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin an ein Kieselgel
mit Epoxid-Funktion binden zu koénnen, wurde in die 2-Position einer Glucoseeinheit ein
Cyanopentyl-Substituent eingefiihrt (Abbildung 54). Dies geschah durch die Umsetzung von
Heptakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (13) mit 5-Brom-1-cyanopentan und
Natriumhydrid als Base. Das Verhéltnis der Ausbeute von in Position 2 monoderivatisiertem
Produkt zum an C-3 derivatisiertem Produkt ist dabei von der Wahl des Losungsmittels
abhingig (Tabelle 9). Hierbei hat sich vor allem DMF bewéhrt. Die beiden
monofunktionalisierten Derivate lassen sich anhand ihres Rp-Wertes voneinander
unterscheiden. Fiir das in Position 2 derivatisierte Produkt wurde ein Rg-Wert von 0,33

ermittelt, wihrend fiir das Derivat mit einer Cyanopentylgruppe in Position 3 ein Re-Wert von
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0,38 ermittelt wurde (Laufmittel: Chloroform/Methanol 4:1). Die Zuordnung erfolgte in
Zusammenarbeit mit Dittmann®¥. Das in 24 %iger Ausbeute entstandene Hexakis(6-O-tert.-
butyldimethylsilyl)mono(2-O-[5-cyanopentyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)--cyclodextrin
(41) wurde anschlieBend mit Essigsdureanhydrid in Pyridin acetyliert, wobei 81 %
Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl ) mono(3-O-acetyl-2-O-[ 5-cyanopentyl |-
6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (42) erhalten werden konnten. AbschlieBend
erfolgte die Reduktion der Nitrilfunktion mit Aluminium-Pulver und Nickel(Il)chlorid-
Hexahydrat in THF'"? zu Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(3-O-
acetyl-2-O-[6-aminohexyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin 43) 94 %
Ausbeute). Dieses wurde an 3-Glycidoxypropyl-Kieselgel mit einer Immobilisierungsrate von

18,8 wumol pro Gramm Kieselgel kovalent gebunden.
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Abbildung 54: Synthese und Immobilisierung von Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldi-
methylsilyl)mono(3-0-acetyl-2-O-[6-aminohexyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (43)
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Losungsmittel Verhiltnis der Monoderivatisierung Position 2
zu Position 3 (Reaktion bei Raumtemp.)

Diethylether ca4d:l

THF ca4d:l

DMF ca 10:1

Tabelle 9: Verhiltnis der Reaktionsprodukte bei der Monoderivatisierung zu Hexakis(6-O-fert.-
butyldimethylsilyl)mono(2-O-[5-cyanopentyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (41)
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Abbildung 55: ESI-Massenspektrum (oben) von Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldi-
methylsilyl)mono(3-0-acetyl-2-O-[6-aminohexyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin  (43)
und IR-Spektrum (unten) der Verbindung an 3-Glycidoxypropyl-Kieselgel immobilisiert (44)

Abbildung 55 zeigt das ESI-Massenspektrum sowie das IR-Spektrum der immobilisierten
Verbindung  Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(3-O-acetyl-2-O-[ 6-
aminohexyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (43).

In der HPLC konnten mit dieser stationdren Phase keine Enantiomerentrennungen erzielt

werden.
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4.4.2 Synthese und Immobilisierung von Hexakis(2,3,6-tri-O-methyl)mono(6-0O-[7-
epoxyoctyl]-2,3-di-O-methyl)-B-cyclodextrin (50)

Fiir die Untersuchungen von nativem Kieselgel als Tragermaterial des chiralen Selektors
wurde Hexakis(2,3,6-tri-O-methyl)mono(6-O-[ 7-epoxyoctyl]-2,3-di-O-methyl)-B-cyclodextrin
(50) als Cyclodextrinderivat ausgewdhlt.
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Abbildung 56: Synthese und Immobilisierung von Hexakis(2,3,6-tri-O-methyl)mono(6-O-[7-
epoxyoctyl]-2,3-di-O-methyl)-B-cyclodextrin (50)

Dieses lasst sich leicht nach der Synthese von Lange!'** und Dittmann'**1

in relativ guten
Ausbeuten darstellen (Abbildung 56). Die Immobilisierung erfolgte bei 120 °C unter Druck

in Triethylamin. (Immobilisierungsrate: 81,7 wmol/gkieselgel)-
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Abbildung 57: MALDI-TOF-Massenspektrum (oben) von Hexakis(2,3,6-tri-O-methyl)mono(6-O-[7-
epoxyoctyl]-2,3-di-O-methyl)-B-cyclodextrin (50) und IR-Spektrum der Verbindung (unten) an
nativem Kieselgel immobilisiert (51).

Da reines, natives Kieselgel aufgrund seiner Silanolgruppen fiir die weiteren Untersuchungen
in wiassrigen Medien zu polar und damit ungeeignet war, wurde ein Teil dieser OH-Gruppen
mit TBDMSCI in Dichlormethan desaktiviert (Immobilisierungsrate: 59 pumol TBDMS pro
Gramm Kieselgel). Abbildung 57 zeigt das MALDI-TOF-Massenspektrum von
Hexakis(2,3,6-tri-O-methyl)mono(6-O-[ 7-epoxyoctyl]-2,3-di-O-methyl)-B-cyclodextrin  (50)

sowie das IR-Spektrum der an Kieselgel immobilisierten Phase (51).
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4.4.3 Einsatz der immobilisierten Cyclodextrinderivate in der Elektrochromatographie

In einem ersten Versuch wurde die Verwendbarkeit der erweiterten HPLC-Anlage
(Abbildung 17, Seite 25) in der Elektrochromatographie untersucht. Hierzu wurde eine 60 cm
Kapillare mit RP-18-Kieselgel eingesetzt. Abbildung 58 zeigt einen HPLC-Lauf (oben) bei

30 bar mit Pemolin als Testsubstanz.
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Abbildung 58: Vergleich von HPLC und Elektrochromatographie. Chromatogramme von Pemolin an
einer RP-18-Sdule. Oben: HPLC bei 30 bar. Unten: Elektrochromatographie bei 30 bar und +20 kV
(60 cm Saule; A =210 nm; 5 mmolarer Phosphat-Puffer pH 6; 30 % Acetonitril)

In der Elektrochromatographie darunter wurde unter gleichen Bedingungen zusétzlich eine
elektrische Spannung von +20 kV angelegt. Mit Hilfe des Stofftransportes durch den
elektroosmotischen Fluss kommt es zu einer Halbierung der Retentionszeit. Die Anlage ist in
der Elektrochromatographie einsetzbar. Um die Eignung der chiralen stationdren Phasen in
der Elektrochromatographie zu untersuchen, wurde in einer zweiten Versuchsreihe die
elektrokinetische Injektion mit der klassischen Druckinjektion verglichen. Dieses Verfahren

ermoglicht bei deutlich kiirzeren Retentionszeiten Aussagen iiber die prinzipielle
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Verwendbarkeit der stationdren Phasen in der Elektrochromatographie. Bei diesem Verfahren
wird von der Testsubstanz, hier Pemolin, zuerst ein klassisches HPLC-Chromatogramm
aufgenommen. Anschlieend wird in einem zweiten Versuch die Testsubstanz drucklos tiber
den Injektor in das Messsystem eingebracht und darauthin eine Minute lang eine elektrische
Spannung von +20 kV angelegt. Durch den elektroosmotischen Fluss kommt es zu einer
Wanderung der Probe in die Trennsédule (elektrokinetische Injektion). Anschliefend wird
durch Umstellen des Injektors die weitere Injektion von Testsubstanz unterbunden und die

aufgetragene Probe einem HPLC-Lauf unterzogen.
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Abbildung 59: HPLC von Pemolin an einer RP-18-Séule. Links: Druckinjektion (0,2 pl), rechts: 1
min. bei 20 kV elektrokinetisch injiziert (60 cm Sdule; A = 210 nm; 350 bar; 5 mmolarer Phosphat-
Puffer pH 6; 10 % Acetonitril)

Durch den Vergleich der Integrale liber die Flachen der Signale in den Chromatogrammen
beider Messungen ldsst sich feststellen, ob sich bei der verwendeten stationidren Phase ein
elektroosmotischer Fluss aufbauen konnte, der zu einer elektrokinetischen Injektion fiihrt.
Abbildung 59 zeigt die beiden Messungen an der RP-18-Kieselgelsdule. Man erkennt, dass
eine relativ groBe Menge an Probensubstanz elektrokinetisch injiziert werden konnte.
Abbildung 60 zeigt die gleichen Versuche fiir das an 3-Aminopropyl-Kieselgel
immobilisierte Heptakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin 34 (a)
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sowie fiir das an 3-Glycidoxypropyl-Kieselgel immobilisierte Derivat 44 (b). Man erkennt,
dass sich in beiden Fillen trotz verdoppelter Injektionszeit kaum Testsubstanz
elektrokinetisch injizieren lie. Dies bedeutet, dass beide stationdren Phasen fiir die
Elektrochromatographie ungeeignet waren, da sich bei den verwendeten Kieselgelen kein

elektroosmotischer Fluss aufbaute.
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Abbildung 60: HPLC von Pemolin an 60 cm Sdulen mit Druckinjektion (0,2 pl)(links) oder 2 min.
bei 20 kV elektrokinetisch injiziert (rechts). (a) an 3-Aminopropyl-Kieselgel immobilisiertes
Heptakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin 34, (b) 3-Glycidoxypropyl-
Kieselgel immobilisiertes Heptakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin 44
(A =210 nm; 350 bar; 5 mmolarer Phosphat-Puffer pH 3; 5 % Acetonitril)

Ein anderes Bild ergibt sich fiir das an nativem Kieselgel gebundene permethylierte -
Cyclodextrinderivat 51. Bei dieser Phase lieBen sich noch bei halbierter Injektionszeit
messbare Mengen an Testsubstanz elektrokinetisch injizieren (Abbildung 61). Diese Phase
wurde daraufhin in der Elektrochromatographie hinsichtlich ihrer Trenneigenschaften von
Racematen untersucht. Die Versuche wurden mit unterschiedlichen Puffern (Phosphat-, Borat-

, Acetat-, Citrat-Puffer, pH-Werte von pH 2-11), organischen Modifiern (Acetonitril,
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Methanol, THF) und verschiedenen Testverbindungen (siche Anhang 8.3) durchgefiihrt.

Dabei konnten keine Enantiomerentrennungen beobachtet werden.

|

I ] 1 | 1 I 1

r
0 10 20 30 0 10 20 30

————— Min ————— Min

Abbildung 61: HPLC von Pemolin an immobilisiertem Hexakis(2,3,6-tri-O-methyl)mono(6-O-[7-
epoxyoctyl]-2,3-di-O-methyl)-B-cyclodextrin (51). Links: Druckinjektion (0,2 ul), rechts: 0,5 min. bei
20 kV elektrokinetisch injiziert (60 cm Saule; A = 210 nm; 350 bar; 5 mmolarer Phosphat-Puffer pH
4; 20 % Acetonitril)

4.5 Versuche zur Darstellung von Heptakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-[3-
cyclodextrin mit einem Cyanopentylrest in 3- bzw. 6-Position

Will man analog zu Hexakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-mono(6-O-tert.-butyldimethylsilyl-
2-0-(oct-7-enyl))-B-cyclodextrin (14) und Hexakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(2-O-[5-
cyanopentyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin ~ (41) Verbindungen mit einer
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Monoderivatisierung in Position 3 oder 6 einer Glucoseeinheit herstellen, so ist hierfiir ins-
besondere der Schutz der reaktiven 2-Position notwendig. Bei dem folgenden
Syntheseversuch zur Darstellung von Hexakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(3-O-[5-
cyanopentyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (57) und Hexakis(6-O-tert.-
butyldimethylsilyl)mono(6-O-[5-cyanopentyl])-B-cyclodextrin (62) wurden daher
Allylschutzgruppen in  Position 2 und 3  eingefiihrt. Hexakis(6-O-tert.-
butyldimethylsilyl)mono(3-O-[5-cyanopentyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)--cyclodextrin
(57) und Hexakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(6-O-[5-cyanopentyl])-B-cyclodextrin
(62) stellen wie Hexakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-mono(6-O-tert.-butyldimethylsilyl-2-O-
(oct-7-enyl))-B-cyclodextrin (14) Ausgangsverbindungen fiir die Synthese von Cyclodextrinen
mit beliebigem Substitutionsmuster dar. Allylether sollten sich, im Gegensatz zu aliphatischen
Ethern, ohne die Zerstorung der Etherbindung zum Cyanopentylrest oder des
Cyclodextringeriistes wieder abspalten lassen. Acylschutzgruppen kamen nicht in Betracht, da
diese basenlabil sind und die Einfiihrung des Cyanopentylrestes unter basischen Bedingungen
verlduft. Auf weitere Silylschutzgruppen neben TBDMS wurde verzichtet, da diese im
Verlauf der Synthese gezielt abgespalten werden sollten.

Die folgenden beiden Synthesen (Abbildung 62) gingen von PB-Cyclodextrin aus, das im
ersten Reaktionsschritt mit der TBDMS-Schutzgruppe in Position 6 versehen wurde. Bei
dieser Synthese fiel auch Hexakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(2,6-di-O-tert.-butyldi-

(2310621 ynd als Aus-

methylsilyl)-B-cyclodextrin (52) an, das ebenfalls isoliert werden konnte
gangsmaterial fiir die Monofunktionalisierung in Position 3 Verwendung fand. Bei der
anschlieBenden Allylsubstitution der noch freien OH-Gruppen des Cyclodextrins kam es zur

Silylgruppenwanderung!®”!

und es entstand Hexakis(2,3-di-O-allyl-6-O-fert.-
butyldimethylsilyl)mono(2-O-allyl-3,6-di-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (53). Bei
Heptakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin  (13), dem Edukt fiir die Mono-
derivatisierung in Position 6, entstand Heptakis(2,3-di-O-allyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-3-
cyclodextrin (58). AnschlieBend wurde in beiden Fillen die TBDMS-Gruppe mit TBAF
wieder entfernt. Im Fall von Heptakis(2,3-di-O-allyl)-B-cyclodextrin (59) konnte nun die
Monofunktionalisierung der 6-Position durchgefiihrt werden, wiahrend beim Hexakis(2,3-di-
O-allyl)mono(2-0-allyl)-B-cyclodextrin (54) zunéchst erneut die 6-Position silyliert wurde.
Dadurch entstand Hexakis(2,3-di-O-allyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(2-O-allyl-6-O-
tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (55), das nur noch eine freie OH-Gruppe in Position 3
enthielt.
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Abbildung 62: Versuch der Darstellung von Hexakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(3-O-[5-
cyanopentyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin ~ (57) und  Hexakis(6-O-tert.-butyl-
dimethylsilyl)mono(6-O-[5-cyanopentyl])-B-cyclodextrin (62)
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Auf diese Weise wurde es moglich, die 3-Position mit dem Cyanopentylrest zu derivatisieren
und es entstand Hexakis(2,3-di-O-allyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-mono(2-O-allyl-3-O-[ 5-
cyanopentyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (56). Im Falle des Heptakis(2,3-di-
O-allyl)-B-cyclodextrin (59) wurde erst die Position 6 zu Hexakis(2,3-di-O-allyl)mono(2,3-di-
O-allyl-6-O-[5-cyanopentyl])-B-cyclodextrin (60) mono-funktionalisiert, bevor die restlichen
freien OH-Gruppen zu Hexakis(2,3-di-O-allyl-6-O-fert.-butyldimethylsilyl)mono(2,3-di-O-
allyl-6-O-[5-cyanopentyl])-B-cyclodextrin (61) umgesetzt wurden. AbschlieBend sollten bei
beiden Synthesen die Allylschutzgruppen wieder abgespalten werden. Hierzu wurden die
folgenden Varianten getestet™ :
1. Die Umlagerung der Allylgruppen zu labilen 1-Propenylgruppen mit Hilfe von

a) Kalium-zert.-butanolat in DMSO!! "]

b) {Ir (COD)[PCH;(C¢Hs),]»} PR

¢) RhCI(PPh);!'"!

und anschlieBender Abspaltung der 1-Propenylgruppen mit Kaliumpermanganat!'”!

2. Die Umsetzung mit Palladium-Aktivkohle!'’,

Es konnte jedoch mit keinem dieser Verfahren eine Abspaltung der Allylgruppen bzw. ihre

Umlagerung zu 1-Propenylgruppen erreicht werden.

4.6 Vergleich der Trenneigenschaften einer per-Methyl-B-Cyclodextrin-
Phase auf Basis einer Chromolith®-Amino-Séule mit einer herkommlichen

per-Methyl-B-Cyclodextrin-Kapillarsiule

Bei Chromolith®-Sidulen der Firma Merck handelt es sich im Gegensatz zu den
herkdmmlichen partikularen Kieselgelsdulen um monolitische stationdre Phasen. Diese
Systeme bestehen statt aus Kieselgelpartikeln aus einem pordsen Kieselgelstab. Der Vorteil
dieses neuen Trigermaterials liegt in einem geringeren Druckabfall in der Sdule wihrend des
HPLC-Betriebes. Wahrend bei herkdmmlichen Kieselgelsdulen hohe Driicke aufgewendet

werden miissen, um einen Fluss des Eluenten zu erreichen, konnen Chromolith-Sidulen mit
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geringerem Druck und einer hoheren Flussrate betrieben werden. Dies fiihrt zu deutlich
kiirzeren Retentionszeiten der Analyten (kiirzere Analysezeiten) bei gleichbleibend guter
Auflosung, da diese Sédulen eine grofle Oberfldche aufweisen.

Bei der von der Firma Merck fiir diese Arbeit zur Verfiigung gestellten Chromolith-Séule
handelte es sich um eine analytische Sédule von 100 x 4,6 mm die durch Modifizierung mit
Aminopropylsilan mit endstindigen Aminogruppen versehen war. An diese wurde
Hexakis(2,3,6-tri-O-methyl)mono(6-O-[ 7-epoxyoctyl]-2,3-di-O-methyl)-B-cyclodextrin  (50)
chemisch gebunden, indem eine methanolische Losung des Cyclodextrinderivates bei 60 °C 7
Tage lang in einem Kreisprozess durch die Sidule gepumpt wurde (siehe 7.2.3). Die Menge des
gebundenen per-Methyl-B-Cyclodextrins wurde durch Differenzwagung von eingesetztem und
zuriickgewonnenem Cyclodextrin bestimmt und betrug 55,6 mg (3,6510° mol). Die
Trenneigenschaften dieser HPLC-Sdule wurden mit den Resultaten verglichen, die

Dittmann>*16%

an einer Kapillarsdule erzielt hatte, die aus an 3-Aminopropyl-Kieselgel
immobilisiertem per-Methyl-B-Cyclodextrin auf Basis von Hexakis(2,3,6-tri-O-methyl)mono-
(6-O-[7-epoxyoctyl]-2,3-di-O-methyl)-B-cyclodextrin (50) bestand. An der mit per-Methyl-[3-
Cyclodextrin modifizierten Chromolith-Siule lieBen sich nur die Racemate von 2,2°-

Bis(trifluormethyl)-benzidin und Methohexital trennen (Abbildung 63).

H
CF3; 0« _N__O
N h
Ao X
t ,C—CEC'S‘H‘*
FsC o)

‘ HaC CH3
2,2'-Bis(trifluormethyl) Methohexital
\ benzidin
R —\'\IV\J
f T T 1 r T T T 1
0 5 10 15 0 10 20 30 40
—— Min ——— Min

Abbildung 63: Trennung von 2,2’-Bis(trifluormethyl)benzidin und Methohexital an einer mit per-
Methyl-B-Cyclodextrin derivatisierten Chromolith-Amino-Saule (100 x 4,6 mm; A = 240 nm; links:
30 % Methanol in H,0; FlieBgeschwindigkeit: 2 ml / min; rechts: 10 % Acetonitril in 100 mmolarem
Phosphat-Puffer pH 4, FlieBgeschwindigkeit 0,1 ml / min)
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Verbindung Struktur Trennung an | Trennung an
Kapillar-Séule Chromolith-Séule
(nach Lit.[24],[62])
5-(1-Cyclopentenyl)-5- )OJ\ 30 % Methanol |+ |10 % Methanol |-
~N
ethyl-1-methyl- N NH 40 % Acetonitril |+ |10 % Acetonitril |-
0 > o
barbitursaure )Fé @
Methohexital o. N o |40 % Methanol |+ |10 % Methanol |+
Y
N RN 30 % Acetonitril |+ |10 % Acetonitril |+
H2C_CEC'$H
HsC CHP
Cipofibrat NP 50 % Methanol |+ [10-50 % |-
¥ Methanol
)<COOH
(0)
2,2’-Bis(trifluormethyl) CF3 35 % Methanol |+ |30 % Methanol |+
benzidin H2NNH2 (ohne Puffer)
FaC
2,2°-Bis(isopropyl) 25 % Methanol |+|10 % Methanol |-

benzidin

e

10 % Acetonitril

3-Methylsulfonyl-
2,2°.4°,5,5,6-
hexachlorbiphenyl

MeO,S_ CICI

55 % Methanol
(ohne Puffer)

10 % Methanol

Tabelle 10: Vergleich der Trenneigenschaften von Kapillarsdule (60 cm) und Chromolith-Séaule (100
X 4,6 mm): + = Trennung, - = keine Trennung des Racemates (A = 230 nm; 100 mmolarer Phosphat-
Puffer pH 4, falls nicht anders angegeben)
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Abbildung 64: Trennung von Methohexital
an einer mit per-Methyl-B-Cyclodextrin
derivatisierten  Chromolith-Amino-Séule:
oben: 0,8 ml / min; mitte: 0,5 ml / min;
unten: 0,3 ml / min (10 % Acetonitril, 100
mmolarer Phosphat-Puffer pH 4; 240 nm)

Damit konnten deutlich weniger Verbindungen
in ihre Enantiomere aufgespalten werden, als
dies an der partikularen Kapillarsdule der Fall
war (Tabelle 10). Es war ferner festzustellen,
dass bei diesen Trennungen eine deutlich
geringere  Konzentration an organischem
Modifier verwendet werden musste, um eine
erfolgreiche Trennung erzielen zu koénnen.
Geringere Konzentrationen an Modifier fiihren
im verwendeten reversed phase Modus zu
verlingerten  Retentionszeiten. Wie  aus
Abbildung 64 deutlich wird, fiihrt ferner eine
Verringerung der Flussrate —bei Verldngerung
der Retentionszeit- zu einer besseren Trennung
der Enantiomere von Methohexital. Daraus
ergibt sich, dass mit Cyclodextrinen
modifizierte = Chromolith-Sdulen fiir  die
Enantiomerenanalytik in der HPLC weniger
geeignet zu sein scheinen, als herkdmmliche,
gepackte Kieselgelsdulen. Thr Vorteil von
kurzen Analysezeiten aufgrund der hohen

Durchflussgeschwindigkeit der mobilen Phase,

wirkt sich negativ auf ihre Trenneigenschaften gegeniiber Enantiomeren aus. Fiir die

Ausbildung der fiir die Trennung wichtigen Wirt-Gast-Komplexe zwischen Enantiomer und

Cyclodextrin miissen diese eine gewisse Zeit lang miteinander wechselwirken. Die Dauer

dieser flir die Wechselwirkung benétigten Zeit ist dabei deutlich ldnger als bei anderen

Trennungen an Chromolith-Sdulen die auf einen anderen Trennmechanismus zuriickzufiihren

sind. Um akzeptable Trennergebnisse in der Enantiomerentrennung mit Cyclodextrinen

erreichen zu konnen, miissen die Retentionszeiten der Analyten auf dieser Sdule durch ein

herabsenken der Modifier-Konzentration sowie der Flussrate erst wieder verlédngert werden.
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5. Zusammenfassung

Das Problem der enantioselektiven Trennung chiraler Verbindungen ist eine besondere
Aufgabe der organisch-chemischen Analytik. Bei der Diskriminierung von Enantiomeren
haben sich die Cyclodextrine und ihre Derivate als chirale stationdre Phasen besonders
bewéhrt.

In der Gaschromatographie (GC) kamen bislang sowohl alkylierte als auch gemischt
alkyliert/acylierte o-, - und y-Cyclodextrine zum Einsatz.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden erstmals zwei 06-Cyclodextrinderivate
[Nonakis(2,3,6-tri-O-methyl)- (9) und Nonakis(6-O-tert-butyldimethylsilyl-2,3-di-O-methyl)-
d-cyclodextrin (11)] synthetisiert und als chirale Selektoren in der GC eingesetzt. Es konnten
an ihnen keine Enantiomerentrennungen beobachtet werden. Die Wirt-Gast —
Wechselwirkungen dieser Derivate mit den Enantiomeren der eingesetzten Racemate waren
zu schwach fiir eine chirale Diskriminierung.

In der HPLC wurden bislang hauptsdchlich immobilisiertes, natives B-Cyclodextrin und
einfache Derivate wie methylierte und acetylierte-B-Cyclodextrine verwendet. Diese wurden
in der Regel nicht als reine Verbindungen, sondern als Gemische von unterschiedlichem
Substitutionsgrad eingesetzt.

Ein Ziel dieser Arbeit war die Darstellung von Mono(2-O-oct-7-enyl)-B- (15) und 7y-
cyclodextrin (27). Diese dienten als Ausgangsmaterial flir die Synthese einer
hydroxypropylierten B-Cyclodextrinphase (18) und anderer Derivate. So konnten erstmalig
Heptakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin, Heptakis(2,3,6-tri-O-
acetyl)-B-cyclodextrin, Heptakis(2,3-di-O-acetyl)-B-cyclodextrin und Octakis(3-O-butyryl-
2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin hergestellt und iiber Position 2 an Kieselgel gebunden in der
HPLC als chirale stationdre Phasen eingesetzt werden. Ferner wurde iiber Position 3
immobilisiertes Octakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin synthetisiert. Analoge
Cyclodextrinderivate wurden bisher schon mit groBem Erfolg in der Gaschromatographie
(Heptakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin, Octakis(3-O-butyryl-
2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin) und der Kapillarelektrophorese (Heptakis(2,3-di-O-acetyl)-[3-
cyclodextrin) eingesetzt.

Die Trennleistungen dieser Phasen in der Enantiomerenanalytik waren von unterschiedlicher
Qualitdt. Generell lieBen sich Racemate polarer aromatischer Amine bei Verwendung geringer

Mengen von organischem Modifier gut in ihre Enantiomere auftrennen.
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Mit hydroxypropyliertem B-Cyclodextrin (18) konnten insbesondere Verbindungen mit dem
Grundmuster R-N-CH-C*-OH wie die -Blocker Pindolol und Metoprolol und Verbindungen
mit dem Strukturelement NH-CO-C* (z.B. Ephedrin und Methylephedrin) getrennt werden.
Dieses Strukturelement trat auch hdufig bei Verbindungen auf, die sich an Octakis(3-O-
butyryl-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin (24, 31) in ihre Enantiomere trennen lieen.

Mit an Kieselgel gebundenem Heptakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-3-
cyclodextrin (34) lieBen sich neben Racematen mit dem Strukturelement N-CH*-CHj; (z.B.
Ephedrin, Amphetamin) auch gehduft Verbindungen mit dem Baumuster N-C*H-CO trennen,
das beispielsweise in den Lokalanésthetika Prilocain und Bupivacain vorkommt.

Das Vorhandensein dieser Strukturelemente ist jedoch weder eine notwendige noch
hinreichende Bedingung fiir eine erfolgreiche Enantiomerentrennung.

Fiir das Racemat von Methadon konnte an Heptakis(2,3-di-O-acetyl)-B-cyclodextrin (40) eine
Elutionsfolge der Enantiomere festgestellt werden, die der an hydroxypropylierten-[3-
Cyclodextrin (18) entgegengesetzt war.

Des Weiteren wurde festgestellt, dass fiir die guten Trenneigenschaften acetylierter [3-
Cyclodextrinphasen offenbar nicht das peracetylierte Derivat 37 verantwortlich ist. An diesem
Derivat konnten keine Racemattrennungen erzielt werden. Vielmehr scheinen hierfiir die
Anteile an unteracetylierten Derivaten wie Heptakis(2,3-di-O-acetyl)-B-cyclodextrin (40)
verantwortlich zu sein.

Ferner wurde im Rahmen dieser Arbeit eine analytische HPLC-Sdule auf Basis von Amino-
Chromolith® (Merck) mit per-Methyl-B-Cyclodextrin (50) modifiziert. Die Trennergebnisse
an diesem aus einem monolitischen Kieselgelstab bestehenden neuen HPLC-Siulen-Typus
wurden mit Literaturdaten einer herkdmmlichen Kapillarsdule aus partikuldrem Kieselgel
verglichen. Dabei wurde festgestellt, dass Chromolith-Sdulen in der Enantiomerentrennung
mit Cyclodextrinen weniger geeignet sind als herkommliche Kapillarsdulen. Thr Vorteil von
kurzen Analysezeiten aufgrund einer hoheren Fliegeschwindigkeit der mobilen Phase wirkt
sich nachteilig auf die Enantiomerentrennung aus, da die Enantiomere zur Trennung eine
langere Zeit mit dem Cyclodextrin wechselwirken miissen. Diese Wechselwirkungsdauer ist
deutlich langer als bei achiralen Trennungen an Chromolith-Séulen.

In einem weiteren Teil der Arbeit wurden verschiedene HPLC-Kapillarsdulen auf ihre
Verwendbarkeit in der Elektrochromatographie untersucht. Hierzu wurde die vorhandene
Micro-HPLC-Anlage zu einer kombinierten HPLC/Elektrochromatographie-Anlage erweitert.

Bei den elektrochromatographischen Untersuchungen stellte sich heraus, dass sich lediglich
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an kommerziell erhéltlichen RP-18-Kieselgelmaterial sowie an nativem Kieselgel der flir den
Stofftransport so wichtige elektroosmotische Fluss aufbaut, wéhrend dies bei 3-Aminopropyl-
und 3-Glycidoxypropyl-Kieselgel nicht der Fall ist. Enantiomerentrennungen konnten mit den

eingesetzten Cyclodextrinphasen bisher jedoch nicht erzielt werden.
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6. Summary

Enantiomer separations of chiral compounds play an important role in analytical organic
chemistry. Cyclodextrins and their derivatives have been successfully applied as chiral
stationary phases in the discrimination of enantiomers.

In gas chromatography (GC) alkylated and alkylated/acylated o-, B- and y-cyclodextrins were
used.

In the present study two &-cyclodextrin derivatives, (Nonakis(2,3,6-tri-O-methyl)- (9) and
Nonakis(6-O-tert-butyldimethylsilyl-2,3-di-O-methyl)-6-cyclodextrin (11), were synthesized
and tested as chiral selectors in GC. No separation was observed. The host-guest interactions
of these derivatives were too weak for chiral discrimination.

Up to now in HPLC only immobilized native -cyclodextrin and simple derivatives like
methylated or acetylated B-cyclodextrins were used. These chiral stationary phases generally
consist of mixtures of phases with different substitution patterns and are not homogenous
derivatives.

During this work Mono(2-0-oct-7-enyl)-B- (15) and y-cyclodextrin (27) were synthesized.
These cyclodextrins were the starting materials for the development of a hydroxpropylated [3-
cyclodextrin phase 18. Also Heptakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-3-
cyclodextrin,  Heptakis(2,3,6-tri-O-acetyl)-B-cyclodextrin,  Heptakis(2,3-di-O-acetyl)-[3-
cyclodextrin and Octakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin with a linker at position
2 of one glucose unit could be synthesized. For Octakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)-y-
cyclodextrin it was also tried to introduce a spacer in position 3. Analogous cyclodextrin
derivatives have been successfully introduced as chiral selectors in GC (Heptakis(2,3-di-O-
acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin, ~Octakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)-y-
cyclodextrin) and capillary electrophoresis (Heptakis(2,3-di-O-acetyl)-B-cyclodextrin) during
recent years.

In the present study the properties of the cyclodextrin phases as chiral selectors in HPLC were
investigated for the first time and allowed separation of different quality. With
hydroxpropylated B-cyclodextrin 18, Heptakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-
B-cyclodextrin and Octakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin performed a number
of enantiomeric separations were achieved. Especially polar aromatic amines were separated.

Only small amounts of organic modifier (acetonitrile) were necessary for these separations.
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With hydroxypropylated B-cyclodextrin racemates displaying the partical structure R-N-C*-
OH like the B-blocker pindolol or metoprolol could be separated. Analytes with the basic
structure NH-CO-C* like ephedrine (sympathomimetic) or methylephedrine (analgesic) were
also separated. These substances could also be separated using immobilized Octakis(3-O-
butyryl-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin as stationary phase.

With Heptakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin as chiral selector
racemates with the structural element N-C*H-CHj like ephedrine or amphetamine and
substances with an N-C*H-CO-element like the local anesthetics prilocaine or bupivacaine
were separated.

However, the existance of these stuctural elements are neither indispensable nor sufficient
conditions for successful separations of enantiomers.

For the racemate of methadone the order of elution of the single enantiomers could be
determined. An inversed elution order was found for the hydroxpropylated B-cyclodextrin 18
and Heptakis(2,3-di-O-acetyl)-B-cyclodextrin as chiral stationary phases.

Furthermore, it was found that the good separation properties of acetylated B-cyclodextrin
phases is based on partially acetylated cyclodextrins like Heptakis(2,3-di-O-acetyl)-3-
cyclodextrin and not on the presence of pure Heptakis(2,3,6-tri-O-acetyl)-B-cyclodextrin as
this phase does not separate any racemate.

In the present study an analytical HPLC column based on Amino-Chromolith® (Merck) was
modified with per-Methyl-B-cyclodextrin. The results of separations with this new monolitic
silica block were compared to published results of a common capillary column based on silica
gel particles. It was found that monolithic columns are less suitable for enantiomeric
separations than common silica columns. The advantage of Chromolith columns are shorter
retention times resulting from higher flow rates of the mobile phases. This behaviour has a
detrimental effect on the enantiomeric separation because the enantiomers need a longer time
to interact with the cyclodextrin than analyts in a non-chiral separation.

In addition, different HPLC capillary columns based on silica gel were evaluated in
electrochromatography. For these investigations a combined HPLC/electrochromatography
system was developed. It was found that only with commercially available RP-18 material and
native silica gel an electroosmotic flow was generated, which is necessary for transporting the
mobile phase. On 3-aminopropyl- and 3-glycidoxypropyl silica no EOF was found. No

enantiomeric separations on the used cyclodextrin stationary phases could be observed at all.
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7. Experimenteller Teil

7.1 Reagenzien, Messgerite und Methoden

Reagenzien und Losungsmittel

Tetrahydrofuran (THF) wurde durch Kochen unter Riickfluss iiber einer Natrium/Kalium-
Legierung getrocknet und frisch destilliert eingesetzt. Die Losungsmittel N,N-
Dimethylformamid (DMF), Dimethylsulfoxid (DMSO) und Pyridin (Reinheitsgrad: p.a., iber
Molsieb) der Firma Fluka wurden direkt eingesetzt. Alle anderen Losungsmittel hatten den
Reinheitsgrad ,,zur Synthese* und wurden vor ihrer Verwendung am Rotationsverdampfer
destilliert. Die verwendeten Reagenzien stammten von den Firmen Aldrich, Fluka und Merck.
Sie wurden, wenn nicht anders beschrieben, ohne Vorbehandlung eingesetzt. Das verwendete
Natriumhydrid lag in 60 %iger Suspension vor und wurde vor dem Einsatz durch Spiilen mit

Petrolether vom Paraffin befreit.

Schutzgas
Alle Reaktionen, die in wasserfreien Losungsmitteln durchgefiihrt wurden, insbesondere

Reaktionen mit Natriumhydrid, erfolgten unter Stickstoffatmosphaére.

Gefriertrocknung
Zum Trocknen (Lyophilisieren) wurde das Gerdt Beta A der Firma Christ verwendet. Die
eingesetzten Cyclodextrinderivate wurden vor der Reaktion bis zur Gewichtskonstanz

gefriergetrocknet.

Diinnschichtchromatographie

Fiir die diinnschichtchromatographische Untersuchung der Cyclodextrinderivate wurde auf
Aluminium aufgebrachtes Kieselgel 60 mit Floureszenzindikator Fs4 (Schichtdicke 0,2 mm)
der Firma Merck verwendet. Die Entwicklung der Chromatogramme erfolgte durch

Eintauchen in 10 %ige ethanolische Schwefelsdure und anschlieBender Warmebehandlung.

Fliissigchromatographie
Die Rohprodukte der Cyclodextrinderivate wurden unter Normaldruck an Kieselgel 60 (40-63

um Korngréfie) sdulenchromatographisch aufgereinigt.
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Fir die GroBen-AusschluB-Chromatographie (Gel-Permeations-Chromatographie, GPC)

wurde das Trennmedium LH-20 der Firma Pharmacia verwendet.

Polarimetrie
Die angegebenen spezifischen Drehwerte wurden mit den Polarimetern PE 241 bzw. PE 243
der Firma Perkin-Elmer bestimmt. Die Messungen erfolgten bei 589 nm (Na-D-Linie) mit

einer Kiivette der Lange 1 dm.

NMR-Spektroskopie

Die NMR-spektroskopischen Untersuchungen wurden an den Gerdten WM 400 (400 MHz:
'H, 100 MHz:"*C) und DRX 500 (500 MHz: 'H, 125 MHz: "“C) der Firma Bruker
durchgefiihrt. Als interne Standards dienten Tetramethylsilan und das Signal des
entsprechenden undeuterierten Losungsmittels. Neben den 'H- und '*C-Spektren wurden auch
die Korrelationsspektren 'H-"H-COSY und 'H-">C-COSY (Correlated Spectroscopy) sowie
BC-Spektren in der DEPT-Aufnahmetechnik (Distortionsless Enhacement by Polarisation
Transfer) aufgenommen. Bei symmetrisch substituierten Cyclodextrinderivaten wurden die
Integrale auf eine Glucose-Einheit bezogen. Fiir die Kopplungsmuster der '"H-NMR-Spektren
wurden die folgenden Abkiirzungen verwendet: s = Singulett, d = Dublett, dd = doppeltes
Dublett, t = Triplett, m = Multiplett

Massenspektrometrie

Die MALDI-TOF-Massenspektren wurden im Reflektormodus mit der Matrix 4-Hydroxy-o-
cyanozimtsdure in ethanolischer Losung mit 0,2 % Natriumchlorid aufgenommen. Hierzu
wurde das Gerét Biflex der Firma Bruker verwendet.

Fir die Elektrospray-Massenspektren wurde das Gerdt API-ES ion trap der Firma Bruker

verwendet.

IR-Spektroskopie

Die IR-Spektren wurden in KBr-Presslingen mit einem FT-IR-Spektrometer Genesis Series
FTIR der Firma ATI MATTSON aufgenommen.

Gaschromatographie

Die gaschromatographischen Untersuchungen der mit &-Cyclodextrin-Phasen belegten

Kapillarsdulen wurden am Gerdt Fractovap 2150 der Firma Carlo Erba mit Splitinjektion
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durchgefiihrt. Als Triagergas diente Wasserstoff mit einem Sdulenvordruck von 0,5 bar. Es
wurde ein Flammenionisationsdetektor (FID) verwendet. Die Chromatogramme wurden mit
dem Integrator D-2500 der Firma Merck-Hitachi aufgezeichnet. Alle Messungen erfolgten mit
einer Heizrate von 1 °C / min. (110 - 190 °C).

Micro high-performance-liquid-chromatography (micro HPLC)

Fir die Messungen wurde eine HPLC-Pumpe L-6200A der Firma Merck mit Wasser als
Druckfliissigkeit verwendet. Daran angeschlossen war ein Injektionsventil 7010 der Firma
Rheodyne mit 2 ml Probenschleife fiir die mobile Phase. Diese war iiber eine 10 cm fused-
silica-Kapillare (ID: 50 um) mit dem Injektor 7520 der Firma Rheodyne (Probenvolumen: 200
nl), der fiir die Probenaufgabe benutzt wurde, verbunden. An diesen schloss sich die zu
testende Kapillare an. Die Detektion erfolgte on-column durch UV-Absorption (UV-Detektor
2000 der Firma Linear Instruments) in einer Durchflusszelle. Diese bestand aus einer 10 cm
langen fused-silica-Kapillare mit einem Innendurchmesser von 50 um in deren
Polyimidschicht ein Detektorfenster eingebrannt war. Sie war iiber ein micro inline-Filter
(Upchurch Scientific) mit der Testkapillare verbunden. Die Chromatogramme wurden mit

einem Integrator D-2500 der Firma Merck-Hitachi registriert.

Elektrochromatographie

Fiir die Elektrochromatographie wurde die oben beschriebene HPLC-Apparatur verwendet.
Das Ende der Durchflusszelle tauchte in ein Probenglidschen ein, das mit dem Eluenten gefiillt
war. In diese Losung tauchte auch eine der beiden Elektroden ein. Die zweite Elektrode wurde
auf den Probenaufgabe-Injektor aufgesteckt. Zur Erzeugung der Hochspannung wurde ein

Hochspannungsgenerator Grom 100 der Firma Grom verwendet.

High-performance-liquid-chromatography (HPLC)

Fir die Messungen wurde eine HPLC-Pumpe L-6200A der Firma Merck verwendet, an
welche die modifizierte Chromolith®-Séule 100-4,6 mm angeschlossen war. Als Detektor
diente ein UV-Detektor 655 A der Firma Merck, dessen Daten mit dem Integrator D-2500 der

Firma Merck-Hitachi aufgezeichnet wurden.
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7.2 Herstellung der Trennséiulen

7.2.1 Belegung der Kapillarsiulen fiir die Gaschromatographie
Alle verwendeten Reagenzien und Losungsmittel waren von analysenreiner Qualitit (p.a.). Es
wurden fused-silica-Kapillarsdulen der Firma Microquartz mit einer Linge von 25 m und

einem Innendurchmesser von 250 um verwendet.

Leaching

Die Vorbehandlung erfolgte in Anlehnung an das von Grob!'7"17®

I eingefiihrte Verfahren, bei
dem zunéchst 1 ml 2 %ige Salzsdure mit einem Druck von 2 bar durch die Sdule gepresst
wurde. Danach wurden beide Enden der Kapillare zugeschmolzen und 6 h lang bei 220 °C

erhitzt.

Dehydratisierung

Nach Offnung der Kapillare wurde diese zuniichst erneut mit 1 ml 2 %iger Salzsiure und
anschlieBend mit Methanol gespiilt. Danach wurde 30 min. mit Stickstoff getrocknet und 2 h

lang mit Stickstoff als Tragergasstrom im Gaschromatographen bei 250 °C ausgeheizt.

Desaktivierung

Nach dem Kiirzen der Kapillarenden um ca. 5 cm, wurde eine Losung von 200 ul
Pentan/DPTMDS (Diphenyltetramethyldisilazan) unter Stickstoffdruck in die Kapillare
gepresst. Im Anschlufl wurden die Enden der Kapillare zugeschmolzen und 6 h bei 330 °C
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die Sdule mit 1 ml Methanol und anschlieffend 1,5 ml

Diethylether gespiilt und im Stickstoffstrom getrocknet.

Belegung

Die Belegung erfolgte nach dem Verfahren von Bouche und Verzele!'*”

. In einer
Konzentration von 2 mg/ml wurde eine 1:1 Mischung (50 Gewichts-%) von Cyclodextrin und
Polysiloxan OV 1701 in Dichlormethan gelost. Diese Losung wurde blasenfrei in die
Kapillare gepresst und ein Ende derselben mit Wasserglas und Salzsduredampf verschlossen.
AnschlieBend wurde das Losungsmittel im Olpumpenvakuum entfernt, wobei die stationire

Phase als diinner Film im Inneren der Kapillare zuriickblieb.
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7.2.2 Packung der Micro-HPLC-Saulen

Ca. 70 mg des mit Cyclodextrin verbundenen Kieselgels wurden in Acetonitril suspendiert
und in eine Packungsvorrichtung (2 ml Inhalt) mit Magnetriihrstidbchen gegeben. An diese
angeschlossen war die 1 m lange fused-Silica-Kapillare (Microquartz, Innendurchmesser 150
um), die mit einem micro inline-Filter (Upchurch Scientific) verschlossen war. Unter Druck
durch eine HPLC-Pumpe L-6200A (Merck) mit Acetonitril wurde das Kieselgel in die
Kapillare gepresst.

7.2.3 Immobilisierung von per-Methyl-B-Cyclodextrin an eine Chromolith®-Amino 100-
4,6 mm Siule

511 mg Hexakis(2,3,6-tri-O-methyl-)mono(2,3-di-O-methyl-6-O-[ 7-epoxyoctyl])-B-cyclodex-
trin (3,35'10"mol) 50 wurden in 70 ml Methanol geldst in eine 100 ml Braunglasflasche
gegeben. Diese wurde in einem Thermostaten (Julabo Paratherm FT 20 B) auf 60 °C erhitzt.
Mit einer HPLC-Pumpe L-6200 A (Merck) wurde die Losung mit einer Flussrate von 0,1
ml/min und 1 bar Druck in einem Kreisprozess durch die Chromolith®-Amino 100-4,6 mm
Sdule gepresst und in das Vorratsgefdll zuriickgefiihrt, wobei sich die Saule ebenfalls im 60
°C warmen Wasserbad des Thermostaten befand. Nach sieben Tagen wurde dieser Prozess
gestoppt, die Sdule mit Methanol gespiilt und fiir die weiteren Messungen verwendet. Es
konnten 456 mg des Cyclodextrinderivates zuriickgewonnen werden, so dass 55,6 mg

(3,65:10”° mol) Cyclodextrin gebunden wurden.

7.3 Synthese der Cyclodextrinderivate und ihre Immobilisierung

7.3.1 Synthese von Nonakis(2,3,6-tri-O-methyl)-3-cyclodextrin (9)

In einem 25 ml Stickstoff-Kolben wurden unter N,-Atmosphire 7,5 mg (5,1410° mol) &-
Cyclodextrin (8) in 5 ml DMF gelost und mit 50 mg (1,2510~ mol) Natriumhydrid versetzt.
Daraufhin wurden 0,2 ml (4,5 mg; 3,2'10° mol) Methyliodid hinzugefiigt und fiinf Tage bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktion durch Zugabe von Methanol
abgebrochen und das Lésungsmittelgemisch im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand wurde
in Ethylacetat aufgenommen und mit gesittigter Natriumthiosulfat-Losung und Wasser
gewaschen. Das Produkt wurde anschliefend an einer Kieselgelsdule gereinigt (Laufmittel
Chloroform/Methanol 20:1)

Ausbeute: 9,2 mg (97 %) R¢ (CHCI3/MeOH: 20:1) = 0,61
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MALDI-TOF-MS = 1860 (M+Na) [0]2=+128 (c = 1, CH,Cl,)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5)

d (ppm): 3,19 (dd; 3J2, 3=9,7 Hz); 1 H; H-2); 3,39 (s; 3 H; 6-OCHj3); 3,51 (s; 3 H; 2-OCH3);
3,51 (dd; *J5. 4= 9,1 Hz; 1 H; H-3); 3,58 (dd, *Js, ¢ = 1,3 Hz; *Jea, 6o = 10,2 Hz; 1 H; H-6a);
3,61 (dd; *J4 5= 9,6 Hz; 1 H; H-4); 3,65 (s; 3 H; h-OCHj); 3,81 (ddd; *Js ¢, = 3,9 Hz; 1 H; H-
5); 3,85 (dd; 1 H; H-6b)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

3 (ppm): 59,15; 59,48; 60,77 (3 x OCH3); 70,93 (C-5); 71,56 (C-6); 76,56 (C-4); 81,98 (C-3);
82,67 (C-2); 97,24 (C-1)

7.3.2 Nonakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-3-cyclodextrin (10)

12,0 mg (8,28'10° mol) 8-Cyclodextrin (8) wurden in einem 25 ml Stickstoff-Kolben unter
Ny-Atmosphire in 4 ml Pyridin gelost und mit 37 mg (2,4510° mol) tert.-
Butyldimethylchlorsilan versetzt bei Raumtemperatur drei Tage lang geriihrt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von Eiswasser abgebrochen und der entstandene Niederschlag iiber eine
Fritte (PorengroBBe 4) filtriert und mit Eiswasser gewaschen. Der Riickstand wurde in

Chloroform gelost und iiber eine Kieselgelsdule (Laufmittel Chloroform/Methanol 7:1)

gereinigt.
Ausbeute: 13,2 mg (64 %) R¢ (Butanon:1-Butanol:H,O 7:1:1) = 0,49
MALDI-TOF-MS = 2514 (M+Na) [0] 7)=+98 (c = 1, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5)

d (ppm): 0,00, 0,01 (2 s; 6 H; Si(CHs),); 0,84 (s; 9 H; SiC(CHj3);); 3,44 (dd; 3J3,4 = 9,3 Hz;
3145=9,7 Hz; 1 H, H-4); 3,60 (m; 2 H; H-2; H-5); 3,72 (dd; *Js,. o= 11,2 Hz; 1 H; H-6b); 3,94
(m; 2 H; H-3; H-6a); 4,93 (d; 3J1,2 =3,5Hz; 1 H; H-1); 5,35; 6,61 (2s; 2 H; OH)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

3 (ppm): -4,74; -4,56 (Si(CH;),); 18,70 (SiC(CHs)3); 26,35 (SiC(CH3)s3; 62,33 (C-6); 73,21;
73,26; 74,44 (C-2; C-3; C-5); 82,43 (C-4); 102,77 (C-1)
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7.3.3 Nonakis(6-0-tert-butyldimethylsilyl-2,3-di-O-methyl)- 3-cyclodextrin (11)

13,2 mg (5,3'10°° mol) 10 wurden in einem 25 ml Stickstoff-Kolben unter N>-Atmosphire in 3
ml DMF gelost. Darufhin wurden 50 mg (1,25:10~ mol) Natriumhydrid und 0,3 ml (6,75 mg;
4,810 mol) Methyliodid hinzugefiigt und zwei Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktion wurde unter Zugabe von Methanol abgebrochen und das Losungsmittelgemisch im
Vakuum abdestilliert. Der Riickstand wurde in Ethylacetat und Wasser aufgenommen und die
Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat ausgeschiittelt und die
vereinigten org. Phasen einmal mit gesittigter Natriumthiosulfat-Losung gewaschen. Die
konzentrierte org. Phase wurde an einer Kieselgelsdule (Laufmittel: Chloroform/Methanol

6:1) gereinigt.

Ausbeute: 4,5 mg (28 %) R¢ (CHCl3/MeOH 6:1) = 0,54
MALDI-TOF-MS = 2763 (M+Na) [o] 2 =+65 (c = 1, CHCl3)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;)

O (ppm): 0,00 (s; 6 H; Si(CH3),); 0,84 (s; 9 H; SiC(CHj3)3); 3,06 (dd;1 H; H-2); 3,51 (s; 3 H;
OCHs); 3,55 (m; 1 H; H-3); 3,57-3,66 (m; 2 H; H-5; H-6b); 3,67 (s; 3 H; OCHj3); 3,73 (m; 1
H; H-4); 4,12 (m; 1 H; H-6a); 5,19 (d, 1 H; H-1)

7.3.4 Heptakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (13)

4,0 g (3,52 mmol) getrocknetes B-Cyclodextrin (12) wurden in 40 ml wasserfreiem Pyridin
gelost, mit 4,1 g TBDMSCI (27,2 mmol) versetzt und bei Raumtemperatur geriihrt.

In Abstinden von 24 h wurde der Fortgang der Reaktion mittels DC iiberpriift und bei
Anwesenheit von untersilylierten Produkten (insgesamt 2x) weitere 0,4 g (2,65 mmol)
TBDMSCI hinzugefiigt. Nach 72 h wurde die Reaktionslosung auf 100 ml Eiswasser
gegossen und der entstandene weille Niederschlag iiber einen Biichnertrichter abfiltriert. Nach
dem Waschen mit FEiswasser wurde der Niederschlag getrocknet und sdulen-
chromatographisch aufgereinigt (Laufmittel: Chloroform/Methanol 8:1 bis 2:1)

Ausbeute: 3,55 g (52 %) R¢ (Butanon/1-Butanol/H,O 7:1:1) = 0,66

MALDI-TOF-MS = 1959 (M+Na) [0]2°=+108 (c = 1, CHCl3)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl5)

d (ppm): 0,02; 0,03 (2s; 6 H; Si(CHz),); 0,84 (s; 9 H; SiC(CHjs)3); 3,53 (dd; 3J3,4=9 Hz; 1 H;
H-4); 3,60 (m; 2 H; H-5; H-2); 3,68 (dd; ZJeae=11 Hz; 1 H; H-6a); 4,0 (dd; 1 H; H-3); 4,86
(d; 3,2 Hz; 1 H; H-1); 5,22; 6,69 (2s; 2 H; OH)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

d (ppm): -5,79, -5,68 (Si(CH3),; 17,67 (SiC(CHjs)3); 25,30 (SiC(CHj3);); 61,03 (C-6); 71,96;
72,80; 73,02 (C-2; C-3; C-5); 81,18 (C-4); 101,42 (C-1)

7.3.5 Hexakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(6-0O-fert.-butyldimethylsilyl-2-O-[oct-7-
enyl])-B-cyclodextrin (14)

500 mg (2,5810™ mol) 6-O-TBDMS-B-CD (13) wurden in 20 ml DMF gelst, mit 43 mg
(1,7910° mol) Natriumhydrid sowie 0,43 ml (2,56'10” mol) 8-Brom-1-octen versetzt und
unter Stickstoffatmosphéire bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 30 h wurde die Reaktion durch
Zugabe von Methanol abgebrochen. AnschlieBend wurde das Losungsmittelgemisch im
Vakuum abdestilliert und der Riickstand mit Wasser und tert.-Butylmethylether
aufgeschldimmt und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde zweimal mit tert.-
Butylmethylether ausgeschiittelt und die vereinigten organischen Phasen einmal mit Wasser
gewaschen und anschlieBend iliber Magnesiumsulfat getrocknet. AbschlieBend wurde das

Produkt sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: Chloroform/Methanol 8:1).

Ausbeute: 89,9 mg (17 %) R¢ (CHCI3/MeOH 4:1) = 0,51
MALDI-TOF-MS = 2065 (M+Na) [0] 2 =+81 (¢ = 1, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5)

d (ppm): -0,01-0,04 (s; 42 H; Si(CHs),); 0,82-0,88(s; 63 H; SiC(CHs)3); 1,20-1,30 (m; 4 H;
oct. H-y,0); 1,30-1,40 (M; “ H; oct. H-¢); 1,47-1,66 (m; 2 H; oct. H-B); 2,01 (m; 2 H; oct.
CH,-CH=CH,;); 3,16 (dd; 1 H; 3J2,1=3,1 Hz; 3J2,3=9,7 Hz; H-2); 3,40-3,47 (m; 28 H; H-2; H-4;
H-5; H-6b; oct. H-av); 3,75-4,14 (m; 15 H; H-3; H-6a); 4,80-4,93 (m; 8 H; H-1; 4,96 (m; 2 H;
oct. CH=CH>); 5,79 (m; 1 H; oct. CH=CH,); 5,12-6,67 (13 H; OH)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

d (ppm):-5,30- -5,04 (Si(CHs),; 18,18-18.33 (SiC(CHs)s; 25,83-25,89 (SiC(CHs); 28,76 (oct.
C-¢); 28,81 (oct. C-y); 29,15 (oct. C-B); 33,75 (CH,-CH=CH,); 61,37-62,24 (C-6); 72,26-
74,05 (C-3; C-4; C-5); 73,16 (oct. C-o); 79,87-82,08 (C-2); 100,80-102,98 (C-1); 114,33 (oct.
CH=CH,); 138,94 (CH=CH,)
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7.3.6 Mono(-2-0O-[oct-7-enyl])-B-cyclodextrin (15)

Eine Losung aus 590 mg (2,88 ‘10 mol) 14 in 50 ml DMF/THF (1:1) wurde mit 3 g
Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat versetzt und bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 24 h
wurde das Losungsmittelgemisch abdestilliert und tropfenweise Methanol hinzugefiigt. Der

entstandene weile Niederschlag wurde abfiltrtiert und mit Methanol und Dichlormethan

gewaschen.
Ausbeute: 256 mg (71 %) R¢ (Butanon/1-Butanol/Wasser 7:1:1) = 0,05
MALDI-TOF-MS = 1269 (M+Na) [o] %)= +0,07 (¢ = 1, Pyridin)

"H-NMR (400 MHz, Pyridin ds)

o (ppm):1,3-1,6 (m; 4 H; oct. H-y,0); 1,92 (m; 2 H; oct. H-B); 2,12 (m; 2 H; oct. H-¢); 4,00 (2
H; oct. H-or); 4,38 (7 H; H-2); 4,53 (7 H; H-4); 4,65-4,82 (21 H; H-5; H-6); 5,05 (7 H; H-3);
5,85 (2 H; oct. H,C=CH-); 5,92 (7 H; H-1); 6,52 (7 H; OH); 6,77 (1H; oct. H,C=CH-); 7,62;
7,9 (14 H; OH)

BC-NMR (100 MHz, Pyridin)

O (ppm): 28-38 (oct. C-2-C-6); 64,0 (oct.C-1); 75,65 (C-6); 76,0 (C-5); 76,5 (C-2); 77,0 (C-3);
86,9 (C-4); 106,0 (C-1); 116,9 (oct. C-7); 141,6 (oct. C-8)

7.3.7 Hydroxypropyliertes Mono(2-0-[oct-7-enyl])-B-cyclodextrin (16)

98,4 mg (7,9 10 mol) Mono(-2-O-[oct-7-enyl])-B-cyclodextrin (15), 34 mg (8,5 '10™* mol)
NaOH und 0,17 ml Wasser wurden bei 60 °C solange geriihrt, bis eine homogene Ldsung
entstand. AnschlieBend wurde im Eisbad abgekiihlt und 64 ul (9 ‘10 mol) rac.-1,2-
Propylenoxid hinzugefiigt und 3 h unter Eiskiihlung sowie anschlieBend 12 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Nachdem die Losung mit HCI neutralisiert war, wurde das Gemisch
an der Lyophylle getrocknet und iiber eine Sephadex LH-20-Sdule (Laufmittel: Methanol)
gereinigt.

Mittlerer molekularer Substitutionsgrad: 4,48 R (Aceton/Methanol/Wasser 5:1:1) = 0,82

7.3.8 Hydroxypropyliertes Mono(2-O-[7-epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (17)
86 mg hydroxypropyliertes Mono(2-O-[oct-7-enyl])-B-cyclodextrin (16) wurden in 5 ml
Dichlormethan gegeben und tropfenweise mit Methanol versetzt bis der Feststoff gelost war

(ca 3 ml). AnschlieBend wurden 20 mg (1,16 '10™* mol) 3-Chlorperbenzoesiure hinzugefiigt
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und 6 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der Entfernung des Losungsmittels wurde das
Produkt iiber eine Sephadex LH-20-Saule (Laufmittel: Methanol) gereinigt.

Ausbeute: 71 mg (82 %)

MALDI-TOF-MS : Mittlerer molekularer Substitutionsgrad: 4,48 [Hauptkomponente: 1517
(M+Na)]. Es entsprach dem MS von 16 mit Maxwell-Boltzmann-Verteilung (Abbildung 21)
und war lediglich um 16 Masseneiheiten zu hoheren Massen verschoben.

R¢ (Aceton/Methanol/Wasser 5:1:1) = 0,78

7.3.9 Immobilisierung von  hydroxypropyliertem  Mono(2-O-[7-epoxyoctyl])-B-
cyclodextrin (18)

142 mg 3-Aminopropyl-Kieselgel (5 um KorngroBe, 100 A Porenweite; Macherey-Nagel,

Diiren) wurden zu einer Losung aus 70,8 mg 17 in 15 ml 1-Propanol gegeben und mit Hilfe

eines Rotationsverdampfers bei 100 °C vier Tage lang geriihrt. AnschlieBend wurde das

Kieselgel tiber eine Fritte (A-1) filtriert und mit 1-Propanol sowie Dichlormethan gewaschen.

Die Immobilisierungsrate wurde mittels Elementaranalyse bestimmt. Sie betrug 113 wmol

Cyclodextrin pro Gramm Kieselgel (17 % w/w).

7.3.10 Octakis(2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin (20)

1,0g (0,77 mmol) trockenes <y-Cyclodextrin (19) wurden in 30ml trockenem
Dimethylsulfoxid (DMSO) gelost. AnschlieBend wurden 1,1 g (27,5 mmol) NaOH-Pulver und
3,5 ml (23,2 mmol) 1-Brompentan hinzugefiigt und bei Raumtemperatur gertihrt.

Nach 48 h wurden erneut 1,2g (30 mmol) NaOH-Pulver und 4,0 ml (26,5 mmol)
1-Brompentan zugegeben. Nach weiteren 24 h hatte sich ein deutlicher gelber Niederschlag
(Natriumbromid) gebildet. Die Losung wurde in Wasser gegeben und zweimal mit fert-
Butylmethylether ausgeschiittelt. Die organische Phase wurde einmal mit Wasser gewaschen,
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.

Es folgte die sdulenchromatographische Reinigung iiber zwei Séulen (Laufmittel: Petrolether /
Ethylacetat 3,5:1 sowie Dichlormethan / fert-Butylmethylether 18:1).

Ausbeute: 690 mg (37,1 %) R¢ (Toluol/Ethylacetat 3:1) = 0,70

MALDI-TOF-MS = 1269 (M+Na) [0]2=+76,2 (c = 1, CHCL3)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl5)

d (ppm): 0,75 (m; 48 H; pe H-¢); 1,20 (m; 64 H; pe H-y,9); 1,45 (m; 32 H; pe H-B); 3,35 (dd;
31,5=9,7 Hz; 8 H; H-2); 3,58-3,80 (m; 32 H; H-6, pe H-01); 3,93-4,04 (m; 24 H; H-3; pe H-ov);
4,85 (d; °J,,=3,1 Hz; 8 H, H-1); 5,00 (8 H, OH)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

S (ppm): 14,40; 14,48 (pe C-g); 22,85; 22,96 (pe C-3); 28,37; 28,72 (pe C-Y); 29,77; 29,82 (pe
C-B); 69,90 (C-6); 70,93 (C-5); 71,95; 73,52 (pe C-01); 73,82 (C-3); 81,22 (C-2); 83,69 (C-4);
102,25 (C-1)

7.3.11 Heptakis(2,6-di-O-pentyl)mono(3-0O-[oct-7-enyl]-2,6-di-O-pentyl]-y-cyclodextrin
21

1,2 g (0,500 mmol) Octakis(2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin (20) wurden in 50 ml Dimethyl-
formamid (DMF) gelost und mit 400 mg (16,7 mmol) Natriumhydrid (NaH) versetzt bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach 0,5 h wurden 0,5 ml (2,6 mmol) 8-Brom-1-octen zugegeben.
Nach weiteren 5 h wurde die Reaktion durch Zugabe von Methanol abgebrochen und Wasser
hinzugefiigt. Es wurde zweimal mit ferz.-Butylmethylether ausgeschiittelt und die vereinigten
organischen Phasen zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. AbschlieBend
wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: Petrolether / Ethylacetat 7:1).

Ausbeute: 131,5 mg (10,4 %) Ry (Petrolether/Ethylacetat 4:1) = 0,13
[0] ¥ =+57,3 (¢ = 1, CHCl3)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;)

o (ppm): 1,00 (m; 48 H; pe H-¢); 1,30-1,55 (m; 64 H; pe H-y,0); 1,55-1,90 (m; 32 H; pe H-B);
1,30-2,20 (m; 8 H, oct H-B,y,5,€); 3,30-4,25 (82 H; H-2; H-3; H-4; H-5; H-6, pe H-a.; oct H-
0); 5,00-5,60 (15 H; H-1; OH); 5,00-6,00 (m; 2 H; oct -CH,-CH=CH,); 5,90 (m; 1 H; oct -
CH,-CH=CH,)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

O (ppm):14,39; 14,48 (pe C-¢); 22,82-23,04 (pe C-9); 28,34-31,01 (oct C-B,Y,0,e-CH,; pe C-
B.y); 34,21 (oct HyC=CH-CH,-); 69,55-73,95 (C-3, C-5, C-6, C-a, oct C-ct); 80,95 (C-2);
83,20 (C-4); 100,70 (C-1); 114,54 (oct H,C=CH-); 140 (oct H,C=CH-)
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7.3.12  Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)mono(3-O-[oct-7-enyl]-2,6-di-O-pentyl)-y-
cyclodextrin (22)

200 mg (0,079 mmol) Heptakis(2,6-di-O-pentyl)mono(3-O-[oct-7-enyl]-2,6-di-O-pentyl]-y-
cyclodextrin (21) wurden in 5 ml trockenem Pyridin gelost. AnschlieBend wurden 3 mg
(0,025 mmol) 4-(N,N-Dimethylamino)-pyridin und 1,5 ml (9,49 mmol) Buttersdureanhydrid
hinzugefiigt und bei 120 °C geriihrt. Nach 3 Tagen wurden weitere 3 mg (0,025 mmol) 4-
(N,N-Dimethylamino)-pyridin und 2,0 ml (12,66 mmol) Buttersdureanhydrid zugegeben.
Nach weiteren 3 Tagen wurde die Reaktion durch Zugabe von Wasser beendet und viermal
mit tert-Butylmethylether ausgeschiittelt. Die organische Phase wurde viermal mit geséttigter
NaHCO;-Losung und einmal mit Wasser gewaschen und eingeengt. Restliches Pyridin wurde
durch Codestillation mit Toluol entfernt. AnschlieBend wurde das Produkt
sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: Toluol/Ethanol 200:1).

Ausbeute: 50 mg (21 %) R¢ (Toluol/Ethanol 20:1) = 0,85
[o] ) =+78,4 (¢ = 1, CHCl3)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;)

o (ppm):1,00-1,10 (m; 69 H; pe H-¢; By H-0); 1,30-1,55 (m; 64 H; pe H-y,0); 1,55-1,90 (m;
32 H; pe B-CH,); 1,30-2,70 (m; 36 H, oc H-B,y,5,€; By-B.y); 3,30-4,25 (m; 82 H; H-2; H-3; H-
4; H-5; H-6; pe H-o; oct H-a); 5,00-5,60 (m; 8 H; H-1); 5,00-6,00 (m; oct 3 H, -CH,-
CH=CH,)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

O (ppm):14,04-14,48 (pe C-¢; By C-0); 18,49-18,58 (By C-y); 22,98-23,24 (pe C-0); 28,48-
30,10 (oct C-B,7,0,€; pe C-B,y); 32,33 (By C-B); 34,24 (oct H,C=CH-CH>-); 69,50-71,80 (C-3,
C-5, C-6, pe C-a; oct C-a); 100 (C-1); 114,45 (oct H,C=CH-); 145 (oct H,C=CH-); 170 (By
C=0)

7.3.13 Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)mono(3-O-[7-epoxyoctyl]-2,6-di-O-pentyl)-
v-cyclodextrin (23)

50 mg (0,017 mmol) Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)mono(3-O-[oct-7-enyl]-2,6-di-O-
pentyl)-y-cyclodextrin (22) wurden in 5 ml H,O/Pentan (1/1) geldst. Es wurde eine

Spatelspitze meta-Chlorperbenzoesdure (MCPBA) zugegeben und bei Raumtemperatur einen
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Monat lang geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde zweimal mit (fert-Butylmethylether
ausgeschiittelt und die vereinigten organischen Phasen dreimal mit gesittigter NaHCO;-
Losung und einmal mit Wasser gewaschen und eingeengt. AbschlieBend erfolgte eine
sdulenchromatographische Reinigung (Laufmittel: Toluol/Ethanol 20:1).

Ausbeute: 21 mg (41 %) R¢ (Toluol/Ethanol 20:1) = 0,08
[o] 3) =+48,7 (¢ = 1, CHCl3)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;)

& (ppm): 0,70-0,90 (m; 69 H; pe H-g; By H-§);1,10-1,35 (m; 64 H, pe H-y,8); 1,35-1,60 (m;
32 H, pe H-B); 1,10-2,45 (m; 36 H, oct H-B,y,8,¢; By H-B,Yy); 3,00-4,00 (82 H, C-2, C-3, C-4,
C-5, H-6, pe H-ar; oct H-or); 4,80-5,40 (8 H, H-1))

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

S (ppm): 14,16-14,49 (pe C-g; By C-3); 18,49 (By C-y); 23,01 (pe C-); 28,49-30,11 (oct C-
B,7.8.¢; pe C-B.7)

7.3.14 Immobilisierung von Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)mono(3-0-[7-
epoxyoctyl]-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin (24)

58,5 mg 3-Aminopropyl-Kieselgel (5 um KorngroBe, 100 A Porenweite; Macherey-Nagel,
Diiren) wurden zu einer Losung aus 20 mg (0,0066 mmol) 23 in 6 ml 1-Propanol gegeben
und mit Hilfe eines Rotationsverdampfers bei 100 °C drei Tage lang geriihrt. AnschlieBend
wurde das Kieselgel tiber eine Fritte (A-1) filtriert und mit 1-Propanol sowie Dichlormethan
gewaschen. Die Immobilisierungsrate wurde mittels Elementaranalyse bestimmt. Sie betrug

43 umol Cyclodextrin pro Gramm Kieselgel (13 % w/w).

7.3.15 Octakis(6-O-tert-butyldimethylsilyl)-y-cyclodextrin (25)

4,11 g (3,17 mmol) y-Cyclodextrin wurden in 60 ml wasserfreiem Pyridin unter
Stickstoffatmosphdre gelost, mit 5,44 g (36,1 mmol) TBDMSCI versetzt und 24 h bei
Raumtemperatur geriihrt (bis kein untersilyliertes Reaktionsprodukt mehr im DC (Produkt
Rg= 0,48) zu erkennen war). Uber Nacht fiel das Produkt aus. Die Reaktionsmischung wurde
in 300 ml Eiswasser gegeben und der weille Niederschlag iiber einen Biichnertrichter
abfiltriert und dreimal mit ca. 70 ml Wasser gewaschen. Der Niederschlag wurde getrocknet
und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Chloroform/Methanol 7:1 - 2:1,

schrittweise) gereinigt.
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Ausbeute: 3,76 g (54 %) R¢ (Butanon/1-Butanol/H,O 7:1:1) = 0,48
MALDI-TOF-MS = 2032 (M+Na) [0] ¥=+112 (¢ = 1, CHCl5)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;)

8 (ppm): 0,05 (2s; 6 H; Si(CH3),); 0,80 (s; 9 H; SiC(CH3)3); 3,53 (t; 1 H; H-4); 3,60 (m; 2 H;
H-5; H-2); 3,70 (dd; 1 H; H-6a); 3,9 (dd; 1H; H-6b); 4,00 (t; 1 H; H-3); 4,91 (d; 3,6 Hz; 1 H;
H-1); 5,30; 6,80 (2s; 2 H; OH)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

8 (ppm): -5,14; -4,98 (Si(CHs),; 18,28 (SiC(CHs)s); 25,94 (SiC(CHs)s); 61,84 (C-6); 71,96;
72,73; 74,02 (C-2; C-3; C-5); 82,20 (C-4); 102,39 (C-1)

7.3.16 Heptakis(6-O-tert-butyldimethylsilyl)-mono(2-O-[oct-7-enyl]-6-O- tert-
butyldimethylsilyl)-y-cyclodextrin (26)

Zu einer Losung aus 8,58 g (3,9 mmol) Octakis(6-O-tert-butyldimethylsilyl)-y-cyclodextrin
(25) und 40 ml wasserfreiem DMF wurden unter Riithren bei Raumtemperatur 1,99 g (0,083
mol) Natriumhydrid gegeben. AnschlieBend wurden 1,2 ml (8 mmol) 8-Brom-1-octen
hinzugefligt, und der Ansatz eine weitere Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe
von 60 ml Methanol wurde die Reaktionsmischung mit Salzsdure neutralisiert und im
Vakuum eingeengt. Der Niederschlag wurde in ca. 100 ml Wasser suspendiert und fiinfmal
mit ca. 100 ml fert-Butylmethylether ausgeschiittelt. Die organischen Phasen wurden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Die Reinigung erfolgte durch

Saulenchromatographie (Chloroform : Methanol 8 : 1 > 4 : 1).

Ausbeute: 1,37 g (15 %) R¢ (Chloroform/Methanol 4:1) = 0,51
MALDI-TOF-MS = 2342 (M+Na) [0] 2=+115 (c = 1, CHCI,)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5)

3 (ppm): 0,00 (s, 48 H, Si(CHs),); 0,83 (s, 72 H, SiC(CHs)s; 1,2 (m, 2 H , oct. CH,); 3,5 (m, 8
H, H-4); 3,6 (m, 32 H, H-2, H-5); 3,7 (m, 8H, H-6b), 3,9 (m, 8 H, H-6a), 4,0 (t, 8H, H-3); 4,8
(d, 2H, CH,=CH); 4,9 (t, 8H, H-1); 5,39 (m, 8H, -OH); 5,75 (m, 1H, CH,=CH), 6,7 (8H, OH)
BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

3 (ppm): -4,70 (Si(CH;),); 18,68 (SiC(CH3)s); 26,31 (SiC(CHs)); 29,19; 29,67; 34,15 (oct. y-
C, oct. 8-C, oct. e-C, oct. {-C); 61,84-62,11 (C-6); 72,43-75,02 (C-2, C-3, C-5); 81-83 (C-4);
101-103 (C-1); 114,73 (oct. CH,=CH); 139,33 (oct. CH,=CH)
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7.3.17 Mono(2-0-[oct-7-enyl])-y-cyclodextrin (27)

Es wurden 1,37 g (0,6 mmol) Heptakis(6-O-tert-butyldimethylsilyl)mono(6-O-tert-
butyldimethylsilyl-2-O-[oct-7-enyl])-y-cyclodextrin (26) in 60 ml THF/DMF (1 : 1) geldst
und mit 1,85 g (5,8 mmol) Tetrabutylammoniumfluorid-trihydrat versetzt. Die Losung wurde
18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittelgemisch
abdestilliert. Das Rohprodukt wurde in ca.15 ml Methanol gelost und mit ca. 25 ml Toluol
versetzt. Die Suspension wurde im Eisbad gekiihlt und der entstandene Niederschlag 15 min.
bei 5000 U/min zentrifugiert. Der Uberstand wurde abgenommen, eingedampft und erneut

umkristallisiert. AnschlieBend wurde der erhaltene weille Niederschlag gefriergetrocknet.

Ausbeute: 0,67 g (81 %) R¢ (Chloroform/Methanol 3:1) = 0,00
MALDI-TOF-MS = 1430 (M+Na) [0] 2=+70 (¢ = 1, CHCl3)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

& (ppm): 1,75 (2 H, oct. 0-CH,); 2,1 (2,H, oct. {-CH,); 3,21 (8 H, H-2); 3,33 (8 H, H-5); 3,56
(8 H, H-4); 3,66 (24 H, H-3, H-6); 4,92 (8 H, H-1); 5,00 (2 H, oct. CH,=CH); 5,70 (1 H, oct.
CH,=CH); 5,9-6,2 (23 H, OH)

BC-NMR (100 MHz, DMSO-d,)

d (ppm): 19,86 (oct. 8-C); 23,41 (oct. €-C); 25,40 (oct. y-C); 28,60 (oct. B-C); 33,49 (oct. {-
C); 60,56 (C-6); 72,22-73,57 (C-2, C-3, C-4); 72,31 (oct. a-C); 81,38 (C-5); 102,07 (C-1);
115,07 (oct. CH,=CH); 139,18 (oct. CH,=CH)

7.3.18 Heptakis(2,6-di-O-pentyl)-mono(2-O-[oct-7-enyl]-6-O-pentyl)-y-cyclodextrin (28)

Eine Losung aus 0,67 g (0,48 mmol) gefriergetrocknetem Mono(2-O-oct-7-enyl)-y-
cyclodextrin (27) in 25 ml wasserfreiem DMSO wurde mit 1,29 g (32,3 mmol)
gefriergetrocknetem Natriumhydroxid und 3,1 ml (24,9 mmol) 1-Brompentan versetzt. Die
Losung wurde 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das
Losungsmittel entfernt, der erhaltene Feststoff in ca. 20 ml Wasser suspendiert und dreimal
mit ca. 40 ml tert-Butylmethylether ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen
wurden zweimal mit ca. 20 ml Wasser, einmal mit 20 ml ca. 2 %iger Salzsdure, einmal mit ca.
20 ml gesittigter Natriumhydogencarbonat-Losung und zweimal mit 20 ml geséttigter
Natriumchlorid-Losung ausgeschiittelt. Die organische Phase wurde mit Magnesiumsulfat
getrocknet und der Ether am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung erfolgte

durch zweifache Sdulenchromatographie. Bei der ersten Sdulenchromatographie wurde als
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Laufmittel Petrolether : Ethylacetat 5 : 1, bei der zweiten Petrolether : Ethylacetat 7 : 1 als

Laufmittel verwendet.

Ausbeute: 56,8 mg (5 %) R¢ (Petrolether/Ethylacetat 3:1) = 0,21
MALDI-TOF-MS = 2480 (M+Na) [o] 2 =+6,8 (c = 1, CHCl3)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;)

o (ppm): 0,72 (m, 45 H, pentyl CH3); 1,14 (m, 60 H, pentyl v,0-CH,); 1,41 (m, 30 H, pentyl 3-
CH,); 2,03 (q, 2,H, oct. {-CH,); 3,18 (dd, *J, ;= 8,8 Hz, 8 H, H-2); 3,38-3,69 (m,62 H, pentyl
a-CH,, H-3, H-4, H-5, H-6a); 3,81 (m, 8 H, H-6b); 4,80 (d, *J;» =3,8 Hz, 8 H, H-1); 4,91 (2
H, oct CH,=CH); 5,00 (8 H, OH); 5,79 (1 H,oct CH,=CH)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

O (ppm): 14,38; 14,45 (pentyl CH3); 22,82-23,20 (pentyl 5-C, oct. 8-C); 23,22 (oct. e-C); 26,05
(oct. y-C); 28,33-28,69 (pentyl y-C) 28,77 (oct. B-C); 29,21-30,07 (pentyl B-C); 34,14 (oct. {-
C); 69,56 (C-6); 70,88 (C-5); 71,99 (pentyl o-C; oct. o-C); 73,49 (C-3); 81,17 (C-2); 83,64
(C-4); 102,22 (C-1); 114,54 (oct. CH,=CH); 139,48 (oct. CH,=CH)

7.3.19 Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)mono(3-O-butyryl-(2-O-|oct-7-enyl]-6-O-
pentyl)-y-cyclodextrin (29)

In einem 4 ml Druckgefa3 mit Schraubverschluss wurden 57 mg (0,023 mmol) Heptakis(2,6-
di-O-pentyl)-mono(6-O-pentyl-2'-O-oct-7-enyl)-y-cyclodextrin (28) in ca. 2 ml Dichlor-
methan gelost. Zu dieser Losung wurden ca. 1 mg DMAP, 40 uL (0,25 mmol)
Buttersdureanhydrid und 40 upL Triethylamin gegeben. AnschlieBend wurde die
Reaktionslosung eine Woche lang im Sandbad bei 100 °C erhitzt. Nach Reaktionskontrolle
wurde jeweils alle zwei Tage 50 uL (0,31 mmol) Buttersdureanhydrid und 40 puL Triethylamin
zu der Losung gegeben. Die Reaktionslosung wurde anschlieBend in 20 ml fert-
Butylmethylether —aufgenommen und mit 3 ml Wasser, 3 ml gesittigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung, 3 ml 5 %iger di-Natrium-hydrogenphosphat-Losung und 4
ml gesittigter Natriumchlorid-Losung jeweils dreimal ausgeschiittelt. Die organische Phase
wurde mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert.

Das Rohprodukt wurde in ca. 5 ml Methanol aufgenommen und mit Mischbett-

Ionenaustauscher (Amberlite MB-5) versetzt. Nachdem der lonenaustauscher abfiltriert und
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das Methanol im Olpumpenvakuum aus der Losung entfernt war, wurde das Produkt

getrocknet.
Ausbeute: 53,4 mg (76 %) R¢ (Petrolether/Ethylacetat 3:1) = 0,35
MALDI-TOF-MS = 3040 (M+Na) [o] 2 =+60 (c = 1, CHCl5)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;)

o (ppm): 0,80 (m, 69 H, pentyl CHs, butyryl CHs); 1,12-1,40 (m, 78 H, pentyl v,6-CH,,
butyryl CH,, oct.CH,); 1,50-1,73 (m, 40 H, pentyl B-CH,, butyryl B’-CH,, oct.CHy); 2,07 (m,
2 H, oct. {-CHy); 2,15-2,45 (m, 32 H, butyryl CH,); 3,30 (m, 8 H, H-2), 3,34-3,64 (m, 32 H,
H-3, H-4, H-5, H-6a); 3,75-4,00 (m,38 , pentyl a-CH,, H-6b); 4,95 (m, 2 H, oct CH,=CH);
5,22 (m, 8 H, H-1); 5,81 (m, 1H,oct CH,=CH)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

O (ppm): 13,15-13,74 (butyryl CHs); 14,06-14,42 (pentyl CHs;); 18,10 (butyryl B-C); 22,56
(pentyl 8-C); 27,13 (oct. y-C, 8-C); 28,07-28,45 (pentyl y-C, butyryl y-C); 29,39-29,60 (pentyl
B-C); 35,09 (oct. £-C); 36,04-36,30 (oct. B-C, butyryl B-C); 69,17 (pentyl a-C); 70,77-71,46
(C-3, C-4, C-5, oct. a-C); 97,72 (C-1); 114,23 (oct. CH,=CH); 139,57 (oct. CH,=CH); 171,66
(butyryl o-C)

7.3.20 Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)mono(3-O-butyryl-2-O-[7-epoxyoctyl]-6-O-
pentyl)-y-cyclodextrin (30)

In einem 4 ml Druckgefa3 mit Schraubverschluss wurden 53,4 mg (0,018 mmol) Heptakis(3-
O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)-mono(3-O-butyryl-6-O-pentyl-2-O-[ oct-7-enyl])-y-cyclodextrin

(29) in ca. 2 ml Dichlormethan geldst. Zu dieser Losung wurde 13,6 mg (0,043 mmol) 3-
Chorperbenzoesdure zugefiigt und die Losung 14 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktionslosung wurde anschlieBend mit ca. 5 ml ters-Butylmethylether aufgenommen, und
jeweils zweimal mit ca. 1 ml gesdttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und ca. 1,5 ml
Wasser ausgeschiittelt. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet, das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer aus der Reaktionslosung entfernt und das erhaltene

Produkt gefriergetrocknet.

Ausbeute: 49,3 mg (90 %) R¢ (Toluol/Ethanol 20:1) = 0,10
MALDI-TOF-MS = 3060 (M+Na) [0] 2=+61 (c =1, CHCl3)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl5)

O (ppm): 0,80 (m, 69 H, pentyl CHs, butyryl CHs); 1,12-1,40 (m, 78 H, pentyl v,5-CHa,
butyryl CH,, oct.CH,); 1,50-1,73 (m, 40 H, pentyl B-CH,, butyryl B’-CH,, oct.CH,); 2,07 (m,
2 H, oct. {-CHy); 2,15-2,45 (m, 32 H, butyryl CH,); 3,30 (m, 8 H, H-2), 3,34-3,64 (m, 32 H,
H-3, H-4, H-5, H-6a); 3,75-4,00 (m,38 , pentyl 0-CH,, H-6b); 5,22 (m, 8 H, H-1)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

O (ppm): 13,15-13,74 (butyryl CHj3); 14,06-14,42 (pentyl CH3); 18,10 (butyryl B-C); 22,56
(pentyl 8-C); 27,13 (oct. y-C, 8-C); 28,07-28,45 (pentyl y-C, butyryl y-C); 29,39-29,60 (pentyl
B-C); 35,09 (oct. £-C); 36,04-36,30 (oct. B-C, butyryl B-C); 40,04; 42,00 oct.n,vV-Cepoxide);
69,17 (pentyl a-C); 70,77-71,46 (C-3, C-4, C-5, oct. a-C); 97,72 (C-1);171,66 (butyryl o-C)

7.3.21 Immobilisierung von Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)mono(3-O-butyryl-2-
O-[7-epoxyoctyl]-6-O-pentyl)-y-cyclodextrin (31)

77 mg 3-Aminopropyl-Kieselgel (5 um KorngroBe, 100 A Porenweite; Macherey-Nagel,
Diiren) wurden zu einer Losung aus 49,3 mg (0,016 mmol) 30 in 15 ml 1-Propanol gegeben
und mit Hilfe eines Rotationsverdampfers bei 100 °C sieben Tage lang geriihrt. AnschlieBend
wurde das Kieselgel tiber eine Fritte (A-1) filtriert und mit 1-Propanol sowie Dichlormethan
gewaschen. Die Immobilisierungsrate wurde mittels Elementaranalyse bestimmt. Sie betrug

47,4 umol Cyclodextrin pro Gramm Kieselgel (14,5 % w/w).

7.3.22 Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(3-0-acetyl-2-O-[oct-7-
enyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (32)

55,3 mg (2,7010° mol) Hexakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-mono(6-O-tert.-butyldi-
methylsilyl-2-O-(oct-7-enyl))-B-cyclodextrin (14) wurden in 3 ml Pyridin geldst, mit 2 ml
(0,021 mol) Essigsdureanhydrid versetzt und 4 Stunden lang unter Riickfluss erhitzt.
Anschlieend wurde das Pyridin durch Codestillation mit Toluol am Rotationsverdampfer
entfernt und der Riickstand in Chloroform aufgenommen. Die Losung wurde mit Wasser
gewaschen und tiiber Magnesiumsulfat getrocknet. Die sdulenchromatographische
Auftrennung erfolgte mit dem Laufmittelgemisch Toluol/Ethanol 70:1 —40:1.

Ausbeute: 57,4 mg (82 %) R¢ (Toluol/Ethanol 10:1) = 0,42

MALDI-TOF-MS = 2616 (M+Na) [o] 2 =+45 (c = 1, CHCl3)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl5)

d (ppm): 0,00 (m; 42 H; Si(CH3),); 0,83 (m; 63 H; SiC(CHs)s3); 1,20-1,44 (m; 10 H; oct CH,);
2,01 (m; 39 H; ac CHj3); 3,45 (m; 2 H; oct a-CH,); 3,62-3,72 (m; 14 H; H-5; H-6); 3,77-3,90
(m; 7 H; H-4); 3,93-4,05 (m; 7 H; H-6); 4,62-4,69 (m; 7 H; H-2); 4,78-4,92 (m; 2 H; oct.
H,C=CH); 5,06-5,14 (m; 7 H; H-1); 5,27-5,37 (m; 7 H; H-3); 5,74 (m; 1 H; oct. H,C=CH)
BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

O (ppm): -5,45 bis —4,92 (Si(CH3),); 18,17-18,31 (SiC(CHj3)s); 20,71-20,83 (ac OCOCHj;);
25,78-25,91 (SiC(CH3)3); 29,31-29,84 (oct. CH,); 33,65 (CH,-CH=); 61,69-61,84 (C-6);
69,58-76,65 (C-2; C-3; C-4; C-5, oct. OCH,); 95,96-96,88 (C-1); 114,22 (oct. H,C=CH);
138,93 (H,C=CH); 169,40-171,06 (ac C=0)

7.3.23 Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(3-0-acetyl-2-0O-| 7-
epoxyoctyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (33)

19 mg (7,3310°° mol) Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(3-O-acetyl-
2-0-[oct-7-enyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin = (32) wurden in 10 ml
Chloroform gelost, mit 1 mg 3-Chlorperbenzoeséure versetzt und bei Raumtemperatur 14
Tage lang geriihrt. AnschlieBend wurde die Losung mit geséttigter Natriumhydrogencarbonat-
Losung und Wasser gewaschen und sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel:

Chloroform/Methanol 30:1)

Ausbeute: 6,69 mg (35 %) R¢ (Chloroform/Methanol 20:1) = 0,82
MALDI-TOF-MS = 2632 (M+Na) [0] 2=+27 (¢ = 1, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5)

d (ppm): 0,02 (m; 42 H; Si(CH3),); 0,86 (m; 63 H; SiC(CHs)3); 1,18-1,49 (m; 10 H; oct CH,);
1,97 (m; 39 H; ac CHs); 3,51 (m; 2 H; oct a-CH,); 3,63-3,72 (m; 14 H; H-5; H-6); 3,77-3,90
(m; 7 H; H-4); 3,93-4,05 (m; 7 H; H-6); 4,62-4,69 (m; 7 H; H-2); 5,08-5,17 (m; 7 H; H-1);
5,27-5,40 (m; 7 H; H-3)

BC-NMR (100 MHz, CDCl5)

& (ppm): -5,00 bis —4,59 (Si(CHs),); 18,62 (SiC(CHs)s); 21,19-21,27 (ac OCOCH3); 26,25
(SiC(CHs)s); 29,22-30,29 (oct. CHy); 34,55 (CH,-CH=); 50,77 (oct. O-CH,); 62,07-62,62 (C-
6); 71,31-72,88 (C-2; C-3; C-4; C-5, oct. OCH,); 96,45-97,66 (C-1); 169,82-171,22 (ac C=0)
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7.3.24 Immobilisierung von Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(3-
O-acetyl-2-0-[7-epoxyoctyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (34)

274 mg 3-Aminopropyl-Kieselgel (5 um KorngroBe, 100 A Porenweite; Macherey-Nagel,
Diiren) wurden zu einer Losung aus 55,3 mg (2,12:10” mol) 33 in 15 ml 1-Propanol gegeben
und am Rotationsverdampfer bei 100 °C vier Tage lang geriihrt. AnschlieBend wurde das
Kieselgel iiber eine Fritte (A-1) filtriert und mit 1-Propanol sowie Dichlormethan gewaschen.
Die Immobilisierungsrate wurde mittels Elementaranalyse bestimmt. Sie betrug 38,3 pumol

Cyclodextrin pro Gramm Kieselgel (9,98 % w/w).

7.3.25 Hexakis(2,3,6-tri-O-acetyl) mono(3,6-di-O-acetyl-2-O-[oct-7-enyl])-B-cyclodextrin
(35)

83 mg (6,66 "10” mol) Mono-2-O-(oct-7-enyl))-B-cyclodextrin (15) wurden in 3 ml Pyridin
zusammen mit 1 ml (0,01 mol) Essigsdureanhydrid 22 Stunden lang bei 80 °C gertihrt.
AnschlieBend wurde das Losungsmittel abdestilliert und mehrfach mit Toluol codestilliert.

AbschlieBend wurde das Produkt sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel:

Chloroform/Methanol 20:1).

Ausbeute: 104,1 mg (75 %) R¢ (Chloroform/Methanol 20:1) = 0,5
MALDI-TOF-MS = 2109 (M+Na) [a] 5 =495 (¢ = 1, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5)

d (ppm): 1,20-1,40 (m; 8H oct CH,); 1,50 (m; 2H; oct a-CH,); 1,94-2,23 (m; 41H; ac CH;,
oct {-CH,); 3,60-3,81 (m; 7H; H-4); 4,00-4,50 (m; 14H; H-5; H-6a); 4,50-4,60 (m; 7H; H-
6b); 4,70-4,84 (m; 7H; H-2); 4,92-4,96 (m; 2H; oct CH,=CH); 4,99-5,16 (m; 7H; H-1); 5,20-
5,40 (m; 7H; H-3); 5,80 (m; 1H; oct CH,=CH)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

& (ppm): 20,77 (ac COCH3); 25,66-33,68 (oct CH,); 62,56-62,99 (C-6; oct. O-CH,); 69,33-
71,59 (C-2; C-3; C-5); 76,37-77,31 (C-4); 96,57-97,64 (C-1); 114,38 (oct CH,=CH); 138,87
(oct CH,=CH); 169,00-170,94 (ac COCH3)
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7.3.26 Hexakis(2,3,6-tri-0-acetyl)mono(3,6-di-O-acetyl-2-O-|7-epoxyoctyl])-B-
cyclodextrin (36)

104 mg (5,010” mol) Hexakis(2,3,6-tri-O-acetyl)mono(3,6-di-O-acetyl-2-O-[oct-7-enyl])-B-
cyclodextrin (35) wurden in 5 ml Chloroform gelst, mit 24,7 mg (1,410 mol) 3-
Chlorperbenzoesiure versetzt und 4 Tage lang bei 60 °C geriihrt. AnschlieBend wurde jeweils
einmal mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen und iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. AbschlieBend wurde sdulenchromatographisch gereinigt
(Laufmittel: Chloroform/Methanol 30:1).

Ausbeute: 76,5 mg (73 %) R¢ (Chloroform/Methanol 20:1) = 0,35
MALDI-TOF-MS = 2109 (M+Na) [o] ) =+62 (c = 1, CHCl5)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;)

& (ppm): 1,25-1,56 (m; 10H; oct CHy); 1,97-2,19 (m; 39H; ac COCHjs); 3,60-3,77 (m; 7H; H-
4); 4,06-4,36 (m; 14H; H-5; H-6); 4,52-4,63 (m; 7H; H-6); 4,74-4,84 (m; 7H; H-2); 5,05-5,13
(m; 7H; H-1); 5,25-5,36 (m; 7H; H-3)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

8 (ppm): 20,77 (ac CH3); 25,46-34,11 (oct. CH,); 62,37-62,96 (oct. O-CH,; C-6); 69,00-71,56
(C-2; C-3; C-5); 76,34-77,71 (C-4); 95,83-97,27 (C-1); 169,39-170,71 (ac C=0)

7.3.27 Immobilisierung von Hexakis(2,3,6-tri-O-acetyl)mono(3,6-di-O-acetyl-2-0-[7-
epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (37)

68,3 mg 3-Aminopropyl-Kieselgel (5 um KorngroBe, 100 A Porenweite; Macherey-Nagel,
Diiren) wurden zu einer Losung aus 25 mg (1,1910° mol) 36 in 5 ml 1-Propanol gegeben
und mit Hilfe eines Rotationsverdampfers bei 100 °C drei Tage lang geriihrt. AnschlieBend
wurde das Kieselgel tiber eine Fritte (A-1) filtriert und mit 1-Propanol sowie Dichlormethan
gewaschen. Die Immobilisierungsrate wurde mittels Elementaranalyse bestimmt. Sie betrug
36 umol Cyclodextrin pro Gramm Kieselgel (10 % w/w).

7.3.28 Hexakis(2,3-di-O-acetyl)mono(3-0-acetyl-2-O-[oct-7-enyl]-)-B-cyclodextrin (38)
85,1 mg (3,28 '10° mol) Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(3-O-
acetyl-2-O-[oct-7-enyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (32) wurden in 3 ml
Dichlormethan gelost. AnschlieBend wurde 0,1 ml BF;-Etherat-Komplex-Losung (60 %ig)
hinzugefiigt und bei Raumtemperatur 24 Stunden lang geriihrt. Die Losung wurde daraufhin

mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung ausgeschiittelt und die wéssrige Phase
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dreimal mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden einmal mit
gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Rohprodukt wurde abschlieBend sdulenchromatographisch  gereinigt (Laufmittel:

Chloroform/Methanol 7:1).

Ausbeute: 35,0 mg (60 %) R¢ (Chloroform/Methanol 4:1) = 0,4
MALDI-TOF-MS = 1816 (M+Na) [o] 3 =+86 (c = 1, CHCl5)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;)

1,20-1,60 (m; 10 H; oct CHy); 1,95-2,16 (m; ac COCHs; 41 H; oct a-CH,); 3,50-4,10 (m; 28
H; H-4; H-5; H-6); 4,78 (m; 7 H; H-2); 4,94 (m; oct H,C=CH); 5,09 (m; 7 H; H-1); 5,33 (m; 7
H; H-3); 5,79 (1 H; oct H,C=CH)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

8 (ppm): 20,79 (ac COCH3); 25,69-33,71 (oct. CHy); 61,17 (C-6); 70,13-72,55 (C-2; C-3; C-4;
C-5); 96,43 (C-1); 116,85 (oct. HyC=CH); 138,97 (oct. H,C=CH); 160,57-162,91 (ac COCH3)

7.3.29 Hexakis(2,3-di-O-acetyl)mono(3-0-acetyl-2-O-[7-epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (39)

121,3 mg (6,7710° mol) Hexakis(2,3-di-O-acetyl)mono(3-O-acetyl-2-O-[oct-7-enyl]-)-B-
cyclodextrin (38) wurden in 10 ml Dichlormethan geldst, mit 78,2 mg (4,53'10" mol) 3-
Chlorperbenzoesaure versetzt und bei 55 °C geriihrt. Nach einer Woche wurde die Losung mit
gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung ausgeschiittelt und die wéssrige Phase dreimal
mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Abschlieend

wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: Chloroform/ Methanol

6:1).
Ausbeute: 51,2 mg (61 %) R¢ (Chloroform/Methanol 4:1) = 0,33
MALDI-TOF-MS = 1832 (M+Na) [o] ) =+88 (c = 1, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5)

1,23-1,53 (m; 10 H; oct CH»); 2,07 (m; 41 H; ac COCH3); 3,52-4,13 (m; 28 H; H-4; H-5; H-
6); 4,79 (m; 7 H; H-2); 5,10 (m; 7 H; H-1); 5,33 (m; 7 H; H-3)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

& (ppm):21,15 (ac COCH3); 25,72-43,61 (oct. CH,); 61,34-61,50 (C-6); 70,19-77,61 (C-2; C-
3; C-4; C-5); 96,88 (C-1); 163,00 (ac COCH3)
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7.3.30 Immobilisierung von Hexakis(2,3-di-O-acetyl)mono(3-0-acetyl-2-0O-|7-
epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (40)

71,4 mg 3-Aminopropyl-Kieselgel (5 um KorngroBe, 100 A Porenweite; Macherey-Nagel,
Diiren) wurden zu einer Lsung aus 72,5 mg (4,01°10” mol) 39 in 4 ml 1-Propanol gegeben
und mit Hilfe eines Rotationsverdampfers bei 100 °C 7 Tage lang geriihrt. Anschlieend
wurde das Kieselgel tiber eine Fritte (A-1) filtriert und mit 1-Propanol sowie Dichlormethan
gewaschen. Die Immobilisierungsrate wurde mittels Elementaranalyse bestimmt. Sie betrug

55,3 umol Cyclodextrin pro Gramm Kieselgel (14 % w/w).

7.3.31 Hexakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(2-0-[5-cyanopentyl]-6-O-tert.-butyldi-
methylsilyl)-B-cyclodextrin (41)

Eine Losung aus 0,514 g (2,6610"mol) Heptakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclo-
dextrin (13) in 20 ml DMF wurde mit 55 mg (2,3 mmol) Natriumhydrid versetzt und bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach 20 Minuten wurden 0,35 ml (2,65 mmol) 5-Brom-1-
cyanopentan (6-Bromhexansédurenitril) hinzugefiigt. Nach 7 Stunden wurde die Reaktion
durch Zugabe von Methanol abgebrochen, das Losungsmittel abdestilliert, der Riickstand mit
Chloroform und Wasser aufgenommen und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde
dreimal mit Chloroform extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Wasser
gewaschen. AbschlieBend wurde die Losung {iber Magnesiumsulfat getrochnet, eingeengt und

sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: Chloroform/Methanol 8:1).

Ausbeute: 129 mg (24 %) R¢ (Chloroform/Methanol 4:1) = 0,33
MALDI-TOF-MS = 2054 (M+Na) [o] 2 =+68 (c = 1, CHCl5)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;)

-0,01;0,00 (2s; 42 H; Si(CHs),); 0,83 (s; 63 H; SiC(CHs)s); 1,44 (m; 2 H; pe -CH,); 1,60 (m;
4 H; pe B und 8-CH,); 2,30 (m; 2 H; pe €-CH,); 3,39 (m; 2 H; pe a~-CHy); 3,54 (m; 7 H; H-4);
3,59 (m; 7 H; H-2); 3,68 (m; 7 H; H-6b); 3,84-4,10 (m; 14 H; H-6a; H-3); 4,85 (m; 7 H; H-1);
5,20; 6,60 (m; 13 H; OH)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)
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§ (ppm): -6,02; -5,87 (Si(CHs)»); 16,20 (pe e-CHa); 17,67 (SiC); 23,93; 24,30 (pe CHa); 25,10
(SiC(CHs)s); 27,59 (pe CHa): 60,81 (C-6); 61,81 (pe a-CHy); 71,38-73,14 (C-2; C-3; C-5);
81,00 (C-4); 101,16 (C-1); 121,52 (pe CN)

7.3.32 Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(3-0-acetyl-2-O-[5-
cyanopentyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (42)

190 mg (9,410 mol) Hexakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(2-O-[5-cyanopentyl]-6-O-
tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin  (41) wurden in 6 ml Pyridin geldst, mit 4 ml
Essigsdaureanhydrid versetzt und 24 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend
wurde das Losungsmittelgemisch durch wiederholte Codestillation mit Toluol entfernt, der
Riickstand mit Dichlormethan aufgenommen und mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung und
Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat wurde die Losung eingeengt

und das Produkt sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel Toluol/Ethanol 12:1)

Ausbeute: 195 mg (81 %) R¢ (Chloroform/Methanol 4:1) = 0,88
MALDI-TOF-MS = 2600 (M+Na) [0] 2 =+30 (c = 1, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5)

-0,01;0,00 (2s; 42 H; Si(CH3),); 0,84 (s; 63 H; SiC(CHjs)3); 1,44 (m; 4 H; pe CHy); 1,62 (m; 2
H; pe CHy); 2,01 (m;39 H; ac CHs3); 2,33 (m; 2 H; pe e-CH,); 3,49 (m; 2 H; pe a-CH,); 3,67
(m; 7 H; H-6a); 3,79-3,86 (m; 14 H; H-4; H-5); 4,01 (m; 7 H; H-6b); 4,65 (m; 7 H; H-2); 5,11
(m; 7 H; H-1); 5,31 (m; 7 H; H-3)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

O (ppm): -4,91; -4,58 (Si(CH3),); 17,48 (pe €-CH,); 18,63 (SiC); 21,17 (ac CHj); 25,65 (pe
CH,); 26,28 (SiC(CH3)3); 29,47 (pe CHy); 30,10 (pe CHy); 61,95 (pe a-CHy); 62,20 (C-6);
71,56-72,57 (C-2; C-3; C-5); 75,84 (C-4); 96,71 (C-1); 120,39 (pe CN); 169,80 (ac CO)

7.3.33 Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(3-0-acetyl-2-O-[ 6-
aminohexyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (43)

233,8 mg (9,0810° mol) Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(3-O-
acetyl-2-O-[5-cyanopentyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin  (42) wurden in 50
ml getrocknetem THF gelost und mit 1,079 g (4,54 mmol) Nickel(Il)chlorid-Hexahydrat
(NiCL, * 6 H,0O) sowie 82 mg (3,0 mmol) Aluminium-Pulver versetzt drei Stunden bei

Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde die Losung filtriert, das Filtrat eingeengt und
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sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: Chloroform/ Ethylacetat 5:2 bis das Edukt

eluiert war. AnschlieSend wurde das Produkt mit Methanol eluiert).

Ausbeute: 220 mg (94 %) R¢ (Chloroform/Methanol 4:1) = 0,77
MALDI-TOF-MS = 2602 (M+Na) [o] 2 =+30 (c = 1, CHCl5)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;)

6 =0,00; 0,01 (2s; 42 H; Si(CHj),); 0,83 (s; 63 H; SiC(CHs)3); 1,42-1,58 (m; 6 H; pe CH,);
1,98 (m;39 H; ac CHjs); 2,38 (m; 2 H; pe CH,-NH5); 3,51 (m; 2 H; pe a-CHy); 3,70-3,80 (m;
14 H; H-5; H-6a); 3,85 (m; 7 H; H-4); 4,06 (m; 7 H; H-6b); 4,65 (m; 7 H; H-2); 5,15 (m; 7 H;
H-1); 5,38 (m; 7 H; H-3)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

d (ppm): -4,06 (Si(CH3),); 17,82 (pe CHyp); 19,65 (SiC); 21,35 (ac CHj3); 26,80 (pe CH,);
27,13 (SiC(CHs)3); 30,77 (pe CHy); 63,59 (C-6); 72,22-74,40 (C-2; C-3; C-5); 76,35 (C-4);
98,00 (C-1); 171,93; 172,44 (ac CO)

7.3.34 Immobilisierung von Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(3-
O-acetyl-2-0-[6-aminohexyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (43)

98,8 mg Epoxy-Kieselgel (7 um KorngroBe, 100 A Porenweite; Macherey-Nagel, Diiren)
wurden zu einer Losung aus 220 mg (8,53'10” mol) 43 in 12 ml 1-Propanol gegeben und mit
Hilfe eines Rotationsverdampfers bei 100 °C 7 Tage lang geriihrt. AnschlieBend wurde das
Kieselgel iiber eine Fritte (A-1) filtriert und mit 1-Propanol sowie Dichlormethan gewaschen.
Die Immobilisierungsrate wurde mittels Elementaranalyse bestimmt. Sie betrug 18,8 pumol

Cyclodextrin pro Gramm Kieselgel (4,85 % w/w).

7.3.35  Hexakis(2,3,6-tri-O-acetyl)mono(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-3-
cyclodextrin (45)

762 mg (6,70'10™ mol) B-Cyclodextrin wurden in 20 ml Pyridin geldst und bei —20 °C mit
190 mg (1,26 mmol) TBDMSCI versetzt. Die Reaktion wurde diinnschichtchromatographisch
verfolgt (Laufmittel: n-Butanol/Ethanol/Wasser 5:4:3). Nach einem Tag wurden 6,5 ml
Essigsdaureanhydrid und 9 mg 4-(N,N-Dimethylamino)pyridin hinzugefiigt und weitere 24
Stunden bei 60 °C geriihrt. AbschlieBend wurde das Losungsmittel durch Codestillation mit
Toluol entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel:

Petrolether/Aceton 3:2).
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Ausbeute: 550 mg (40 %) R¢ (Petrolether/Aceton) = 0,27
MALDI-TOF-MS =2108 (M+Na) [0] 3=+98 (c = 1, CHCl,)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;)

§=-0,01; 0,00 (2 s; 6 H; Si(CHs),; 0,81 ('s; 9 H; SiC(CHs)s); 1,91-2,10 (m; 60 H; ac CHs);
3,60-3,82 (m; 7 H; H-4); 3,97-4,21 (m; 7 H; H-5); 4,22-4,41 (m; 7 H; H-6a); 4,44-4,57 (m; 7
H; H-6b); 4,67-4,81 (m; 7 H; H-2); 4,97-5,11(m; 7 H; h-1); 5,15-5,38 (m; 7 H; H-3)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

& (ppm): -3,86; -3,47 (Si(CH3),); 17,71 (SiC(CHs)3); 20,16-20,41 (ac CHj); 25,31
(SiC(CHs)3; 61,24-62,28 (C-6); 68,45-71,83 (C-2; C-3; C-5); 75,79-76,94 (C-4); 95,38-96,87
(C-1); 168,80-170,46 (ac CO)

7.3.36 Mono(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (46)

550 mg (2,6410% mol) Hexakis(2,3,6-tri-O-acetyl)mono(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-
butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (45) wurden in 30 ml abs. Methanol geldst, mit 32 mg (6
'10* mol) Natriummethanolat versetzt und 24 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt.
Anschlieend wurde 1 g Mischbettionentauscher (Merck Amberlite MB-3) hinzugefiigt und
zwel Stunden lang am Rotationsverdampfer geriihrt. Nachdem der Ionentauscher abfiltriert

war, konnte das Losungsmittel nach Zugabe von 0,1 ml Triethylamin entfernt werden.

Ausbeute: 280 mg (90 %) R¢ (1-Butanol/Ethanol/Wasser 5:4:3) = 0,47
MALDI-TOF-MS =1270 (M+Na) [a] =+111 (c =1, CHCls)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;)

8 =10,00; 0,01 (2 s; 6 H; Si (CHs),; 0,82 (s; 9 H; SiC(CHs)s); 3,18-3,42 (m; 14 H; H-2; H-4);
3,47-3,83 (m; 28 H; H-3; H-5; H-6); 4,34-4,47 (m; 7 H; OH); 4,75-4,83 (m; 7 H; H-1); 5,54-
5,80 (m; 7 H; OH)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)
& (ppm): -5,07; -4,96(Si(CHs),); 18,35 (SiC(CHs)3); 26,15 (SiC(CHs)s; 60,15 (C-6); 72,33-
73,37 (C-2; C-3; C-5); 81,79 (C-4); 102,31 (C-1)
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7.3.37 Hexakis(2,3,6-tri-O-methyl)mono(6-O-tert.-butyldimethylsilyl-2,3-di-O-methyl)-3-
cyclodextrin (47)

280 mg (2,27:10™* mol) Mono(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (46) wurden in 20
ml DMF gelost und mit 280 mg (11,6 mmol) Natriumhydrid versetzt. Nach 30 Minuten
wurden 11 ml (183 mmol) Methyliodid hinzugefiigt und zwei Tage lang bei Raumtemperatur
geriihrt. AnschlieBend wurde zur Zerstérung des iiberschiissigen Natriumhydrids Methanol
hinzugefiigt und das Losungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wurde in Wasser und
Ethylacetat aufgenommen und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde dreimal mit
Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Natriumthiosulfat-Losung
gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat wurde die Losung eingeengt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: Ethylacetat/Methanol 20:1).
Ausbeute: 281 mg (82 %) R¢ (Toluol/Ethanol 10:1) = 0,24
MALDI-TOF-MS = 1528 (M+Na) [a] 3= +110 (c = 1, CHCl3)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;)

8 =0,00; 0,01 (2 's; 6 H; Si (CHs),; 0,84 (s; 9 H; SiC(CHs)3); 3,07 (dd; 1 H; H-2); 3,12 (dd; 6
H; H-2); 3,30-3,61 (6 s; 60 H; me CHj3); 3,27-3,91 (m; 34 H; H-3; H-4; H-5; H-6); 4.02 (1 H;
H-6018DM8); 5.02-5,13 (m; 7 H; H-1)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

& (ppm): -5,63; -5,50 (Si(CH3),); 17,95 (SiC(CHs)s); 25,51 (SiC(CHs)s; 57,98-61,03 (me
CHs); 62,48 (C-60repMs); 70,54; 71,58 (C-5); 70,98 (C-6); 78,85-81,62 (C-2; C-3; C-4);
97,75-98,69 (C-1)

7.3.38 Hexakis(2,3,6-tri-O-methyl)mono(2,3-di-O-methyl)-B-cyclodextrin (48)

281 mg (1,84'10™* mol) Hexakis(2,3,6-tri-O-methyl)mono(6-O-tert.-butyldimethylsilyl-2,3-di-
O-methyl)-B-cyclodextrin (47) wurde in einer 20 ml DMF/THF 1:1 Mischung gelost, mit 1,08
mg (3,44 mmol) Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat versetzt und 24 Stunden lang bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel abdestilliert und der
Riickstand in Methanol aufgenommen. Die Losung wurde mit 1 g Mischbettionentauscher
(Merck Amberlite MB-3) eine Stunde lang am Rotationsverdampfer geriihrt und anschlieend
filtriert. Die Losung wurde eingeengt und das Produkt sidulenchromatographisch gereinigt

(Ethylacetat/Methanol 10:1).
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Ausbeute: 221 mg (85 %) Rt (Ethylacetat/Methanol 10:1) = 0,43
MALDI-TOF-MS = 1436 (M+Na) [a] 3=+131 (c = 1, CHCl3)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;)

& =3,19-3,26 (m; 7 H; H-2); 3,33-3,62 (13 s; 60 H; me CH3); 3,49-3,58 (m; 21 H; H-3; H-4;
H-6a); 3,69-4,02 m; (14 H; H-5; H-6b); 5.03-5,19 (m; 7 H; H-1)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

S (ppm): 58,65-62,02 (me CH;); 62,05 (C-6);71,32 (C-5); 71,53 (C-6); 77,14-81,54 (C-2; C-
3; C-4); 99,28; 99,45 (C-1)

7.3.39  Hexakis(2,3,6-tri-O-methyl)mono(2,3-di-O-methyl-6-O-[oct-7-enyl])-B-cyclodex-
trin (49)

221 mg (1,56'10* mol) Hexakis(2,3,6-tri-O-methyl)mono(2,3-di-O-methyl)-B-cyclodextrin
(48) wurden in 40 ml DMF gelost und mit 50 mg (2,08 mmol) Natriumhydrid versetzt. Nach
Zugabe von 1,35 ml (8,05 mmol) 8-Brom-l-octen wurde 24 Stunden Ilang bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktion mit Methanol abgebrochen, Das
Losungsmittel abdestilliert, der Riickstand mit Ethylacetat und Wasser aufgenommen und die
Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat ausgeschiittelt, die
vereinigten organischen Phasen einmal mit Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat
getrocknet. AbschlieBend wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt
(Laufmittel: Ethylacetat/ Methanol 20:1).

Ausbeute: 166,7 mg (71 %) R¢ (Ethylacetat/Methanol 30:1) = 0,32

MALDI-TOF-MS = 1546 (M+Na) [0]2=+137 (c = 1, CHCl)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;)

0 = 1,44-1,64 (m; 6 H; oct CH,); 1,44-1,64 (m; 2 H; oct B-CH,); 1,99 (m; 2 H; oct CH,-
CH=CHy), 3,12-3,20 (m; 7 H; H-2); 3,33-3,40 (s; 60 H; me CH3); 3,36-3,68 (m; 23 H; H-3;
H-4; H-6a; oct a-CH;);3,46-3,47; 3,60-3,62 (s; 42 H; me CHs); 3,69-3,89 (m; 14 H; H-5; H-
6b); 4,88 (m; 2 H; oct CH=CH,); 5.04-5,14 (m; 7 H; H-1); 5,75 (m; m; 1 H; oct CH=CH,)
BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

d (ppm): 26,03-29,62 (oct CH,); 33,65 (oct CH,-CH=CH,); 58,41-61,64 (me CH3); 69,52-
71,45 (C-6; oct 0-CH,);70,89-71,18 (C-5); 80,03-82,10 (C-2; C-3; C-4); 98,65-98,97 (C-1);
114,24 (oct CH=CH,); 138,85 (CH=CH,)
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7.3.40 Hexakis(2,3,6-tri-O-methyl)mono(6-0-[7-epoxyoctyl]-2,3-di-O-methyl)-B-cyclo-
dextrin (50)

770 mg (5,0510™ mol) Hexakis(2,3,6-tri-O-methyl)mono(2,3-di-O-methyl-6-O-[oct-7-enyl])-
B-cyclodextrin (49) wurden in 100 ml Dichlormethan gelost, mit 400 mg (2,3 mmol) 3-
Chlorperbenzoesdure versetzt und zwei Tage lang bei Raumtemperatur geriihrt. Nachdem
zweimal mit Natriumhydrogencarbonat-Losung ausgeschiittelt und iiber Magnesiumsulfat
gertocknet worden war, wurde die Losung eingeengt und das Produkt séulen-

chromatographisch gereinigt (Laufmittel: Chloroform/Methanol 20:1).

Ausbeute: 747 mg (96 %) R¢ (Ethylacetat/Methanol 30:1) = 0,29
MALDI-TOF-MS = 1562 (M+Na) [0] %= +135 (c = 1, CHCI,)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5)

& = 1,23-1,64 (m; 10 H; CH, epoxy); 2,40 (dd; 1 H; *J = 5,1 Hz; °J = 2.5 Hz; CH, epoxy);
2,69 (dd; 1 H; 2J = 5,1 Hz; °J = 4,4 Hz; CH, epoxy); 2,81-2,87 (m; 1 H; CH, epoxy); 3,10-
3,18 (m; 7 H; H-2); 3,33-3,41 (s; 18 H; me CHs); 3,35-3,67 (m; 23 H; H-3; H-4; H-6a; oct a-
CH,);3,46-3,47; 3,60-3,62 (s; 42 H; me CH3); 3,69-3,89 (m; 14 H; H-5; H-6b); 5.04-5,14 (m;
7 H; H-1)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

d (ppm): 25,93-29,56 (epoxy CH,); 32,37; 46,96; 52,19 (epoxy CH,); 58,39-61,51 (me CHj);
69,40-71,39 (C-6; oct 0-CH,);70,82-71,15 (C-5); 79,94-82,10 (C-2; C-3; C-4); 98,65-98,97
(C-1)

7.3.41 Immobilisierung von Hexakis(2,3,6-tri-O-methyl)mono(6-0-[7-epoxyoctyl]-2,3-di-
O-methyl)-B-cyclodextrin (50) und Desaktivierung des Kieselgels (51)

112,5 mg natives Kieselgel (5 um KorngroBe, 100 A Porenweite; Macherey-Nagel, Diiren)
wurden zu einer Losung aus 93,3 mg (6,09 ‘10 mol) 50 in 3 ml Triethylamin gegeben und in
einem Druckglas-Flaschchen bei 120 °C 4 Tage lang erhitzt. AnschlieBend wurde das
Kieselgel iiber eine Fritte (A-1) filtriert und mit Aceton, Wasser, Aceton sowie Dichlormethan
gewaschen. Die Immobilisierungsrate wurde mittels Elementaranalyse bestimmt. Sie betrug
81,7 umol Cyclodextrin pro Gramm Kieselgel (16,6 % w/w).

AnschlieBend wurden 67,1 mg dieses Kieselgels mit 61,8 mg TBDMSCI in 3 ml

Dichlormethan gegeben und 24 Stunden lang in einem geschlossenen Gldschen am
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Rotationsverdampfer geriihrt. Das Kieselgel wurde iiber eine Fritte abfiltriert und mit Wasser,
Aceton und Dichlormethan gewaschen. Die Immobilisierungsrate wurde erneut mittels

Elementaranalyse bestimmt: Sie betrug 59 umol TBDMS pro Gramm Kieselgel (0,68 % w/w).

7.3.42 Hexakis(6-0-tert.-butyldimethylsilyl)mono(2,6-di-O-zert.-butyldimethylsilyl)-3-
cyclodextrin (52)

12,0 g (19,6 mmol) B-Cyclodextrin (12) wurden in Pyridin gelost, mit 16,0 g (0,11 mol) tert.-
Butyldimethylchlorsilan versetzt und 16 Stunden lang geriihrt. AnschlieBend wurde die
Reaktion durch Zugabe von Wasser abgebrochen und das Losungsmittelgemisch durch
Codestillation mit Toluol entfernt. AnschlieBend wurde das Produkt sdulenchromatographisch
gereinigt (Laufmittel Chloroform/Methanol 9:1 bis 4:1). Als Nebenprodukt konnte auch
Heptakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (13) erhalten werden.

Ausbeute: 2,81 g (13 %) R¢ (Chloroform/Methanol 4:1) = 0,48
MALDI-TOF-MS = 2070 (M+Na) [a] 2=+91 (c = 1, CHCl5)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;)

o (ppm): -0,05-0,05 (m; 42 H; Si(CH3),); 0,1-0,2 (m; 6 H; Si(CH3),); 0,75-0,95(m; 72 H;
SiC(CHj3);; 3,35-4,10 (m; 42 H; H-2; H-3; H-4; H-5; H-6); 4,75-4,95 (m; 7 H; H-1); 5,1- 6,55
(m; 13 H; OH)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

& (ppm): -5,91; -5,83; -5,78; -5,74; -5,72; -5,68; -5,62; -5,56; -5,49; -5,02 (Si(CH3); 17,71;
17,80; 18,34 (SiC(CHs)s); 25,35; 25,64 (SiC(CHs)s); 60,94; 61,23; 61,40; 61,99 (C-6); 71,63-
81,74 (C-2; C-3; C-4; C-5); 101,62; 102,01 (C-1)

7.3.43 Hexakis(2,3-di-0-allyl-6-O-fert.-butyldimethylsilyl)mono(2-0-allyl-3,6-di-O-tert.-
butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (53)

1,78 g (8,6910" mol) Hexakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(2,6-di-O-zert.-butyldi-
methylsilyl)-B-cyclodextrin (52) wurden in 30 ml THF gelost und mit 800 mg (33,3 mmol)
NaH versetzt. Nach 30 Minuten wurden 4 ml (43,7 mmol) Allyliodid hinzugefiigt und bei
Raumtemperatur einen Tag lang geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Methanol

abgebrochen, mit Wasser und Ethylacetat versetzt und die Phasen getrennt. Die wéssrige
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Phase wurde mit Ethylacetat dreimal ausgeschiittelt und die vereinigten organischen Phasen
mit gesattigter Natriumthiosulfat-Losung und Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen iiber
Magnesiumsulfat, wurde die Losung eingeengt und das Produkt sdulenchromatographisch

isoliert (Laufmittel: Petrolether/Ethylacetat 20:1).

Ausbeute: 1,05 g (47 %) R¢ (Toluol/Petrolether 7:1) = 0,34
MALDI-TOF-MS = 2592 (M+Na) [o] % =+57,75 (c = 1, CHCI5)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;)

& (ppm): 0,00 (s; 42 H; Si(CHs),); 0,08; 0,12 (2s; 6 H; Si(CH;),); 0,86 (m; 72 H; SiC(CHs)s);
3,21 (m; 7 H; H-2); 3,56-3,83 (m; 28 H; H-3; H-4; H-5; H-6a); 4,07-4,52 (m; 40 H; H-6b; all
0-CH>);5,05-5,27 (m; 20 H; H-1; all CH,=CH); 5,84-6,05 (m; 13 H; all CH,=CH)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

& (ppm): -4,83 bis —4,37 (Si(CH3),; 18,57-18,71 (SiC(CHs)3); 26,27-26,51 (SiC(CHs)s);
62,59-63,05 (C-6); 71,29-72,20 (all O-CH,); 72,20-79,98 (C-2; C-3; C-4; C-5); 97,89-98,98
(C-1); 116,04-117,81 (all CH,=CH); 135,66-136,95 (all CH,=CH)

7.3.44 Hexakis(2,3-di-0-allyl)mono(2-0-allyl)-B-cyclodextrin (54)

1,05 g (4,09 '10™* mol) Hexakis(2,3-di-O-allyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(2-O-allyl-
3,6-di-O-tert.-butyldimethyl-silyl)-B-cyclodextrin (53) wurden in 30 ml DMF/THF (1:1)
gelost und mit 3,00 g (9,51 mmol) TBAF versetzt einen Tag lang bei Raumtemperatur
geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittelgemisch abdestilliert und der Riickstand in
Methanol aufgenommen. Die Losung wurde mit Mischbettionentauscher Amberlite MB-3
versetzt und mehrere Stunden am Rotationsverdampfer geriihrt. Nachdem der Ionentauscher
abfiltriert war, wurde die Losung eingeengt und das Produkt sdulenchromatographisch

gereinigt (Laufmittel: Chloroform/Methanol 7:1).

Ausbeute: 629 mg (93 %) R¢ (Chloroform/Methanol 4:1) = 0,38
MALDI-TOF-MS = 1678 (M+Na) [0] %) =+88 (¢ = 1, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5)

d (ppm): 3,48 (m; 7 H; H-2); 3,69 (m; 7 H; H-4); 3,81 (m; 7 H; H-3); 3,91 (m; 14 H; H-5; H-
6a); 4,03 (m; 7 H; H-6b); 4,25-4,53 (m; 26 H; all O-CH,); 5,16-5,41 (m; 33 H; H-1; all O-
CH,); 6,04 (m; 13 H; all CH,=CH)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)
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8 (ppm): 61,65-62,71 (C-6); 71,87 (all O-CH,); 73,11-73,48 (C-5); 74,33-75,03 (all O-CH,);
78,57-80,79 (C-2; C-3; C-4); 98,77-99,68 (C-1); 116,08-117,64 (all CH,=CH); 135,59-136,48
(all CH,=CH)

7.3.45 Hexakis(2,3-di-0-allyl-6-O-fert.-butyldimethylsilyl)mono(2-O-allyl-6-O-tert.-
butyldimethyl-silyl)-B-cyclodextrin (55)

629 mg (3,80:10* mol) Hexakis(2,3-di-O-allyl)mono(2-0-allyl)-B-cyclodextrin (54) wurden
in 15 ml Pyridin gelost, mit 1 g (6,6 mmol) TBDMSCI versetzt und zwei Tage lang bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von etwas Wasser abgebrochen
und das Losungsmittel durch Codestillation mit Toluol entfernt. AnschlieBend wurde der
Riickstand in Chloroform aufgenommen und mit Wassser gewaschen. Nach dem Trocknen
iiber Magnesiumsulfat wurde die Losung eingeengt und das Produkt sdulenchromatographisch
gereinigt (Laufmittel: Petrolether/Ethylacetat 20:1).

Ausbeute: 662 mg (71 %) R¢ (Petrolether/Ethylacetat 5:1) = 0,60

MALDI-TOF-MS = 2478 (M+Na) [0]2=+39 (c = 1, CHCl)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5)

d (ppm): 0,00 (s; 42 H; Si(CHs),); 0,86 (m; 63 H; SiC(CHs);); 3,22 (m; 7 H; H-2); 3,52-3,85
(m; 28 H; H-3; H-4; H-5; H-6a); 4,13-4,32 (m; 21 H; H-6b; all O-CH,); 4,45; 4,58 (2m; 12
H; all O-CH,); 5,06-5,31 (m; 33 H; H-1; all CH,=CH); 5,96 (m; 13 H; all CH,=CH)
BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

O (ppm): -4,79 bis —4,37 (Si(CH3),; 16,32-16,49 (SiC(CHs)s); 23,94-24,08 (SiC(CH3)3);
62,14-63,10 (C-6); 72,31-81,44 (C-2; C-3; C-4; C-5; all O-CH,); 97,98-100,95 (C-1); 116,12-
118,67 (all CH,=CH); 134,72-136,83 (all CH,=CH)

7.3.46 Hexakis(2,3-di-0-allyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-mono(2-0-allyl-3-O-[5-
cyanopentyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (56)

662 mg (2,70'10™* mol) Hexakis(2,3-di-O-allyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(2-O-allyl-6-
O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (55) wurden in 50 ml DMF gelost und mit 160 mg
(6,67 mmol) Natriumhydrid sowie 0,7 ml (5,22 mmol) 5-Brom-I-cyanopentan (6-
Bromhexanséurenitril) versetzt. Nachdem die Losung 4 Tage bei Raumtemperatur geriihrt
hatte, wurde die Reaktion durch Zugabe von Methanol abgebrochen und das Losungsmittel

entfernt. Der Riickstand wurde mit Ethylacetat und Wasser aufgenommen und die Phasen
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getrennt. AnschlieBend wurde die wéssrige Phase dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen liber Magnesiumsulfat getrocknet, die Losung eingeengt und

das Produkt sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: Petrolether/ Ethylacetat 12:1).

Ausbeute: 137 mg (20 %) R¢ (Petrolether/Ethylacetat 5:1) = 0,32
MALDI-TOF-MS = 2572 (M+Na) [0] %) =+39 (¢ = 1, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5)

d (ppm): 0,00 (s; 42 H; Si(CHs),); 0,86 (s; 65 H; SiC(CHj3);; pe CHy); 1,66 (m; 4 H; pe CH»);
2,31 (m; 2 H; pe CH,CN); 3,22 (m; 7 H; H-2); 3,53-3,83 (m; 37 H; pe O-CH,; H-3; H-4; H-
5; H-6); 4,15-4,49 (3m; 26 H; all O-CH,); 5,09 (m; 7 H; H-1); 5,21 (m; 26 H; all CH,=CH);
5,91; 6,03 (2m; 14 H; all CH,=CH)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

O (ppm): -4,87 bis -4,34 (Si(CHs),; 18,76 (SiC(CHs)3); 26,33 (SiC(CHs)3); 17,55; 17,61;
25,725 29,98; 33,32 (pe CHy); 62,72-63,08 (C-6); 72,68 (all O-CH,); 73,57 (C-5); 78,08-
78,54 (all O-CHy); 79,67-80,85 (C-2; C-3; C-4); 98,46-98,82 (C-1); 116,29-117,11 (all
CH,=CH); 119,38 (pe CN); 135,89-136,87 (all CH,=CH)

7.3.48 Heptakis(2,3-di-0-allyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (58)

2,3 g (1,19 mmol) Heptakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (13) wurden in 50 ml
THF gelost. AnschlieBend wurden 800 mg (33,3 mmol) Natriumhydrid sowie 2 ml (21,8
mmol) Allyliodid hinzugefiigt und 4 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dem
Abbruch der Reaktion durch Zugabe von Methanol und Wasser, wurde das Reaktionsgemisch
dreimal mit Chloroform ausgeschiittelt und die vereinigten organischen Phasen einmal mit
Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat wurde die Losung eingeengt

und das Produkt sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: Petrolether/Ethylacetat 20:1).

Ausbeute: 1,78 g (60 %) R¢ (Toluol/Ethanol 10:1) = 0,25
MALDI-TOF-MS = 2518 (M+Na) [0] 2=+57 (¢ =1, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5)

d (ppm): 0,00; 0,01 (2s; 6 H; Si(CHs),); 0,86 (s; 9 H; SiC(CHs)3); 3,21 (dd; 3 = 3,5 Hz; 9,7
Hz; 1 H; H-2); 3,54 (m; 1 H; H-5); 3,62 (m; 1 H; H-6a); 3,71 (m; 1 H; H-3); 3,81 (m; 1 H; H-
4); 4,16 (m; 3 H; H-6b; all O-CH,);4,28; 4,55 (m; 2 H; all O-CH,); 5,09 (m; 1 H; all
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CH,=CH); 5,19 (m; 1 H; H-1); 522 (m; 1 H; all CH,=CH); 5,91; 6,02 (2 m; 2 H; all
CH,=CH)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

8 (ppm): -5,65, -5,25 (Si(CHs)y; 17,85 (SiC(CHs)s); 25,48 (SiC(CHs)s); 61,87 (C-6); 71,29
(all O-CH,); 71,79 (C-5); 74,24 (all OCH,), 76,56 (C-4); 78,96 (C-2); 79,75 (C-3); 97,82 (C-
1); 115,40; 116,01 (all CH,=CH); 134,99; 135,96 (all CH,=CH)

7.3.49 Heptakis(2,3-di-O-allyl)-B-cyclodextrin (59)

222 mg (8,9 ‘10 mol) Heptakis(2,3-di-O-allyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin
(58) wurden in 5 ml DMF/THF (1:1) gelost, mit 500 mg (1,58 mmol) Tetrabutylammonium-
fluorid-Trihydrat versetzt und einen Tag lang geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel
abdestilliert, in Chloroform aufgenommen, mit Wasser gewaschen und das Losungsmittel
gegen Methanol ausgetauscht. Die Losung wurde mit Mischbettionentauscher Amberlite MB-
3 versetzt und mehere Stunden am Rotationsverdampfer geriihrt. Nachdem der lonentauscher
abfiltriert war, wurde die Losung eingeengt und das Produkt sdulenchromatographisch
gereinigt (Laufmittel: Chloroform/Methanol 7:1).

Ausbeute: 142 mg (94 %) R¢ (Chloroform/Methanol 4:1) = 0,50
MALDI-TOF-MS = 1718 (M+Na) [a] 2= +73 (¢ = 1, CHCl5)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5)

d (ppm): 3,37 (m; 1 H; H-2); 3,55 (m; 1 H; H-4); 3,75 (m; 2 H; H-3; H-5); 3,86 (m; 1 H; H-
6a); 4,05 (m; 1 H; H-6b); 4,16 (m; 2 H; all O-CH,); 4,27; 4,45 (m; 2 H; all O-CH,); 5,09-5,31
(m; 3 H; H-1; all CH,=CH); 5,97 (m; 2 H; all CH,=CH)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

3 (ppm): 61,18 (C-6); 71,72 (all O-CH,); 72,57 (C-5); 73,76 (all O-CH,); 76,88 (C-4); 78,38
(C-2); 79,32 (C-3); 98,17 (C-1); 115,37; 116,49 (all CH,=CH); 134,97; 135,59 (all CH,=CH)

7.3.50 Hexakis(2,3-di-0-allyl)mono(2,3-di-O-allyl-6-O-[5-cyanopentyl])-B-cyclodextrin
(60)

146 mg (8,61'10° mol) Heptakis(2,3-di-O-allyl)-B-cyclodextrin (59) wurden in 20 ml DMF
gelost und mit 100 mg (4,17 mmol) NaH sowie 0,7 ml (5,22:10° mol) 5-Brom-1-cyanopentan

(6-Bromhexanséurenitril) versetzt und 15 min. lang geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktion
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mit Methanol abgebrochen, das Losungsmittel entfernt, der Riickstand mit Ethylacetat sowie
Wasser aufgenommen und die Phasen getrennt. Nachdem die wéssrige Phase dreimal mit
Ethylacetat ausgeschiittelt war, wurden die vereinigten organischen Phasen mit Wasser
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. AnschlieBend wurde das
Produkt sdulenchromatographisch isoliert (Laufmittel: Chloroform/ Methanol 12:1).
Ausbeute: 23,1 mg (15 %) R¢ (Chloroform/Methanol 4:1) = 0,37

MALDI-TOF-MS = 1814 (M+Na) [0]2=+103 (c = 1, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5)

d (ppm): 1,44 (m; 2 H; pe CH,); 1,55-1,66 (m; 4 H; pe CH>); 2,32 (t; 2 H; pe CH,CN); 3,32
(m; 7 H; H-2); 3,49 (m; 2 H; pe O-CH,); 3,63-3,89 (m; 28 H; H-3; H-4; H-5; H-6); 4,11-4,50
(m; 28 H; all O-CH,); 5,05-5,28 (m; 21 H; H-1; all CH,=CH); 5,92 (m; 14 H; all CH,=CH)
BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

d (ppm): 16,59; 24,90; 28,29; 28,90; 29,25 (pe CH,); 61,48 (C-6); 70,63-74,18 (C-5; all O-
CHy; pe OCH,); 78,83-79,18 (C-2; C-3; C-4); 98,17 (C-1); 115,25-116,51 (all CH,=CH);
119,38 (pe CN); 134,68-135,74 (all CH,=CH)

7.3.51 Hexakis(2,3-di-0-allyl-6-O-fert.-butyldi-methylsilyl) mono(2,3-di-0-allyl-6-O-[5-
cyanopentyl])-B-cyclodextrin (61)

11 mg (6,1'110° mol) Hexakis(2,3-di-O-allyl)mono(2,3-di-O-allyl-6-O-[ 5-cyanopentyl])-[3-
cyclodextrin (60) wurden in 10 ml Pyridin gelost, mit 80 mg (5,310 mol) TBDMSCI
versetzt und 24 Stunden lang geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel durch
Codestillation mit Toluol entfernt und der Riickstand mit Chloroform /Wasser aufgenommen
und die Phasen getrennt. Nachdem die wissrige Phase dreimal mit Chloroform extrahiert war,
wurden die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet und die Losung
eingeengt. Abschlieend wurde das Produkt sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel:
Petrolether/Ethylacetat 8:1).

Ausbeute: 3,80 mg (25 %) R¢ (Chloroform/Methanol 4:1) = 0,57

MALDI-TOF-MS = 2500 (M+Na) [o] ) =+43 (c = 1, CHCl3)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl5)

d (ppm): 0,00; 0,01 (2s; 36 H; Si(CHs),); 0,86 (s; 54 H; SiC(CHs)3); 1,46 (m; 2 H; pe CH»);
1,59-1,68 (m; 4 H; pe CH»); 2,31 (t; 2 H; pe CH,CN); 3,22 (m; 7 H; H-2); 3,44 (m; 2 H; pe
0O-CH,); 3,51-3,85 (m; 28 H; H-3; H-4; H-5; H-6); 4,15-4,27 (m; 28 H; all O-CH); 5,08 (m; 7
H; H-1); 5,29 (m; 14 H; all CH,=CH); 5,91; 6,03 (2m; 14 H; all CH,=CH)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)

O (ppm): -4,80, -4,11 (Si(CHj3),; 18,70 (SiC(CHs)s3); 25,48 (SiC(CH3)s); 17,47; 25,73; 25,85;
30,10; 30,44 (pe CH,); 62,74 (C-6); 72,36-74,69 (C-5; all O-CH,; pe OCH,); 76,00-80,02 (C-
2; C-3; C-4); 98,87 (C-1); 116,25-116,86 (all CH,=CH); 119,38 (pe CN); 135,79-136,63 (all
CH,=CH)
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8. Anhang

8.1 NMR-Spektren

"H-NMR-Spektrum von Hexakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(6-O-tert.-
butyldimethylsilyl-2-O -[oct-7-enyl])-B-cyclodextrin (14) (400 MHz, CDCls)

] J o A

10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0

"H-NMR-Spektrum von Mono(-2-O-[oct-7-enyl])-B-cyclodextrin (15) (400 MHz, Pyridin ds)
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'H-NMR-Spektrum von Octakis(2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin (20) (400 MHz, CDCl;)

6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

"H-NMR-Spektrum von Heptakis(2,6-di-O-pentyl)mono(3-O-[oct-7-enyl]-2,6-di-O-pentyl]-y-
cyclodextrin (21) (400 MHz, CDCls)
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'H-NMR-Spektrum von Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)mono(3-O-[oct-7-enyl]-2,6-di-
O-pentyl)-y-cyclodextrin (22) (400 MHz, CDCl»)

'H-NMR-Spektrum von Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)mono(3-O-[ 7-epoxyoctyl]-2,6-
di-O-pentyl)-y-cyclodextrin (23) (400 MHz, CDCl;)
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'H-NMR-Spektrum von Heptakis(6-O-tert-butyldimethylsilyl)-mono(2-O-[oct-7-enyl]-6-O-
tert-butyldimethylsilyl)-y-cyclodextrin (26) (400 MHz, CDCl;)

'H-NMR-Spektrum von Mono(2-O-[oct-7-enyl])-y-cyclodextrin (27) (400 MHz, Pyridin ds)
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"H-NMR-Spektrum von Heptakis(2,6-di-O-pentyl)-mono(2-O-[oct-7-enyl]-6-O-pentyl)-y-
cyclodextrin (28) (400 MHz, CDCls)

6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

"H-NMR-Spektrum von Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)mono(3-O-butyryl-(2-O-[oct-
7-enyl]-6-O-pentyl)-y-cyclodextrin (29) (400 MHz, CDCls)
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'H-NMR-Spektrum von Heptakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)mono(3-O-butyryl-2-O-[ 7-
epoxyoctyl]-6-O-pentyl)-y-cyclodextrin (30) (400 MHz, CDCl3)

L
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'H-NMR-Spektrum von Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(3-O-
acetyl-2-O-[oct-7-enyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (32) (400 MHz, CDCl5)
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"H-NMR-Spektrum von Hexakis(2,3,6-tri-O-acetyl) mono(3,6-di-O-acetyl-2-O-[oct-7-enyl])-
B-cyclodextrin (35) (400 MHz, CDCls)

5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

"H-NMR-Spektrum von Hexakis(2,3,6-tri-O-acetyl)mono(3,6-di-O-acetyl-2-O-
[7epoxyoctyl])-B-cyclodextrin (36) (400 MHz, CDCls)
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6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

'H-NMR-Spektrum von Hexakis(2,3-di-O-acetyl)mono(3-O-acetyl-2-O-[oct-7-enyl]-)-B-
cyclodextrin (38) (400 MHz, CDCls)

6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

'H-NMR-Spektrum von Hexakis(2,3-di-O-acetyl)mono(3-O-acetyl-2-O-[ 7-epoxyoctyl])-B-
cyclodextrin (39) (400 MHz, CDCls)
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'H-NMR-Spektrum von Hexakis(6-O-tert.-butyldimethylsilyl) mono(2-O-[ 5-cyanopentyl]-6-
O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (41) (400 MHz, CDCls)

5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

'H-NMR-Spektrum von Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(3-O-ace-
tyl-2-O-[5-cyanopentyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)--cyclodextrin (42) (400 MHz, CDCl5)
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'H-NMR-Spektrum von Hexakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(3-O-ace-
tyl-2-O-[6-aminohexyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (43) (400 MHz, CDCls)

'H-NMR-Spektrum von Hexakis(2,3-di-O-allyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(2-O-allyl-
3,6-di-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (53) (400 MHz, CDCls)




8. Anhang 126

PV

6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

'H-NMR-Spektrum von Hexakis(2,3-di-O-allyl)mono(2-0O-allyl)-B-cyclodextrin (54) (400
MHz, CDCls)

'H-NMR-Spektrum von Hexakis(2,3-di-O-allyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)mono(2-O-allyl-
6-O-tert.-butyldimethyl-silyl)-B-cyclodextrin (55) (400 MHz, CDCls)
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'H-NMR-Spektrum von Hexakis(2,3-di-O-allyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-mono(2-O-allyl-
3-0O-[5-cyanopentyl]-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (56) (400 MHz, CDCl;)
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'H-NMR-Spektrum von Heptakis(2,3-di-O-allyl-6-O-tert.-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin
(58) (400 MHz, CDCls)
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'H-NMR-Spektrum von Heptakis(2,3-di-O-allyl)--cyclodextrin (59) (400 MHz, CDCl;)
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'H-NMR-Spektrum von Hexakis(2,3-di-O-allyl)mono(2,3-di-O-allyl-6-O-[ 5-cyanopentyl])-[3-

cyclodextrin (60) (400 MHz, CDCls)
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"H-NMR-Spektrum von Hexakis(2,3-di-O-allyl-6-O-tert.-butyldi-methylsilyl)mono(2,3-di-O-
allyl-6-O-[5-cyanopentyl])-B-cyclodextrin (61)
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8.2 Testsubstanzen fiir die Gaschromatographie (Strukturen)
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8.3 Testsubstanzen fiir die Fliissigchromatographie

i CH3 CH3 (0] CH % N
3C NH2 _ 3C * NH 3C * '\ll NH3 CH3
* NH™ O
NH \

Cl ‘ h
=

Amphetamin 5-Methyl-5-phenyl-  Ephedrin Methyl- Ketamin Mepivacain

hydantoin Ephedrin

=0

B NH \J/ OCH3
>z * NH
o * OCH3 NH
NH
CH,

Nefopam Pindolol Penbutolol Verapamil Prilocain

_ | i
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~ o
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e} NH N O
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Pemolin Phenylhydantoin 2,2"-Bis(Trifluormethyl)- Ibuprofen
benzidin
AN H
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o) o 0 o)
(O8N 0]
Warfarin 5-(1-Cyclopentenyl)-  1,5-Dimethyl- 1-Methyl- 5-Ethyl-5-hexyl-
5-ethyl-1-methyl- 5-phenyl- 5-phenyl-5-propyl- 1-methyl-
barbitursaure barbitursaure barbitursdure barbitursdure
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5-Ethyl-1-methyl- 5-Ethyl-  5-(1-Cyclohexenyl)-  5-(1-Cyclohexenyl)- 5-(1-Cyclohexenyl)-

5-propyl- 1,5-di-methyl-  1-ethyl-5-methyl- 5-methyl-1-propyl- 5-methyl-1-phenyl-
barbitursdure barbitursdure barbitursdure barbitursdure Barbitursidure
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Da die Detektion in der Fliissigchromatographie mit einem UV-Detektor erfolgte, beschriankte
sich die Auswahl der Analyten auf UV-aktive Verbindungen. Andere Detektionssysteme

finden sich unter anderem in Lit.['”"!,
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8.4 Gefahrstoffanhang

Gefahrenkennzeichnung der verwendeten Verbindungen

Gefahrstoff Gefahrstoffsymbo | R-Sétze S-Satze
I

Aceton F 11 9-16-23.2-33

Acetonitril T,F 11-23/24/25 16-27-44

Allyliodid CF 11-34 7-26

Aluminium-Pulver F 10-15 7/8-43.6

Bortrifluorid-Etherat C,F 15-34 23.2-26-36/37/39-
45

1-Brompentan - 10 -

1-Butanol Xn 10-20 16

Butanon F,Xi 11-36/37 9-16-25-33

Buttersédureanhydrid C 34 23.2-26

Chloroform Xn 22-38-40-48/20/22 (2)-36/37

3-Chlorperbenzoesdure | O,Xi 5-8-36/37/38 26-36

1-Cyano-5-brompentan | Xi 36/37/38 -

Dichlormethan Xn 40 (2)-23-24/25-36/37

N,N- T 25-36 53-26-28.1-36

Dimethylaminopyridin

Dimethylformamid Xn 47-20/21-36 53-26-28.1-36

Essigsdureanhydrid C 10-34 26

Ethanol F 11 7-16

Ethylacetat F 11 16-23.2-29-33

Methanol T,F 11-23/25 2-7-16-24

Methyliodid T 21-23/25-37/38-40 36/37-38-44

Natriumhydrid- CF 15-34 7/8-26

Suspension

Natriumhydroxid 35 2-26-27-37/39

Nickel(IT)chlorid A45.2-25-43 53-44

Pentan 11 9-16-29-33
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Petrolether F 11 9-16-29-33
1-Propanol F 11 7-16
Propylenoxid T,F+ 45.3-12-E20/21/22- 53-3/7/9-16-33-44

36/37/38
Pyridin Xn,F 11-20/21/22 26-28.1
Salzsdure C 34-37 2-26
Schwefelsdure C 35 2-26-30
tert.- C 10-34 26

Butyldimethylchlorsilan

Tetrabutylammonium- |T,C 23/24/25-34 26-36/37/39-45

fluorid

Tetrahydrofuran Xi,F 11-19-36/37 16-29-33

Toluol Xn,F 47-11-20 53-16-25-29-33

Triethylamin F,C 11-20/21/22-35 3-16-26-29-
36/37/39-45

Entsorgungshinweise

Organische halogenfreie bzw. halogenhaltige relativ unreaktive Substanzen und Losungsmittel

wurden ebenso wie schwermetallhaltige Losungen in gesonderte Sammelbehélter gegeben.

Alkalische bzw. saure wéssrige Losungen wurden nach ihrer Neutralisierung zusammen mit

desaktiviertem Natriumhydrid ebenfalls in gesonderte Sammelbehélter gegeben.
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