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Einleitung

Kapitel 1 Einleitung

1.1 Chiralitat

Bereits Mitte des 19. Jahrhunderts stellte Pasteur vor der dsiaclzen Akademie der
Wissenschaft die These ,L’universe est dissymmetrigu®&as Universum ist auf allen
Ebenen asymmetristh auf, die inzwischen durch die unterschiedlichen Disziplinen der
modernen Wissenschaft bestatigt wurde. Asymmetrische Objekte csimdl?®® und
beschreiben eine grundlegenden Eigenschaft der Natur, bei der sichGegenstdnde
zueinander wie Bild und Spiegelbild verhalten und nicht miteinander zukubDgaebracht
werden konnen. Chiralitat spielt nicht nur in der Welt der Lebewesee fundamentale

Rolle, sondern kann auch in Galaxien und subatomaren Teilchen nachgewiesen werden.

H&aufig kann die Bevorzugung einer chiralen Form beobachtet werden. Sddgegerhaltnis
von Rechtshandern zu Linkshandern weltweit bei etwa siebzig zu dreiftd ist
wahrscheinlich eine ererbte Eigenschaft. Das Gehirn weistugitegschiedliche Verteilung
der Funktionen auf die beiden Gehirnhéalften auf und ist dadurch ebetifiais wobei auch
der Mensch selbst durch die asymmetrische Verteilung seingan®rchiralist. Die
gewendelten Hauser von Schnecken zeigen ebenfalls eine asymimeeisuktur, wobei
linksgewendelte Gehause einer Art haufig nur infolge von Mutationenimeit Blaufigkeit
von einem Hundertstel bis zu einem Millionstel auftreten. Allersligght es hier auch
Ausnahmen, die an der Atlantikkiste vorkommende Blitzwellhornschneckgt zei
Uberwiegend linkshandige Gehéuse, und bei der kubanischen Baumschnecka keaintse
und linksgewendelte Gehause mit nahezu gleicher Haufigkeit vor. Schéinggfi, wie die
Ackerwinde wachsen Uberwiegend in rechtsdrehenden Spiralen. Eine Aushédhehedas
Geil3blatt, das sich in linksdrehenden Spiralen windet. Gewundene &ruleten aber auch
im kleineren Malfstab auf. Der HeubazillBacillus subtilis bildet normalerweise
rechtshandige, spiralférmige Kolonien, bei steigender TemperatudgeBpirale jedoch in
eine linkshandige Struktur Ubekuch Elementarteilchen zeigen Asymmetrie, wie 1957 bei
Untersuchungen an radioaktiven Kernen nachgewiesen werden konnte. $beentstim
asymmetrisch verlaufenden radioaktiven B-Zerfall ca. 30 % mehr linksals rechtshandige
Elektronen. Das beim P-Zerfall ebenfalls abgestrahlte Antineutrino existiert allerdimgs

Gegensatz zum Elektron nur in der rechtshé&ndigen Form.




Einleitung

Die ersten bedeutenden Entdeckungen auf dem Gebiet der Stereocheteaie ereits in der
ersten Halfte des 19. Jahrhunderts gemacht. So wurde bereithien LB15 die optische
Aktivitat als molekulare Eigenschaft erkanrBiot” konnte die optische Aktivitat an
Lésungen natirlich vorkommender Verbindungen nachweisen, nadhdgmo4 Jahre zuvor
die Drehung der Schwingungsebene linear polarisierten Lichtes arm €ntdeckt hatte. Die
Trennung eines racemischen Gemisches gelang jedoch erst 30 JabrePssaeufPl®)
beobachtete, dass das optisch inaktive Natriumammoniumsalz déxemsdure unterhalb 28
°C nicht als Racemat, sondern als Gemisch zweier verschiedememntiomorpher
Kristallsorten auskristallisiert, d.h. die Kristalle weiserighe Flache und Winkel auf,
konnen aber nicht zur Deckung gebracht werden. Pasteur konnte die untectwmned|
Kristallsorten mechanisch voneinander trennen. Die Losungen der einkeisitisorten in
Wasser erwiesen sich als optisch aktiv, wahrend das racemdschisch optisch inaktiv war.
Die gemessenen spezifischen Drehwerte der beiden Loésungen waren atomg Ber
identisch, die eine drehte jedoch linear polarisiertes Lich/imezeigersinn nach rechts, die
andere um den gleichen Betrag gegen den Uhrzeigersinn nachPlastsurfolgerte daraus,
dass sich nicht nur die Kristalle, sondern auch die Molekule, aus denanterschiedlichen
Kristallsorten aufgebaut sind, wie Bild und Spiegelbild verhalten unditsésomere
darstellen. Dieser Begriff wurde 1831 vBerzeliuseingefihrt, nachdem er feststellte, dass
die optisch aktive Weinsaure und die optisch inaktive Traubensdiee gleiche

Summenformel aufweise®bb. 1).

COOH COOH
H—C—OH HO—C—H
HO—&—H H—é—OH

COOH COOH
(+)-Weinsaure (-)-Weinsaure
[a]lp =+ 12.0 [a]p =-12.0

Abb. 1: Die isolierten Enantiomere der Traubensaure

Pasteur ging auflerdem davon aus, dass sich die physikalischen und chemischen
Eigenschaften der spiegelbildlichen Molekile nur in Bezug auf die Drehundinesar
polarisiertem Licht unterscheiden und diese optische Aktivitasgazifisches Merkmal der

Molekile und nicht der Kristalle ist. Die Ursache fur die optiséhévitat liegt also im
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raumlichen Bau der betreffenden Verbindungen. 1858 gelang ihm die Trennung eines
racemischen Gemisches mit Hilfe eines optisch aktiven Stoffes.dieser noch heute
angewendeten Methode wird das racemische Gemisch durch Salzbilduagenibptisch
aktiven Base, z.B. (+*Cinchonin, in Diastereomere tberfuhrt, die sich in ihren physikalischen
und chemischen Eigenschaften unterscheiden. Das dabei entstehendar Saldpit sich

also nicht mehr wie Bild und Spiegelbild, wodurch die Trennung der Enangoméglich

ist. Sie unterscheiden sich u.a. in ihrer Ldslichkeit, so dasslidgtereomeren Salze z.B.
durch fraktionierte Kristallisation getrennt werden kénnen. Nachsdéerung wird die Base
hydrolytisch mit anorganischen Sauren abgespalten und so das reine Enantiomer g8wonnen

Im Jahre 1860 postuliertd’asteur schlieBlich, dass alle optisch aktiven Molekile
asymmetrisch gebaut sein missen. Zur gleichen Zeit skadkealé rein empirisch aus der
stoéchiometrischen Zusammensetzung von organischen Verbindungen die Vierliirabgke
Kohlenstoffs fest. Die unabhangigen Arbeiten \om Bel” in Frankreich und vorvan't
Hoff® in Holland fiihrten zu der Erkenntnis, dass alle optisch aktiven ociemis
Verbindungen mindestens ein asymmetrisches Kohlenstoffatom, das mwersehiedenen
Atomen oder Atomgruppen verbunden ist, enthalten. Nur im Falle vonveminander
verschiedenen Substituenten sind zwei unterschiedliche raumlicdreldungen maoglich, die
sich wie Bild und Spiegelbild verhalten. Sie folgerten daraus diasvier Substituenten am
Kohlenstoffatom nicht in einer Ebene liegen koénnen, sondern tetraedriscdasmm
Mittelpunkt liegende Kohlenstoffatom angeordnet sein musserd Kelvid® fiihrte 1904
schlie3lich den Begriff “Chiralitat* ein, der die Eigenschaftesi Molektls oder Objektes

beschreibt, das sich von seinem Spiegelbild unterscheidet.

Ohne die raumliche Anordnung der Substituenten am asymmetrischen Koiféeosn zu
kennen, wurden zu dieser Zeit alle rechtsdrehenden optisch aktiven r@ehstait d-
(dextro), die linksdrehende Form niit (laevo) und das racemische Gemisch it
bezeichnetWohl postulierte im Jahre 1917 den Glycerinaldehyd als Bezugssubstatie flr
Konfiguration optisch aktiver Substanzen. Er schrieb dem rechtsdrehengssritzlidehyd
willkirlich die d-Konfiguration zu, wobei die Prafixd- und |- nun die jeweilige relative
Konfiguration am Chiralitatszentrum angeben, wéahrend der Drehweri{+al bzw. (-)
hinzugefluigt wurdeVickeryundHudsonfiihrten schliel3lich 1948 die Grol3buchstabenuidd

L- fur die Konfiguration am asymmetrischen Kohlenstoffatom Bijvoet et al*® konnten

1951 durch anomale RoOntgenbeugung des Natriumrubidiumsalzes edfeifigaure die
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raumliche Anordnung der Atome nachweisen. lhnen gelang somit erstmd®stimmung
der absoluten Konfiguration, wodurch bestatigt wurde, dass die willkiriclednung des
(+)-Glycerinaldehyds zur fReihe tatsachlich der absoluten Konfiguration entsprach. Damit
erwies sich auch eine bereits 1890 ascher willkirliche Zuordnung der (+¥lucose zur
D-Reihe als richtigX*?!

Die absolute Konfiguration kann inzwischen nathhri*® berechnet oder nach einer von
Cahn Ingold undPrelod****! entwickelten Systematik ermittelt werden.

Die Gruppentheorl&, die eine Einteilung der Substanzen nach Symmetriekriterien Zulass
besagt, dass Molekile ein chirales Zentrum besitzen, wenn sie ®pigelebenen noch
Drehspiegelachsen enthalten. Chiralitat tritt daher nur bei Molekiélef, die die
Symmetrieelemente 1C C, oder I enthalten. Zur €Gruppe gehdren zentrahirale
Verbindungen, die als asymmetrisch bezeichnet werden. Dabei kanmedesdas in der
Lage ist, vier unterschiedliche Substituenten tetraedrisctbizden ein zentrathirales
Zentrum bilden. Bleibt die tetraedrische Struktur erhalten, kamrBeidungspartner auch

durch ein freies Elektronenpaar ersetzt werddib( 2).

Rl R] @ lﬁl

| ® ®
R VR R TR o7 R R T8 R
4 R3 R3 Ry 4 R;
Alkan Ammoniumion Sulfoxid Phosphoniumion

Abb. 2: Zentralchirale Verbindungen

Molekule, die dagegen zu der-Qund D-Gruppe gehoren, heil3en chiral dissymmetrisch.
Hier kommt eine Chiralititsachse durch die Dehnung eines tetradedsisbstituierten
Zentrums zustande, die dazu fihren kann, dass an einem achiralen mZegitru
Symmetrieelement verloren geht und dadurch eine neue chiraksliegtder Substituenten
entlang der Achse erfolgt. Zu dieser Gruppe der @kimhlen Verbindungen gehéren u.a.
Allene, Alkylidencycloalkane und Biphenyle. Infolge sterischer Wechsalwgen zwischen
denortho-standigen Gruppen, nehmen &ho-disubstituierte Biphenyle haufig eine nieht
planare Konformation ein. Hier wird die Rotation um di€&infachbindung zwischen den

Benzolkernen behindert und fihrt zur Bildung von Enantiomeren, wenn jeder Ring
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unsymmetrisch substituiert ist. Solche Molekile, bei denen Stemesisoerst durch die
Behinderung der freien Drehbarkeit um eine Einfachbindung entstehemenvetls
Atropisomere bezeichri&f. Planare Chiralitat weisen Paracyclophane und einige cyclische
Verbindungen mit einer trari3oppelbindung auf, wahrend Hexahelicen ein Molekul mit
helicaler Chiralitat istAbb. 3).

Cl\ H H,, _COOH
C=C=Cg c’
d Cl HsC H

1,3-Dichlorallen 4-Methyl-cyclohexylideressigsaure

COOH O,N H
NO, HOOC H
6,6-Dinitro-biphenyt2,2-dicarbonsaure trans-Cycloocten

Cl

2'-Chloro[2.2]paracyclophan Hexahelicen

Abb. 3: Axial-chirale, planare und helicale Chiralitat

Enantiomere treten auch bei fast allen Molekilen auf, die fuEdistehung, Entwicklung
und den Erhalt des Lebens von entscheidender Bedeutul. $tndteine, die die Struktur
und Funktion der Zellen steuern, sind aus nur zwanzig Aminosauren aufgeigaujt
Ausnahme des achiralen Glycins ausschlief3lich dkeohfiguration aufweisen. Spezielle
biologische Aufgaben, werden in sehr seltenen Fallen aber auch vonRidgpeerfillt, die

auch DAminosauren enthalten. Proteine bilden spontdtielix- und p-Faltblattstrukturen
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aus, deren dreidimensionale Strukturen eine wichtige Rolle bd{atatyse biomolekularer
Reaktionen spielen. Synthetische Aminosaureketten, die ausunb L-Enantiomeren
aufgebaut sind, weisen unregelmallig gewundene Strukturen auf, deren khtaWtiskung

fast aufgehoben ist. In der Desoxyribonukleinsdure (DNA), dem Tragefrteformation,

und der Ribonukleinsaure (RNA) treten in den Kohlenhydratbausteinen nuD-die
Enantiomere auf und bilden Uberwiegend rechtshéandige Helices aus. DigBgnay einer
bestimmten Konfiguration bei Aminoséduren und Kohlenhydraten wird haufig awsch al
Homochiralitdt der Natur bezeichnet. Dieser Symmetriebruch auf matekitbene kann mit
Hilfe der Theorie der schwachen und elektromagnetischen Wechselwigtsirigplge der
paritatsverletzenden elektroschwachen Kraft, die zwischen d&euty Elektronen und

Protonen wirkt, gedeutet werd&H'®!.

Viele biologische Systeme, wie Rezeptoren auf Zelloberflached asis enantiomerenreinen
Aminosauren und Kohlenhydraten aufgebaut und sind aufgrund ihrer eigenen Cinirdigét
Lage, mit einzelnen Enantiomeren zu wechselwifREY, wobei Unterschiede in der
sensorischen Wahrnehmung und der physiologischen Wirkung einzelner Enantiamesre ei
Racemats beobachtet werden kdnnen. So ist z.B. das Monoterpenke@ar\e) fur den
Geruch von Kummeldl verantwortlich, wahrend)-Garvon die geruchsbestimmende
Komponente von Krauseminz®iéntha spicatpdarstellt und als Aromastoff in Zahnpasten
verwendet wird. Die natirliche Aminosaure{S)-Asparagin hat einen bitteren Geschmack,
das (R)(+)-Enantiomer schmeckt dagegen suf3. Das(HfREnantiomer des Limonens, eine
Verbindung die in Citrusschalen vorkommt, wird aufgrund ihres angenehmerthSen
Parfiums verwendet, wahrend das-(§}Enantiomer aus den Nadeln von Coniferen einen

terpentinartigen Geruch haklgb. 4).

0]
O NH,
HZNMCOOH
X =
Carvon Asparagin Limonen

Abb. 4: Chirale Verbindungen mit unterschiedlichen seissben Eigenschaften
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Auch hinsichtlich der physiologischen und pharmakologischen Wirkungen zeigen die
Enantiomere einer Verbindung haufig groRe Unterschiede. In einigen Fakémt bar ein
Enantiomer Aktivitat, wahrend das andere gar keine Wirkung zeigt, gozzBi nur (S)-)-
B-(3,4-Dihydroxyphenylja-alanin (LDOPA) (Abb. 5) eine pharmakologische Wirkung
gegen die Parkinsonsche Krankheit. In anderen Féllen haben Enantiomeeréezbindung
dagegen eine nahezu identische Wirkung in Bezug auf Qualitat und Quardidt die
Aktivitat der einzelnen Enantiomere unterscheidet sich ledighic®usmalfd ihrer Wirkung

bei gleicher Dosierung. Beispielsweise zeigt dasgi®ntiomer des Antirheumatikums(2
IsobutylphenyBpropionsaure (Ibuprofebb. 5) eine ca. 150mal starkere Wirkung als sein
(R)-Enantiomer. PropranoloApb. 5), das al$3-Blocker den Bluthochdruck senken soll und
bei Herzarrhythmie und Angina pectoris wirksam ist, zeigt eine 10Gt@ker -
blockierende Wirkung des ($natiomers. (RPropranolol weist dagegen eine grol3ere
Halbwertszeit im Plasma afff. Es ist auBerdem méglich, das die beiden Enatiomere einer
Verbindung absolut unterschiedliche Wirkungen aufweisen. So erlangteSadafmittel
Thalidomid @Abb. 5), das seit 1954 in Deutschland u.a. unter dem Handelsnamen Contergan®
erhaltlich war, traurige BerUhmtheit. Die teratogene Wirkung degf{SEnantiomers fihrte
zwischen 1958 und 1961 dazu, dass weltweit etwa 10.000 Kinder mit Missbildysigeren
wurder®™. Das (R)(+)-Enantiomer soll dagegen auch bei hoher Dosierung keinerlei
teratogene Wirkung besitzen, wird aber im Organismus in das tox{Sgite)-Enantiomer

umgewandel*.

Die Erkenntnis, dass sich die pharmakologische Wirkung der Enantiomeré/em@dung
deutlich unterscheiden kénnen, fihrte dazu, dass die GenehmigungsbehoérdemidRidiiti

die Entwicklung chiraler Arzneiwirkstoffe erstellten. Darinrdvdie Vorlage von Daten zur
Pharmakokinetik und zu physiologischen, toxikologischen und metabolischen Eigerscha
der Enantiomere verlangt. Infolge dieser Entwicklung wachst der Markdie einzelnen
Enantiomere von chiralen Arzneistoffen, was auch die Entwicklung von neuen
Herstellungsmethoden und Analysemethoden der reinen Enantiomere &éffhrGerwerden
pharmakologisch wirksame Verbindungen heute entweder durch stereoselekti
SyntheselR®127128] piotechnologisdh” oder aus einem “chiral po&? hergestellt, bei dem
von Anfang an das Chiralitatszentrum mit der richtigen Konfiguratiordie Reaktion
eingebracht wird. Liegen in dem Zielmolekil jedoch mehrere Chisd#éatren vor, wird
haufig auf eine Kombination aus racemischer Synthese und anschlie Raggenatspaltung

zurtuck gegriffen.




Einleitung

e .
HO CHg—(li—COOH (H3C)2CH—CH24©—$—COOH
H H
HO
L-DOPA Ibuprofen
o) NHCH(CHj3), 0
% ;
90 e
\ NH
O O
Propranolol Thalidomid

Abb. 5: Pharmakologisch wirksame chirale Verbindungen

1.2 Grundlagen der Enantiomerenanalytik

In der modernen Forschung und Produktion sind enantioselektive Analysemethoden
unverzichtbar geworden, um den Enantiomerentberschuss bei asymmetrischen
Synthesei*2133! oder die stereochemische Reinheit von chiralen Synthesebausteinen und
pharmakologischen WirkstoffEfl nachzuweisen. Mit Hilfe enantioselektiver Analysen ist
aullerdem eine Qualitatskontrolle, sowie eine herkunftsspezifischeteBeng und

Unterscheidung von natirlichen und naturidentischen Aromastoffen maoglich.

Die Methoden, die die Analyse von Enantiomeren ermoglichen, beruhen aefebastren
Wechselwirkungen zwischen den beiden Enantiomeren einer Verbindung undclinsen
Selektor. Bei den chiroptischen Methoden Polarimetrie und Circalaadsmus wird linear
bzw. circular polarisiertes Licht verwend@t®, wahrend in der enantioselektiven
Kernresonanzspektroskopie chirale Lanthasgfiift-Reagenzien” oder optisch aktive
Lésungsmittel mit den Enantiomeren in Wechselwirkung treten. In derriRantlytik und
Forschung werden vorwiegend chromatographische Methoden verwendet, bei deeelerentw

chirale stationare Phasen, wie z.B. bei der Gaschromatographig @€ Hochdruck
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Flissigchromatographie (HPLC) oder der Dunnschichtchromatograpkiy ¢(lder mobile

Phasen, wie bei der Kapill&lektrophorese (CE), als chirale Selektoren wirken.

Auch heute wird noch die voBiot eingefiihrte Polarimetfi&% zur Untersuchung von
Enantiomeren eingesetzt. Dabei wird die Drehung der Schwingungsebene van line
polarisiertem Licht durch ein Enantiomer bestimmt. Ist neben dereggEmen Drehwedt,ps

eines Gemisches auch der spezifische Drehwert [o]max des reinen Enantiomers bekannt, kann

auch die optische Reinheit eines Enantiomerengemisches auf diese Waisenbestrden.

_ % ops

% optische Reinheit Tl 100

Die GrofRe des spezifische Drehwerts ist abhangig von der Teompedat verwendeten
Wellenlange des Lichtes, dem Ldsungsmittel, der Lange des durclestrakitges, der
Konzentration der optisch aktiven Substanz und von der Anwesenheit von \fa@gumgen.
Daher sollte die optische Drehung der Probe und der spezifisohlevent des reinen
Enantiomers zur Bestimmung von Enantiomereniberschissen immer untgleddren

Bedingungen durchgefuhrt werden.

Die Enantiomerenzusammensetzung einer chiralen Substanz kann durch das

Enantiomerenverhdltnis [R]/[S] oder den Enantiomereniberschuss (%naatiomeric

excesgbeschrieben werden.

R]-[S
% ee =% - 100; fur [R] > [S]

Der Enantiomerentiberschuss entspricht also der optischen Reintegider Annahme, dass

der Drehwinkel linear von der Konzentration abhéngig ist.
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1.3 Cyclodextrine

Cyclodextrine wurden erstmals im Jahre 1891 Vilers!® beim Abbau von Starke isoliert
und 1903 vonSchardingef? als cyclische Oligosaccharide charakterisi&thardinger
Dextring. Erst 1938 wurden die Cyclodextrine vdfreudenberget al*? als o-1,4
glykosidisch verknupfte Glucoseeinheiten erkannt und nach der noch heutendeteve
Nomenklatur geordnet. Im Jahre 1948 konnte schlieZlich durch diet AmoelFreudenberg

und Cramerdie gesamte Struktur der Cyclodextrine aufgeklart wétden

Demnach stellen Cyclodextrine eine Substanzklasse von cycliscalemmblekilen dar, die
aus mehreren a-1,4-glycosidisch verknipften +)-Glucoseeinheiten aufgebaut sind. Die am
besten charakterisierten Verbindungen sind a-, - und y-Cyclodextrin, die aus 6, 7 bzw. 8
Glucoseeinheiten bestehen. Neben diesen kommerziell erhalthadmdungen, konnten
inzwischen Cyclodextrine mit bis zu 21 Glucoseeinhéiteisoliert werden. Aufgrund der
geringen Ausbeuten und Probleme bei der Isolierung wurden bisher jedoch nge weni

charakterisiert.

Obwohl die Cyclodextrine auch durch TotalsyntK8%¥! gewonnen werden konnen, werden
sie auch heute groR3technisch durch enzymatischen Starkeabbau gewonnergycdheise
Uber eine grol3e Anzahl von Stufen und eine geringe Gesamtausbeute von carf@lgt%
Beim enzymatischen Starkeabbau, bei dem Cyclodextringlucosyltrasesfe(@GTasef)’

als Enzyme und Amylose als Substrat eingesetzt werden, entsteht durch die Spaltung der a-
1,4verknipften Glucoseeinheiten der Starke ein Gemisch aus cyclischenineader
Maltooligosacchariden. Die CGTasen, die &lsbsiella pneumoniaBacillus maceransind
anderen Bacillusarten gewonnen werden, sind bezuglich der RinggréRe unspEritiad
katalysieren die Synthese der Cyclodextrine durch eine TransglykasgeReaktion. Die
Isolierung der einzelnen Homologen gelingt dabei durch selektivanigalnittelin hoher
Reinheit*”). Die CGTasen sind in der Lage, einzelne Cyclodextrine ineinamdéberfiihren,
so dass Uberwiegend das Cyclodextrinhomologe entsteht, welches dernoriReaddium
durch die selektive Fallung standig entzogen widfgrund des biologischen Ursprungs der

Cyclodextrine, stehen nur die aus@ucose aufgebauten Stereoisomere zur Verfigung.
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Die

Strukuren

von

a-,

B_

und y-Cyclodextrin,

die

durch Rontgen und

Neutronenbeugungsuntersuchungen aufgeklart werden konnten, gleichen einem hohlen
Kegelstumpf (Torus) mit EGSymmetrie Abb. 6).

OH

on oH O o
o O 0
OH “Ho
OH"HO. OH
OH HO o

oH HO
OH @ o HO, OH
JHo Q" [ on
HO on
on HO, o
0
HO
o
HO OH
OH
HO
o
OH OHO.

o o HO
no O Ho

a-Cyclodextrin

0H HO

B-Cyclodextrin y-CycIodextrln

1.37 nm
0.5%

«— 1.69 nm

0.78 nm

Abb. 6: Strukturen und Dimensionen ver, - und y-Cyclodextrin

Jede chirale Glucoseeinheit liegt in einer staf@rSesselkonformation vor. Dabei befinden
sich die primaren Hydroxygruppen der-6Kohlenstoffe an der engeren Seite des
Kegelstumpfes, wéhrend die sekundaren Hydroxygruppen-@emu€d G3-Kohlenstoffe an

der weiteren Seite in &quatorialer Position vorliegen. Die oékydiruppen am -
Kohlenstoff stehen dabei innen und die Hydroxygruppen aBaKGhlenstoff aufen. Durch

die Ausbildung von intramolekularen Wasserstoffbrickenbindungen zwischen-2lennd
C-3-Hydroxygruppen benachbarter Glucoseeinheiten ist die freie Drehbarksilderdaren
Hydroxygruppen stark eingeschrankt Dagegen weisen die primaren Hydroxygruppeen fre
Drehbarkeit auf. Die Stabilisierung des Makromolekiils durch Wstedioriickenbindungen

hat zur Folge, dass seine konformative Flexibilitdt stark eing@skhist. Cyclodextrine
weisen aufgrund der Hydroxygruppen eine polare Oberflache auf. Das Innere des
Hohlkérpers hat dagegen wegen der dort befindlichen Methingruppen und der ghdtuesidi
Bindungen  einen  eher

lipophilen  Charakter.Dipol-Dipol-Wechselwirkungen,

Wasserstoffbriickenbindungen oder

London’sche Dispersionskrafte fuhren dazu, dass
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lipophile Molektle in den Hohlraum inkludiert werden kénnen.t@4alekile, die aufgrund
ihrer Grol3e nicht vollstandig in den Hohlraum passen, kénnen auch partiell inkludiert werden.
Die Inklusion von Enantiomeren und die damit einhergehende Diskriminierung katemen

Trennung genutzt werden.

Cyclodextrine und ihre Derivate finden als chirale Selektoren eitebr&nwendungsfeld. So
werden Derivateron a-, B- und y-Cyclodextrin zur Analyse von Enantiomerengemischen in
der Gaschromatographie (G der Hochleistung&lissigchromatographie (HPLEYPY,

der tiberkritischen Fliissigchromatographie (SEEY!, der Kapillarelektrophorese (CEY

und der Elektrochromatographie (CE¥®)eingesetzt. In der Gaschromatographie werden
hauptsachlich Cyclodextrinderivate mit komplexen Substitutionsmustewendet, d.h. die
drei Hydroxygruppen einer Glucoseeinheit werden unterschiedlich medifizAls
Substituenten werden haufig AeyAlkyl- und SilytGruppen eingesetzt. Dagegen werden in
der Hochleistung&lussigchromatographie und der Elektrochromatographie entweder native
oder einfach substituierte Cyclodextrinderivate verwendet. Dabei haxisich haufig um
acetyliert€”), hydroxypropyliert€® oder permethyliert€"® verbindungen, die in der Regel
als Gemisch mit unterschiedlichen Substitutionsgraden vorliegen.

Cyclodextrine und ihre Komplexierungseigenschaften haben aber auch in deériéneinen
grolen Anwendungsbereich. Da ihre Giftigkeit gering ist, und sie biologisbaubar sind,
erhohte sich der industrielle Bedarf in Japan seit der EinfuhrunGytdodextrine seit 1980
auf tiber 1800 Tonnen im Jahre 2680Die groRte Menge wird dabei in der Lebensmittel
Kosmetik und pharmazeutischen Industrie verbrauglu( 7).

In der Lebensmittelindustrie werden Cyclodextrine eingesetzt, unitdstudfe vor Licht,
Oxidation und Warme zu schitzen, aber auch um unangenehmen Geruch oderaGlezch
reduzieren. So gibt es durch Cyclodextrine komplexierte Aromen und Gewiie Apfel,
Knoblauch oder Meerrettich, die kommerziell erhaltlich sind. Esasr auch moglich,
leichtfliichtige und leicht oxidierbare Verbindungen wie Allylisothiocyanastabilisierefi.
Diese in Senf und Wasabi vorkommende Verbindung wird aufgrund ihrer aptilefign
Eigenschaften auch in Verpackungsmaterialien flr Lebensmittetlwang; so dass hier eine
Bakterienvermehrung verhindert wird. Die Eigenschaft der Cyclodextrimdekts
Substanzen zu binden, wurde auch zur Entwicklung Cyclodexditiger Filtersysteme
ausgenutzt, z.B. zur Entfernung des Bitterstoffes Limonin aus Orantf&hsader des

Cholesterins aus Fliissk®*.
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pharmaz. und
landwirtschaftl.

Industrie
4.6 %
Lebensmittel-
industrie
78.8 % Kosmetik 11.5%

chem. Industrie
3.2%

Anderes
1.9 %

Abb. 7:  Verbrauch an Cyclodextrinen in Jaffan

Die Kosmetik und Pflegeindustrie nutzen die Komplexierungseigenschaften u.a. zur
Erniedrigung des Dampfdruckes von Gastmolekilen. So werden auch hier angenehm
Aromen, wie Rosenoder Kamillendl, eingeschlossen und Uber einen langeren Zeitraum
kontinuierlich freigegebé!. Andererseits konnen aber auch stérende Geriiche wie z.B.
Mercaptane in Haarpflegemitteln durch Cyclodextrine maskiert wértien

Auch in der Textilindustrie sollen durch den Einschluss verschied®eebindungen
einerseits unerwinschte Gerlche unterdrickt werden, bzw. eingeschlomsgeeechme
Gerlche kontinuierlich freigesetzt werden. Dazu wurden Cyclodextrin@itdbenn
verschiedene Textilien immobilisiert, wodurch ein Auswaschen verhindert mveodf€®¢”],

In der Pharmaindustrie wird die Inklusion von Ghlkilekilen u.a. ausgenutzt, um die
Wasserloslichkeit von hydrophoben Wirkstoffen zu erhéhen und somit eitesgerte
Aufnahme im Korper zu erziel€f. AuRerdem soll dadurch eine verlangsamte Freigabe des
Wirkstoffes erzielt werden, die zu einer Verlangerung der Wirkungsdtihren soff¥"®!,

So wurden bereits Cyclodextrdhloramphenicehaltige Augentropfen (Clorodi) in
Portugal und Cyclodextribiclofenachaltige Augentropfen (Voltaren Ophthalfijc in
Frankreich zugelassgéH.

Neuere Forschungsarbeiten zeigen sogar, dass Cyclodextrine als sghéh&ntikérper
Verwendung finden und eine Alternative zur Affinit&ieromatographie bei der Trennung

von Biomolekiilen darstellen konnt&h
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Kapitel 2 Problemstellung

Die enantioselektive Gaschromatographie wurde 1966 Gibiv et all”@ begriindet, die
derivatisierte Dipeptide als chirale stationare Phasen eiesetind damit die Trennung von
N-Trifluoracetyta-aminoséureestern erreichten. Daraus wurden Ramk et all™! und
Konig et all”® temperaturstabile polysiloxangebundene Diamidphasen entwickelt, deren
Enantioselektivitat auf der Bildung von Wasserstoffbriickenbindungen beruht,ssodiga
Anwendungen auf Enantiomerenpaare mit entsprechenden funktionellen Gbhgsprankt
ist’®. Der Durchbruch in der enantioselektiven Gaschromatographie getiui jersKonig

et all’"! und Schuriget al'’® mit dem Einsatz von modifizierten Cyclodextrinen als chirale
stationére Phasen im Jahre 1988. Seitdem konnten eine Vielzahl vonrdafiyikerten und
acylierten Cyclodextrinderivaten synthetisiert werden, die sidiveiie durch ein breites

Anwendungsspektrum und grol3e Enantioselektivitdten auszeichnen:

2,3,6Me-p-CD!"? Alkohole, cyclische Ether, Diole, Halogenalkane,
(Hydroxy)-carbonséauren, Ketone, Olefine
2,3,6Pep-CD®” Alkohole, Cyanhydrine, Halogenalkane, Olefine,

Hydroxycarbonséauren, Kohlenhydrate

3-Bc-2,6-Pey-CDPY Alkohole, Amine, Aminosauren, Cyclopropanderivate,
Diole, Ether, Hydroxycarbonsauren, Halogenalkane,
Ketone, Lactone

6-Me-2,3-Pep-CD"* Alkohole, Aminosauren, Carbonsaurederivateans

Cycloocten, Olefine, Spiroacetale

6-Me-2,3-Pey-CD®™ Alkane, Alkohole, Amine, Aminos&uren, bicyclische
Ether, Halogenalkane, Ketone, Olefine, Spiroacetale

2,6-Me-3-Pep-CD* Alkohole, Allene, Epoxide, Hydroxycarbonsauren,
Methylcarbonsauren, Sesquiterpene

2,6-Me-3-Pey-CDP! Akohole, Allene, Amine, Epoxide, Halogenalkane,

Hydantoine, Ketone, Sesquind Diterpene

6-TBDMS-2,3-Me-p-CD*°1%"! Agrochemikalien, Alkohole, Amine, Ketone, a-
Hydroxycarbonséuren, Lactone, Olefine, [2.2]
Paracyclophane, Pharmaka, Sesqui Diterpene

6-TBDMS-2,3-Ac--CD®® Aminosaureng-Hydroxycarbonséuren, Lactone

Tab. 1: Ausgewahlte Cyclodextrinphasen und daran tremn8toffklassen
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Obwohl an den bereits vorhandenen chiralen Cyclodextrinphasen ein breikésir@pan
Substanzen getrennt werden kann, gibt es immer noch eine Reihe von Tremmgnolle
nicht befriedigend gelost sind. Es besteht also weiterhin Badantuen chiralen Selektoren
und an der Weiterentwicklung der analytischen Trennverfahren.

Die Mehrzahl der heute verwendeten Cyclodextrinphasen sind an deaudénglichen
Hydroxygruppen lediglich mit zwei verschiedenen Substituenten modifiBiertDarstellung
von bk und monofunktionalisierten Derivaten konnte daher zu chiralen Phasen uait ne
enantioselektiven Eigenschaften fuhren. Aul3erdem konnte durch die gBzitellung von
monofunktionalisierten Cyclodextrinderivaten in Position 2 bzw. 3 der U&sfldes

Substitutionsmusters in diesen Positionen auf die chirale Erkennung geklart werden.

Damit ergeben sich folgende Aufgaben:

Darstellung von regioselektiv persubstituierfenund y-Cyclodextrinderivaten und

Untersuchung ihrer Enantioselektivitat in der GC

* Darstellung von in Position 6A und 6D bifunktionalisierten B-Cyclodextrinderivaten

und Untersuchung ihrer Enantioselektivitat in der GC

» Darstellung von in PositioB monofunktionalisierten p-Cyclodextrinderivaten und

Untersuchung ihrer Enantioselektivitat in der GC

e Darstellung von in Position 3  monofunktionalisierten - und -

Cyclodextrinderivaten und Untersuchung ihrer Enantioselektivitat in der GC
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Kapitel 3 Allgemeiner Tell

3.1 Synthese von Cyclodextrinderivaten

Die Derivatisierung von Cyclodextrinen kann dazu genutzt werden, die tRbkber auch
den Schmelzpunkt der Cyclodextrinderivate zu verandern. Die untersciéed]
Modifizierung hat kann aber auch einen Einfluss auf die Enantiosefékt bei
chromatographischen und elektrophoretischen Trennmethoden haben. Der Eddiuss
unterschiedlichen Substitutionsmuster wird seit 1988 in verschied@mbeitsgruppen
untersucht und auch in Zukunft sollten neue Entwicklungen bei der Dangtellon
Cyclodextrinderivaten weitere Madoglichkeiten zur Verbesserung deantioselektivitat

ermdglichen.

Bis heute ist eine unibersichtliche Vielzahl von Cyclodextrindenmvaynthetisiert worden,
wobei regioselektiv alkylierte und acylierte Cyclodextrine die hiwgsten Verbindungen
darstellen. Regioselektive Modifizierungen werden jedoch aufgrund ddeakievon
Hydroxygruppen erschwert und verlaufen héaufig mit niedrigen Ausbeuten. Daher wir
meistens auf Vorschriften zuriickgegriffen, die aus der Schutzgruppeeflennd speziell

aus der Monosaccharidchefife bekannt sind. AuBerdem gibt es bereits eine Reihe von
Ubersichtsartikeln, in denen die unterschiedlichen MdglichkeiterSabstitution dargestellt
sind. So verdffentlichtenCroft und Bartsch” 1983 eine Ubersicht tiber die bis dahin
synthetisierten Verbindungen, wahrewen?3 etwa zehn Jahre spater einen allgemeiner
gehaltenen Artikeberffentlichte. Eine neuere Verdffentlichung vighan et al'®?! aus dem
Jahre 1998 gibt eine Ubersicht tiber Methoden zur selektiven ModifigieMonBansalet
al® erschien im selben Jahr eine Ubersicht (iber regioselekiigierungen von p-
Cyclodextrin.

Die drei Hydroxygruppen jeder Glucoseeinheit der Cyclodextrine haben amésliche
raumliche Umgebungen und Aciditaten und lassen sich somit selektiv ziegif’”. Die
priméren Hydroxygruppen reagieren unter kinetisch kontrollierten Reskiedingungen am
schnellsten mit elektrophilen Reagenzien, da sie sterisch angstemigehindert sind. Die
Hydroxygruppen der @-Kohlenstoffatome weisen mit einem pton 12.%°1°% die hochste
Aciditat auf und lassen sich unter thermodynamischer Kontrolletsetideivatisieren. Diese
hohe Aciditat lasst sich auf einen negativen induktiven Effekt der bbagen
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Acetalfunktion aber auch auf Wasserstoffbrickenbindungen zwischen den sekunda
Hydroxygruppen zurickfuhren, die zu einer Stabilisierung des Oxoniumions fuhren. Di
sekundaren Hydroxygruppen am -2Kohlenstoffatom konnen demzufolge selektiv
deprotoniert und mit elektrophilen Reagenzien umgesetzt wéfdddie Hydroxygruppen

der G3-Kohlenstoffe besitzten dagegen aufgrund von Wasserstoffbriickenbindungaenmit
Sauerstoffatomen der-ZHydroxygruppen die geringste Reaktivitéat. Sie lassen sich daher
erst nach Derivatisierung der Hydroxygruppen in Position 2 und 6 und untdsairastn

Reaktionsbedingungen selektiv modifizi€tén

Die Reaktion mit einem elektrophilen Reagens erfolgt unter s¢hivasischen Bedingungen
zunachst an den primaren Hydroxygruppen, wahrend reaktivere Elektrophile unter
Selektivitatsverlust auch mit den sekundaren Hydroxygruppagieren. So reagiert z.B. das
weniger reaktive Elektrophiltert-Butyldimethylsilylchlorid zun&chst selektiv mit den
Hydroxygruppen in Position 8. Erst dann erfolgt die Reaktion mit den-2€
Hydroxygruppen, wahrend die-8&Hydroxygruppen tberhaupt keine Reaktion zeigen. Das
reaktivere  Trimethylchlorsilan reagiert dagegen vollig unselektwmit allen
Hydroxygruppeh®. Die hohe Aciditat der @-Hydroxygruppe kann auch zur selektiven
Deprotonierung genutzt werden. Die dabei entstehenden Alkoholatanionererbesite
groRere Nukleophile als die deprotonierten primaren Hydroxygruppen und kénnenlgbenfal
selektiv modifiziert werdé®!. Einschrankungen fir alle Reaktionen ergeben sich aber
aufgrund der Labilitdt der glykosidischen Bindungen gegeniber starkeenSéwadurch alle

Arbeiten im alkalischen bis schwach sauren Medium erfolgen missen.

Die freien Hydroxygruppen konnen in einer nukleophilen Reaktion mit
Alkylhalogenidef®t%2  Acylderivatef°'%  anorganischen  Saurederivaten, wie
Silylchloriderd*®®°”! oder SulfonsaurechloridBff*%, aber auch Isocyanatéf oder
Epoxidef* ™% zy den entsprechenden Cyclodextrinethern oder —estern umgesetat.werde
Es besteht aulRerdem die Mdglichkeit Hydroxygruppen gezielt zu schitzéassdie noch
freien Hydroxygruppen anschlieBend derivatisiert werden konnen. So gelingt @.a. di
Alkylierung der sekundaren Seite nach Blockierung der primaren Hydroxygrugypeh
Silylierung®?%®Io7 - Als Schutzgruppen werden vor allem Silylether verwendet, da sich
diese sowohl selektiv einfuhren, als auch problemlos wieder abspassen! Die
Blockierung aller primaren Hydroxygruppen am6&ohlenstoffatom ist durch sterisch

anspruchsvolle elektrophile Reagenzien, wie z.B. die aliphatis8llglierungsmitteltert-
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Butyldimethylsilylchlorid (TBDMSCI)PIIT ynd  Dimethylthexylchlorsilan (Thexyl
C*? oder die aromatischen Reagenzjemoluolsulfonsaurechlorid (Tosygl)*0NH=- 118l

und Tritylchlorid® méglich @bb. 8). Die TBDMS und ThexylSchutzgruppen
unterscheiden sich in ihrem Reaktionsverhalten nur geringfugig, jedodériJihexylEther

bei niedrigeren pHWVerten stabiler gegen Hydrolyse als der entsprechende TBES.

CHj;
H
H3C—é—CH3 CH;
H3C—$—CH3 H3C—(|3—CH3
H3C—?i—CH3 H3C—|Si—CH3 O:|S:O @—?@
Cl Cl Cl Cl
Dimethylthexyl- tert-Butyldimethyl-  p-Toluolsulfon- Tritylchlorid
chlorsilan chlorsilan sdurechlorid Trityl-Cl
Thexyl-Cl TBDMS-CI Tosyl-Cl

Abb. 8: Haufig verwendete Schutzgruppen zur selektiven IB&ang von nativem Cyclodextrin

Neben der €H-Bindungsspaltung ist aber auch eineOC oder GH-Bindungsspaltung
madglich. Die nukleophile Spaltung einer@Bindung gelingt allerdings nur dann, wenn der
Sauerstoff durch einen elektronenziehenden Rest zunachst aktwvigde. Dies ist
beispielsweise durch Substitution von Cyclodex@isulfonaten mit nukleophilen
Reagenzien wie Halogenldner®”, Thioler'?™*23 Aminer**? oder Azidloner*?*H?% zy
den entsprechenderBEsoxyderivaten moglich. Die Spaltung deHeBindung gelingt nach
Casu et al. durch Oxidation der Hydroxygruppe in Position 6 miONbzw. Pt/Q zur
Carboxylgrupp&®®,

Die Darstellung regioselektiv persubstituierter Cyclodextrinerdeirn neben einem hohen
Reagenziberschuss auch haufig eine langere Reaktionsdauer, wahrend W0hono
Bifunktionalisierungen einen Unterschuss an elektrophilem Reagenz und ém lAlvgtadnden
erfolgende Reaktionskontrollen erforderlich machen. Trotzdem ist dlduri§y von
Cyclodextrinderivaten unterschiedlichen Substitutionsgrades haufig nich¢eehindern.
Diese Verunreinigungen sind jedoch aufgrund zu geringer Polaritatsureeieschir schlecht

abzutrennen und machen eine optimale regioselektive Reaktionsfihrung notig.
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3.1.1

Zur

Synthese regioselektiv persubstituierte Cyclodextrine

Darstellung von

regioselektiv persubstituierten Cyclodextrinen dewer haufig

Schutzgruppen in die primare Seite am6-8ohlenstoffatom eingefuhrt, wodurch die

Modifizierung der sekundaren Hydroxygruppen in Position 2 und 3 erleichtert velaki Dat

sich vor allem das aliphatische Silylierungsmitést-Butyldimethylsilylchlorid (TBDMSCI)

durchgesetzt, da sich dieses sowohl selektiv einfihren, als auch problemgosmilden

Bedingungen wieder abspalten 1&s&blj. 9). Bei der Reaktion entsteht ein Silylether, der

durch Takeoet al®M%! mit DMF als Losungsmittel und Imidazol als Base selektiv zum

Schutz der primaren Hydroxygruppen eingefiihrt wurde. Die MethodeFugedi*®” zur

Synthese &-silylierter Cyclodextrinderivate, bei der Pyridin gleichzeitig absungsmittel

und Base fungiert, fiihrte zu einer Verbesserung der Selektivitat und der Ausbeute.

Die Abspaltung der Silylgruppen gelingt quantitativ durch katalytischengele an

Tetrabutylammoniumfluorid

(TBAF)

in  DMF/THF

Ruckflud®P427] piese Verfahren kénnen jedoch nicht angewendet werden, wenn bereits

(1:1)

oder

in  THF

ent

Acylgruppen in die Cyclodextrine eingebaut sind, da diese aufgrund des basiderakters

von TBAF ebenfalls abgespalten werden. Die Desilylierung unter Erhalhddgruppen ist

jedoch naciTakeoet al. mit BortrifluoridDiethyletherat in Dichlormeth&3® moglich.

OH

(@)
OH )
| O

OH _|

n

TBDMS-CI
Pyridin
0°C

oT

(@)
OH )
| O

OH _|

n

TBAF
DMF / THF

(1:1)

OH

(@)
OH )
| 07

OH _!

n

Abb. 9: Blockierung und Abspaltung der SHgkchutzgruppe an den primaren Hydroxygruppen

Nach Einfuhrung der Schutzgruppe in die primare Seite der CyclodexXdneen die

sekundaren Hydroxygruppen entweder vollstandig alk§fEt% benzylied®*?! oder

acyliert’ 730 aher auch an der-BHydroxygruppe selektiv alkyligdff!*%®t3 oder

tosyliert™® werden. So gelingt die vollstandige Pentylsubstitution der sekundaremeite

der starken Base Natriumhydrid, wodurch sowohl! di2 @ls auch die &G-Hydroxygruppen

deprotoniert werden, die dann schlief3lich in einer nukleophilen Sulmstitonit Pentyliodid
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reagieren. Nach der Desilylierung mit TBAF werden diePeBtylether freigesetzt, die dann
in Position 6 alkyliert oder acyliert werden koénnen. Die selektivefUBrung von
Pentylgruppen in Position 2 ist dagegen nach Deprotonierung mit der schevi®@use
Natriumhydroxid und der anschlieenden Reaktion mit Pentyliodid mdgiich. (10). Die
Position 3 kann anschliel3end ebenfalls alkyliert werden und naclyli2esiig in Position 6
auch hier modifiziert werden. Erfolgt die Desilylierung mit TBAFrdits nach der
Pentylierung in Position 2, ist sowohl die vollstandige Modifizierung der dkyadyruppen in
Position 3 und 6 mit einem Substituenten, aber auch die selektivbefling der Position 6

moglich, nach der eine selektive Acylierung oder Alkylierung in Position 3 erfolgen kann.

B orT | B OH |
oM 0 DMEATTTF 0
OPe ) OPe )
= or | 97 | O
OPe_n OPe _|
0 _ |
OH
| O— — — — —
oT OH
L OH
Y e ° || DvrrEE 0
OH ) OH )
| 97 | O
L OPe_n L OPe_n

Abb. 10: Regioselektive Pentylsubstitution der sekund&hgdroxygruppen

Die selektive Alkylierung der Position 6 ist naglakeoet al'*®® auch nach vollstandiger
Acetylierung der Positionen 2 und 3 iiTBDMS-B-CD zu 6 TBDMS-2,3-Ac-B-CD mdoglich.
Dabei werden die Silybchutzgruppen mit Bortrifluoriiethyletherat abgespalten und die
freien Hydroxygruppen in Position 6 anschlieRend mit Trifluormethansulfonséimdester
(Methyltriflat, MeOTf) methyliert. Nach der Deacetylierung kar@Me-p-CD erhalten
werden.Bansalet al’®¥ stellten dagegen-6BDMS-2,3-Bn-f-CD durch Alkylierung von 6
TBDMS-B-CD mit Benzylbromid und Natriumhydrid in DMF her
anschlieBend die TBDMSchutzgruppe in Position 6 mit TBAF. Die Alkylierung mit
Alkylbromiden und Natriumhydrid in DMF fihrt zu-Alkyl-2,3-benzytp-cyclodextrin,

und entfernten
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woraus nach hydrogenolytischer Abspaltung der Benzylgruppétkyb-p-cyclodextrin

erhalten wurdeAbb. 11).

Bansal et al., 1998:
B OH | B oT | B or |
0 T]?)DB%S_-CI 0 Bnggﬁf: aH o
OH ) yridin OH ) OBn
| 00— | 00— | 00—
L OH 14 L OH 14 L OBn _|
TBAF
THF
B OR ] B OR ] B OH |
o HZ{PD-C 0 RBr/NaH e}
OH ) Dioxan OBn ) DMF OBn )
[ 07 s [ 7
L OH _ 7 L OBn _| 7 - OBn _| 7

Abb. 11: Darstellung von eralkylierten Cyclodextrinderivaten nach Baf#al

Die selektive Alkylierung der Hydroxygruppen in Position 3 ist naceksgker Blockierung
der Positionen 2 und 6 mit Benzylgruppen mdoglich, die nach erfolgter Alkgtier
hydrogenolytisch abgespalten werden koffferEinen ahnlichen Syntheseweg beschreibt
WeseloH*?¥, bei dem jedoch die Position 2 iRTBDMS-B-CD selektiv mit Benzylbromid
und BaO/Ba(OH) in DMF zu 6 TBDMS-2-Bn-B-CD alkyliert wurde. AnschlieRend erfolgte
die Methylierung der Position 3 mit lodmethan und Natriumhydrid in DME€MNAbspaltung
TBDMSGruppe synthetisierten -TBDMS-2-Bn-3-Me-3-CD
hydrogenolytischer Spaltung wurde schliel3lieN&-p-CD erhalten.

der aus dem und

In nativem Cyclodextrin ist auch die gleichzeitige Alkylierung d&ydroxygruppen in
Position 2 und 6 mogliclDabei werden die Cyclodextrine mit Alkylhalogeniden und rine
Base umgesetzt. Fir die Darstellung von-Mghyl-cyclodextrinen hat sich vor allem die
Reaktion mit lodmethan und BaO/Ba(QHin DMF bzw. DMSO durchgesetZf!3?,
Trotzdem wird hier meistens ein Isomerengemisch erhalten, ausndeminter hohem

chromatographischen Aufwand das reine-KM@cyclodextrin isoliert werden kann. Eine
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Erleichterung bei der Isolierung des reinen Isomers kann die Benngieoder
Benzoylierung des Isomerengemisches liefern, aus dem nach chromataip@pRisinigung
und Abspaltung der Benzybzw. Benzoylgruppen das reine Produkt gewonnen{iHe”.
Langerkettige 2 Dialkyl-cylodextrine sind dagegen meist in reiner Form erhaltlich und

werden in DMSO mit primaren Alkylbromiden und NaOH herge8&t+.

2,6-Diacyl- bzw. 2,6Dialkyl-cyclodextrine kbnnen auch nach vollstandiger Silylierung der
Positionen 2 und 6 und nachfolgender Methylierung der Position 3 dargestel#n. Die
Alkylierung erfolgt dabei mit Methyltriflat und dem schwach basisclg6Di-tert-

in Dichlormethafi*?*43,
Hydroxygruppen in Position 2 und 6 fur Acylierungen oder Alkylierungen zur Verfigung.
Erfolgt die Alkylierung von 2,6TBDMS--CD jedoch mit Alkyliodid und Natriumhydrid

wird die Bildung von 2Alkyl-3,6 TBDMS-B-CD beobacht&f“**°! wobei es unter den stark
basischen Bedingungen zu einer Wanderung der Silylgruppe von Position 2 nach 3 kommt
(Abb. 12).

butylpyridin Nach vollstandiger Desilylierung stehen die

T TBDMSO

OTBDMS
o

OR

o T

OHo TBDMSCI OTBODMS RX, NaH OT%DMS
Pyridin THF
-1 HO 0°C HO A @IQ
OH TBDMSO | TBDMSO | |
L O_ _In L n
TBDMSO o) OTBDMS
0]
(0]
~Q_.0
/Sl\ O B
4'7 1 07
intermolekular

Abb. 12 Silylwanderung von der Postion 2 zu 3 nach Deprietoing mit Natriumhydrid
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Bei diesem zweistufigen Prozess wandern nach Deprotonierung der Hydwapgarin
Position 3 mit Natriumhydrid zunéchst alle TBDMBuppen von der Position 2 in die
Position 3, wobei die Alkoholatfunktion in Position 2 regeneriert wird. Ans@ahd erfolgt
hier die nukleophile Substitution mit dem Alkylierungsreagenz. Nagsil{dierung kénnen

die 2Alkyl -cyclodextrine erhalten werden.

3.1.2 Synthese monofunktionalisierter Cyclodextrinderivate

Monofunktionalisierte Cyclodextrinderivate tragen an einer Hydoxygruppe deroResi 2,3

oder 6 einer Glucoseeinheit einen einzigen Substituenten und entatelerate Stufe einer
mehrstufigen Folgereaktion. Zur Darstellung werden die Cyclodextrine gh&ufieinem
groRen Uberschuss eingesetzt, wobei sich zur Vermeidung von ubersefstitui
Verbindungen auch starkes Rihren und die langsame Zugabe des Reageakgshbevwer
Reaktionsverlauf muss dennoch standig, z.B. durch Dunnschichtchromatographie oder
MALDI -TOFMassenspektrometrie,  kontrolliert werden. Trotzdem werden die
monofunktionalisierten Cyclodextrinderivate meistens nur mit schleéusibeute erhalten.

Ein weiteres Problem stellen die geringen Polaritatsuntedehzwischen den monaind
polyfunktionalisierten Verbindungen dar, wodurch auch nach einer
saulenchromatographischen Reinigung haufig kein reines monofunktionadisierodukt
erhalten werden kann. Monofunktionalisierungen kénnen an einer Hydroxygruppe iorPositi

2, 3 oder 6 durchgefuhrt werden. Dabei zeigt sich, dass die Reaktioen primaren Seite

der Cyclodextrine héaufig einfacher durchzufihren sind. Dies kann aufgdringere
Flexibilitat und damit auch Reaktivitat der sekundaren Hydroxygruppen zurifdkrige
werden, die durch Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Hydroxygruppen der Position
2 und 3 bedingt iSf!. Je nach Position des einzelnen Substituenten werden drei Féalle von

Monofunktionalisierung unterschieden.
3.1.2.1 Monofunktionalisierung in Position 2
Fur eine direkte Monofunktionalisierung kann die hthere Aciditat der Hydroxygrimppe

Position 2 ausgenutzt werden, indem eine starke Base, wie Naydudy zur
Deprotonierung eingesetzt wird. Auf diese Weise gel@nggund D'Souz&” die direkte
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Tosylierung an nativem Cyclodextrin. Bei der Reaktion von nativem Cyclaalaxit m-
Nitrophenyltosylat in DMF/Wasser kann ebenfalls Mdhtosylat in geringer Ausbeute
isoliert werdeA®IM€147] Dabei entstehen offensichtlich Einlagerungskomplexe, durch die
die Ubertragung der Tos@ruppe des Reagenzes auf di¢ly&roxygruppe erfolgt. Die
basisch katalysierte Abspaltung der TeSylppe in Position 2 resultiert imanne2,3
Epoxycyclodextrif 48 Teranishiet all**® gelang 2002 die direkte Silylierung der2€
Hydroxygruppe voru-Cyclodextrin (Ab. 13). Dabei stellten sie fest, dass die Bildung von
Mono-2-TBDMS-0-CD mit tert-Butyldimethylsilylimidazol (TBDMSI) in DMF in
Gegenwart von Molekularsieb moglich ist. Bei Temperaturen von 120 °C kobigezu

20 % Mone2-TBDMS-a-CD isoliert werden. Bei niedrigeren Temperaturen wurde allerdings
die bevorzugte regioselektive Silylierung der primaren Hydroxygruppen iitidPo$
beobachtet. Dabei scheint das verwendete Molekularsieb 4A eindexd&sule Rolle zu
spielen. So wurde unter den gleichen Reaktionsbedingungen ohne Molekularsieb keine
Bildung von Mone2-TBDMS-a-CD beobachtet, Mor6-TBDMS-a-CD konnte nur noch in
Spuren isoliert werden.

Eine weitere direkte Monofunktionalisierung gelang mit der Einfihrung eimer
Azidoalkylgruppe mit Lithiumhydrid in DMS®Y die durch Reduktion mit
Triphenylphosphin in Dioxan/Methanol in die entsprechende Aminc&kyppe Uberfihrt

werden kann.

Rong et al., 1990:
B OH | B OH | OH
Tosyl-Cl
o} —‘haH 0 o}
OH ) OH ) OH )
| 97 [ © [ ©
L OH _, L OH 1,1 OTos
Teranishi et al., 2002:
B OH ] B OH | OH
TBDMS-I
0 e 0 0
Molekularsieb
OH ) DMF, 120°C OH ) OH )
| 97 [ © | ©
L OH g L OH s OTBDMS

Abb. 13: Direkte Darstellung von@-monofunktionalisierten Cyclodextrinderivaten
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Um die Darstellung von unerwiinschten Nebenprodukten in Position 6 zu vammeide
haufig die primare Seite durch Blockierung mit TBDI@Buppen geschiitzt. Anschlie3end
kann die héhere Reaktivitat der2 gegentber der-3-Hydroxygruppe fir unterschiedliche
Derivatisierungen ausgenutzt werden. So geBwagishawet all**® die selektive Einfihrung
eines pAllyloxybenzoylrestes in Position 2 von-TBDMS-B-CD. Nach vollstandiger
Methylierung der restlichen sekundaren Hydroxygruppen mit Methyltriflat Almgpaltung

der TBDMSGruppen in Position 6, konnte nach erneuter Methylierung der primaren
Hydroxygruppen permethyliertes Moi2eAllyloxybenzoylp-CD erhalten werderHohenfeld
gelang auf &hnliche Weise die Einfihrung eines Octenylrestes, ind@D®BIS-p-CD mit &
Brom-1-octen umgesetzt wurt®. Nach Peracetylierung der sekundaren Seite erfolgte die in
einer katalysierten Hydrosilylierungsreaktion Gber den Octenylrestrlaufende
Immobilisierung an ein hydridhaltiges Polysiloxan zur Anwendung in der
KapillarchromatographieDonneck&°2*4 konnte bei der Synthese vosTBDMS-B-CDH%"!

auch das einfach Ubersilylierte 2TBDMS-B-CD isolieren und zeigte so eine neue
Maglichkeit zur Monofunktionalisierung in Position 2 aéfbp. 14). Nach Methylierung der
restlichen sekundaren Hydroxygruppen unter schwach basischen Bedingungen mit
Methyltriflat wurden s&mtliche SilyGruppen an den priméren und der einen sekundaren
Hydroxygruppe entfernt und dann in Position 6 erneut nach der Methodeiged'*” mit
TBDMS-Gruppen geschitzt. Auf diese Weise wurdd@BDMS-2,3-Me-p-CD mit einer
freien Hydroxygruppe in Position 2 erhalten, die problemlos mit Allyliodidd un
Natriumhydrid in DMF alkyliert wurde. Schlie3lich wurdeTBDMS-2,3-Me-B-CD in einer
katalytisch  verlaufenden Hydrosilylierungsreaktion an hydridhaltigem iRotgs
immobilisiert und so der enantioselektiven Gaschromatographie (GC) uridbelritischen

Flissigchromatographie (SFC) zuganglich gemacht.
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Donnecke, 1996:

OH
0 TBDMS-C1
OH ) Pyridin
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L OH 14

OH | OH
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OMe ) OMe ) DMF/THF
| © | ©
L OMe_l ¢ OH
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B OT | oT
o o | A,
OMe ) OMe
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6 OoT
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Abb. 14: Monoderivatisierung der Position 2 ndatinneck&™

3.1.2.2 Monofunktio

Aufgrund der hoheren Reaktivitat der-22 und G6-Hydroxygruppen sind direkte
Monofunktionalisierungen in dieser Positionen nur sehr schwer durchfiihrbamdnihesist

nur durch Komplexierung und Ubertragung des Reagenzes auf diese Hydroxygruppe
moglich®®. Auf diese Weise gelingt die Darstellung von Meg®2-Naphthalinsulfonyh
cyclodextrin aus a- und B-Cyclodextrin und ZNaphthalinsulfonséurechlorid in einem
Gemisch aus Acetonitril und Was$&#*>. Nach vollstandiger Blockierung der Positionen

2 und 6 verlauft die Monofunktionalisierung dagegen meist problemloBradshawet al.

mit der Einfuhrung einep-AllyloxybenzoylRestes in die Position 3 von 2Me-B-CD

nalisierung in Position 3
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zeigten. AbschlieRend erfolgte dann die vollstandige Methylierung der restlich& C
Hydroxygruppen mit Methyltriflat in Dichlormethadib. 15)143.

Bradshaw et al., 1994:
B OH | B OMe |
o) Me,SO. 0
DMF/DMSO
| 97 | 97
L OH _| 7 L OMe_] 7
RCl
Pyridin
B OMe | OMe B OMe | OMe
MeOTf
0 o | ~brawmy g 0
OMe ) OR ) y OH ) OR )
| © [ © | © [ ©
L OMe_l ¢ OMe L OMe_l ¢ OMe

Abb. 15: Monoderivatisierung der Position 3 nd&&tadshaW*!

Das vonDonneck&>? > dargestellte einfach tbersilylierte 2TBDMS-B-CD ist auch fir
die Darstellung von in Position 3 monofunktionalisierten Cyclodextrindervgeeignet, da
bei der Methylierung mit einer starken Base wie Natriumhydrite éVanderung der
Silylgruppe von der Position 2 nach 3 erfolgt. Nach Entfernung aller TBGK$®pen und
erneuter Silylierung der primaren Seite steht nun eine freie Hydnapggrin Position 3 von
6-TBDMS-2,3-Me-B-CD zur Verfigung, die mito-Brom-1-alkenen und Natriumhydrid in
DMF erfolgreich verethert wurd@bb. 16).

3.1.2.3 Monofunktionalisierung in Position 6

Da die primaren Hydroxygruppen die hochste Nukleophilie aufweisen, verlaufen
Monofunktionalisierungen in dieser Position meistens einfacher als anselaindaren
Hydroxygruppen. Haufig werden Mo+ Sulfonylcyclodextrine mit geeigneten nucleophilen
Reagenzien umgesetzt, wobei besonders haufig MNehwsylcyclodextrin als
Ausgangsverbindung eingesetzt wirBie MonoTosylierung gelingt in kurzer Zeit mit
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aquivalenten Mengen Tosylchlorid in wassriger alkalischer LdSUhgrotzdem entsteht
haufig ein Gemisch aus monodi- und tritosylierten Verbindungen, die sowohl in der
primaren als auch in der sekundaren Seite der Cyclodextrine auftd@iaen. Daher ist zur
Isolierung des reinen Mor@ Tosylcyclodextrins hoher Aufwand noétig. Die Reinigung
erfolgt vor allem durch wiederholtes Umkristallisieren aus $&asoder durch eine
saulenchromatographische Reinigung an Kohle. Weitere Verlusée wlerch Eliminierung
auf, bei der ein Alken oder das 3Mhydroderivat entsteht. Die Darstellung von Meo
tosylcyclodextrinen wurde trotz der auftretenden Probleme intenfsissent>4t°9116% yng
stellt eine der wichtigsten Verbindungen zur

Cyclodextrinderivaten in Position 6 dakkb. 17).

Darstellung von monofunksimmgen

Donnecke, 1996:

OH
o TBDMS-CI
Pyridin
OH ) y
| 97
L OH _I5
B OH | OH
TBAF
o} 6}
OMe ) OH DMF/THF
| © | ©
L OMe_l g OMe
TBDMS-CI
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B OT | oT
o o | o,
OMe ) OH )
| © | ©
L OMe_l g OMe

oT oT
0 0
OH oH )
| © [ O
OH _lg OoT
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THF
oT | OT
0 0
OMe oT )
[ O [ ©
OMe_l ¢ OMe
oT | OT
0 0
OMe ) OR )
| O | O
OMe_l ¢ OMe

Abb. 16: Monofunktionalisierung der Position 3 nddtinneck&™!
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So gelingt durch die Umsetzung von Me@dosykp-cyclodextrin mit Oxalylchlorid in
DMSO die Darstellung von Monr6-formyl-p-cyclodextrin, dass durch Oxidation in die
entsprechende Saure tberfuhrt werden K32 Dagegen fiihrt die Reaktion von
Mono-6-tosylp-cyclodextrin nachYoon et al. mit Hydroxylamin oder Hydrazin zu
Mono-6-oxim- bzw. Mone6-hydrazorp-cyclodextrine %2,

den

B OH | CHO
o} o}
oH ) oH )
| © | ©
L OH _1, 1 OH
B OH | SH B OH NHOH
o} o} o) o}
OH ) OH BMSO OH OH )
{0 {0 Collidin fo fo
L OH .4 OH L OH . OH
1. Thioharnstoff AZQOH, H,0
H,0, 80 °C
2. NaOH, 80 °C — oH ] OTs
o} o}
OH ) OH )
1-Octylamin, KI [ © [ ©
-Octylamin, KI, DMF
DMAP, DMF - OH —p.1 OH \
B OH NHCsH; B OH | I
NaN3
0] (0] DMF (0] 0]
OH ) OH OH OH )
[0 [ O [ © [ ©
L OH OH L OH OH
B OH | N;
6} 6}
OH ) OH )
| © | ©
L OH 1,1 OH
Abb

. 17: Darstellung vorC-6 monofunktionalisierten Cyclodextrinen aus mdidosylcyclodextrin
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Hanessiaret al™®” gelang die Darstellung von Morazidop-cyclodextrin durch Erhitzen
des Mone6-tosytp-cyclodextrins mit Natriumazid in DMF. Durch eine anschlie3ende
katalytische Hydrierung oder Reaktion mit Triphenylphosphin in wassngeroaiakalischer
Lésung konnen auch Mor@aminoB-cyclodextrine erhalten werdef?. Die Tosylgruppe
lasst sich durch Reaktion mit Nukleophilen wie 18§# Azid*>%®  Alkylamin- bzw.
Poly(alkylamin}*?1*%®  Hydroxylamid*®? und Thioharnstoft®®? auch in die

entsprechenden monofunktionalisierten Derivate umsetzen.

Neben der TosyGruppe eignen sich aber auch andere grof3e Substituenten, wieDNeSTB
und Trity-Gruppé®>t’172 zyr Monofunktionalisierung in Position 6. So stell@@henet

al. permethyliertes B-Cyclodextrin mit einer einzelnen TBDMGruppe an & dar. Daflr
wurde natives B-Cyclodextrin in einer Reaktion erst mit einer TBDNBEBuppe versehen und
dann sofort permethylieriApb. 18)1%!. Die Aufreinigung des Produktes gelang jedoch erst
nach der Desilylirung, bei der permethyliertes B-Cyclodextrin mit einer freien

Hydroxygruppe in Position 6 erhalten wurde.

Chen et al., 1996:
B OH | B OMe | oT
1. TBDMS-CI
o} . > o} 0
Imidazol, DMF
OH ) 2 Mol Nall ﬁOMe ) ﬁOMe )
| 97 [ © [ ©
L OH _| 7 L OMe_| 6 OMe
TBAF
MeOH
B OMe | OH
0 0
OMe ) OMe )
[ © | O
L OMe_] 6 OMe

Abb. 18: Darstellung von in Position 6 monofunktionalitéen permethyliertem CyclodextHf

WeseloH*¥ gelang die Darstellung des gleichen Produktes nach #8dyieerung in Position
6 und anschlielBender Peracetylierung. Nach saulenchromatographischenidufg und
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Deacetylierung wurde reines Mo#eT BDMS-B-CD erhalten, dass anschlieRend vollstandig
methyliert wurde. Nach Abspaltung der TBDMBuppe wurde auch hier Mor@®Hydroxy-
permethyiB-CD erhalten.

Eine weitere Mdoglichkeit schlielt schon von vornherein die Bildung von
monofunktionalisierten Derivaten in Position 2 und 3 aus. Dabei wird die
Monofunktionalisierung in 2;:81e-B-CD eingefuihrt und anschlieBend mit Methyltriflat
methyliert. Bradshawet al. stellte so Moné-tosylpermethyi-CD dar, bei dem die Tosyl
Gruppe dann gegen w-Alkanolate ausgetauscht wuffd. Donneck&>?11521153)

Reaktion von 23Vle-p-CD mit 8Brom-l-octen und Natriumhydrid in DMF und

gelang durch

anschlieBender Methylierung die Darstellung von permethylierfe@D mit einem

Octenylrest in Position 6.

3.1.3 Synthese bifunktionalisierter Cyclodextrinderivate

Bifunktionalisierte Cyclodextrinderivate tragen an jeweils eingmdrdxygruppe zweier
Glucoseeinheiten des Molekuls einen Substituenten, der sich von deeraod&srscheidet.
Statistisch gesehen, kénnen bei der BifunktionalisierungivOyiclodextrin 33 Regioisomere
entstehef™. So wurden bei der Reaktion von B-Cyclodextrin mit Tosylchlorid neben
anderen Produkten sowohl das-@6-'"®, das diO-2-1"%177 als auch das dD-3-

Derivat'™

isoliert. Bei der gezielten Bifunktionalisierung der-,32 oder 6C-
Hydroxygruppen zweier Glucoseeinheiten von a- und B-Cyclodextrin reduziert sich die
Anzahl der disubstituierten Regioisomere auf drei, namlich AB, uk@ AD, wobei die
Buchstaben die Position der einzelnen Glucoseeinheit &igifotd wurde 1978 voBreslow

et al. "% gingefiihrt. Wie bei den monofunktionalisierten Cyclodextrinderivatestlt st
auch hier die saulenchromatographische Abtrennung aufgrund der geringen
Polaritatsunterschiede von unteund iberderivatisierten Produkten ein Problem™tar
Daneben ist die Isolierung eines Regioisomers haufig ein noch viel gsdBeyblem, da die
Polaritéatsunterschiede der einzelnen Isomere sehr gering sind. Darden haufig
Reagenzien eingesetzt, bei denen aufgrund der geometrischen Struktur Darstetiung
eines einzelnen Regioisomers moglict48t So werden zur Darstellung von ABomeren
haufig trans-Stilben oder BiphenyDerivate eingesetzt, wahrend bei der Umsetzung mit

BenzophenoiDerivaten haufig Adsomere erhalten werden. Die Reaktion mit Benzol
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Derivaten ergibt dagegen meist die Af®mer&®3 8 Bifunktionalisierungen kénnen

sowohl an der priméren als auch an der sekundaren Seite durchgefuhrt werden.

3.1.3.1 Synthese bifunktionalisierter Cyclodextrinderivate an der primaren Seite

Die Darstellung von in Position 6 bifunktionalisierten Cyclodextrindegivagielingt am
einfachsten mit Reagenzien, die aufgrund ihrer geometrischekti8tnur die Bildung eines
einzelnen Isomers zulassen, bzw. eine hohe Selektivitait bei desteldarg eines
Regioisomers zeigen. So gejt die Darstellung des Allsomers durch die Reaktion vfa
Cyclodextrin mittrans-Stilben4,4-disulfonylchlorid !82I183I1&E188 - gie Reaktion mit 4, 4'
Benzophenolisulfonylichlorid liefert dagegen das A€omel® '8! (Abb. 19). Aquavelle
et al™® konnte die Selektivitat von Bis(9,ddlcyanoanthracendisulfonylchlorid) zeigen,
indem ihm beider Reaktion mit B-Cyclodextrin die Isolierung der ADund AGlsomere in
einem Verhaltnis von 3 zu 1 gelang. Die Reaktion mit Anthrachi)6wlisulfonylchlorid
fuhrte dagegen zu einem Gemisch aus- Aidd AGlsomeren, die nur in kleinen Mengen
isoliert wurdeH®®. Fur die Darstellung von Asomeren werden meist elektronenreiche

Reagenzien wie 4,BimethoxybenzolL,3-disulfonylchlorid in Pyridin eingesetZA" e8I,

(0]
MeO: : OMe I I
ClO,S SO,C1 ClO,S SO,C1

4,6-Dimethoxybenzal 4,4-Benzophenon
1,3-disulfonylchlorid disulfonylchlorid

ClO,S
’ O N O 50Cl

trans-Stilben4,4-
disulfonylchlorid

Abb. 19: Reagenzien zur gezielten Darstellung von prim&®-, AC- und AD-Isomeren
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Bei gezielt dargestellten ABomeren gelingt die Isolierung haufig mit hohen Ausbeuten.
Tabushi et al®® konnte nach Umsetzung vom-Cyclodextrin mit Benzol,3
disulfonylchlorid in trockenem Pyridin das ABomer mit einer Ausbeute von 40 %
isolieren.

Die disulfonierten  Cyclodextrine stellen  wichtige  Ausgangsverbindungen  fur
bifunktionalisierte Verbindungen dar und kénnen zu Derivaten mit -Th&mino-,
Alkylamino-, Azido- und anderen Verbindungen substituiert wetd@h®®. Eine nucleophile
Substitution ist jedoch auf starke Nucleophile beschrankt, dietansisSchwefel oder
Stickstoff enthalten, da bei schwécheren Nucleophilen haufig die Bildungepowriden
beobachtet wird®!%] Eine weitere Mdglichkeit ist die Reaktion der Disulfonate mit
Kaliumiodid zu dem entsprechenden Diiodid, das dann mit Natriumborhydridas
Didesoxyderivat Uberfuhrt werden kaTiH. Allerdings gestaltet sich die Isolierung der
einzelnen Isomere auch hier sehr schwierig. Die saulenchromplugghe Aufreinigung
kann héaufig dadurch erleichtert werden, dass die restlichen priraBnoxygruppen mit
TBDMS-Gruppen verethert und nach erfolgreicher Abtrennung wieder abgespalten
werdeit®¥%! Eine Verbesserung der saulenchromatographischen Aufreinigung wurde auch
durch die Methylierung der sekundaren Hydroxygruppen im nafv@yclodextrin erwartet.
Nach der Einfuhrung der 4Bimethoxy1,3-disulfonytGruppe und
saulenchromatographischen Aufreinigung konnten jedoch nur 3.5 % des Disulfmhiats i
werde®). Auch die Einfiihrung anderer Disulfonate in-2)8-B-CD filhrte zu ahnlichen
Ergebnisse®®. Chenet al™®® gelang die Darstellung von permethyliertem B-Cyclodextrin

mit zwei freien Hydroxygruppen in ABAC- und AD-Position in drei Schritte§Abb. 20).
Dazu wurde p-Cyclodextrin mit 3.5 Aquivalentetert-Butyldimethylsilylchlorid und Imidazol

in DMF umgesetzt und nach 1.5 h mit Natriumhydrid und Methyliodid verdgath der
Abspaltung der  TBDMS5ruppen mit  Ammoniumfluorid konnten nach
saulenchromatographischer Aufreinigung die drei reinen, ABC- und AD-Isomere mit

Ausbeuten von 7.6 %, 8.3 % und 8.9 % erhalten werden.

33



Allgemeiner Teil

OMe
O O
) OMe )
o | |
OMe OMe C,D,E,F,G
B OH ] OMe
1.TBDMS-C1
0 Imidazol/DMF 0]
oH 2.CH;1/NaH
) 3.NH,F/CH;0H 1
0 | |
L AH . I_ OMCJAC I_ OMe B,D.EF,G

@
&

<

I
OMe

|

AD OMe_| g CEF,G

Abb. 20: Darstellung von AB AC- und AD-Isomeren nachenet al™*"

Pearceet al®® ging einen ganz neuen Weg, indem statt einer selektiven Einfilhrung von
Substituenten, die regioselektive Abspaltung von Benzylresten durchgefiitte. Dafir
wurde nach der Methode voBato et al'*®! zunachst perbenzyliertes-, B- und y-
Cyclodextrin  hergestellt und dann mit Diisobutylaluminiumhydrid regioselektiv
Benzylgruppen abgespalteiibb. 21). Bei a- und B-Cyclodextrin wurden ABEIsomere
erhalten, bei y-Cyclodextrin wurde zusatzlich das ABomer isoliert. Die beiden freien
Hydroxygruppen von a-Cyclodextrin wurden dann mit Allyloromid und Natriumhydrid in
DMF verethert und anschlieBend Uber eine Metathesereaktiomaniter verknipft. Nach
hydrolytischer Spaltung wurde das Aberbrickte Cyclodextrinderivat erhalten. Durch die
Methylierung des dO-debenzylierten Produktes und hydrolytischer Abspaltung der

restlichen Benzylgruppen konnte dagegen dasethylierte Cyclodextrin erhalten werden.
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Abb. 21: Bifunktionalisierung nacRearceet al'**?

3.1.3.2 Synthese bifunktionalisierter Cyclodextrinderivate in der sekundéren Seite

Obwohl die Darstellung von an den sekundaren Hydroxygruppen bifunktionalisierten
Cyclodextrinderivaten schwieriger durchzufihren ist, gibt es auch bienseine ganze
Reihe von Isomeren, die isoliert werden konnten. So reggiestuolsulfonylchlorid selektiv
mit B-Cyclodextrin in Gegenwart von Dibutylzinnoxid in DMF zu den drei Disulfenyl
Isomeren in der Position 2, die auch isoliert wuld€n a-Cyclodextrin wird mit 3
Nitrobenzolsulfonylchlorid ausschlie3lich in Position 2 substituierés® Selektivitat wird
auf die Bildung von Einlagerungskomplexen mit dem Reagenz zurtckgefuhrt,diernbr
die Ubertragung der reaktiven Gruppen auf die Position 2 moglich istR&i&tion mit 4
Nitrobenzolsulfonylchlorid ergibt dagegen ein Gemisch aus in Position 2 3ind
disubstituierten Produkt€f”. Die Umsetzung mit a-Naphthalensulfonylchlorid ergibt mit
hoher Selektivitat das @ -substituierte Produkt, wahrend die Reaktion nfit
Naphthalensulfonylchlorid in wassrigem Acetonitril fast selektivdem di3-sulfonierten
Cyclodextrinderivat fiihrt, wobei nur die AQind AD-Isomere isoliert werden konnt&f!.
Werden diese Disulfonate mit Basen behandelt, kommt es nacht@eprong und Angriff

auf das elektrophile  Kohlenstoffatom  zur  Bildung  vonmanneDi-2,3
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epoxycyclodextriné™® 18 Die Ringdffnung ist durch einen nucleophilen Angriff méglich
und fuhrt zur gezielten Darstellung vor3isubstituierten Verbindungen. Allerdings geht die
in die Reaktion involvierte Glucoseeinheit nach Offnung des Epoxidringeis Derivat der
Altrose mit einerC4-Sesselkonformation iiber. So kommt es bei der ReaktiomammoDi-
2,3-epoxycyclodextrin mit Ammoniaklésung bei hohen Temperaturen zur Bildungltron
Di-3-aminocyclodextriff®?°3. Dialkylierte Cyclodextrinderivate in Position 2 sind aufgrund
der Reaktivitat der primaren Hydroxygruppen aus nativem Cyclodextrin sohwer
darstellbar. Daher ist die Dialkylierung erst nach Einfihrung von 3gihugpen in Position 6
moglich?°22%3 " Selektive Dialkylierungen in Position 3 sind in der Literatuhéisnicht

beschrieben.

3.2 Charakterisierung der Cyclodextrinderivate

Bei der Charakterisierung und Analyse von Cyclodextrinderivaten habemeshbdn der
Dunnschichtchromatograpffi2 vor allem physikaliscithemische Verfahren, wie die
Kernresonanzspektroskopie (NMbpektroskopie) und die Massenspektrometrie bewéhrt.
Haufig werden aber auch organisdhemische Verfahren, wie die Standard

Methylierungsanalyse und Reduktive Spaltung, durchgefuhrt.

3.2.1 NMR -Spektroskopie

Die Struktur der Cyclodextrinderivate lasst sich mit Hilfe d4d-NMR- und **C-NMR-
Spektroskopie aufklaren, wenn die Cyclodextrinderivate ejp8ythmetrie aufweisen. Dies
ist gegeben, wenn die Glucosebausteine der Cyclodextrine einheitlichusatistind und so
magnetisch und chemisch aquivalent ersch&Mer’®. Die Lage der jeweiligen Signale
enthalt dabei Informationen Uber deren chemische Umgebung, wahrend disitéhte
(Integrale) und die Aufspaltung der Signale'iriNMR-Spektrum Auskunft iiber die Anzahl
aquivalenter Protonen und die Anzahl bzw. lber die Lage benachbarmnePrétufschluss
geben. Bei monound bifunktionalisierten Cyclodextrinderivaten ist die chemische und
magnetische Aquivalenz der Glucoseeinheiten aufgehoben, so dass jedesuRt’C-
Kohlenstoffatom ein eigenes Resonanzsignal besitzen. Daraus ergettenhésifig

Signaltuberlagerungen, wodurch die NMERektren sehr unibersichtlich werden. Hier kbnnen
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die Signale nur noch durch die Aufnahme von zweidimensionalen-M&tRahren, wie'H-

'H- und 'H-"*C-Cosy, und der DEPPRufnahmetechnik (Distortionless Enhancement by
Polarisation Transfer) zugeordnet werden. Allerdings ist die F8yBktroskopie ein relativ
unempfindliches Verfahren, bei dem ca. 10 % falsch substituiederolége nicht mehr
detektiert werden konnen. Mit diesem Verfahren kann also vor allenSuigktur des
Cyclodextrinderivats analysiert werden, wahrend fiir die Uberpriifung Riinheit

massenspektrometrische Verfahren herangezogen werden.

3.2.2 Massenspektrometrische Verfahren

Verwendung finden hier vor allem MALBIOF, FAB- und die ESIMassenspektrometre,
wodurch der Substitutionsgrad von Cyclodextrinen ermittelt werden kann. AbDMTOF
MS-Experiment (Matrix assisted laser desorption ionization tinfeéghit mass spectrometry)
wird das zu untersuchende Cyclodextrinderivat mit einem groRersthoess an Matrix, z.B.
4-Hydroxy-a-cyanozimtsaure, vermischt, auf einen speziellen Probentrager aufgelmdcht
getrocknet. Mit einem gepulsten Stickstofflaser werden die inMigrix eingebetteten
Cyclodextrinderivate in der lonenguelle in einem bestimmten Winksthmossen und liegen
nach erfolgter Desorption und lonisierung in der Gasphase vor. Diekiioleen werden
dann durch eine am Probentrager anliegende Hochspannung in Richtung des Flugrohrs
beschleunigt, in dem die Auftrennung der lonen entsprechend ihrer Flugakit. Dabel
wird die Geschwindigkeit nur durch die lonenmasse bestimmt, déedlehleunigten lonen
dieselbe kinetische Energie besitzen. Bei dieser Methode werde@ydlodextrinderivate
nicht fragmentiert, sondern als Adduktionen mit Natrium [M+Nahd Kalium [M+K]
detektiert. NactBartsci?’1?%! |assen sich so quantitative Aussagen iiber die Reinheit bzw.
zu den Mengenverhaltnissen von Gemischen machen.

In der Elektrosprayvassenspektrometrie (EMS)?°¥?1Y erfolgt die lonisation dagegen
durch Verspruhen der Probe in Anwesenheit eines starken eleksdstatiFeldes und eines
Trockengasstromes, wobei auch hier unfragmentierte Molekilionen deteldreen.

Bei der FABMS (“fast atom bombardement* Massenspektroméitfel?? werden die
Cyclodextrinderivate in einer flissigen Matrix wie Glycerin geldstt mit einem Strahl
beschleunigter Xeniumatome oder Casikationen beschossen. Dabei wird das
Cyclodextrinderivat ionisiert und in die Gasphase Uberfuhrt. Es katst®olekilionen,

Adduktionen und Fragmentionen der Probe und der Matrix.
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3.2.3 Standard-Methylierungsanalyse

Bei der Standardllethylierungsanalyse (SMAY " werden die freien Hydroxygruppen
der Cyclodextrinderivate methyliert und somit chemisch blockiert. Westend erfolgt die
hydrolytische Spaltung der glykosidischen Bindungen mit Trifluoressigsawbeiwdie
entsprechenden Monomereinheiten erhalten werden. Nach Reduktion @enylgnuppe
und Peracetylierung werden partiell methylierte Alditolacetak@A@R) erhalten, die mittels
GC/MS getrennt und identifiziert werden kénnen. Hierbei kdnnen neben ddneReder
Probe auch der Derivatisierungsgrad und die Position einer Muales Bifunktionalisierung

ermittelt werden.
3.24 Reduktiver Abbau

Bei der Reduktiven Spaltuby’?® werden in einem ersten Schritt die freien
Hydroxygruppen des Cyclodextrinderivats methyliert. Es folgt dann die durch_ewis-
Saure katalysierte Spaltung der glykosidischen Bindung. In einem weasservedium
Ubernimmt ein hydridlieferndes Organosilan die Rolle des Nucleoptids, mit dem
intermediar gebildeten Carboxoniumion zum Anhydroalditol reagiert. DunsbhéieRende
Acetylierung werden partiell methylierte Anhydroalditolacetateaken, die ebenfalls mittels

GC/MS getrennt und identifiziert werden kénnen.

3.3 Grundlagen der Gaschromatographie

Die Gaschromatographie ist eine Methode, bei der flichtige und iHurnstabile
Verbindungen qualitativ und quantitativ analysiert werden koénnen. Dabei kénnén auc
verschiedene Komponenten eines Stoffgemisches, je nach Wecksegvimit der
stationdren Phase, getrennt werden. Chromatographische Trennverfalurieenbauf der
multiplikativen Verteilung der zu trennenden Komponenten zwischen einelemainid einer
stationdren Phase. Bei der Gaschromatographie ist die statiPhase eine Flussigkeit
(GLC) oder ein Feststoff (GSC) und die mobile Phase ein @ast Wasserstoff, Helium
oder Stickstoff. Die Komponenten einer injizierte Probe werden didashTragergas durch
die Trennsaule transportiert und hier unterschiedlich gel6st atsarkaert. Die Gesamt

aufenthaltsdauer einer Komponente in der Trennsaule wird als @Getamionszeit g
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bezeichnet und setzt sich aus der Aufenthaltsdauer in der mobilen alimh&en Phase
zusammen. Die Nettoretentionszejt die angibt wie lange eine Probe von der stationdren
Phase festgehalten wird, setzt sich dann aus der Differenzzdan@etentionszeit ind der
Totzeit b, also der Aufenthaltsdauer in der mobilen Phase, zusammen:

ts=tk—-T1

Bei unterschiedlichen Nettoretentionszeiten werden die einzelnempé&henten eines
Stoffgemisches voneinander getrennt. Dies ist jedoch nur mdglich, wefimetefaktor o >

1 ist, da ansonsten die Retentionszeiten identisch waren und keine Trennung erfolgt.

tso

g

Ein groRer Trennfaktos sagt jedoch noch nichts Uber die Qualitat einer Trennung aus, da
auch Peakform und Peakbreite zu beachten sind. Die HalbwertsbseRealesv, 5 bestimmt

die Auflésung oder Resolution R zweier Komponenten bei gegebener relativer Retention.

tR2 - tr1
w051 T Wos2

Zwei benachbarte Peaks konnen also unmittelbar benachbart (R trépng€éR > 1) oder
vermischt sein (R < 1). Die Peakbreite hangt bei idealer Probenaufgabe nur von der
Trennkraft der Saule und der Retentionszeit ab. Wird der Peakofitdktirve) in erster
Naherung als Glockenkurve behandelt, lasst sich die Trennstufenzaim NlaB fur die

Effizienz einer Saule, aus der Halbwertsbreite des Peaks berechnen:

tr tr \?
NIRRT Y
Wo.5 Wo.5

Die Trennstufenzahl N ist also umso groR3er, je kleiner die Peasklyedativ zu seiner
Bruttoreaktionszeit ist und wird unmittelbar von der Stromungsgeschwgitigles
Tragergases bestimfif’. Die Trennstufenzahl oder Bodenzahl N ergibt sich aus dem
Quotienten der Lange L der Trennséule und der Hohe eines theoretischen Trennbodens H:

_ L
N_H
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Die theoretische Bodenhdhe H sollte also mdglichst klein sein undvast der
FlieBgeschwindigkeit u der mobilen Phase abhangigMaieDeemterGleichungzeigt den

Zusammenhang zwischen Flie3geschwindigkeihd der Bodenhdhe H:
H=A+ % +Cu

Dabei beschreibt Term A den Einfluss der Streudiffusion auf dak\erbreiterung und ist
abhangig von der Art des Korns und der Packung. Bei KapillarsdulerFi€i. Der Quotient

B/u beschreibt die longitudinale Diffusion, also die Diffusion der Probegkiéd im Verlauf

der Trennstrecke. Eine hohe FlieRgeschwindigkeit verringert bei didggm also die
Diffusion und somit auch die Bodenhdhe. Der Summand b€schreibt dagegen die
Wechselwirkungen der Probenmolekile mit der stationdren Phase. Eine hohe
FlieRgeschwindigkeit vergrof3ert diesen Term und somit auch die Bodenhohein&lr e
maximale Trennleistung muss also eine optimale Tragergasgesalieidi: ermittelt und
eingestellt werden.

Uber die Trennstufenzahl N und dem Treindr o kann auch die Auflésung R dargestellt

werden:

1] a-1 k;
R= —-————1\/N
4 o ki—l

ki = Kapazitatsfaktor der i. Komponente

Die drei Terme zeigen, dass eine Reihe von Faktoren einen Eiafllidge Auflosung haben.
So wird der Trennfaktor a im sog. Selektivitatsterm durch die Temperatur und die Polaritat
der stationéaren Phase beeinflusst und nimmt bei steigender Temmperallgemeinen ab,
wodurch auch die Auflésung abnimmt. Das Kapazitatsverhaltnis (Reatardationsterm gibt
das Verhaltnis der Aufenthaltszeiten fir die einzelnen Komponentdaristationaren und
der mobilen Phase an. Mit zunehmender Temperatur nehmen die Etgkastfizienten (f
stark ab, so dass sich die Auflésung verschlechtert. Der Dispstesm wird durch die
Trennstufenzahl N beschrieben und verhalt sich direkt proportian&aulenlange L. Daher
fuhrt hier erst eine Vervierfachung der Saulenlange zu einer edap der Auflosung.
Allerdings wird dadurch auch die Analysenzeit vervierfacht, da dieerf@enszeit

proportional mit der Saulenlange zunimmt.
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3.4 Enantioselektive Gaschromatographie

Bei der enantioselektiven Gaschromatographie mit Cyclodextriterstationére chirale
Selektoren hat sich gezeigt, dass sich Beispiele fir Enangoinemnungen aus allen
Substanzklassen finden lassen. Das Spektrum reicht von stark polaralenctbDiolen,
Carbonsauren und derivatisierten Aminosauren bis zu unpolaren cyeclisicloe linearen
Kohlenwasserstoffen. Die chromatographische Enantiomerentrennung istoldie einer
Diskriminierung konstitutiv identischer, aber konfigurativ unterschobeli Molekile durch
einen chiralen, nichtacemischen Selektor. Fir enantioselektive Trennungen sind nur geringe
Unterschiede der Freien Enthalpi3?) fur die Diskriminierung von Enantiomeren nétig. So
erfolgt die chirale Erkennung der Enantiomere von &;Byom-2-methytl-propanol an
nativem B-Cyclodextrin mit einem Unterschied der Freien Enthalpie von nurmery. Fir
die Enantiomerendiskriminierung des (SMRandelsauréMethylesters an nativem [3-

Cyclodextrin ist dagegen ein Unterschied Wi = 180 J mol messbdf®.

Trotz der geringen Enthalpieunterschiede hat es bereits einigesiitangen gegeben, die
zur Klarung der Stabilitat von nichtkovalenten \A@astinklusionsKomplexen fihren
sollten. Fur die Diskriminierung von Enantiomeren durch Cyclodextrinderichtgiren die
folgenden fiinf Faktoren besonders wichtig zu'62i°2:

1. hydrophobe Wechselwirkungen
Van-derWaalsWechselwirkungen
Wasserstoffbriickenbindungen

Freisetzung von Wasser aus dem Cyclodextrinhohlraum unter Entropiegewinn

o b~ 0N

Konformationsanderung des Gastmolektls und/oder des Cyclodextrindebgatks
Inklusion (induced fit)

Die funf Faktoren haben dabei einen unterschiedlich groRen Einfluss danf
Trennmechanismus, der zum einen vom Charakter des Cyclodextrindenvategum

anderen von der Natur des Gastes/Substrates abhangig ist.

Eine vereinfachte Darstellung zum Mechanismus der Enantiomenemtigeigeht von einem
Drei-PunktModell aus, bei dem es zu mindestens drei Wechselwirkungen zwisiemen
chiralen Selektor und dem Enantiomer kommt. Eine Wechselwirkundals¢i von der
Stereochemie des Gastes abhangig und bewirkt schlie3lich dieoseéekiive Trennung der

Enantiomere Abb. 22)?2% Hierbei wirken zwischen dem Enantiomer | und dem chiralen
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Selektor der stationdaren Phase drei Formen von intermolekulareshs@ieirkungen,
wahrend zwischen dem Enantiomer 1l und dem chiralen Selektor itddigiwel
Wechselwirkungen moglich sind. Das fihrt zu einem stabileren Kompigsclzen dem
chiralen Selektor und dem Enantiomer I, wodurch die Trennung der Enargibnind I, mit

einer kirzeren Retentionszeit fir das Enantiomer 1l moglich ist.

II

Enantiomere ®/

chiraler Selektor

Abb. 220 DreiPunktModell?%

Fur natives Cyclodextrin sind nur wenige Enantiomerentrennungen bekannt. Dies wird auf die
Starrheit des  Cyclodextringeristeszurtickgefiihrt, das durch  intramolekulare
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Hydroxygruppen stabilisiert wird und eine
Koformationsanderung zur chiralen Erkennung der einzelnen Enantiomeret ni
zulasst?I??% Werden die Hydroxygruppen durch Acylierung, Alkylierung oder Silylierung
modifiziert, ist die Ausbildung dieser Wasserstoffbriickenbindungen meht mdglich. Die
gewonnene Flexibilitat des Cyclodextringeristes kann zur Diskriminiefamdnantiomeren
genutzt werden. Die Enantioselektivitat wird daher nicht nur durch dié3esrdes
Cyclodextrins sondern auch durch die Substituenten an den Hydroxygrupper2-Jec-&

und G6-Atome beeinflusst. Die primare Seite des Cyclodextrintorusasptsachlich fur die
physikalischen Eigenschaften, wie Polaritat, Schmelzpunkt und Loslichéeintwortlich.

Die Substituenten an-& geben aber auch die Konformation des Cyclodextrinmolekils vor
und kdnnen zu einem Verschluss der primaren Seite fiihren. Dadurch wirafus€Eauf die

42



Allgemeiner Teill

Enantioselektivitat ausgelbt, wie Untersuchungen a®O-té&tButyldimethylsily}tp-
Cyclodextrin bzw. 60-tertHexyldimethylsilytp-Cyclodextrinderivaten zeigteff® 22,
Haben Cyclodextrinderivate in Position 2 und 3 die gleichen Alkylreste, dis
Enantioselektivitat nur von dem Substituenten in der priméren Seite abhangig.

Die raumliche Ausrichtung der-& und G3-Hydroxygruppen an der sekundaren Seite des
Cyclodextrinmolekils kann bei Acylierung bzw. Alkylierung zu unterschiedlidbiéekten
fuhren. Die Substituenten anZsind an der weiteren Seite des Cyclodextrins so angeordnet,
dass sie von dem Cyclodextrinhohlraum wegzeigen. lhnen wird daher eingdneldeRolle

bei der chiralen Erkennung von Gasten auf der Aul3enseite des Cyclulexigesprochen.
Dabei soll es zur Adsorption und zu anderen Wechselwirkungen zwischenrdariober

und der Oberflache des Cyclodextrins kommen, so dass auch hier dinienldisrung von
Enantiomeren mdglich ist. Die Substituenten in Position 3 einer Gluaopseeinheit ragen
dagegen mehr in den Hohlraum des Cyclodextrins hinein und sind so fur diednkhasi
Gastmolekilen bzw. fur Wechselwirkungen zwischen dem Enantiomer und dem
Cyclodextrinhohlraum bedeuteffd/(2271[2291230]

Eine Moglichkeit die Wechselwirkungen zwischen einem Wirt und seirfigast zu
untersuchen, bietet die Rontgenstrukturanalyse. Eine gut unterdGastiistruktur eines
CyclodextrinGastSystems liegt von permethyliertem o-Cyclodextrin mit komplexiertem-1
Penylethanol véP4?*Y. Dabei ist die Phenylgruppe des Gastmolekiils partiell in der
sekundéaren Seite des-Cyclodextrins inkludiert und wird durch VaterWaals
Wechselwirkungen mit der inneren Oberflache des Wirtmolekills siahili Die
Hydroxygruppen der (S)und (R}Enantiomere sind tUber Wasserstoffbriickenbindungen an
die G2- und G3-Sauerstoffatome gebunden. Verglichen mit der Inklusion des (S)
Enantiomers im Cyclodextrintorus, liegt das-@)antiomer um 12° senkrecht zur Achse der
Phenylgruppe gedreht vor.

Bei der Inklusion racemischer Mandelsaure sind die Wechselwirkuageschen dem
permethyliertem a-Cyclodextrin und dem (S) bzw. (R}Enantiomer noch deutlicher
ausgepragtAbb. 23)?241232] pie Methylgruppe des-Phenylethanols ist in der Mandelsaure
durch eine Carboxylgruppe ersetzt. Die Kristallstruktur mit deprEffantiomer Abb. 23,
links) zeigt, dass die Phenylgruppe ebenfalls an der weiteren sekun8éren des
Cyclodextrintorus inkludiert ist und die Hydroxygruppe eine Wassebstafkenbindung zu
einem MethoxySauerstoffatom des Cyclodextrins ausbildet. Die Phenylgruppe des (S)

Enantiomers ist dagegen nur teilweise in das Wirtsmolekul irstu¢ibb. 23, rechts). Die
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Hydroxy- und Carboxygruppen ragen aus dem Cyclodextrinhohlraum heraus und bilden
Wasserstoffbriickenbindungen zu Wassermolekilen. Bei beiden WirBgsteimen wird

zusatzlich eine Konformationsanderung im Cyclodextrinmolektl beobachtet.

Abb. 23: Kristallstruktur von permethyliertem o-CD mit racemischer Mandelsafffé

Grandeuryet al. konnten anhand von Kristallstrukturen zeigen, dass die Inklusion y®p (R
1-(p-Bromphenyl)ethanol in permethyliertem B-Cyclodextrin Uber eine intermolekulare
Wasserstoffbriickenbindung zwischen der Hydroxygruppe vg@Bromphenyl)ethanol und
einem G3-Methoxy-Sauerstoffatom erfol§t®. Trotz der ahnlichen Konformationen der
Cyclodextringeriste und der Wasserstoffbriickenbindungen unterscheiden sibbid#ia
Kristallstrukturen deutlich in der relativen Orientierung zwischirt und Gast. In dem
Komplex (R}1-(p-Bromphenyl)ethanol/2,3;8e-B-CD liegt das Bromatom tief im Innern
des Hohlraums, wahrend die Molekilachse dg®-Bromphenyl)ethanols parallel zum
Cyclodextringerist ausgerichtet ist. Im Gegensatz dazu liegt damaBm von (S)-(p-
Bromphenyl)ethanol an der sekundéren Seite, wahrend der aromatieshenlR partiell
inkludiert ist Abb. 24).

Molecular Modelling Untersuchungen bestatigten die relative Qereimy von Wirt und Gast
in den beiden Kristallstrukturen. Die Berechnungen ergaben aul3erdengedasemplex
(S)1-(p-Bromphenyl)ethanol/2,3;Me-p-CD um 0.6 kcal mot stabiler ist als der Komplex
mit dem (R)}Enantiomer Abb. 24). Interessanterweise nahm die Stabilitat zwischen Wirt und

Gast stark ab, wenn das jeweilige Enantiomer durch das Spiegeitb#étizt wurde. Die
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groRere Energiedifferenz von 2.7 kcal thelurde bei dem Enantiomerenaustausch von (S)
zum (R}Enantiomer beobachtet. Die Substitution des @®gen das (Snantiomer ergab
dagegen nur 0.9 kcal mblDie Ergebnisse deuten also auf eine hohere Selektivitat fir die
geometrische Struktur des {Bhantiomers in dem permethyliertg/Cyclodextrin hin.

. Energie (kcal/mol)

1-27 —

1-28 I

1 -29 29.6 —
430

A|— Beobachtete Strukturen J

Abb. 24: Schematische Darstellung der WBastGeometri€>

Die NMR-Spektroskopie bietet dagegen die Méglichkeit strukturelle Wechselwirkurayen
Wirt-GastSystemen zu untersuchen. Dabei gewonnene Informationen dber raumliche
Beziehungen zwischen dem Witnd Gastmolekil kdnnen nitzlich fur das Verstandnis von
Wechselwirkungen zwischen einem Wirt und seinem Gast und damit dalenhiErkennung
sein.

Bereits 1992 wurde ein System aus (Ry&thyl-2-chlorpropionat und Heptakis(@-acety}t
2,6-di-O-pentyl)p-cyclodextrin (Lipodex [§) fir NMR-spektroskopische Untersuchungen
eingeset#*, Die aufgenommenetH-NMR-Spektren zeigten unterschiedliche Signale fiir
das (R) und (S)Enantiomer. Alle Signale des (Ephantiomers waren gegenuber denen des
(R)-Enantiomers um bis zu 0.5 ppm zu tieferem Feld verschoben und eiSxphade zeigten
eine wesentlich hohere Komplexitat. N®Eessungen ergaben eine rdumliche Anordnung,
bei der die polarere Methoxygruppe in Nachbarschaft d8sPttons an der sekundéren
Seite zu finden ist. Molekildynamik(MEgimulationen auf der Grundlage bekannter
Rontgenstrukturdaten zeigten die hochste Stabilitat fur dagn@&)tiomer, bei dem die

Methoxygruppe an der sekundaren Seite liegt und der unpolarere Chloralkyfrest
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Cyclodextrinhohlraum inkludiert 48>, Die gaschromatographische Trennung des
racemischen Gemisches ist mit diesen Ergebnissen konform,)dasgi®iomer eluiert nach

dem (R}Enantiomer.

Da die Randbedingungen sehr unterschiedlich sind, ist es zweifalhafivieweit
Kristallstrukturen und NMRUntersuchungen auf die Verhaltnisse der Gaschromatographie
Ubertragbar sind und einen Einblick in den Mechanismus der enantioselekiammung
erlauben. Die Genauigkeit von Molecular Modelling Berechnungen zur timmgit von
Konfigurationen mit einem Energieminimum h&ngen in erster Linie vorEgaktheit der
verwendeten Daten ab. Hier hat es in den letzten Jahren Hfiitésgegeben, dennoch sind
die Daten noch nicht zuverlassig auf die Gasphase Ubertragbar,rdaistien zur Verfigung

stehenden Daten aus wassrigen Losungen erhalten VgepgaH=-2%8l

. Hier spielen
Solvatisierungseffekte und hydrophobe Wechselwirkungen eine grof3e Roltigssodie
Ergebnisse bei der Ubertragung auf die Mechanismen in der Gaspirage
Einschrankungen erforderlich machen.

Auch wenn die einzelnen Untersuchungsmethoden Schwéachen aufweisen, kann die
Kombination aller Methoden doch zur Aufklarung des Trennmechanismus votideneren

in der KapillarGaschromatographie einen wichtigen Beitrag leisten und auch in Zuwnft

immer neuen Erkenntnissen fiihren.
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Kapitel 4: Spezieller Tell

4.1 Synthese regioselektiv persubstituierter Cglodextrine

Als stationdre Phasen in der enantioselektiven Gaschromatograpbien sich u.a.
Heptakis(60-tert-Butyldimethylsilyt2,3-di-O-methyl)p-cyclodextrin (6TBDMS-2,3-Me-f-
CD)®18") ynd Oktakis(60-methyt2,3-di-O-pentyl}y-cyclodextrin  (6Me-2,3-Pey-CD)!
durchgesetzt. Sie zeichnen sich durch eine hohe Enantioselektivitat inntrestes
Anwendungsspektrum aus. So ist afBDMS-2,3-Me-B-CD z.B. die Trennung von Sesgui
und Diterpenen, Ester verzweigter Carbonsauren sowie verschiedeogisémere moglich,
wahrend 6Me-2,3-Pey-CD vor allem fur Trennungen von Alkanen, Alkenen, Alkoholen und
Halogenalkanen geeignet ist. Der Austausch von Metlgigen TBDMS bzw. tert-
Hexyldimethylsilyl (THDMS) Gruppen in der primaren Seite zeigte, das die Subdgtuén
Positon 6 einen groBen Einfluss auf die Konformation des Cyclodextriki®le
habeff?%?*9 Dabei bewirken die volumindsen TBDMSeste nicht nur, dass die primare
Seite blockiert wird, sondern flihren gleichzeitig auch zu einerndereg der sekundéren
Seite. Daraus resultiert ein engerer aber auch tieferer &wh)rder im Vergleich zum
permethylierten B-Cyclodextrin eine hohere Enantioselektivitat aufweist. Vermuiictier

die Wechselwirkung zwischen der Oberflache des Cyclodextrinhohlraums dend
Enantiomer aufgrund geringerer Distanzen verbessert. Die hoheredsekiivitat konnte
aber auch auf eine tiefere Inklusion und damit verbesserten Wethksely zwischen dem
Cyclodextrinhohlraum und dem Enantiomer zuriickzuftihren sein.

Die Substitution der Methylreste in Position 6 vorMé-2,3-Pey-CD durch deuterierte
Methyl- bzw. EthylReste sollte im Vergleich zur Mutterphase zu einer Vertiefurgy de
Cyclodextrinhohlraumes fuhreabei sollte es auRerdem zu einer weiteren Verengung der
sekundéaren Seite kommen, die bdtte2,3-Pey-CD deutlicher ausgepragt ware als bei 6
MeDs-2,3-Pey-CD. Daraus konnte eine veranderte Enantioselektivitat resultieretytktie
chirale Erkennung von Enantiomeren tatsachlich tber eine Inklusion aufekiendsiren
Seite, sollte aufgrund der nur geringen GrolRenunterschiede zwischen den- Mgithyl
Trideuteromethylresten die Enantioselektivitat alé&Ds-2,3-Pey-CD kaum verdndert sein.
Die Ethylsubstitution sollte sich dagegen deutlicher auf die Enantiosdkkauswirken.

Die Veranderung des Substitutionsmusters in der primaren Seiteldso Aufschlisse tUber
die Bedeutung dieser Substituenten auf den Trennmechanismus erlaudear. iBi nicht
geklart, ob die chirale Erkennung hauptsachlich auf die verschiedenen eMadhsigen
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zwischen Cyclodextrinhohlraum und Enantiomeren bei der Inklusion zurtickzufghréne
Diskriminierung kénnte auch auf der auReren Oberflache des Cyclodexfalyeer Diese
ist jedoch bei den drei Derivaten kaum verandert. In diesemséiitkén 6Et-2,3-Pey-CD
und 6MeDs-2,3Pey-CD im Vergleich zu @Ve-2,3Pey-CD die gleichen

Enantioselektivitaten aufweisen.

Die Substituenten der sekundaren Seite sind fir die Inklusion den&ekile bzw. fur die
Wechselwirkungen zwischen dem Enantiomer und dem Cyclodextrinhohlraum
bedeutend??2°123% pje Anderung des Substitutionsmusters in den Positionen 2 und 3 von
6-TBDMS-2,3-Me-B-CD durch deuterierte Methybzw. EthytRestesollte im Vergleich zu
6-TBDMS-2,3Me-B-CD zu einem noch tieferen Hohlraum fihren, der zu einer verbesserte
Enantioselektivitat fuhren konnte. Andererseits kdnnte der Austausch dagliMegegen
Trideuteromethylreste in Position 2 und 3 aufgrund der gréReren Deutenmenaiuich zu
einer verengten Offnung auf der sekundaren Seite fiihren. Dies konriteezwerbesserten
Wechselwirkung zwischen Wirt und Gast fiuhren. Denkbar ware aber auwh ei
Verschlechterung der Enantioselektivitat aufgrund sterischer HindelDargAustausch der
Substituenten an der weiteren Seite des Cyclodextrinmolekils konntAudisshlisse auf

den Trennmechanismus erlauben. Sollte fir die Inklusion von Gastmolekéldiete des
Hohlraums entscheidend sein, solltd BDMS-2,3-Et-B-CD eine gegeniber-6BDMS-2,3
Me-B-CD verbesserte Enantioselektivitat aufweisen. Ist dagegéeiie des Hohlraums flr

die chirale Erkennung von groRerer Bedeutung, SolHEBBMS-2,3-MeDs-f-CD eine

veranderte Enantioselektivitat zeigen.

4.1.1 Synthese von Heptakis(8D-tert-butyldimethylsilyl -2,3-di-O-ethyl)-B-CD (6
TBDMS-2,3-Et-p-CD, 2) und Heptakis(6O-tert-butyldimethylsilyl -2,3-di-O-
trideuteromethyl)-g-CD (6-TBDMS-2,3-MeDs-p-CD, 3)

Fur die Darstellung von -6BDMS-2,3-Et-B-CD (2) und 6TBDMS-2,3-MeDs-3-CD (3)
wurde zunéchst dieert-ButyldimethylsilykGruppe (TBDMSGruppe) nach der Methode von
Fugedi®” in die primare Seite des nativBrCyclodextrins eingefiihrt. Die Darstellung von
6-TBDMS-B-CD (1) erfolgte in Pyridin, das gleichzeitig als Losungsmittel und Basgiért.

Nach einer Reaktionsdauer von 24 h konnte das Hauptprodukt nach

saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel mit einer Ateshen 71 % isoliert
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werden. Die sekundaren Hydroxygruppen wurden dann in einer zweiten Reaktion
unterschiedlich unter basischen Reaktionsbedingungen verethert. DiktioReanit
Natriumhydrid und Ethyliodid in THF lieferte TBDMS-2,3-Et-B-CD (2) mit einer geringen
Ausbeute von 15 %, wahrend TBDMS-2,3-MeDs--CD (3) durch die Umsetzung mit
Natriumhydrid und deuteriertem Methyliodid in THF mit eine Ausbeute Z®R®%6 erhalten
wurde @bb. 25). Beide Produkte konnten durch séaulenchromatographische Aufreinigung an
Kieselgel von unteralkylierten Nebenprodukten vollstandig abgetrenewddie Reinheit

der Cyclodextrinderivatezeigen die MALDITORMassenspektren der synthetisierten
Produkte(Abb. 26). 6 TBDMS-2,3-Et-B-CD (2) und 6 TBDMS-2,3-MeDs-B-CD (3) wurden

als Adduktion mit Natrium detektiert. Die experimentell ernitéte Massen stimmen nach
Abzug der relativen Atommasse fur Natrium mit denen fur die siigiten

Cyclodextrinderivate berechneten Molmassen Uberein.

OH oT

oT ]
OH ) yrdin oH ) OMeD%
0
|

[ 7] [ 7]
L OH _| 7 L OH _| 7 OMeDg_
71 %, 1 75 %, 3

Etl/NaH
THF

oT

0

OFt )

| 97

L OE'[_7
15 %, 2

Abb 25: Darstellung von 6F/BDMS-2,3-Et-3-CD (2) und 6 TBDMS-2,3-MeDs-3-CD (3)
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2349.09
[M+Na] *
21935
[M+Na] *
oT
0
OMeD;
0
OMeD3
7
©)
T 5 I I I
1000 000 3000 4000 5000 m/z

Abb. 26: MALDI -TOFRMassenspektren der VerbindungesTBDMS-2,3-Et-3-CD (2) und 6
TBDMS-2,3-MeD;-3-CD (3)

4.1.2 Synthese von Oktakis(60-trideuteromethyl-2,3-di-O-pentyl)-y-CD (6-MeDs-
2,3Pey-CD, 13) und Oktakis(6:0-ethyl-2,3-di-O-pentyl)-y-CD (6-Et-2,3-Pe-y-
CD, 14)

Zur Darstellung von @eDs-2,3-Pey-CD (13) und 6Et-2,3-Pey-CD (14) wurden die

primaren Hydroxygruppen von nativejaCyclodextrin zundchst nach der Methode von

{107]

Fuged mit TBDMS-Gruppen geschitzt und dann an den freien sekundaren

Hydroxygruppen vollstéandig mit Pentyliodid und Natriumhydrid als Base alkyAbt.(27).
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B OH | B oT | B oT |
o TBDMS-CI 0 Pel/NaH o
Pyridin DMF
OH ) OH ) OPe )
| 97 | 97 | 9]
L OH _ g L OH _ g L OPe _| g
71 %, 10 76 %, 11
TBAF
DMF/THF
B OMeDs | B OH |
o I;/II;FD;iI/NaH o
OPe ) OPe )
| 97 | 9]
L OPe _| g L OPe _| g
79 %, 13 97 %, 12
Etl/NaH
THF
B OEt |
o}
OPe )
| 9]
L OPe g
73 %, 14

Abb. 27: Darstellung von éVeD;-2,3-Pey-CD (13) und 6Et-2,3-Pey-CD (14)

Das auf diese Weise hergestellte-TBDMS-2,3-Pey-CD (11) wurde mit
Tetrabutylammoniumfluoridrihydrat in DMF/THF unter Erhalt von 2Bey-CD (12
desilyliert und dann in Position 6 unterschiedlich alkyliert. Unter wéedung von
Natriumhydrid als Base und deuteriertem Methyliodid in THF konA%e®s-2,3-Pe y-CD

(13) dargestellt werden, das nach saulenchromatographischer Aufreinigungimear
Ausbeute von 79 % erhalten wurde. Die Reaktion mit Ethyliodid und NatriunchydiiHF
fuhrte dagegen zu dem in Position 6 ethyliertekt-@,3-Pey-CD (14). Hier wurde das
Produkt mit einer Ausbeute von 73 % erhalten. Zur Uberprifung der Reinheituund z
Identifizierung der  synthetisierten  Cyclodextrinderivate  wurden  MAILDF
Massenspektreaufgenommerf{Abb. 28), in denen éVieDs-2,3-Pey-CD (13) und 6Et-2,3

Pey-CD (14) jeweils als Adduktionen mit Natrium und Kalium detektiert wurden.
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2665.31
[M+Na] +

2576.91
[M+Na] * OFt

OPe

OP
@4 8

2681.26
[M+K] *

2592.85
/[M+K] +

1000 5000 ' 3000 4000 '5000 ' 6000 m/z

Abb. 28: MALDI-TOFMassenspektren der VerbindungeiMéD;-2,3-Pey-CD (13) und 6Et-
2,3Pey-CD (14)

4.2 Synthese bifunktionalisierter Cyclodextrine

Bifunktionalisierte = Cyclodextrinderivate sind  bisher in der enantikBeén
Gaschromatographie nicht bekannt. Ein Grund stellt die schwierige Sgntlae, bei der
normalerweise ein Gemisch aus Regioisomeren entsteht. Im20ekonnterPearceund
Sinayperbenzyliertes 3-Cyclodextrin selektiv an den Glucoseeinheiten A und D der Position
6 entschiitzef’?. Damit steht jetzt also eine Methode zur Verfiigung, durch die eirieltge
Bifunktionalisierung an der primaren Seite eSyclodextrins moglich ist.

Diese Derivate sollten ebenfalls interessante Einbliokden Trennmechanismus erlauben.
Einen grofRen Einfluss sollten Uberbruckte Derivate zeigen, da hrelEkeschluss Uber die
primare Seite moglich ist und der Hohlraum durch die “Briicke” starkleinert ist. Bei den
Derivaten 6,6°-Hex-2,3,6*-Me-p-CD (19) und &',6°-But-2,3,6-Me-B-CD (22) sollte ein
Induced Fit, also eine Konformations&nderung bei der Inklusion von Gagiient deutlich

erschwert sein. Die Alkylbricken an der primaren Seite der Cgxtodderivate kdnnten
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also eine Konformation vorgeben, die nur wenig flexibel ist. Die Enalgkisatat sollte
dann aufgrund der langeren “Bricke" und daher auch flexibleren Struktur des
Cyclodextringeriistes ar*&°-Hex-2,3,6*-Me-B-CD (19) gegeniiber §6°-But-2,3,6*-Me-p-

CD (22) verandert sein. Eine verbesserte Enantioselektivitat gegenulmeetpgliertemf-
Cyclodextrin sollte allerdings nur dann maoglich sein, wenn ein Induced eifg
untergeordnete Rolle fur die chirale Erkennung spielt.

Die Flexibilitiat des Cyclodextrintorus bef 6°-Pe-2,3,6*-Me-p-CD (25) und &',6°-TBDMS-
2,3,6-Me-pB-CD (32) ist dagegen weniger eingeschrankt. Die Konformationen der
Cyclodextrinderivate ist hier nicht durch Alkylbriicken vorgegebenBBMS-2,3-Me-$-CD
weist im Vergleich zu permethyliertem B-Cyclodextrin einen engeren und tieferen Hohlraum
auf, der zu einer verbesserten Enantioselektivitat fihrt. Die 8uthsii von zwei Methyl
gegen TBDMSGruppen in 6,6°-TBDMS-2,3,6-Me-p-CD (32) sollte zu einer geringeren
Vertiefung des Hohlraums fihren, dessen sekundare Seite wenidevetangt ist. Dies
sollte einen deutlichen Einfluss auf die Enantioselektivitat haben.Austausch der zwei
TBDMS- gegen Pentylreste z(',6°-Pe2,3,6-Me-B-CD (25) sollte zu einer &hnlichen Form
des Cyclodextrinhohlraums filhren. Allerdings sollte die Offnung der sekem@eite von
6°,6°-Pe2,3,6-Me-B-CD (25) etwas weiter sein als aft,6°-TBDMS-2,3,6*-Me-B-CD (32).
Aufgrund der weniger volumindsen Pentylreste konnte eine Inklusion von Gektieol
tiefer im Hohlraum moglich sein. Die Synthese dieser bifunktioealesa Derivate konnte
also Aufschlusse liefern, in wieweit die Tiefe und Weite deklraums eine Bedeutung fur
den Mechanismus der chiralen Erkennung spielen. Die primaren Substituetien nicht
nur einen Einfluss auf die Konformation des Cyclodextringeriistes, sonderausindir die
physikalischen Eigenschaften wie Ld&slichkeit und Schmelzpunkt des vabeEyi
verantwortlick®?%, &% 6°-pe2,3,6-Me-p-CD (25) und 8',6°-TBDMS-2,3,6*-Me-p-CD
(32) sollten daher gegeniber 2 3/&-B-CD einen niedrigeren Schmelzpunkt aufweisen und
insofern bei gleicher Konzentration Messungen auch bei tieferepérataren erméglichen.
Der Austausch zweier TBDM&ruppen in 6TBDMS-2,3-Me-B-CD gegen Pentylreste in der
primaren Seite sollte bel*®"-Pe6*-TBDMS-2,3-Me-B-CD (28) zu einer leicht veranderten
Form des Cyclodextrinhohlraumes fiihren. Die weniger volumindsen Pergyd@stten den
Hohlraum vertiefen. Mdglicherweise fuhrt die geringere sterischiaddiung der
Pentylsubstituenten an 6A und 6D aber auch zu einer Erweiterung der sekugdde. Ein
zusétzlicher TBDMSRest in Position 3 von“66°-Pe-3',6*-TBDMS-2,3*-Me-p-CD (29)
konnte im Vergleich zu ‘66°-Pe6*-TBDMS-2,3Me-B-CD (28) zeigen, ob eine

Monofunktionalisierung an B mit einer TBDMSGruppe einen Einfluss auf die
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Enantioselektivitat ausubt. Frihere Untersuchungen zeigten einevoliasindigen Verlust

der Enantioselektivitat bei einer vollstandigen TBD@8bstitution in Position'%3?.

Die Bifunktionalisierung von -Cyclodextrin Uber die primaren Hydroxygruppen in Position 6

sollte nach der Methode voRearce und Sinay erfolged?®. Das dabei erhaltene -6+

debenzylierte Regioisomer

bifunktionalisierte Cyclodextrinenderivate dienen.

sollte dann als Ausgangsverbindung

far

versehiede

Dazu wurde natives B-Cyclodextrin nach einer modifizierten Methode \@atoet al*?® mit
Benzylbromid in DMF vollstandig mit einer Ausbeute von 96 % zu ZB3$-CD (15

verethert. Die anschlielBende Abspaltung zweier Benzylreste itioR&A und 6D erfolgte

durch eine Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol bei 30 °C. Das dad)l

kristalline Produkt konnte nach sdulenchromatographischer Aufreinigung zugésvétinen

werden Abb. 29). Die von Pearceund Sinay angegebene Ausbeute von 8%% konnte

auch nach Variation der

Diisobutylaluminiumhydrid

nicht

erreicht we

rden.

Reaktionsbedingungen wie Temperatur

und Menge an

Auch die Verlangg der

Reaktionsdauer fuhrte zu keiner verbesserten Ausbeute, da hivemiie der Nebenprodukte

stark anstieg, die sdulenchromatographische Aufreinigung war somit erschwert.

OH

0
OH)

e
OH _l~

OBn |
BnBr/NaH 0
DMF
OBn )
| 7
L OBn _|
96 %, 15
DIBAI
Toluol
B OH | B OBn |
0] (0]
OBn OBn
[ © | 97
L OBn _| ADL OBn _|
73 %, 16

B,C.EF,G

Abb. 29: Darstellung von %,6°-OH-2,3,6*Bn-p-CD (16) nachPearceund Sinaj*™

54



Spezieller Teil

Pearceund Sinaykonnten durch die “He®-enose Methode" nachweisen, dass bei dé€-di

Debenzylierung nur die Positionen 6A und 6D entschiitzt wifdéit*. Dabei wurde das

di-O-debenzylierte Produkt nach der Methode @aregd®*® zum Bislodid umgesetzt und

dann durch die Reaktion mit aktiviertem Zink, anschlieBender ReduktioiNa&tH, und

Acetylierung fragmentiert. In FABAS-Messungen konnten lediglich zwei Fragmente
detektiert werden, die auf das Regioisonfe6&0OH-2,3,6%Bn-p-CD (16) hinweisen.

Das bifunktionalisierte Produkt wurde im MALBIOFMassenspektrum als Adduktion mit

Natrium und Kalium detektiertAbb. 30). Neben dem Hauptprodukt konnten auch weniger
intensive Peaks bei m/z = 2778.30 und m/z = 2795.29 detektiert werden, didadiémm:
bzw. Kaliumaddukt des #®-debenzylierten Cyclodextrinderivat zugeordnet werden konnten.
Abb. 31 zeigt einen Ausschnitt aus défc-NMR-Spektrum von ,6°-OH-2,3,6*Bn-p-CD
(16). Hier sind die Signale von zwei-&Atomen gegenuber den ubriger6EAtomen um

etwa 8 ppm hochfeldverschoben. Dabei handelt es sich um die beidami&rien

Hydroxygruppen in Position 6A und 6D. DieAtome zeigen gegenuber dem perbenzylierten

B-Cyclodextrin einen Verlust der Symmetrie, wodurch jedes KohlerSigffal im 3¢

NMR-Spektrum ein Signal zeigt.

OH

OBn

OBn

OBn

OBn

3 OBn_4

2868.40
[M+Na] +

2884.30
[M+K] *

2778.30
[M+Na] * 2795.29

[M+K] *

AD OBnB CEF,G

(16)

1000

000

' 3000

4000

m/z

Abb. 30:

MALDI -TOF-Massenspektrum der Verbindunt&-OH-2,3,6*-Bn-p-CD (16)
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C-3,4
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Abb. 31:  Ausschnitt aus def*C-NMR-Spektrum (100.62 MHz, CDg)lvon 8', 6°-OH-2,3,6*
Bn-p-CD (16)

Die freien Hydroxygruppen in Position 6A und 6D standen nun fir die SyntheseReihe
von bifunktionalisierten Derivaten zur Verfugung, wobei zundchst zwei (ibzkter
Cyclodextrinderivate synthetisiert werden sollten, bei denen kein Eusschivon

Gastmolekilen Uber die priméare Seite moglich ist.

421  Synthese von Pentakf“5F%2, 3, 6tri -O-methyl)-6",6°-O-hexylenbis*°(2,3
di-O-methyl)-p-cyclodextrin (6*,6°-Hex-2,3,6:-Me-p-CD, 19)

Die freien Hydroxygruppen in Position 6A und 6D vof,,88-OH-2,3,6*Bn-p-CD (16)
wurden mit 1,6Dibromhexan und Natriumhydrid veretherbp. 32). Das uberbrickte
Produkt &,6°-Hex-2,3,6%Bn-3-CD (17) konnte nach s&ulenchromatographischer
Aufreinigung mit einer Ausbeute von 20 % isoliert werden. Das MALDF
Massenspektrum des Reaktionsansatzes zeigte, dass eine ighetarel Substitution nicht
erfolgte. AnschlielBend wurden die restlichen Benzylreste mié Mdh Natrium in flissigem
Ammoniak abgespalten, wobef',6°-Hex-p-CD (18) mit einer Ausbeute von 27 % isoliert

werden konnte.
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Abb. 32: Schematische Darstellung voh,&-Hex-2,3,6*-Me-B-CD (19)
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Abb. 33 MALDI -TOF-Massenspektrum und Pendarf@-NMR-Spektrum (100.62 MHz, CDg)l
von 8'6°-Hex-2,3,6*-Me-pCD (19)
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Aufgrund der schlechten Loslichkeit von” ,6°-Hex--CD (18) in organischen
Lésungsmitteln wurde auf eine saulenchromatographische Aufreinigunghtetaind nach
Trocknung im Olpumpenvakuum sofort mit Methyliodid und Natriumhydrid vollstamdig
6*,6°-Hex-2,3,6*-Me-B-CD (19) methyliert. Die Reinheit des isolierten ProduktB$8-Hex-
2,3,6-Me-B-CD (19) konnte im MALDITORMassenspektrumApb. 33) nachgewiesen
werden. Das CyclodextriDerivat konnte als Adduktion mit Natrium und Kalium detektiert
werden.

Das™*C-NMR-Spektrum Abb. 33) von 8',6°-Hex-2,3,6*-Me-p-CD (19) zeigt bei 26.31 ppm
und 29.81 ppm Signale, die mit Hilfe von zweidimensionalen NBARerimenten eindeutig
den B- und y-Methylenkohlenstoffen der HexyleBriicke zugeordnet werden konnten. Die
mit den Cyclodextrineinheiten direkt verbundenen Methylenkohlenstoffe (a-CH,) absorbieren
dagegen im tieferen Feld zwischen 70.35 und 73.35 ppm, wahrend die 19 Methoxy
Kohlenstoffatome zwischen 57.84 und 61.15 ppm erscheinen. Die KohlenstoffatbroadC
C-6 absorbieren in dem gleichen Bereich wie die a-Methylenkohlenstoffe und sind aufgrund
der Hochfeldverschiebung deutlich von der2-CC-3- und G4-Kohlenstoffatomen (81.87 —
83.45 ppm) zu unterscheiden. Die -1Kohlenstoffatome sind am weitesten
tieffeldverschoben und erscheinen zwischen 98.92 und 100.27 ppm.

422  Synthese von Pentakf“FFS(2,3,6tri -O-methyl)-6",6°-O-butylen-bis*°(2,3
di-O-methyl)-p-cyclodextrin (6°,6°-But-2,3,6-Me-B-CD, 22)

Um den Hohlraum des B-Cyclodextins noch weiter zu verkleinern, wurden die zwei freien
primaren Hydroxygruppen von”@&P°-OH-2,3,6%Bn-p-CD (16) mit 1,4Dibrombutan und
Natriumhydrid zu dem tiberbriicktert,6°-But-2,3,6*-Bn-B-CD (20) verethert Abb. 34).
Das Produkt wurde gegeniibét,@&-Hex-2,3,6*Bn-B-CD (17) mit einer etwas schlechteren
Ausbeute von 16 % isoliert. AnschlieRend wurden auch hier die BeneyirésHilfe von
Natrium in flissigem Ammoniak bei70 °C abgespalten, wobef',6°-But--CD (21) mit
einer Ausbeute von 27 % erhalten wurde. Auch hier wurde aufgrund der htéehlec
Loslichkeit auf eine s&ulenchromatographische Aufreinigung VOB°-®But-B-CD (21)
verzichtet, und die freien Hydroxygruppen sofort nach Trocknung im Olpumpenvakuum mit
Methyliodid und Natriumhydrid vollstandig zu*®°-But-2,3,6-Me-p-CD (22) methyliert.
Auch hier konnte die Reinheit des Produktes mit Hilfe eines MALOFMassenspektrums

(Abb. 35) nachgewiesen werden. Es konnten nur Peaks mit den Massen m/z = 14&/7.67
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m/z = 1493.63 detektiert werden, die der Molekllmasse als AdduktioneNatmium und

Kalium entsprechen.
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0 0 0 0
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Abb. 34: Schematische Darstellung voh,&-But-2,3,6*-Me-B-CD (22)
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Das '°C-NMR-Spektrum von 6%,6°-But-2,3,6*-Me-p-CD (22) zeigt eine &hnliche
Aufspaltung wie 6,6°-Hex-2,3,6*-Me-B-CD (19). So finden sich auch hier die Signale fler
Methylenkohlenstoffe der ButyleBriicke zwischen 29.08 und 31.2%m und die der o-
MethylenKohlenstoffe zwischen 71.53 und 73.75 ppm. In diesem Bereich absorbiert hie
ebenfalls G5 und G6, wahrend €, G-3 und G4 weiter tieffeldverschoben zwischen 82.07
und 84.56 ppm erscheinen. Die Methdgghlenstoffeabsorbieren auch hier zwischen 56.29
und 63.77 ppm, wahrend die Signale derl-Kohlenstoffe auch hier am weitesten

tieffeldverschoben zwischen 98.42 und 101.20 ppm auftreten.

CHy——CHy——CH,——CH),
O/ OMe \O OMe
O, O, O 0]
OMe OMe OMe OMe
o O O O
OMe A OMe B.C OMe D OMe EFG
(22)
1477.67
[M+Na] +
1493.63
[M+K] +
1d00 I2000 3dOO I4000 m/z

Abb. 35  MALDI -TOF-Massenspektrum vor§",6°-But-2,3,6-Me-p-CD (22). Im gedehnten
Spektrum ist das Isotopenmuster der einzelnen &igmkennbar
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423  Synthese von Pentakf“5"¢(6-O-tert-butyldimethylsilyl -2,3-di-O-methyl)-
s*P(6-O-pentyl-2,3-di-O-methyl)-p-cyclodextrin (6*,6°-Pe-2,3,6*Me-p-CD,
25)

Die freien Hydroxygruppen in “66°-OH-2,3,6%Bn-p-CD (16) wurden auRerdem mit
Pentyliodid und Natriumhydrid zu *&°-Pe2,3,6%-Bn-f-CD (23) verethert, das nach
saulenchromatographischer Aufreinigung mit einer Ausbeute von 79 % isoliernventiete
(Abb. 36). Die Benzylreste von"66°-Pe 2,3,6*Bn-p-CD (23) wurden ebenfalls mit Natrium
in fluissigem Ammoniak abgespalten und dann d56°6Pep-CD (24) nach Trocknung im
Olpumpenvakuum direkt mit Methyliodid und Natriumhydrid vollstandidz6°-Pe 2,3,6*
Me-B-CD (25) methyliert.

OH OBn OBn
o IR :
OBn ) OBn ) OBn )
O
[ bmloLl J .
OBn A,D OBn B,C,E,F,G OBl’l A,D OBn B,C,E,F,G
16 79 %, 23
Na/NH3
THF
OPe OMe OPe OH

) OMe ) OH ) OH )
I_ OMe J AD I_ (l)Me BC.EF.G I_ |

49 %, 25 93 %, 24

o
OH J AD I_ (l)H BCEF.G

Abb. 36: Darstellung von§6°-Pe-2,3,6-Me-B-CD (25)

Das mit einer Ausbeute von 49.5 % isoliertt68-Pe2,3,6*-Me-p-CD (25) konnte im

MALDI -TOFMassenspektrumApb. 37) als Adduktion mit Natrium und Kalium bei einer
Masse von m/z = 1563.71 und 1579.69 detektiert werden. Die fur die Cyclodexyabeler
berechneten Molmassen stimmen mit den experimentell ermittéléessen Uberein. Andere

Massensignale konnten nicht detektiert werden.
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Mit Hilfe der zweidimensionalen NMExperimente konnten die Methylen
Kohlenstoffatome der beiden PenrSlibstituenten in Position 6A und 6D iff-NMR-
Spektrum Abb. 38) von 8',6°-Pe-2,3,6%-Me-p-CD (25) eindeutig zugeordnet werden.

OPe OMe
(6] O,
OMe OMe
OMe I xp OMelBCEFRG
1563.71
[M-+Na] + (25)
1579.69
[M+K] +
s s iﬁ“
0 | 5 |
500 1000 1500 2000 m/z

Abb. 37 MALDI -TOFMassenspektrum von “@&°-Pe2,3,6~Me-p-CD (25). Im gedehnten
Spektrum ist das Isotopenmuster der einzelnen &Rigmkennbar

Die e-Methyl-Protonen absorbieren in einem Bereich von 0.88 bis 0.91 ppm, wahredd die

v-, bzw. p-MethylenProtonen zwischen 1.28s 1.35 ppm, 1.37 bis 1.47 ppm und 1.62 bis
1.73 ppm auftreten. Die Protonen der direkt an das Cyclodextrin gebundenen o-Methylen
Einheiten erscheinen dagegen tieffeldverschoben zwischen 3.57 und 3.63 ppmtidcinde
zuzuordnen waren aul3erdem die Protonen veR .20 bis 3.27 ppm), die deutlich
tieffeldverschobenen Protonen von-1H(5.32 bis 5.38 ppm) und die Protonen der
Methoxygruppen in Position 2, 3 und 6 (3.39 bis 3.41 ppm, 3.76 bis 3.80 ppm, 3.32 bis 3.33
ppm).
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(I-CHz
~_ 2-OCH;s;
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6-OCH;
8-CH3
H-3,4,6a,6b 0-CH;
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H-1 B-CH: =\
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Abb. 38  'H-NMR-Spektrum von 6,6°-Pe2,3,6-Me-pCD (25)

424 Synthese von Pentakfs“FFS(6-O-tert-butyldimethylsilyl -2,3-di-O-
methyl)bis™P(6-O-pentyl-2,3-di-O-methyl)--cyclodextrin (6*,6°-Pe-6*-
TBDMS-2,3-Me-B-CD, 28) und Tetrakis(6O-tert-butyldimethylsilyl -2,3-di-O-
methyl)mono(3,6di-O-tert-butyldimethylsilyl -2-O-methyl)-bis™P(6-O-pentyl-
2,3-di-O-methyl)-p-cyclodextrin (6*,6°-Pe-3',6*-TBDMS-2,3*-Me-B-CD, 29)

Die freien priméaren Hydroxygruppen irf',6°-Pep-CD (24) wurden aufRerdem miert-
Butyldimethylsilylchlorid in Pyridin verethéif”. 6 6°-Pe6*-TBDMS-B-CD (26) konnte
nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit einer Ausbeute von 40 érevirarden.
Allerdings konnten bei der sdulenchromatographischen Aufreinigung anld€eseht alle
untersilylierten Derivate abgetrennt werden, so dass die ansciueddethylierung mit
einem Gemisch von Cyclodextrinderivaten erfolgte. Die freien sekundaréroxXygruppen
in Position 2 und 3 wurden mit Methyliodid und Natriumhydrid in DMF mit eiesbeute
von 79.5 % zu $6°-Pe6*-TBDMS-2,3Me-B-CD (28) methyliert. Das Produkt konnte
aufgrund zu geringer Polaritatsunterschiede auch hier nicht vollstéowilebenprodukten

abgetrennt werdenApb. 39). Nach einer Reaktionsdauer von 4 Tagen, konnte auch das
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einfach ubersilylierte §6°-Pe2',6*-TBDMS-B-CD (27) mit einer Ausbeute von 25 % isoliert
werden Abb. 40), dafir wurde 86,6°-Pep-CD (24) mit einem Uberschuss atert-
Butyldimethylsilylchlorid in Pyridin umgesetzt und nach saulenchromatogretpdi
Aufreinigung mit Methyliodid und Natriumhydrid unter Umlagerung der TBD®ISppen
zu 6',6°-Pe3',6*-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (29) methyliert. Das Produkt konnte mit einer
Ausbeute von 40 % isoliert werden. Durch die basischen Bedingungenr detlglierung
mit Natriumhydrid und Methyliodid in DMF findet eine Silylwanderung von #dPosition

in die 3*Position statt. Auch diese Phasen wurden als chirale Seleldofdftapillarsdulen

OPe |
e, :
) OBn ) )
I O
OBn OBn _| OBn

getestet.

&€

AD L B,CEF.G - AD BCEF,G
16 79 %, 23
Na/NH;
THF
B OPe | B OoT | B OPe | B OH |

TBDMS-CI

0 0 10 0 0
OH ) OH ) yridin OH ) OH )
[ © | 9 [ © | 9

- OH Jap L OH JBCEFG - OH Jsp L OH JBCEFG
40 %, 26 93 %, 24
Mel/NaH
DMF

OPe |
0
OMe )
0
|

L OMe _| AD OMC_ B C,E,F,G

80 %, 28
Abb. 39: Darstellung voré”*,6°-Pe6*-TBDMS-2,3-Me-p-CD (28)
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Mit Hilfe von MALDI-TOFMassenspektrenApb. 41) konnten die beiden synthetisierten
Cyclodextrinderivate als Adduktionen mit Natrium und Kalium nachgewieserden.
Wahrend das MALDITOR-MS von &,6°-Pe3',6*TBDMS-2,3*Me-B-CD (29) keine
weiteren Verunreinigungen zeigt, konnten béi,68-Pe6*-TBDMS-2,3-Me-p-CD (29)
untersilylierte Cyclodextrinderivate detektiert werden. Dabei haredetich um Derivate mit
jeweils nur vier bzw. drei TBDM&ruppen in Position 6. Die restlichen Hydroxygruppen

wurden durch Methylierung verethert.

B OPe | B OH |
0 0
OH ) OH
| © |
L OH ,p L OH
93 %, 24
TBDMS-CI
Pyridin
B OPe | B oT | oT
0 0 0
OH ) oH ) OH
| © | 9
L OH _,p L OH _l4 oT
25 %, 27
Mel/NaH
DMF
B OPe | B OT | oT
0 0 0
OMe ) OMe ) oT
| © | 9
L OMe Iap L OMe_l 4 OMe
40 %, 29

Abb. 40: Darstellung von %,6D-Pe3',6*-TBDMS—2,3*-Me-B-CD 29
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OPe oT oT
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2064.73
[M+Na] +

OPe oT

Q O,
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Abb. 41:  MALDI -TOF-Massenspektren von den Verbindundr6°-Pe6*-TBDMS-2,3-Me-p-
CD (28) und6”,6°-Pe3',6*-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (29)

425  Synthese von BisP(6-O-tert-butyldimethyldisilyl -2,3-di-O-methyl)-penta-
kis®©EFC(2,3,6tri -O-methyl)-p-cyclodextrin (6°,6°-TBDMS-2,3,6*-Me--CD,
32)

Es sollten auRBerdem die Trenneigenschaften einer Phase untersuden,wdie in den
Positionen 6A und 6D jeweils eine TBDMSuppe aufweist. Dazu wurdé,6°-OH-2,3,6*
Bn-B-CD (16) nach der Methode von FugB# mit tert-Butyldimethylsilylchlorid in Pyridin
umgesetztAbb. 42). Nach der sdulenchromatographischen Aufreinigung konnten 92 % von
6*,6°-TBDMS-2,3,6*-Bn-B-CD (30) isoliert werden, das anschlieBend ebenfalls mit Natrium
in flissigem Ammoniak zu“66°-TBDMS-B-CD (31) debenzyliert wurde. Auch hier wurde
aufgrund der hohen Polaritdt auf eine Aufreinigung verzichtet und nachténdilger
Trocknung im Olpumpenvakuum methyliert. Die Veretherung mit Methyliodid und
Natriumhydrid ergab nach saulenchromatographischer Reinigung an Kiesgld %iger
Ausbeute 6,6°-TBDMS-2,3,6*-Me-B-CD (32). Die Reinheit wurde mittels eines MALDI
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TOFMassenspektrumsApb. 43) nachgewiesen, in dem das Produkt als Adduktion mit

Natrium und Kalium detektiert wurde.

OH OBn OBn
) 0 g—>B%MS‘Cl 0
OBn ) OBn ) yndmn OBn )
O
o L ' J L
OBn 1 op OBn_lgCcEF,G OBﬂ AD OBn B CEF,G
16 91 %, 30
Na/NH;
THF
oT OH
Mel/NaH

DMF OH ) oH
O
MeJ (l)Me BCEF.G I_ JA,D I_

%—\_ o

B.C.EF.G
34 %, 32 95 %, 31
Abb. 42.  Darstellung von§6°-TBDMS-2,3,6*Me-B-CD (32)
oT OMe
o o
1651.90 OMe OMe
[M+Na]+
OMe AD OMe. BCEF.G
(32)
1667.86
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[ I I I
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Abb. 43 MALDI -TOF-Massenspektren vai',6°-TBDMS-2,3,6*-Me-B-CD (32). Im gedehnten
Spektrum ist das Isotopenmuster der einzelnen ®igmkennbar
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4.3 Synthese monofunktionalisierter Cyclodextrine

Bei Cyclodextrinderivaten, die bisher als chirale, stationareePhaisgesetzt wurden, deutet
sich ein grofRer Einfluss von Substituenten in Position 3 auf den Trehamgnus an. So
versuchterBicchi et al. die Eigenschaften der peracetylierten bzw. permethyli@tasen
2,3Ac- bzw. 2,3Me-THDMS-y-CD zu vereinei*). Die dargestellten Phasen hatten ein
entgegengesetztes Substitutionsmuster, bei der die eine in Positiety2 ad in Position 3
Methylreste hatte (Ac-3-Me-THDMS-y-CD). Die andere wies dagegen in Position 2
Methyl- und in Position 3 Acetylreste -{de-3-Ac-THDMS-y-CD) auf. Die
gaschromatographischen Trennungen zeigten flle3-Ac-THDMS-y-CD die héchste
Enantioselektivitat.

Im Rahmen dieser Arbeit sollte der Einfluss der Substituent®osition 2 und 3 untersucht
werden. Eine Monofunktionalisierung an-2C bzw. G3 der sekundaren Seite sollte
Unterschiede in der Enantioselektivitat zeigen und diese Tendestatigen. Zusatzlich
konnte durch die gezielte Veranderung von Substituenten in Position 3 digoSekektivitat
verbessert werden. AufRerdem sollte untersucht werden, in wipolgite oder unpolare
Monofunktionalisierungen einen Einfluss auf die Enantioselektivitat austben.

Dazu wurden als “Mutterphasen” solche Cyclodextrinderivate ausgewéhsich durch ihre
breiten Anwendungsmadglichkeiten in der Gaschromatographie auszeichnenlt&o tsel
ebenfalls die PhasenTBDMS-2,3-Me-B-CD und 6Me-2,3-Pey-CD monofunktionalisiert
werden. In Position 3 von-Ble-2,3-Pey-CD sollte ein PentyRest gegen einen Acetifest
ausgetauscht werden. BeiTBDMS-2,3-Me-B-CD sollte in Position 2 bzw. 3 jeweils ein
Methyl-Substituent durch einen AcetyPentyl oder TBDMSRest ersetzt werden.

Bei der chiralen Phase Heptakis(2;8j60-methyl)}p-CD (PerO-methytB-CD)?, an der
u.a. Ketone, y-Lactone, cyclische Alkene und Alkane sowek Alkohole getrennt werden
konnen, sollte ein MethyRest in Position 3 durch einen Acetybzw. PentyRest
ausgetauscht werden. Weitere Phasen, die in Position 3 modifigerden sollten, waren
Heptakis(2,6di-O-methyt3-O-pentyl}-p-CD (2,6Me-3-Pep-CD)®¥, Heptakis(60-methyt
2,3-di-O-pentyl)}p-CD (6-Me-2,3-Pep-CD)®? und Oktakis(380-butyryl-2,6-di-O-pentyl)}y-
CD (3Bc-2,6-Pey-CD)®Y. So zeichnet sich 2le-3-PeB-CD vor allem durch seine guten
Trenneigenschaften fir Alkohole, Epoxide, Methylcarbonsauren sawieund -
Hydroxycarbonséuren aus, wahreneMé-2,3-Pep-CD eine gute Enantioselektivitat bei
Alkenen, Alkoholen, Aminosduren und Carbonsaurederivaten zeigt.
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3-Bc-2,6-Pey-CD, das 1989 voikonig et al®™™ in die enantioselektive Gaschromatographie
eingefuhrt wurde, kann fir eine Vielzahl von Trennungen eingesetzt wétdban Aminen,
Aminosauren, Alkoholen, Ketonen und Lactonen konnen ebenso verschiedene

Carbonsaurederivate und Inhalationsanasthetika vom Flygaft® getrennt werden.

4.3.1 Synthesen zur Monofunktionalisierung von Heptakis(60-tert-
butyldimethylsilyl -2,3-di-O-methyl)-p-cyclodextrin (6 TBDMS-2,3-Me-p-CD)

4.3.1.1 Monofunktionalisierung tber Position 3

Die Monofunktionalisierung Uber die -&Hydroxygruppe erfolgte nach dem von
DonneckB>21153 peschriebenen Verfahren, bei dem nach vollstandiger Silylierung der
primaren Hydroxygruppen in Position 6 nigrt-Butyldimethylsilylchlorid eine einfache
Blockierung einer sekundéaren Hydroxygruppe erfolgibb( 44). Aufgrund der hdheren
Reaktivitat der Hydroxygruppen in Position 2 gegenuber denen der Positiondigst
zusatzliche TBDMSGruppe in Position 2 zu finden. Die anschlieRende Methylierung der
restlichen sekundaren Hydroxygruppen mit Methyliodid und Natriumhydrid flhrtrer ei
Silylwanderung von der - zur G3-Position, so dass das in Position 3 monosubstituierte

Produkt in 82 %iger Ausbeute zuganglich wurde.

B OH | B or | oT
OH y oH ) OH )
0] [ O [ O
L OH _| 7 L OH _| 6 oT
24 %, 33
Mel/NaH
THF
B oT | oT
0 0
OMe ) oT )
[ © [ ©
L OMe_| 6 OMe
82 %, 34

Abb. 44: Darstellung von 3';8BDMS-2,3*-Me-B-CD (34)

70



Spezieller Teil

Abb. 45 zeigt einen Ausschnitt aus defC-NMR-Spektrum von 3':@BDMS-2,3*-Me-p-

CD (34). Aufgrund der aufgehobenen Symmetrie in dem monofunktionalisierten
Cyclodextrinderivat erfolgt eine Aufspaltung in die einzelnen Sighimlgede Glucoseeinheit.
Das G3-Atom der monosubstituierten Glucoseeinheit ist durch einen positiniktiven
Effekt der an ihr gebundenen TBDM®uppe gegeniber den andere-&tomen um ca. 10
ppm hochfeldverschoben und absorbiert im gleichen Bereich wie-8i&tGme zwischen
72.81 und 73.05 ppm. Die restlicherBétome erscheinen zusammen mit de@-Qind G4-
Atomen bei etwas tieferem Feld zwischen 82.46 und 83.20 ppm. Die Methoxy
Kohlenstoffatome von 2 und G3 und die G6-Atome absorbieren zusammen im héheren
Feld zwischen 57.36 und 63.53 ppm. Die Kohlenstoffatome vdn gthd bei deutlich
tieferem Feld zwischen 99.19 und 99.65 ppm zu finden. Das Kohlenstoffatom de
monofunktionalisierten Glucoseeinheit ist gegeniber den Ubrig&AtGmen um 1 bis 2
ppm zu héherem Feld verschoben.

2,30CHz;
C-3,5

C-2,3,4
C-1

Wl Hlnl M“MHH“‘ LT mﬂh} 1L ‘i MUIJL]JJ}IIL MM” il |\IM I‘. N\‘\umll.mh\ImhlM H“\MH\nhm‘iui{u\ uumHm}\ml‘hmu M\IMM \mum

100 98 96 94 92 90 88 86 84 82 80 78 76 74 712 70 64 62 60
ppm)

Abb. 45:  Ausschnitt aus derffC-NMR-Spektrum (100.62 MHz, CDg)lvon 3',6 TBDMS-2,3*-
Me-B-CD (34)

Das MALDI-TOFMassenspektrumApb. 46) von 3',6TBDMS-2,3*-Me-B-CD (34) zeigt
auRerdem die hohe Reinheit des Produktes, das als Adduktion mit Natmdinkalium
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detektiert wurde. Die ermittelte Masse stimmt nach Abzugrelativen Atommassen fir

Natrium und Kalium mit der berechneten Molmasse von M = 2231.35 g/mol Uberein.

2252.11
[M+Na]*
oT oT
(0] (0]
OMe oT
N o 2268.06
OMe ¢ OMe [M +K] +
(34)

IR AN

.puuJhﬂun-uuuﬂumhuunﬂhn-hnnﬂnﬂnuhuuuuw‘“ s gl

[ [
2000 I4000 6000 m/z

Abb. 46. MALDI -TOF-Massenspektrum der Verbindung 3, BDMS-2,3*-Me--CD (34). Das
gedehnte Spektrum zeigt das Isotopenmuster degleatz Signale

Die vollstandige Desilylierung von 3*BBDMS-2,3*-Me-3-CD (34) mit TBAF zu 3*OH-
2,3*-Me-B-CD (35) verlief nahezu quantitativ. Die anschlieRende selektive Einfihrung de
TBDMS-Gruppe in die Position 6 lieferte-@H-6-TBDMS-2,3*-Me-f-CD (36), in dem
lediglich in Position 3 eine freie Hydroxygruppe zu finden ist. Diese wdai® zu 3Pe6-
TBDMS-2,3*Me-p-CD (37) alkyliert, bzw. zu 3Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38)!?*®!
acetyliert Abb. 47). Die Alkylierung zu 3Pe6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (37) erfolgte unter
basischen Bedingungen mit Natriumhydrid und lodpentan in DMF und konnte bereits nach 24
h abgebrochen werden. Nach s&ulenchromatographischer Aufreinigung konnten 78 % des
Produktes erhalten werden. Die Acetylierung wurde dagegen mit Essigsiydrid und
DMAP in trockenem Pyridin durchgefihrt. Die Reaktion, die unter Liddehluss erfolgte,
konnte nach 3 h abgebrochen werden. Die saulenchromatographische Aufreinigung an
Kieselgel ergab zu 83 % einen weil3en, kristallinen Feststoffalde3-Ac-6-TBDMS-2,3*-
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Me-B-CD (38) identifiziert werden konnteZur ldentifizierung und Reinheitstiberprifung
wurden von den Zielverbindungen-P26-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (37) und 3*Ac-6-
TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) MALDI-TOFMassenspektrenApb. 48) aufgenommen, in
denen die Derivate als Adduktionen mit Natrium und Kalium detektiert wurden.

B oT | oT B ] OH
0 o | e 0
OMe ) oT ) ) OH
| O | O | O— O
L OMe_l ¢ OMe L OMe_l ¢ OMe
34 98 %, 35
TBDMS-C1
Pyridin
B oT | B oT | oT
0) ‘PCI/NaH 0) 0
OMe ) ) DMF OMe ) OH )
[ © [ © [ ©
L OMe_l ¢ OMe L OMe_l ¢ OMe
78 %, 37 51 %, 36
ACzO
DMAP
Pyridin
Y
B ] oT
(0]
) OAc
| O— O
L OMe_l ¢ OMe
83 %, 38
Abb. 47: Darstellung von 3Pe6-TBDMS-2,3*-Me-f-CD (37) und 3-Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-p-CD

(39)

Die so ermittelten Massen stimmen mit den berechnetenvexlathtommassen der in
Position 3 monofunktionalisierten Derivate Uberein. Das MAIDIF-Massenspektrum von
3-Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) zeigt zusatzlich ein Signal bei m/z = 1382.09, bzw. m/z
= 1398.06. Dabei handelt es sich um das Natriozw. Kaliumaddukt von 3Ac-6-OH-2,3*-
Me-B-CD. Da dieses Produkt weder in der diinnschichtchromatographischen Amadysin
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der NMRspektroskopischen Untersuchung detektiert werden konnte, muss es

Aufnahme des Spektrums entstanden sein.

oT oT
2208.60
(6] O +
OMe OAc [M+Na]
(6] O
OMe_l ¢ OMe
(38) OoT oT
2181.05 o) 0]
[M+Na] + OMe OPe
1382.09 = =
[M+Na] + OMe_l ¢ OMe
(37)
2224.51
OH OH [M+K] +
(0] 0]
OMe OAc
O O
OMe_l ¢ OMe

1398.06 2196.95
[M+K] * [M+K] *
ol ;L de —
] | I [ ]
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Abb. 48 MALDI -TOF-Massenspektren der Verbindung&rPe6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (37)

bei der

und 3-Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) sowie der in Position 6 desilylierten

Verbindung 3'Ac-6-OH-2,3*-Me-p-CD

Abb. 49 zeigt jeweils einen Ausschnitt aus d&i@-NMR- und dentH-NMR-Spektrum von

3-Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38). So ist das MethySignal des AcetyRestes im*C-

NMR-Spektrum bei 21.39 ppm zu finden.

Dagegen absorbieren die Methoxy

Kohlenstoffatome der Position 2 zwischen 58.25 und 58.82 ppm und die der Position 3

zwischen 61.61 und 61.86 ppm im tieferem Feld. Das Signal v@ndér veresterten

Glucoseeinheit ist gegeniber den Ubrige-8ignalen um ca. 10 ppm zu héherem Feld

verschoben und absorbiert zusammen it vischen 72.67 und 73.01 ppm.
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Abb. 49  Ausschnitt aus denm®C-NMR-Spektrum (100.62 MHz, ) und dem'H-NMR-
Spektrum (500 MHz, (D¢) von 3-Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (39)

Im 'H-NMR-Spektrum erscheint bei 2.01 ppm ein Singulett, das der AGetppe

zugeordnet werden konnte. Die Protonef3 Bbsorbieren in einem Bereich von 3.92 bis 4.17
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ppm. Aufgrund der Acetylgruppe an einer Glucoseeinheit ist ein Signtl einer
Kopplungskonstanten vofiJ = 9.93 Hz zu 6.04 ppm tieffeldverschoben. Mit Hilfe von
zweidimensionalen NMHExperimenten konnte dieses Signal einem Proton in Position 3

zugeordnet werden, das sowohl miRHls auch mit H} koppelt.

4.3.1.2 Monofunktionalisierung tber Position 2

Zur Darstellung der in Position 2 monofunktionalisierten Cyclodextrivaier wurde
ebenfalls 2',6TBDMS-B-CD (33) als Ausgangsmaterial eingesetzt. Jedoch wurde hier, zur
Unterdrickung der Silylwanderung von der Position 2 zur Position 3 die Meting zu
2',6TBDMS-2*3-Me-3-CD (41 unter nur schwach basischen Bedingungen mit
Trifluormethansulfonsaurmethylester  (MeOTf) und  2;Bi-tert-butylpyridin  in
Dichlormethaf*” durchgefiihrt Abb. 50). 2',6TBDMS-2*,3-Me-p-CD (41) konnte
allerdings nur mit einer Ausbeute von 38 % isoliert werden, dafuriatherher Reinheit, wie
das aufgenommene MALBIOFRMassenspektrum zeighbb. 51). Das dargestellte Produkt
wurde als Adduktion mit Natrium und Kalium detektiert.

B oT | oT B OT | OT
MeOTf
o) 0 > 0 0
oH ) OH ) CH,Cly/DTBPy ﬁOMe ) ﬁOMe )
[ © [ O | © | ©
L OH g OT L OMe_| 4 oT
33 38 %, 41

Abb. 50: Darstellung von 2';6d BDMS-2*,3-Me-B-CD (41)

Abb. 52 zeigt einen Ausschnitt aus defC-NMR-Spektrum von 2'@BDMS-2*,3-Me-p-
CD (41). Hier ist eine Hochfeldverschiebung des einzelner2-Aloms (G2') der
monosubstituierten Glucoseeinheit gegenuber den andeBAt@nen um ca. 10 ppm zu
beobachten. Auch hier wird die Verschiebung ve®' @um hdheren Feld durch den positiven
induktiven Effekt der gebundenen TBDMZuppe verursacht.-€' absorbiert zusammen mit
C-5 zwischen 72.81 und 73.05 ppm. Die2&tome der restlichen Glucoseeinheiten
erscheinen zusammen mi3zwischen 82.46 und 83.20 ppm. Das Signal désAtbms (G
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1') der monofunktionalisierten Glucoseeinheit ist hier, anders 8,68 BDMS-2,3*-Me-f3-
CD (34), gegenuber den -G-Atomen der Ubrigen Glucoseeinheiten um 1 bis 2 ppm zu

tieferem Feld verschoben und absorbiert bei 101.66 ppm.

2252.11
[M+Na] +
oT oT
O, O,
OMe OMe
O O
OMe_ ¢ oT
(41)
2268.06
[M+K] *
[ [
2000 | 4000 6000 m/z

Abb. 51: MALDI -TOFMassenspektrum von 22BBDMS-2* 3-Me-B-CD (41). Das gedehnte
Spektrum zeigt das Isotopenmuster der einzelnemakig

Das so erhaltene 22 BBDMS-2*,3-Me-3-CD (41) wurde mit TBAF in Position 2 und 6
vollstandig desilyliert und anschlielend regioselektiv in Position & nert-
Butyldimethylsilylchlorid in Pyridin zu 20H-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (43) silyliert (Abb.

53). Die einzelne freie Hydroxygruppe in Position 2 konnte dann durch Umsetzung mi
lodpentan und Natriumhydrid in DMF zu-R&6-TBDMS-2*,3-Me-3-CD (44) verethert
werden. Das Produkt wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigungsaigkl mit
einer Ausbeute von 56 % erhalten. Damit verlief die Veretherurf@osition 2 mit einer
schlechteren Ausbeute als in Position 3, bei der das Produktrait &iisbeute von 78 %

isoliert werden konnte.
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Abb. 52 Ausschnitt aus dem Penddf€-NMR-Spektrum (100.62 MHz, {Ds) von 2.6
TBDMS-2*,3-Me-3-CD (41)

Durch die Reaktion mit Essigsaureanhydrid und DMAP in trockenem Ryahinte 2Ac-6-
TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) erhalten werden. Der Reaktionsansatz wurde ebenso-we 3'
6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) nach 3 h aufgearbeitet. Auch hier wurde zu 78 % ein weil3er,
kristalliner Feststoff isoliert, der als&c-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) identifiziert werden
konnte. Die Reinheit der ZielverbindungerP26-TBDMS-2*,3-Me-$-CD (44) und 2-Ac-6-
TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) konnte durch die Aufnahme von MALBIOFMassenspektren
(Abb. 54) bestatigt werden, wobei die Produkte als Natriumaddukte detektieden. Bei 2'
Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) findet sich zuséatzlich das Kaliumaddukt.
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Abb. 53: Darstellung von 2Pe6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (44) und 2*‘Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD

(49

Abb. 55 zeigt einen Ausschnitt aus déft-NMR- und demtH-NMR-Spektrum von 2Ac-6-
TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45). Hier absorbiert das Signal des AceRéstes im**C-NMR-

Spektrum bei 20.71 ppm. Die Methekphlenstoffatome der Position 2 erscheinen hier

zwischen 58.41 und 58.78 ppm und die der Position 3 bei tieferem Feld aw&L/H® und

61.82 ppm. Auch hier ist @' der veresterten Glucoseeinheit gegeniber den Ubriggn C

Atomen um 7 bis 8 ppm hochfeldverschoben und erscheint bei 75.63Dasngingulett der

Acetyl-Gruppe findet sich im*H-NMR-Spektrum bei 1.93 ppm. Das Proton2Hder
monoderivatisierten Glucoseeinheit ist wie3Hbei 3*Ac-6-TBDMS-2,3*-Me--CD (38)
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stark tieffeldverschoben. Es absorbiert hier bei 4.91 ppm, wahrenH-gi€rotonen der

Ubrigen Glucoseeinheiten zwischen 3.18 bis 3.30 ppm absorbieren.

2207.0
[M+Na] *
2179.4 oT oT
[M+Na] *
(0] (0]
OMe OMe
oT oT O (6]
OMel ¢ OPe
O, 0,
OMe OMe (44)
O O
OMe_l ¢ OAc
(45)

| L —J

[ I
1000 ! 2000 3000 m/z

Abb. 54:  MALDI -TOFMassenspektren der Verbindung2rPe6-TBDMS-2*,3-Me--CD (44)
und 2:Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45)

Im korrelierten *H-'H-CosyNMR-Spektrum ist eine Kopplung zwischen-24 der
monofunktionalisierten Glucoseeinheit und einer-HAroton {3 1 = 3.32 Hz) und einemH
3-Proton )3 = 9.62 Hz) zu erkennen. DasHProton (H1') der monofunktionalisierten
Glucoseeinheit ist gegenuber derl#Protonen der Ubrigen Glucoseeinheiten (5.44 — 5.52
ppm) zu 5.81 ppm tieffeldverschoben.
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30CH; (CH)3
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c-1 C-2,3.4 2-0Chs COCHs
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C-6
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COCH;
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Abb. 55 Ausschnitt aus dem PenddA€-NMR-Spektrum (100.62 MHz, ¢Dg) und dem'H-

NMR-Spektrum (500 MHz, §D) von 2:Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45)
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4.3.2 Synthesen zur Monofunktionalisierung von Heptakis(2,3.8ri -O-methyl)-g-
cyclodextrin (2,3,6Me-B-CD) tber Position 3

Die Darstellung von permethyliertem B-Cyclodextrin mit einer Monofunktionalisierung in
Position 3 wurde Uber zwei verschiedene Reaktionswege erreicht. &fihfting eines
Pentylrestes in Position 3 wurde -R26-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (37) als
Ausgangsverbindung eingesetatbp. 56). Zunachst wurden die primaren Hydroxygruppen
in Position 6 mit TBAF zu 3Pe2,3*-Me-B-CD (39) entschitzt und anschlieend mit
Methyliodid und  Natriumhydrid in  THF  vollstandig  methyliert.  Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel konnte mit Ausdreute von 85 %

ein weil3er, kristalliner Feststoff isoliert werden, bei desnsich um 3Pe2,3*,6-Me-3-CD

(40) handelteAbb. 57 zeigt dasC-NMR-Spektrum von 3Pe-2,3*,6-Me-p-CD (40), in dem

das direkt an die Glucoseeinheit gebundene a-MethylenKohlenstoffatom bei 74.25 ppm
erscheint, wahrend die restlichen Methylkohlenstoffe, je nach Entfernung zum
Sauerstoffatom, hochfeldverschoben zwischen 30.57 und 14.39 ppm absorbieren. Die
Methoxy-Kohlenstoffe von € und C6 erscheinen zwischen 58.31 und 58.99 ppm, dagegen
sind die MethoxyKohlenstoffe von € um 3 bis 4 ppm zu tieferem Feld hin verschoben
(61.66 und 61.80 ppm).

— on ]
TBAF 0
) ) DMF/THF OMe )
| © | O—
OMe_ OMe L OMel ¢ OMe
37 79 %, 39
Mel/NaH
DMF
B OMe | OMe
0] (0]
OMe ) OPe )
| © | ©
L OMe_l ¢ OMe
85 %, 40

Abb. 56: Darstellung von 3Pe2,3*,6-Me-3-CD (40)
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Abb. 57: Pendaml?’C—NMR—Spektrum (100.62 MHz, Dg) von 3-Pe2,3*,6-Me-B-CD (40)

Die Darstellung von 3Ac-2,3*,6-Me-B-CD (56) war nicht Gber 3Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-f3-
CD (38) maglich, da hier bei der Desilylierung in Position 6 mit TBAF adehAcetytRest
in Position 3 abgespalten wird. Der Austausch eines MethylrgstgeEn einen Acetylrestes in
Position 3 erfolgte Uber 2le-B-CD (49) als Ausgangsverbindungifb. 58).

Dafur wurde native$-Cyclodextrin mit Methyliodid und BaO/Ba(OK)n DMF direkt in
Position 2 und 6 methyliert. Zunachst wurde versucht, eine einzelne Hydroxygdruppe
Position 3 direkt mit Essigsaureanhydrid zuA8-2,6-Me-B-CD zu verestern. Allerdings
wurde hier ein Gemisch erhalten, aus dem das monoderivatisierte RPradigiund zu
geringer Polaritatsunterschiede saulenchromatographisch nichtrtiselexden konnte.
Anschlie3end sollte die Monofunktionalisierung Uber Position 3 ebenfalixiieTBDMS
Gruppe erfolgen. Versuche, die TBDMBuppe mittert-Butyldimethylsilylchlorid in Pyridin
bzw. mit Imidazol in DMF einzufiihren, gelangen nicht. Auch bei erhéhéemperaturen und

Reaktionszeiten von bis zu 7 Tagen war keine Umsetzung zu beobachten.
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Abb. 58: Darstellung von 3Ac-2,3*,6-Me-B-CD (56)

Die Silylierung einer einzelnen Hydroxygruppe in Position 3 gelang sakheflit tert-
Butyldimethylsilyttrifluormethansulfonat ~ (TBDMS$riflat) und  2,6Lutidine in
Dichlormethaff*?. Die Reaktion wurde nach insgesamt 7 h abgebrochen und schlieBlich
saulenchromatographisch gereinigt, wobei ein weil3er, glasartigestdfe mit einer Ausbeute
von 27 % erhalten wurde. Jedoch konnten auch hier tbersilylierte Prodettteralistandig
abgetrennt werden, so dass die vollstandige Methylierung der resthiyltgoxygruppen mit
Methyliodid und Natriumhydrid in THF zu -IFBDMS-2,3*,6-Me-B-CD (54) an dem
Gemisch erfolgte. Durch eine saulenchromatographische Aufreinigung koengehliel3lich

das reine Produkt als weil3er Feststoff isoliert werden. Die Absgader TBDMSGruppe in
Position 3 mit TBAF in DMF/THF zu 30H-2,3*,6-Me-B-CD (55) gelang Uber Nacht mit
einer guten Ausbeute von 89 %. Anschlieend wurde die Veresterung dar freie
Hydroxygruppe in Position 3 mit Essigsdaureanhydrid und DMAP in Pyridin durchgefuhrt. Die
Reaktion erfolgte unter Lichtausschluss fur 3 h bei Raumtempetatdr ergab nach
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saulenchromatographischer Reinigung einen weil3en, kristallinendfestiteiner Ausbeute
von 97 %, der als #c-2,3*,6-Me-B-CD (56) identifiziert werden konntéAbb. 59 zeigt das
13C-NMR-Spektrum des isolierten Produktes.

2,3,60C

C-1 &

C-2,3,4
C-3,5

COCH; COCH;

g :

C-6

R R LA R T I LA LA A E I A RRRRA
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
ppm)

Abb. 59 DEPT-"C-NMR-Spektrum (100.62 MHz, {Ds) von 3*Ac-2,3*,6-Me-B-CD (56)

Das Signal des AcetRestes ist bei 21.61 ppm zu finden, das Carb&xyilenstoffatom ist
am weitesten tieffeldverschoben und liegt bei 150.25 ppm. Das SignalCy®nder
monoderivatisierten Glucoseeinheit ist auch hier gegentber den UBxg&ignalen um ca.
10 ppm zu héherem Feld verschoben und absorbiert zusammenr5min@ G6 zwischen
71.73 und 72.74 ppm. IMH-NMR-Spektrum erscheint die Acet@ruppe als Singulett bei
1.98 ppm. Die Veresterung einer einzelnen Hydroxygruppe in Position 3 flhrineu e
grosseren Entschirmung dieses3#Protons (H3'), wodurch dieses Signal im tieferen Feld
bei 5.96 ppm ) = 9.77 Hz) absorbiert, wohingegen die tibrigen Protonen v8rinHeinem
Bereich von 3.67 bis 4.30 ppm liegen. Die hohe Reinheit beider monofunktieriahsi
permethylierten Cyclodextrinderivate konnte durch die Aufnahme von MAILDH-
MassenspektrerApb. 60) bestatigt werden. -#c-2,3*,6-Me-B-CD (56) wurde als Natrium
und Kaliumaddukt detektiert und stimmt nach Abzug der Atommassen fliutalzw.

Kalium mit den berechneten Molmassen Uber&@rPe2,3*,6-Me-p-CD (40) wurde als
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Natriumaddukt mit einer Masse von m/z = 1506.5 detektiert und stirhertfals mit der

berechneten Molmasse lberein.

1506.5
[M+Na] *
1478.8 OMe OMe
+
[M+Na] 0 0
OMe OPe
OMe OMe o o
OMe ¢ OMe
(0] O,
OMe OAc (40)
O O
OMel ¢ OMe
(56)
paad L k L e LTy s T T
1494.8
[M+K] *
| I [ |
500 1000 500 2000 m/z

Abb. 60: MALDI -TOFMassenspektren der Verbindung8hPe2,3*,6-Me-p-CD (40) und 3
Ac-2,3*,6-Me-B-CD (56)

4.3.3 Synthesen zur Monofunktionalisierung von Heptakis(60-methyl-2,3-di-O-
pentyl)-p-cyclodextrin (6-Me-2,3-Pe-p-CD) Uber Position 3

Das Ziel war die Darstellung eines Derivates vavi&2,3-Pe-CD, bei dem ein PentRest
in Position 3 durch einen MethiRest ausgetauscht ist. Dazu wurde ebenfallsSTBBMS-f3-

CD (33) als Ausgangsverbindung eingese#dly. 61).
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Abb. 61: Darstellung von 3';81e-2,3*-Pe3-CD (48)

Der Ansatz mit lodpentan und Natriumhydrid in DMF wurde fiir 48 h bei Rampgratur
geruhrt und fuhrte nach saulenchromatographischer Aufreinigung mitAuseeute von 14
% zu 3',6TBDMS-2,3*-Pep-CD (46). Die vollstandige Desilylierung der Position 3 und 6
mit TBAF in THF und anschliel3ende Veretherung der restlichen Hydroxygrupg#osition

3 und 6 mit Methyliodid und Natriumhydrid in DMF fuhrte zu einem weil3erstaddtinen
Feststoff, der mit einer Ausbeute von 35 % isoliert wurde. Diadomilelte es sich um 3'\de-
2,3*-PeB-CD (48).

Auch hier konnte die Aufnahme eines MALDDOFRMassenspektrumsApbb. 62) die
ausreichende Reinheit des Produktes zeigen, das als NatmdrKaliumaddukt detektiert

wurde.
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Abb. 622 MALDI -TORMassenspektrum der Verbindung 3Ve-2,3*-Pep-CD (48). Das
gedehnte Spektrum zeigt das Isotopenmuster deglearz Signale

4.3.4 Synthesen zur Monofunktionalisierung von Heptakis(2,8li-O-methyl-3-O-
pentyl)-B-cyclodextrin (2,6-Me-3-Pe-p-CD) Uber Position 3

Fur die Darstellung von monofunktionalisiertem-R)6-3-Pe-CD in Position 3 wurde 3'
TBDMS-2,6Me-B-CD (50) als Ausgangverbindung eingesetZbk. 63). AnschlieRend
wurden die freien Hydroxygruppen in Position 3 des noch verunreinigten Produikies34)
vollstandig mit Pentyliodid und Natriumhydrid in DMF mit einer Ausbeuta 26 %
verethert. Aus 3TBDMS-2,6-Me-3*-Pep-CD (51) wurde die Silylgruppe in Position 3 mit
TBAF entfernt, wobei in Position 3 eine freie Hydroxygruppe entstand. Dgasartige
Feststoff wurde in Pyridin gelost und dber Nacht unter Lichtausschimis
Essigsaureanhydrid und DMAP zu-A-2,6Me-3*-Pep-CD (53) verestert. Wie das
MALDI -TORMassenspektrumApb. 64) zeigt, weist das mit einer Ausbeute von 59 %
erhaltene Produkt eine hohe Reinheit auf. Das Produkt wurde sowohltalgrNals auch

als Kaliumaddukt detektiert, es zeigt jedoch ein ungtinstiges SiRaatchVerhaltnis.
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Abb 63: Darstellung von 3Ac-2,6-Me-3*-Pe-CD (53)
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Abb. 64: MALDI -TOFMassenspektrum der VerbindungA®-2,6-Me-3*-Pep-CD (53). Das
gedehnte Spektrum zeigt das Isotopenmuster degleaz Signale
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Abb. 65 zeigt einen Ausschnitt aus deitd-NMR-Spektrum von 3Ac-2,6-Me-3*-Pep-CD
(53).

H-3,4,5,6a,6b
OL-CHZ

H-1

H-1'

H-3'

.

59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36
ppm)

Abb. 65.  Ausschnitt aus demH-NMR-Spektrum (500 MHz, €D¢) von 3-Ac-2,6-Me-3*-Pep-
CD (63

Die Protonen KB absorbieren zusammen mit-41 H5, H6a, H6b und den o-
Methylengruppen der Pentideste zwischen 3.86 und 4.31 ppm, wahrend das Singulett der
Acetyl-Gruppe bei 1.95 ppm erscheint. Ein Proton ist jedoch stark zu tieférdch
verschoben und tritt als Triplett bei 5.89 ppm auf. Durch zweidimensioh#R-
Experimente konnte dieses Signal einem Proton in Position3) (Hugeordnet werden, das
sowohl mit H2 als auch mit Ht koppelt und eine Kopplungskonstante Vdn= 9.93 Hz
aufweist. Im C-NMR-Spektrum ist das Signal fir -& der monoderivatisierten
Glucoseeinheit um 8 bis 9 ppm gegenuber den Ubrig&Signalen zu hdéherem Feld
verschoben.
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4.3.5 Synthesen zur Monofunktionalisierung von Oktakig3-O-butyryl -2,6-di-O-
pentyl)-y-cyclodextrin (3-Bc-2,6-Pe-y-CD) Uber Position 3

Das Ziel war die Darstellung von drei Derivaten veB®2,6-Pey-CD (Lipodex E), die in
Position 3 eine Monofunktionalisierung aufweisen sollten. Die Derivatrden Uber 2;6e
v-CD (57) synthetisiertdas durch die direkte Pentylierung von Position 2 und 6 in nativem -
Cyclodextrin mit lodpentan in alkalischer DMS@sung in 32 %iger Ausbeute herzustellen
ist. Die direkte Pentylsubstitution einer einzelnen Hydroxygruppe lodpentan und
Natriumhydrid in Position 3 fuhrte mit einer Ausbeute von 16 % zu K&pBCD (58)
(Abb. 66). AnschlieRend wurden die restlichen freien Hydroxygruppen mit einemisGem
aus Buttersaure, Buttersdureanhydrid und Eisen(lll)chlorid alalysator verestert, wobei
3*-Bc-2,3',6Pey-CD (59) mit 24 %iger Ausbeute erhalten wurde. Bei der Synthese erwies
sich vor allem die Aufreinigung von 2,3Fy-CD (58) als problematisch, da hier auch nach
mehrmaliger saulenchromatographischer Reinigung kein sauberes Prduhlig¢newerden
konnte. Aufgrund der grof3en Polaritatsunterschiede konnte jedoch reuBes233',6Pey-
CD (59) isoliert werden, wie die Aufnahme des MALDDFMassenspektrumsApb. 69)
zeigt. Das Cyclodextrinderivat wurde als Adduktion mit Natrium untiuadetektiert und
weist Signale bei m/z = 3001.08 und m/z = 3017.04 auf, die den berechnetaasiktn

entsprechen.
B OH | B OPe |
o _Pel 0 Pel/NaH
OH NaOH oH DMF
DMSO
| O— | O—
L OH _ 8 L OPe _| 8
32 %, 57
B OPe | OPe B OPe | OPe
0 o < 1chéCl)/BuCOOH o o)
OBc ) OPe ) eCly OH ) OPe )
| © | © | O | ©
L OPe _| 7 OPe L OPe _| 7 OPe
24 %, 59 16 %, 58

Abb. 66: Darstellung von 3Bc-2,3',6Pey-CD (59)
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Das'H-NMR-Spektrum Abb. 67) zeigt die charakteristische Verschiebung der acylierten H
3-Protonen zu tieferem Feld (5.75 bis 5.93 ppm). EifB-Proton absorbiert jedoch
hochfeldverschoben bei 4.08 ppm. Dabei handelt es sich um da$réton der
pentylsubstituierten Glucoseeinheit. Zweideimensionale NMRerimente zeigen eine

Kopplung zu H2 und H4, fiir die eine Kopplungskonstante viin= 8.83 Hz ermittelt wurde.

H-4,5,6a
H-2,6b,a-CH,

H-3
H-1

H-3'

H-1'

Abb. 67: Ausschnitt aus derﬁH—NMR—Spektrum (500 MHz, gDg) von 3*-Bc-2,36-Pey-CD
(59

Die Synthese von -®H-3*-Bc-2,6-Pey-CD (62) und 3*Ac-3*-Bc-2,6-Pey-CD (63) erfolgte
Uber 2,6Pey-CD (57) (Abb. 68). Daran schloss sich die Silylierung einer einzelnen
Hydroxygruppe in Position 3 mitert-Butyldimethylsilyktrifluormethansulfonat (TBDMS
triflat) und 2,6Lutidine®*® in Dichlormethan zu 3TBDMS-2,6-Pey-CD (60) an. Das weile,
kristalline Produkt wurde nach saulenchromatographischer ReinigungnenitAgisbeute von
30 % isoliert. Allerdings konnten auch hier tbersilylierte Produkte undedakt aufgrund
der geringen Polaritatsunterschiede nicht vollstandig entfernt werderiVddesterung der
restlichen freien Hydroxygruppen in Position 3 gelang nicht durch di&tiBeamit
Buttersaure, Buttersdureanhydrid und Eisen(lll)chlorid als KattdysAuch die Erhéhung
der Temperatur und Verlangerung der Reaktionsdauer fihrten zu keingé&ndien
Umsetzung. Erst die Acylierung mit Buttersdaureanhydrid und DMAP a@®lysator in
Pyridin fihrte mit einer 24 %igen Ausbeute zuTBDMS-3*-Bc-2,6-Pey-CD (61).
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Anschlie3end erfolgte die Abspaltung der Silylgruppe in Positiont IBAF in THF zu 3
OH-3*-Bc-2,6-Pey-CD (62) mit einer maRigen Ausbeute von 31 %. Daran schloss sich eine
Veresterung mit Essigsdureanhydrid und DMAP als Katalysatoyndif zu 3-Ac-3*-Bc-
2,6:Pey-CD (63) an. Die Reaktion wurde unter Lichtausschluss bei Raumtemperatur be
Nacht durchgefuhrt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung wurden 82843%
Bc-2,6-Pey-CD (63) erhalten.

B OH ] B OPe |
0 Pel 0 TBDMS-triflat
OH NaOH OH 2,6-Lutidin
) DMSO ) CH,Cl,
| 97 | O
OH _ 8 OPe _|
32 %, 57
OPe | OPe B OPe | OPe
o) 0 giﬁp o) o)
OBc oT Lx OH oT
Pyridin
| © | O | O | O
OPe _| 7 OPe L OPe _| 7 OPe
26 %, 61 30 %, 60
TBAF
THF
OPe | OPe B OPe | OPe
0 0 g;ﬁip o) o)
OBc OH A OBc ) OAc )
Pyridin
[ © | O | O | O
OPe _| 7 OPe L OPe _| 7 OPe
31 %, 62 82 %, 63

Abb. 68: Darstellung von 30H-3*-Bc¢-2,6-Pey-CD (62) und 3*Ac-3*-Bc-2,6-Pey-CD (63)

Auch hier wurden zur Bestimmung der Reinheit MAEDDF~MassenspektrenApb. 69)
aufgenommen, bei denen die Cyclodextrinderivate als Adduktionen mitiMatind Kalium
detektiert wurden. Die experimentell ermittelten Massen stimmmach Abzug der
Atommassen fur Natrium und Kalium mit den berechneten Molmaske die

Cyclodextrinderivate tberein.
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OPe OPe 3001.08
+
o o [M+Na] OPe OPe
OBc OAc
(0] O,
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[M+Na] + (59)
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OBc OH 2932.26
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Abb. 69: MALDI -TOFRMassenspektren der VerbindungenB:2,3',6Pey-CD (59), 3-OH-3*-
Bc-2,6-Pey-CD (62) und 3*Ac-3*-Bc-2,6-Pey-CD (63)

4.3.6 Synthesen zur Monofunktionalisierung von Oktakis(60-methyl-2,3-di-O-
pentyl)-y-cyclodextrin (6-Me-2,3-Pe-y-CD) Uber Position 3

Die Monofunktionalisierung von-#le-2,3-Pey-CD sollte Uber 2'@BDMS-y-CD erfolgen,
wonach eine vollstdndige Pentylsubstitution der 0Ubrigen sekundaren Hydroxygruppen
erfolgen sollte. Unter den basischen Bedingungen mit Natriumhydrid werbeii 2',6
TBDMS-B-CD eine Silylwanderung von Position 2 nach 3 zu erwarten. Auf die darauf
folgende vollstdndige Abspaltung der TBDMBuppen sollte eine regioselektive
Methylierung in Position 6 moglich sein, wodurch lediglich eine freyerbixygruppe in
Position 3 zurlickbleibt. Diese sollte dann unter Standardbedingungen rgagdtssanhydrid
verestert werden. Die einfache Ubersilylierung vefBDMS-y-CD in Position 2 verlief mit

einer Ausbeute von 13 %. Allerdings stellte sich die anschlieRenagl$stitution als

problematisch heraus, da eine vollstéandige Veretherung auch nach Erhéhuegng@erakur
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und einer Reaktionsdauer von 13 Tagen nicht mdglich war. Daher erfolgte di
Monofunktionalisierung von -81e-2,3-Pey-CD uber 6Me-2-Pey-CD (66), das dann in
Position 3 mit einer einzelnen TBDMSruppe geschitzt wurdéAbb. 70).

B OH | B oT | B OoT |
0 TBDMS-CI 0 Pel o
Pyridine NaOH
oH ) oH ) Do OH )
| O | O | O
L OH g L OH _lg L OPe _lg
71 %, 10 25 %, 64
TBAF
DMEFE/THF
B OMe | B OH |
TBDMS-triflat o Mel 0
2,6-Lutidin OH Ba(OH),/BaO OH
CH,Cl, DMF
| O | 97
L OPe _| 8 L OPe _| I
51 %, 66 75 %, 65
B OMe | OMe B OMe | OMe
O O PeI/NaH > O O
OH ) oT ) DMF OPe ) oT )
[ © | © | © [ O
L OPe _| 7 OPe L OPe _| 7 OPe
29 %, 67 27 %, 68
TBAF
DMF/THF
B OMe | OMe B OMe | OMe
0 o} Acy,0 6} 0
OPe OAc DMAP OPe OH
Pyridin
[ © | © [ © [ ©
L OPe _17 OPe L OPe _17 OPe
70 %, 70 29 %, 69

Abb. 70: Darstellung von 3Ac-6-Me-2,3*-Pey-CD (70)
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Zur Darstellung von @/e-2-Pey-CD (66) wurde nach der Methode von Fud¥di zunachst
6-TBDMS-y-CD (10) hergestellt, das selektiv mit lodpentan in alkalischer DM$6ung in
Position 2 pentyliert wurde. Die nachfolgende Abspaltung der TBIGvi$pen in Position 6
und die Veretherung mit lodmethan und Bariumhydroxid und Bariumoxid in DMF fulrte z
6-Me-2-Pey-CD (66), das nach saulenchromatographischer Reinigung mit einer Ausbeute
von 51 % erhalten wurd®ie anschlieRende Blockierung einer einzelnen Hydroxygruppe in
Position 3 mit tert-ButyldimethylsilyHtrifluormethansulfonat (TBDM$riflat) und 2,6
Lutidin in Dichlormethaf*? fihrte nach saulenchromatographischer Aufreinigung zu einem
weilden, kristallinen Feststoff, der alsTBDMS-6-Me-2-Pey-CD (67) identifiziert wurde.
Anschliel3end erfolgte die vollstdndige Pentylsubstitution der frélgdroxygruppen in
Position 3 mit lodpentan und Natriumhydrid in DMF zTBDMS-6-Me-2,3*-Pey-CD (69).

2524.96
[M+Na] *
OMe OMe
O, O,
OPe OAc
O O
OPe 17 OPe
(70)
2540.93
[M+K]
f sl
| [ d [
2000 3000 4000 5000 m/z

Abb. 71:  MALDI -TOFMassenspektrum der VerbindurgfAc-6-Me-2,3*-Pey-CD (70) und
seiner Verunreinigungen. Im gedehnten Spektrundast Isotopenmuster der Natrium
und Kaliumaddukte von B-Me-2,3*-Pey-CD (70) zu erkennen

Nach der Abspaltung der einzelnen TBDIBuppe in Position 3 mit TBAF wurde die freie
Hydroxygruppe in 30H-6-Me-2,3*-Pey-CD (69) mit Essigsdureanhydrid und DMAP in

96



Spezieller Teil

Pyridin zu 3'Ac-6-Me-2,3*-Pey-CD (70) verestert. Nach saulenchromatographischer
Aufreinigung wurde das Produkt als weil3er, kristalliner Feststdfemer Ausbeute von 70
% isoliert. Die Monofunktionalisierung und die Synthesen der weiterendde stellten sich
als problematisch dar, da bereits nach der Einfuhrung der TBGM§Bpe in éMe-2-Pey-

CD (66) ubersilylierte Produkte nicht vollstandig abgetrennt werden konntereDirsblem
setzte sich bis zur Acylierung fort und konnte auch hier nicht logjeed geltst werdemei
diesem Derivat handelt es sich, wie auch das MALDFMassenspektrum bestatigikib.

71), um ein Gemisch aus untaind Uberacylierten Verbindungen. Die Cyclodextrinderivate

wurden als Adduktionen mit Natrium und Kalium detektiert.
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4.4 Anwendung der synthetisierten persubstituierten Cyclodextrimlerivate in der
enantioselektiven Gaschromatographie

Im Rahmen dieser Arbeit wurden folgende regioselektiv  persubsitoier
Cyclodextrinderivate synthetisiert und als chirale stationédreeRh@asder enantioselektiven

Kapillargaschromatographie untersucht:

— orRe ]
0]
OR; )
[ 07
L OR;
. . oV 170%
R2 R3 Rs n Cyclodextrinderivat (Nr.)
[%6]
Et Et TBDMS 7 6-TBDMS-2,3-Et-B-CD (2) 50
MeD; MeD; TBDMS 7 6-TBDMS-2,3-MeDs-B-CD (3) 50
Pe Pe MeDs 8 6-MeDs-2,3-Pey-CD (13 30
Pe Pe Et 8 6-Et-2,3-Pey-CD (14) 30

Tab. 2: Fur Enantiomerentrennungen synthetisierte regikelg@ersubstituierte Cyclodextrin
derivate

a) Verdiinnung der chiralen stationaren Phase (w/w)

Die verwendeten fusesilica Kapillarsaulen haben einen Innendurchmesser von 250 um und
eine Lange von 25 m. Die Vorbehandlung der Kapillarsaulen erfolgten each/drfahren

von Gro b[250] [251]

. Die Belegung wurde nach der im experimentellen Teil beschriebene
statischen Methode vdBoucheundVerzel&®? durchgefiihrtBei der achiralen Phase handelt
es sich um OV 1701, ein mafig polares Polysiloxan, das aus Cyanopropylphemylsitid
DimethylsiliconAnteilen in einem Verhaltnis von 13.6 % zu 86.4 % besteht und sich mit den
Cyclodextrinderivaten mischen lasst. Die Belegungskonzentration von 0.24we(gpricht

einer Filmdicke von 0.125 pum.
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Die angegebenen Trennfaktoren (o-Werte) sind bei einer nicht bis zur Basislinie erfolgten
Trennung eingeklammert. Bei der Verwendung eines Temperaturprograrnsiid die
Trennergebnisse im Falle einer Trennung mit einem + und bei enfdigter Trennung mit
einem — gekennzeichnet. Leerfelder bedeuten, dass die Substanz it zetreffenden
Saule getestet wurde.

Die Strukturformeln der nicht mit systematischen Namen bezeichieidindungen sind in

Kapitel 9 aufgefluhrt.

4.4.1 Untersuchung des Trennvermodgens von-86BDMS-2,3-Et--CD (2) und 6
TBDMS-2,3MeD3-p-CD (3)

In dieser Gruppe wurden die an der Seite der sekundaren HydroxygruppetevabDienivate
6-TBDMS-2,3-Et-B-CD (2) und 6 TBDMS-2,3-MeD3--CD (3) hinsichtlich ihrer Eignung als
chirale stationédre Phasen in der enantioselektiven Gaschromatografgmsicht und mit der
von Mosandl et al®® 1992 eingefiihrten PhaseTBDMS-2,3-Me-3-CD verglichen. Der
Austausch der Substituenten an der weiteren Seite des Cyclodexghiisolkonnte
Aufschlisse auf den Trennmechanismus erlauben. Die Ethylsubstitutisakierdaren Seite
konnte im Vergleich zu -9BDMS-2,3-Me-B-CD zu einem tieferen Hohlraum flhren.
Moglicherweise fuhrt dies zu einer verbesserten Wechselwirkung inkludierten
Enantiomeren und so zu einer verbesserten Enantioselektivitat. Aufgrundrd&eren
Deuteriumatome ware bei einem Austausch der Metlgden Trideuteromethylsubstituenten
auch eine Verengung der Offnung an der sekundaren Seite denkbar. Dies koeimter zu
verbesserten Wechselwirkung zwischen Wirt und Gast fuhren. Moghce aber auch eine
Verschlechterung der Enantioselektivitdt aufgrund einer sterischredeiding. Sollte fiur die
Inklusion von Gastmolekulen die Tiefe des Hohlraums entscheidend sktie,6sTBDMS-
2,3Et-B-CD eine gegeniber -BBDMS-2,3-Me-B-CD verbesserte Enantioselektivitat
aufweisen. Ist dagegen die Weite des Hohlraums fir die ctirdennung von grolerer
Bedeutung, sollte-dBDMS-2,3-MeDs--CD eine veranderte Enantioselektivitat zeigen.
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Trennungen von Alkoholen

An den 6TBDMS-B-CD-Derivaten gelang die Trennung einiger Enantiomere von
TerpenalkoholenTab. 3).

6-TBDMS-2,3-Et-p-CD 6-TBDMS-2,3-MeD3-$-CD
Alkohole (2) 3)
o T [°C] a T [°C]
Linalool 1.12 90 1.08 85
cis-Nerolidol 1.06 120 1.05 130
trans-Nerolidol 1.07 120 1.06 130
Menthol 1 100 1 95

Tab.3:  Enantiomerentrennungen von Alkoholen

Hervorzuheben ist die Enantioselektivitdit vorTBDMS-2,3-Et-B-CD (2), an der die
Trennung von Linalool in einer Retentionszeit von 11 min (a = 1.12) méglich war, wahrend

an 6TBDMS-2,3Me-B-CD und 6TBDMS-2,3MeDs-p-CD (3) die Trennung bei
vergleichbaren Temperaturen erst nach 22 min (o = 1.09 bzw. a = 1.08) gelang (Abb. 72). An
6-TBDMS-2,3-MeDs--CD (3) wurde hier eine gute Auflosung durch eine Peakverbreiterung
verhindert, die jedoch nicht durch ein Unterschreiten der minimalemeBst&mperatur der
mit dem untersuchten Derivat belegten Kapillarsaulen bedingt deamandere Substanzen
auch bei niedrigeren Temperaturen als scharfe Peaks aufgel@snwiuinalool und sein
Ester Linalylacetat kommen in hohen Konzentrationen in atheriscleanvide Bergamotte
BitterorangenblitenKoriander und Lavendeldl vor und werden aufgrund ihres angenehmen
Geruches als Duftstoff in Reinigurgsnd Waschmitteln aber auch in Parfums eingesetzt. In
diesen Olen kommt fast ausschlielich dasl(iRplool vor*>2>¥ werden Lavendelbliiten
jedoch einer Wasserdampfdestillation unterzogen, tritt teilwRseemisierung ein; dabei
werden bis zu 10 Prozent des-(§)mers gebildé. Das &therische Ol von Coriandrum
sativum L. weist im Vergleich zu anderen atherischen Olen entscheidenden Unterschied
auf, hier herrscht das (&)nalool vor®®®, Der natiirliche Enantiomerentiberschuf? in einem
atherischen Ol kann daher zum Nachweis von Verfalschungen in koialinerhaltlichen

Produkten genutzt werden.
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Enantiomerenreines (&)nalool spielt auch als Lockstoff bei der Paarung der Biene @€slle
cunicularius eine entscheidende RéM& So nimmt nach der Paarung der Gehalt des vom
Weibchen emitierten (S)inalools stark ab. Vergleiche zwischen den jeweils reinen
Enantiomeren und dem racemischen Gemisch zeigten aul3erdem, das dig derza

angelockten Mannchen bei dem-)antiomer am grof3ten war.

Abb. 722 Vergleich der Enantiomerentrennung von LinaloolGahBDMS-2,3-Me-B-CD (links,
90 °C), 6TBDMS-2,3-MeD;--CD (3) (Mitte, 85 °C) undé-TBDMS-2,3-Et-p-CD (2)
(rechts, 90 °C)

Auch die Trennung vonis- undtrans-Nerolidol an 6TBDMS-2,3-Et-B-CD (2) war mit einer
Retentionszeit von 20 min bei nahezu gleichen Trennfaktoren gegerliB&MS-2,3-Me-
B-CD (38 min) stark verkirzt. Allerdings wuedbei cis-Nerolidol keine Basislinientrennung
erreicht. Die Trennung von Menthol war weder affBDMS-2,3-Et-B-CD (2) noch an 6
TBDMS-2,3-MeDs-B-CD (3) moglich.

6-TBDMS-2,3-Et-B-CD (2) zeigte eine leicht verbesserte Enantioselektivitat. Veichut
fuhrt die Ethylsubstitution an der sekundaren Seite zu einer Wege des
Cyclodextrinhohlraumes. Dadurch koénnte die Wechselwirkung mit offenkettigen
Enantiomeren wie Linalool und Nerolidol verbessert sein. Die Sutistit mit
Trideuteromethylgruppen an-Zund GC3 an 6TBDMS-2,3-MeDs-3-CD (3) zeigte dagegen
im Vergleich zu 6TBDMS-2,3-Me-B-CD eine eher verschlechterte Enantioselektivitat. Hier

konnte der Austausch von Protonen gegen Deuteriumatome zu einer VerengOxfi aiegy
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auf der sekundéaren Seite fuhren. Dadurch ware zwar die Inklusion von demargn
mdglich, die Wechselwirkung aber aufgrund grofl3erer Abstdnde zwischen Cyudlogkskist

und Gast verschlechtert.

Trennungen von Aminosauren und Epoxiden

Die Trennung von NI'FA-Phenylalanirmethylester war an-§BDMS-2,3-Me-B-CD nicht
maoglich, an 6TBDMS-2,3-Et-B-CD (2) gelang die Trennung dagegen fast vollstandig.
Allerdings war dafur eine Retentionszeit von ca. 50 min n6tid.FN-Leucinmethylester
wurde dagegen anBBDMS-2,3-Et-B-CD (2) gar nicht und an-§BDMS-2,3-MeDs--CD

(3) nicht basisliniengetrennt, wahrend die Trennung-dBBMS-2,3-Me-f-CD moglich ist
(Tab. 4). Epoxystyrol wurde bei 105 °C weder aitBDMS-2,3-MeDs--CD (3) noch arn6-
TBDMS-2,3-Me-B-CD bis zur Basislinie getrennt, bei 100 °C war keine Trennun@-an
TBDMS-2,3-Et-B-CD (2) moglich.

Aminosauren-OMe/TFA 6-TBDMS-2,3-Et-p-CD 6-TBDMS-2,3MeD3-p-CD
Epoxide (2) 3)
a T[°C] a T[°C]
Phenylalanin (1.05) 100 1 105
Leucin 1 100 (1.03) 90
Epoxystyrol 1 100 (12.03 105

Tab.4: Enantiomerentrennungen von Aminosauren als OMefDieAvate und Epoxiden

Auch hier zeigte 9@BDMS-2,3-MeDs-B-CD (3) im Vergleich zu 6TBDMS-2,3-Me--CD

eine eher verschlechterte Enantioselektivit{TBOMS-2,3-Et-B-CD (2) wies dagegen
sowohl verschlechterte als auch verbesserte enantioselektgensEhaften auf. Eine
Verbesserung konnte bei Phenylalanin, einer Aminosaure mit lipophileematschem

Kohlenwasserstoffrest beobachtet werden. Hier ist vermutlich eusebesserte
Wechselwirkung zwischen dem Kohlenwasserstoffrest und den Ethyleebhgtih an der
sekundaren Seite moglich. Diese Stabilisierung kdnnte zu einer vetbr3sechselwirkung
der funktionellen Gruppen der Aminosaure mit den EthBayerstoffatomen fiihren. Eine

verschlechterte Enantioselektivitat zeigte sich gegeniber demo&éire Leucin. Fur diese
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im Vergleich zu Phenylalanin polareren offenkettigen Aminosaure ishutéch eine
Wechselwirkung zu den Alkox$auerstoffatomen entscheidend. Mdoglicherweise fuhrt hier
eine verbesserte Wechselwirkung zwischen den Ethylsubstituenterkded&esn Seite und
dem lipohilen Kohlenwasserstoffrest der Aminoséaure gleichzeitigizer verschlechterten

Wechselwirkung zu den Ethox§auerstoffatomen.

Trennungen von Carbonsauren

6-TBDMS-2,3MeD3s-B-CD (3) zeigte gegenuber -BBDMS-2,3Me-p-CD bei den

untersuchten Carbonsauberivaten keine verbesserte Enantioselektivifab( 5).

6-TBDMS-2,3-Et-B-CD 6-TBDMS-2,3-MeDs-$-CD

Carbonsauren-OMe (2) 3)
a T[°C] a T[°C]
2-OH-Hexansaure 1.24 90 1.17 90
2-Cyclopentenylmalonsaure 1 95 1 90
2-Cyclohexenylmalonsaure 1 95 1.18 90
2-Cycloheptenylmalonsaure 1 95 (1.02) 90

Tab.5:  Enantiomerentrennungen von Carbonsauren als Matieyle

So war an 6TBDMS-2,3MeDs--CD (3) im Vergleich zu 6TBDMS-2,3-Me-B-CD bei 2
Cyclopentenylmalonsaure,-Qyclohexenylmalonsaure un2Cycloheptenylmalonsaurdas
gleiche Trennverhalten zu beobachten. Auch hier wurde mOycBbhexenylmalonséaure
vollstandig getrennt, wahrend beiQcloheptenylmalonsdure keine Basislinientrennung
erfolgte und 2Cyclopentenylmalonsaure gar nicht getrennt wufle.6-TBDMS-2,3-Et-p3-

CD (2) war dagegen die Trennung der Malonsaurederivate gar nicht moglich. S&xthear
jedoch die Enantioselektivitat gegeniber den Enantiomeren -tiydi@dxyhexansaure im
Vergleich zu 6TBDMS-2,3MeDs-p-CD (3) und 6TBDMS-2,3Me-p-CD (Abb. 73).
Wahrend die Trennung der Enantiomere affB®MS-2,3-Et-B-CD (2) mit einem
Trennfaktor von o = 1.24 innerhalb von 12 min. gelang, erfolgte die Trennung an 6-TBDMS-

2,3MeDs-B-CD (3) in vergleichbarer Retentionszeit mit einem Trennfaktor von nur o= 1.17.
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An 6-TBDMS-2,3-Me-B-CD gelingt die Trennung auch nach einer Retentionszeit von 17 min.

mit verschlechtertem Trennfaktor (o = 1.18).

OH

\/\)\coocm

|||||||||||||||||||||

Abb. 73:  Vergleich der Enantiomerentrennung vorHYdroxyhexansaur&lethylester an 6
TBDMS-2,3Me-B-CD (links, 80 °C), 6TBDMS-2,3-MeDs--CD (3) (Mitte, 90 °C)
und6-TBDMS-2,3-Et-B-CD (2) (rechts, 90 °C)

Auffallig ist, dass die Trennungen der Malonsaurederivat&-aBDMS-2,3-Et--CD (2)

nicht gelangen. Vermutlich kommt es auch hier zu einer verbess@/echselwirkung
zwischen den Kohlenwasserstoffresten der Enantiomere und den Ethylsuibstit Diese
konnte aber gleichzeitig zu einer verschlechterten Wechselwirkungrdeidnellen Gruppen
mit den EthoxySauerstoffatomen des Cyclodextrinderivates fihren, so dass

Enantioselektivitat verschlechtert ist. Die Trennung der offergeatti2Hydroxyhexansaure

ist dagegen verbessert. Hier fuhrt gerade die langere Ethylatibstan G2 und G3 zu
einer verbesserten Enantioselektivitat.

Trennungen von Ketonen

die

An 6-TBDMS-2,3-Et-B-CD (2) gelang aul3er der nicht bis zur Basislinie erfolgten Trennung

von 3n-Butylcylohexanon keine weitere Trennuntab. 6). Im Gegensatz dazu war an 6
TBDMS-2,3-MeDs--CD (3) die Trennung von-Rethylcyclohexylphenylketon mdglich und

zeigte somit eine etwas bessere Enantioselektivitat fur Giestyruppe, die jedoch mit der
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von 6TBDMS-2,3-Me-B-CD vergleichbar ist. Auch hier ist die Trennung von Campher bei

100 °C nicht bis zur Basislinie méglich.

6-TBDMS-2,3-Et-p-CD 6-TBDM S-2,3-MeD3-B-CD
Ketone (2) (3)

a T[°C] a T[°C]
Campher 1 100 (2.03 100
2-Methylcyclohexylphenyl 1 145 1.04 145
keton
3-n-Butylcyclohexanon (2.01) 100 (2.02) 100
Methylcylohexanon 1 100 1 105
Tab.6:  Enantiomerentrennungen von Ketonen

Die Ethylsubstitution an -@BDMS-2,3-Et--CD (2) hatte eine Verschlechterung der
enantioselektiven Eigenschaften zur Folge. Bei den untersuchtendgfethandelt es sich um
volumindse cyclische Verbindungen. Vermutlich erfolgt auch hier einesebes
Wechselwirkung zwischen dem Kohlenwasserstoffgeriist des Enantiomers demd
Ethylsubstituenten an -2 und G3. Diese erschwert aber moglicherweise eine fur die
Diskriminierung wichtige Wechselwirkung mit den Alke8auerstoffatomen. Dagegen
zeigte 6TBDMS-2,3-MeDs--CD (3) im Vergleich zu 6TBDMS-2,3-Me--CD eine kaum
veranderte Enantioselektivitat. Hier erfolgt keine Stabilisierunghdiippophile Alkylreste an

der sekundaren Seite. Die Diskriminierung der Enantiomere ist mdglich.

Trennungen von Lactonen

Die Trennung der y-Homologe von & bis G12 gelang sowohl an-6BDMS-2,3-Et-3-CD

(2) als auch an-6BDMS-2,3-MeDs-B-CD (3), wobei die Elutionsfolge der Reihenfolge der
aufsteigenden Homologe entsprach und sich hier somit die gleichen dtigites zeigten

wie an 6TBDMS-2,3-Me-B-CD. Allerdings ergab sich bei gleichem Temperaturprogramm an
6-TBDMS-2,3-Et-B-CD (2) eine starke Peakverbreiterung bei niederen Homologen, so dass
hier bei hoheren Temperaturen gearbeitet wurde, bei der allelbigeninnerhalb von 30 min

eluierten.

105



Spezieller Teill

Trennungen von Pharmaka und Agrochemikalien

An 6-TBDMS-2,3-Me-B-CD gelingt besonders gut die Trennung der Profene, die in Position
2 mit Arylresten substituierten Derivate der Propionsaureealkmstund antiphlogistische und
antirheumatische Wirkungen haben. Eine gaschromatographische Trennungfdee st

nur in Form der entsprechenden Ester méglich, so dass Ibuprofen als-NdethyVinylester
getestet wurde. Sowohl anTBDMS-2,3-Et-B-CD (2) als auch an-@BDMS-2,3-MeDs-f-

CD (3) gelang die Trennung von Ibuprofen als Methyid Vinylester, wobei das ($))- vor

dem (R}(-)-Enantiomer eluierteT@b. 7). 6 TBDMS-2,3-Et-3-CD (2) und 6TBDMS-2,3
MeDs-B-CD (3) zeigten in Bezug auf die veresterten Profene keine Unterschied®
TBDMS-2,3-Me-B-CD. Bemerkenswert war, dass die Trennung von Hexobarbital, das als
Schlat und Narkosemittel eingesetzt wird, asTBDMS-2,3-Me-B-CD und 6TBDMS-2,3-
Et-B-CD (2) moglich war, wobei das (R})-Enantiomer zuerst eluierte. ARTBDMS-2,3
MeDs-B-CD (3) gelang die Trennung von Hexobarbital dagegen nicht. Die Enantioseléktivita
ist in Bezug auf a-HCH an allen drei stationaren Phasen vergleichbar. Die unterschedli

Trennfaktoren erklaren sich aufgrund unterschiedlicher Retentionszeiten.

Pharmaka 6-TBDMS-2,3-Et-p-CD 6-TBDMS-2,3-MeDs-$-CD
Agrochemikalien (2) 3)
a T [°C] a T [°C]
IbuproferOMe 1.03 125 1.04 130
IbuproferOVinyl 1.03 115 1.04 125
Hexobarbital 1.08 170 1 170
a-HCH 1.06 150 1.14 150
trans-Chlordan 1 170 1 170

Tab.7: Enantiomerentrennungen von Pharmaka und Agrochdierika

Die Substituenten der sekundaren Seite sind fir die Inklusion den&ekile bzw. fur die
Wechselwirkungen zwischen dem Enantiomer und dem Cyclodextrinhohlraum
bedeutend?®1%23l pie Anderung des Substitutionsmusters in den Positionen 2 und 3 von
6-TBDMS-2,3Me-B-CD durch deuterierte Methylreste zeigte im Vergleich ZIB®MS-
2,3Me-B-CD eine kaum verédnderte bzw. leicht verschlechterte Enantitisédik bei

unterschiedlichen Stoffklassen. Scheinbar filhrt der Austausch dethyM gegen
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Trideuteromethylreste in Position 2 und 3 aufgrund der gréReren Deutenuentetsachlich

zu einer leichten Verengung der Offnung auf der sekundaren Seite. Dadheiht es zu
einer sterischen Hinderung zu kommen, die zu einer verschlechteriemséWeirkung mit
dem Cyclodextringerust, insbesondere der Sauerstoffatome fuhrt.

Die Ethylsubstitution an der sekundaren Seite venBBMS-2,3-Et-B-CD (2) fluhrt
maoglicherweise zu einer Vertiefung des CyclodextrinhohlraumeseDiertiefung scheint zu
einer besseren Enantioselektivitatt ~ von  Verbindungen mit  offenkettigem
Kohlenwasserstoffrest, wie Linalodtans-Nerolidol oder 2Hydroxyhexansaur&lethylester

zu fuhren. Bei kompakteren, sterisch gehinderten Verbindungen, wie dersughten
Malonsaurederivaten, Menthol oder Campher war dagegen im Vergle@iTBDMS-2,3
Me-B-CD eine Verschlechterung der Enantioselektivitat feststellbarmutlich fiihren die
langeren Alkylsubstituenten anZund CG3 zu einer verbesserten Wechselwirkung mit den
lipophilen Kohlenwasserstoffresten der Enantiomere. Diese koneteaaich dazu flihren,
dass eine Wechselwirkung zu den AlkeSguerstoffatomen erschwert wird. Dadurch kénnte
die Diskriminierung von volumindsen Enantiomeren verschlechtert sein, die
Enantioselektivitatt wére geringer. Moglicherweise fiuhrt die ¥&rtig des
Cyclodextrinhohlraums aber auch zu einer Verengung der sekundéren S&eVBiengung
wirde zwar ebenfalls eine Wechselwirkung mit lipophilen Kohlengrassfresten
beglnstigen, gleichzeitig aber auch zu einer erschwerten Inklusion von ividem

Verbindungen fihren.

4.4.2 Untersuchung des Trennvermdgens von-BeD3-2,3-Pe-y-CD (13) und 6Et-
2,3-Pey-CD (14)

6-Me-2,3Pey-CD wurde 1990 als chirale stationdre Phase in die enantioselektiv
Gaschromatographie eingefiihrt und zeichnet sich besonders durch seinesEledativitat
gegeniber Alkanen, Alkoholen, Halogenalkanen und Olefinefi¥ama die Trennung von
Enantiomeren hauptséchlich durch die Inklusion an der sekundarereSeitg, sollte eine
Verdnderung der primaren Substituenten, insbesondere der Austausbtettigk gegen
TrideuteromethylGruppen kaum Einfluss auf die Enantioselektiviat haben. Die
Ethylsubstitution der @-Hydroxygruppen konnte dagegen zu einer Vertiefung des
Cyclodextrinhohlraumes fuhren und somit auch eine weitere Verengung der sekuBdie

ermoglichen. Daraus kénnte eine erhéhte Enantioselektivitat ezsaltiwenn die Inklusion
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von Gastmolekilen bzw. die Wechselwirkung zwischen Wirt und Gast verbeds Daher
wurden in dieser Gruppe die in der primaren Seite modifiziddenvate 6MeDs-2,3-Pey-

CD (13) und 6Et-2,3-Pey-CD (14) hinsichtlich ihrer Eignung als chirale stationare Phasen
untersucht und mit-81e-2,3-Pey-CD verglichen.

Trennungen von Alkoholen

An 6-MeDs-2,3-Pey-CD (13) und 6Et-2,3-Pey-CD (14) gelangen die Trennungen einer

Reihe von Terpenalkoholen uneéA¥kanolen [Tab. 8).

6-MeDs-2,3-Pey-CD 6-Et-2,3-Pey-CD
Alkohole (13) (14
a T [°C] a T [°C]
Borneol 1.02 80 1.02 75
Isoborneol 1.03 80 1.02 75
Hotrienol 1.05 75 1.03 70
Linalool 1.03 80 1.02 65
Linalaylacetat 1 85 1 75
Menthol 1.08 80 1.02 80
neocMenthd (1.02) 80 1 80
neciso-Menthol 1.07 80 (12.01) 80
Myrtenol 1 70 1 70
2-Pentanol + TP (+) TP
2-Hexanol + TP + TP
2-Heptanol 1.06 55 + TP
2-Octanol 1.07 55 + TP
2-Nonanol + TP (+) TP
2-Decanol (+) TP (+) TP
2-Undecanol (+) TP - TP
2-Dodecanol - TP - TP

Tab.8:  Enantiomerentrennungen von Alkoholen
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Abb. 74 zeigt vergleichend die Enantiomerentrennungen v&eranol bis Dodecanol an
6-Me-2,3-Pey-CD, 6MeDs-2,3-Pey-CD (13) und 6Et-2,3-Pey-CD (14). An 6-Me-2,3-Pe
v-CD erfolgte die Trennung von-@ndecanol nicht mehr bis zur Basislinie, wahrend 2
Dodecanol nur noch angetrennt wurde. AMéDs-2,3-Pey-CD (13) war die vollstandige
Trennung bis 2Nonanol moglich, wahrend -Recanol und ZJndecanol nicht mehr
basisliniengetrennt und-Rodecanol gar nicht mehr getrennt wurde. Die Enantioselektivitat
von 6Et-2,3-Pey-CD (14) war dagegen noch weiter verschlechtert. Hier war keine Trennung
von 2Undecanol und -Dodecanol mdglich, wobei bereits bei-Q&tanol keine
Basislinientrennung mehr beobachtet wuech die Trennungen der anderen untersuchten
Alkohole zeigten ein ahnliches Verhalt&éhrend die Trennungen arMeD3-2,3-Pey-CD

(13) mit denen an -®le-2,3-Pey-CD vergleichbar waren, erfolgten die Trennungen -&it-6
2,3Pey-CD (14) mit kleineren Trennfaktoren bzw. waren teilweise gar nicht mliglvie
beispielsweiseneacMenthol. Hier zeigte sich, dass bereits kleine Verdnderungen im
Substitutionsmuster einen grofRen Einfluss auf die Enantioselekhaibén kénnen, so dass
auch den Substituenten der primaren Seite eine wichtige Funktionrkmiigden Erkennung
zugesprochen werden muss.

Da die Enantioselektivitat vonieDs-2,3-Pey-CD (13) zu 6Et-2,3-Pey-CD (14) nochmals
verschlechtert war, scheint tatséachlich die Gro3e der Substituarder primaren Seite einen
Einfluss auf die Form der sekundaren Seite zu haben. Der Austauschetby Megen
TrideuteromethylGruppen fuhrt aufgrund der nur gegen Grol3enunterschiede zwischen
Protonen und Deuteriumatomen nur zu einer geringen Veranderungen aekdedaren
Seite. Diese minimale Verengung fuhrt zu einer etwas verstbhiten Enantioselektivitat.
Diese ist bei einer Etyhlsubstitution ar6Gveiter verschlechtert. An-Bt-2,3-Pey-CD (14)
scheint es im Vergleich Z#MeDs-2,3-Pey-CD (13) tatsachlich zu einer weiteren Verengung
der sekundaren Seite zu kommen. Diese ist vermutlich fur eine hienisterte
Wechselwirkung zwischen den Enantiomeren und dem Cyclodextrintorus verantwortlic

Die Ergebnisse bestatigen aullerdem, dass die Diskriminierung von damenetn
Uberwiegend innerhalb und nicht auf der &ufReren Oberflache des Cyclodexdriatimigt.
Anderenfalls wére eine geringere Veranderung der Enantioselektivitavartesn.
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Abb. 74
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Vergleich der Enantiomerentrennungen veAlRanolen an 6Vie-2,3-Pey-CD (oben, 5

min 30 °C, 1 °C/min), MeDs;-2,3-Pey-CD (13) (Mitte, 5 min 30 °C, 1 °C/min) un@-
Et-2,3-Pey-CD (14) (unten, 5 min 30 °C, 1 °C/min)
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Trennungen von Aminen und Aminosaure

Die Trennung der Enantiomere vorABhinohexan und der untersuchten Aminoséauren-an 6
MeDs-2,3-Pey-CD (13) war ebenfalls mit den Ergebnissen anMé&2,3-Pey-CD
vergleichbar und erfolgte in vergleichbarer RetentionsZaib.(9). Die Ergebnisse bestatigen

die Vermutung, dass hier die Offnung der sekundaren Seite nur wenig verandert ist.

Amine-TFA 6-MeD3-2,3-Pey-CD
Aminosauren-OMe/TFA (13)
a T [°C]
2-Aminohexan 1.06 55
Alanin 1.04 50
Phenylalanin 1.03 110
Prolin 1.03 85
Valin 1.07 70
Isoleucin 1.11 70
Serin 1.05 85
Methionin 1.04 110
Threonin 1.08 80
Asparaginsaure 1.04 95
Glutaminsaure 1.04 105

Tab.9:  Enantiomerentrennungen von Aminen als FRAd

Aminosauren als OMe/TFDerivate

Trennungen von Epoxiden

Auch die Trennungen von Rpoxiden zeigten das gleiche Verhalten, namlich, dass die
Trennungen an -8eDs3-2,3-Pey-CD (13) mit denen an -#/e-2,3-Pey-CD in Bezug auf
Trennfaktoren und Retentionszeiten vergleichbar warah.(10).
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6-MeD3-2,3-Pe-y-CD
Epoxide (13)
o T [°C]
1,2-Epoxyhexan 1.03 40
1,2-Epoxyheptan 1.04 40
1,2-Epoxyoctan 1.06 40
1,2-Epoxystyrol 1 100

Tab. 10 Enantiomerentrennungen von Epoxiden

Trennungen von Halogenalkanen

6-MeDs-2,3-Pey-CD (13) war fiur die Enantiomerentrennung von Halogenalkanen geeignet
und zeigte kaum Unterschiede gegenubdes2,3-Pey-CD. An beiden Phasen war die
Trennung der Enantiomere von -Dibromheptan nicht moglich, dafur aber die Trennung
von 1,2Dibromoctan, die aber nicht bis zur Basislinie erfolJiat( 11).

6-MeD3-2,3-Pe-y-CD
Halogenalkane (13)
o T [°C]
2-Brombutan 1.15 30
2-Bromhexan 1.16 50
2-Chlorpentan 1.04 40
2-Chlorhexan 1.24 35
2-Chlorheptan 1.11 50
2-Chloroctan 1.05 60
1,2-Dibrompropan 1.22 40
1,2-Dibrompentan 1.05 70
1,2-Dibromheptan 1 75
1,2-Dibromoctan (1.02) 75
trans-1,2-Dibromcyclohexan 1.06 75
trans-1,2-Dichlorcyclohexan (2.03) 75
a-HCH (1.01) 150

Tab. 11 Enantiomerentrennungen von Halogenalkanen
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Trennungen von Halogencarbonsauren

6-MeDs-2,3-Pey-CD (13) eignete sich ebenfalls als chiraler Selektor zur Trennurgedie
Stoffklasse Tab. 12). Generell waren die Enantioselektivitaten und Retentionszeiten-von 6
MeDs-2,3Pey-CD (13) und 6Me-2,3Pey-CD auch bei den Methylestern der
Halogencarbonsauren vergleichbahb. 75 zeigt die Trennungen vonBrompropionsaure

und 2Brombuttersaure, die sich kaum unterscheiden.

Halogencarbonséauren 6-MeD3-2,3-Pey-CD
OMe (13)
a T[°C]
2-Brompropionsaure 1.12 45
2-Brombutterséure 1.11 50
2-Bromvaleriansaure 1.15 70
2-Bromoctanséaure (1.02) 80

Tab. 12 Enantiomerentrennungen von Halogencarbonsauren als

Methylester
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Abb. 75.  Vergleich der Enantiomerentrennungen vonrBr@mpropionsdur®©Me und 2
Brombuttersaur®Me an 6Me-2,3-Pey-CD (links, 40 °C, 1 °C/min) und-®eDs-2,3
Pey-CD (3) (rechts, 40 °C, 1 °C/min)
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Trennungen von Ketonen

6-MeDs-2,3-Pey-CD (13) und 6-Me-2,3-Pey-CD zeigten auch hier kaum Unterschiede, so
war die Trennung von Carvon an beiden chiralen Phasen mit gleichem aktenrih der
gleichen Retentionszeit mdglich, wahrend der Trennfaktor 48#%3-Pey-CD (14) mit o =

1.02 etwas schlechter wafgb. 13. An dieser chiralen stationdren Phase gelang die
Trennung von Isomenthon und Menthon, die aber audiMaDs-2,3-Pey-CD (13) und 6
Me-2,3-Pey-CD (jeweils o = 1.08 bei 85°C) moglich ist?>#12%9,

6-MeDs-2,3-Pey-CD 6-Et-2,3-Pey-CD
Ketone (13) (19
a T [°C] a T [°C]
Campher 1 90 1 90
Carvon 1.03 80 1.02 80
Menthon 1.07 80 1.03 80
Isomenthon 1.06 80 1.03 80

Tab. 13 Enantiomerentrennungen von Ketonen

6-MeDs-2,3-Pey-CD (13) und 6Me-2,3Pey-CD zeigten auch hier vergleichbare
Enantioselektivitaten, wahrend die vonE62,3Pey-CD (14) verschlechtert war. Die
Verengung der sekundaren Seite aikt®,3-Pey-CD (14) fuhrt zu einer veranderten

Wechselwirkung zwischen den Enantiomeren und dem Cyclodextrinhohlraum.

Trennungen vonOlefinen und anderen Verbindungen

6-MeDs-2,3-Pey-CD (13) war fur die Trennung der untersuchten Enantiomere von Olefinen
besser geeignet alsH-2,3-Pey-CD (14) (Tab. 14). Die ermittelten Retentionszeiten und
Trennfaktoren an6-MeDs-2,3-Pey-CD (13) waren mit denen an -Kle-2,3-Pey-CD
vergleichbar. €&t-2,3-Pey-CD (14) wies gegenuber-BleDs-2,3-Pey-CD (13) und 6Me-
2,3Pey-CD Kleinere Trennfaktoren auf und bestatigte somit den negativdtudsirder
grolReren EthyReste gegentber den kleineren Methgkw. TrideuteromethyGruppen.

Auch der als Borkenkaferpheromon auftretende oligocyclische EtfueBrevicomin wurde
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sowohl an éMeD3-2,3-Pey-CD (13) als auch an-&t-2,3-Pey-CD (14) im Vergleich zu6-
Me-2,3-Pey-CD (a = 1.04 bei 65 °C?*%) mit kleinerem Trennfaktor getrennt. Die Trennung

von IbuprofeAMethylester war an allen drei stationdren Phasen nicht méglich.

Olefine und andere 6-MeDs-2,3-Pey-CD 6-Et-2,3-Pey-CD
Verbindungen (13) (149

a T[°C] a T[°C]
a-Pinen 1.06 35 1.03 30
B-Pinen 1.06 35 1.02 30
Limonen 1.10 60 1.05 40
a-Thujen 1.04 35 1.03 RT
Camphen 1 40 1 30
A-3-Caren 1.35 40 1.24 40
endeBrevicomin 1.04 55 1.02 70
IbuprofenrOMe 1 130 1 130

Tab. 14 Enantiomerentrennungen von Kohlenwasserstoffenvergthiedener Verbindungen

Trennungen von Lactonen

6-MeDs-2,3-Pey-CD (13) war, wie 6Me-2,3-Pey-CD, nicht fir die Trennung vory-
Lactonen geeignet. y-Hexa und y-Octalacton wurden an-Kle-2,3-Pey-CD nicht mehr
basisliniengetrennt, die Trennung von y-Octalacton war an-8eDs-2,3-Pey-CD (13) gar

nicht moéglich, wahreng-Hexalacton noch angetrennt wurde. Es zeigte sich also auch hier
eine leichte Verschlechterung in der Enantioselektivitat, daocje auf Enantiomere

beschrankt war, die bereits aiV@-2,3-Pey-CD schlecht getrennt wurden.

Bei allen Stoffklassen zeigte sich eine Verschlechterungedantioselektivitat von -®/e-
2,3Pey-CD zu 6MeDs-2,3-Pey-CD (13). Hier sind lediglich die Protonen der Methylreste
gegen Deuteriumatome ausgetauscht, die ein etwas grol3eres Volumerseaufileeses
veranderte Volumen der Substituenten an der primaren Seite-M&aD&2,3-Pey-CD (13)
sollte, aufgrund einer groReren sterischen Abstol3ung, zu einer SpreizuggydeEn Seite
fuhren. Daraus resultiert eine Verengung der sekundaren Seitewiigs bereits bei dem

Ubergang von permethyliertem B-Cyclodextrin Zu 6IBDMS-2,3-Me-B-CD
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beobachté® >, Dabei scheint die Weite der sekundaren Seite von groRerer Bedeutung z
sein als die Vertiefung des Cyclodextrinhohlraums durch volumintserdrégky an der
primdren Seite. Der Austausch der Methybzw. Trideuteromethylgruppen gegen
Ethylsubstituenten an der primaren Seite z&t@,3-Pey-CD (14) fuhrt aufgrund der
volumindseren Reste ebenfalls zu einer Erweiterung dieser Bait&us resultiert wiederum
eine weitere Verengung der sekundaren Seite und eine Vertiefung des
Cyclodextrinhohlraumes im  Vergleich zu -MeDs;-2,3Pey-CD (13). Da die
Enantioselektivitat von -61eDs-2,3-Pey-CD (13) zu 6Et-2,3Pey-CD (14) nochmals
verschlechtert ist, sollte die GrbéRe der Substituenten an deérnen Seite tatsachlich eine
wichtige Rolle bei der Inklusion und Diskriminierung von Enantiomeren espieDie
Verengung der sekundaren Seite konnte eine verbesserte Wechselwirkusahenwi
Kohlenwasserstoffgertisten von Enantiomeren und den Alkylresten -anu@d GC3
ermoglichen. Wird dadurch jedoch eine fur die Diskriminierung der Enaet®m
entscheidende  Wechselwirkung gestért, kommt es zu einer versehiecht
Enantioselektivitat. Moglicherweise fihrt die Verlangerung der Adiste an der primaren
Seite aber auch zu einer unflexibleren Konformation des Cyclodextnaoyatus. Dadurch
konnte eine Konformationsanderung des Cyclodextrinmolekils bei der Inklusion von
Gastmolekllen erschwert sein, woraus wiederum eine schlecWepdselwirkung mit
Enantiomeren resultieren kénnte.

Daraus kann aber auch geschlossen werden, dass die Diskriminierungargioiieren auf

der Oberflache des Cyclodextrintorus eine untergeordnete RolldigUEnantioselektivitat
spielt. In diesem Falle waren kaum Veranderungen im Trennverhaltedralestationaren

Phasen zu erwarten. Die aufR3eren Oberflachen sollten vergleichbare Eifiensaifaveisen.
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4.5 Anwendung der synthetisierten bifunktionalisierten Cyclodxtrinderivate in
der enantioselektiven Gaschromatographie

Im Rahmen dieser Arbeit wurden folgende regioselektiv bifunktiopaiesi
Cyclodextrinderivate synthetisiert und als chirale stationédreeRh@asder enantioselektiven

Kapillargaschromatographie untersucht:

ORgap | B ORg* |
(0] (0]
OR; ) OR4 )
| © e
- OR, Jap L OR; 1B CEFG

oV
R> R3 Resap Re* n Cyclodextrinderivat (Nr.) 1701

[%] *
Me Me Hex Me 7 6",6°-Hex-2,3,6-Me-B-CD (19) 50
Me Me But Me 7 6*,6°-But-2,3,6-Me-p-CD (22) 20
Me Me Pe Me 7 6",6°-Pe2,3,6-Me-B-CD (25) 50

6*,6°-TBDMS-2,3,6*Me-B-CD
Me Me T Me 7 50
(22)
6",6°-Pe6*-TBDMS-2,3-Me-p-CD
Me Me Pe T 7 50
(28
6xMe 6",6°-Pe3',6*-TBDMS-2,3*-Me--
Me Pe T 7 50
T CD (29

Tab. 15 Fur die Enantiomerentrennungen synthetisierte kifanalisierte Cyclodextringfivate
T = TBDMS, a) Verdinnung der chiralen stationaraage (w/w)
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45.1  Untersuchung des Trennvermogens von“66°-Hex-2,3,6*-Me-p-CD (19) und
6",6°-But-2,3,6-Me-p-CD (22)

Bifunktionalisierte Cyclodextrinderivate fanden bisher aufgrund der Sclgkegten bei der
Darstellung gezielter Bifunktionalisierungen keine Anwendung in der esafgldiven
Gaschromatographie. Bei den dargestellten Uberbrickten Derivatelie igtrimare Seite
verschlossen, so dass eine Diskriminierung von Gastmolekilen nur ébsgkdindare Seite
maglich ist. Die Lange der Briicke af\,6°-Hex-2,3,6*Me-3-CD (19) und 6',6°-But-2,3,6*
Me-B-CD (22) konnte aufRerdem einen Einfluss auf die Inklusion und Diskriminierung von
Enantiomeren haben. In beiden Derivaten sollte eine Konformationsanderunderbei
Inklusion von Gasten erschwert sein. Daraus konnte eine im Vergleigsarmethyliertenf-
Cyclodextrin deutlich veranderte Enantioselektivitat resultiereas®sollte fiir %,6°-Hex-
2,3,6Me-p-CD (19) im Vergleich zu 6,6°-But-2,3,6*-Me-p-CD (22) jedoch geringer
ausfallen. Die langere Hexyldsriicke sollte zu einem etwas flexibleren Cyclodextrintorus
fuhren, wodurch eine Konformationsdnderung bei der Inklusion weniger behinotdrt
Moglicherweise filhrt die ButyleBriicke an 6,6°-But-2,3,6*-Me-p-CD (22) aber auch zu
einer Form, die aufgrund ihrer starren Struktur die Diskrimumgreiniger Enantiomere
beginstigt.

Trennungen von Agrochemikalien und anderen Verbindungen

Agrochemikalien stellen eine inhomogene Substanzgrdppeso dass es nicht Uberrascht,
dass an 56°-Hex-2,3,6-Me-B-CD (19) und 6&',6°-But-2,3,6*-Me-p-CD (22) nur vereinzelt
Trennungen méglich warermgb. 16). Auffallig war, dass an “66°-Hex-2,3,6*Me-3-CD

(19) die Trennungen der Enantiomere haufig besser gelangen als63+B6t-2,3,6*Me-p-

CD (22. Vergleichend untersucht wurden wu.a. die als Herbizide eingesetzten
Phenoxycarbonséurederivate Mecoprop und Dichlorprop als Methylester. Beesizide
werden vor allem zur Bek&mpfung von zweikeimblattrigen Unkréutern nst&eWeizen,
Roggen, Hafer, sowie gegen Ampferarten auf Wiesen und Weiden ertgdtetoprop und
Dichlorprop gehéren zum Typ der Wachstumsregulatoren und hemmen aufgrund ihre
chemischen Ahnlichkeit mit dem naturlichen Wachstumshormon Auxin das
Pflanzenwachstum. In den USA werden jahrlich 23.000 kt Mecoprop und Dichlorprop

verwendet und gehéren damit zu den am haufigsten verwendeten HefffiZidéon den in
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Europa produzierten 5.000 t Mecoprop pro Jahr werden lediglich 5 %oim [es
enantiomerenreinen aktiven (R)ecoprops als Herbizid eingesét#t.

An 6A,6D-Hex-2,3,6*-Me-B-CD (19 gelang die Trennung der Enantiomere von Mecoprop
und Dichlorprop. An 8,6°-But-2,3,6-Me-p-CD (22) war die Trennung der Enantiomere von
Mecoprop und Dichlorprop ebenfalls moglich, allerdings mit kleinerennfedtoren Abb.
76). Wahrend das Phenoxycarbonséurederivat Fenoprof,@ftex-2,3,6*-Me-p-CD (19)
nicht basisliniengetrennt wurde, war die Trennung von Fenoprop,&hBut-2,3,6*Me-p-
CD (22) nicht méglich. An 6"6°-Hex-2,3,6~Me-B-CD (19) gelangen auRerdem die
Trennungen vormi-HCH und der Trégerschen Base, die 46%-But-2,3,6-Me-B-CD (22)
mit schlechterem Trennfaktor oder gar nicht méglich waren. Das kdlangaif hindeuten,
dass die kirzere ButyldBricke tatsachlich die Flexibilitat des Cyclodextringeristed, S6r

dass bei der Inklusion eines Gastmolekils eine Konformationsanderung aiubegrenzt

erfolgt.

Agrochemikalienund | 6%6°-Hex-2,3,6+Me-p-CD | 6°,6°-But-2,3,6-Me-§-CD

andere Verbindungen (19) (22)

o T [°C] o T [°C]

a-HCH 1.07 145 1.02 140
trans-Chlordan 1 185 1.02 150
cis-Chlordan 1 185 1 150
Heptachlor 1 185 1 160
Oxychlordan 1.03 180 (12.02) 155
Bromocyclen 1 180 1 150
cis-Galaxolid (1.02) 160 1 160
trans-Galaxolid 1.06 160 1.02 160
Tonalid 1 150 (1.02) 115
MecopropOMe 1.10 140 1.05 130
DichlorpropOMe 1.10 140 1.05 130
FenopropOMe (1.03) 140 1 135
PCB 91 1.03 175 1 175
o,p-DDT 1.01 200 1 190
Trogers Base 1.05 190 1 185

Tab. 16 Enantiomerentrennungen von Agrochemikalien
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Abb. 76.  Vergleich der Enantiomerentrennungen von MecopRiphlorprop und Fenoprop als
Methylester ar6”,6°-Hex-2,3,6-Me-p-CD (19) (links, 140 °C) unds*,6°-But-2,3,6*
Me-B-CD (22) (rechts, 130 °C)

Allerdings schien der kiirzere Butykest in 6,6°-But-2,3,6-Me-B-CD (22) firr einige
Enantiomere auch gunstiger zu sein, so gelang hier die Trennungrar@Chlordan,
wéhrend an §6°-Hex-2,3,6*-Me-B-CD (19) keine Trennung erkennbar wakbb. 77 zeigt
die gaschromatographischen Trennungen tvans-Chlordan an %,6°-But-2,3,6*-Me-B-CD
(22) und der Trogerschen Base dh85-Hex-2,3,6*-Me-p-CD (19).

Cl
Cl al

N\* CH,
ClL CH,
AN
Cl CH,-N

Cl Cl

Cl

Abb. 77:  Enantiomerentrennungen vénans-Chlordan ar6”,6°-But-2,3,6*-Me-p-CD (22) (links,
150 °C) und der Trégerschen Basesas -Hex-2,3,6-Me-p-CD (19) (rechts, 190 °C)
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Amine werden im allgemeinen trotz asymmetrischer Substitution ruEinschrankung als
chiral bezeichnet. Selbst bei tiefen Temperaturen tritt innkéfgigen Strukturen eine
schnelle Inversion auf, bei der beide spiegelbildlichen Formen manaiberfihrt werden
und somit eine Isolierung der Enantiomere nicht moglich ist. Skeranspruchsvolle
Substituenten und die Einbindung des Stickstoffs in gespannte Ringsystemerhelese
Inversion. Bei der Trogerschen Base ist der Stickstoff in eifg$€éuktur eingebunden, so
dass die Inversion géanzlich unterdriickt ist. Daraus resultieadrilestKonfigurationen, die

gaschromatographisch getrennt werden kénAéb.(78).

‘.,
CALENEER

Abb. 78 Spiegelbildisomere der Trogerschen B&8e

TransChlordan ist mit einem Anteil von 24 % nebas-Chlordan (19 %) und Heptachlor (22
%) einer der Hauptbestandteile des technischen Chlordans. DiedmiMisbesteht aus mehr
als 100 verschiedenen Verbindungen, die strukturell miteinander vensidtZwischen
1948 und 1988 wurde dieses Gemisch im grofen Umfang in den USA als Restegktzt.
Trans undcis-Chlordan sind dabei fiir die insektizide Wirkung verantworff¢ie!.
Cis-Chlordan und Heptachlor konnten an keiner der tUberbrickten Phasen getretent. we
Die Strukturen vortrans undcis-Chlordan unterscheiden sich lediglich durch die Anordnung
eines Protons und eines Chloratoms an einem einzelpgtor® (Abb. 79). Das macht
deutlich, dass selbst kleinste Verdnderungen im Gastmolekil eineidémargntrennung
moglich machenDie kiirzere ButylesBriicke an 6,6°-But-2,3,6*-Me-p-CD (22) sollte zu
einer starreren Konformation des Cyclodextringerustes fuhren, seiddssluced Fit bei der
Inklusion eines Enantiomers nur schwer erfolgen kann. Hier sollie ailse chirale
Erkennung nur moglich sein, wenn das Gastmolekil bereits eine passernder Stufweist.
Aufgrund der langeren HexyleBriicke sollte an B6°-Hex-2,3,6%Me--CD (19) im
Vergleich zu 6,6°-But-2,3,6*-Me-B-CD (22) eine Konformationsénderung bei der Inklusion
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erleichtert sein. Daher ware zu erwarten, dass die Trennungndetiénere vortrans
Chlordan ebenfalls a",6°-Hex-2,3,6*-Me-p-CD (19) erfolgt. Da dies nicht der Fall ist,
kann hier ein Induced Fit des Cyclodextrinderivates nicht der extkeide Faktor fir die
chirale Erkennung sein. Méglicherweise fiihrt die kiirzere Briické' #&f-But-2,3,6*Me-p-
CD (22) zu einer Erweiterung der Offnung auf der sekundaren Seite, dieg@éirstigere
Struktur zur Diskriminierung der Enantiomere vémansChlordan aufweist. Imtrans
Chlordan liegt der sperrige Cyclopentanring zwischen den Chloratomendass
madglicherweise die Inklusion mehr in der Mitte des Cyclodextrinhommesuerfolgen kann.
Dabei kommt es vermutlich zu einer besonders giinstigen Wechselwirkischen den
Chloratomen und dem Cyclodextrintorus bzw. der ButBeiicke. Liegen beide Chloratome
auf einer Seite des Cyclopentanringes, wie bei desasomer, konnte die Inklusion in das
Cyclodextrinderivat aufgrund einer unginstigen sterischen VerteilungSdbstituenten

erschwert sein.

(+)-cis-Chlordan (R = Cl, R = H) (-)-cis-Chlordan (R = Cl, R = H)
(+)-trans-Chlordan (R = H, R = Cl) (-)-trans-Chlordan (R =H, R =Cl)

Abb. 79.  Spiegelbildisomere voais- undtrans-Chlordarf®"

Trennungen von Alkoholen und Aminosauren

Weder &,6°-Hex-2,3,6*-Me-p-CD (19) noch 6',6°-But-2,3,6*-Me-p-CD (22) zeigten eine
Enatioselektivitat bei diesen Stoffklassen. Lediglich die Enantemeon NTFA-
PhenylalanifMethylester konnten arf‘@°-Hex-2,3,6*-Me-p-CD (19) getrennt werden.
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Trennungen von Carbonsauren

Auch fiir Trennungen von chiralen Carbonséuren wated61ex-2,3,6-Me-p-CD (19) und
6°,6°-But-2,3,6Me--CD (22) nicht geeignet, so wurden die meisten untersuchten
Verbindungen lediglich angetrennfab. 17). Bemerkenswert waren jedoch die guten
Trennungen der-Bhenylmilchsaure und derBromvalerianséure als Methylester &h@8-
But-2,3,6*Me-B-CD (22), die mit Trennfaktoren von a = 1.09 und a = 1.11 gelangen (Abb.

80). Die Halogencarbonsauren konnten &r6%-Hex-2,3,6-Me-B-CD (19) nicht untersucht
werden, da das Unterschreiten der minimalen Betriebstempeiarirag3ergewdhnliche
Peakverbreiterung zur Folge hatte, die eine gute Auflosung verhinderte.

Hier gelangen jedoch die Enantiomerentrennungen der untersuchiyiréycarbonsauren
als Methylester, die arf*@°-But-2,3,6*-Me-B-CD (22) nicht basisliniengetrennt warefbb.

80, links zeigt die Trennung der Enantiomere défiyalroxytridecansaure bei 160 °C.

6*,6°-Hex-2,3,6*-Me-p-CD | 6",6°-But-2,3,6-Me-p-CD
Carbonséauren-OMe (19) (22)

a T [°C] o T [°C]
2-OH-Dodecansaure 1 140 (1.03) 130
2-OH-Tetradecansaure 1 140 1.03 130
3-OH-Dodecanséaure 1.04 160 (1.02) 120
3-OH-Tridecansaure 1.04 160 (1.02) 125
3-OH-Tetradecansaure 1.03 165 (1.01) 140
3-Phenylmilchséure 1.12 135 1.09 110
2-Phenylbuttersaur®Et 1 120 1 95
2-Brom-3-methylbuttersaure (1.06) 55
2-Chlorbuttersaure (1.04) 45
2-Brombuttersaure (1.08) 50
2-Bromvalerianséaure 1.11 50
2-Bromoctansaure 1.04 85
2-Cyclopentenylmalonsaure 1 145 1 120
2-Cyclohexenylmalonsaure 1 145 1 120
2-Cycloheptenylmalonsaure 1 145 1 120

Tab. 17 Enantiomerentrennungen von Carbonsauren als Matieyle
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Unterschiede zwischer' &°-But-2,3,6*-Me-B-CD (22) und 8',6°-Hex-2,3,6*-Me-B-CD (19)
zeigten sich bei den Trennungen der @nd 3Hydroxycarbonsauren. Wahrend die
Trennungen der untersuchterH@droxycarbonsauren an™6°-But-2,3,6*-Me-p-CD (22)
wesentlich besser gelangen, wurden didy8roxycarbonsauren an' 6°-Hex-2,3,6*Me-p-

CD (190 besser getrennt. An “@°-But-2,3,6*Me-p-CD (22) konnten die 3
Hydroxycarbonsauren lediglich  angetrennt werden. Die Trennung der 2
Hydroxydodecansaure gelang nicht basisliniengetrennt, wahréhdidxytetradecansaure
vollstandig getrennt wurde. Die Trennungen défy@iroxycarbonsauren gelangen &h6B-
Hex-2,3,6%-Me-B-CD (19) alle vollstandig. Die untersuchterA-B/droxycarbonsauren konnten
dagegen nicht getrennt werden. Méglicherweise fiihrt die kiirzere BiBylmke an 6,6°-
But-2,3,6*-Me-B-CD (22) tatsachlich zu einer starreren Form des Cyclodextringeriistes mit
einer erweiterten sekundéren Seite. Daraus konnte eine Wechsalyvider 2 und 3
Hydroxycarbonséuren mit dem Cyclodextrinderivat resultieren. Diese kdbeteaafgrund
grol3erer Abstande zwischen Wirt und Gast und damit ungiinstigeren Wedhsay zu
einer verschlechterten Diskriminierung der Enantiomere fihrerseDiechselwirkungen
wirden dann nicht zur Basislinientrennung der Hydroxycarbonsauren fiihresth2w den
Carbonséurederivaten und dem Cyclodextrinhohlraum VoP-6ex-2,3,6*-Me-p-CD (19)
konnten die Wechselwirkungen aufgrund der engeren Offnung der sekundaren Seite
spezifischer ausfallen. Eine Trennung von Enantiomeren ist dann aufgnemcesichwerten

Konformationsanderung allerdings nur bei passender Struktur des Gastmolekul& mdglic

S
M |

COOCH;

OH

OH

COOCH;

CH3_(CH2)9)\/ \/YCOOCH}

llltlrljl|llé,llll“ljblliIIIDI}JII ,,,,,,,,,,,,,,,,
- - o~ o~

||||||||||||||||

Abb. 80: Enantiomerentrennungen vorHydroxytridecansaure (links, 160 °C) als Methyleste
an 6",6°-Hex-2,3,6~Me-B-CD (19) und 2Bromvaleriansaure (Mitte, 50 °C) und 3
Phenylmilchsaure (rechts, 110 °C) als Methylested*a6°-But-2,3,6*-Me-B-CD (22)
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Trennungen von Lactonen und Hydantoinen

Die untersuchten y-Lactone konnten weder arf‘,6°-Hex-2,3,6*-Me-p-CD (19) noch an
6,6°-But-2,3,6*-Me-B-CD (22) getrennt werden.

Von den untersuchten Hydantoinen konnte ledigtiett-Butylhydantoin sowohl an”66°-
Hex-2,3,6-Me-p-CD (19) als auch an ‘§6°-But-2,3,6*Me-p-CD (22) mit hohen

Trennfaktoren von o = 1.08 bzw. a = 1.07 getrennt werden.
Trennungen von [2.2}Paracyclophanen
An 6*,6°-Hex-2,3,6*-Me-p-CD (19) gelangen einige Trennungen von [2Pracyclophanen,

die jedoch nicht basisliniengetrennt waren. Eine vollstandige Trennusigggebn 4Methyl-

[2.2]-paracyclophan mit einem Trennfaktor von a = 1.04 bei 165 °C. Die gleiche Trennung

war an 6,6°-But-2,3,6-Me-B-CD (22) trotz langerer Retentionszeit nur unvollstandig. Dies

scheint zu bestatigen, dass die Ausbildung von Wechselwirkungen zur chiralen Erkennung bei

der kirzeren Butyleiricke aufgrund einer starreren Struktur des Cyclodextringerustes

weniger spezifisch istAbb. 81).

ole
ol

Abb. 81:  Vergleich der Enantiomerentrennung véMethyl-[2.2]-paracyclophan a6",6°-Hex-
2,3,6%Me-p-CD (19) (links, 165 °C) unds*,6°-But-2,3,6Me-p-CD (22) (rechts, 135
OC)
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Trennungen von Pharmaka

An 6*6°-Hex-2,3,6-Me-p-CD (19) und @& ,6°-But-2,3,6~Me-B-CD (22) konnten auch
einige Pharmaka getrennt werden, die unterschiedlichen Stoffklassen ang&habrei8y;

6*,6°-Hex-2,3,6*-Me-p-CD | 6" 6°-But-2,3,6*-Me-p-CD
Pharmaka (29) (22)

o T [°C] a T [°C]
IbuprofenrOMe (1.04) 145 1 135
IbuproferOVinyl 1 150 1 135
Hexobarbital 1.06 185 1 155
Mesuximid (1.03) 150 1 125
Ethosuximid (1.05) 150 1.08 120
Phensuximid 1.03 165 (12.02) 130
Methyprylon (1.04) 150 1.05 130
Gluthetimid 1.07 160 1.03 150
Naproxen (1.02) 170 1 170
Ethotoin 1.21 190 1.13 175
Tiberal 1.09 205 1.07 190
Ketamin (1.02) 165 1 145
Mephenytoin 1.05 160 1 150
Etidocain 1 190 1 170
Mepivacain 1.02 195 1.10 190

Tab. 18 Enantiomerentrennungen von Pharmaka

Auch hier fiel auf, dass z.B. Hexobarbital ah88-Hex-2,3,6~Me-B-CD (19) vollstandig
getrennt werden konnte, wahrend afi,68-But-2,3,6~Me-B-CD (22) keine Trennung
erkennbar warAbb. 82). Auch die Trennung von Ibuprofen als Methylester geland*#7-6
Hex-2,3,6-Me-B-CD (19) wesentlich besser als ah,6°-But-2,3,6-Me-p-CD (22).
6*,6°-Hex-2,3,6-Me-p-CD (19) und &',6°-But-2,3,6-Me-p-CD (22) schienen besonders fiir
die Trennung von grof3en Molekulen geeignet zu sein. Wahrscheinlich wird diech
Hexylen bzw. ButylerBriucke eine bestimmte Konformation des Cyclodextrins erzwungen,

durch die nur solche Enantiomere getrennt werden, die durch ihre gsoheetStruktur in
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den Hohlraum des Cyclodextrinderivates hineinpassen. So scheinen Disklieninierung
der Uberbrickten Cyclodextrinderivate besonders die Strukturen derodyeteschen
Verbindungen Tiberal, Ethotoin und Gluthetimid glunstig zu sein. Tiberad aufgrund
seiner Aktivitdt gegen Protozoen zur Beka&mpfung von Infektionen im Uitadfeakt
eingesetzt. Ethotoin findet dagegen als entkrampfendes Mittel evidmg, wéahrend

Gluthetimid sedative und hypnotische Eigenschaften béitzt

Tz
@)

HSC\

Abb. 82 Vergleich der Enantiomerentrennung von HexobartaitaGA,6D—Hex—2,3,6*—Me—B—CD
(19) (links, 175 °C, 1 °C/min) un€@",6°-But-2,3,6*-Me-p-CD (22) (rechts, 155 °C)

An 6" 6°-But-2,3,6~Me-B-CD (22) gelangen auRerdem sehr gute Trennungen von
Ethosuximid und Methyprylon, die an *6°-Hex-2,3,6Me-B-CD (19) nicht
basisliniengetrennt wurden. Alu Mepivacain konnte hier mit einem Trennfaktor von o =

1.10 sehr gut getrennt werden und zeigte den grof3en Einfluss auch von Subst@netgen
primaren Seite. Mepivacain kann weder ahBDMS-2,3-Me--CD noch an 6TBDMS-2,3
Ac-B-CD getrennt werdeéfi?.

Sowohl 8',6°-Hex-2,3,6-Me-p-CD (19) als auch $,6°-But-2,3,6*-Me-p-CD (22) waren fiir
die Trennung von Enantiomeren unterschiedlicher Stoffklassen geelgjeetangere AD
HexylenBriicke an der primaren Seite vor',&-Hex-2,3,6Me-p-CD (19) scheint
gegeniiber dem ButyleRest an 8,6°-But-2,3,6-Me-p-CD (22) tatsachlich zu einer héheren
Flexibilitat des Cyclodextringertstes zu fuhren. Dadurch ist eine Kmafitonsanderung bei
der Inklusion von Gé&sten mdglich, die zu einer besseren Wechselwirkisahew Wirt und
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Gast fuhrt. Diese resultiert in Enantiomerentrennungen mit hoAessmfaktoren, z.B. fur
die Herbizide Mecoprop und Dichlorprop oderMéthyl-[2.2]-paracyclophan. Andere
Trennungen, wie z.B. die der Trogerschen Base oder Hexobarbital sind nur hier méglich.
Die Uberbriickung mit einem Butylensubstituenten @h6°-But-2,3,6-Me-B-CD (22)
scheint dagegen zu einer starreren Struktur des Cyclodextrinderizatdsihren, die
moglicherweise eine erweiterte Offnung auf der sekundaren Sditeistu Dies fiihrt zu
einer Konformation, die die Wechselwirkung zwischen dem Cyclodextrintongs den
unterschiedlichen Enantiomeren verschlechtert. Allerdings kann dias® Konformation
die Trennung einiger Enantiomere auch beglnstigen. So ist hier die Trenmumgns
Chlordan maglich. Die Trennungen von Mepivacain, Methyprylon und Ethosuximid gelingen
hier im Vergleich zu6®,6°-Hex-2,3,6~Me-B-CD (19) besser. Diese Verbindungen weisen
wahrscheinlich eine geometrische Struktur auf, die fur diese E@snCyclodextrintorus
besonders gunstig ist. Daraus resultiert dann eine besonders guteeWiekhsg, die zur

Trennung der Enantiomere fuhrt.

4.5.2 Untersuchung des Trennvermégens von“66°-Pe-2,3,6-Me--CD (25) und
6*,6°-TBDMS-2,3,6*-Me-B-CD (32)

6°,6°-Pe2,3,6-Me-B-CD (25) und 6',6°-TBDMS-2,3,6-Me-B-CD (32) sollten gegeniiber
6°,6°-Hex-2,3,6Me-p-CD (19 und &,6°-But-2,3,6*-Me-p-CD (22) ganz andere
Eigenschaften als chirale stationdre Phasen aufweisen. Hiernniardefinierten Positionen
Pentyl bzw. TBDMSGruppen eingefihrt, die einen Einfluss auf die Diskriminierung von
Enantiomeren haben sollten. Bei der Inklusion von Gastmolekiilen saltdndierung der
Konformation jedoch nicht so eingeschrankt sein wie bei den UberbmiBldsvaten. Im
Vergleich zu 6TBDMS-2,3-Me-B-CD sollte es auRerdem zu einer geringeren Verengung der
sekundaren Seite kommen. Gegeniiber permetteyi f-Cyclodextrin sollte die Offnung auf
der sekundéren Seite jedoch starker verengt sein. Daraus solteEpantioselektivitat
resultieren, die sowohl im Vergleich zu permethyliertem B-Cyclodextrin aber auch zu- 6
TBDMS-2,3-Me-B-CD verandert ist. Die TBDMSbzw. Pentylsubstitution an der primaren
Seite von 6,6°-Pe2,3,6-Me-p-CD (25) und &',6°-TBDMS-2,3,6*-Me-B-CD (32) kdnnte zu
unterschiedlichen enantioselektiven Eigenschaften fuhren. So kdnntenemlg@réste in
Position 6A und 6D aufgrund ihrer grof3eren Flexibilitdt zu einer geringéegengung der

sekundaren Seite fuhren. Die volumindsen TBDR@ISippen kdnnten dagegen eine grolere
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Verengung der sekundaren Seite ermoglichen. Dadurch koénnte hier z.B. die
Enantiomerentrennung von kleinen Molekiilen verbessert sein. Wohingeég8rPé2,3,6

Me-B-CD (25) eine hohere Selektivitat gegeniuber groReren Enantiomeren zeigen kénnte.

Trennungen von Agrochemikalien

An 6°,6°-TBDMS-2,3,6*-Me-p-CD (32) und 8',6°-Pe2,3,6-Me-p-CD (25) konnten einige
interessante Trennungen erzielt werdeab( 19). So gelang an"66°-TBDMS-2,3,6*Me-p-
CD (32, wie auch an 4BDMS-2,3-Me-B-CD die Trennung der Herbizide Mecoprop,
Dichlorprop und Fenoprop als Methylester und des untersuchten polychlogpteenyls
PCB 91.

6°,6°-Pe-2,3,6-Me-p-CD | 6*,6°-TBDMS-2,3,6*Me-p-
Agrochemikalien (25) CD (32)

o T [°C] o T [°C]
a-HCH (1.03) 135 1.04 150
trans-Chlordan 1 180 1.04 170
trans-Heptachlorepoxid 1.05 180 1.03 145
MecopropOMe 1.09 145 1.10 140
DichlorpropOMe 1.08 145 1.09 140
FenopropOMe 1.03 145 1.02 140
PCB 91 1 170 1.02 140
cis-Galaxolide 1 160 1 140
trans-Galaxolide 1 160 1 160
Tonalide 1 150 1 150
Trogers Base 1 190 1.05 180

Tab. 19 Enantiomerentrennungen von Agrochemikalien und iRhka

Uberraschend waren die guten Trennungen tvams-Heptachlorepoxid untrans-Chlordan
(Abb. 83, links), die an 6TBDMS-2,3-Me-B-CD nicht getrennt werden kdnnen. Bei der
Trogerschen Base, einem tertiaren Amin, das durch Kondensation -Votuigin mit
Formaldehyd darstellbar ist, konnte ein interessanter Effekt betataverden. Zwischen den
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Peaks der Enantiomere bildete die Basislinie ein erhohtes ablatevas auf
Enantiomerisierung hinweist, d.h. es erfaliig Umwandlung des einen Enantiomers in das
andere, wahrend des Aufenthalts in der stationaren Btibgeb. 83, rechts.

Cl

Abb. 83: Enantiomerentrennung vamans-Chlordan (links, 170 °C) und der Trégerschen Base
(rechts, 180 °C) af",6°-TBDMS-2,3,6*-Me-B-CD (32)

Fur die Enantiomerisierung der Trogerschen Base wird angenommergutégshst durch
eine RetreHeteroDiels-Alder-Reaktion eine Ring6ffnung erfolgt. Dabei entsteht ein

reaktives Zwischenprodukt. Durch eine intramolekulare HdbeetAlder-Reaktion erfolgt

dann ein Ringschluss, der zur Enantiomerisierung fidtot ( 84).

0. — AL

¢

PO

Abb. 84:  Mechanismus der Enantiomerisiertiffg
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Die Substitution der primaren Hydroxygruppen hat einen Einfluss auf digtigselektivitat
des Cyclodextrinderivates. So konnten af,66TBDMS-2,3,6~Me-B-CD (32) die
chlororganischen Pestizideans-Heptachlorepoxid unttans-Chlordan getrennt werden. Die
Trennung des Moschusduftstoffes Galaxolid, der aus zwei Diastermonbesteht, war
dagegen nicht moglich. Diese Trennung ist jedoch an der in primaréoRosilistandig mit
TBDMS-Gruppen veretherten stationdren Phas@BBPMS-2,3-Me-3-CD bei 160 °C
maoglich. Hier gelingt auch die Trennung vetHCH besser. Die Silylierung in Position 6A
und 6D im Vergleich zu TBDM,3,6*-Me-B-CD fluhrt zu einer geringeren Verengung der
sekundaren Seite. Daraus sollte auch eine geringere Vertiefangaddraumes resultieren.
Die unterschiedlichen Konformationen der beiden Cyclodextrinderivasollten
Auswirkungen auf die Wechselwirkungen zwischen dem Enantiomer und denmalen.
Daraus wirden unterschiedliche Enantioselektivitaten resultieren.

An  6%6°-Pe236~Me-B-CD (25 konnten lediglich  die  untersuchten
Phenoxycarbonsaurederivate unans-Heptachlorepoxid vollstéandig getrennt werdéblg.
85). Heptachlorepoxid ist ein Abbauprodukt des ehemals weit verbreitatéredtschland
aber inzwischen verbotenen Pflanzenschutzmittels Heptachlor. EBehgnsowohl durch
Photolyse als auch durch Metabolisierung von Heptachlor in Organf§then

f OTCOOMe
Cl
cl i cl

al
7/ cl
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Abb. 85. Enantiomerentrennung von Mecoprop als Methylestikg, 145 °C) undtrans
Heptachlorepoxid (rechts, 180 °C) éh6°-Pe-2,3,6*-Me-B-CD (25)
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Im Vergleich zu 6,6°-TBDMS-2,3,6%-Me-B-CD (32) zeigte diese stationdre Phase eine
verschlechterte Enantioselektivitat. So war weder die TrennungrannsChlordan, PCB 91
noch die der Trogerschen Base moglich. Die Enantioselektivitat gegeat€H war
deutlich verschlechtert. Die zwei Pentylsubstituenten in der perm&eite sollten aufgrund
ihres geringen Volumens im Vergleich zu den TBDK&ippen zu einer geringeren
Verengung der sekundaren Seite fuhren. Diese koénnte fir eine versafiéech

Wechselwirkung zwischen den Enantiomeren und dem Cyclodextrintorus verantwastiic

Trennungen von Alkoholen

Das Substitutionsmuster vorf*,6°-Pe2,3,6-Me-p-CD (25) war generell nicht fir die
Trennung von Alkoholen geeignetgb. 20). Es waren nur einzelne Trennungen mdglich,
darunter die von Linalool, die mit einem Trennfaktor von a = 1.04 innerhalb von 25 min
gelang Abb. 86, links). Obwohl die Trennung der Enantiomere von Linalool arB®&MS-
2,3Me-B-CD méglich ist, gelang die Trennung nicht ah68-TBDMS-2,3,6*-Me-B-CD
(32.

£R

OH

||||||||||||||||||||

Abb. 86. Enantiomerentrennung von Linalool af,&-Pe2,3,6~Me-p-CD (25) (links, 60 °C)
und EPhenylethanol af”*,6°-TBDMS-2,3,6*-Me-B-CD (32) (rechts, 100 °C)
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Auch die Trennfaktoren der anderen untersuchten Alkohole waren an Fliesss schlechter
als an 6TBDMS-2,3-Me-B-CD. So wurde beispielsweisePhenylethanol an"66°-TBDMS-
2,3,6>-Me-B-CD (32) bei 100 °C mit einem Trennfaktor von a = 1.06 getrennt (Abb. 86,
rechts), wahrend an-@BDMS-2,3-Me-B-CD die Trennung bei gleicher Temperatur mit o =
1.12 erfolgte und somit bestétigte, dass auch die Substituenten in rdéregoriSeite einen
wesentlichen Beitrag zur Diskriminierung von Enantiomeren liefern.

Vermutlich wird die Konformation des gesamten Cyclodextrinmolekilschdudie
Substituenten am engeren Eingang des Cyclodestrins stark beeinflasster Konus kann
gespreizt oder eher zylindrisch sein.

6°,6°-Pe2,3,6-Me-p-CD | 6*,6°-TBDMS-2,3,6*Me-p-
Alkohole (25) CD (32)

a T [°C] o T [°C]
Borneol 1 60 (1.06) 100
Isoborneol 1 60 1 100
Bornylacetat 1 115 1 100
cis-Carveol 1.07 115 1.08 115
Citronellol 1 110 1 90
Hotrienol 1 110 1.04 90
Lavandulol 1 100 1.06 90
Linalool 1.04 60 1 90
Linalylacetat 1 60 1 80
Menthol 1 75 (1.03) 90
Myrtenol 1 60 1 100
trans-Pinocarveol (1.03) 85 1 100
Terpinen4-ol 1 115 (1.02) 90
a-Terpineol 1 115 (2.03) 100
2-Octanol 1 65 1 60
1-Phenylethanol (1.01) 110 1.06 100

Tab. 20 Enantiomerentrennungen von Alkoholen
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Trennungen von Aminen und Aminosauren

6°,6°-Pe2,3,6-Me-B-CD (25) und &',6°-TBDMS-2,3,6*-Me-p-CD (32) waren nicht fur die
Trennung von Aminen und Aminosduren geeignet. Bei den untersuchten Verbindungen
gelang lediglich die Trennung von Alanin. Erstaunlich war der VerlusEdantioselektivitat

an 6',6°-TBDMS-2,3,6*-Me-B-CD (32), da an der in Position 6 vollstandig silylierten Phase
6-TBDMS-2,3Me-B-CD sowohl die Trennung der untersuchten Amine als auch die
Trennung von Leucin und Prolin mdglich ist. Die Trennung der Enantiomere von
Phenylalanin gelingt dagegen nicht afBDMS-2,3-Me-p-CD, an 6,6°>-TBDMS-2,3,6*

Me-B-CD (32) wurden die Enantiomere angetrennt.

Trennungen von Carbonsauren

Sowohl 6',6°-Pe2,3,6-Me-p-CD (25) als auch %,6°-TBDMS-2,3,6*-Me-B-CD (32) waren
vor allem fur Trennungen vontR2ydroxy- und 2Halogencarbonsauren geeignéalf. 21).

Die niedrigen Homologe der-Rydroxycarbonséuren konnten hier besonders gut*s87-6
Pe2,3,6%-Me-B-CD (25 getrennt werden, wahrend die Trennung der 2
Hydroxydodecansaure nicht mdglich war. Die Trennungen der Enantiomere -von 2
Hydroxycarbonséuren an*6°-Pe-2,3,6*-Me-p-CD (25) und &',6°-TBDMS-2,3,6*Me-p-

CD (32) deuteten darauf hin, dass die Bifunktionalisierung mit Pdégten der Substitution
mit TBDMS-Gruppen bei der Erkennung (berlegen war. Allerdings gelanger*, 8t 6
TBDMS-2,3,6*-Me-B-CD (32) die Trennungen der hoheren ihd 3Hydroxycarbonsauren.
Abb. 87, Mitte zeigt die Trennung der-ydroxyoctansaure mit einem Trennfaktor wor
1.08, die jedoch an-BBDMS-2,3-Me-B-CD bei gleicher Temperatur besser gelingt (o =
1.13}%¢1. Auch die Trennungen der untersuchtei\&lroxycarbonsauren gelingen an 6
TBDMS-2,3-Me-B-CD besser (jeweils a = 1.06). Die niedrigeren Halogencarbonsauren
konnten auch anA%D-TBDMS-2,3,6*-Me-[3-CD (82 getrennt werden, wie die Trennung der
Enantiomere der-Bromoctanséure zeigiAbb. 87, rechty. An 6%6°-Pe-2,3,6%-Me-p-CD
(25) waren die Trennungen dettHalogencarbonsauren ebenfalls maglich, die, wie bei der 2

BrombuttersaureAbb. 87, links), mit hohen Trennfaktoren gelangen.
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6*,6°-Pe-2,3,6*-Me-p-CD | 6*,6°-TBDMS-2,3,6*Me-p-
Carbonséuren-OMe (25) CD (32)
a T [°C] a T [°C]
2-OH-Buttersaure 1.08 45 1 80
2-OH-Pentansaure 1.41 45 1.08 80
2-OH-iso-Pentansaure 1.28 45 1 80
2-OH-Hexansaure 1.23 50 1.18 80
2-OH-Octansaure (1.06) 115 1.08 110
2-OH-Decansaure 1.03 140 1.08 110
2-OH-Dodecansaure 1 140 1.05 130
3-OH-Dodecanséaure 1 140 1.03 130
3-OH-Tridecansaure 1 150 1.03 150
2-Chlorbuttersaure 1.18 45 1 65
2-Brompropionsaure 1.50 45 1.21 60
2-Brombuttersaure 1.56 45 (1.09) 80
2-Bromoctansaure 1.06 135 1.08 120
3-Methylpentansaure (2.07) 35 1 65
4-Methylhexansaure 1 40 1 65
2-Methyldodecanséaure 1 145 1 130
2-Methyloctadecansaure 1 190 1 200
3-Phenylmilchsaure 1.07 135 1.09 130
2-Phenylbuttersaur®Et 1 130 1 100
Mandelsaure 1 150 1.04 110

Tab. 21 Enantiomerentrennungen von Carbonsauren als Matieyle

Wie an 6TBDMS-2,3-Me-B-CD waren auch an”&P°-Pe2,3,6~Me-B-CD (25) und &',6°-

TBDMS-2,3,6*-Me-p-CD (32) kaum Trennungen vonliethylcarbonsaureestern zu erzielen.
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/M Hj

OH
COOCH;

Br

Abb. 87:  Enantiomerentrennung vorBrombuttersaur®Me an 6,6°-Pe2,3,6-Me-p-CD (25)
(links, 45 °C), 2Hydroxyoctansaur®Me (Mitte, 110 °C) und-Bromoctansaur®Me
(rechts, 120 °C) af*,6°-TBDMS-2,3,6*-Me-B-CD (32)

Trennungen von Epoxiden

6°,6°-Pe2,3,6-Me-B-CD (25) und &',6°-TBDMS-2,3,6*-Me-p-CD (32) waren nicht fur die
Trennungen der untersuchten-Egoxide geeignet. Hier wurde lediglich IEpoxyhexan an
6*,6°-Pe-2,3,6-Me-p-CD (25) angetrennt.

Trennungen von Ketonen und Aldehyden

Auch fir die Trennung von Aldehyden und Ketonen waren wetléP-6e 2,3,6-Me-p-CD

(25 noch &,6°-TBDMS-2,3,6-Me-p-CD (32) geeignet. Hier war ein Verlust der
Enantioselektivitat von §6°-TBDMS-2,3,6+-Me-B-CD (32) gegeniiber @BDMS-2,3-Me-
B-CD feststellbar. So war die Trennung von Campher-aBBMS-2,3-Me-B-CD mit einem
Trennfaktor von o = 1.04 mdglich, wahrend die Trennung von Carvon nicht bis zur Basislinie
erfolgte, an 6,6°-TBDMS-2,3,6*-Me-B-CD (32) wurde dagegen weder eine Trennung von
Campher noch von Carvon beobachtet. Die Ergebnisse zeigen, dass die Bubatituter
primaren Seite einen deutlichen Einfluss auf die Diskriminieruoy Enantiomeren hat.

Vermutlich durch eine Erweiterung bzw. Verengung der sekundaren Seite.
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Trennungen von Kohlenwasserstoffen und Ethern

Die chiralen stationdren Phaseh8-Pe2,3,6~Me-B-CD (25) und &',6°-TBDMS-2,3,6*
Me-B-CD (32) waren nicht fur die Trennung von Kohlenwasserstoffen und dem untersuchten
cyclischen EtheendeBrevicomin geeignetErstaunlich war jedoch die gute Trennung von
Tetraen | an §,6°-TBDMS-2,3,6-Me-B-CD (32), die mit einemTrennfaktor von o = 1.04
gelang. An 6,6°-Pe2,3,6-Me--CD (25 zeigte sich eine deutlich verschlechterte
Enantioselektivita(Abb. 88).
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Abb. 88 Vergleichende Enantiomerentrennung von Tetraemkg) 120 °C) ar6”,6°-TBDMS-
2,3,6%-Me-p-CD (32) und6”*,6°-Pe2,3,6*-Me-p-CD (25) (rechts, 135 °C)

Abb. 89 zeigt eine geometrische Darstellung des Tetraen |. Beidmeart Doppelbindungen
an C5 und C7 weiseais-Konfiguration auf. Diese-trans-Konformation ist aufgrund einer
sterischen Hinderung stabiler als diecis-Konformation, wodurch die Rotation um die
zentrale Einfachbindung stark eingeschrankt ist. Die externen Dopgtigien an € und
C-9 habentrans-Konfiguration. Daraus ergibt sich eine genau entgegengesetzte Bidystit
um die zentrale Einfachbindung von-6C G7, woraus eine -2ahlige Drehachse (€
Symmetrie) resultiert. Jedes Enantiomer geht in eine idaetisorm Uber, wenn digischer
Projektionsformel in der Papierebene um 180 ° gedreht wird. Zusétdtichine o,-Ebene
auf, also eine Spiegelebene, die senkrecht zur HauptdrehachseDstsbs symmetrisch
gebaute Tetraen geh6rt somit zur Punktgruppeud ist asymmetrisch.
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Abb. 89: Geometrische Struktur des Tetraen |

Fur die Trennung des Tetraens scheint eine engere Offnung an der sekuBeide glinstig
zu sein. Diese findet sich sowohl afi,@-TBDMS-2,3,6*-Me-p-CD (32) als auch ar6-

TBDMS-2,3-Me-3-CD. Vermutlich ist dadurch eine bessere Wechselwirkung mit der

Oberflache des Cyclodextrinhohlraumes madglich. Die schlechten Trennudgen
untersuchten unpolaren Kohlenwasserstoffe a6°6Pe2,3,6-Me-p-CD (25) und 8',6°-
TBDMS-2,3,6*-Me-B-CD (32) deuten im Vergleich zu-6BDMS-2,3-Me-B-CD ebenfalls auf

eine verschlechterte Wechselwirkung zwischen Wirt und Gast hin.

Trennungen von Lactonen

Diese intramolekularen Ester von Hydroxyfettsauren spielen als astoffe von Butter und
bei vielen Frichten eine Rolle und kénnen aRhBOMS-2,3-Me-B-CD in der Reihenfolge
ihrer Homologe getrennt werden. Die Homologe konnten auch', 6 6BDMS-2,3,6*-Me-
B-CD (32 getrennt werden, jedoch wurden y-Hexa und vy-Dodecalacton nicht
basisliniengetrennt und stellten somit eine Verschlechterunghgegeder an der primaren
Seite vollstandig silylierten VerbindungTDMS-2,3-Me-B-CD dar. y-Hexalacton konnte
dagegen an"66°-Pe 2,3,6*-Me-B-CD (25) getrennt werderiT@b. 22).
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6°,6°-Pe-2,3,6-Me-p-CD | 6*,6°-TBDMS-2,3,6*Me-p-
Lactone (25) CD (32)
a T [°C] a T [°C]
y-Hexalacton 1.04 65 (1.04) 90
v-Heptalacton - TP + TP
y-Octalacton - TP + TP
v-Nonalacton (+) TP + TP
y-Decalacton (+) TP + TP
y-Undecalacton (+) TP + TP
y-Dodecalacton (+) TP (+) TP
d-Hexalacton (2.01) 65 1 90

Tab. 22 Enantiomerentrennungen von Lactonen

Trennungen von Paracyclophanen

Einige dieser planar chiralen Verbindungen konnten erstmals-TeBD6&1S-2,3-Me-B-CD
getrennt werdéff?. 6*,6°-TBDMS-2,3,6*-Me-B-CD (32) stellte jedoch keine Verbesserung
zu 6TBDMS-2,3Me-B-CD dar. So konnte auch hier\nyl-[2.2]-paracyclophan nicht

getrennt werdenT@b. 23).

[2.2]-Paracyclophane 6*,6°-TBDMS-2,3,6*-Me-p-
CD (32)
a T[°C]
4-Chloro[2.2]-paracyclophan 1.02 145
4-Cyane[2.2]-paracyclophan 1 170
4-Methyl-[2.2]-paracyclophan 1.02 150
4-Vinyl-[2.2]-paracyclophan 1 160

Tab. 23 Enantiomerentrennungen von [2R4racyclophanen
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Trennungen von Pharmaka und Duftstoffen

Tab. 24 zeigt die Trennergebnisse von Pharmaka 46°6TBDMS-2,3,6*-Me-p-CD (32).

Dabei konnten im Vergleich zu-BBDMS-2,3-Me-B-CD nur leichte Veranderungen

festgestellt werden. So gelang auch hier die Trennung von Ibuprofen, sowbfdthid- als

auch als VinylesterAbb. 90, links), aber auch die der Antiepileptika Ethond Phensuximid.

6*,6°-TBDMS-2,3,6%-Me-p-CD (32) zeigte somit ebenfalls eine gute Selektivitat fur diese

inhomogene Gruppe von Pharmaka.

/L/@J\ T
0
COOC,H; \\(O _o0
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Abb. 90: Enantiomerentrennung von lbuprof@&Me und IbuproferOVinyl (links, 120 °C) und
Metaxalon (rechts, 200 °C) &h,6°-TBDMS-2,3,6*-Me-B-CD (32)

Bemerkenswert war die Trennung des Oxazolidinons Metaxalon, das
Skelettmuskelrelaxans eingesetzt wird und die Atemmuskulatur keaainmflusst.Gehrcke

gelang die Trennung der Enantiambei 200 °C innerhalb von 60 min (o = 1.03)*%. An

6°,6°-TBDMS-2,3,6*-Me-p-CD (32) konnte die Retentionszeit bei hoherem Trennfakter (

1.08), aber gleicher Temperatur, um mehr als die Halfte reduziemien und gelang

innerhalb von 23 minAbb. 90, rechtg.
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Pharmaka und 6*,6°-TBDMS-2,3,6*-Me-p-
Duftstoffe CD (32)

a T [°C]
IbuproferOMe 1.03 120
IbuprofenrOVinyl 1.02 120
Ethosuximid 1.11 120
Phensuximid 1.03 140
Ethotoin 1.05 170
Etidocain 1 170
Gluthetimid 1.06 160
Ketamin (2.01) 150
Mefenorex 1 140
Metaxalon 1.08 200
Methyprylon 1.08 145
Tiberal 1.08 200
cis-Traseolide 1.04 135
trans-Traseolide 1.19 135

Tab. 24 Enantiomerentrennungen von Pharmaka

Die TBDMS bzw. Pentylsubstituenten in Position 6A und 6D der priméaren Seite der
Cyclodextrinderivate6”,6°-Pe-2,3,6-Me-p-CD (25) und &',6°-TBDMS-2,3,6*-Me-p-CD

(32) scheinen im Vergleich zur vollstandigen Substitution mit TBBGI8ppen die Offnung
der sekundaren Seite tatsachlich weniger stark zu verengen. Desaligert eine geringere
Enantioselektivitat von’66°-TBDMS-2,3,6*-Me-B-CD (32) im Vergleich zu 6TBDMS-2,3-
Me-B-CD.

Die zwei Pentylsubstituenten in der primaren Seite haben aufgrund gemsgeren
Volumens im Vergleich zu den TBDMGruppen eine Erweiterung der sekundaren Seite und
dem entsprechend eine erniedrigte Enantioselektivitdt zur Folggee Dieweiterung der
sekundéaren Seite in beiden bifunktionalisierten Cyclodextrinderivaten fzinrteiner
verschlechterten Wechselwirkung zwischen den Enantiomeren und dem Cyahbolerd.
Diese resultiert vermutlich aus den groReren Abstanden zwis@&remtiomer und
Cyclodextrinhohlraum. Dadurch kénnte die Ausbildung spezifischer, fur die Diskeinmng

der Enantiomere notiger Wechselwirkungen behindert sein.
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45.3  Untersuchung des Trennvermégens von “66°-Pe6*-TBDMS-2,3-Me-p-CD
(28) und 6',6°-Pe-3',6*-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (29)

6*,6°-Pe6*-TBDMS-2,3Me-B-CD (28) und &,6°-Pe3',6*-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (29)
sollten ebenfalls hinsichtlich ihrer Eignung als chirale statmfhasen untersucht werden.
Insbesondere der Vergleich vof,6-Pe6*-TBDMS-2,3Me-$-CD (28) mit 6 TBDMS-2,3-
Me-B-CD konnte interessante Einblicke in die Rolle der Substituenteteri priméren Seite
erlauben, da hier lediglich zwei TBDMSruppen in definierter Position durch Pergdste
ersetzt wurden. AuRRerdem sollte ebenfalls eine Anderung in der Eselekitivitat gegeniiber
6*,6°-Pe-2,3,6-Me-B-CD (25) feststellbar sein, da hier an6Cdie kleineren MethyReste
gegen die voluminéseren TBDMSruppen ausgetauscht sind,&-Pe6*-TBDMS-2,3-Me-
B-CD (28) sollte eine ahnliche Struktur wieTBDMS-2,3-Me-B-CD aufweisen. Vermutlich
wird die Offnung der sekundaren Seite des Cyclodextrintorus durch den Ailstausier
TBDMS-Gruppen durch die weniger volumindsen Pentylsubstituenten etwas erweitert
Daraus sollte sich eine im Vergleich zu-TBDMS-2,3Me-3-CD veranderte
Enantioselektivitdt ergeben. Die zusétzliche TBDMSippe an € von 6',6°-Pe3',6*
TBDMS-2,3*-Me-B-CD (29) konnte Aufschlusse Uber die Funktion von Substituenten-an C

der sekundaren Seite liefern.

Trennungen von Agrochemikalien und Pharmaka

An 6°,6°-Pe6*-TBDMS-2,3-Me-p-CD (28) gelang lediglich die Trennung von Ibuprofen
vollstdndig. Bromocyclen, das arTBDMS-2,3-Me-B-CD basisliniengetrennt wird, wurde
nur angetrennt.PCB 91 konnte hier dagegen fast vollstdndig getrennt weidien
geringfugige Modifikation, bei der zwei TBDMGruppen gegen Pentideste ausgetauscht
wurden, zeigte also auch hier einen Einfluss auf die enantioselelEigenschaften. Die
zusétzliche TBDMSGruppe an einer @-Hydroxygruppe von %6°-Pe3',6*-TBDMS-2,3*-
Me-B-CD (29) hatte auf die Enantioselektivitat nochmals einen negativerktEf®n den
untersuchten Agrochemikalien und Pharmaka konnte keine Verbindung geirerdgn
(Tab. 25).
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Agrochemikalien 6",6°-Pe6*-TBDMS-2,3 6",6>-Pe-3',6*-TBDMS-

und Pharmaka Me-g-CD (28) 2,3*-Me-B-CD (29)

a T [°C] a T [°C]

IbuproferOMe 1.02 115 1 115
Bromocyclen (1.01) 150 1 150
trans-Heptachlorepoxid 1 170 1 170
cis-Heptachlorepoxid 1 170 1 170
PCB 91 (1.02) 170 1 170

Tab. 25 Enantiomerentrennungen von Agrochemikalien und iaka

Die Pentylsubstitution in Position 6A und 6D fiihrte im Vergleich ZIB®OMS-2,3-Me-f-
CD zu einer etwas verschlechterten Enantioselektivitat. Dfeud§ der sekundaren Seite
scheint tatséachlich weniger stark verengt zu sein, so dassWaohselwirkung vom
Cyclodextrintorus zu den Enantiomeren erschwert wif¢s 6Pe3',6*-TBDMS-2,3*-Me-p-
CD (29 zeigte eine im Vergleich zu”@°-Pe6*-TBDMS-2,3Me-B-CD (28) weiter
verschlechterte Enantioselektivitat. Vermutlich wird die Offnungsddaundaren Seite durch
die zusatzliche voluminése TBDMGSruppe an €3 blockiert. Ist der Zugang zum
Cyclodextrinhohlraum partiell versperrt, sollte eine Diskriminierdregser grof3en Molekile

erschwert sein.

Trennungen von Alkoholen

6*,6°-Pe6*-TBDMS-2,3Me-p-CD (28) und 6',6°-Pe3',6*-TBDMS-2,3*-Me-p-CD (29)
eigneten sich, wie auch BDMS-2,3-Me-B-CD, nicht zur Trennung von-&lkanolen [Tab.

26). Auch hier gelangen Trennungen hauptsachlich von Terpenalkoholen, wie z.B. von
Isoborneol, die bei gleicher Temperatur 4r68-Pe6*-TBDMS-2,3-Me-B-CD (28) innerhalb

von 25 min und an’66°-Pe3',6*-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (29) innerhalb von 30 min mit
annahernd gleichem Trennfakter € 1.05 bzw. o = 1.04) getrennt wurden (Abb. 91). Auch

hier waren zwischen den beiden synthetisierten Phasen Unterstdsestellbar. So gelang

die Trennung der Enantiomere von Borneol dh6%Pe6*-TBDMS-2,3-Me-p-CD (28)
besser, wahrend die Enantiomere wi& und trans-Nerolidol an 6,6°-Pe3',6~-TBDMS-
2,3*-Me-B-CD (29) gar nicht getrennt wurden.
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6",6>-Pe6*-TBDMS-2,3 | 6",6°-Pe3',6*-TBDMS-

Alkohole Me-B-CD (28) 2,3*-Me-B-CD (29)

a T [°C] a T [°C]
Borneol 1.08 90 1.05 90
Isoborneol 1.05 90 1.04 90
Bornylacetat 1 90 1 90
Citronellol (1.01) 90 1 90
Lavandulol 1.09 90 1.05 85
Linalool 1.03 90 1.03 75
Linalylacetat 1 80 (1.01) 75
Menthol (1.02) 90 (1.02) 85
trans-Nerolidol 1.02 130 1 130
cis-Nerolidol 1.03 130 1 130
2-Heptanol 1 80 1 75
3-Octanol 1 80 1 75
2-Decanol 1 80 1 75

Tab. 26 Enantiomerentrennungen von Alkoholen

Abb. 91:  Enantiomerentrennung von Isoborneol &n,6°-Pe6*-TBDMS-2,3-Me-B-CD (28)
(links, 90 °C) unds*,6°-Pe3',6*-TBDMS-2,3*Me-B-CD (29) (rechts, 90 °C)
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Die zusatzliche TBDMS5ruppe in der sekundéaren Seite hatte einen geringeren Einfluss auf
die Enantioselektivitat als bei den untersuchten Pharmaka und Agréefien. Das
geringere Volumen der untersuchten Alkohole macht wahrscheinlich diesimklder

Enantiomere in den Hohlraum moglich.

Trennungen von Carbonsauren

Sowohl &,6°-Pe6*-TBDMS-2,3-Me-p-CD (28) als auch $,6°-Pe-3',6*-TBDMS-2,3*-Me-
B-CD (29) waren flur die Trennung von Carbonsauren geeigredi.(27). Wie die Trennung
der 2Hydroxyhexanséaure zeigte, waren die Retentionszeiten und Trennfaktor&sicthéay
(Abb. 92). Lediglich die Trennung der-Hydroxyisopentanséaure gelang a&h8-Pe3',6*
TBDMS-2,3*-Me-B-CD (29) schlechter. Die zusatzliche TBDM&uppe an der sekundaren

Seite scheint auch hier die Inklusion von volumindseren Enantiomeren zu behindern.

6",6°-Pe-6*-TBDMS-2,3- 6",6°-Pe-3',6*-TBDMS-
CarbonsaurenOMe Me-g-CD (28) 2,3*-Me-B-CD (29)
a T [°C] a T [°C]
2-OH-Pentansaure 1.23 70 1.19 70
2-OH-iso-Pentansaure 1.11 60 (1.04) 60
2-OH-Hexansaure 1.17 70 1.13 70
4-Methylhexansaure 1 70 1 60

Tab. 27 Enantiomerentrennungen von Carbonséauren als Metieyle

Wie auch an @BDMS-2,3-Me-B-CD gelang die Trennung defMethylhexansaure weder an
6*,6°-Pe6*-TBDMS-2,3-Me-p-CD (28) noch an 6,6°-Pe3',6*-TBDMS-2,3*-Me-B-CD
(29). 6*6°-Pe6*-TBDMS-2,3Me-p-CD (28) und 6 TBDMS-2,3Me-B-CD zeigen kaum

Unterschiede. Das bestatigt, dass der Cyclodextrintorus nur wenig veréindert is
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Abb. 92 Vergleich der Enantiomerentrennung vorH@2droxyhexansaur®Me an6”,6°-Pe-6*-
TBDMS-2,3-Me-p-CD (28) (links, 70 °C) unds*,6°-Pe-3',6*-TBDMS-2,3*-Me-B-CD
(29) (rechts, 70 °C)

Trennungen von Ketonen und Aldehyden

An 66°-Pe6*-TBDMS-2,3-Me-p-CD (28) war auRer der Trennung von Campher, die
jedoch nicht bis zur Basislinie erfolgte, keine Trennung der suntbten Enantiomere
moglich. Uberraschenderweise gelang 4)66Pe3',6*-TBDMS-2,3*-Me-$-CD (29) sowohl

die Trennung von Campher (o = 1.03 bei 75 °C) als auch von Menthon (o = 1.07 bei 80 °C).
Hier hatte die zusatzliche TBDMGruppe einen positiven Einfluss auf die
Enantioselektivitat. Moglicherweise erfolgt hier eine direkte Mgetwirkung zwischen der

TBDMS-Gruppe der sekundaren Seite und der Carbonylfunktion der getrennten Ketone.

Trennungen von Lactonen und Olefinen

Die Trennungen der untersuchten Hexalactone “gf°-6e6*-TBDMS-2,3-Me-B-CD (28)
und 6',6°-Pe3',6*-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (29) unterschieden sich nur unwesentlich von
denen an 9BDMS-2,3-Me-B-CD. An beiden Phasen gelangen die Trennungen von y-
Hexalacton, aber nicht die von 8-Hexalacton Tab. 28). Sowohl an 6,6°-Pe6*-TBDMS-2,3-
Me-B-CD (28) als auch an’§6°-Pe-3',6*~-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (29) gelang die Trennung
von Limonen, die an -6BDMS-2,3Me-B-CD bei einer 1:AMischung mit dem achiralen

Polysiloxan OV 1701 nicht méglich waGehrck&*® gelang die Trennung erst bei einer
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Verdinnung von 4:1, wodurch die Betriebstemperatur erniedrigt werden konnte.rAn de
verdiinnten Phase gelang ebenfalls die Trennungx@imen, die ar6”,6°-Pe6*-TBDMS-
2,3Me-B-CD (28) nicht mdglich war.

6",6°-Pe-6*-TBDMS-2,3- 6",6°-Pe-3',6*-TBDMS-
Substanz Me-B-CD (28) 2,3*-Me-p-CD (29)
a T[°C] a T[°C]
y-Hexalacton 1.05 90 1.05 85
d-Hexalacton 1 90 1 85
Limonen 1.07 70 1.06 60
a-Pinen 1 58 1 40

Tab. 28 Enantiomerentrennungen von Lactonen und Olefinen

6°,6°-Pe6*-TBDMS-2,3-Me-B-CD (28) zeigte gegeniiber*®"-Pe2,3,6-Me-p-CD (25)
wesentliche Unterschiede. So war hier zwar die Trennung von PCB 9Xkmd@egtioch nicht

die von transHeptachlorepoxid. Die Trennungen der untersuchten Alkohole gelangen an
6*,6°-Pe6*-TBDMS-2,3-Me-B-CD (28) ebenfalls deutlich besser. Die Ergebnisse waren mit
denen an @BDMS-2,3-Me-p-CD vergleichbar. Trotz der nur geringen Anderung im
Substitutionsmuster an der primaren Seite zeigte sich dennoehetvas verschlechterte
Enantioselektivitat. Diese muss auf den Austausch zweier TBBKM®pen in Position 6
gegen die weniger voluminésen Pentylsubstituenten zuriickgefiihrt werden. Dadrdc
vermutlich die Offnung der sekundaren Seite weniger stark veresmtdass die
Wechselwirkung vom Cyclodextrintorus zu einigen Enantiomeren verschleistiddaraus
resultiert dann eine verschlechterte Enantioselektivitat.
6°,6°-Pe3',6*-TBDMS-2,3*Me-B-CD (29) zeigte eine im Vergleich zu @ -Pe6*-
TBDMS-2,3-Me-B-CD (28) weiter verschlechterte Enantioselektivitat. Die volumindse
TBDMS-Gruppe steht vermutlich tiber der Offnung der sekundaren Seite und kisokiem
Zugang zum Cyclodextrinhohlraum. Dadurch wird die Inklusion grol3er Molekiike,
Agrochemikalien und Pharmaka erschwert. Kleinere Molekile weatdgagen im Vergleich

zu 6',6°-Pe6*-TBDMS-2,3-Me-p-CD (28) mit vergleichbarer Enantioselektivitat getrennt.
Bei Campher und Menthon erschien sie sogar verbessert. Hiertkesnmdglicherweise zu

einer direkten Wechselwirkung mit der TBDMSuppe in Position 3.
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4.6 Anwendung der synthetisierten monofunktionalisierten Cyabdextrinderivate
in der enantioselektiven Gaschromatographie

Im Rahmen dieser Arbeit wurden folgende regioselektiv. monofunkticeridie
Cyclodextrinderivate synthetisiert und als chirale stationédreeRh@asder enantioselektiven

Kapillargaschromatographie untersucht:

B ORg | ORg
0 0]
OR;* ) OR; )
| © | ©
L OR,*1 4 OR,
oV
R> Ro* Rs Rs* Rs n Cyclodextrinderivat (Nr.) 1701
[%] *
Me Me T Me | T 7 3,6-TBDMS-2,3*-Me-3-CD (34) 50
T Me Me | Me | T 7 2',6TBDMS-2*,3-Me-B-CD (41) 50
Me Me Pe | Me | T 7 3-Pe6-TBDMS-2,3*-Me-B3-CD (37) 50
Pe Me Me | Me | T 7 2-Pe6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (44) 50
Me Me Ac Me T 7 3-Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-$-CD (39) 50
Ac Me Me | Me | T 7 2-Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) 50
Me Me Me | Me | T 7 6-TBDMS-2,3-Me-B-CD/ 50
Ac Ac Ac | Ac T 7 6-TBDMS-2,3-Ac-p-CD (1:1)
Me Me Pe | Me | Me 7 3-Pe2,3,6~Me-B-CD (40) 50
Me Me Ac | Me | Me 7 3-Ac-2,3,6%-Me-B-CD (56) 50
Pe Pe Pe | Me | Me 7 3',6Me-2,3*-Pep-CD (48) 50
Me Me Ac Pe | Me 7 3-Ac-3*-Pe2,6-Me-B-CD (53) 50
Pe Pe Ac Pe | Me 8 3-Ac-6-Me-2,3*-Pe-y-CD (70) 60
Pe Pe Pe | Bc | Pe 8 2,3,6Pe3*-Bc-y-CD (59) 60
Pe Pe | OH | Bc | Pe 8 3-0OH-2,6-Pe3*-Bc-y-CD (62 60
Pe Pe Ac Bc Pe 8 3-Ac-2,6-Pe3*-Bc-y-CD (63) 60
Tab. 29 For die Enantiomerentrennungen synthetisierte maorkdifonalisierte

Cyclodextringyivate. T = TBDMS, a) Verdinnung der chiralen sta$iren Phase (w/w)
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4.6.1 Anwendung der Derivate von 6TBDMS-2,3Me-p-CD in der
enantioselektiven Gaschromatographie

In dieser Gruppe wurden die ausschlief3lich an der sekundaremeitéunktionalisierten
Derivate von 6TBDMS-2,3-Me-B-CD hinsichtlich ihrer Eignung als chirale stationédre Phasen
in der enantioselektiven Gaschromatographie untersucht und mitodeviosandl et al!®®
1992 eingefuhrten Phase verglichen.

Bicchi et al®®! konnten an persubstituierten y-Cyclodextrinderivaten zeigen, dass sich eine
Peracetylierung in Position 3 im Gegensatz zu der in Position Zivpaaif die
Enantioselektivitat auswirkt. Die gaschromatographischen Trennungeterzdiyy 2Me-3-
Ac-6-THDMS-y-CD die hochste EnantioselektivitiDabei muss die unterschiedliche
geometrische Ausrichtung der Substituenten an der sekundéaren Selias fimterschiedliche
Trennverhalten der untersuchten Cyclodextrinderivate verantwortich Ba der Inklusion
eine grollere Bedeutung zugesprochen wird, als einer Wechselwirkung aétiftEnen
Oberflache der Cyclodextrinderivate, wird davon ausgegangen, dasSubgituenten in
Position 3 einer Glucopyranoseeinheit mehr in den Hohlraum des Cyclodexitieinragen.
Sie sollen so fur die Inklusion von Gastmolekilen bzw. fur Wechiseimgen zwischen dem
Enantiomer und dem Cyclodextrinhohlraum bedeutend sein. Die Substituen@2 der
weiteren Seite des Cyclodextrins sind dagegen so angeordnet, dass sie mvon de
Cyclodextrinhohlraum wegzeigen. Daher wird ihnen eine Rolle bei dealehiErkennung
von Gasten auf der Aul3enseite des Cyclodextrins zugesprochen. Dabsi&agollAdsorption
und zu anderen Wechselwirkungen zwischen dem Enantiomer und der Obed&ghe

Cyclodextrins kommen, so dass auch hier eine Diskriminierung von Enargiommglich
i5ti223[227][229][230]

Computerberechnungen und kristallographische Untersuchungen zeigen dahténgrder
sekundaren Hydroxygruppen im Rd&i*?. Diese liegen auf der weiteren Seite des
Cyclodextrintorus in aquatorialer Lage. Die Hydroxygruppen in Position 2ot innen
und die der Position 3 nach aul3en gerichbb( 93). Die Protonen der Position 2 sind nach
aul3en, die der Position 3 nach innen gerichliee Alkylierung oder Acylierung an-€ fihrt
allerdings dazu, dass die Substituenten aufgrund des gewinkelterst8@emicht in den
Cyclodextrinhohlraum hineinragen, sondern entgegengesetzt ausgerichtelisyhe.oder
Acylgruppen an €3 ragen dann in den Cyclodextrinhohlraum hinein.
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inside outside

Abb. 93 Orientierung der priméren und sekundéren Hydroxypen einer Glucoseeinhét!

Eine Monofunktionalisierung in Position 2 bzw. 3 der sekundaren Seite elodlitdalls einen
Einfluss auf die Enantioselektivitat zeigddies konnte aullerdem klaren, ol2@der C3 in
den Cyclodextrinhohlraum hineinragen. Vor allem volumindse, sterisch geteinder
Substituenten sollten aufgrund ihrer geringen Flexibilitat einen negatnfluss auf die
Enantioselektivitat zeigen, wenn sie in den Cyclodextrinhohlraum higeinraDie
Monofunktionalisierung sollte zwar nur zu einem partiellen Versehties sekundaren Seite
fuhren, trotzdem sollte eine Abnahme der enantioselektiven Eigeresthaststellbar sein.
Diese kénnte, wie sich bereits [8,6°-Pe-3',6*-TBDMS-2,3*-Me-p-CD (29) andeutete, zu
einer verschlechterten Inklusion von grol3en Molekilen fuhren. Mdglicherviigist eine
Monofunktionalisierung mit dieser Gruppe an-2C jedoch zu einer verdnderten
Enantioselektivitat. Zeigt namlich der gleiche Substituent vom Cgglodhohlraum weg,
sollte die Enantioselektivitat weniger verschlechtert sein.

Eine Pentylsubstitution konnte im Vergleich dazu eine deutlich ver@Baantioselektivitat
zeigen. Dieser flexible unpolare Pentylrest sollte wenigegimem Verschluss der Offnung
auf der sekundaren Seite fuhren, sondern mdglicherweise die Wecksegveu vor allem
unpolaren Enantiomeren begunstigen. Hier kénnte dann die Pentylsubstitutio amé&
verbesserte Enantioselektivitat zeigen. Im Gegensatz dazu konpiaatie Acetylgruppe die
Enantioselektivitdt in Bezug auf polare Géaste verbessern. Diaggp&thatte bereits bei
Bicchi et al’®® eine Veranderung der Enantioselektivitat zur Folge. Aus diesesbiiggen
konnten schlie3lich Aufschlisse Uber den Trennmechanismus, bzw. den Eidduss

Substituenten an-2 und CG3 bei der chiralen Erkennung gewonnen werden.
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4.6.1.1 Untersuchung des Trennvermégens von 356BDMS-2,3*-Me-$-CD (34) und
2',6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (41)

Die Derivate 3',6TBDMS-2,3*-Me-3-CD (34) und 2',6TBDMS-2*,3-Me-B-CD (41) weisen

an G2 bzw. G3 eine Monofunktionalisierung auf, bei der ein MetR@st durch eine
TBDMS-Gruppe ausgetauscht wurde. Da die2-Cbzw. G3-Hydroxygruppen bereits
unterschiedlich geometrisch ausgerichtet sind, sollte die chtediiche Position der
TBDMS-Gruppe an der sekundaren Seite Aufschliisse Uber den Einfluss der Sulestiine
Position 2 bzw. 3 auf die Enantioselektivitat zulassen. Bislver davon ausgegangen, dass
die Substituenten an -£ aus dem Cyclodextrinhohlraum hinauszeigen, wéahrend die
Substituenten an -@ hineinragen. Daher sollte eine Monofunktionalisierung mit diesem
volumindsen, sterisch gehinderten Substituenten &h die Offnung auf der weiteren
sekundaren Seite partiell blockieren. Die Enantioselektikdénhte dann besonders fiur grof3e
Molekile deutlich verschlechtert sein. Die Diskriminierung von kleingoplilen Molekullen
konnte dann aber auch verbessert sein. Eine einzelne TBEMM®e an € sollte dagegen

eine Diskriminierung auch von grol3en Enantiomeren erlauben.

Trennungen von Alkoholen

Von den untersuchten Terpenalkoholen konnten nur wenige Enantiomere geteeden w
(Tab. 30. Gegenliber @BDMS-2,3-Me-B-CD war bei beiden synthetisierten Derivaten ein
Verlust der Enantioselektivitat feststellbar. So konnten arRTBBMS-2,3*-Me-3-CD (34)
weder Borneol, Isoborneol, Citronellol noch Menthol getrennt werdemnd&TBDMS-2,3-
Me-B-CD mindestens angetrennt werden. Von -3BDMS-2,3*-Me-B-CD (34) zu 2'.6
TBDMS-2*,3-Me-B-CD (41) wurde ein weiterer Verlust der Enantioselektivitat festgistel
So war die Trennung der Enantiomere e@/trans-Nerolidol sowohl an @/BDMS-2,3-Me-
B-CD (a = 1.05 bzw. a. = 1.06 bei 130 °C) als auch an 3',6 TBDMS-2,3*-Me-3-CD (34) (o =
1.02 bzw. o = 1.03 bei 130 °C) moglich, wahrend an 256BDMS-2*,3-Me-p-CD (41) bei
125 °C keine Trennung erfolgtalfb. 94).
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3',6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD

2',6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD

Alkohole (34) (41)

a T [°C] a T [°C]
Borneol 1.07 100 1 85
Isoborneol 1.05 100 1 85
Bornylacetat 1 75 1 80
Citronellol 1 90 (1.01) 90
Hotrienol 1.05 100 1.05 90
Lavandulol 1.07 100 1.09 95
Lavandulylacetat (1.02) 90 (1.02) 85
Linalool 1.05 90 1.05 85
Linalylacetat 1 90 1 90
Menthol 1 100 1 90
Menthylacetat 1 75 (1.04) 80
trans-Nerolidol 1.03 130 1 125
cis-Nerolidol 1.02 130 1 125
Terpinen4-ol 1 100 1 85

Tab. 30 Enantiomerentrennungen von Alkoholen
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Abb. 94:

Vergleichende Enantiomerentrennung wisi/trans-Nerolidol an 6TBDMS-2,3-Me-f3-

CD (links, 130 °C), an 3;6BDMS-2,3*Me-p-CD (34) (Mitte, 130 °C) und 2'6
TBDMS-2*,3-Me-B-CD (41) (rechts, 125 °C)
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Die TBDMS-Gruppe ist aufgrund seines Volumens nur wenig flexibel und kénnte die
Wechselwirkung des Cyclodextrinhohlraumes mit einem Enantiomer enshw®o zeigte

3,6 TBDMS-2,3*-Me-B-CD (34) im Vergleich zu 6TBDMS-2,3-Me-B-CD verschlechterte
enantioselektive Eigenschaften. Allerdings fihrte die Monofunktionalisge mit einer
TBDMS-Gruppe an 2':dBDMS-2*,3-Me-B-CD (41) im Vergleich zu 3',6TBDMS-2,3*-
Me-B-CD (34) zu einem deutlichen Verlust der Enantioselektivitat. Hier stheer
volumindse Substituent an-Z die Offnung der sekundaren Seite so zu verschlieRen, dass
eine Inklusion kaum moglich ist. Vermutlich flhrt eine sterischedetiang zwischen der
TBDMS-Gruppe und der Cyclodextringeriist zu einer veranderten Ausrichtung der
Substituenten an € und G3 im Raum. Dadurch scheint nicht der Substituent a8, C
sondern der an-@2 in den Cyclodextrinhohlraum hineinzuragen. Die Enantioselektivitat von
3',6 TBDMS-2,3*-Me-p-CD (34) ist mit der an $,6°-Pe-3',6*-TBDMS-2,3*-Me-p-CD (29)
vergleichbar. Allerdings mit verandertem Trennergebnigiiftrans-Nerolidol.

Trennungen von Carbonsauren

3,6 TBDMS-2,3*-Me-3-CD (34) zeigte bei den untersuchten hoherery8iroxycarbon
sauren eine vergleichbare Enantioselektivitat wikkB®MS-2,3-Me-p-CD. Bei 2',6TBDMS-
2*,3-Me-B-CD (41) hatte die zuséatzliche Substitution ar2@agegen einen dramatischen
Verlust der Enantioselektivitat zur Folge. Keine der untersuchiklydBoxycarbonséauren
konnte getrennt werden. Hier gelang lediglich die Trennung elBro@octansaure, die
wiederum nicht an 38BDMS-2,3*-Me-B-CD (34) getrennt wurde. Die ebenfalls in a-
Position substituierte -Blydroxyoctansaure konnte dagegen an-PB®MS-2*,3-Me-3-CD

(41) nicht in die Enantiomere aufgetrennt werd€aly. 31).

Auch hier fahrt die Monofunktionalisierung anZCim Vergleich zu der an-@ zu einem
hoheren Verlust der enantioselektiven Eigenschaften. Bisher wirch@mgeen, dass durch
die Substituenten an-Zeine Diskriminierung von Enantiomeren auf der auf3eren Oberflache
des Cyclodextringeriistes ermdglicht wird. Das wirde jedoch bedeutergidasEBDMS
Gruppe an € diese Wechselwirkung vollstandig verhindern kénnte. Dies scheint jedoch
unwahrscheinlich, da die Veranderung der auf3eren Oberflache rekitivakisfallt und so
eine Enantiomerentrennung trotzdem madglich sein sollte. Liegt dent8ahstdagegen direkt
uber der Offnung der sekundaren Seite, sollte die Enantioselektivitat deutlindemtisein.
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3',6-TBDMS-2,3*-Me-B-

2',6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD

CarbonséurenOMe CD (34) (41)
a T [°C] a T [°C]

2-OH-Octansaure 1.09 100 1 90

3-OH-Decansaure 1 150 1 135
3-OH-Dodecansaure 1.03 150 1 150
3-OH-Tridecansaure 1.03 150 1 150
3-OH-Tetradecansaure 1.02 150 1 150
2-Bromoctansaure 1 100 1.10 95

2-Cyclopentenylmalonsaurée 1 110 1 100
2-Cyclohexenylmalonsaure 1.02 110 1 115

Tab. 31 Enantiomerentrennungen von Carbonsauren als Matieyle

Trennungen von Ketonen

Auch hier hatte die zusatzliche TBDM&uppe in 2',6TBDMS-2*,3-Me-3-CD (41) einen

Verlust der Enantioselektivitat zur Folg€ap. 32). Keine der untersuchten Verbindungen
konnte getrennt werden. An 3TBDMS-2,3*-Me-B-CD (34) waren die Trennungen der

Enantiomere dagegen n

besser gelang als anTBDMS-2,3-Me-B-CD, an der bei langerer Retentionszeit keine

ur unwesentlich schlechter

Basislinientrennung erfolgpb. 95).

3',6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD

als -amDMS-2,3-Me-B-CD.

Uberraschend war jedoch, dass hier die Trennung von Campher bissislmigaund damit

2',6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD

Ketone (34) (41)
a T [°C] a T [°C]
3-n-Butylcyclohexanon (2.02) 80 1 80
Campher 1.05 90 1 85
Carvon 1.03 90 1 85
Menthon 1.09 80 1 80
Isomenthon 1.01 80 1 80

Tab. 32 Enantiomerentrennungen von Ketonen
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Abb. 95.  Vergleichende Enantiomerentrennung von Campher8BBMS-2,3-Me-B-CD (links,
90 °C), an 3',6IBDMS-2,3*-Me-B-CD (34) (Mitte, 90 °C) und 2'.e BDMS-2*,3-Me-
B-CD (41) (rechts, 85 °C)

Die an der sekundaren Seite nach innen gerichtete TBOM§Bpe scheint tatsachlich zu
einer Blockierung dieser Seite zu fuhren. Daraus resultieflastrvollstandiger Verlust der
Enantioselektivitat. Allerdings scheint hier die ar2@ind nicht die an 3 gebundene
TBDMS-Gruppe in den Cyclodextrinhohlraum zu ragen. Die gegenibh&DVIS-2,3-Me-f3-

CD verbesserte Trennung von Campher anTBBMS-2,3*-Me-B-CD (34) wurde bereits an
6*,6°-Pe3',6*-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (29) beobachtet und ist méglicherweise auf eine
verbesserte Wechselwirkung des Kohlenstoffgeristes vom Campher miipdphilentert-

Butylrest der TBDMSGruppe zuriickzufiihren.

Trennungen von Lactonen

Fur die Strukturen dey- und é6-Lactone war das Substitutionsmuster von-ZBBOMS-2*,3-
Me-B-CD (41) ebenfalls nicht geeignet, lediglich diéedrigeren Homologe der y-Lactone
konnten getrennt werden. 3TBDMS-2,3*-Me-3-CD (34) zeigte dagegen wieder eine
ahnliche Enantioselektivitat wiee BBDMS-2,3-Me-B-CD. Auch hier war nur die Trennung

der Enantiomere von 8-Hexalacton nicht maglich.

Trennungen von Pharmaka und Agrochemikalien
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An 2',6TBDMS-2*3-Me-B-CD (41) war auch bei diesen inhomogenen Stoffklassen ein
volliger Verlust der Enantioselektivitat feststellbar. ieider untersuchten Verbindungen
konnte getrennt werdeiidb. 33.

Pharmaka und 3',6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD | 2',6-TBDMS-2*,3-Me-p-CD
Agrochemikalien (34) (42)

a T [°C] a T [°C]
IbuprofenrOMe 1.02 115 1 115
IbuproferOVinyl (2.01) 130 1 115
a-HCH 1.05 150 1 150
trans-Chlordan 1 180 1 180
PCB 91 1.02 170 1 170
trans-Galaxolide 1 150 1 145
cis-Galaxolide 1 150 1 150

Tab. 33 Enantiomerentrennungen von Agrochemikalien und iaka

Wie die aufgenommenen Chromatogramme von PCB 91 bei 170 °C zeigtengedniigier
zusatzlichen Silylierung einer-&Hydroxygruppe zu 3':dBDMS-2,3*-Me-B-CD (34) (a =
1.02) im Vergleich zu G@BDMS-2,3Me-B-CD nur eine leichte Verschlechterung der
Enantioselektivitat f = 1.03). An 2',6TBDMS-2*,3-Me-B-CD (41) war keine Trennung
maoglich (Abb. 96). Polychlorierte Biphenyle (PCB) sind eine Gruppe unpolarer €hlor
Verbindungen, die sich in ihrem Chlorierungsgrad und in der Position dera@me an den
Benzolringen unterscheiden. Insgesamt sind 209 Einzelverbindungen &Ranihtre
Verwendung ist wegen der schadigenden Wirkung auf die Umwelt seit 1986teser
Trotzdem sind sie darin aufgrund ihrer Persistenz noch weit vetBf8itduch die Trennung
der Enantiomere von a-HCH und Ibuprofen waren an 3TBDMS-2,3*-Me--CD (34) mit
denen von €'BDMS-2,3-Me-B-CD vergleichbar. Die MoschtBuftstoffe Galaxolide
konnten hier jedoch, trotz Trennung aifBDMS-2,3-Me-3-CD, nicht getrennt werden.

156



Spezieller Teil
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Abb. 96.  Vergleichende Enantiomerentrennung von PCB 91-aBBMS-2,3-Me-B-CD (links,
170 °C), an 3 @BDMS-2,3*-Me-B-CD (34) (Mitte, 170 °C) und 2'GBDMS-2*,3-
Me-B-CD (41) (rechts, 170 °C)

Bei den untersuchten Pharmaka und Agrochemikalien handelt es sichegjeedvum relativ
groBe Molekile. Ein Verschluss der Offnung an der sekundaren Seite dueh e
volumindsen Substituenten ar2Zkonnte zu dem hier beobachteten vollstandigen Verlust der
Enantioselektivitat fuihren. Der gleiche Substituent an der scheinbar nach auf3eptgarieht
3-Hydroxygruppe konnte die Inklusion zwar beeintrachtigen, hatte aber nicht den

vollstandigen Verlust der Enantioselektivitat zur Folge.

Trennungen von anderen Substanzen

Keine der untersuchten Verbindungen aus der Klasse defHaratyclophane, Olefine oder
1,2-Epoxide konnte an 356BDMS-2,3*-Me-B-CD (34) und 2',6TBDMS-2*,3-Me-B-CD
(41) getrennt werden. An -BBDMS-2,3Me-B-CD ist dagegen die Trennung aller

Verbindungen bis zur Basislinie mdglich.

Die G-2- bzw. G3-Hydroxygruppen sind geometrisch unterschiedlich angeordnet, die in
Position 2 sind nach innen, die der Position 3 nach auf3en gerichgeSubstituenten an
diesen Hydroxygruppen sind entgegengesetzt ausgerichtet. Insofern einltegrol3e

unflexible TBDMSGruppe an € zu einem deutlichen Verlust der enantioselektiven
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Eigenschaften fihren. Tatsachlich hatte jedoch eine Monofunktionalisieriugition 2 von
2',6TBDMS-2*,3-Me-B-CD (41) einen fast vollstandigen Verlust der Enantioselektivitat zur
Folge. Hier scheint also die TBDMSruppe an € zu einem Verschluss der weiteren
sekundaren Seite zu fuhren. Dadurch sollte die Inklusion vieler Bnaate in den Hohlraum
und schlie3lich auch deren die Diskriminierung nicht mehr méglich sein.

3,6 TBDMS-2,3*-Me-B-CD (34) zeigte dagegen eine hohere Enantioselektivitat, die mit
6*,6°-Pe3',6*-TBDMS-2,3*Me-B-CD (29) vergleichbar, im Vergleich zu-6BDMS-2,3-
Me-B-CD jedoch leicht verschlechtert war. Die TBDMBuppe fuhrt moglicherweise
aufgrund seiner geringen Flexibilitat zu einer leichten Verenguerg Qffnung auf der
sekundaren Seite. Diese resultiert dann in einer verschlechtertasidgnkion Gastmolektlen
und deren Diskriminierung. Allerdings ist die Trennung von Campher venbeBses kdnnte
auf eine direkte Wechselwirkung auf der Oberflache der weiterBudf mit der TBDMS
Gruppe hindeuten.

Vermutlich fihrt eine sterische Hinderung zwischen dem Cyclodexwmtamd der
volumindsen TBDMSGruppe an € bzw. G3 zu einer verdnderten Ausrichtung der
Substituenten im Raum. Dadurch ist nicht de2-Gondern der @G3-Substituent nach aufl3en
gerichtet und ermdglicht so die Wechselwirkung des Cyclodextrinhohlrauniesien
Enantiomeren und deren chirale Erkennung.

Der G2-Substituent konnte jedoch auch fir eine verschlechterte WechHaelgyi der
Enantiomere mit der &aul3eren Oberflache des Cyclodextringerustestwathch sein.
Daraus konnte ebenfalls eine verschlechterte Enantioselektiegéttieren. Dies scheint
jedoch unwahrscheinlich, da die Ergebnisse der persubstituierten und bifiatikterten
Verbindungen die Vermutung nalegen, dass die chirale Erkennung hauptsachlich durch
Wechselwirkungen zwischen der sekundaren Seite des Cyclodextrindenvadesiem
Enantiomer erfolgt. Auf3erdem ware bei einer Adsorption auf der Aufenskeis
Cyclodextrintorus kein dramatischer Verlust an Enantioselektivitégravarten. Hier wirde

es zwar durch die TBDM&ruppe ebenfalls zu einer partiellen Veranderung der Oberflache

kommen, diese sollte aber nur geringe Enantioselektivitditsanderungen zur Folge habe

4.6.1.2 Untersuchung des Trennvermogens von 3e-6-TBDMS-2,3*-Me-p-CD (37)
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und 2'-Pe-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (44)

Bei den Derivaten &e6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (37) und 2:Pe6-TBDMS-2*,3-Me-3-CD
(44) wurde jeweils an € bzw. G3 der sekundaren Hydroxygruppen ein MetRgist gegen
einen Pentylsubstituenten ausgetauscht. Dieser Substituent konntendusginer GrélRRe
einen ahnlichen Effekt auf die Enantioselektivitat haben, wie dsetafiach eines Methyl
Restes gegen eine TBDM&ruppe. Hierbei kann bei einer zusatzlichen Silylgruppe in
Position 2 teilweise ein vdlliger Verlust der Enantioselektivitastgestellt werden.
Moglicherweise fuhrt die groRere Flexibilitdt des Pentylsulestiten aber auch zu einem
deutlich veréanderten Verhalten. Denkbar ist, dass die Pentylsubstiartid®3 zu einer
verbesserten Enantioselektivitdt gegentber unpolaren Verbindungen figwgtkdnte der
Fall sein, wenn der Pentylrest in die Offnung der sekundaren $wiiaragt. Dabei sollte die
Flexibilitat des Substituenten die Inklusion grof3er Enantiomere ninétindern.
Moglicherweise wird sogar die Inklusion von unpolaren Gasten durch eschdMwirkung
mit dem unpolaren Pentylrestes begunstigt. Zeigt der Pentylsubstiués2 tatsachlich aus
dem Cyclodextrin heraus, sollten hier nur geringe Veranderungen im Mbargie 6
TBDMS-2,3-Me-B-CD feststellbar sein.

Trennungen von Agrochemikalien und Duftstoffe

Die untersuchten Agrochemikalien konnten a&6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (37) und 2-
Pe6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (44) jeweils mit nahezu gleichen Retentionszeiten und
Trennfaktoren getrennt werdenTap. 34). Wie die Trennungen des Xenobiotikums
Bromocyclen das in Europa gegen parasitaren Befall von Haustierersetiziggurde und
enantioselektiv metabolisiert wirdeigen>’”, gab es auch im Vergleich zdaTBDMS-2,3-
Me-B-CD kaum UnterschiedeApb. 97). An allen drei Phasen erfolgten die Trennungen mit
einem Trennfaktor von a = 1.02. Lediglich die Retentionszeiten waren unterschiedlich.
Wahrend an 3Pe6-TBDMS-2,3*-Me-$-CD (37) und 2:Pe6-TBDMS-2* 3-Me-B-CD (44)
die Enantiomere innerhalb von 35 bzw. 38 min. eluierten, wareRT&8DB1S-2,3-Me--CD
41 min. notig. Der polychlorierte Kohlenwasserstoff Heptachlor, der HBIBVIS-2,3-Me-f3-
CD nicht getrennt werden kann, wurde auch an diesen beiden neuen monofunierteralis
chiralen Phasen nicht getrennt.

Agrochemikalien 3'-Pe-6-TBDMS-2,3*-Me-B- | 2'-Pe-6-TBDMS-2*,3-Me-p-
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und Duftstoffe CD (37) CD (44)

a T [°C] a T [°C]
a-HCH 1.16 145 1.13 145
cis-Chlordane 1.03 180 1.03 180
Heptachlor 1 160 1 165
Bromocyclen 1.02 140 1.02 140
Galaxolice 1.37 160 1.33 160
Galaxolide 1.29 160 1.26 160
PCB 91 1.03 170 1.03 170
MecopropOMe 1.12 150 1.11 150
DichlorpropOMe 1.11 150 1.10 150
FenopropOMe 1.02 150 1.03 150

Tab. 34 Enantiomerentrennungen von Agrochemikalien

Das TrichlorDerivat der Phenoxypropionsaure Fenoprop konnte sowohteBDBIS-2,3-
Me-B-CD als auch an 3e6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (37) und 2:Pe6-TBDMS-2*,3-Me-f3-
CD (44) getrennt werden. Die vd@ehrckeuntersuchte gemischt alkylierte PhaseBDMS-
2-Me-3-PeB-CD war dagegen fir die Trennung von Fenoprop nicht ge&itfhédies macht
deutlich, dass auch der Grad der Funktionalisierung einen Einfluskeaihantioselektivitat
ausubt.

Die Pentylsubstitution sowohl in Position 2 als auch in Position @Gtezeiergleichbare
Enantioselektivitaten. Vermutlich ist dafir die hohe Beweglichk&it &entyGruppe
verantwortlich. Die hohe Flexibilitdt dieses Substituenten fuhrtriaht zum Verschluss der
sekundéaren Seite, so dass eine Inklusion von Enantiomeren weiter m&gligtiardings
erschienen auch die Trennungen dieser grofen meist unpolaren Verbindunigen nic
verbessert. Die vergleichbaren Ergebnisse kdnnten darauf hindeuten, dassylezd? an €

2 als auch an @ eine ahnliche Ausrichtung im Raum aufweist.
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Abb. 97.  Vergleichende Enantiomerentrennung von Bromocy@an6TBDMS-2,3-Me-B-CD
(140 °C, links), an 3Pe6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (37) (140 °C, Mitte) und 2Pe6-
TBDMS-2*,3-Me-B-CD (44) (140 °C, rechts)

Trennungen von Alkoholen

Die Trennfaktoren der untersuchten Terpenalkohole waren sowohPR&63'BDMS-2,3*-
Me-B-CD (37) als auch an 22e6-TBDMS-2*,3-Me-3-CD (44) vergleichbar Tab. 35).

3'-Pe-6-TBDMS-2,3*-Me-p- | 2'-Pe-6-TBDMS-2*3-Me-B-
Alkohole CD (37) CD (44)

a T [°C] o T [°C]
Lavandulol 1.13 100 1.11 100
Linalool 1.06 100 1.06 100
Menthol 1 100 1 100
trans-Nerolidol 1.06 130 1.06 130
cis-Nerolidol 1.04 130 1.04 130

Tab. 35 Enantiomerentrennungen von Alkoholen

Auch konnten hier kaum Unterschiede zu den entsprechenden TrennungéBRmS6-2,3-
Me-B-CD festgestellt werden. Allerdings kann Menthol arTBDMS-2,3Me-3-CD
angetrennt und an-BBDMS-2-Me-3-Pe-CD**”! vollstandig getrennt werden, wéhrend
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weder an 3Pe6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (37) noch an2-Pe6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (44)
eine Trennung mdoglich war. Auch hier zeigte sich, dass kleinstentfeméngen im

Substitutionsmuster eine grof3e Wirkung haben kénnen.

Trennungen von Carbonsauren

3-Pe6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (37) und 2:Pe6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (44) zeigten auch
bei den Trennungen der Enantiomere von Carbonsauren kaum Untersclaied2q{. Auch
hier waren nur leichte Verschlechterungen gegenUbEBBMS-2,3-Me--CD feststellbar.
So wurden die untersuchten Methylester deHy8roxycarbonsauren mit gleichem
Trennfaktor (a0 = 1.05) getrennt, wahrend die Trennung der-Fhenylmilchsaure an-6
TBDMS-2,3-Me-B-CD mit einem Trennfaktor von o = 1.23 etwas besser gelingt als an den

monofunktionalisierten Phasen (jeweils o = 1.18).

3'-Pe-6-TBDMS-2,3*-Me- | 2'-Pe-6-TBDMS-2*,3-Me-§-

CarbonsaurenOMe B-CD (37) CD (44)
a T [°C] a T [°C]

3-OH-Dodecanséaure 1.05 160 1.05 160
3-OH-Tridecansaure 1.05 160 1.05 160
3-Phenylmilchsaure 1.18 130 1.18 130
2-Phenylbuttersaur®Et (2.02) 110 (2.02) 95

2-Cyclopentenylmalonsaurée 1 100 1 100
2-Cyclohexenylmalonsaure 1.04 110 1.04 110
2-Cycloheptenylmalonsaure  (1.02) 120 (2.02) 120

Tab. 36. Enantiomerentrennungen von Carbonséauren als Metieyle

Trennungen von Epoxiden

Wie 6TBDMS-2,3-Me-B-CD waren auch 3?e6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (37) und 2:Pe6-

TBDMS-2*,3-Me-B-CD (44) nicht fur die Trennung von Epoxiden geeignet. An der gemischt

alkylierten Phase-6BDMS-2-Me-3-Pe-CD ist dagegen die Trennung von-Egoxyoctan
(o= 1.04 bei 90 °C) und 1;Epoxydecan (a = 1.03 bei 110 °C) bis zur Basislinie moglich?*.
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Trennungen von Ketonen und Aldehyden

3-Pe6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (37) und 2:Pe6-TBDMS-2*,3-Me-3-CD (44) waren nicht

fur die Trennung von Ketonen und Aldehyden geeignet. Die beiden in Position 2 und 3
monofunktionalisierten Phasen zeigten bei Campher keine Enantiosei¢kié Trennung

war weder an 3Pe6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (37) noch an 2Pe6-TBDMS-2*,3-Me-p-CD

(44) moglich. An 6TBDMS-2,3Me-B-CD wird Campher dagegen angetrennt und nach
Gehrcké*? ist an 6TBDMS-2-Me-3-Pef-CD eine vollstandige Trennungx (= 1.04)
méglich. Auch die Trennung von Citronellal ist aiTBDMS-2-Me-3-Pe-CD (o = 1.03)1*!

aber weder an Pe6-TBDMS-2,3*-Me-p-CD (37), 2-Pe6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (44)

noch an 6TBDMS-2,3-Me-B-CD mdglich.

Trennungen von Lactonen

An 6-TBDMS-2,3Me-B-CD koénnen diey-Lactone in der Reihenfolge ihrer Homologe
getrennt werden. Das gleiche wurde fivP86-TBDMS-2,3*-Me-p-CD (37) und 2:Pe6-
TBDMS-2*,3-Me-B-CD (44) beobachtet. Bei den niedrigeren Homologen der 4-Lactone
konnten sowohl an -Fe6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (37) und2-Pe6-TBDMS-2*,3-Me-$-CD

(44) als auch an-dBDMS-2,3-Me-B-CD keine Unterschiede festgestellt werdéblf. 98).

So konnte an keindthase 6-Hexalacton separiert werden. Eine veranderte Enantioselektivitat
wurde dagegen bei der Trennung von &-Decalacton beobachtet. Wahrend anBDMS-2,3-
Me-B-CD und 3Pe6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (37) keine Basislinientrennung erfolgte, war
sie an 2Pe6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (44) moglich. An dem vonGehrck&*? untersuchten
6-TBDMS-2-Me-3-Pe-CD wurden die untersuchten y-Lactone ebenfalls getrennt, die o-
Lactone wiesen dagegen Besonderheiten auf. Neben 6-Hexalacton konnten auch 6-Deca und
d-Undecalacton iaht getrennt werden, 6-Octa und d-Nonalacton wurden nicht
basisliniengetrennt.

Die beiden monofunktionalisierten DerivateP#6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (37) und 2:Pe
6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (44) zeigten auch hier nur geringe Unterschiede. Die verbesserte
Tremung von oé-Decalacton an Z2e6-TBDMS-2*3-Me-B-CD (44) konnte auf eine
verbesserte Wechselwirkung mit dem AlkeQguerstoffatom von @ hindeuten. Aufgrund

der groflReren Distanz sollte eine Wechselwirkung mit des®Atkoxy-Sauerstoffatom

schwerer sein, bzw. zu einer leicht verschlechterten EnantioselekiiNvitant
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Abb. 98 Vergleichende Enantiomerentrennunigr oé-Lactone an €'BDMS-2,3-Me-3-CD
(oben), an 3Pe6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (37) (Mitte) und 2:Pe6-TBDMS-2*,3-Me-
B-CD (44) (unten), alle 90 °C, 1 °C/min
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Trennungen von Pharmaka

Hierfur eignet sich besonders gufBDMS-2,3-Me-B-CD als chirale stationare Phase. Auch
an 3:Pe6-TBDMS-2,3*-Me--CD (37) und 2:Pe6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (44) konnten
eine ganze Reihe von Verbindungen dieser inhomogenen Stoffklassen getedent Tab.

37).

3'-Pe-6-TBDMS-2,3*-Me-p- | 2'-Pe-6-TBDMS-2*,3-Me--
Pharmaka CD (37) CD (44)
o T [°C] a T [°C]
IbuproferOMe 1.04 130 1.03 130
IbuproferOVinyl 1.03 130 1.02 130
Hexobarbital 1.18 185 1.17 180
Mesuximid 1.03 140 1.03 140
Ethosuximid 1.10 140 1.10 140
Phensuximid 1.06 150 1.07 150
Methyprylon 1.12 140 1.10 140
Gluthetimid 1.03 160 1.03 160
Ketamin 1 180 1 175
Mephenytoin 1 170 1 175

Tab. 37 Enantiomerentrennungen von Pharmaka

Dazu gehorten auch die Succinimide -MeEthe und Phensuximid. Bei gleichem
Temperaturprogramm zeigte B&6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (37) gegenuber @BDMS-2,3
Me-B-CD eine etwas verschlechterte Enantioselektivitdt, Mesuximidrdev nicht
basisliniengetrenntAbb. 99). Die Enantioselektivitat von -Pe6-TBDMS-2*,3-Me--CD
(44) war dagegen gegenuberTBDMS-2,3-Me-B-CD leicht verbessert, so konnten die
untersuchten Succinimide innerhalb von 30 min vollstdndig getrennt elwerten.
Moglicherweise kann diese leicht verbesserte Enantioselektiawéit eine verbesserte
Wechselwirkung mit dem -@-Alkoxy-Sauerstoffatom zurtickgefuhrt werden.

Das Narkotikum Ketamin konnte wie an-TBDMS-2,3Me-p-CD auch an den

monofunktionalisierten Phasen nicht getrennt werden.
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Abb. 99:  Vergleichende Enantiomerentrennung von Ethosuximidsuximid und Phensuximid
an 6TBDMS-2,3Me-B-CD (links, 130 °C, 1 °C/min), an-Be6-TBDMS-2,3*-Me-f3-
CD (37) (Mitte, 130 °C, 1 °C/min) und Pe6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (44) (rechts,
140 °C, 1 °C/min)

Die Monofunktionalisierung mit einem Pentylrest in Position 2 hate richt, wie bei 2'6
TBDMS-2*,3-Me-B-CD (41), eine Verschlechterung der Enantioselektivitat gegentber der
Monofunktionalisierung in Position 3 zur Folge. Die beiden Phas@e&@TBDMS-2,3*-
Me-B-CD (37) und 2:Pe6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (44) zeigten bei allen untersuchten
Stoffklassen vergleichbare Enantioselektivitaten. Ein Grund dafur &«d@hatFlexibilitat des
Pentylrestes sein, der gegentber der voluminésen TBOBKM®pe, eine hohere
Beweglichkeit aufweist und so nicht die Offnung der sekundaren I9eitkiert. Das konnte
aulerdem darauf hindeuten, dass die Pentylrestezathzl. G3 jeweils gleich im Raum
ausgerichtet sind, so dass die Inklusion und Diskriminierung von Enantionkewem
verandert ist. Vermutlich zeigen die Pentylsubstituenten nichieijedeils entgegengesetzte
Richtung, sondern stehen senkrecht tiber der Offnung der sekundaren Seibmidai
untersuchten d-Lactonen und Pharmaka zeigte-P26-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (44) im
Vergleich zu 3-Pe6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (37) eine teilweise leicht verbesserte
EnantioselektivitatVermutlich ist hier eine bessere Wechselwirkung mit dem nachminne
gerichteten AlkoxySauerstoffatom an 2 mdoglich. Die Pentylsubstitution sollte zu einer
leicht verdnderten Konformation dieser Glucopyranoseeinheit futsengdass das -¢

Alkoxy-Sauerstoffatom eine guinstigere Wechselwirkung zu diesen Enantioeneréglicht.
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Daraus konnte auch eine veréanderte Lage d@sAMRoxy-Sauerstoffatoms resultieren, die zu

einer verschlechterten Enantioselektivitat fuhrt.

4.6.1.3 Trennungen an 3-Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-p-CD (38), 2-Ac-6-TBDMS-2*,3-
Me-B-CD (45) und 6 TBDMS-2,3-Ac-p-CD/6-TBDMS-2,3-Me-B-CD

Das 60O-silylierte Derivat 6TBDMS-2,3-Me-3-CD wird vor allem fur die Trennung von
polychlorierten Xenobiotika, atropisomeren Biphenylen, Cyclophanen undechPhlarmaka
eingesetA’??™ Dagegen eignet sich BBDMS-2,3-Ac-pB-CD besonders gut zur Analyse
chiraler Verbindungen in atherischen G181, Es zeigt sich auRerdem, das viele relativ
polare Stoffklassen, wie Alkohole, Lactone, TRAfinoséuren und Carbonsaureester 4 3
acylierten Cyclodextrinderivaten besser getrennt werden als anrO-piylierten
Derivate®*¥ 4 Bicchi et al. versuchten diese unterschiedlichen Eigenschaften in einer
Phase zu kombinieren und synthetisierterHDMS-3-Ac-2-Me-y-CD und 6 THDMS-3-Me-
2—Ac-y—CD[227]. Beim Vergleich der Enantioselektivitaten zeigte di®-3cylierte stationare
Phase verbesserte Eigenschaften.

Die dargestellten Derivate -Bc-6-TBDMS-2,3*Me-p-CD (38)**®! und 2:Ac-6-TBDMS-
2*,3-Me-B-CD (45) weisen jeweils eine Monofunktionalisierung an2Cbzw. G3 der
sekundaren Seite auf, bei der ein MetRgist gegen eine Acet@ruppe ausgetauscht wurde.
Aufgrund der hohen Polaritat des Acetylrestes sollte hier ebermfaiés Veranderung der
Enantioselektivitat feststellbar sein. Von Interesse ist ae®er ob die unterschiedliche
Position der Monofunktionalisierung ebenfalls einen Effekt auf die kErsehktivitat hat.
Stereoelektronische Effekte, also elektrostatische Wechselwinkungischen den Dipolen
des G2- bzw. G3-Alkoxy-Sauerstoffatoms und dem Carboe®duerstoffatom kdnnten dazu
fuhren, dass die Acetylreste unterschiedlich ausgerichtet sindC&a®nylSauerstoffatom
des Acetylrestes an-£ kénnte dann nach aul3en gerichtet sein, so dass der Methylrest Uber
der Offnung der sekundaren Seite liegt. Ar8B ®onnte das Carbony@auerstoffatom des
Acetylrestes jedoch in die Offnung der sekundaren Seite hineinragedass hier die
Polaritat der Oberflache partiell erhéht ist. Dies konnte aididie Enantioselektivitat positiv
auswirken. Zusatzlich wurde eine stationdre Phase untersucht dleiduen Teilen aus-6
TBDMS-2,3-Ac-B-CD und 6TBDMS-2,3-Me-B-CD besteht. Hier sollte untersucht werden,
ob sich die Trenneigenschaften der Einzelphasen in dem Gemisch mogticeeadditiv

verhalten.
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Trennungen von Umweltchemikalien

Hier zeigte sich eine verbesserte Selektivitdt voiAc36-TBDMS-2,3*-Me-f-CD (38)

gegenuber den PhasenTBDMS-2,3Ac-B-CD und 6TBDMS-2,3Me-p-CD aber auch
gegenuber der MischphaseTBDMS-2,3-Ac-B-CD/6-TBDMS-2,3-Me-B-CD sowie der in
Position 2 monofunktionalisierten Phasé\2-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) (Tab. 38).

3'-Ac-6-TBDMS- | 2'-Ac-6-TBDMS- | 6-TBDMS-2,3-Ac-§-
Umweltchemikalien 2,3*-Me-g-CD 2*,3-Me-g-CD CD/6-TBDMS-2,3
(38) (45) Me-B-CD

a T [°C] a T [°C] a T [°C]
a-HCH 1.52 150 1.11 150 1.16 150
cis-Chlordan 1.06 170 1.03 170 1 170
trans-Chlordan 1.05 170 1 170 1 170
Chlorden 1 150 1 155 1 155
Oxychlordan 1.02 170 1 170 1 170
Aldrin 3 1.03 155 1 155 1.02 150
Heptachlor 1 150 (1.01) 150 1 150
trans-Heptachlorepoxid | (1.01) 160 (1.01) 160 1 170
cis-Heptachlorepoxid (1.01) 160 (1.01) 160 1 170
Bromocyclen 1.03 155 (1.02) 150 (1.01) 150
Galaxolide 1.42 160 1.35 160 1.21 160
Galaxolide 1.35 160 1.28 160 1.22 160
PCB 91 1.03 170 1.03 170 (1.02) 170
MecopropOMe 1.18 140 1.13 140 1.08 140
DichlorpropOMe 1.15 140 1.12 140 1.06 140
Malaoxan 1 170 1 170 1 160

Tab. 38 Enantiomerentrennungen von Agrochemikalien

So erfolgte beispielsweise die Trennung von a-Hexachlorcyclohexan (a-HCH), das chirale
Congener des Umweltgiftes Lindan (y-HCH), bei 150 °C an GBDMS-2,3-Ac-B-CD (a =

1.20), 6TBDMS-2,3Me-B-CD (a = 1.14) und der Mischphase (o = 1.16) mit ahnlichen
Trennfaktoren. Wahrend die Trennung anA@:6-TBDMS-2*3-Me-p-CD (45) etwas
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verschlechtert (o = 1.11) war, zeigte 3'-Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38)**®! bei gleicher
Temperatur eine stark verbesserte Enantioselektivitatl(52) (Abb. 100). An allen Phasen

eluierte das (+Enantiomer vor dem {-Enantiomer.
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Abb. 100

Vergleichende Enantiomerentrennungn a-HCH an 6TBDMS-2,3-Me--CD (oben

links, 150 °C), 6TBDMS-2,3-Ac-B-CD (oben Mitte, 150 °C), -4BDMS-2,3-Me-f-
CD/6-TBDMS-2,3-Me-B-CD (oben rechts, 150 °C), -Bc-6-TBDMS-2,3*-Me-3-CD
(38) (unten links, 150 °C) und-2c-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) (unten rechts, 150

OC)

a-HCH ist der Hauptbestandteil des technischen HCH, das weltlsditsektizid eingesetzt
wurde. Zwischen 1948nd 1997 wurden ca. 6.5 Mt o-HCH in die Umwelt eingebracht.
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Obwohl a-HCH heute nicht mehr eingesetzt wird, konnten an der kanadischen Ostiiste
dem arktischen Meer hohe Konzentrationen von bis zu 170°pgémessen werden. In
Zentralamerika, im Landesinnern und der Westklste Nordamerikas rwdatgegen nur
Konzentrationen von 25 — 80 pg/machgewiséf’®. Nachdem der Gebrauch von
technischem o-HCH eingestellt wurde, konnte in den Weltmeeren eine schnelle
Konzentrationsabnahme beobachtet werden. Durch die niedrige Tempesatarkiigchen
Meeres wurde hier jedoch die Verdunstung von a-HCH verlangsamt und fuhrte so zu einer
Anreicherung in kalten Gewdassern. Der Labradorstrom sorgt dennochiniirseetige
Verteilung an der Ostkuste Nordamerikas. Dies konnte durch die Enargioverteilung von
a-HCH verifiziert werden. Messungen ergaben, dass daBr(ajtiomer vor allem in der Luft
der kontinentalen Bereiche, der Rocky Mountains und an der Pazifikkiisteeighgd ist.
Niedrige Wassertemperaturen beglnstigen den Abbau bzw. die Verdunstang+)d
Enantiomers. So wurde fur (4}HCH im 0Ostlichen arktischen Meer eine Halbwertszeit von
5.9 Jahren bestimmt. Das){Enantiomer weist dagegen eine Halbwertszeit von 23.1 Jahren
auf?”®. So Uberrascht es nicht, das die Enantiomerenverteilung an der scheadi
Atlantikktste und den groRen Seen Nordamerikas durch die Verbreitungleslorstroms
ein entgegengesetztes Bild zeigt.

Auch die Enantiomerentrennungen der polychlorierten polycyclischen Bestist und
trans-Chlordan, die aktive Bestandteile des technischen Chlordans, einéaviydonenten
Mischung mit Breitbandwirkung als KontaktMagen und Atmungsinsektizide darstellen,
waren verbessert. Die Trennung vois-Chlordan war weder an-BBDMS-2,3-Ac--CD
noch der 1l:AMischphase moglich. An-8BDMS-2,3Me-f-CD (a = 1.04) und 2'-Ac-6-
TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) (0. = 1.03) war bei 170 °C zwar eine Trennung mdglich, jedoch
zeigte 3'Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) auch hier eine hohere Selektivitat. So gelang hier
die Trennung mit einem héheren Trennfaktor won1.06. Die Trennung von trans-Chlordan
war dagegen nur an-Bc-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) moglich. Auch Oxychlordan, der
Hauptmetabolit des Chlordans wurde an der monofunktionalisierten Phas&-3BDMS-
2,3*-Me-B-CD (38) getrennt. Die Trennung gelang auch amBDMS-2,3-Me-3-CD, nicht
aber an 6IBDMS-2,3-Ac-B-CD, 2-Ac-6-TBDMS-2*,3-Me--CD (45) bzw. der 1:1
Mischphase aus -BBDMS-2,3Me-B-CD und 6TBDMS-2,3-Ac-f-CD. Auch fur
Bromocyclen war die Enantioselektivitit an-A®-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) stark
verbessert. Hier erfolgte eine Trennung bei 155 °C innerhalb von 20 minTBBMS-2,3

Me-B-CD war eine Retentionszeit von 40 min (T = 140 °C) zur vollstandigennung notig,
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wahrend an GBDMS-2,3-Ac-B-CD keine, an 2Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) und der
Mischphase nur eine unvollstdndige Trennung mdglich war.

Die Mischphase aus-6BDMS-2,3-Me-f-CD und 6TBDMS-2,3-Ac-f-CD (1:1) zeigte
gegenuber den beiden Einzelphasen, aber auch gegeniber den beiden monofuektenalis
Phasen einen starken Selektivitatsverlust. Die Mischung zwiasen flhrte somit nicht
automatisch zur Addition der Trenneigenschaften.

Der Austausch einer Methylgruppe gegen einen Acetylrest in PoSiiio3-Ac-6-TBDMS-
2,3*-Me-B-CD (38) fuhrte zum Erhalt der guten enantioselektiven Eigenschaften von 6
TBDMS-2,3-Me-B-CD. Zusatzlich erschienen einige Trennungen, wie die ad#hCH,
Bromocyclen odecis-Chlordan stark verbessert:A-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) zeigte
aber auch ganz neue Eigenschaften, so war hier die TrennurtgameiChlordan maoglich.

Die in Position 2 monofunktionalisierte stationdre Phas@cB-TBDMS-2*,3-Me-3-CD

(45) zeigte dagegen eine leicht verschlechterte Enantioseléktivit Vergleich zu 6
TBDMS-2,3Me-B-CD. So war hier weder eine Trennung von Aldrin 3 noch von
Oxychlordan mdoglich. Gegeniuber-TBDMS-2,3-Ac-p-CD zeigte sich jedoch eine
verbesserte Enantioselektiviat. Die unterschiedlichen enantitiselelEigenschaften von-3'
Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-3-CD (38) und 2‘Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) weisen darauf
hin, dass die Acetylreste unterschiedlich ausgerichtet sindmkch ist die polare
Carbonylfunktion des Acetylrestes ar2iach aul3en gerichtet, so dass der Methylrest an der
Offnung der sekundaren Seite steht. Mdglicherweise fiihrt diegeu geringen Verengung
der sekundaren Seite. Dadurch kdnnte eine Inklusion von Gastmolekilen ersshmeAn

C-3 konnte die Carbonylfunktion des Acetylrestes dagegen in der Offnung derdéedn
Seite stehen, wodurch die Polaritat hier partiell erhéht ist.Iiiklusion und Diskriminierung
von Enantiomeren konnte beginstigt sein, wenn hier eine Wechselwirkungplaren
Substituenten erfolgt. Die Trennung der Phenoxycarbonsdurederivate Mecoprop und
Dichlorprop gelangen an beiden monofunktionalisierten Phasen mit vaigdess Qualitat.
Moglicherweise kdnnte dies darauf hindeuten, dass die Carbonylfunktidkcdtdrestes an
C-3 tatsachlich nach innen gerichtet ist. In diesem Fall soeDtitanz zu dem Carbonyl
Sauerstoffatom an-3 vergleichbar sein mit der zu dem Alke®auerstoffatom an-2 von
2-Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45). Eine Wechselwirkung ware also in beiden Fallen

maglich.
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Trennungen von Alkoholen

3-Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) zeigte hier
Enantioselektivitat Tab. 39. Obwohl die Trennung von-Mlethyl-1-phenytl,3-pentandiol

teilweise ebenfalls stark erhdhte

als TFADerivat weder an 4BDMS-2,3-Me-3-CD, 6TBDMS-2,3-Ac-B-CD, der 1:1

Mischphase noch an-2c-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) gelang, war hier eine Trennung bei
110 °C (o = 1.04) moglich (Abb. 101). Anscheinend ist fur die Trennung gerade eine partielle

Polarisierung an der Offnung ginstig.

3'-Ac-6-TBDMS- 2'-Ac-6-TBDMS- 6-TBDMS-2,3-Ac-
Alkohole 2,3*-Me-B-CD 2*,3-Me-B-CD p-CD/6-TBDMS-
(38) (45) 2,3Me-B-CD
o T [°C] o T [°C] o T [°C]
Borneol 1.05 95 1.10 90 1.09 90
Isoborneol (1.03) 95 1.07 90 1.05 90
Citronellol (1.02) 95 (1.01) 90 1 90
Hotrienol 1.08 95 1.09 90 1.08 90
Lavandulol 1.06 100 1.13 100 1.08 100
Linalool 1.05 90 1.06 90 1.06 90
Linalylacetat 1.03 70 1.02 75 1 95
Menthol 1 105 (1.02) 90 (1.03) 90
Menthylacetat 1.24 105 1.05 100 1.20 100
Myrtenol 1 95 1 90 1 90
trans-Nerolidol 1.05 125 1.04 130 1.03 130
cis-Nerolidol 1.06 125 1.06 130 1.03 130
1-Phenylethanol 1.05 100 1.10 100 1.13 95
4-Methyl-1-phenyt1,3 1.04 110 1 110 1 110
pentandiol
Terpinen4-ol 1 85 1 80 1 85
cis-Verbenol 1.03 85 1.13 80 1.15 80

Tab. 39 Enantiomerentrennungen von Alkoholen
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Abb. 10

Vergleichende Enantiomerentrennung veMdthyl-1-phenyt1,3-pentandiol/TFA an
6-TBDMS-2,3-Me-B-CD (oben links, 110 °C),-6BDMS-2,3-Ac-B-CD (oben Mitte,
110 °C), 6TBDMS-2,3-Me-B-CD/6-TBDMS-2,3-Me-B-CD (oben rechts, 110 °C),-3'
Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) (unten links, 110 °C) und-Zc-6-TBDMS-2*,3-
Me-B-CD (45) (unten rechts, 110 °C)

Die Trennung von Citronellol, die trotz der Vielzahl an Phasen immeh myobleme
bereitet, war auch an-8c-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) und 2:Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-f3-
CD (45) nicht vollstandig. An der Mischphase erfolgte keine Trennung. Esafiflltdass 3'
Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) sowohl Eigenschaften von T BDMS-2,3-Me-B-CD aber
auch von 6TBDMS-2,3-Ac-B-CD aufweist. So ist die Trennung vois- undtrans-Nerolidol
an 6TBDMS-2,3-Ac--CD nur schlecht bzw. gar nicht moglickh € 1 bzw. a = (1.01) bei
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130 °C). An 6TBDMS-2,3-Me-B-CD (o = 1.05 bzw. o = 1.05 bei 130 °C) und 3'-Ac-6-
TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) (a = 1.05 bzw. o = 1.06 bei 125 °C), aber auch an 2'-Ac-6-
TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) (o = 1.04 bzw. a = 1.06 bei 130 °C) war eine Trennung
maoglich. Die Enantioselektivitdt an der IMischung (o = 1.03 bzw. a. = 1.03 bei 130 °C)
war dagegen etwas verschlechtert. Andererseits erfolgte-EBD®8MS-2,3-Me-3-CD die
Tremung der Enantiomere von Linalylacetat nicht bis zur Basislinie (o = (1.01) bei 85 °C)

An 3-Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) (o = 1.03 bei 70 °C) und 6-TBDMS-2,3-Ac-p-CD

(o = 1.04 bei 70 °C) aber auch an 2'-Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) (a = 1.02 bei 75 °C)
war dagegen eine Trennung maoglich.

Die 1:1-Mischung aus @BDMS-2,3-Me-B-CD und 6 TBDMS-2,3-Ac-p-CD war nicht fur
die Trennung von Linalylacetat geeignet und zeigte damit gegeniber dernesinze
regioselektiv persubstituierten Phasen eine Verschlechterung danticselektiven
Eigenschaften. Erstaunlich war jedoch, dass die Trennungen von Borneolobodhél
sowohl an 2Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) als auch an der X:Mischphase besser
gelangen als an-c-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38), an der die Trennung von Isoborneol
nicht basisliniengetrennt erfolgte.

Auch hier zeigte 3Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) mit der Trennung von -Methyl-1-
phenytl,3-pentandiol enantioselektive Eigenschaften, die an keiner der Mutserpha
beobachtet werden konnten. Ansonsten konnten auch hier Eigenschaften Risaden
kombiniert werden. So war die Trennung v@s/trans-Nerolidol an 3Ac-6-TBDMS-2,3*-
Me-B-CD (38) im Vergleich zu 6TBDMS-2,3-Ac-B-CD stark verbesséit?. Die Trennung
von Linalylacetat war dagegen mitTBDMS-2,3-Ac-B-CD vergleichbar. Diese Trennung
gelingt an 6TBDMS-2,3-Me-B-CD schlechter. Auffallig ist, dass die Trenneigenschaften von
2-Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) im Vergleich zu 3Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-3-CD (39)
teilweise verbessert waren. Dabei handelte es sich hauptkaghiicyclische Alkohole wie
Borneol, Isoborneol,cis-Verbenol und 4Phenylethanol. Vermutlich erfolgt die chirale
Erkennung der Enantiomere direkt an der Offnung der sekundaren Seite kDadte sich
eine Wechselwirkung der lipophilen Kohlenwasserstoffreste detohdle mit dem
Methylrest des Acetylsubstituenten ar2@ositiv auf die Diskriminierung auswirken. An 3'
Ac-6-TBDMS-2,3*-Me--CD (38) ist diese Wechselwirkung dagegen nicht mdglich. Hier
kommt es statt dessen zu einer AbstoRung mit dem Carbonylsaagostoffes Acetylrestes.
Daraus konnte eine veréanderte Inklusion und Diskriminierung der Enangiomesultieren.
Denkbar ist dann eine Inklusion der lipophilen Kohlenwasserstoffrestalkienole in den

Hohlraum des Cyclodextrinderivates. Dann koénnte die etwas flexiGlareonylfunktion an
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C-3 oder das €-Alkoxy-Sauerstoffatom fir eine Wechselwirkung zu der Hydroxygruppe
der Alkohole verantwortlich sein. Moglicherweise kdnnte dies aber emchinweis darauf
sein, dass die chirale Trennung auf der aul3eren Oberflache des Cytigdeixstes erfolgt.
Hier wéare sowohl eine Wechselwirkung zwischen den lipophilen Kohlemastsffgeriisten
zwischen Cyclodextrinderivat und Alkohol mdglich, als auch zwischen gdroMygruppe
des Alkohols und des Acetylrestes. Eine Wechselwirkung ze@rABoxy-Sauerstoffatom
konnte ebenfalls eine veranderte Enantioselektivitat zur Folge h@benoffenkettigen
Alkohole wurden sowohl an -Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) als auch an 3Ac-6-
TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) mit ahnlichen Ergebnissen getrennt. Vermutlich ermdglicht die
hohere Flexibilitat des Kohlenstoffgertstes dieser Alkohole sich umeerschiedlichen

Strukturen anzupassen.

Trennungen von Aminen und Aminosauren

An 3-Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) wurden alle untersuchten Aminosauren, auf3er Serin
gut (Tab. 40 und damit besser getrennt als asTEDMS-2,3Me-p-CD und 2-Ac-6-
TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45). Ausgesprochen gut wurde Alanin (a = 2.03) bei 90 °C mit einer
Retentionszeit von 11 min getrennt. Die Trennung war damit sogaerbalssan der flur
Aminoséuretrennungen etablierten Phasgc®,6-Pey-CD (Lipodex E) (a = 1.12 bei 95

°C). Bemerkenswert war auch die Trennung von Phenylalaninac-@TBDMS-2,3*-Me-
B-CD (38), die ebenfalls an-6§BDMS-2,3-Ac-B-CD aber nicht an-dBDMS-2,3-Me-B-CD
maoglich ist. Hier erwies sich die Monofunktionalisierung in Posit®nebenfalls der
Substitution in Position 2 tGberlegen, da aA&6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) Phenylalanin
nicht getrennt wurde. Die 1-Mischphase war ebenfalls fur die Trennung von Phenylalanin
geeignet Abb. 102). Im Vergleich zeigte sich das Substitutionsmuster von Lipod®x E
jedoch als Uberlegen. Die Trennungen von Alanin und Threonin waren beiictdnglen
Temperaturen an-3c-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) zwar verbessert, dennoch gelingen die
Trennungen der Enantiomere insbesondere von Serin, Asparaginsaure undnSiussman
Lipodex E® besser. Wie bereits beobachtet wiifdd*?, scheinen in Position 3 acylierte
Derivate eine besonders hohe Enantioselektivitat fir Aminosaureumaigen, was durch-3'
Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) bestatigt wurde, an dem die Enantiomerentrennungen
besser gelangen als arAZ-6-TBDMS-2*,3-Me--CD (45).
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Amine/TFA 3'-Ac-6-TBDMS- 2'-Ac-6-TBDMS- 6-TBDMS-2,3-Ac-
Aminosauren- 2,3*-Me-B-CD 2*,3-Me-B-CD p-CD/6-TBDMS-
OMe/TFA (38) (45) 2,3Me-B-CD
o T [°C] o T [°C] o T [°C]
2-Aminooctan 1.07 125 1 125 1.14 130
Alanin 2.03 90 1.33 80 1.09 100
Asparaginsaure 1.09 100 1.03 100 1 110
Cystein 1.04 125 1 125 1.04 130
Glutaminséaure 1.04 120 1 125 1 130
Isoleucin 1.10 100 1 100 1.06 110
Leucin 1.14 90 (1.01) 90 1.04 90
Methionin 1.12 130 1 130 1 140
Phenylalanin 1.04 130 1 130 1.07 130
Prolin 1.20 110 1.05 110 (1.02) 110
Serin 1 120 1 120 1 125
Threonin 1.21 100 1.04 90 1.22 110
allo-Threonin 1.27 100 1.04 90 1.32 110
Valin 1.34 90 1.01 90 1.10 90

Tab. 40 Enantiomerentrennungen von Aminosauren als OMefDeAvate

Der in Position 3 substituierte Acetylrest der PhasAc36-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38)
fuhrt im Vergleich zu 2Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-p-CD (45), 66TBDMS-2,3-Me-B-CD und 6
TBDMS-2,3-Ac-B-CD zu einer verbesserten Enantioselektivitat. Vermutlich ist aiee
Inklusion der Enantiomere moglich, bei der es zusatzlich zu eieeh¥élwirkung mit dem
CarbonylSauerstoffatom des Acetylrestes kommt. Liegt der Acetylsubstitdagegen in
Position 2, kommt es mdglicherweise zu einer schlechteren Wedtkselgy mit dem
Alkoxy-Sauerstoffatom an 2. Auch der in die Offnung der sekundaren Seite ragende
Methylrest der Acetylgruppe kdnnte fir eine schlechtere Diskriminierung verdltiv sein.
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Abb. 102  Vergleichende Enantiomerentrennung von Phenylaléite/TFA an 6TBDMS-2,3-
Me-B-CD (oben links, 105 °C),-8BDMS-2,3-Ac-p-CD (oben Mitte, 130 °C), 6
TBDMS-2,3Me-p-CD/6-TBDMS-2,3-Me-B-CD (oben rechts, 130 °C), -Bc-6-
TBDMS-2,3*-Me-p-CD (38) (unten links, 130 °C) und-Zc-6-TBDMS-2*,3-Me-p-
CD (45) (unten rechts, 130 °C)

Trennungen von Carbonsauren

Sehr gut gelang auch die Trennung der Enantiomere-Hgdgxycarbonsauren an-8t-6-
TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) (Tab. 41). So wurde ZHydroxypentansaureo(= 1.37) hier
besser getrennt als aRTBDMS-2,3-Me-B-CD (o = 1.25%*% und 6 TBDMS-2,3-Ac-B-CD (a
= 1.247*% auch bei den hoheren Homologen waA&!6-TBDMS-2,3*-Me-p-CD (38) den
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persubstituierten Phasen Uberlegen. Die Enantioselektivitat dagegen bei den -2
Methylcarbonsaureestern nicht verbessert, hier konnten ledigichiedrigeren Homologe
getrennt werden. Hier ist das unpolarere Substitutionsmuster vine236Pe3-CD deutlich
besser geeignet als die Substitution mit dem polaren ABeist, wie auch Untersuchungen
an 6 TBDMS-3-Ac-2-Me-B-CD bestatigteh™.

3'-Ac-6-TBDMS- 2'-Ac-6-TBDMS- | 6-TBDMS-2,3-Ac-
Carbonsauren 2,3*-Me-p-CD 2*,3-Me-p-CD p-CD/6-TBDMS-
(38) (45) 2,3Me-B-CD

a T [°C] a T [°C] o T [°C]
2-OH-Buttersaure 1.29 75 1.28 70 1.42 75
2-OH-Pentansaure 1.37 75 1.32 70 1.28 75
2-OH-iso-Pentansaure 1.07 65 1.15 60 1.16 60
2-OH-Hexansaure 1.29 85 1.19 85 1.17 80
2-OH-iso-Hexansaure 1.13 75 1.05 70 1.06 80
2-OH-Decansaure 1.12 130 1.05 130 1.05 130
3-Phenylmilchsaure 1.20 120 1.21 120 1.13 120
Phenylbernsteinsaure 1.03 135 1.02 125 (2.01) 130
2-Methylbutansaure 1.16 45 1.02 50 1.02 50
3-Methylpentansaure 1.05 45 1.03 50 1.02 50
4-Methylhexanséaure 1.05 45 1.04 50 1.02 50
2-Methyldecanséaure 1 120 1 120 1 120
10-Methyldecansaure 1 120 (1.01) 110 1 120

Tab. 41 Enantiomerentrennungen von Carbonséauren als Metieyle

Die ahnlich unpolaren Phenylcarbonsaurederivate kénnen-TEBD&S-2,3-Ac-B-CD nur
schlecht getrennt werden. An den unpolareren Cyclodextrinderival@DMS-2,3-Me-f3-
CD, 3-Ac-6-TBDMS-2,3*-Me--CD (38) und 2:Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-3-CD (45) gelang
die Trennung der Enantiomere der Phenylbernsteinsaure mit nahezu gldicanfaktor,
wahrend die Mischphase additive Eigenschaften zeigte. Hier war Rasislinientrennung
madglich Abb. 103. Die beiden monofunktionalisierten PhaseA&'6-TBDMS-2,3*-Me-f3-
CD (38) und 2:Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) weisen nur eine partielle Polarisierung an

der Offnung der sekundaren Seite auf. Diese reicht hier offensichttht aus, die Inklusion
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von unpolaren Gasten zu erschweren. Auch hier erwies sich die Monohaligierung in
Position 3 gunstiger als die Peracetylierung.BDMS-3-Ac-2-Me--CD war nicht fur die
Trennung der Phenylbernsteinsaure geeltfffet
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Abb. 103  Vergleichende Enantiomerentrennung von PhenylbeimsgiureOMe an 6TBDMS-
2,3Me-B-CD (oben links, 135 °C),-6BDMS-2,3-Ac-B-CD (oben Mitte, 135 °C),6
TBDMS-2,3Me-p-CD/6-TBDMS-2,3-Me-B-CD (oben rechts, 130 °C), -Bc-6-
TBDMS-2,3*-Me-p-CD (38) (unten links, 135 °C) und-Zc-6-TBDMS-2*,3-Me-p-
CD (45) (unten rechts, 125 °C)
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Trennungen von Ketonen und Aldehyden

Generell war 3Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) fir die Enantiomerentrennungen von
Ketonen und Adehyden geeignet. Dabei gelangen besonders gute Trennungen von Campher
(00 =1.08), a-Ionon (o = 1.18) und a-Damascon (a = 1.10) (Tab. 42).

3'-Ac-6-TBDMS- 2'-Ac-6-TBDMS- 6-TBDMS-2,3-Ac-
Ketone/Aldehyde 2,3*-Me-p-CD 2*,3-Me-p-CD p-CD/6-TBDMS-
(38) (45) 2,3Me-g-CD

a T [°C] a T [°C] a T[°C]
Campher 1.08 90 (1.03) 90 1.06 90
Carvon 1.03 100 (1.02) 100 (1.02) 95
Citronellal 1.04 95 1 90 (1.02) 85
a-Damascon 1.10 110 1.06 110 1.03 105
Fenchon 1 80 1.02 80 1.03 70
a-lonon 1.18 115 1.11 115 1.04 110
Menthon 1.09 95 1.15 90 1.03 80
Isomenthon 1.17 95 1.04 90 1.15 80

Tab. 42 Enantiomerentrennungen von Aldehyden und Ketonen

Die Elutionsfolge von a-lonon ist an allen untersuchten Phasen unterschiedlich, wahrend an
6-TBDMS-2,3Me-B-CD, 3-Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) und 2:Ac-6-TBDMS-2*,3-
Me-B-CD (45) zuerst das (SEnantiomer eluierte, wird an BBDMS-2,3-Ac--CD das (R)
Enantiomer vor dem (S&nantiomer eluiert. Die Trennung an der-Mischphase zeigte
gegeniber den persubstituierten Phasen ebenfalls einen additivenutiegtschien somit
aufgrund der unterschiedlichen Elutionsfolge verschlechAdit.(104). An 3-Ac-6-TBDMS-
2,3*-Me-B-CD (38) gelang auRerdem die Basislinientrennung von Citronedlal {.04) und
unterscheidet sich damit nur unwesentlich veiiBDMS-3-Ac-2-Me-B-CD, an der die
Trennung bereits gegenuber -AM@-3-Pep-CD und 2,6Me-3-Pey-CD verbessert werden
konnté**®. In dem Substitutionsmuster von-/A&-6-TBDMS-2,3*-Me-p-CD (38) sind die
enantioselektiven Eigenschaften voiTBDMS-2,3-Ac-p-CD erhalten geblieben, an dem die
Trennung von Citronellal ebenfalls méglich ist. Dagegen waf€BBMS-2,3-Me-B-CD und
2-Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) nicht fur die Trennung geeignet, an der Mischphase
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erfolgte keine Basislinientrennung. Die gleichen Eigenschaften korfiite@€arvon und
Campher festgestellt werden. a-Damascon wird dagegen nicht anfBDMS-2,3-Ac--CD
getrennt, an @BDMS-2,3-Me-B-CD gelingt sie dagegen erfolgreich. Hier war die Trennung
ebenfalls an 3Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) moglich, wahrend die Trennung anrAZ-
6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) und der Mischphase zwar gelang, aber mit verschlechtertem

Trennfaktor.

(s)
(R) O ®

(S)

(S)
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Abb. 104  Vergleichende Enantiomerentrennungh a-lonon an 6TBDMS-2,3-Me-B-CD (oben
links, 110 °C), 6TBDMS-2,3-Ac-B-CD (oben Mitte, 105 °C), -§BDMS-2,3-Me-f3-
CD/6-TBDMS-2,3Me-B-CD (oben rechts, 110 °C),-Bc-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD
(38) (unten links, 115 °C) und-2c-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) (unten rechts, 115
°C)
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Uberraschend war dagegen die gute Trennung von Fenchon sowo#@f-ZBDMS-2*,3-
Me-B-CD (45), an 6TBDMS-2,3-Ac-B-CD als auch an der Mischphase. Die Trennung war
weder an 3Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-f-CD (38) noch an der persubstituierten Phasen 6
TBDMS-2,3-Me-3-CD mdoglich @bb. 105). Die Trennung von Fenchon ist also nur durch
eine Polarisierung auf der auf3eren Oberflache mdglich. Das konnte Oeradediten, dass
hier tatsachlich eine chirale Erkennung auf der aul3eren Obertlash@yclodextrinderivates

erfolgt.

L N N R NN NN Prirrrrrnrerent " L T T O T O I S I O B B I )
® n o 0 w0

Abb. 105  Vergleichende Enantiomerentrennung von Fenchonr BBEBMS-2,3-Me-3-CD (links,
80 °C), 6TBDMS-2,3-Ac-B-CD (Mitte links, 55 °C), 6TBDMS-2,3-Me-B-CD/6-
TBDMS-2,3Me-B-CD (Mitte, 70 °C), 3Ac-6-TBDMS-2,3*-Me--CD (38) (Mitte
rechts, 80 °C) und Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-p-CD (45) (rechts, 80°C)

Trennungen von Lactonen

BereitsMosandlet al'*’® untersuchte die Enantioselektivitat voiTBDMS-2,3-Ac-B-CD fiir

v- und d-Lactone und konnte die y-Homologen von € bis G12 und die 6-Homologen mit
Ausnahme von & von G6 bis G14 trennen. Die Elutionsfolge der y-Lactone entsprach
dabei jedoch nicht der Reihenfolge steigender Homologe. So eluiert¢ emeEnantiomer
des y-Hexalactons, dann beide Enantiomere des Heptalactons, gefolgt vomerzweit
HexalactonenantiomerApb. 106). An 6TBDMS-2,3-Me-B-CD eluieren die y-Lactone
dagegen in der Reihenfolge steigender Homologe, wie auchAam&TBDMS-2*,3-Me-3-

CD (@5 (Tab. 43. An 3-Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-p-CD (38) war die Trennung der
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Enantiomere ebenfalls in der Reihenfolge steigender Homologe moglichei whe
Selektivitat stark verbessert war. Die -Mischphase zeigte eine ahnliche Elutionsfolge wie
6-TBDMS-3-Ac-2-Me-B-CD'**”. Auch hier waren y-Hexa und y-Heptalacton ineinander
verzahnt. Auch die Trennungen des-Lactonen zeigten interessante Eigenschaften. Die
Trennung von o&-Hexalacton war weder an-BBDMS-2,3Me-B-CD noch an 3Ac-6-
TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) mdoglich. An 6TBDMS-2,3-Ac-B-CD gelingt zwar die
Trennung von 6-Hexalacton, dafur aber nicht die véfHeptalacton. Die hoheren Homologe
wurden sowohl an den persubstituierten als auch an dem-Zmm@nofunktionalisierten
Derivat getrennt. Das ebenfalls in Position 3 acyliefilB®MS-3-Ac-2-Me-p-CD** trennt
dagegen lediglich 6-Hexa und 8-Heptalacton, die hoheren Homologen wurden nicht getrennt,
womit sich die Monofunktionalisierung wiederum als gunstiger etve¢ssdie Persubstitution

in Position 3. Die Mischphase zeigte hier die gleichen Eigensohafee6 TBDMS-2,3-Ac-
B-CD. Auch hier war zwar die Trennung von 6-Hexalacton aber nicht die von 6-Heptalacton

maoglich. Die hheren Homologe wurden ebenfalls getrennt.

3'-Ac-6-TBDMS- | 2'-Ac-6-TBDMS- | 6-TBDMS-2,3-Ac-
Lactone 2,3*-Me-B-CD 2*,3-Me-B-CD p-CD/6-TBDMS-
(38) (45) 2,3Me-B-CD

a T [°C] a T [°C] o T [°C]

y-Hexalacton 1.16 100 1.06 100 1.18 130
y-Heptalacton 1.21 125 1.10 115 1.07 130
y-Octalacton 1.14 130 1.07 130 1.08 130
y-Nonalacton 1.14 140 1.02 130 1.03 140
y-Decalacton 1.12 140 1.04 130 1.04 140
d-Hexalacton 1 135 1 100 1.13 130
d-Heptalacton 1.07 135 1.03 130 1 130
d-Octalacton 1.07 135 1.03 135 1.07 135
d-Nonalacton 1.07 135 (1.02) 130 1.04 130
o-Decalacton 1.04 145 (1.01) 140 1.04 145
d-Undecalacton 1.07 145 (1.02) 140 1.03 145
d-Dodecalacton 1.08 145 (1.01) 140 1.03 145

Tab. 43 Enantiomerentrennungen von Lactonen
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Abb. 106:  Vergleichende Enantiomerentrennungn vy-Lactonen an 4G BDMS-2,3-Me-3-CD
(oben, 90 °C, 1 °C/min),-8BDMS-2,3-Ac-p-CD (Mitte, 90 °C, 1 °C/min) und 3\c-6-
TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) (unten, 90 °C, 1 °C/min)
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Trennungen von Kohlenwasserstoffen und Olefinen

3-Ac-6-TBDMS-2,3*-Me--CD (398) ist auch bei der verwendeten -Mischung mit dem
achiralen Polysiloxan OV 1701 einsetzb@ehrck&*? konnte an 6TBDMS-2,3-Me-B-CD
die Trennung von Olefinen erst bei einer héheren Verdinnung der statioriiaes mit
Polysiloxan erzielen. An 3c-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) gelang eine ganze Reihe von
Trennungen, die z.B. bei a-Pinen, B-Phellandren und o-Thujen sogar mit besseren
Ergebnissen erfolgten als anTBDMS-2,3-Me-B-CD. Allerdings waren die Trennungen von
Camphen und o-Phellandrenschlechter. a-Phellandren wurde im Vergleich zu-A¢t-6-
TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) an 2‘Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) dagegen besser
getrennt Tab. 44).

3'-Ac-6-TBDMS- | 2'-Ac-6-TBDMS- | 6-TBDMS-2,3-Ac-
Olefine 2,3*-Me-B-CD 2*,3-Me-B-CD B-CD/6-TBDMS-
Kohlenwasserstoffe (38) (45) 2,3Me-g-CD
o T [°C] o T [°C] o T [°C]

Camphen (1.03) 50 (1.06) 58 (1.06) 52
A3-Caren 1.06 55 1.08 62 1.06 50
a-Copaen 1 100 1 100 1 100
B-Elemen 1.05 100 1.04 100 1.02 95
d-Elemen 1.03 100 1.08 100 1.05 100
Limonen 1.12 55 1.13 62 1.11 50
a-Phellandren (1.02) 55 1.04 55 1.02 50
B-Phellandren 1.07 55 1.11 58 1.07 50
a-Pinen 1.10 50 1.12 55 1.07 50
B-Pinen 1.08 50 1.07 55 1.08 50
a-Thujen 1.05 50 (1.01) 50 (1.02) 50
2-Phenylbutan 1 70 1 70 1 70
2,3-di-(t.butyly-butal,3 1 70 1 70 1 70
dien
3,4-di-(t.butyl)-2,5 1 70 1 85 1 70
dimethythexa2,4-dien

Tab. 44 Enantiomerentrennungen von Kohlenwasserstoffen
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Hier scheinen die monofunktionalisierte PhasA®&6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) und 2-
Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45 die Eigenschaften von -BBDMS-2,3-Me--CD
ubernommen zu haben. So zefgtb. 107 die Trennung von B-Elemen, die nicht an-6
TBDMS-2,3-Ac-B-CD aber an 6/ BDMS-2,3-Me-B-CD (a. = 1.03 bei 100 °C) gelingt.

5

Abb. 107 Vergleichende Enantiomerentrennungn f-Elemen an 6/BDMS-2,3-Me-B-CD
(oben links, 100 °C),-6BDMS-2,3-Ac-B-CD (oben Mitte, 100 °C),-§BDMS-2,3-
Me-B3-CD/6-TBDMS-2,3-Me-B-CD (oben rechts, 95 °C),-B8c-6-TBDMS-2,3*-Me-
B-CD (38) (unten links, 100 °C) und -Zc-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) (unten
rechts, 100 °C)

Die aus diesen Phasen hergestellte Mischphase zeigte dagedeneineadditives Verhalten
(0 = 1.02 bei 95 °C). Die Trennung war besser als an 6-TBDMS-2,3-Ac-p-CD, aber
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schlechter als an-6BDMS-2,3-Me--CD. 3-Ac-6-TBDMS-2,3*-Me--CD (38) (a = 1.05
bei 100 °C) und 2Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) (a = 1.04 bei 100 °C) zeigten dagegen
beide bei gleicher Temperatur eine verbesserte Trennung, degleichbarer Retentionszeit
erfolgte.

2-Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) zeigte im Vergleich zu 3Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD
(38) teilweise eine verbesserte Enantioselektivitat. So warléeemen und o-Phellandren
besser, o-Thujen dagegen schlechtagetrennt. Vermutlich ist fir die Trennung der
Kohlenwasserstoffe vor allem eine relativ unpolare Oberflacheleansekundaren Seite
gunstig. Die Polaritat wird durch die Monofunktionalisierung nur partietindert. Dabei
fuhrt jedoch die hohere Polaritat der Carbonylfunktion de&ACetylsubstituenten in der
Offnung der sekundaren Seite zu einer verschlechterten Wechsglgirzwischen den
Enantiomeren der Kohlenwasserstoffe mit dem Cyclodextrinhohlraum.-Aa-@TBDMS-
2*,3-Me-B-CD (45) scheint die polare Carbonylfunktion de2éAcetylgruppe an der auf3eren

Oberflache der Offnung zu liegen, so dass es hier eine bessere Wechselwisklioly ist.

Trennung von Paracyclophanen

Die Trennung von 4ormyk[2.2]-paracyclophan zeigte auch hier arA8-6-TBDMS-2,3*-
Me-B-CD (38) (o = 1.03 bei 185 °C) wieder die Eigenschaften von 6-TBDMS-2,3-Me-3-CD

(o = 1.03 bei 185 °C), da an 6-TBDMS-2,3-Ac-B-CD keine Trennung erfolgte. An-Ac-6-
TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) war keine Basislinientrennung moéglich, wahrend an der
Mischphase (a0 = 1.01 bei 185 °C) zwar eine Trennung gelang, jedoch schlechter als an 6-
TBDMS-2,3-Me-B-CD erschien Tab. 45. Einige der untersuchten [2:Phracyclophane
konnten an 2Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) getrennt werden, zeigten jedoch keine
Verbesserung zu-86BDMS-2,3-Me-B-CD. 4Methyl-[2.2]-paracyclophan konnte trotz einer
Trennung an @BDMS-2,3-Me-B-CD (a = 1.02 bei 160 °C) nicht an 3'-Ac-6-TBDMS-2,3*-
Me-B-CD (38) getrennt werden. Sie gelang dafir atA'6-TBDMS-2*,3-Me--CD (45)
vollstdndig und an der Mischphase nicht bis zur Basislinie. Fur dikribigierung der
Enantiomere von -Methyl-[2.2]-paracyclophan scheint also eine Polarisierung an der
Offnung der sekundaren Seite ungiinstig zu sein. Das spricht dafihielasgsachlich eine

Inklusion der Enantiomere in den Cyclodextrinhohlraum erfolgt.
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3'-Ac-6-TBDMS- | 2'-Ac-6-TBDMS- | 6-TBDMS-2,3

Paracyclophane 2,3*-Me-p-CD 2*,3-Me-p-CD Ac-p-CD/6-
(38) (45) TBDMS-2,3
Me-g-CD

a T [°C] o T [°C] 0} T[°C]

4-Allyloxy -[2.2]-paracyclophan, 1.02 165 1.02 155 | (1.02) 160

4-Bromo-[2.2]-paracyclophan 1 170 1 160 1 155
4-Chloro[2.2]-paracyclophan 1 160 1 160 1 155
4-Cyanc[2.2]-paracyclophan 1.02 175 (2.02) 175 | (1.01) 170
4-Ethinyl-[2.2]-paracyclophan 1 165 1 155 1 160
4-Formylt[2.2]-paracyclophan 1.03 185 (2.02) 185 1.01 185
4-Methyl-[2.2]-paracyclophan 1 150 1.03 145 | (1.01) 150
4-Vinyl-[2.2]-paracyclophan (1.01) 155 1 155 1 160

Tab. 45 Enantiomerentrennungen von [2R&racyclophanen

Trennungen von Pharmaka

6-TBDMS-2,3-Me-B-CD eignet sich besonders fir die Trennung von Pharmaka, die
unterschiedlichsten Stoffklassen angehére#\c36-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) zeigte eine
ahnlich hohe Enantioselektivitat, die teilweise sogar verbesgsart(Tab. 46). So wurde
beispielsweise Phensuximid sowohl an den persubstituierten Phagins-2,3-Me-B-CD
(a=1.04), 6-TBDMS-2,3-Ac-B-CD (a. = 1.03) und der 1:1-Mischung (a = 1.04), aber auch an
2-Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) (a = 1.03) getrennt. An 3'-Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-f-

CD (38) war die Trennung bei gleicher Temperatur und Retentionszeit stark verbessert (o =
1.09¥**8 (Abb. 108. Auch die Trennung von lbuprofen als Vinylester war a#c36-
TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) (a = 1.06) gegenuiber den anderen stationaren Phasen verbessert.
Die positiven Trenneigenschaften des Substitutionsmusters-V&bD#S-2,3-Me-p-CD sind

bei 3-Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) erhalten geblieben,-6BDMS-2,3-Ac-B-CD zeigte
keinen Einfluss. So war an-Bt-6-TBDMS-2,3*-Me--CD (38) und 6TBDMS-2,3-Me-f-

CD u.a. die Trennung von Hexobarbital und Gluthetimid mdéglich, nicht abesTBDMS-
2,3-Ac-p-CD.
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3'-Ac-6-TBDMS- | 2'-Ac-6-TBDMS- | 6-TBDMS-2,3-Ac-§-
Pharmaka 2,3*-Me-p-CD 2*,3-Me-B-CD CD/6-TBDMS-2,3
(38) (45) Me-p-CD

o T [°C] a T [°C] a T [°C]
IbuproferOMe 1.03 130 1.03 130 1.02 125
IbuproferOVinyl 1.06 125 1.02 135 (1.01) 125
Hexobarbital 1.21 180 1.16 180 1.09 180
Mesuximid 1.05 155 (1.02) 155 1.04 155
Ethosuximid (1.09) 145 1.08 145 1.08 145
Phensuximid 1.09 170 1.03 170 1.04 170
Methyprylon (1.03) 145 1.09 145 1.04 145
Gluthetimid 1.03 170 1.03 160 (1.02) 170
Ethotoin 1.21 195 1.16 195 1.12 195
Malaoxan 1 170 1 170 1 160
Mepivacain 1 195 1 195 1 195

Tab. 46 Enantiomerentrennungen von Pharmaka

|||||||||||||||

|||||||||||||||||||||

||||||||||||

Vergleichende Enantiomerentrennung von Phensuxanié¢ TBDMS-2,3-Me-3-CD

(links, 170 °C), 6TBDMS-2,3-Ac--CD (Mitte links, 165 °C), 6TBDMS-2,3-Me-f3-
CD/6-TBDMS-2,3Me-3-CD (Mitte, 170 °C), 3Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-p-CD (38)
(Mitte rechts, 170 °C) und-Zc-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) (rechts, 170 °C)
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Die Trennung von Hexobarbital anA¢-6-TBDMS-2,3*-Me--CD (38) (oo = 1.21) war bei
gleicher Temperatur gegenibeiTBDMS-2,3-Me-B-CD (a = 1.10) sogar verbessert. Die
Mischphase (o = 1.09) zeigte hier eine ahnliche Enantioselektivitat wie BBDMS-2,3-Me-f3-
CD. Gluthetimid konnte nicht basisliniengetrennt werden und zeigte eihe verbesserte
Trennung zu 6/BDMS-2,3-Ac-B-CD, aber eine Verschlechterung zad BDMS-2,3-Me-f3-
CD. Andererseits gelingt an T BDMS-2,3-Ac-B-CD (o = 1.03) die Trennung von Malaoxan,
die weder an 3Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-p-CD (38), 2-Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-p-CD (45), 6-
TBDMS-2,3-Me-3-CD noch an der 1:Mischung aus @BDMS-2,3Ac-f-CD und 6
TBDMS-2,3-Me-3-CD gelang.

3-Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) zeigte im Vergleich zu-§BDMS-2,3-Ac-B-CD und 6
TBDMS-2,3-Me-B-CD eine teilweise deutlich verbesserte Enantioselektigi@tit konnten
also erstmals die enantioselektiven Eigenschaften von zwei etablehiralen stationaren
Phasen miteinander kombiniert werden. Diese in Position 3' monofunidiertal Phase
zeigte zusatzlich ganz neue enantioselektive Eigenschaften. 8gegeldie Trennungen von
a-HCH, Phensuximid, einiger Aminosauren und Lactone mit deutlich verbasser
Trennfaktoren. Andere Enantiomere, wie die w@ms-Chlordan und die des TFRerivates
4-Methyl-1-phenyt1,3-pentandiol konnten nur an dieser Phase getrennt werden, nicht aber an
den Mutterphasen. Wieder andere Enantiomerentrennungen gelangen nur an riner de
Mutterphasen und -#c-6-TBDMS-2,3*-Me--CD (38). So war die Trennung vieler grol3er
Molekile, wie Paracyclophane, Pharmaka und polychlorierter Verbindungeraadierdie
der Phenylbernsteinsdure nur aTfBDMS-2,3-Me-B-CD und 3'Ac-6-TBDMS-2,3*-Me--
CD (38), nicht aber an-@BDMS-2,3-Ac-B-CD moglich. Elektrostatische Wechselwirkungen
zwischen den Dipolen des-EAlkoxy-Sauerstoffatoms und dem Carbo®duerstoffatom
des Acetylrestes fuhren vermutlich zu einer Ausrichtung dieser Cadooppk in Richtung
Cyclodextrinhohlraum. Daraus resultiert dann eine partiellen Pelang] an der Innenseite
der Offnung an der sekundaren Seite. Der Methylrest ragt imtiegen gesetzte Richtung
aus dem Cyclodextrinhohlraum heraus. Diese scheint die Offnung nichtspewren, so dass
auch die Inklusion von grof3en Molekilen mdglich bleibt. Die Polarisieenmgdglicht
offensichtlich sogar eine Wechselwirkung mit den funktionellen GrupperGéste. Diese
fuhrt zu einer besseren Diskriminierung und somit zu einer verb@sdenantioselektivitat
von 3‘Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (39).

Andere Enantiomerentrennungen vor allem terpenoider Verbindungen oder Epoxyst/rol
Phenylalanin gelangen arTBDMS-2,3-Ac--CD und 3*Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (39),
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nicht aber an G9BDMS-2,3Me-p-CD. Hier scheint gerade die Acetylgruppe fur die
Diskriminierung der Enantiomere entscheidend zu sein. Vermutlich koesmtu einer
direkten Wechselwirkung zwischen funktioneller Gruppe des Gastes und der
Carbonylfunktion des Acetylsubstituenten a8 CEinige dieser Trennungen gelangen an 2'
Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) deutlich schlechter. Stereoelektronische Effekte zwischen
den Dipolen des @-Alkoxy-Sauerstoffatoms und dem Carbo®duerstoffatom sollten dazu
fuhren, dass das Carborfyhuerstoffatom des Acetylrestes a2 Gach aul3en gerichtet ist, so
dass der Methylrest an der Offnung der sekundaren Seite liegt. Dadeisthdie Offnung
von 2:Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-3-CD (45) im Vergleich zu 3Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-3-CD
(38) eine geringere Polaritat auf. Daraus kdnnte eine verschleckiechselwirkung mit den
Enantiomeren resultieren.

Auffallig war, dass die Trenneigenschaften vorA@-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) im
Vergleich zu 3Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) bei einigen cyclischen Verbindungen, wie
Borneol, Isoborneokis-Verbenol oder Fenchon verbessert waren. Mdglicherweise wirkt sich
eine Wechselwirkung der lipophilen Kohlenwasserstoffreste mit déeathylrest des
Acetylsubstituenten an-€ positiv auf die Diskriminierung aus. An-8t-6-TBDMS-2,3*-
Me-B-CD (39) ist diese Wechselwirkung dagegen nicht moglich, da hier der polaveryar
Sauerstoff liegt. Hier kommt es statt dessen zu einer AbstoRwrgusveine veradnderte
Inklusion und Diskriminierung von Enantiomeren resultieren kdnnte. Dialehiirkennung
kénnte aber auch durch eine Inklusion der lipophilen Kohlenwasserstoffexst&iste in den
Cyclodextrinhohlraum erfolgen. Dann kdnnte die sterisch flexiblere Carbonytiarda G3

fur eine starkere Wechselwirkung zu der Hydroxygruppe der Alkohole verdintvaein.
Das G2-Alkoxy-Sauerstoffatom ist dagegen weniger flexibel und kénnte die flrchireae
Diskriminierung entscheidende Wechselwirkung erméglichen.

Moglicherweise erfolgt die chirale Erkennung aber auch auf auf3ereril§obe des
Cyclodextringeristes. Hier wéare sowohl eine Wechselwirkung zwischanlipephilen
Kohlenwasserstoffgertisten zwischen Cyclodextrinderivat und Gast mogils auch
zwischen den funktionellen Gruppen und des Acetylrestes. Eine Wechselgvizum C3-
Alkoxy-Sauerstoffatom wuirde eine verénderte Enantioselektivitat nlgeFhaben. Die
offenkettigen Verbindungen wurden sowohl a2:6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) als auch

an 3-Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) mit ahnlichen Ergebnissen getrennt. Die hdhere
Flexibilitat eines offenkettigen Kohlenstoffgerlstes ermdglicht clagisend die
Uberbriickung zu den unterschiedlich entfernten Acetylgruppen -anu@d G3. GroRe
Molekile wurden an 2Ac-6-TBDMS-2*,3-Me--CD (45) mit ahnlicher Enantioselektivitat
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getrennt wie an GBDMS-2,3-Ac-B-CD. Hier konnten die @-Acetylsubstituenten die
Inklusion der Uberwiegend grof3en Gaste erschweren. Moglicherweisdiigit8tellung des
Methylrestes der Acetylgruppe Uber der Offnung des Cyclodextrinhohlraumesiner
verschlechterten Inklusion.

Die Mischphase aus-BBDMS-2,3-Ac-B-CD und 6 TBDMS-2,3-Me-B-CD zeigt tatsachlich
ein additives Verhalten. Bei Enantiomerenpaaren, die eine unestiche Elutionsfolge

aufweisen, fuhrt dies jedoch zu einer Verschlechterung der enantioselektjeesdhaften.

4.6.2 Trennungen an 3-Pe-2,3*,6-Me-p-CD (40) und 3-Ac-2,3*,6-Me-p-CD (56)

Die dargestellten Derivate -Be2,3*,6-Me-B-CD (40) und 3-Ac-2,3*,6-Me-B-CD (56)
weisen jeweils eine Monofunktionalisierung ar3Qler sekundaren Seite auf, bei der ein
Methyl-Rest gegen eine Acetylgruppe bzw. einen Pentylrest ausgetauscht awiigleind
der hoheren bzw. niedrigeren Polaritdt gegenuber permethyligi€gclodextrin sollten
beide Derivate eine veranderte Enantioselektivitat aufweisehra@d die Pentylsubstitution
die Inklusion von unpolaren Gasten begunstigen koénnte, sollte die Acetylgrupgiéswofir

polare Enantiomere geeignet sein.

Trennungen von Agrochemikalien

Beide monofunktionalisierten permethylierten Phasen eigneten sictbadingt fur die
Trennung von Agrochemikalierm@b. 47). An 3-Ac-2,3*,6-Me-B-CD (56) gelang lediglich
die Trennungen von o-HCH und die der Phenoxycarbonséurederivate Mecoprop und
Dichlorprop @Abb. 109, die auch an permethyliertem 23&-p-CD mdoglich sind.
Fenoprop konnte nicht basisliniengetrennt werden. ARe2,3*,6-Me-B-CD (40) wurde
dagegen die vollstandige Trennung von Fenopeop (.03) und zusétzlich die voncis- und
trans-Chlordan erzielt. Mecoprop und Dichlorprop wurden bei vergleichbaremienszeit
an 3:Pe2,3*,6-Me-B-CD (40) (a = 1.09, a = 1.09) besser getrennt als arAR-2,3*,6-Me-p-
CD (56) (Abb. 109 (o = 1.05, oo = 1.04). Die Trennungen von Mecoprop, Dichlorprop und
Fenoprop sind allerdings mit vergleichbaren Trennfaktoren auch an permethyliertem [-

Cyclodextrin moglich.
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3'-Pe-2,3*,6-Me-p-CD 3'-Ac-2,3*,6-Me-$-CD
Agrochemikalien (40) (56)

o T [°C] a T [°C]
a-HCH 1.03 150 1.13 150
trans-Chlordan 1.04 185 1 170
cis-Chlordan 1.03 185 1 170
Heptachlor 1 185 1 180
trans-Heptachlorepoxid 1 185 1 170
cis-Heptachlorepoxid 1 185 1 170
Oxychlordan 1 185 1 170
Bromocyclen 1 155 1 150
MecopropOMe 1.09 150 1.05 140
DichlorpropOMe 1.09 150 1.04 140
FenopropOMe 1.03 150 (1.01) 140
PCB 91 1 170 1 180

Tab. 47 Enantiomerentrennungen von Agrochemikalien

Die Substitution mit einem unpolareren Alkylrest scheint alsoffiredie Trennung der eher
unpolaren Agrochemikalien guinstiger zu sein, als die mit dem polareglrésetan 3Ac-
2,3*,6-Me-B-CD (56). Bei den pentylsubstituierten und acetylierten monofunktionalisiérten
TBDMS-2,3-Me-B-CD-Derivaten konnten diese Unterschiede nicht festgestellt werden.
Permethyliertes B-Cyclodextrin weist im Vergleich zu -EBDMS-2,3-Me-3-CD eine
erweiterte  Offnung auf der sekundaren Seite auf. Vermutlich werslggrifische
Wechselwirkungen innerhalb des Cyclodextrinhohlraumes mit den Gastmolekiitgnnd
grol3erer Distanzen erschwert. Die Diskriminierung von Enantiomerea d&nn, wie hier
beobachtet, verschlechtert. Die Erweiterung der sekundaren Seitealfinrauch zu einer
geringeren Tiefe des Hohlraurfféd. Dadurch ist die Diskriminierung von groRen Molekiilen
vermutlich nicht tief im Innern des Cyclodextrintorus moglich, sondefoigérdirekt an der
Offnung der sekundaren Seite. Mdglicherweise fiihrt die Pentylsulustiii einer partiellen
VergroRerung der Oberflache, so dass die chirale Erkennung der unpolarefaGlsiomere
maoglich wird. Die dagegen polare Acetylgruppe ist dafliir ungeeignet. Paretd Volumen

von a-HCH fuhrt dagegen zu einer Trennung an beiden monofunktionalisierten Phasen.
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Abb. 109

Vergleichende Enantiomerentrennung von Mecopropictliorprop an 2,3&Me-p-

CD (links, 135 °C), 3Pe2,3*,6-Me-p-CD (40) (Mitte, 150 °C) unB-Ac-2,3*,6-Me-
B-CD (56) (rechts, 140 °C)

Trennungen von Alkoholen

An 3-Ac-2,3*,6-Me-B-CD (56) gelang nur die Trennung von Lavandulol vollstandig. Auch

hier war die unpolarere Substitution mit einem unpolaren Perityir8sPe 2,3*,6-Me-p-CD

(40) besser geeignet. An dieser Phase wutders-Nerolidol und Lavandulol besser getrennt

(Tab. 48).
3'-Pe-2,3*,6-Me-p-CD 3'-Ac-2,3*,6-Me-p-CD
Alkohole (40) (56)
a T[°C] a T[°C]
Isoborneol 1 100 1 90
Lavanduld 1.07 95 1.04 85
Linalool 1 90 1 70
Menthol 1 100 (1.01) 90
trans-Nerolidol 1.04 130 (1.02) 120
cis-Nerolidol (1.02) 130 (1.02) 120
1-Phenylethanol 1.09 125 (1.06) 100

Tab. 48 Enantiomerentrennungen von Alkoholen
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Linalool konnte an keiner der monofunktionalisierten stationdren Phasesmrgewerden.
Die Trennung von Linalool gelang dagegen an einer 50 m langen fused silidiarkapie
mit einem Durchmesser von 320 pm und 10 % 2\8e63-CD in Polysiloxaff’”. An der
gleichen Phase konnte auciPlienylethanol (o = 1.047 bei 120 °C) getrennt werden, dessen

Basislinientrennung nur an-Be-2,3*,6-Me-B-CD (40) gelang.

Trennungen von Aminen und Aminosauren

Aufgrund der unpolaren Pentylsubstitution warP&2,3*,6-Me-p-CD (40) nicht zur
Trennung der Enantiomere von Aminen geeigfietb( 49. Die Aminosaure Phenylalanin
konnte an 3Pe2,3*,6-Me-B-CD (40) getrennt werden, die am polareresA8-2,3*,6-Me-f3-
CD (56) nicht gelang. Die untersuchten nichtaromatischen Aminosauren konnteyedage
3-Ac-2,3*,6-Me-f-CD (56) getrennt werden. Alanin (a = 1.29) und Valin (o = 1.14) (Abb.
110 wurden bei vergleichsweise niedrigen Temperaturen innerhalb von &altsténdig
getrennt. Auch die Trennung der untersuchten Amine alsDéwvate an 3Ac-2,3*,6-Me-
B-CD (56) war mit hohen Trennfaktoren moglicAbb. 110 zeigt die Trennung von-1
Cyclohexylethylamin (o = 1.10), die innerhalb von 13 min gelang.

NHCOCF;

|
<:>—CH—CH3

COOCH;

NHCOCF;

Abb. 110  Enantiomerentrennungen von CyclohexylethylafiifA (links, 120 °C) und Valin
OMe/TFA (rechts, 90 °C) an-3c-2,3*,6-Me-B-CD (56)
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Hier scheint vor allem eine direkte Wechselwirkung der Enantiomméredem Carbonyl
Sauerstoffatom des Acetylrestes arA&2,3*,6-Me-B-CD (56) fur die guten Trennungen
verantwortlich zu sein. Der Pentylsubstituent aR&2,3*,6-Me--CD (40) fihrt dagegen zu
keiner Wechselwirkung, die in einer Trennung resultiert. Die einAgsnahme ist
Phenylalanin. Hier scheint eine direkte Wechselwirkung mit dem argrolPentylrest zu
erfolgen, die zu einer Trennung fihrt. Die nach innen gerichtete Carbonidfuakt 3‘Ac-
2,3*,6-Me-B-CD (56) ist dagegen nicht geeignet. Entweder kommt es dabei zu einemstarke
Wechselwirkung oder einer AbstolRung zwischen dieser Gruppe und der funétiddelppe

von Phenylalanin, so dass eine chirale Erkennung nicht mehr moglich ist.

Amine-TFA 3'-Pe-2,3*,6-Me-p-CD 3'-Ac-2,3*,6-Me-g-CD
Aminosauren-OMe/TFA (40) (56)
a T [°C] o T [°C]
2-Aminooctan 1 95 1.05 90
Cyclohexylethylamin 1 130 1.10 120
Alanin 1 80 1.29 80
Leucin 1 90 1.03 90
Phenylalanin 1.03 130 1 130
Valin 1 90 1.14 90

Tab. 49 Enantiomerentrennungen von Aminen und Aminosauren

Trennungen von Carbonsauren

Permethyliertes B-Cyclodextrin eignet sich u.a. hervorragend fir die Trennung von
Hydroxycarbons&uréi®. Diese Enantioselektivitat ist sowohl arP2t2,3* 6-Me-B-CD (40)

als auch an 3Ac-2,3*,6-Me-B-CD (56) erhalten geblieberTéb. 50. Die Trennungen der-2
Hydroxycarbonséuren gelangen aif\8-2,3*,6-Me-B-CD (56) besser als an-Be 2,3*,6-Me-

B-CD (40). So konnte Hydroxyisopentansaure aniB&2,3*,6-Me-B-CD (40) nicht getrennt
werden, wahrend an-3c-2,3*,6-Me-B-CD (56) keine Basislinientrennung erreicht wurde.
Die Trennung der-Hydroxyhexansaure war bei vergleichbarer Retentionszeit ebenfalls an 3'
Ac-2,3*,6-Me-B-CD (56) (a = 1.21) deutlich besser als an 3-Pe2,3*,6-Me-p-CD (40) (a0 =
1.11). Die untersuchte-Bydroxydodecansaure konnte weder aP&2,3*,6-Me--CD (40)

noch an 3Ac-2,3*,6-Me-B-CD (56) getrennt werden. Phenylbernsteinsaure aber auch 3
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Phenylmilchsaure wurden dagegen an der monofunktionalisierten PHasg,3*,6-Me-f-
CD (40) besser getrennt als an der polareresAc32,3*,6-Me-B-CD (56). So wird
Phenylmilchsaure bei hoherer Temperatur mit einem Trennfaktomver.09 gegentiber
einem Trennfaktor von a = 1.06 an 3-Ac-2,3*,6-Me-p-CD (56) getrennt. Allerdings erfolgte
die Elution hier schon nach 15 miakb. 111).

3'-Pe-2,3*,6-Me-B-CD 3'-Ac-2,3*,6-Me-g-CD
CarbonsaurenOMe (40) (56)

a T [°C] a T [°C]
2-OH-Pentansaure 1.14 95 1.34 65
2-OH-iso-Pentanséaure 1 95 (1.06) 60
2-OH-Hexansaure 1.11 95 1.21 80
2-OH-Decansaure 1.02 130 1.05 130
3-OH-Dodecanséaure 1 130 1 120
3-Phenylmilchséure 1.09 135 1.06 125
Phenylbernsteinsaure (2.01) 130 1 130
2-Methyldecanséaure (1.02) 120 1 120
10-Methyldodecansaure 1 110 1 110
2-Cyclopentenylmalonsaure 1 130 1 115
2-Cyclohexenylmalonséaure (1.02) 130 1 115

Tab. 50 Enantiomerentrennungen von Carbonsauren

3-Pe2,3*,6Me-p-CD (40) zeigte eine hohere Enantioselektivitit gegenuber
Methylcarbonséauren als die polarere Phasé&c2,3*,6-Me--CD (56). So konnte 2
Methyldecansaure an-Be2,3*,6-Me-p-CD (40) bis fast zur Basislinie getrennt werden,
wahrend an 3Ac-2,3*,6-Me-B-CD (56) bei gleicher Temperatur keine Trennung erkennbar
war.

Wie auch bei den Aminosauren und Aminen zeigte sich hier einepégtee Abhangigkeit
der Enantioselektivitdt von der Polaritat des Cyclodextrinderivddaslurch scheint eine
Inklusion der Gastmoleklle eher von geringerer Bedeutung zu sein. Wicigigelie
passende Polaritat von Wirt und Gast. Mdglicherweise ist dag-elge der Erweiterung der

sekundéaren Seite durch die Methylsubstitution der priméren Hydroxygruppen.
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Abb. 111 Vergleichende Enantiomerentrennung veRI8&nylmilchsaur®Me an 3Pe2,3*,6-
Me-B-CD (40) (links, 135 °C) un®'-Ac-2,3*,6-Me-p-CD (56) (rechts, 125 °C)

Trennungen von Ketonen, Lactonen und Epoxiden

Weder 3'Pe2,3*,6-Me-f-CD (40) noch 3'Ac-2,3*,6-Me-B-CD (56) waren fur die Trennung

der untersuchten Enantiomere von Aldehyden, Ketonen und Lactonen geeignet. Lediglich vy-
Hexalacton konnte an beiden Phasen angetrennt werden. Auch die Trennung von Epoxystyr
war an keiner der untersuchten Phasen mdglich. Hier zeigte sichhatasis der Austausch
eines einzelnen Substituenten einen grol3en Einfluss auf die Enakiiv#ét haben kann.

Die Trennung von Epoxystyrol ist dagegen mit einem Trennfaktor von o = 1.07"3 an der

permethylierten Phase 2,3\6e-p-CD moglich.

Trennungen von Paracyclophanen

3-Ac-2,3*,6-Me-B-CD (56) war nicht fur die Trennung von [2:Blaracyclophanen geeignet.
4-Formyl[2.2]-paracyclophan konnte angetrennt werden, wéhrend die EnantiomerPan 3'
2,3*,6-Me-B-CD (40) vollstandig getrennt wurdenr@b. 51). 3-Pe2,3*,6-Me-3-CD (40)
zeigte auch fir diese Stoffklasse gegenuber der acetylierten Piasg,3*,6-Me-B-CD (56)

eine deutlich hohere EnantioselektivitBie partielle Polarisierung an der sekundaren Seite

von 3*Ac-2,3*,6-Me-B-CD (56) fuhrte zu einem fast volligen Verlust der Enantioselektivitat.
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3'-Pe-2,3*,6-Me-p-CD 3'-Ac-2,3*,6-Me-B-CD
[2.2]-Paracyclophane (40) (56)

a T [°C] a T [°C]
4-Allyloxy -[2.2]-paracyclophan (2.02) 180 1 180
4-Bromo-[2.2]-paracyclophan 1 170 1 170
4-Chloro[2.2]-paracyclophan (2.01) 170 1 150
4-Cyanc[2.2]-paracyclophan 1.03 190 1 180
4-Ethinyl-[2.2]-paracyclophan 1 165 1 170
4-Formyl[2.2]-paracyclophan 1.03 190 (2.02) 180
4-Methyl-[2.2]-paracyclophan 1.03 165 1 180

Tab. 51 Enantiomerentrennungen von [2R4racyclophanen

Trennungen von Pharmaka

An 3-Ac-2,3*,6-Me-B-CD (56) konnte eine ganze Reihe unterschiedlicher Pharmaka getrennt
werden, darunter das Derivat der Barbitursdaure Hexobarbital und @hitheaber auch die

Succinimide Mesuximid und Phensuximitep. 52).

3'-Pe-2,3*,6-Me-p-CD 3'-Ac-2,3*,6-Me-$-CD
Pharmaka (40) (56)

o T [°C] a T [°C]
IbuproferOMe 1.04 130 1 130
IbuprofenrOVinyl 1.03 130 1 130
Hexobarbital 1.12 185 1.08 180
Mesuximid (1.02) 145 1.04 140
Ethosuximid 1.07 140 (1.06) 140
Phensuximid 1.02 160 1.03 160
Methyprylon 1.05 165 (1.04) 150
Gluthetimid 1.04 185 1.03 165
Ethotoin 1.17 195 1.09 190
Mepivacain 1 185 1 170

Tab. 52 Enantiomerentrennungen von Pharmaka
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Die Enantiomere von Ethotoin wurden ebenfalls gut getreAbb.(112, rechtg. Diese
Trennung gelang auch anR&-2,3*,6-Me-B-CD (40). Allerdings war dafir fast die doppelte
Retentionszeit n6tigAbb. 112, Mitte). Trotzdem war 3Pe2,3*,6-Me-B-CD (40) besser fur
die Trennung dieser Stoffgruppe geeignet. So konnten hier auch die MethwlIVinylester
von lbuprofen(Abb. 112, links), Ethosuximid und Methyprylon getrennt werden.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

Abb. 112  Enantiomerentrennungen von |buprofen als Methytestel Vinylester (links, 130
°C) und Ethotoin (Mitte, 195 °C) an-Be2,3*,6-Me-3-CD (40) und 3-Ac-2,3*,6-
Me-B-CD (56) (rechts, 190 °C)

Permethyliertes B-Cyclodextrin weist eine im Vergleich zu-TBDMS-2,3-Me--CD

geringere Vertiefung des Hohlraumes mit gleichzeitiger ErweitedergOffnung auf der
sekundaren Seite auf. Dies kdnnte zu einer verschlechterten Wadhsed zwischen dem
Cyclodextrintorus und den Enantiomeren fuhren. Der Austausch einer Mgdggn eine
Acetylgruppe zeigte eine besonders gute Enantioselektivitat gegentamnp@asten. Die
Pentylsubstitution beginstigte dagegen die Diskriminierung von unpolaren BEmnenaino
Vermutlich kommt es bei diesen Derivaten zu einer direkten Véeginkung der
Enantiomere mit den Substituenten an der Offnung der sekundarerDgeiteklusion in den

Cyclodextrintorus scheint dabei eine untergeordnete Rolle zu spielen.
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4.6.3 Trennungen an 3',6Me-2,3*-Pe-p-CD (48), 3-Ac-3*-Pe2,6Me-p-CD (53)
und 3'-Ac-6-Me-2,3*-Pe-y-CD (70)

In dieser Gruppe wurden die in Position 3 monofunktionalisierten Derd/&&le-2,3*-Pe
B-CD (48), 3-Ac-3*-Pe2,66Me-B-CD (63) und 3*Ac-6-Me-2,3*-Pey-CD (70) hinsichtlich
ihrer Eignung als chirale stationare Phasen untersucht und mit degemakersubstituierten
Phasen @Me-2,3-Pep-CD, 2,6Me-3-Pep-CD und 6Me-2,3-Pey-CD verglichen. Da die
monofunktionalisierten Derivate vonTBDMS-2,3-Me-3-CD einen grol3eren Einfluss der

Position 3 zeigten, wurden lediglich in dieser Position Substitutionen vorgenommen.

Trennungen von Agrochemikalien und Pharmaka

Keine der drei monofunktionalisierten Phasen zeigte eine ausgeprégytdoselektivitat fur
diese inhomogene StoffklassBo konnte an 3';Me-2,3*-Pep-CD (48) lediglich a-HCH
vollstandig getrennt werden, dessen Trennung auchAan3*-Pe2,6-Me--CD (53) gelang.
Der Methylester von Ibuprofen konnte nicht 8RAc-3*-Pe2,6-Me-B-CD (53) getrennt
werden, dessen Trennung an der peralkylierten Phasde23Pep-CD bei 135 °C (o =
1.04%°)  méglich ist. Sowohl an 26le-3-Pep-CD als auch an seinem
monofunktionalisierten Derivat gelang die Trennung von Mecoprop, wahrendAar63Vie-
2,3*-Pey-CD (70) keine der untersuchten Verbindungen getrennt werden koradte §3.

Die drei monofunktionalisierten Phasen zeigten einen deutlichen Varetantioselektiven
Eigenschaften. Diese sollte auf die Monofunktionalisierung zurtickzuflleienBs scheint
unwahrscheinlich, dass der Methybzw. Acetylsubstituent in Position 3 selbst eine
Wechselwirkung zu dem Enantiomer verhindert. Vermutlich erfolgt eingdefing in der
Struktur der sekundéaren Seite, die dann wiederum eine Inklusion bzwrinidserung
erschwert. Der einzelne Methybzw. Acetylsubstituent liegt zwischen Pentylsubstituenten in
Position 3. An 3',8Me-2,3*-Pep-CD (48) kdonnte die Methylsubstitution zu eine Licke an C
3' fuhren. Die zwischen den Pentylresten wirkenden-d&sWaalsKréfte konnten zu einer
Verengung der Offnung auf der sekundaren Seite fihren. Der Acetylsebstiu G3' von
3-Ac-3*-Pe2,6-Me-p-CD (53) und 3*Ac-6-Me-2,3*-Pey-CD (70) sollte dagegen aufgrund
von AbstoRungskraften zu einer VergroRerung dieser Lucke-3infihren. Die Verteilung
der Pentylsubstituenten um die Offnung der sekundaren Seite vaike ggtstort. Eine

Wechselwirkung mit Enantiomeren wéare erschwert.

201



Spezieller Teill

3',6-Me-2,3*-Pe-p- | 3'-Ac-3*-Pe-2,6-Me- | 3'-Ac-6-Me-2,3*-Pe-
Agrochemikalien CD (48) B-CD (53) v-CD (70)
Pharmaka

o T [°C] a T [°C] o T [°C]
a-HCH 1.03 150 1.13 150 1 150
Bromocyclen 1 50 1 150 1 140
trans-Chlordan 1 170 1 175 1 170
MecopropOMe 1 125 1.06 120 1 140
DichlorpropOMe 1 125 1.05 120 1 140
IbuprofenrOMe (1.03) 130 1 130 1 130
IbuprofenrOVinyl (1.02) 130 1 130 1 130
Mesuximid 1 140 1 140 1 140
Ethosuximid 1 140 1 140 1 140

Tab. 53 Enantiomerentrennungen von Pharmaka und Agrochdiemka

Trennungen von Alkoholen

Sowohl an 3',8Vle-2,3*-Pep-CD (48) als auch an 3Ac-3*-Pe2,6-Me-B-CD (53) und 3‘Ac-
6-Me-2,3*-Pey-CD (70) war ein starker Verlust der Enantioselektivitat fedtsae(Tab. 54).
Von den untersuchten Alkoholen konnten lediglich Lavandulol, Linalool viddehylethanol
an 3',6Me-2,3*-Pe-CD (48) getrennt werden. An -#c-3*-Pe2,6-Me-B-CD (53) konnte
keiner der untersuchten Terpenalkohole getrennt werden, obwohl deren Tremrmuit
Ausnahme von Citronellol an 2Me-3-Pe-CD moglich sind. An 3Ac-6-Me-2,3*-Pey-CD

(70) gelang bei den Terpenalkoholen lediglich die Trennung von Menthol, auch hian\ea
Me-2,3-Pey-CD die Trennung aller untersuchten terpenoider Alkohole mdglich. Sowohl an
6-Me-2,3Pey-CD (o = 1.07 bei 100 °C**% als auch an deren monofunktionalisiertem
Derivat (oo = 1.07 bei 90°C) gelang die Trennung von 1-Phenylethanoan 3:*Ac-6-Me-2,3*-
Pey-CD (70). Mdglicherweise fuhrt der polare Acetylrest bzw. ein Methylsulostit an €3
zwischen den Pentylsubstituenten zu einer ungleichmafligen Verteilesgy Reste um die
Offnung der sekundaren Seite. Dadurch kénnte die Ausbildung von Einlagerungstemple

erschwert sein.
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3',6-Me-2,3*-Pe-p- | 3'-Ac-3*-Pe-2,6-Me- | 3'-Ac-6-Me-2,3*-Pe-
Alkohole CD (48) B-CD (53) v-CD (70)
o T [°C] a T [°C] a T [°C]
Borneol 1 90 1 90 1 90
Isoborneol 1 90 1 90 1 90
Citronellol 1 80 1 90 1 90
Lavandulol 1.02 60 1 90 1 90
Linalool 1.04 60 1 90 1 80
Linalylacetat 1 80 1 80 1 80
Menthol 1 80 1 90 1.04 80
Menthylacetat 1 80 1 80 1 75
3-Octanol 1 60 1 60 1.04 60
1-Phenylethanol 1.10 100 1 90 1.07 90

Tab. 54 Enantiomerentrennungen von Alkoholen

Trennungen von Carbonsauren

3-Ac-3*-Pe2,6cMe-B-CD (53) zeigte wie alle Derivate von 2Me-3-Pep-CD eine hohe
Enantioselektivitat fur Hydroxycarbonsauren und erlaubte aufgrund seiner niedrigen
Betriebstemperatur sogar die Analyse der niederen Vertteteer Stoffklasse. Lediglich-2
Hydroxyisopentansédure konnte nicht getrennt werden, dagegen war die Trennung der
Enantiomere der-Blydroxyisohexansaure mit einem Trennfaktor won 1.09 moéglich (Tab.

55). Abb. 113 zeigt die Enantiomerentrennung der Methylester2eldydroxybuttersaure,-2
Hydroxyhexansaure undRydroxyoctansaure, die innerhalb von 17 min gelangen.
3-Ac-3*-Pe2,6-Me-B-CD (53) zeigte auch gegeniber den untersuchtBnaincarbonsauren
enantioselektive Eigenschaften. FiiB@®mpropionsaure und-Brombuttersaure gelangen
zwar gute Trennungen, gegenlber-i2& 3-Pep-CD sind sie jedoch verschlechtefin der
persubstituierten Phase gelang auch die Trennung-BeeBylmilchsaurea(= 1.07 bei 135
°Cl?67) " die an dem monofunktionalisiertemA:-3*-Pe-2,6-Me-p-CD (53) nicht moglich

war.
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3',6-Me-2,3*-Pe-p-

3'-Ac-3*-Pe-2,6-Me-

3'-Ac-6-Me-2,3*-Pe-

CarbonsaurenOMe CD (48) B-CD (53) v-CD (70)

a T [°C] a T [°C] o T [°C]
2-OH-Buttersaure 1.10 44 1.12 50 1.21 50
2-OH-Pentansaure 1.31 50 1.29 60 1.24 60
2-OH-iso-Pentansaure  1.19 50 1 60 1.07 50
2-OH-Hexansaure 1.24 50 1.20 80 1.11 75
2-OH-iso-Hexansaure| 1.06 50 1.09 60 1.13 60
2-OH-Octansaure 1.05 80 1.16 100 1.03 90
2-OH-Decansaure 1.03 130 1.09 120 1 130
3-OH-Decansaure 1 80 1 100 1 100
3-Phenylmilchsaure 1 125 (2.0) 130 1 130
Phenylbernsteinsaure 1 125 1 135 1 130
2-Chlorbuttersaure 1.17 44 (2.07) 40 1 50
2-Brompropionsaure 1.49 44 1.20 40 1.13 40
2-Brombuttersaure 1 44 1.27 55 1.07 50
2-Bromoctansaure 1.06 130 1.11 120 1 120
3-Methylpentansaure 1.05 40 1 50 1.04 50
4-Methylhexansaure 1 40 1 50 1 60
2-Methyldecanséaure 1 125 1 130 1 130
2-Cyclopenteny 1 100 1 110 1 110
malonsaure
2-Cyclohexenw 1 130 1 1101 1 110

malonsaure

Tab. 55 Enantiomerentrennungen von Carbonsauren

An 3',6Me-2,3*-Pe-CD (48) konnte neben den niedererHgdroxycarbonséuren auch die

2-Hydroxydecansaure getrennt werdésbly. 114). Diese Trennung gelang an/A-6-Me-

2,3*-Pey-CD (70) dagegen nicht. Die niedrigeren Homologe konnten hier ebenfalls getrenn

werden Abb. 114). Dabei war die Trennung der Enantiomere défly@roxyhexansaure

verglichen mit 3Ac-3*-Pe2,6-Me-B-CD (53) bei gleicher Retentionszeit etwas schlechter,

wahrend die Trennung defHydroxyisohexansaure verbessert war.
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Abb. 113  Enantiomerentrennungen von-H¥droxybuttersaur®©Me (links, 50 °C), 2
Hydroxyhexansaur®Me (Mitte, 80 °C) 2Hydroxyoctansaur®Me (rechts, 100 °C)
an 3*Ac-3*-Pe2,6Me-B-CD (63)
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Abb. 114  Enantiomerentrennungen vorH¥droxydecansaur®Me (links, 130 °C) an 3';#e-
2,3*Pef-CD (48 und 2Hydroxyhexansaur®Me (Mitte, 75 °C) 2
Hydroxyisohexansaur®Me (rechts, 60 °C) an-3c-6-Me-2,3*-Pe-y-CD (70)

Die Monofunktionalisierung in Position 3 hat an den drei monofunktionalisi€égivaten

bei dieser Stoffklasse keinen rapiden Verlust der Enantioseléktxitr Folge. Bei den
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untersuchten und getrennten Verbindungen handelt es sich um offenkfettigeter dieser
Stoffklasse. Mdglicherweise kann dadurch auch eine “Stérung” instButibnsmuster der
sekundaren Seite Uberbrickt werden. Der Acetylrest véa-3*-Pe-2,6-Me-3-CD (53) und
3-Ac-6-Me-2,3*-Pey-CD (70) kobnnte dann sogar fir eine Wechselwirkung mit der
funktionellen Gruppe der Carbonsauren genutzt werden. Volumindsere {Eregivdte
konnten an keiner der monofunktionalisierten Phasen getrennt werden. Vehnsttihier
eine gleichmaRige Verteilung der Substituenten um die Offnung demdidren Seite
gunstiger.

Trennungen von Ketonen

An 3-Ac-3*-Pe2,6-Me-B-CD (53) war gegenuber 2;Ble-3-Pe-CD ebenfalls ein volliger
Verlust an Enantioselektivitat feststellbdiap. 56). Obwohl bereits 2:81e-3-Pep-CD keine
besondere Enantioselektivitat fur diese Gruppe aufweist, gelang dennotrediging von
Citronellal mit einem Trennfaktor von a = 1.02° An 3',6Me-2,3*-Pe-CD (48) waren
ebenfalls keine Trennungen moglich.-Ag-6-Me-2,3*-Pey-CD (70) war fiur diese
Stoffklasse besser geeignet. Gegentber der persubstituiertenePf@sesich dennoch eine
VerschlechterungAbb. 115 zeigt die Trennung von Carvon anAZ-6-Me-2,3*-Pey-CD

(70), diemit einem Trennfaktor von a = 1.02 gelang.

3',6-Me-2,3*-Pe-B- | 3'-Ac-3*-Pe-2,6-Me- | 3'-Ac-6-Me-2,3*-Pe-
Ketone CD (48) B-CD y-CD
(53) (70)
o T [°C] a T [°C] o T [°C]
Campher 1 80 1 90 1 80
Carvon 1 90 1 90 1.02 75
Citronellal 1 90 1 90 1 80
Menthon 1 90 1 80 1.05 70
Isomenthon 1 90 1 80 1.05 70
Tab. 56: Enantiomerentrennungen von Ketonen
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X

Abb. 115

Trennungen von Lactonen

Enantiomerentrennung von Carvon a\8-6-Me-2,3*-Pe-y-CD (70), 75 °C

Die untersuchten y- und é-Lactone konnten an 3-Me-2,3*-Pef-CD (48) nicht getrennt

werden und war somit nicht fur die Trennung von Lactonen geeigabt 7).

3',6-Me-2,3*-Pe-p- | 3'-Ac-3*-Pe-2,6-Me- | 3'-Ac-6-Me-2,3*-Pe-
Lactone CD (48) B-CD (53) v-CD (70)

a T [°C] a T [°C] o T [°C]
y-Hexalacton 1 100 (1.03) 100 1.08 90
y-Heptalacton 1 100 (2.01) 100 1.03 100
y-Octalacton 1 100 (2.03) 120 1.02 105
v-Nonalacton 1 105 (1.04) 120 (1.01) 110
y-Decalacton 1 105 (2.02) 130 (1.01) 110
d-Hexalacton 1 100 1 120 1 100
d-Heptalacton 1 100 1 120 1 105
d-Octalacton 1 100 1 120 1 110
d-Nonalacton 1 100 1 120 1 110

Tab. 57 Enantiomerentrennungen von Lactonen
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Die Homologe der y-Lactone lassen sich mit Ausnahme der héheren Homologe an anderen
Derivaten von 2,8Me-3-PeB-CD vollstandig trennen.

An 3-Ac-3*-Pe2,6Me-B-CD (53) gelang dagegen nur eine unvollstandige Trennung der
Enantiomere der y-Lactone. Die Trennung der 6-Lactone ist auch an anderen persubstituierten
Derivaten von 28Vle-3-Pep-CD problematisch, so dass die nicht erfolgte Trennung hier
nicht weiter Gberrascht.-Ble-2,3-Pey-CD ist ebenfalls nicht fir die Trennungen vén
Lactonen und nur eingeschrankt fiitactone geeignet. An-23{c-6-Me-2,3*-Pey-CD (70)

war fur die untersuchters-Lactone ebenfalls keine Enantioselektivitdt erkennbar. Die
niedrigeren Homologe der y-Lactone konnten dagegen getrennt werden, die hoheren

Homologe wurden nicht mehr basisliniengetrennt.

Trennungen von anderen Substanzen

2,66Me-3-Pep-CD und seine bisher synthetisierten und untersuchten persubstituierte
Derivate sind fur die Aminoséureanalytik nicht geeignet. Es gelingen einzelne
Trennungen, darunter die von Alanin, die auch an dem monofunktionalisieerevat’B-Ac-
3*-Pe2,6-Me-p-CD (53) mdglich war Tab. 58. Phenylalanin konnte nur angetrennt werden.
Die Trennung von -Aminooctan als TFADerivat gelingt an 281e-3-Pep-CD nur
unwesentlich besser, wobei keine Basislinientrennung erzielt wiedumersuchten Olefine
werden dagegen an 2\6e-3-Pep-CD deutlich besser getrennt. An/A&:-3*-Pe2,6-Me-f3-

CD (53 war keine Trennung mdoglich. 2Me-3-Pep-CD ist fur seine hohe
Enantioselektivitat fur Epoxide bekannt, die arA8'3*-Pe2,6-Me-B-CD (53) jedoch nicht
mehr vorhanden ist. Keines der untersuchten Epoxide konnte in die dfnardi getrennt
werden.

Auch 3',6Me-2,3*-Pep-CD (48) und 3*Ac-6-Me-2,3*-Pey-CD (70) zeigten eine deutlich
verschlechterte Enantioselektivitdt. Die anM6-2,3-Pey-CD trennbaren Aminosauren
Phenylalanin und Alanin konnten an dem monofunktionalisiertem Derivatigarbzw. nur
angetrennt werden. Auch die Trennung von Limonen gelang, im Gegensalde@,8-Pe
v-CD, nicht vollstdndig. Die anderen untersuchten Olefine und Epoxide konn@&he+6-
Me-2,3*-Pey-CD (70) ebenfalls nicht getrennt werden. Die persubstituierte Phadagegen
auch zur Trennung dieser Stoffklassen geeignet. Dabei handelt es gpmBakhlich um
unpolare Verbindungen und sollte durch eine unpolare Substitution an der Offnung der

sekundaren Seite beglnstigt werden. Eine partielle Polarisierung nidigticherweise zu
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einer verminderten Wechselwirkung zwischen Gast und CyclodextrmatleAllerdings war
auch die unpolarere Methylsubtitution an 3/6-2,3*-Pe-CD (48) nicht fur die Trennung
der untersuchten Olefine und Epoxide geeignet. Hier konnte auf3er deklarun keine

vollstandige Trennung erreicht werden.

3',6-Me-2,3*-Pe-p- | 3'-Ac-3*-Pe-2,6Me- | 3'-Ac-6-Me-2,3*-Pe-

Substanz CD (48) B-CD (53) v-CD (70)

a T [°C] a T [°C] o T [°C]
Alanin-OMe/TFA 1.09 60 1.27 80 (1.03) 60
Phenylalanin (1.03) 130 (1.05) 130 1 125
OMe/TFA
LeucinrOMe/TFA 1 90 1 90 1.10 80
IsoleucirOMe/TFA 1 90 1 90 1.08 85
Valin-OMe/TFA (2.03) 70 1.24 80 1.08 80
2-Aminooctan/TFA 1 90 1 90 1.03 90
4-Methyl-[2.2]- 1 150 1 150 1 150
paracyclophan
a-Thujen 1 44 1 40 (1.03) 40
B-Pinen 1 44 1 40 1 40
Limonen 1 50 1 60 (1.05) 50
1,2-Epoxydecan 1 90 1 90 1 90
1,2-Epoxyundecan 1 90 1 90 1 90
Epoxystyrol 1 105 1 100 1 90

Tab. 58 Enantiomerentrennungen von verschiedenen Substanzen

Die persubstituierten MutterphaseiM@-2,3-Pep-CD, 2,6Me-3-Pe-CD und 6Me-2,3-Pe
v-CD weisen alle an G Pentylsubstituenten auf. Vermutlich fuhrt die Substitution eines
Pentyl gegen einen kirzeren Methydder Acetylrest zu einer veranderten Verteilung der
hydrophoben Alkylketten an der Offnung der sekundaren Seite. Be18:53*-Pep-CD

(48) wirde dies zu einer Licke im Bereich der hydrophoben Alkylketten flhrese D
ungleichmélidige Verteilung kénnte moglicherweise aufgrund der wirkendelaradfiaals
Kréfte zwischen den Pentylsubstituenten zu einer Verengung der sekuig#ire fihren.

Dadurch kénnte die Inklusion und Diskriminierung von Enantiomeren gestort sein.

209



Spezieller Teill

Der polare Acetylrest konnte dagegen aufgrund elektrostatisdistoBungskrafte die Liicke
in dem Pentylgerust vergroRern. Auch hier sollte es dann zu einer unti€icen
Verteilung der Alkylketten um die Offnung der sekundéren Seite kommese Ribnnte auch
hier zu einer verschlechterten Enantioselektivitat fihren.

4.6.4 Trennungen an 3*Bc-2,3',6-Pey-CD (59), 3-OH-3*-Bc-2,6-Pe- y-CD (62)
und 3-Ac-3*-Bc-2,6-Pe y-CD (63

In dieser Gruppe wurden drei monofunktionalisierte Derivate von Lip&fekinsichtlich
ihrer Eignung als chirale stationare Phasen untersucht und mit ebgiiuerten Phase
Lipodex E° (3-Bc-2,6-Pey-CD) verglichen. Die Derivate weisen unterschiedliche Polaritét
auf, so ist 3*Bc-2,3',6Pey-CD (59) unpolarer als Lipodex E wahrend 30H-3*-Bc-2,6-
Pey-CD (62) und 3*Ac-3*-Bc-2,6:Pey-CD (63) polarer sind. Dadurch sollten sich
Unterschiede in der Enantioselektivitdt ergeben, die beis@els bei dem gegeniuber 6
TBDMS-2,3-Me-B-CD polareren 3Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD positive Auswirkungen
zeigte. An 3OH-3*-Bc-2,6-Pey-CD (62) und 3*‘Ac-3*-Bc-2,6-Pey-CD (63) wurden wie bei
den zuvor untersuchten Derivaten von-B16&-2,3*-Pe-CD (48), 3-Ac-3*-Pe2,6-Me-B-CD
(53) und 3*Ac-6-Me-2,3*-Pey-CD (70) kurzere Substituenten an-3 in das Gerust
eingebaut. Das konnte auch hier zu einer verédnderten Verteilung dgrylBuind
Pentylsubstituenten um die Offnung der sekundaren Seite und zu eineichéautferlust

der enantioselektiven Eigenschaften fuhren.

Trennungen von Agrochemikalien

Wie Lipodex E¥ waren auch die drei synthetisierten monofunktionalisierten Deriiaht fir
die Analye von Agrochemikalien geeignet. a-HCH war die einzige Verbindung, die,
allerdings mit unterschiedlicher Qualitat, an allen Phasen vadigtdgetrennt wurde.
Wahrend die Trennfaktoren an-8t-2,3',6Pey-CD (59) (a = 1.09) und 3-OH-3*-Bc-2,6-
Pey-CD (62) (oo = 1.11) mit dem an Lipodex E® (a = 1.10) vergleichbar waren, war die
Trennung an 3Ac-3*-Bc-2,6:Pey-CD (63) (oo = 1.05) deutlich schlechter. Eine leichte
Verbesserung zeigte sich allerdings arOB-3*-Bc-2,6-Pey-CD (62), an der sowohl

Bromocyclen als auch Mecoprop angetrennt wurden, was somit auf téhere
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Enantioselektivitat hinwies als bei LipodeR.B/ermutlich wird das Geriist aus Butyryind
Pentylresten an der Offnung der sekundaren Seite starker durch paldrealS durch
lipophile Alkylreste verandert. Die freie Hydroxygruppe arOBI-3*-Bc-2,6-Pey-CD (62)
sollte ebenfalls einen Einfluss auf die Verteilung der Substitneate der Offnung der
sekundaren Seite haben. Diese hat aber eine geringere Veranderdfrpalgoselektivitat
zur Folge. Mdglicherweise kann die Hydroxygruppe zur Ausbildung einer
Wasserstoffbriickenbindung genutzt werden, so dass hier eine neue Wekhaglwi

zwischen Wirt und Gast ausgebildet wird.

Trennungen von Alkoholen

Lipodex E® ist fiir die Enantiomerentrennung von Alkoholen geeignet, die Enantiosetiktivi
ging an 3'Ac-3*-Bc-2,6-Pey-CD (63) jedoch fast vollstéandig verloren. Lediglich Borneol
und Menthol konnten angetrennt werd@ml§. 59. Der kurze Acetylrest scheint tatsachlich
die Anordnung der Substituenten zu verdndern. Vermutlich fuhrt dies zu einer
ungleichmaRigen Verteilung der Substituenten an der Offnung der sekundaren Seite.

Im Vergleich dazu war die Enantioselektivitat fir diese Stofidean 30OH-3*-Bc-2,6-Pey-

CD (62 verbessert, so konnten Borneol, Menthol urdh&nylethanol vollstandig getrennt
und Isobornel, Neomenthol und o-Terpineol angetrennt werden. Das unpolarere
Cyclodextrinderivat 3*Bc-2,3',6Pey-CD (59) ergab hier den positivsten Einfluss auf die
Enantiomerentrennungen und war gegeniber Lipodex6B % in Polysiloxan OV 1701)
teilweise sogar verbessert. Im Gegensatz dazu sind Borneol, IsobondeNeomenthol an
Lipodex E® nicht basisliniengetrennt. Allerdings gelingen die Trennungen von Licalga
und a-Terpineol an Lipodex € besser als an 38c-2,3',6Pey-CD (59). Vermutlich spielt

bei der chiralen Erkennung von Alkoholen die Wechselwirkung zwischen dem ligophil
Kohlenwasserstoffgertist des Alkohols und den lipophilen SubstituenterRam@ CG3 eine
Rolle. Zwischen der polaren Hydroxygruppe der Alkohole und den polaren Esteryharkti
der G3-Acylgruppen konnte dann eine Wechselwirkung erfold@er. zusatzliche Pentylrest
an G3 von 3*Bc-2,3',6Pey-CD (59) sollte dagegen zu einer gleichmaRigen Verteilung der
Substituenten an der Offnung der sekundaren Seite fiihren. Die Lipophiliee kétwes
erhoht sein, so dass sich eine verbesserte Wechselwirkung zu Kaotgderstaffgertsten

positiv auf die Enantioselektivitat auswirken wirde.
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3*-Bc-2,3',6-Pey- | 3-OH-3*-Bc-2,6:Pe | 3-Ac-3*-Bc-2,6-
Alkohole CD (59) v-CD (62) Pey-CD (63

o T [°C] a T [°C] a T [°C]
Borneol 1.04 70 1.03 85 (2.01) 75
Isoborneol 1.03 70 (1.02) 80 1 75
cis-Carveol 1 75 1 85 1 80
Citronellol 1 70 1 80 1 80
Lavandulol (1.01) 75 1 100 1 80
Linalool 1.06 55 1 75 1 80
Linalylacetat 1 70 1 85 1 80
Menthol 1.04 75 1.03 85 (1.01) 80
Neomenthol 1.02 70 (1.03) 85 1 80
1-Phenylethanol 1.04 95 1.04 95 1 100
2-Octanol 1 80 1 85 1 80
Terpinen4-ol 1 75 1 85 1 80
a-Terpineol (1.02) 75 (2.01) 85 1 80

Tab. 59 Enantiomerentrennungen von Alkoholen

Fehlt ein Butyrylrest wie an -®H-3*-Bc-2,6-:Pey-CD (62), kann moglicherweise eine
zusatzliche Bindung zur Hydroxygruppe ausgebildet werden. Das Gesgifteatyl— und
Butyrylresten an € und G3 konnte die Offnung an der sekundaren Seite zwar etwas
verengen, die Oberflache der Offnung wéare aber kaum verandert. Diede¢ardag wirde

sich hauptséchlich weiter im Innern des Cyclodextrins bemerkbar machen.

Trennungen von Aminosauren

Aufgrund seiner hohen Enantioselektivitat hat sich Lipod&inEer Aminosaureanalytik als
chirale stationare Phase durchgesetzt. Die drei monofunktionalsi2etevate erwiesen sich
ebenfalls als geeignet. Allerdings zeigten die Phasen auch hierstimégle in der
Enantioselektivitat Tab. 60. Wahrend an 3Ac-3*-Bc-2,6-Pey-CD (63) die Trennungen
von Cystein und Phenylalanin nicht moglich waren, wadi3-3*-Bc-2,6-Pey-CD (62) nicht
fur Phenylalanin und Leucin geeignet. Cystein wurite #agegen gut getrennt (oo = 1.04).
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Die Trennung ist mit der an LipodeX’Ea = 1.05) vergleichbar. An 3*-Bc-2,3',6Pey-CD

(59) war ebenfalls die Trennung von Cystein nicht mdglich.

Aminosauren 3*-Bc-2,3',6-Pey- | 3-OH-3*-Bc-2,6:Pe- | 3-Ac-3*-Bc-2,6-
OMe/TFA CD (59) v-CD (62) Pey-CD (63
a T [°C] o T [°C] a T [°C]
Alanin 1.10 85 1.06 85 1.08 85
Asparaginsaure 1.32 110 1 110 1 110
Cystein 1 100 1.04 120 1 120
Glutaminsaure 1.12 115 1.14 115 1.11 115
Isoleucin 1.22 90 1.20 90 1.10 90
Leucin 1.19 90 1 90 1.06 90
Methionin 1.09 110 1.04 125 1.03 120
Phenylalanin (1.02) 115 1 125 1 125
Prolin 1.22 110 1.09 130 1.06 120
Serin 1.11 95 1.05 105 1.07 110
Threonin 1.06 90 1.07 100 1.04 100
allo-Threonin 1.35 105 1.33 110 1.16 115
Valin 1.20 90 1.09 90 1.09 90

Tab. 60 Enantiomerentrennungen von Aminosau@e/TFA

Bei Phenylalanin gelang im Gegensatz zu LipSdérine Basislinientrennung. Generell
zeigte 3tBc-2,3',6Pey-CD (59) die geringsten Abweichungen zu Lipode, Bllerdings
gab es hier auch keine Verbesserung. Die TrennungerGin-3*-Bc-2,6-Pey-CD (62) und
3-Ac-3*-Bc-2,6-Pey-CD (63) waren mit wenigen Ausnahmen, wie beispielsweise Threonin,
nur mit gegeniiber Lipodex®und 3%Bc-2,3',6Pey-CD (59) schlechteren Trennfaktoren
moglich. Abb. 116 zeigt die Trennung von Alanin an Lipodex® Eund den
monofunktionalisierten Derivaten.

An Lipodex E® und 3*Bc-2,3',6Pey-CD (59) erfolgten die Trennungen bereits innerhalb
von 8 min, an 3Ac-3*-Bc-2,6-Pey-CD (63) waren dagegen bereits 10 min nétig. AOBI-
3*-Bc-2,6-Pey-CD (62) war die Trennung auch nach 15 min noch schlechter.

Auffallig ist, das vor allem die unpolaren Aminoséauren arB8*2,3',6Pey-CD (59) im
Vergleich zu 30H-3*-Bc-2,6-Pey-CD (62) und 3*Ac-3*-Bc-2,6-Pey-CD (63) besser
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getrennt wurden. Dies kdnnte tatsachlich auf eine guinstigere Wethksealgvzwischen dem
lipophilen Kohlenwasserstoffgertist der Aminosauren und der im Verglai@QH-3*-Bc-
2,6-Pey-CD (62) und 3‘Ac-3*-Bc-2,6-Pey-CD (63) lipophileren Offnung an der sekundaren
Seite hinweisen.
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COOCH;
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Abb. 116 Vergleichende Enantiomerentrennung von Ala@ME/TFA an Lipodex E (links, 95
°C), 3*-Bc-2,3',6Pey-CD (59) (Mitte links, 85 °C), 30H-3*-Bc-2,6-Pey-CD (62)
(Mitte rechts, 85 °C) und-#c-3*-Bc-2,6-Pey-CD (63) (rechts, 85 °C)

Trennungen von Carbonsauren

An Lipodex E® kénnen die niedrigeren Homologe deHgdroxycarbonsauren getrennt
werden, dagegen sind Trennungen von aromatischen Carbonsauren -und
Hydroxycarbonsauren nicht mdglich. Die synthetisierten monofunktionalisi@tzivate
waren ebenfalls nur fir die Enantiomerentrennungen der niedrigdtigdraxycarbonsauren
geeignet. Jedoch zeigten sich interessante UnterscHialdeQl). So zeigte 3Ac-3*-Bc-2,6-
Pey-CD (63) auch hier die geringste Enantioselektivitdt und trennte nugmb@tiomere der
2-Hydroxyisopentansaure. Die homologéigdroxyisohexansaure konnte angetrennt werden.
Unverzweigte ZHydroxycarbonsauren wurden nicht getrennt. Auch hier scheint sich zu
bestéatigen, dass die Struktur der sekundaren Seite stark verand®mrmutlich ist die
Enantioselektivitat von einer regelmaRigen Verteilung der SubstituentdaraOffnung der
sekundaren Seite abhangig. An-B¢-2,3',6Pey-CD (59) waren die gleichen Trennungen
moglich wie an Lipodex & allerdings mit einer verbesserten Aufldsung fiir die 2
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Hydroxypentansaurex(= 1.12), die an Lipodex E® nur mit einem schlechteren Trennfaktor
von o = 1.04 erfolgte. Auffallig war die gute Trennung derRydroxyisohexanséure an 3'
OH-3*-Bc-2,6-Pey-CD (62), die weder an Lipodex Enoch an 3*Bc-2,3',6Pey-CD (59)
gelingt und somit eine Erh6hung der Enantioselektivitdt gegeniiber3*-Bc-2,6-Pey-CD
(63) aufweist, an der die Enantiomere lediglich angetrennt wurdefiir Dar jedoch die
Trennung der Hydroxypentansaure nicht moglich, die an Lipod&xufid 3*Bc-2,3',6Pe
v-CD (59) gelingt, wahrend von den monofunktionalisierten Phas&»H33*-Bc-2,6-Pey-
CD (62) wiederum am besten fur die Trennung déty@iroxyisopentansaure geeignet war.

3*-Bc-2,3',6-Pe- | 3-OH-3*-Bc-2,6-Pe- | 3-Ac-3*-Bc-2,6-
Carbonsauren v-CD (59) v-CD (62) Pey-CD (63
a T [°C] a T [°C] a T [°C]
2-OH-Pentansaure 1.12 70 1 70 1 70
2-OH-iso-Pentansaure 1.20 70 1.24 70 1.12 70
2-OH-Hexansaure 1.07 70 (1.01) 70 1 70
2-OH-iso-Hexansaure 1 70 1.05 70 (2.01) 70
2-OH-Octansaure (2.02) 85 1.02 85 1 85
2-OH-Decansaure 1 130 1 130 1 135
3-OH-Decansaure 1 130 1 130 1 135
3-Phenylmilchsaure 1 120 1 125 1 125
2-Phenylbuttersaur®Et 1 95 1 105 1 110
Phenylbernsteinsaure 1 130 1 130 1 135
Mandelsaure 1 120 1 125 1 125
2-Cyclohexenylmalon 1 120 1 125 1 125
saure
2-Methyldecanséaure 1 115 1 115 1 115

Tab. 61 Enantiomerentrennungen von Carbonséaudifhe

Trennungen von HalogerCarbonsauren

Die monofunktionalisierten Derivate zeigten wie auch LipodeX Eine hohe
Enantioselektivitat fur Brom und 2Chlorcarbonsauren, wobei die Enantioselektivitat bei
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den niedrigen Homologen am héchsten wiaah( 62). Auch hier zeigten sich zwischen den

einzelnen Phasen interessante Unterschiede.

3*-Bc-2,3',6:Pe- | 3-OH-3*-Bc-2,6-Pe- | 3-Ac-3*-Bc-2,6-
HalogenCarbonsauren v-CD (59) v-CD (62) Pey-CD (63
a T [°C] o T [°C] a T [°C]
2-Chlorpropionsaure 2.96 54 1.83 60 1.58 60
2-Chlorbuttersaure 1.70 75 2.01 75 1.32 80
2-Brompropionsaure 1.62 60 1.43 60 1.29 60
2-Brombuttersaure 1.59 80 1.54 80 1.27 80
2-Bromoctansaure 1.11 95 1.09 105 1.03 100

Tab. 62 Enantiomerentrennungen von Halogéarbonséuren

So ergaben die Trennungen arA8-3*-Bc-2,6-Pey-CD (63) die kleinsten Trennfaktoren,
wéahrend die Trennungen mit Ausnahme dé&forbuttersaure an 3c-2,3',6Pey-CD (59)

am besten gelangen und mit denen an LipodéxeEgleichbar waren. Die Enantiomere der
2-Chlorbuttersdure wurden an-@GH-3*-Bc-2,6-Pey-CD (62) (o = 2.01) mit dem grofdten
Trennfaktor getrennt. Diese Trennung gelang damit sogar besser kipodex E° (o =
1.83). Die Hydroxygruppe an @G fuhrt scheinbar zu einer geringen Veranderung an der
Offnung der sekundaren Seite. Diese ist moglicherweise etwasgieso dass fir kleine
lipophile Moleklle eine Wechselwirkung mit der Hydroxygruppe beglnstigt und eine
verbesserte Enantioselektivitat beobachtet wird. Die beste Bmargntrennung wurde mit
2-Chlorpropionsaure an 3c-2,3',6Pey-CD (59) (o = 2.96) erzielt und war damit ebenfalls
gegeniiber Lipodex®Hoa = 2.76) verbesserApb. 117).
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Abb. 117  Enantiomerentrennung vonChlorpropionsdur®Me an 3*Bc-2,3',6Pey-CD (59)
(links, 54 °C) und ZChlorbuttersaur®Me an 3'OH-3*-Bc-2,6-Pey-CD (62) (rechts,
75 °C)

Trennungen von Ketonen und Aldehyden
Auch hier war das unpolarere-8t-2,3',6Pey-CD (59) den polareren Derivaten-@H-3*-

Bc-2,6Pey-CD (62 und 3*Ac-3*-Bc-2,6:Pey-CD (63) uberlegen und in seiner
Enantioselektivitat mit dem von Lipodex Eergleichbar Tab. 63).

3*-Bc-2,3',6-Pey- | 3-OH-3*-Bc-2,6Pe- | 3-Ac-3*-Bc-2,6-
Ketone/Aldehyde CD (59) v-CD (62) Pey-CD (63

a T [°C] a T[°C] a T[°C]
Campher 1.15 75 1.09 90 1.08 80
Carvon 1.03 75 1.02 75 1 85
Citronellal 1 75 1 75 1 80
Fenchon 1.06 75 1.04 75 1.03 70
a-lonon 1.06 95 1.04 75 1.03 70
Menthon 1.13 75 1.11 80 1.05 75
Isomenthon 1.16 75 1.14 80 1.05 75

Tab. 63 Enantiomerentrennungen von Aldehyden und Ketonen
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Die schlechtesten Trennungen wurden auch hier aAc-3*-Bc-2,6Pey-CD (63)
beobachtet. So wurde Carvon anrA8-3*-Bc-2,6-Pey-CD (63) nicht getrennt. Dagegen
gelang die Trennung sowohl an den monofunktionalisierten Phas&g-373',6Pey-CD
(59) (o = 1.03) und 3-OH-3*-Bc-2,6-Pey-CD (62) (o = 1.02) als auch an Lipodex E® (o =
1.02), wobei an allen drei Phasen dasEmantiomer vor dem §-Enantiomer eluierteAbb.
118 zeigt die Trennungen von Isomenthon und Menthon, die trotz &hnlicher Tremafakn
Lipodex E® (a = 1.18, a = 1.15), 3*-Bc-2,3',6Pey-CD (59) (a = 1.16, o = 1.13) und 3-OH-
3*-Bc-2,6:Pey-CD (62) (oo = 1.14, a = 1.11) Unterschiede zeigen. So eluierte je ein
Enantiomer von Isomenthon und Menthon arBg*2,3',6Pey-CD (59) zusammen, wéahrend
die Trennung an 3Ac-3*-Bc-2,6-Pey-CD (63) (a = 1.05) schlechter war. Citronellal konnte

wie auch an LipodexE an keiner der untersuchten Phasen getrennt werden.
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Abb. 118  Vergleichende Enantiomerentrennung von Isomenthash Menthon an Lipodex E
(links, 75 °C), 3*Bc-2,3',6Pey-CD (59) (Mitte links, 75 °C), 30H-3*-Bc-2,6-Pey-
CD (62 (Mitte rechts, 80 °C) und-2c-3*-Bc-2,6-Pey-CD (63) (rechts, 75 °C)

3*-Bc-2,3',6Pey-CD (59) und 3*OH-3*-Bc-2,6-Pey-CD (62) zeigten im Vergleich zu
Lipodex E® die geringsten Veranderungen in der Enantioselektivitat. Die unpolirdde-
2,3',6Pey-CD (59) war der polareren Phase-@H-3*-Bc-2,6-Pey-CD (62) jedoch
Uberlegen. Die Pentylsubstitution an-B¢-2,3',6Pey-CD (59) scheint die Verteilung der
Butyryl- und Pentylsubstituenten an der Offnung der sekundaren Seite nur wenig zu
verandern. Die Esterfunktion scheint fur die chirale Erkennung keine Bedeutung zu haben. An
3-0OH-3*-Bc-2,6-Pey-CD (62) konnte dagegen die Offnung der sekundaren Seite etwas
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verengt sein. Oberflachlich erscheint die Verteilung Bligtyryl- und Pentylsubstituenten an
der Offnung jedoch gleichméaRig. Eine chirale Erkennung ware zwar moghieh,eawas

erschwert.

Trennungen von Lactonen

Die Enantiomere der y-Lactone koénnen sowohl an Lipodex®Eals auch an den

monofunktionalisierten Derivateab y-Octalacton in der Reihenfolge der Homologe getrennt
werden Tab. 64).

3*-Bc-2,3',6-Pey- | 3-OH-3*-Bc-2,6-:Pe- | 3-Ac-3*-Bc-2,6-
Lactone CD (59) v-CD (62) Pey-CD (63

a T [°C] o T [°C] a T [°C]

y-Hexalacton 1.19 104 1.08 120 1.08 110
v-Heptalacton 1.11 115 1.11 125 1.12 115
y-Octalacton 1.14 115 1.08 125 1.08 115
y-Nonalacton 1.07 125 1.05 130 1.03 125
y-Decalacton 1.06 125 1.04 130 1.03 125
d-Hexalacton 1.10 115 1.06 125 1.06 115
d-Heptalacton 1.09 125 1.06 130 1.07 125
d-Octalacton 1.04 125 1.07 130 1.04 125
5-Nonalacton (1.02) 125 1.04 130 (1.02) 125
§-Decalacton (1.01) 135 1.03 135 (1.01) 140
d-Undecalacton (1.01) 135 1.03 135 1 140
6-Dodecalacton (1.01) 135 1.03 135 1 140

Tab. 64 Enantiomerentrennungen von Lactonen

v-Hexa und y-Heptalacton eluierten verzahnt ineinander. Allerdings wiesc3*-Bc-2,6-
Pey-CD (63) auch hier wieder die geringste Enantioselektivitdt auf. Die
Enantiomerentrennungen der d-Homologe zeigten ebenfalls Unterschiede. Diese machen
deutlich, dass sich bereits kleine Veranderungen im Substitutionsrdesteekundéaren Seite
auf den Trennmechanismus auswirken kénnen. An Lipodéxwe&rdens-Hepta und -
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Octalacton ineinander verzahnt getrennt. Zuerst eluiert ein Enantimned-Heptalacton,
dann beide Enantiomere vdiOctalacton, gefolgt von dem zweiten Enantiomer &es
HeptalactonsAbb. 119). An 3*-Bc-2,3',6Pey-CD (59) und 3*Ac-3*-Bc-2,6-Pey-CD (63)
wurden die Enantiomere dagegen in der Reihenfolge ihrer Homologe getfenrder
letzteren stationdren Phase gelang die Trennung der héheren Homolog®dac nicht
vollstandig, was dagegen bei LipodeX, B*-Bc-2,3',6Pey-CD (59) und 3:0H-3*-Bc-2,6-
Pey-CD (62) mdoglich war. An 30H-3*-Bc-2,6Pey-CD (62) eluierte zunéchst ein

Enantiomer vord-Heptalacton un@d-Octalacton, gefolgt von dem zweiten Enantiomerdes

Heptalactons und dann d&®ctalactons.
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Abb. 119  Vergleichende Enantiomerentrennungn 6-Hepta und 6-Octalacton an Lipodex E
(links, 125 °C), 3*Bc-2,3',6Pey-CD (59) (Mitte links, 125 °C), 30H-3*-Bc-2,6-Pe
v-CD (62) (Mitte rechts, 130 °C) und-&c-3*-Bc-2,6-Pey-CD (63) (rechts, 125 °C)

Trennungen von Pharmaka

Lipodex E® zeigte fir diese inhomogene Gruppe keine besondere EnantioselekBaitat
konnten vorden untersuchten Verbindungen nur Ethosuximid (o = 1.05) und Phensuximid (a

= 1.04) getrennt werdedgb. 65. Wahrend die Trennungen an-Bt-2,3',6Pey-CD (59)

und 3*OH-3*-Bc-2,6-Pey-CD (62) kaum verschlechtert waren, konnten Ethosuximid und
Phensuximid an 3Ac-3*-Bc-2,6-Pey-CD (63) nur angetrennt werden. Es zeigte sich auch
hier, dass die Monofunktionalisierung mit einem Acdgst in Position 3 an Lipodex E
einen negativen Einfluss auf die Enantioselektivitat hat. Diesejedoch an 30H-3*-Bc-
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2,6Pey-CD (62) deutlich veréandert. So konnten die Enantiomere von Methyprylon
angetrennt werden, deren Trennung an Lipod&xiEht gelingt. Mdglicherweise erméglicht
die freie Hydroxygruppe an-@ eine direkte Wechselwirkung mit den funktionellen Gruppen
von Methyprylon.

3*-Bc-2,3',6-Pey- | 3-OH-3*-Bc-2,6:Pe | 3-Ac-3*-Bc-2,6-
Pharmaka CD (59) v-CD (62) Pey-CD (63

o T [°C] a T [°C] a T [°C]

IbuprofenrOMe 1 130 1 135 1 135
IbuproferOVinyl 1 130 1 135 1 135
Mesuximid 1 145 1 150 1 150
Ethosuximid 1.04 125 1.02 130 (1.01) 125
Phensuximid 1.03 155 1.04 155 (1.02) 155
Methyprylon 1 145 (1.02) 150 1 150

Tab. 65 Enantiomerentrennungen von Pharmaka

Die Pentylsubstitution an-@ von 3*Bc-2,3',6Pey-CD (59) bewirkte bei allen Stoffklassen

im Vergleich zu Lipodex & eine am wenigsten veranderte Enantioselektivitat. Der Pentylrest
ist um ein Kohlenstoffatom verlangert, weist dagegen keine Estedun&tif. Dies scheint

die Verteilung der ubrigen Substituenten um die Offnung der sekundarenk&am zu
beeinflussen. Daraus resultiert eine im Vergleich zu Lipodé&x wenig verénderte
Enantioselektivitat. Einige Verbindungen kdénnen hier jedoch etwas bessmmngeterden,

wie z.B. einige Alkohole. Die partiell hohere Lipophilie kénnte die Wéetwirkung zu
lipophileren Kohlenwasserstoffgertisten begunstigen. Daraus konnte einere hdhe
Enantioselektivitat resultieren, wie sie hier teilweise beobachtetey

3-Ac-3*-Bc-2,6-Pey-CD (63) zeigte bei allen Stoffklassen die geringste Enantioselektivitat
und ist teilweise dramatisch verschlechtert. Der Acetylhedtzwar wie die Butyrylreste
ebenfalls eine Esterfunktion, ist aber um zwei Kohlenstoffateenkiirzt. Dadurch kénnte an
der Oberflache der sekundaren Seite eine Licke entstehen, dieerwegleichmalligen
Verteilung der Substituenten an dieser Offnung fihrt. Vermutlichdasturch zwar die
Wechselwirkung zu Enantiomeren mdglich, die chirale Erkennung an diegerj&#och

erschwert. Daraus wirde eine verschlechterte Enantioselektivitdteesul
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Eine freie Hydroxygruppe an-@ von 3*OH-3*-Bc-2,6-Pey-CD (62) zeigte im Vergleich zu

3-Ac-3*-Bc-2,6-Pey-CD (63) dagegen wesentlich bessere Trennergebnisse. Mdglicherweise

kann hier die entstandene Licke durch MarWaalsWechselwirkungen zwischen den

einzelnen Kohlenwasserstoffketten wieder geschlossen werden. Dies lginatdeichte

Verengung der sekundaren Seite zur Folge haben. Dadurch wirde die Vertgiung

Substituenten auf der Oberflache der Offnung wieder gleichmaRigearenhErst im Innern
des Cyclodextrins, also an den Esterfunktionen wirde sich diesedéeniag bemerkbar
machen. Die freie Hydroxygruppe konnte aber auch eine Wechselwirkung, duizlddog
von Wasserstoffbriickenbindungen, zu polare Gruppen der Enantiomere begtinstigen.
Die unterschiedlichen Trenneigenschaften der einzelnen monofunktiomatisiberivate
zeigen, dass sich kirzere Substituenten negativ auf die Enantiosglektigwirken. Die
Polaritat dieser Substituenten scheint dagegen von untergeordnetier Rol sein.
Moglicherweise ist die Enantioselektivitat bei Cyclodextrinderivatet langen Alkyt oder
Acylgruppen an der sekundéren Seite weniger von einer Inklusion in
Cyclodextrinhohlraum abhé&ngig, sondern vielmehr von der Form der Offnung.
Verkirzung eines einzelnen Substituenten wirde zu einer Licke und soneiner
ungleichméafigen Verteilung der restlichen Substituenten fuhren. [RddenF eines
Substituenten kdnnte dagegen ausgeglichen werden und lediglich eine |eiotgung der
Offnung zur Folge haben. Diese Veranderung hétte jedoch geringererldursyan auf die
Enantioselektivitat, da die Offnung oberflachlich eine gleichmaBigektur aufweist. Die

Enantioselektivitat ist dann weniger stark verandert.

222

den
Die



Zusammenfassung

Kapitel 5 Zusammenfassung

die enantikete
Kapillargaschromatographie eingeftihrt und z&éhlen heute zu den erfolgeaictistalen
Seither

Lipophile Cyclodextrinderivate wurden 1988 erfolgreich in

stationaren Phasen. wurden eine ganze Reihe alkylierter aayiéerter
Cyclodextrinderivate entwickelt, die aufgrund ihrer unterschiedikchstnantioselektiven
Eigenschaften die Enantiomerentrennung bei nahezu allen ausreichenddhi&ubstanzen
Dabei die urdindsren

Cyclodextrine grol3e Variationsmdglichkeiten hinsichtlich des

erlauben. bieten unterschiedlich reaktiven primaren
Hydroxygruppen der
Substitutionsmusters. Bereits geringe Unterschiede kénnen hiendrgidSelektivitat stark
beeinflussen. Dies wird trotz der bereits vorhandenen Phasen auchukimfiZ die

Entwicklung neuer Cyclodextrinderivate fir die enantioselektive Kapggischromatographie
erfordern. Ziel dieser Arbeit war die Darstellung persubstinebifunktionalisierter und
monofunktionalisierter Cyclodextrinderivate und Untersuchung ihrer Enalgldivitaten als

polysiloxanverdinnte chirale stationare Phasen in der Kapillargaschroapt@gr

Zur Darstellung der regioselektiv persubstituierten PhaseBBVIS-2,3-Et-B-CD (2) und 6
TBDMS-2,3MeDs-B-CD (3) wurde das nach Fugédl' synthetisierte @BDMS-B-CD (1)

mit Ethyliodid bzw. Trideuteromethyliodid umgesetzt. Die Pentylsuligiit der sekundaren
Hydroxygruppen in €FlBDMS-y-CD (10) und anschlieRende Desilylierung der priméaren
Hydroxygruppen der Glucodeinheiten lieferte 2;8ey-CD (12), das durch Veretherung mit
Trideuteromethyliodid bzw. Ethyliodid zu-MeDs-2,3-Pey-CD (13) und 6Et-2,3Pey-CD
(14) umgesetzt wurdeApb. 120).

B oT | B oT ] B OMeD; | B OEt |
0 0 0 0
OEt ) OMeD% OPe ) OPe )
| 97 [ © | O | O]
OEt 14 | OMeD; | 7 L OPe _| L OPe _|
3) 4) (3) (14)

Abb. 120 Persubstituierte Cyclodextrinderivate
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Die Trennleistungen der dargestellten Phasen waren von untersttteedQualitat. So
gelangen die Trennungen anfBDMS-2,3-Et-3-CD (2), 6 TBDMS-2,3-MeDs-3-CD (3), 6
MeDs-2,3-Pey-CD (13) und 6Et-2,3-Pey-CD (14) mit &hnlichen Enantioselektivitaten wie
an den etablierten PhasesfTBDMS-2,3-Me-3-CD und 6Me-2,3-Pey-CD. Bemerkenswert
waren die Trennungen vontydroxyhexansaure und Linalool arTBDMS-2,3-Et-B-CD
(2), die im Vergleich zu @BDMS-2,3-Me-B-CD verbessert waren.

Die Substitution der sekundaren Seite durch gro3ere Substituentenziilleiteer Verengung
bzw. Vertiefung der Offnung an der sekundaren Seite. Dies war vor filleaffenkettige
Verbindungen gunstig, so dass hier verbesserte Enantioselektivitaten bebhactden. Die
Substitution der priméren Seite durch gro3ere Substituenten fuhrtersdifder sterischen
Hinderung zwischen diesen Substituenten zu einer Verengung der sekundiéeenn8e
gleichzeitig zu einer Vertiefung des Cyclodextrinhohlraumes. Dadwuatile die chirale
Erkennung erschwert. Die mit der Verengung der sekundaren Seite abnehmende
Enantioselektivitat zeigte, dass die Diskriminierung von Enantiomeren i@gemd innerhalb
des Cyclodextrinhohlraumes und nicht auf der duReren Oberflaiche dexléyhtorus

erfolgt.

Die Darstellung der bifunktionalisierten Cyclodextrinderivate etéoldurch die Umsetzung
von perbenzyliertem B-Cyclodextrin mit Diisobutylaluminiumhydrid, wobei das in Position
6A und 6D entschiitzte*@"°-OH-2,3,6*-Bn-p-CD (16) erhalten wurde. Die Reaktion mit 1,6
Dibromhexan bzw. 14Dibrombutan fluhrte zu den mit einem Hexyldszw. ButylenRest
Uiberbriickten Derivaten &°-Hex-2,3,6-Bn--CD (17) und &,6°-But-2,3,6*Bn-p-CD
(20). Die Reduktion mit Natrium in flissigem Ammoniak ergab die debesrzgh Produkte
6*,6°-Hex-p-CD (18) und &',6°-But-p-CD (21), die durch Methylierung schlieRlich zu den
permethylierten tiberbriickten Produktef,68-Hex-2,3,6*-Me-p-CD (19) und &',6°-But-
2,3,6-Me-B-CD (22) umgesetzt wurderdpb. 121).

An den Uberbriickten Phasefi,&-Hex-2,3,6*-Me-p-CD (19) und &',6°-But-2,3,6*Me-p-
CD (22) gelangen eine Reihe von Enantiomerentrennungeél-6lex-2,3,6*-Me-p-CD (19)
wies eine hohere Enantioselektivitait auf als,68-But-2,3,6Me-p-CD (22), an der

Trennungen haufig schlechter oder aber gar nicht moéglich waren.
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Abb. 121: Uberbriickte bifunktionalisierte Cyclodextrindete

Der Zugang zu dem Cyclodextrinhohlraum war durch die Uberbriickung verspeet. E
Inklusion und chirale Erkennung von Enantiomeren war also nur uber die sekiSelty
moglich. Die langere ABHexylenBriicke an der primaren Seite voh&-Hex-2,3,6*-Me-p-

CD (19) filhrte gegeniiber dem Butyltest an 6,6°-But-2,3,6-Me-p-CD (22) zu einer
hoheren Flexibilitat des Cyclodextringeriistes. Dadurch war eine Konformeahderung bei
der Inklusion von Gasten mdglich, die zu einer hoheren WechselwirkunghenisVirt und
Gast fuhrte. Eine Enantiomerentrennung war dann mit verbesserter dsebakiivitat
mdglich. Die starrere Konformation af,6°-But-2,3,6*-Me-B-CD (22) war allerdings fiir die
Trennung einiger Enantiomere, wi¢rans-Chlordan, Mepivacain, Methyprylon und
Ethosuximid im Vergleich zu66°-Hex-2,3,6*Me-$-CD (19) besser.

Die Pentylierung von §6°-OH-2,3,6%Bn--CD (16) und anschlieBende Reduktion mit
Natrium in flissigem Ammoniak lieferte das lediglich in Posité@A und 6D alkylierte
Produkt 6,6°-Pep-CD (24), das dann zu“66°-Pe2,3,6*-Me-p-CD (25) methyliert wurde.
Zur Silylierung der restlichen fiinf primaren Hydroxygruppen‘ir6&-Pep-CD (24) wurden
diese mittert-Butyldimethylsilylchlorid in Pyridif#®”? zu 6',6°-Pe6*-TBDMS-B-CD (26)
umgesetzt, das nach Methylierung der sekundéren HydroxygruppéhrFe6*-TBDMS-
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2,3Me-B-CD (28) ergab. Die weitere Silylierung von®6°-Pe6*-TBDMS-B-CD (26)
lieferte das an einer-@Hydroxygruppe einfach ubersilylierté' 6°-Pe-2',6*-TBDMS-B-CD

(27), aus dem nach Methylierung der restlichen sekundaren HydroxygrupgerPe 3',6*-
TBDMS-2,3*-Me-B-CD (29) erhalten wurdeAuch hier konnte eine Silylwanderung von der
2-Position in die 3Position beobachtet werden. Die Silylierung der beiden entschitzten
Hydroxygruppen in $,6°-OH-2,3,6%-Bn-p-CD (16) mit tert-Butyldimethylsilylchlorid fiihrte
dagegen zu’66°-TBDMS-2,3,6*-Bn-B-CD (30), aus dem nach Reduktion und Methylierung
der neunzehn debenzylierten priméaren und sekundaren Hydroxygrupp@RTBDMS-
2,3,6*-Me-B-CD (32) erhalten wurdeAbb. 122).
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Abb. 122 Bifunktionalisierte Cyclodextrinderivate

6*,6°-Pe2,3,6Me-p-CD (25) und &',6°-TBDMS-2,3,6Me-p-CD (32) waren ebenfalls fiir

die enantioselektive Gaschromatographie geeignet und zeigten besonders hohe
Enantioselektivitaten fir-Blydroxy- und 2Halogencarbonsauren. An',6°-TBDMS-2,3,6
Me-B-CD (32) waren die Trennungen votransHeptachlorepoxid undrans-Chlordan
moglich, die an der in Position 6 vollstéandig silylierten Pha38bMS-2,3-Me-B-CD nicht
gelangen. $6°-TBDMS-2,3,6Me-p-CD (32) zeigte aulRerdem den Effekt der
Enantiomerisierung der Trogerschen Base in der stationaren®haga dieser Phase war,
verglichen mit 6TBDMS-2,3-Me-B-CD, die Trennung von Metaxalon stark verbessert. An
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6*,6°-Pe6*-TBDMS-2,3Me-p-CD (28) gelangen die Trennungen einiger Alkohole und
Carbonsaurederivate mit guten Ergebnissen. Die zusatzliche TBBMSpe in Position 3'
von 6',6°-Pe3',6*-TBDMS-2,3*-Me-p-CD (29) filhrte dagegen zu einem fast vollstandigen
Verlust der Enantioselektivitat. Hier konnte lediglich bei den Treneangn Campher und
Menthon eine erhéhte Enantioselektivitat festgestellt werden, di€',&8hBe6*-TBDMS-
2,3Me-B-CD (28) nicht gelingen.

Die Substituenten der primaren Seite hatten einen direktenug&snauf die Weite der
sekundéaren Seite, die fur die chirale Erkennung von Enantiomeren von etdéadeei
Bedeutung war. Die dargestellten bifunktionalisierten Derivatesemdam Vergleich zu 6
TBDMS-2,3-Me-p-CD  eine  erweiterte  Offnung auf, woraus verschlechterte
Enantioselektivitaten resultierten. Die Pentylsubstituenten irpiieraren Seite af”,6°-Pe
2,3,6>-Me-B-CD (25) fuhrten aufgrund ihres geringeren Volumens im Vergleich zu den
TBDMS-Gruppen ar6*,6°-TBDMS-2,3,6%-Me-B-CD (32) zu einer erweiterten Offnung an
der sekundaren Seite. Diese war 4566Pe6*-TBDMS-2,3-Me-B-CD (28) im Vergleich zu
6-TBDMS-2,3Me-B-CD nur wenig erweitert und zeigte eine nur wenig verschlechterte
Enantioselektivitat. Die Erweiterung der sekundaren Seite konnténeu \erschlechterten
Wechselwirkung zwischen den Enantiomeren und dem Cyclodextrintorus fihren. Die
verschlechterte Enantioselektivitat resultiert vermutlichdmrsgréfReren Abstanden zwischen

Enantiomer und Cyclodextrintorus.

Zur Monofunktionalisierung von -BBDMS-2,3-Me-3-CD in Position 3' wurde einfach
Ubersilyliertes 2'6TBDMS-B-CD (33) unter basischen Bedingungen mit Methyliodid
umgesetzt, wobei unter Silylwanderung von der Position 2' nach 3' dzslagerte 3',6
TBDMS-2,3*-Me-f-CD (34) zugénglich wurde. Nach vollstandiger Desilylierung und
erneuter Silylierung der primaren Hydroxygruppen wurd®i3'6-TBDMS-2,3*-Me--CD
(36) erhalten, das in Position 3' eine freie Hydroxygruppe aufwies. Die iétkylg mit
Pentyliodid bzw. die Acylierung mit Essigsaureanhydrid ergab dasPasition 3'
pentylsubstituierte e 6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (37) bzw. acetylierte 3Ac-6-TBDMS-
2,3*Me-p-CD (39)**®]. Die Methylierung von 2'.8BDMS--CD (33) unter schwach
basischen Bedingungen mit Trifluormethansulfonsauremethylester uneDi-B&6-
butylpyridin in Dichlormethad*”! fiihrte zu 2',6TBDMS-2*3-Me-p-CD (41). Die
Desilylierung und erneute Einfuhrung der TBDNBEBuppe in Position 6 ergab-QH-6-
TBDMS-2*,3-Me-B-CD (43), mit einer freien Hydroxygruppe in Position 2'. Die Alkylierung

mit Pentyliodid bzw. die Acylierung mit Essigsaureanhydrid lieferts o Position 2'
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pentylierte 2Pe6-TBDMS-2*,3-Me-3-CD (44) bzw. acetylierte 2Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-
B-CD (45) (Abb. 123).
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Abb. 123: Monofunktionalisierte Derivate von BBDMS-2,3-Me-3-CD

Die Monofunktionalisierung von-6BDMS-2,3-Me-B-CD in Position 2 und 3 mit TBDMS
Gruppen fuhrte bei beiden synthetisierten Derivaten zu einem Vedu&nantioselektivitat,
wobei der Enantioselektivitatsverlust bei der in Position 2 sitgiiePhase starker ausfiel, so
dass hier kaum Trennungen mdglich warefRe6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (37) und 2:Pe
6-TBDMS-2* 3-Me-B-CD (44) wiesen dagegen eine vergleichbare Enantioselektivitat auf wie
6-TBDMS-2,3-Me-B-CD. 3-Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) zeigte sowohl im Vergleich
zu 6TBDMS-2,3Me-B-CD als auch zu -4BDMS-2,3-Ac-B-CD eine erhohte
Enantioselektivitat, wie die Trennungen gdractone und a-HCH zeigten. Auch Trennungen
von 4Methyl-1-phenytl,3-pentandiol undransChlordan waren mdglich, die weder an 6
TBDMS-2,3-Me-B-CD noch an 6TlBDMS-2,3-Ac--CD gelangen. Dabei konnten inA&-6-
TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) die positiven Eigenschaften voRTBDMS-2,3-Me--CD und
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6-TBDMS-2,3-Ac-B-CD vereinigt werden. Die Trennungen von Bromocyclen, Oxychlordan,
a-Damascon, B-Elemen, Hexobarbital und Gluthetimid asftBDMS-2,3-Me-B-CD waren an
6-TBDMS-2,3-Ac-B-CD nicht mdglich. Bei der Trennung varlonon konnte die gleiche
Elutionsfolge an 3Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-f-CD (38) und 6-TBDMS-2,3-Me--CD
festgestellt werden, wéhrend sich amBDMS-2,3-Ac--CD die Elutionsfolge umkehrte. Die
Trennungen von Linalylacetat, Citronellal und Phenylalanin zeigten dagegéeiiery zur
Enantioselektivitat von-@BDMS-2,3-Ac-B-CD. Diese Enantiomere konnten aiTBDMS-
2,3Me-f-CD nicht getrennt werden. -Ac-6-TBDMS-2*,3-Me--CD (45) und eine 1:1
Mischung aus 9BDMS-2,3-Me--CD und 6TBDMS-2,3-Ac-B-CD zeigten meist deutliche
Verluste an Enantioselektivitat.

Die 3-Monofunktionalisierungen hatten im Vergleich zu denen ifPdaition einen
Uberwiegend positiven Einfluss auf die Enantioselektivitat. eillen Pentylsubstituenten
zeigten die geringsten Unterschiede im enantioselektiven Verhaltehaben vermutlich die
gleiche Ausrichtung im Raum. Sterische und elektrosteriscliektef fihrten zu einer
unterschiedlichen Ausrichtung der TBDM@&nd Acetylreste in 3bzw. 2:Position. Wahrend
die TBDMS-Gruppe in Position 2 den Zugang zum Cyclodextrinhohlraum versperrte, war der
tert-Butylrest der 3TBDMS-Gruppe mehr nach auf3en gerichtet. Die Inklusion von
Enantiomeren war dadurch zwar moéglich, aber im Vergleich -ZBBMS-2,3-Me--CD
verschlechtert. Die Carbonylfunktion desA®etylrestes steht direkt an der Offnung der
sekundéaren Seite und fuhrte zu einer erhOhten EnantioselektivitatPlosilon war die
Carbonylfunktion des Acetylrestes dagegen nach auf3en gerichtet. Derrstetdnd somit

uber der Offnung der sekundaren Seite und behinderte die Inklusion von Enantiomeren.

Die Monofunktionalisierung von permethyliertem B-Cyclodextrin mit einem Pentylbzw.
Acetyl-Rest wurde Uber zwei unterschiedliche Wege erreicht. Die élargj von 3'Pe
2,3*,6Me-p-CD  (40) erfolgte Uber 3Pe6-TBDMS-2,3*-Me-p-CD (37) als
Ausgangsverbindung. Nach Desilylierung und anschlieBender Methylierung dereorimar
Hydroxygruppen konnte das Produkt erhalten werden. Die Darstellung-#@n233*,6-Me-
B-CD (56) erfolgte dagegen Uber 2Me-B-CD (49), das durch Reaktion mitert-
Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat und 2Jéutidin in Dichlormethali*? in Position 3

zu 3*-TBDMS-2,6-Me-p-CD (50) monofunktionalisiert werden konnte. Anschliel3end erfolgte
eine Methylierung und Desilylierung, so dass permethyliert€3H32,3*,6-Me-3-CD (55)

mit einer freien Hydroxygruppe in Position 3' erhalten wurde. Die Awyig mit
Essigsaureanhydrid ergab/A:-2,3*,6-Me-B-CD (56) (Abb. 124).
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Abb. 124: Monofunktionalisierte Derivate von 2,3\e-3-CD

3-Pe2,3*,6-Me-p-CD (40) und 3*Ac-2,3*,6-Me-B-CD (56) waren ebenfalls fir
Enantiomerentrennungen geeignet. Dabei zeigte sich, dRe238*,6-Me-B-CD (40) fur die
Trennungen der unpolareren Agrochemikalien, Alkohole und Phenylcarbonsauren besser
geeignet war als #c-2,3*,6-Me-p-CD (56), welches dagegen gegentber den polareren

Aminosauren, Aminen und-Bydroxycarbonsauren eine hohere Enantioselektivitat zeigte.

Die Pentylierung von 2;6BDMS-B-CD (33) fuhrte zu dem ebenfalls umgelagerten-3',6
TBDMS-2,3*-PeB-CD (46). Nach Desilylierung und vollstandiger Methylierung mit
Methyliodid wurde 3',6Me-2,3*-Pep-CD (48) erhalten. Zur Monofunktionalisierung von
2,6:Me-3-Pep-CD in Position 3' wurden die sechs freien HydroxygruppeniB®MS-2,6-
Me-B-CD (50) mit Pentyliodid alkyliert. Nach Abspaltung der einzelnen TBD@iSippe in
Position 3' wurde 30H-2,6-Me-3-Pep-CD (52) erhalten, deren freie Hydroxygruppe in
Position 3' mit Essigsédureanhydrid ztA8-2,6-Me-3-Pe-CD (53) verestert werden konnte.
Die Monofunktionalisierung der Derivate vorB8-2,6-Pey-CD (Lipodex E¥) erfolgte (iber
das in Position 2 und 6 persubstituierte-Rey-CD (57) und sollte zu drei unterschiedlichen
Analoga fuhren. Durch Pentylierung einer einzelnen Hydroxygruppen in PoS8itiond
anschlieBender Veresterung mit Buttersdure und Buttersdureaniwulde 3:Bc-2,3',6Pe
v-CD (59) erhalten. Die Silylierung einer einzelnen Hydroxygruppe in Positionu33-
TBDMS-2,6-Pey-CD (60) gelang mittert-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat und 2,6
Lutidin in Dichlormethaff*®. Die Acylierung der freien Hydroxygruppen zuTBDMS-3*-
Bc-2,6-Pey-CD (61) konnte mit Buttersaureanhydrid und DMAP als Katalysator erfagrei
durchgefuhrt werden. Die anschlieRende Desilylierung zZOH33*-Bc-2,6-Pey-CD (62)
ermoglichte dann die Acylierung mit Essigsaureanhydrid und DMAP-2Ag-3*-Bc-2,6-Pe
v-CD (63). Nach Silylierung der primaren Hydroxygruppen in nativefyclodextrin und
regioselektiver Pentylsubstitution der-2ZHydroxygruppen konnte -6BDMS-2-Pey-CD

(64) erhalten werden. Die Desilylierung und regioselektive Methytigr der primaren
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Hydroxygruppen fiihrte schlie3lich zulse-2-Pey-CD (66), mit dem durch Reaktion mit
tert-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat  und ~ 2Jautidin  in  Dichlormethal*®
erfolgreich eine Monofunktionalisierung in Position 3 vorgenommen wurde. édiylierung
der Position 3 und Desilylierung fuhrte dann ztOBl-6-Me-2,3*-Pey-CD (69), das mit
Essigsaureanhydrid zu-Bt-6-Me-2,3*-Pey-CD (70) verestert wurdeAbb. 125).
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Abb. 125: Monofunktionalisierte Derivate vorMe-2,3-Pe-CD, 2,6Me-3-Pe-CD, Lipodex E
uné-Me-2,3-Pey-CD

3',6Me-2,3*-Pe-CD (48), 3-Ac-3*-Pe2,6Me-p-CD (63) und 3*Ac-6-Me-2,3*-Pey-CD
(70) waren als chirale stationare Phasen geeignet. Allerdingsezsighh gegeniber den
Mutterphasen ein deutlicher Selektivitatsverlust. Lediglich dieniungen der -2
Hydroxycarbonsauren waren anrAZ-3*-Pe2,6Me-p-CD (53) und 3*Ac-3*-Pe2,6-Me-f3-
CD (53) mit ahnlicher Qualitat moglich.

Auch 3*Bc-2,3',6Pey-CD (59), 3-OH-3*-Bc-2,6-Pey-CD (62) und 3*‘Ac-3*-Bc-2,6-Pevy-
CD (63) zeigten enantioselektive Eigenschaften. Diese Cyclodextrinderivagéerzeim
Vergleich zu Lipodex £ jedoch Unterschiede. Wahrend die Trennungen aBc22,3',6Pe
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v-CD (59) kaum beeinflusst wurden, waren die Trennungen-#&t-3*-Bc-2,6-Pey-CD (63)

haufig verschlechtert. Teilweise war ein vollstandiger Verldst Enantioselektivitat zu
beobachten. 3Bc-2,3',6Pey-CD (59) ergab gegeniber Alkoholen und Halogen
Carbonséuren eine verbesserte und bei Aminosduren eine kaum veranderte
Enantioselektivitat. An 30H-3*-Bc-2,6-Pey-CD (62) war die Enantioselektivitat ebenfalls

in Einzelfallen erhdoht. So gelangen hier bessere Trennungen-kydraxyisohexansaure,
-isopentansaure, Bromocyclen, Methyprylon und Mecoprop, wahrend die Aminosauren
schlechter getrennt wurden.

Die 3-Monofunktionalisierungen fuhrten zu einer veréanderten Verteilung déichest G2-

und G3-Substitueten an der Offnung der sekundaren Seite. Diese ungleichiaRigiking
konnte aufgrund der wirkenden Anziehunggw. AbstoRungskrafte zu einer Verengung der
sekundéaren Seite fuhren. Dadurch wurde die Inklusion und Diskriminierung von
Enantiomeren gestort. Fehlte dagegen ein Substituent oder waéngerer Substituent
eingebaut, erschien die Verteilung der Substituenten um die Offnunsekiendaren Seite

wieder gleichmaRiger. Die Enantioselektivitat war weniger stark verandert.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die chirale Erkennung vonioBreren
hauptséachlich durch Inklusion in den Cyclodextrinhohlraum Uber die sekundézrei$agt.
Eine Adsorption auf der &ufReren Oberflaiche des Cyclodextringeriistét® spie eine
untergeordnete Rolle. Fir die Diskriminierung von Enantiomeren war nelser
Konformationséanderung auch die Weite der sekundaren Seite von entsdbeiBedeutung.
Unterschiedliche Substitutionen in der priméren Seite flihrten mner everanderten
Enantioselektivitat und bestétigten den Einfluss dieser Substtuestf die Weite der
sekundaren Seite. Die Substituenten der Positionen 2 und 3 hateschiedliche Einflisse
auf den Trennmechanismus. Monofunktionalisierungen zeigten, dass eine Ghéeahung
durch 3*Substituenten im Vergleich zu-8ubstituenten positiv beeinflusst werden konnte.
Sterische Effekte hatten dabei Einfluss auf die OrientierungCelerund G2-Substituenten
im Raum. Wurde durch die Monofunktionalisierung die Anordnung der restlichen
Substituenten an der sekundaren Seite gestort, konnte ein Enantiosatekéviust
beobachtet werden.

AuRRerdem wurde mit 3Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) eine stationare Phase hergestellt,
in der die Trenneigenschaften voARTBDMS-2,3-Me-3-CD und 6TBDMS-2,3-Ac-B-CD
vereinigt werden konnten. Zusatzlich zeigten sich bei unterschiedliheffklassen stark

verbesserte und ganz neue enantioselektive Eigenschaften.
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In 1988 lipophilic cyclodextrin derivatives were introduced in enangosek gas
chromatography. They belong to the most successfull chiral stationasgplfince then a
great number of acylated and alkylated cyclodextrin derivatives vdifierent
enantioselectivities were developed, which allow the enantiogepacd most volatile chiral
compounds. The different reactivities of the primary and the secondayxnyghoups of the
cyclodextrins enables a great variety of substitution patterns.| 8hralges may strongly
influence the enantioselectivity. As new structures are evolwng daily basis by synthesis
or as natural products, the pace and development of new cyclodextrvatides
enantioselective capillary gas chromatography is under increasisgupge Therefore, in the
present study, persubstituted, bifunctionalized and monofunctionalizedodeydiin
derivatives were synthesized and evaluated as polysiloxane dilutatisthionary phases in

capillary gas chromatography.

For the synthesis of the regioselectively persubstitutd@BMS-2,3-Et-p-CD (2) and 6
TBDMS-2,3MeDs-p-CD (3), 6 TBDMS-B-CD (1), prepared by the method of Fud&,
was treated with iodoethane or iodotrideuteromethane, respgclivi pentyl substitution of
the secondary hydroxyl groups off@DMS-y-CD (10) and the following desilylation of the
primary hydroxyl groups of the glucose units yielded-Re3-CD (12). The treatment with
iodotrideuteromethane or iodoethane afforded M2[3-Pey-CD (13) and 6Et-2,3-Pey-CD
(14) (Fig. 120.

B oT | B OoT ] B OMeDs | B OEt |
0 0 0 0
OFt ) OMeD% OPe ) OPe )
| 97 | O | 97 | 9]
L OEt 7 B OMeD; | ; L OPe _l g L OPe _lg
3 4) (13) (14)

Fig. 120 Persubstituted cyclodextrin derivatives

The newly synthesized chiral selectors displayed different separedpabilities, but the
separations on-6BDMS-2,3-Et-B-CD (2), 6 TBDMS-2,3MeDs--CD (3), 6-MeDs-2,3-Pe
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v-CD (13) and 6Et-2,3-Pey-CD (14) showed close similarities to the established phases 6

TBDMS-2,3-Me-p-CD and 6Me-2,3-Pey-CD. Remarkable, that the separations of 2
hydroxyhexanoic acid and linalool on-TBDMS-2,3-Et-B-CD (2) were improved in
comparison with 6FlBDMS-2,3-Me-3-CD.

The substitution of the secondary side with more bulky substituents ladrtowing or
deepening the opening at the secondary side. This seemed to be ddoificipenchain
compounds, for which improved enantioselectivities were observed.ubséitstion of the
primary side with more voluminous substituents led to narrowing ofogiening at the
secondary side and simultanously to a deepening of the cyclodextrin loegéduse of steric
hindrance between these substituents. The decreased enantiogelbgtinarrowing the
secondary side showed that the discrimination of enantiomers ocpuedaminantly inside

the cyclodextrin cavity and not at the outer surface.

Synthesis of bifunctional cyclodextrin derivatives was possible bgtrtrent of peO-
benzylatedB-cyclodextrin with diisobutylaluminium hydride which resulted in 6A and 6D
deprotected §6°-OH-2,3,6*%-Bn-B-CD (16). The reaction with 1;8ibromohexane and %,4
dibromobutane yielded hexylene and butylene bridged derivatiy€8-Bex-2,3,6*Bn-p-

CD (17) and 6,6°-But-2,3,6*Bn-p-CD (20), respectively. Reduction with sodium in liquid
ammonia gave the debenzylated produét$®Hex-p-CD (18) and &,6°-But-p-CD (21)
which were substituted to the permethylated capped prod@cS-l8ex-2,3,6*-Me-p-CD
(19) and &,6°-But-2,3,6*-Me-p-CD (22) (Fig. 121).

With these capped phases,&-Hex-2,3,6%-Me-p-CD (19) and 6',6°-But-2,3,6*-Me-p-CD
(22), not without surprise, a lot of enantiomer separations were\athi 6,6°-Hex-2,3,6*
Me-B-CD (19) showed higher enantioselectivity th&h@5-But-2,3,6*-Me-p-CD (22).

The access to the primary side of the cyclodextrin cavity is bldokede capping. Inclusion
and chiral recognition are only possible at the secondary side. The loDgeexlene bridge
at the primary side of"66°-Hex-2,3,6*-Me-p-CD (19) in comparison to the butylene residue
at 6',6°-But-2,3,6-Me-p-CD (22) led to a more flexible cyclodextrin torus. Therefore,
conformational changes by guest inclusion are possible which resulted stronger
interaction between host and guest. But the more rigid conformat®&he5But-2,3,6*Me-
B-CD (22) was more effective for the separation of enantiomers tilkas-chlordane,
mepivacain, methyprylon and ethosuximide which showed improved separations
comparison to86°-Hex-2,3,6-Me-p-CD (19).
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Fig. 12> Capped bifunctionalized cyclodextrin derivatve

Pentylation of 6,6°-OH-2,3,6%Bn-p-CD (16),following reduction with sodium in liquid
ammonia yielded %6°-PeB-CD (24), alkylated only in position 6A and 6D, which was
methylated to %,6°-Pe2,3,6-Me-B-CD (25). Silylation of the remaining five primary
hydroxy groups of %6°-PeB-CD (24) with tert-butyldimethylsilyl chloride in pyridin&®”!

led to 6',6°-Pe6*-TBDMS-B-CD (26). Methylation of the secondary hydroxy groups gave
6*,6°-Pe6*-TBDMS-2,3-Me-B-CD (28). Further silylation of 8,6°-Pe6*-TBDMS-B-CD
(26) yielded &,6°-Pe2',6*-TBDMS-B-CD (27) with only one silylated hydroxy group in
position 2. Methylation of the remaining secondary hydroxyl groups gaW®-Be3',6*
TBDMS-2,3*-Me-B-CD (29). As expected, migration of the single silyl group from position 2
to 3 took place. Silylation of both deprotected hydroxyl groups'j&°60H-2,3,6*Bn-p-CD

(16) with tert-butyldimethylsilyl chloride led to §6°-TBDMS-2,3,6*Bn-B-CD (30). After
reduction and methylation of the nineteen debenzylated primary and secondasyyhydr
groups 6,6°-TBDMS-2,3,6-Me--CD (32) was obtainedFig. 122.
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Fig. 122 Bifunctionalized cyclodextrin derivatives

6°,6°-Pe2,3,6Me-p-CD (25) and 6,6°-TBDMS-2,3,6Me-B-CD (32) were also suitable for
enantioselective gas chromatography and showed specifically higtiosesetctivities for 2
hydroxy and 2halogenated carboxylic acids. Using,&-TBDMS-2,3,6Me-p-CD (32)
separations ofrans-heptachloroepoxide andanschlordane were achieved, while the same
separations failed when position 6 was completely silylated-i®BBMS-2,3-Me-3-CD.
6*,6°-TBDMS-2,3,6Me-p-CD (32) showed interconversion of the enantiomers of Troeger's
base in the stationary ph&88. In comparison to @BDMS-2,3-Me-B-CD on this phase the
separation of metaxalone was highly improved. A6%Pe6*-TBDMS-2,3-Me-B-CD (28)

the separation of some alcohols and derivatives of carboxylic dmased good results. The
additional TBDMS group in position 3' of*&°-Pe3',6*-TBDMS-2,3*-Me-p-CD (29)
resulted in a nearly complete loss of enantioselectivity. Hereseplgrations of camphor and
menthol which could not be separated 6n68-Pe6*-TBDMS-2,3-Me-p-CD (28) showed
increased separation factors.

It appears that the substituents of the primary side show a stritugnce on the dimensions
of the secondary side and are of crucial importance for chgagjnétion. In comparison to-6
TBDMS-2,3-Me-3-CD the synthesized bifunctionalized derivatives showed decreased
enantioselctivity. Because of their smaller size the pentyltisuiisn at the primary side of

6*,6°-Pe2,3,6-Me-p-CD (25) resulted in a wider opening at the secondary side in
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comparison to the TBDMS groups of,6°>-TBDMS-2,3,6*-Me-B-CD (32). The molecular
dimensions of 8,6°-Pe6-TBDMS-2,3-Me-B-CD (28) are nearly the same as iATBDMS-
2,3Me-B-CD and thus, these stationary phases showed comparable enantioselectivities.

For monofunctionalization of-BDMS-2,3-Me-B-CD at position 2, 2';dBDMS--CD (33)
with one single silyl group in position 2 was treated under basic ttmmglivith iodomethane,
which induced a migration of the single silyl group from position 2' tored’)(to the
rearranged 3';8BDMS-2,3*-Me-B-CD (34). After complete desilylation and resilylation of
the primary hydroxy groups,-®H-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (36) was obtained with one
single hydroxy group in position 3'. Alkylation with iodopentane or acylation waditic
anhydride yielded Pentylsubstituted 3Pe6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (37) and acetylated
3-Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38), respectively. Methylation of 256BDMS-B-CD (33)
under weak basic conditions with methyl trifluoromethanesulfonate anedi-Bé-
butylpyridine in dichloromethaffé® led to 2',6TBDMS-2*,3-Me-B-CD (41). Desilylation
and introduction of the TBDM@roups in position 6 gave-@H-6-TBDMS-2*,3-Me-$-CD
(43) with one single hydroxy group in position 2'. Alkylation with iodopentanacgtation
with acetic anhydride yielded in position 2' pergybstituted 2Pe6-TBDMS-2*,3-Me-f3-
CD (44) and acetylated -Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45), respectivelyFig. 123.

The monofunctionalized derivatives ofTBDMS-2,3-Me-B-CD with TBDMS groups in
position 2 and 3 showed a loss of enantioselectivity which wak tmgber for the derivative
with 2-silyl-substitutionewhere only a few separations were possible. Enanttostdscof
3-Pe6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (37) and 2Pe6-TBDMS-2*3-Me-B-CD (44) were
comparable to those of BBDMS-2,3-Me-B-CD. In comparison to-§BDMS-2,3-Me-B-CD
and 6TBDMS-2,3Ac-B-CD, 3-Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) in general showed
enhanced selectivity as shown the separationglattones andi-HCH. Separations were
also possible in the case ofmethytl-phenytl,3-pentanediol andrans-chlordane which
could neither be separated byTBDMS-2,3Me-f-CD nor 6TBDMS-2,3-Ac-B-CD. The
synthesis of 3Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) combined the positive characteristics ef 6
TBDMS-2,3Me-B-CD and 6TBDMS-2,3-Ac-B-CD. The separations of bromocyclene,
oxychlordane g-damasconef-elemene, hexobarbital and gluthetimide are possible with 6
TBDMS-2,3-Me-3-CD but not with 6TBDMS-2,3-Ac-B-CD. The separation of-ionone
showed the same elution order aA8-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) and 6TBDMS-2,3
Me-B-CD while 6TBDMS-2,3-Ac-B-CD showed opposite elution order. The separations of
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linalyl acetate, citronellal and phenylalanine showed the contributiemaritioselectivity of
6-TBDMS-2,3-Ac-B-CD. These enantiomers could not be separated OMS-2,3-Me-f3-
CD. 2-Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (45) and a 1:1 mixture of-§BDMS-2,3-Me-3-CD and
6-TBDMS-2,3-Ac-B-CD resulted in a significant loss of enantioselectivity.
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Fig. 123 Monofunctionalized derivatives of BBDMS-2,3-Me-B-CD

3-monofunctionalization in comparison to that inp®sition resulted in a predominantly
positive influence on enantioselectivity. The more flexible pentyl gubsts caused only
minor differences in the enantioselective behaviour. Possibly siedi@lectrosterical effects
result in different orientations of the TBDMS and acetyl ressdin 3 and 2‘position,
respectively. While the TBDMS group in position 2 blocked the entrantieetcyclodextrin
cavity thetert-butyl residue of the 3rBDMS group is orientated to the outer side. The
inclusion of enantiomers, although lower in comparison {BBBMS-2,3-Me--CD, was

possible.
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Monofunctionalized permethylateéicyclodextrins with one pentyl or acetyl residue were
obtained by two different strategies. The synthesis é?e2,3*,6-Me-p-CD (40) was
achieved starting from -Pe6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (37) after desilylation and the
following methylation of the primary hydroxyl groups. The synthesis -#{c32,3*,6-Me-f3-

CD (56) was performed starting from 2\8e-B-CD (49) through monofunctionalization in
position 3' with tert-butyldimethylsilyltrifluoromethane sulfonate and 2u6idine in
dichloromethané*” to yield 3:TBDMS-2,6-Me-p-CD (50). Methylation and desilylation
gave permethylated-®H-2,3*,6-Me-B-CD (55) with one single hydroxyl group in position
3'. Reaction with acetic anhydride afforded\8-2,3*,6-Me-B-CD (56) (Fig. 124.
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Fig. 124 Monofunctionalized derivatives of 2,3\6e-3-CD

3-Pe2,3*,6-Me-p-CD (40) and 3'Ac-2,3*,6-Me-B-CD (56) were suitable for enantiomer
separations. It showed that-R-2,3*,6-Me-p-CD (40) were more suitable for unpolar
agrochemicals, alcohols and phenyl carboxylic acids théwr-2,3*,6-Me-B-CD (56) which
showed better separation capabilities for polar amino acids, suantke2hydroxy carboxylic

acids.

Pentylation of 2',6TBDMS-B-CD (33) led to the rearranged 3T®DMS-2,3*-Pe-CD (46).
After desilylation and complete methylation with iodomethane-Ng&2,3*-Pep-CD (48)
was obtained. For the monofunctionalization of-®I&3-Pep-CD in position 3' the six
hydroxy groups of 3TBDMS-2,6-Me-3-CD (50) were alkylated with iodopentane. After
deprotecting the single TBDMS group irp8sition, 3OH-2,6-Me-3-PeB-CD (52) reacted
with acetic anhydride to-&c-2,6-Me-3-Pe-CD (53).

For the monofunctionalization of-Bc-2,6-Pey-CD (Lipodex E¥) 2,6-Pey-CD (57) was
applied to obtain three different analogues. Pentylation of one simglexy group in
position 3' followed by treatment with butyric acid and butyric acidydride yielded 3*Bc-
2,3',6Pey-CD (59). Silylation of one single hydroxy group in position 3' witért-
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butyldimethylsilyltrifluoromethane sulfondfé” led to 3TBDMS-2,6Pey-CD (60).
Acylation of the free hydroxy groups resulted inTBDMS-3*-Bc-2,6-Pey-CD (61).
Desilylation to 3OH-3*-Bc-2,6-Pey-CD (62) was followed by acetylation to-Bic-3*-Bc-
2,6-Pey-CD (63). After silylation of the primary hydroxy groups in natiweyclodextrin and
regioselective pentydubstitution of the € hydroxy groups @BDMS-2-Pey-CD (64) was
obtained. Desilylation and regioselective methylation of the primaryolydyroups led to 6
Me-2-Pey-CD (66) which was treated wittert-butyldimethylsilyltrifluoromethane sulfonate
to for successful monofunctionalization in position 3. Pentylation ofptistion 3 and
desilylation gave 30H-6-Me-2,3*-Pey-CD (69) which was treated with acetic anhydride to
obtain 3*Ac-6-Me-2,3*-Pey-CD (70) (Fig. 125.
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Fig. 125: Monofunctionalized derivatives ofide-2,3-Pep-CD, 2,6 Me-3-Pe-CD, Lipodex E

and-8e-2,3-Pey-CD

3',6Me-2,3*-Pep-CD (48), 3-Ac-3*-Pe2,6:Me-p-CD (63) and 3Ac-6-Me-2,3*-Pey-CD
(70) were also suitable as chiral stationary phases, howeveoragaced to the "mother

phases" a significant loss of enantioselctivity was observed. @elyséparations of-2
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hydroxy carboxylic acids were possible opPAB-3*-Pe2,6-Me-B-CD (53) and 3'Ac-3*-Pe
2,6-Me-B-CD (53) with comparable results.

3*-Bc-2,3',6Pey-CD (59), 3-OH-3*-Bc-2,6-Pey-CD (62) and 3‘Ac-3*-Bc-2,6-Pey-CD
(63) exhibuted some enantioselective capabilities. But these cycloddetivatives showed
differences in comparison to LipodeX BVhile the separations on-Bc-2,3',6Pey-CD (59)
were comparable, the selectivities 0rA8-3*-Bc-2,6-Pey-CD (63) were mostly decreased.
In some cases a total loss of enantioselectivity was obsérliedseparations of alcohols and
halogenated carboxylic acids were improved at usingd@2,3',6Pey-CD (59) and for

amino acids comparable with Lipodex E.

The 3*monofunctionalization could result in an irregular distribution of theaiaing G2
and G3 substituents at the opening of the secondary side. This irregutdyudish could be
caused by narrowing of the secondary side because of resultingtivadtrand repulsive
interactions. As a result, the inclusion and discrimination oftoaers were disturbed. The
absence of one substituent or the introduction of one longer subssaesned to result in a
more regular distribution of the substituents at the opening of ébendary side. The

enantioselectivity changed dramatically.

In the present work it could be shown that chiral recognition of emaet®is mainly caused
by inclusion in the cyclodextrin cavity on the secondary side. Adsorptithe atuter surface
of the cyclodextrin does not seem to make any difference. For thenumsdion of
enantiomers a conformational change and a change in the dimensionseédhdary side
are of importance. Different substitution patterns at the pyinside changed the
enantioselectivity and confirmed the influence of these substitughts substituents in
position 2 and 3 showed unpredictable influences on the selectivity. Monofuadzations
demonstrated that a chiral separation could be positively influelgegtsubstituents in
comparison to 2ubstituents.

With 3-Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38) a stationary phase was synthesized where the
separation capabilities of -BBDMS-2,3Me-B-CD and 6TBDMS-2,3-Ac-B-CD are
combined. This new chiral selector displayed considerably improved @ad

enantioselectivities for different compound classes.
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Kapitel 6 Experimenteller Teill

6.1 Reagenzien, Messgerate und Methoden

Schutzgas

Reaktionen, die in wasserfreien Losungsmitteln durchgefihrt wurdengterfolvenn nicht
anders vermerkt, in einer Argonatmosphdse.und y-Cyclodextrin (WackerChemi¢ und
hydrophile Cyclodextrinderivate wurden vor der Reaktion an einer Gefckriungsanlage
Modell Beta A der Firm&hrist gefriergetrocknet.

Léungsmittel und Reagenzien

Alle wasserfreien Lésungsmittel wurden von der FirRtaka (p.a. absolut) bezogen. Die
verwendeten Reagenzien wurden von den FirRieka, Aldrich, Acros Organics, Mercknd
Lancasterbezogen und ohne weitere Reinigung eingesetzt. Das a%i@® Suspension
vorliegende Natriumhydrid wurde vor dem Einsatz mit destilliertemtdfe grindlich

gewaschen und getrocknet.

Dunnschichtchromatographie

Die dunnschichtchromatographischen Untersuchungen der Cyclodextrindevivaten auf
Aluminiumfolien mit aufgebrachtem Kieselgel 60 mit Fluoreszenkaidr Fsa
(Schichtdicke 0.2 mm) der Firmd#erck durchgefiihrt. Die Detektion erfolgte durch

Eintauchen in 10 %ige ethanolische Schwefelsdure und anschlieRender Hitzebehandlung.

Polarimetrie
Die angegebenen spezifischen Drehwerte wurden mitRidarimeter 341 der Firnfaerkin
Elmerbei 589 nm (N&D-Linie) und einer Kivettenlange von 1 dm bestimmt.

Gaschromatographie

Die gaschromatographischen Untersuchungen wurden an den Geraten GC 600@hésga S
2, Fractovap 2101 AC, 2150 und 4160 der Fit@alo Erba durchgefuhrt, die mit Spht
Injektoren und Flammenionisationsdetektoren (FID) ausgestattenward mit Wasserstoff

als Tragergas bei einem Saulendruck von 0.5 bar betrieben wurdemj&aor und der
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Detektor wurden bei einer Temperatur von 200 °C bzw. 250 °C betriebeAubieichnung

erfolgte mit einem Integrator-2500 vonMerck-Hitachi.

Massenspektrometrie
Die MALDI-TOFRMassenspektren wurden im Reflekidodus mit 4Hydroxy-o-
cyanozimtsaure als Matrix aufgenommen. Hierzu wurde ein GeratFitara Bruker

verwendet.

NMR -Spektroskopie

Die 'H- und**C-Spektren wurden an den Geraten WM 484t 400 MHz,*C: 100.62 MHz)
und DRX 500 tH: 500 MHz,**C: 125.77 MHz) der Firm&ruker aufgenommen, wobei als
Losungsmittel deuteriertes Chloroform, Methanol, Dimethylsulfoxid bzwzBleeingesetzt
wurden. Tetramethylsilan'i{: & = 0.00 ppm) und die nicht deuterierten L&sungsmittel
wurden dabei als interne Standards verwendet. Wurde Chloroform als Lisibelgs
verwendet, wurde das CHESignal {H: & = 7.26 ppm, *C: § = 77.0 ppm), bei Methanol das
CHs-Signal ¢H: & = 3.35 ppm, *°C: & = 49.3 ppm), bei Dimethylsulfoxid das C#Signal {H:

8§ = 2.49 ppm, °C: § = 39.7 ppm) und bei Benzol das GBignal ¢H: § = 7.27 ppm, °C: & =
128.0 ppm) als Referenzsignal verwendet.

Die Zuordnung der Wasserstoffind Kohlenstoffatome wurde dur¢h-H- und *H-'3C-
Korrelationsspektren (COSY) unterstitPtie Integrale sind bei symmetrisch substituierten
Cyclodextrin und Cyclofructinderivaten auf eine Glucoseeinheit bezogen'*BeSpektren
wurde die PENDANTAufnahmetechnik gewéahlt. Die Auswertung der Kopplungskonstanten
J erfolgte, soweit méglich, nach erster Ordnung. Fiir die AufspaltungeriHegignale
wurden folgende Abkirzungen verwendet: s = Singulett, d = Dublett, dd = dodpelikt,

t = Triplett, dt = doppeltes Triplett, m = Multiplett.

Die Auswertung erfolgte mit Hilfe des Computerprogramms “WMR". Aufgrund der
Auflosung der MelRpunkte sind die mit diesem Programm ermittelten #oggkonstanten

mit einem Fehler vort 0.5 Hz behaftet.

Belegung der Kapillarsédulen
Es wurden fusedilica-Kapillarsaulen der Firma Micuartz (Minchen) mit einer Lange
von 25 m und einem Innendurchmesser von 250 um verwendet. Die Vorbehandluyig erfol

nach der Methode voBrob®*%?*!! die Belegung der Kapillarsaulen nach der Methode von
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Boucheund Verzel&®?. Alle eingesetzten Reagenzien waren von analysenreiner Qualitat

(p.2.).

Leaching
Zunachst wurde 1 ml 2 %ige Salzsaure mit einem Druck von 2 bar dur8aule gepresst.

Anschliel3end wurden beide Enden der Kapillare zugeschmolzen und 6 h bei 2@
Ofen erhitzt.

Dehydratisierung

Beide Enden der zugeschmolzenen Kapillare wurden gekirzt, dann wurdelemmei®oige
Salzsaure und anschlieend 1.5 ml Methanol durch die Kapillaresgeddanach wurde die
Kapillare 30 min im Stickstoffstrom getrocknet und dann 2 h im@en unter Stickstoff

Tragergasstrom bei 250 °C ausgeheizt.

Desaktivierung

Beide Enden der Kapillare wurden um ca. 5 cm gekirzt. Danach veimdehomogene
Losung aus 100 pl Pentan und 100 ptiBhenytl,1,3,3tetramethyldisilazan (DPTMDS)
durch die Kapillare gedrickt. Beide Enden der Kapillare wurden zugestdrmahd dann 6 h
bei 330 °C im G@)fen erhitzt. Nach dem Offnen beider Enden, wurde 1 ml Methanol und im
direkten Anschluf3 1.5 ml Diethylether durch die Kapillare gedruckt undhbedend 30 min

im Stickstoffstrom getrocknet.

Belegung
Das Polysiloxan OV 1701 und das Cyclodexttaw. Cyclofructinderivat wurden jeweils in

einer Konzentration von 2 mg/ml in Pentan oder Dichlormethan gel6st underm
gewilnschten Verhaltnis blasenfrei in die Kapillare gepresst. &ile Ber Kapillare wurde
mit Wasserglas und Salzsauredampf verschlossen und dann Uber Nacukngét
AnschlieRend wurde das Lésungsmittel im Olpumpenvakuum entfernt, wobstiatiEnare
Phase als dunner Film im Inneren der Kapillare zurlckblieb. Bei r eine
Belegungskonzentration von 0.2 % (w/v) wurden Kapillarsdulen mit einerdieke von

0.125 um hergestelit.
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6.2 Darstellung der Cyclodextrinderivate
6.2.1  Heptakis(6-O-tert-butyldimethylsilyl) -p-cyclodextrin (6 TBDMS-g-CD, 1)*°”!

In 50 ml trockenem Pyridin wurden 4 g (3.52 mmol) gefriergetrockn@i€gclodextrin
geldst und anschlieRend unter Eiskiihlung mit 3 g (19.9 nmiexdButyldimethylsilylchlorid
versetzt und nach 2 h langsam auf Raumtemperatur erwarmt.e@lgiéh wurde nach 24 h
durch GielRen des Ansatzes auf 150 ml Eiswasser abgebrochen. Dandems weil3e
Niederschlag wurde Uber einen Bichiieichter abgesaugt, portionsweise mit 100 ml kaltem
Wasser gewaschen und in 100 ml Chloroform aufgenommen. Das Losungamitiel am
Rotationsverdampfer  abdestilliert. Die  Reinigung des Rohproduktedolgte
saulenchromatographisch an 600 g Kieselgel unter Flashbedingungen t:(Eluen
Chloroform/Methanol 8:1 bis 2:1, schrittweise).

C84H1580355i7; M = 1934.83 g/mol
Ausbeute: 4.92 g (70.91 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Re (Chloroform/Methanol 2:1) = 0.80

[a]5’= + 108.2 (c = 1.0, CH@)
MALDI -TO~MS: m/z = 1955.84 [M+Nd] 1971.81 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, CDC)):

8 (ppm) = 0.01, 0.02 [2 s, 6 H, Si(CHz3)], 0.84 [s, 9 H, SiC(CH)3), 3.52 [dd, 1 HJs3="30s5

= 9.3 Hz, H4], 3.59 [m, 1 H, HB], 3.61 [dd, 1H3% 1= 3.5 Hz3}, 3= 9.1 Hz, H2], 3.68 [d, 1
H, 3Jsp,6a= 10.7 Hz, HBb], 3.87 [dd, 1 H3Jas5= 2.7 Hz,°Jsaep= 11.3 Hz, H6a], 4.00 [dd, 1
H,3%2=3%4=9.2 Hz, H3], 4.85 [d, 1 H3}% ,= 3.5 Hz, H1], 5.25, 6.70 [2 s, 2 H, 28H]

¥C-NMR (100,62 MHz, CDG)):
8 (ppm) = -4.78,-4.66 [Si(CH)2], 18.68 [SC(CHs)], 26.32 [SICCHa)3], 62.05 [G6], 72.98
[C-5], 73.82 [G3], 73.62 [G2], 82.80 [G4], 102.44 [G1]
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6.2.2 Heptakis(6-O-tert-butyldimethylsilyl -2,3-di-O-ethyl)-B-cyclodextrin
(6-TBDMS-2,3-Et-g-CD, 2)

In 22 ml trockenem THF wurden unter Eiskihlung 997 mg (0.515 mmoB®BMS-3-CD

(1) und 1,2 g (50 mmol) Natriumhydrid gel6st. Anschliel3end wurden 8.0 ml (99.10 mmol)
Ethyliodid hinzugetropft und der Reaktionsansatz dann langsam auf Raguenddun
erwarmt. Nach 48 h wurde Uberschissiges Natriumhydrid durch Zugabe von Methanol
zersetzt. Der Reaktionsansatz wurde unter Vakuum eingeengt undRicbstand in
Chloroform aufgenommen. Anschlie3end wurde mit Wasser gewaschen, diecingaPhase

Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeeagt. Rohprodukt
wurde im Olpumpenvakuum getrocknet und anschlieRend unter Flashbedingungen

saulenchromatographisch an 50 g Kieselgel gereinigt (Eluent: PetrolethieylBther 10:1).

C112H2240358i7; M = 2327.58 g/mol
Ausbeute: 183 mg (15.1 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC. Rr (Petrolether/Essigsaureethylester 8:1) = 0.49

[0]5= + 80.0 (c = 1.0, CHG)
MALDI -TOF: m/z = 2349.09 [M+N4] 2365.03 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, CDC}):

8 (ppm) = 0.01, 0.02 [2 s, 6 H, Si(C#t], 0.85 [s, 9 H, SiC(CH)3], 1.21 [m, 6 H, 2 ¥3-CHj],

3.13[dd, 1 H3%1= 3.5 Hz,*}L 3= 9.8 Hz, H2], 3.53 [d, 1 H3J54 = 9.5 Hz, H5], 3.61 [d, 1
H, 2J%p6a= 11.4 Hz, H6b], 3.623.67 [m, 2 H, a-CH,a, H3], 3.683.74 fm, 1 H, a-CH,b],

3.753.81 [m, 2 H, o'-CHyb, H4], 4.04 [m, 1 H, o’-CH,a], 4.16 [dd, 1 H3Jaep= 11.4,3Ja5=
1.6 Hz, H6a], 5.21 [d, 1 H3J,, = 3.5 Hz, H1]]

3C-NMR (100 MHz, CDC¥):

8 (ppm) = -4.78, -4.39 [Si(CH),], 16.10, 16.14 [2 xB-CHs], 18.66 [SC(CHs)s], 26.32
[SIC(CHs)3], 62.70 [G6], 66.83 [a-CHy], 69.29 [o-CH;], 72.68 [G5], 77.96 [G4], 80.53 [G
3], 80.61 [G2], 98.47 [G1]
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6.2.3 Heptakis(6-O-tert-butyldimethylsilyl -2,3-di-O-trideuteromethyl) -B-cyclodex
trin (6-TBDMS-2,3-MeDs-p-CD, 3)

In 15 ml trockenem THF wurden unter Eiskihlung 617 mg (0.319 mmoB®BMS-3-CD

(1) und 120 mg (5.00 mmol) Natriumhydrid geldst. AnschlieBend wurden 1.5 ml (23.80
mmol) Trideuteromethyliodid hinzugetropft und der Reaktionsansatz dann nangsh
Raumtemperatur erwarmt. Nach 15 h wurde Uberschissiges Natriugnhtiycth Zugabe von
Methanol zersetzt. Der Reaktionsansatz wurde unter Vakuum eingeehder Rickstand in
Chloroform aufgenommen. Anschlie3end wurde mit Wasser gewaschen, diescingaPhase

Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeeagt. Rohprodukt
wurde im Olpumpenvakuum getrocknet und anschlieBend saulenchromatographisch unte

Flashbedingungen an 60 g Kieselgel gereinigt (Eluent: Petrolether/Ethyl2dgtet

C98H154D42035Si7; M =2173.47 g/mol
Ausbeute: 535 mg (75 % d. Th.) glasiger, kristalliner Feststoff
DC: Re (Petrolether/Ethylacetet 1:1) = 0.57

[0]5°= + 94.0 (c = 1.0, CHG)
MALDI -TOF: m/z = 2193.5 [M+Nd]

'H-NMR (400 MHz, CDC}):

8 (ppm) = 0.01, 0.02 [2's, 6 H, Si(CH)2], 0.86 [s, 9 H, SIiC(Ch)3], 3.04 [dd, 1 H3% 1= 3.6
Hz,3% 3= 9.8 Hz, H2], 3.51 [dd, 1 H3%,=3%4=9.4 Hz, H3], 3.57 [d,*) 4= 9.4 Hz, H5],

3.63[d, 1 H3Jkpea= 11.0 Hz, HBb], 3.71 [dd, 1 H3J,5=3L5= 9.1 Hz, H4], 4.09 [dd, 1 H,
3%6a5= 2.3 Hz2Ja60= 11.4 Hz, H6a], 5.17 [d, 1 H3}, .= 3.6 Hz, H1]

3C-NMR (100,62 MHz, CDGJ):
8 (ppm) = -4.81,-4.47 [Si(CH),], 18.67 [SC(CHs)s], 26.29 [SICCH3)4], 58.61, 61.47 [2,3
OCDy], 62.69 [G6], 72.55 [G5], 79.06 [G4], 82.29 [G3], 82.48 [G2], 98.49 [G1]
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6.2.4 Heptakis(6-O-tert-butyldimethylsilyl -2,3-di-O-methyl)-B-cyclodextrin
(6-TBDMS-2,3-Me-$-CD, 4)

Eine L6sung aus 1.054 g (0.54 mmolYBDMS-B-CD (1) in 20 ml trockenem THF wurde
unter Eiskiihlung mit 270 mg (11.25 mmol) Natriumhydrid versetzt. Anschlie®endien
11.7 ml (187.53 mmol) Methyliodid hinzugetropft und der Reaktionsansatz langgam a
Raumtemperatur gebracht. Nach 20 h wurde unter Eiskihlung Uberschisigeshydrid
durch Zugabe von Methanol zersetzt. Das Reaktionsgemisch wurde eingeengter
Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen und dreimal mit Wasser deamaie walirige
Phase wurde mit Dichlormethan gewaschen, und die vereinigten otrgamiBhiasen Uber
Natriumsulfat  getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch unter Flashbedingungen an 90 g Kieselgel ge(Einight:
Petrolether/Essigsaureethylester 4:1 bis 1:1, schrittweise).

CogH196035S17: M =2131.21 g/mol
Ausbeute: 1.004 g (86.5 % d. Th.) gelblicher, kristalliner Feststoff
DC: Re (Petrolether/Essigsaureethylester 2:1) = 0.36

[0]5'= + 90.4 (c = 1.0, CHG)

'H-NMR (500 MHz, CDC}):

8 (ppm) = 0.01, 0.02 [2 s, 6 H, Si(CH3)], 0.85 [s, 9 H, SiC(Ch)3], 3.04 [dd, 1 H3%,,=3.5
Hz, 3% 3= 10.0 Hz, H2], 3.48 [s, 3 H, OCH), 3.50 [dd, 1 H3};, = 9.6 Hz, H3], 3.57 — 3.68
[m, 5 H, OCH, H-5, H-6b], 3.70 [dd, 1 H3J,5 = 9.1 Hz, H4], 4.10 [dd, 1 HJsae,= 11.9
Hz,3X%as5= 2.5 Hz, H6a], 5.17 [d, 1 H3},, = 3.7 Hz, H1]

13C-NMR (100,62 MHz, CDG)):
8 (ppm) = -4.78,-4.44 [Si(CH),], 18.70 [SC(CHs)s], 23.32 [SICCHs)3], 59.03, 61.90 [2 X
OCHg], 62.71 [G6], 72.58 [G5], 79.06 [G4], 82.43 [G3], 82.61 [G2], 98.50 [G1]
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6.2.5 Heptakis(2,3-di-O-methyl)-g-cyclodextrin (2,3-Me-p-CD, 5)

200 mg (0.094 mmol) -dBDMS-2,3Me-f-CD (4) und 200 mg (0.634 mmol)
Tetrabutylammoniumfluoridrinydrat wurden in 20 ml trockenem THF und trockenem DMF
(1:1) geldst und Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Der Resktigatz wurde durch
Codestillation mit 50 ml “-Butanol/Toluol (1:1) eingeengt, in 50 ml Methanol aufgenommen
und zur Entfernung der Ammoniumsalze mit dem Mischbettionenaustaudsoberlite MB-

3 versetzt. Nach vollstandiger Reaktion des lonenaustauschers wasddRohprodukt
abfiltriert und eingeengt. AnschlieBend erfolgte unter Flashbedingungere ei
saulenchromatographische Aufreinigung an 20 g Kieselgel (Eluent: Gimlavdlethanol 6:1

bis 4:1, schrittweise).

Cs6HogOss: M = 1331.37 g/mol
Ausbeute: 407 mg (65.22 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Re (Chloroform/Methanol 4:1) = 0.21

[0]5'= + 134.2 (c = 0.9, CHE)

'H-NMR (500 MHz, CDC)):

8 (ppm) = 3.19 [dd, 1 H, *% 3= 9.1 Hz,*)1 = 3,5 Hz, H2], 3.48 — 3.49 [m 2 H, 3, H-5],
3.50 [s, 3 H, OCH|, 3.62 [s, 3 H, O€l3], 3.80 — 3.84 [m, 2 H, H, H-6b], 3.99 [dd, 1 H,
2Jsacb= 10.4 Hz, H6a], 4.56 [s, 1 H, €DH], 5.07 [d, 1 H3J,, = 3.5 Hz, H1]

13C-NMR (100,62 MHz, CDGJ):
§ (ppm) = 59.01, 61.71 [2 x OCHg], 61.92 [G6], 72.79 [G4], 80.61 [G5], 82.03 [G3], 82.36
[C-2], 99.17 [G1]
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6.2.6 Heptakis(6-O-tert-butyl -2,3-di-O-methyl)-B-cyclodextrin
(6-tBu-2,3-Me-g-CD, 6)

Eine Losung aus 200 mg (0.150 mmol)-®8-B-CD (5) in 15 ml trockenem DMF wurde
unter Eiskihlung portionsweise mit 412 mg (17.2 mmol) Natriumhydrid verséazh 20
min wurden 6 ml (50.2 mmol)-Bd-2-methylpropan langsam hinzugetropft und dann auf
Raumtemperatur erwarmt. Nach 48 h wurden erneut unter Eiskiihlung 100 I#gr(mol)
Natriumhydrid und 1 ml (8.37 mmol) -&d-2-methylpropan hinzugegeben und auf
Raumtemperatur erwarmt. Nach einer Reaktionsdauer von insg&samkonnte keine

Umsetzung beobachtet werden.

6.2.7 Heptakis(6-O-tert-butyldimethylsilyl -2,3-di-O-pentyl)-B-cyclodextrin
(6-TBDMS-2,3-Pe-§-CD, 7)

Eine Lésung aus 1.046 g (0.541 mmoiIfBDMS-B-CD (1) und 25 ml trockenem DMF
wurde unter Eiskihlung mit 1.8 g (75.00 mmol) Natriumhydrid versetzt. An8ehmc
wurden 11.5 ml (87.68 mmol) lodpentan langsam hinzugetropft und der Reaktionsansatz
langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Nach 20 h wurde unterhkisgluberschissiges
Natriumhydrid durch Zugabe von Methanol zersetzt und das Reaktionsgenmigelngt.

Der Ruckstand wurde dann in Chloroform aufgenommen und dreimal mieW\gmsaschen.

Die organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet, alffilinel eingeengt. Das
Rohprodukt wurde s&ulenchromatographisch unter Flashbedingungen an 120 g Kieselge

gereinigt (Eluent: Petrolether/Toluol 2:1 bis 1:1, schrittweise).

Ci154H308035Si7; M =2916.71 g/mol
Ausbeute: 1.13 g (71.66 % d. Th.) glasiger, kristalliner Feststoff
DC: Re (Toluol/Petrolether 2:1) = 0.77

[a]o= +74.2 (c = 1.0, CHG)
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'H-NMR (500 MHz, CDC}):

8 (ppm) = 0.0, 0.01 [2 s, 6 H, Si(CH3)3], 0.86 — 0.90 [m, 15 H, SiC(Gh, e-CHs, &-CHj],

1.24 — 1.34 [m8 H, 8-CHy, &'-CHy, y-CH,, y-CH,], 1.58 —1.63 [m, 4 H, B-CH,, p'-CHy),

3.08 [dd, 1 H3},1 = 3.5 Hz,2.%L 3= 9.8 Hz, H2], 3.51 —3.68 [m, 6 H, a-CH,, o’-CH,a, H-6b,
H-5, H-3], 3.79 [dd, 1 H3Js3 = 3Js5 = 9.1 Hz, H4], 3.96 [q, | H, «’-CHb], 4.17 [d, 1 H,
%Jsasp= 10.4 Hz, H6a], 5.21 [d, 1 H3J, , = 3.5 Hz, H1]

13C-NMR (100,62 MHz, CDGJ):

8 (ppm) = -4.76,-4.34 [Si(CH)2], 14.47, 14.50 [e-CHs, £'-CHg], 18.69 [SC(CHs)s], 23.05,
23.28 [3-CHy, 8'-CHy), 26.37 [SICCHS3)s), 28.64, 28.81 [y-CHa, y'-CHz], 30.39, 30.71 [B-CHs,
B'-CH,], 62.76 [G6], 71.85, 74.43 [a-CH,, o'-CH,], 72.69 [G5], 77.81 [G4], 80.78 [G3],
80.93 [G2], 98.17 [G1]

6.2.8 Heptakis(2,3-di-O-pentyl)-p-cyclodextrin (2,3-Pe-p-CD, 8)

409 mg (0.140 mmol) -8BMS-2,3Pefp-CD (7) und 230 mg (0.73 mmol)
Tetrabutylammoniumfluoridrinydrat wurden in 12 ml trockenem THF und trockenem DMF
(1:1) geldst und 4 Tage bei Raumtemperatur gerihrt. Der Reaktiotzsansde durch Co
Destillation mit 50 ml 31Butanol/Toluol (1:1) eingeengt, und anschlielBend in einem
Losungsmittelgemisch aus 150 ml Methanol und 40 ml Chloroform aufgenommenuiund z
Entfernung der Ammoniumsalze mit dem Mischbettionenaustauscher AtmbbtB-3
versetzt und am Rotationsverdampfer langsam bei 40 °C gerlhrt. NacAndifist Reaktion
wurde das Rohprodukt abfiltriert und eingeengt. Anschlielend erfolgte unter
Flashbedingungen eine saulenchromatographische Aufreinigung an 20 tp&i¢B&uent:
Dichlormethan/Methanol 10:1).

Ci112H2103s: M =2116.87 g/mol
Ausbeute: 535 mg (75 % d. Th.) glasiger, kristalliner Feststoff
DC: Rr (CH.Cl,/Methanol 6:1) = 0.45

[a]o = + 107.3 (c = 0.8, CHG)
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'H-NMR (500 MHz, CDC}):

d (ppm) = 0.80 — 0.94 [m, 6 H, &-CHa, ¢-CHg], 1.18 —1.37 [m, 8 H, 6-CHa, 8'-CH,, y-CH,, y'-
CHy), 1.48 — 164 [m, 4 H, B-CH,, B-CHy], 3.20 [dd, 1 H3},1 = 3.6 Hz,*%L 3= 9.2 Hz, H2],
3.44 —3.68 [m 5 H, a-CH,, o’-CHza, H-3, H-4], 3.73 [m, 2 H, H5, H-6b], 3.88 [q, 1 H, o
CHb], 3.96 [d, 1 H2Jkaep= 9.7 Hz, H6a], 4.21 [s, 1 H, €©H], 5.09 [d, 1 HJ;» = 3.6 Hz,
H-1]

13C-NMR (100,62 MHz, CDGJ):

8 (ppm) = 14.07 [e-CHa, £-CHa], 22.61, 22.77 [8-CHa, §'-CHj], 28.22, 28.34 [y-CHa, y'-CHy],
29.94, 30.17 [B-CH,, B'-CHg], 61.82 [G6], 71.60, 73.92 [0-CH,, o’-CHy], 72.73 [G5], 78.72
[C-4], 79.94 [G2], 80.44 [G3], 97.81 [G1]

6.2.9 Heptakis(6-O-tert-butyl-2,3-di-O-pentyl)-B-cyclodextrin
(6-tBu-2,3-Pe-p-CD, 9)

Eine Losung aus 48 mg (22.7 pmol) -B&B-CD (8) in 5 ml trockenem DMF und 4 ml
trockenem THF wurde unter Eiskihlung mit 122 mg (5.08 mmol) Natriumhydrgbtzgr
Nach 20 min wurden langsam 0.5 ml (4.18 mmalp@2-methylpropan hinzugetropft und
langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Nach 24 h wurden nochmal€iskiigniung 20 mg
(0.83 mmol) Natriumhydrid und 0.5 ml (4.18 mmol)dl-2-methylpropan hinzugegeben und

geruhrt. Eine Umsetzung konnte nicht beobachtet werden.

6.2.10  Octakis(6-O-tert-butyldimethylsilyl) -y-cyclodextrin (6-TBDMS-y-CD, 10§

In 120 ml trockenem Pyridin wurden 7 g (B¥nol) y-Cyclodextrin geldst und anschlie3end
unter Eiskihlung mit 7.2 g (47r/@mol) tert-Butyldimethylsilylchlorid versetzt und nach 2 h
langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Nach 24 und 48 h wurden nocimeal&iskiihlung
jeweils 0.5 g (3.3 mmol}ert-Butyldimethylsilylchlorid hinzugegeben. Nach insgesamt 5
Tagen wurde der Reaktionsansatz auf 150 ml Eiswasser gegossaer @mistandene weil3e
Niederschlag Uber einen BuchsiEichter abgesaugt, portionsweise mit kaltem Wasser
gewaschen und in Chloroform aufgenommen. Der Reaktionsansatz wurde dann am

Rotationsverdampfer eingeengt und um alle Pyridinreste zu entfexuede zweimal mit
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Toluol codestilliert und anschlieRend im Olpumpenvakuum getrocknet. Reiaigung
erfolgte saulenchromatographisch unter Flashbedingungen an 600 g Kiedslgmht:
Chloroform/Methanol 8:1 bis 3:1, schrittweise).

CoeH102040Ss: M =2211.22 g/mol
Ausbeute: 8.45 g (70.83% d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Re (Chloroform/Methanol/Wasser 50:20:1) = 0.53

[o]5’= + 114.6 (C = 0.9, CHG)

'H-NMR (500 MHz, CDC)):

8 (ppm) = 0.00, 0.01 [, 6 H, Si(CH)], 0.84 [s, 9 H, SiC(CH)3), 3.48 [dd, 1 HJs3="30s5
= 9.3 Hz, H4], 3.58 — 3.63 [m, 2 H, 12, H-5], 3.79 [dd, 1 H2Jp6a= 11.2 Hz, H6b], 3.91
[dd, 1 H,33a5= 3.3 Hz,°Jaes= 11.2 Hz, H6a], 3.97 [dd, 1 HJ; 4= 9.4 Hz, H3], 4.88 [d, 1
H,3J,= 3.8 Hz, H1], 5.36,6.35[2 s, 2 H, 28H]

3C-NMR (100,62 MHz, CDG)):
8 (ppm) = -5.14,-4.98 [Si(CH),], 18.28 [SC(CHa)3], 25.94 [SICCH3)3], 61.84 [G6], 71.96,
72.73, 74.02 [€, CG3, G5], 82.20 [G4], 102.39 [G1]

6.2.11 Octakis(6-O-tert-butyldimethylsilyl -2,3-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin
(6-TBDMS-2,3-Pey-CD, 11)

5.45 g (2.46mmol) 6 TBDMS-y-CD (10) wurden in 50 ml trockenem DMF gel6st und unter
Ruhren und Eiskihlung portionsweise mit 5 g (208nol) Natriumhydrid versetzt.
AnschlieRend wurden 40 ml (30Bmol) lodpentan tropfenweise hinzugegeben und nach 30
min auf Raumtemperatur erwarmt. Nach 24 h wurde Uberschissigesnmitgdrid unter
Eiskiihlung durch Zugabe von Methanol zersetzt und die Reaktionsmischung in Chloroform
aufgenommen. Das Gemisch wurde dreimal mit Wasser gewascheéieunganische Phase
Uber Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Das Rohproduktle unter
Flashbedingungen an 550 g Kieselgel séaulenchromatographisch gereiniggnt(El
Petrolether/Toluol 111
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C176H352040Slg; M = 3333.36 g/mol
Ausbeute: 6.24 g (76.01 % d. Th.) glasiger, kristalliner Feststoff
DC: Re (Toluol/Petrolether 2:1) = 0.82

[0]3°= + 74.4 (c = 0.7, CHG)

'H-NMR (500 MHz, CDC)):

8 (ppm) = 0.01, 0.02 [2' s, 6 H, Si(Chk], 0.86 [s, 9 H, SiC(CH)3], 0.79 — 0.8gm, 6 H, &-
CHs, €-CHg), 1.23— 1.47[m, 8 H, 8-CH,, 8'-CHy, y-CH,, y-CH,], 1.59 — 1.74[m, 4 H, p-
CHa, B-CHy], 3.07 [dd, 1 H33% 1= 3.5 Hz,2% 5= 9.8 Hz, H2], 3.52 — 3.66 [m, 6 Hy- CH;,
o’-CHqa, H6b, H5, H-3], 3.70 [dd, 1 H35=3),5= 9.1 Hz, H4], 3.98 [dt, 1 H, o’-CHzb],
4.16 [d, 1 H Jaeo= 10.4 Hz, H6a), 5.24 [d, 1 H3} = 3.5 Hz, H1]

3C-NMR (100,62 MHz, CDG)):

8 (ppm) = -4.28,-4.53 [Si(CH)], 14.47 [e-CHs, £-CHg], 18.25 [SC(CHs)s], 23.05, 23.28 [5-
CH,, §'-CHy), 26.05 [SICCH3)s], 28.63, 28.92 [y-CHa, ¥'-CHy], 30.34, 30.67 [B-CHy, B-CHy],
62.89 [G6], 72.12, 74.36 [0-CHy, a'-CHj], 72.80 [G5], 81.25 [G4, C-3, G-2], 98.40 [G1]

6.2.12 Octakis(2,3-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin (2,3Pey-CD, 12)

1.3 g (390umol) 6 TBDMS-2,3-Pey-CD (11) wurden in 20 ml trockeneidMF und 13 ml
trockenem THF gelést und mit 1.9 g (6.@#nol) Tetrabutylammoniumfluoridrihydrat
versetzt und 72 h bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlieend wurdéddasgsmittel
abgezogen und der Rickstand in einem Lésungsmittelgemisch aus 100 ml Matich20l

ml Chloroform aufgenommen und zur Entfernung der Ammoniumsalze mit dem
Mischbettionenaustauscher Amberlite N8Bversetzt. Nach vollstandigem Austausch wurde
vom lonenaustauscher abfiltriert und eingeengt. Die Aufreinigung olgesf
saulenchromatographisch unter Flashbedingungen an 100 g Kieselgelnt:(Elue
Dichlormethan/Methanol 11:1).

C128Hz40040: M = 2419.28 g/mol
Ausbeute: 910 mg (96.5 % d. Th.) glasiger, kristalliner Feststoff
DC: Rr (Dichlormethan/Methanol 6:1) = 0.50
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[a]o = + 106.4 (c = 0.8, CHG)
MALDI -TOF-MS: m/z = 2440.72 [M+N4] 2456.68 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, CDC}):

8 (ppm) = 0.81 — 0.96[m, 6 H, e-CHs, £'-CHs], 1.27 — 1.49m, 8 H, 8-CHy, §'-CHy, y-CH, y*-
CHy], 1.51 — 1.74[m, 4 H, B-CHy, B-CH], 3.24 [dd, 1 H3% 1 = 3.7 Hz,2.%L 5 = 8.8 Hz, H2],
3.55 —3.68 [m, 6 H, 0-CHy, H-3, H-4, H-5, H-6b], 3.79 — 3.99m, 3 H, o'-CH,, H-6a], 5.10
[d, 1 H,%3%,=3.8 Hz, H1], 5.30 [s, 1 H, 80H]

3C-NMR (100,62 MHz, CDG)):

8 (ppm) = 14.08 [e-CHa, £-CHg], 22.63, 22.79 [5-CHy, &'-CHy], 28.24, 28.36 [y-CHa, y'-CHy),
29.96, 30.18 [B-CHy, B'-CH,], 61.37 [G6], 71.67, 73.89 [0-CHy, o-CHy], 72.71 [G5], 78.79
[C-4], 79.91 [G2], 80.37 [G3], 97.81 [G1]

6.2.13  Octakis(6-O-trideuteromethyl-2,3-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin
(6-MeDs-2,3-Pe-y-CD, 13)

Eine LOsung aus 104 mg (42.99nol) 2,3Pey-CD (12) und 8 ml trockenemlHF wurde
unter Eiskuhlung portionsweise mit 142 mg (5.92 mmol) Natriumhydrid versetzt.
Anschliel3end wurden 0.6 ml (9.6 mmol) Trideuteromethyliodid tropfenwerssigegeben
und nach 30 min auf Raumtemperatur erwdrmt. Nach 24 h wurde da<hiissige
Natriumhydrid bei 0°C durch Zugabe von Methanol zersetzt. Der Reaktiotsangale
dann in Chloroform aufgenommen und dreimal mit Wasser gewaschen. DiesongaRhase
wurde Uber Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Ralprodukt wurde
anschlieBend saulenchromatographisch unter Flashbedingungen an 5 g Kigpsededt
(Eluent: Dichlormethan/Methanol 20:1).

Ci3eH232D24040: M = 2555.65 g/mol
Ausbeute: 87 mg (79.19 % d. Th.) glasiger, kristalliner Feststoff
DC: Rr (Dichlormethan/Methanol 20:1) = 0.27

[a]&’= + 22.3 (c = 0.2, Pentan)
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MALDI -TOFMS: m/z = 2576.91 [M+N4d] 2592.85 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, CDC)):

8 (ppm) = 0.79 — 0.96m, 6 H, e-CHs, £-CHg], 1.24 — 1.49m, 8 H, 5-CHy, &'-CH,, y-CH,, y*-
CHy], 1.52 — 1.64m, 4 H, B-CHy, B-CH], 3.23 [dd, 1 H3% 1= 3.5 Hz,2.%L 3= 9.8 Hz, H2],
3.46 [d, 1 H2Jkpea= 10.1 Hz, H6b], 3.51 -3.71 [m, 6 H, a-CH,, o-CHa, H3, H-4, H-5],
3.79 — 3.94m, 2 H, o’-CHyb, H-6a], 5.19 [d, 1 H3}, , = 3.5 Hz, H1]

3C-NMR (100,62 MHz, CDG)):

8 (ppm) = 14.47 [e-CHs, £'-CHa], 23.03, 23.23 [8-CHy, 8'-CHy], 2859, 28.83 [y-CHs, y'-CH],
30.28, 30.60 [B-CHp, B'-CHy], 71.43 [G5], 71.64 [G6], 72.09, 74.56 [a-CHy, o’-CHg], 78.53
[C-4], 80.83 [G2, C-3], 98.68 [G1]

6.2.14  Octakis(6-O-ethyl-2,3-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin (6-Et-2,3-Pe-y-CD, 14)

Eine L6sung aus 94 mg (38.880l) 2,3Pey-CD (12) in 8 ml trockenenTHF wurde unter
EiskUhlung portionsweise mit 148 mg (6.17 mmol) Natriumhydrid versetzt. AaBehnd
wurden 0.8 ml (9.85 mmol) Ethyliodid tropfenweise hinzugegebecth 30 min auf
Raumtemperatur erwarmt und Uber Nacht gerthrt. AnschlieRend wibeleschissige
Natriumhydrid unter Eiskiuhlung durch Zugabe von Methanol zersetzt. Deridtesisatz
wurde dann in Dichlormethan aufgenommen und dreimal mit Wasser d@masbDie
organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet, abfiledt eingeengt. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch unter Flashbedingungen an 10 g Kieselgel
gereinigt (Eluent: Dichlormethan/Methanol 60:1).

C144Hz72040: M =2643.71 g/mol
Ausbeute: 75 mg (73.03 % d. Th.) glasiger, kristalliner Feststoff
DC: Rr (Dichlormethan/Methanol 30:1) = 0.61

[a]3’= + 12.9 (c = 0.2, Pentan)

MALDI -TOFMS: m/z = 2665.31 [M+N4d] 2681.26 [M+K]
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'H-NMR (500 MHz, CDC}):

8 (ppm) = 0.84 — 0.93[m, 6 H, &-CHs, €-CHs], 1.17 [t, 3 H, E{CHg), 1.29 — 1.49m, 8 H, -
CHy, 8'-CHy, y-CH,, v'-CH,], 1.51 — 1.69m, 4 H, B-CHy, B'-CH,], 3.21 [dd, 1 H3%: = 3.3
Hz,3% 3= 9.6 Hz, H2], 3.45 -3.74 [m, 9 H, 0-CH,, «’-CH,a, H3, H-4, H-5, H-6b, EtCHy),
3.92 [m, 2 H, a’-CHgb, H-6a], 5.21 [d, 1 H3J,, = 3.2 Hz, H1]

3C-NMR (100,62 MHz, CDG)):

8 (ppm) = 14.47, 14.49 [¢-CHa, £-CHg], 15.58 [EtCHs], 23.04, 23.24 [5-CHy, 5'-CHj], 28.59,
28.85 [y-CHa, v-CHa], 30.30, 30.62 [B-CH,, B-CHy], 66.82 [EtCH,], 69.72 [a-CH,], 71.49
[C-5], 72.06 [o'-CHy], 74.50 [G6], 78.84 [G4], 80.85, 80.90 [€2, CG-3], 98.65 [G1]

6.2.15 Heptakis(2,3,6tri -O-benzyl)-p-cyclodextrin (2,3,6Bn-p-CD, 1529

In einem 250 mbStickstoffkolben wurden 2.25 g (1.982 mmol) gefriergetrockngkes
Cyclodextrin in 110 ml trockems DMF geldst und unter Eiskihlung portionsweise mit 3.4 g
(141.67 mmol) Natriumhydrid und anschlie3end tropfenweise mit 7 ml (58,88I)m
Benzylbromid versetzt. Nach 30 min wurde langsam auf Raumtemperatur eriNaaht24 h
wurde unter Eiskihlung das Uberschissige Natriumhydrid durch Zugabe von Methanol
zersetzt. Das Gemisch wurde in Chloroform aufgenommen und dremtalWasser
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natrianggitacknet,
filtriert und eingeengt. Zur Vorreinigung wurde eine Saulenfiiratan 500 g Kieselgel
vorgenommen. AnschlieBend wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch unter
Flashbedingungen an 500 g Kieselgel gereinigt (Eluent: Petroletherdissigthylester 6:1

bis 4:1, schrittweise).

C189H19603s: M = 3027.59 g/mol
Ausbeute: 6.42 g (96,27 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC. Rr (Petrolether/Essigsaureethylester 3:1) = 0.34

[0]5 =+ 30.1 (c = 1.0, CHG)

MALDI -TOF-MS: m/z = 3048.0 [M+N4d]
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'H-NMR (500 MHz, CDC}):
8 (ppm) = 3.44 [dd, 1 H, %1 = 3.6 Hz2%L 3= 9.4 Hz, H2], 3.51 [d, 1 H2Jspea= 10.4 Hz, H
6b], 3.93 — 4.01 [m, 4 H, 13, H-4, H5, H-6a], 4.31 — 4.48 [m, 4 H, G+Bn-6, CH-Bn-2],
4.73,5.04 [2 d, 2 HJchznaachzenas = 11.0 Hz, CHBn-3], 5.15 [d, 1 H3J,,= 3.5 Hz, H
1], 7.07 = 7.20 [m, 15 H, 4

3C-NMR (100,62 MHz, CDG)):
8 (ppm) = 69.69 [C-6], 71.89 [G4], 73.05 [CH-BN-2], 73.66 [CH-Bn-6], 75.79 [CH-Bn-3],
79.07 [G5], 79.20 [G2], 81.29 [G3], 98.83 [G1], 127.30 — 128.67 [154]

6.2.16 Pentakis®“FF%(2 3,6tri -O-benzyl)bis*P(2,3-di-O-benzyl)-p-cyclodextrin
(6*,6°-OH-2,3,6%Bn--CD, 16)

Unter Argonatmosphéare wurden 2.23 g (0.736 mmol) B38-CD (15 in 150 ml
trockenem Toluol gelést mit 70 ml (103,5 mmol, 1.5 M in Toluol)
Diisobutylaluminiumhydrid versetzt und fiir 4 h bei 30 °C geftfitt Zum Abbrechen der
Reaktion, wurde der Ansatz auf dem Eisbad abgekihlt und dann tropfenweik@0nml
Wasser versetzt. Das Gemisch wurde anschlieBend 15 min betdRapanatur gertihrt und
dann uber Celite abgesaugt und mit 600 ml heiBem Essigsaureethylesdsclgen. Das
Filtrat wurde dreimal mit je 100 ml gesattigter Nd@sung gewaschen und die vereinigten
organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert unggergt. Die
saulenchromatographische Aufreinigung erfolgte unter Flashbedingungen arKiielgel

(Eluent: Toluol/Essigsaureethylester 14:1 bis 6:1, schrittweise).

C178H18403s: M = 2847.34 g/mol
Ausbeute: 1.53 g (72.9 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Rr (Cyclohexan/Essigsaureethylester 3:1) = 0.24

[a]5'= + 30.7 (c = 0.9, CHG)

MALDI -TOF-MS: m/z = 2868.40 [M+N4] 2884.30 [M+K]
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'H-NMR (500 MHz, CDC}):

8 (ppm) = 3.31 — 4.05 [m, 42 H, 7 x k2, 7 xH-3, 7 x H4, 7 xH-5, 7 xH-6a, 7 xH-6b], 4.34
—4.68[m, 24 H, 5 x CHBN-6, 7 x CH-Bn-2], 4.75 — 5.49 [m, 14 H, 7 x GHBn-3], 4.81 [d,
1H,3),=3.2Hz, H1], 4.90 [d, 1 H3}),, = 3.2 Hz, H1], 4.92 [d, 1 H3} , = 3.2 Hz, H1],
494 [d, 1 H3),= 3.5 Hz, H1], 4.95 [d, 1 H3}, = 3.5 Hz, H1], 5.46 [d, 1 H3}, = 3.8
Hz, H-1], 5.50 [d, 1 H3J; 2= 3.5 Hz, H1], 7.08 — 7.26 [m, 95 H, 19ka]

13C-NMR (100,62 MHz, CDGJ):

8 (ppm) = 62.04 [C-6", C-67], 69.51 — 69.87 [&B®, C-6°, C-65, C-6", C-6°], 72.09 — 73.07 [7
X C-4, 7 xC-5], 73.29 — 73.83 [7 €H2>-Bn-2, 5 x CH-Bn-6], 74.86 — 76.57 [7 x CHBN-3],
76.30 — 79.54 [7 £-2, 7 x G3], 97.93 — 99.63 [7 £-1], 138.30 — 139.87 [(]

6.2.17 Pentakis®“5F%(2,3,6tri -O-benzyl)6*,6°-O-hexylenbis™P(2,3-di-O-benzyl)-p-
cyclodextrin (6*,6°-Hex-2,3,6*Bn-p-CD, 17)

Eine Lésung aus 400 mg (0.149 mmaf)68-OH-2,3,6%Bn-B-CD (16) in 6 ml trockenem

DMF wurde bei 0°C mit 200 mg (8.33 mmol) Natriumhydrid versetzt und gemdadh 30

min wurden langsam 213 pl (1.40 mmol) -Dbromhexan tropfenweise hinzugegeben,
langsam auf Raumtemperatur erwarmt und dann tber Nacht geruhrhlié®send wurde
Uberschussiges Natriumhydrid durch Zugabe von Methanol unter Eiskihlung tzddgsetz
Reaktionsmischung wurde eingeengt, dann in Chloroform aufgenommen und dreimal mit
Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde tUber Magnesiumstoigknget filtriert

und eingeengt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an 20 g Kigsedgegt
(Eluent: Toluol/Essigséaureethylester 25:1 bis 15:1, schrittweise).

C181H19403s: M = 2929.64 g/mol
Ausbeute: 84 mg (20.3 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Re (Cyclohexan/Essigsaureethylester 3:1) = 0.49

[a]o =+ 11.9 (c = 0.5, CHG)

MALDI -TOF-MS: m/z = 2950.15 [M+N4] 2966.09 [M+K]

259



Experimenteller Teil

'H-NMR (500 MHz, CDC}):

8 (ppm) = 1.04 — 1.17 [m, 4 H, 2CHy)], 1.33 — 1.44 [m, 4 H, 2 R-CHy], 3.08 — 3.68 [m,
46 H, 7 xH-2, 7 xH-3, 7 xH-4, 7 xH-5, 7 xH-6a, 7 xH-6b, 2 xa-CH,], 4.20 — 5.3 [m, 38
H, 7 x CH-Bn-2, 7 x CH-Bn-3, 5 x CH-Bn-6], 4.85 — 4.89 [m, 2 H, 2 x ], 4.96 [d, 1 H,
%3,=3.16 Hz, H1], 5.01 [d, 1 H3} > = 3.16 Hz, H1], 5.22 [m, 2 H, 2 x HL], 5.62 [d, 1 H,
332= 3.50 Hz, H1], 6.88 — 7.29 [m, 95 H, 19kta]

13C-NMR (100,62 MHz, CDGJ):

§ (ppm) = 24.24 — 25.97 [2 xy-CH,], 30.88 — 31.50 [2 B-CH,], 68.19 — 71.03 [7 xC-6],
71.92 — 72.02 [7 -4, 7 XC-5, 2 xa-CH;], 73.01 — 73.78 [7 x CHBn-2, 7 x CH-Bn-3, 5 X
CH,-Bn-6], 79.21 — 81.76 [7 £-2, 7 xC-3], 98.87 — 99.86 [7 £-1], 126.67 — 128.72 [G]

6.2.18 6",6°-O-Hexylen-p-cyclodextrin (6*,6°-Hex-p-CD, 18)

In einem 250 mDreihalskolben wurden 20 ml trockenes THF vorgelegt und-8@if°C
abgekunhlt. Anschliel3end wurden ca. 70 ml Ammoniak einkondensiert und dann 200 mg (68
pumol) 6%,6°-Hex-2,3,6-Bn-B-CD (17) in 2 ml trockenem THF hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde dann so lange mit Natrium versetzt, bisesiwh Karbveranderung
mehr zeigte und dann 3 h b&b °C gerihrt. Anschlie3end wurde das Reaktionsgemisch auf
40 °C erwarmt und portionsweise mit Ammoniumchlorid versetzt, bish silie
Reaktionslésung vollstandig entfarbt hatte. Dann wurde das Gemisc20mnil Methanol
versetzt und auf Raumtemperatur erwarmt. Zur Entfernung der Ammealize wurde das
Gemisch mit Mischbettionenaustauscher Amberlite-81Bersetzt und vorsichtig bei 40 °C

am Rotationsverdampfer gerthrt. Nach vollstdndigem Austausch wurde vom

lonenaustauscher abfiltriert, eingeengt und gefriergetrocknet

C48H80035Z M=1217.13 g/mol
Ausbeute: 22 mg (26.48 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff

[0]3’= - 47.6 (c = 0.3, DMSO)

MALDI -TOF-MS: m/z = 1238.99 [M+Nd] 1254.99 [M+K]
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'H-NMR (500 MHz, MeOHd,,):

8 (ppm) = 1.35— 1.39 [m, 4 H, 2 x1-CH,], 1.53 — 1.66 [m, 4 H, 2 §-CH,], 3.08— 3.14 [m, 7
H, 7 x H2], 3.41 — 4.16 [m, 39 H, 7K-3, 7 xH-4, 7 xH-5, 7 xH-6a, 7 xH-6b, 2 xa-CHy),
4.92 —4.96 [m, 7 H, 7 xH], 5.27-5.89 [m, 19 H, 19 x OH]

13C-NMR (100,62 MHz, MeOH):

8 (ppm) =27.52 — 28.39 [2 xy-CH,], 29.65 — 30.25 [2 B-CH,], 61.61 — 62.60 [7 xC-6],
70.02 — 70.83 [2 x-CHj], 74.10 — 75.02 [7 &-4, 7 XxC-5], 82.46 — 83.44 [7 €-2, 7 xC-3],
104.28 — 104.47 [7 €-1]

6.2.19 Pentaki®“FF%(2 3, 6tri -O-methyl)-6",6°-O-hexylen-bis™"(2,3-di-O-methyl)-
p-cyclodextrin (6*,6°-Hex-2,3,6*-Me-p-CD, 19)

22 mg (18umol) 6*,6°-Hex-p-CD (18) wurden in 5 ml trockenem DMF geldst und unter
Eiskihlung mit 31 mg (1.29 mmol) Natriumhydrid versetzt. Nach 30 min wurden
tropfenweise 21 pl (33jdmol) Methyliodid hinzugegeben und langsam auf Raumtemperatur
erwarmt. Nach 48 h wurde Uberschissiges Natriumhydrid unter Eiskihldngletiianol
zersetzt. Der Reaktionsansatz wurde in Chloroform aufgenommewraimdal mit Wasser
gewaschen. Die organische Phase wurde dann lber Natriumsulfat getréittkieet und
eingeengt. Nach Trocknung im Olpumpenvakuum wurde das Rohprodukt
saulenchromatographisch an 5 g Kieselgel gereinigt (Eluenbl&éer/Essigsaureethylester
3:1).

Co7H118035: M = 1483.63 g/mol
Ausbeute: 15 mg (55.93 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Re (Chloroform/Methanol 30:1) = 0.15

Re (Petrolether/Essigsaureethylester 3:1) = 0.23
20
[a]p = +10.4 (c = 0.2, Pentan)

MALDI -TOF-MS: m/z = 1505.94 [M+Nd] 1521.91 [M+K]
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'H-NMR (500 MHz, CDC}):

§ (ppm) = 1.23 — 1.27 [m, 2H, y-CH;], 1.34 — 1.39 [m, H, y-CHy), 1.56 — 1.65 [m, 4 H, 2 X
B-CHy], 3.12 —3.22 [m, 7 H, 7 W-2], 3.37 — 4.30 [m, 96 H, 7K-3, 7 xH-4, 7 xH-5, 7 xH-
6a, 7 xH-6b, 19 XOCHs, 2 x 0-CHg], 5.03 — 5.06 [m, 3 H, 3 x H], 5.06 [d, 1 H3J,, = 3.47
Hz, H1], 5.10 - 5.12 [m, 2 H, 2 x 4], 5.16 [d, 1 H3J; 2= 4.10 Hz, H1]

3C-NMR (100,62 MHz, CDG)):

8 (ppm) =26.31 [2 X y-CH,], 29.81 [2 XB-CHy], 57.84 — 61.15 [7 X-DCHs, 7 X 30CHs, 5 X
6-OCHs], 70.35 — 73.35 [7 -5, 7 XC-6, 2 X0-CHy,], 81.87 — 83.45 [7 -2, 7 X G3, 7 X
C-4], 98.92 — 100.27 [7 X 0]

6.2.20 Pentaki®“FFC(2,3,6tri -O-benzyl)}-6*,6°-O-butylen-bis*P(2,3-di-O-benzyl)-p-
cyclodextrin (6%,6°-But-2,3,6*Bn-p-CD, 20)

Eine Lésung aus 1.2 g (42imol) 6*,6°-OH-2,3,6Bn-B-CD (16) in 20 ml trockenem DMF
wurde bei 0°C mit 1.01 g (42.08 mmol) Natriumhydrid versetzt und gerihrt. B@achin
wurden 600 pl (5.06 mmol) :Ribrombutan tropfenweise hinzugegeben und langsam auf
Raumtemperatur erwarmt und dann Gber Nacht gerihrt. AnschlieRBend ilaehissiges
Natriumhydrid durch Zugabe von Methanol wunter Eidkig zersetzt. Die
Reaktionsmischung wurde in Chloroform aufgenommen und dreimal mit Wgssaschen.

Die organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknetrtfiltrnd eingeengt.
Anschliel3end wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch unter Flashbedingi@yen an

g Kieselgel gereinigt (Eluent: Toluol/Essigsaureethylester 25:1 bis thriitweise).

C170H19003s: M = 2901.40 g/mol
Ausbeute: 201 mg (16.39 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC. Rr (Toluol/Essigsaureethylester 25:1) = 0.13

[0]5= + 18.9 (c = 0.6, CHG)

MALDI -TOF-MS: m/z =2922.31 [M+N4d] 2938.31 [M+K]
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'H-NMR (500 MHz, DMSGdg):

8 (ppm) = 1.19 — 1.47 [m, 4 H, 2 B-CH,], 3.04 —4.04 [m, 46 H, 7 K-2, 7 xH-3, 7 xH-4, 7
x H-5, 7 xH-6a, 7 xH-6b, 2 Xa-CHy], 4.33— 5.18 [m, 45 H, 7 x CHBn-2, 7 x CH-Bn-3, 5
X CHp-Bn-6, 7 xH-1], 6.92 — 7.20 [m, 95 H, 19bia]

13C-NMR (100,62 MHz, DMS@ds):

8 (ppm) = 39.10 — 41.76 [2 X3-CH,], 71.26 — 74.19 [7 &-4, 7 XC-5, 7 XC-6, 2 Xa-CHa, 7 X
CH»-Bn-2, 7 X CH-Bn-3, 5 x CH-Bn-6], 79.24 — 82.69 [7 €-2, 7 xC-3], 97.58—99.17 [7 X
C-1], 127.02 — 128.16 [G]

6.2.21 6" 6°-O-Butylen-p-cyclodextrin (6*,6°-But-g-CD, 21)

In einem 250 mDreihalskolben wurden 20 ml trockenes THF vorgelegt und-&aif°C
abgekuhlt. AnschlieRend wurden ca. 30 ml Ammoniak einkondensiert und dann 200 mg (6.9
pumol) 6',6°-But-2,3,6~Bn-p-CD (20) in 2 ml trockenem THF hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde so lange mit Natrium versetzt, bis sinb kairbveranderung mehr
zeigte und dann 2 h bef0 °C gerihrt. Anschlielend wurde das Reaktionsgemiscd@dC
erwarmt und portionsweise mit Ammoniumchlorid versetzt, bis slieh Reaktionslésung
vollstandig entfarbt hatte. Dann wurde das Gemisch mit 20 ml Methansétzt und auf
Raumtemperatur erwarmt. Zur Entfernung der Ammoniumsalze wursleGéaisch mit
Mischbettionenaustauscher Amberlite MB versetzt und vorsichtig bei 40 °C am
Rotationsverdampfer gertihrt. Nach vollstandigem Austausch wurde vom lotaersaher

abfiltriert, eingeengt und gefriergetrocknet.

C46H76035: M = 1189.09 g/mol
Ausbeute: 22 mg (27.16 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff

[0]5 = + 14.8 (c = 0.4, DMSO)
'H-NMR (500 MHz, MeOHd.,):

§ (ppm) = 1.52 — 1.69 [m, 4 H, 2 B-CH;], 3.18 =6.04 [m, 72 H, 7 3H-1, 7 xH-2, 7 XH-3, 7
X H-4, 7 xH-5, 7 xH-6a, 7 xH-6b, 2 xa-CH,, 19 x OH
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13C-NMR (100,62 MHz, MeOH,):
§ (ppm) = 29.42— 30.32 [2 XB-CH,], 61.23— 62.58 [7 XC-6], 70.04— 70.89 [2 xa-CHj],
74.01 — 75.11 [7 -4, 7 XC-5], 82.38 — 83.46 [7 £-2, 7 XC-3], 103.79 — 104.02 [7 €-1]

6.2.22 Pentakis®“FF%(2,3,6tri -O-methyl)-6",6°-O-butylen-bis™P(2,3-di-O-methyl)-
B-cyclodextrin (6*,6°-But-2,3,6*-Me-B-CD, 22)

In einem 50 miStickstoffkolben wurden 16 mg (13 pmol},6°-But-B-CD (21) in 3 ml
trockenem DMF und 3 ml trockenem THF gel6st und unter Eiskihlung mitg12rb4
mmol) Natriumhydrid versetzt. Nach 30 min wurden tropfenweise 100 pl (I®!)m
Methyliodid hinzugegeben und langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Nachwdédé
Uberschussiges Natriumhydrid unter Eiskihlung mit Methanol zerdatzReaktionsgemisch

in Wasser aufgenommen und dreimal mit je 20 ml Diethylether giwas Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, akfilindreingeengt. Nach
Trocknung an der Olpumpe wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch an 3ggKiesel

gereinigt (Eluent: Chloroform/Methanol 30:1).

Ce5H114035: M = 1455.58 g/mol
Ausbeute: 4 mg (20.46 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Re (Chloroform/Methanol 30:1) = 0.26

[a]o =+ 12.8 (¢ = 0.2, CHG)
MALDI -TOF-MS: m/z = 1477.70 [M+N4] 1493.63 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDg):

8 (ppm) = 1.28 — 1.35 [m, 2H, 2 PB-CH,], 3.18 — 3.43 [m, 49 H, 7 K-2, 7 x 20CHs, 7 x 3
OCHg], 3.73 — 4.32 [m, 54 H, 7 W-3, 7 xH-4, 7 xH-5, 7 x H-6a, 7 xH-6b, 5 x 60CHs, 2 x
a-CHy], 5.21 [d, 1 H3J = 3.78 Hz, H1], 5.23 [d, 1 H3J > = 4.10 Hz, H1], 5.24 [d, 1 H,
%3,=3.15 Hz, H1], 5.28 [d, 1 H3J,, = 3.78 Hz, H1], 5.31 [d, 1 H3J» = 3.46 Hz, H1],
5.36 [d, 1 H2) > = 3.47 Hz, H1], 5.46 [d, 1 H3}, > = 4.09 Hz, H1]
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3C-NMR (100,62 MHz, GDs):

§ (ppm) = 29.08 — 31.24 [2 XB-CHy), 56.29 — 63.77 [7 X-®DCHs, 7 X 30CH; 5 x 60CH4,
71.53 — 73.75 [7 &-5, 7 XC-6, 2 xa-CH,,], 82.07 — 84.56 [7 £-2, 7 XC-3, 7 xC-4], 98.42
—101.20 [7 xC-1]

6.2.23  Pentakis®“5"¢(6-tri -O-benzyl)-bis™P(6-O-pentyl-2,3-di-O-benzyl)-p-
cyclodextrin (6”,6°-Pe-2,3,6*-Bn-B-CD, 23)

Zu einer Lésung von 459 mg (161.2 pmdha8-OH-2,3,6Bn-p-CD (16) in 8 ml trockenem

DMF wurden unter Eiskiihlung 300 mg (12.5 mmol) Natriumhydrid gegeben. Nach 10 min
wurden dann langsam 0.3 ml (2.29 mmol) lodpentan hinzugetropft und langsam auf
Raumtemperatur erwarmt. Nach 24 h wurde tberschissiges Natriuchbyter Eiskihlung
durch Zugabe von Methanol zersetzt und der Reaktionsansatz in Wasgenoauhen.
Anschlieend wurde dreimal mit Chloroform extrahiert und die vereimigirganischen
Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und eingeengt. valstandigen
Entfernung des DMF wurde dreimal mit Toluol codestilliert und deérckRtand im
Olpumpenvakuum getrocknet. Der Riickstand wurde saulenchromatographisch an 70 g
Kieselgel unter Flashbedingungen gereinigt (Eluent: Petroletiseggéasireethylester 5:1 bis

4:1, schrittweise).

Ci185H20403s: M = 2987.63 g/mol
Ausbeute: 381 mg (79.21 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Rr (Cyclohexan/Essigsaureethylester 3:1) = 0.58

Re (Petrolether/Essigsaureethylester 5:1) = 0.19
[0]5= + 56.6 (c = 0.5, CHG)
MALDI -TOF-MS: m/z = 3008.32 [M+N4d] 3025.29 [M+K]
'H-NMR (500 MHz, CDC)):
8 (ppm) = 0.97— 1.01 [m, 6 H2 x &-CH3], 1.37— 1.49 [m, 8 H2 x y-CHy, 2 x 3-CHj], 1.73—

1.76 [m, 4 H, 2 x B-CHg], 3.61 — 3.74 [m, 11 H, 7 x4, 2 x a-CHy], 3.92 —3.95 [m, 2 H, 2 x
H-6a], 4.02 — 4.11 [m, 5 H, 5 x-Ba], 4.37 —4.78 [m, 52 H, 7 x GHBn-2, 5 x CH-Bn-6, 7 X
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H-3, 7 x H4, 7 x H5, 7 x H6b], 5.09 — 5.12 [m, 7 H, 7 x GHBn-3b], 5.45 — 5.50 [m, 7 H, 7
X CH,-Bn-3a], 5.63 — 5.64 [m, 5 H, 5 x-#], 5.68- 5.60 [m, 2 H, 2 x H1], 6.94 — 7.68 [m, 95
H, 19 xHal]

3C-NMR (100,62 MHz, CDG)):

8 (ppm) = 14.71 [2 x &-CHa], 23.29 [2 x 8-CH], 29.25 — 30.462 X y-CHy, 2 X p-CHj], 70.66
— 76.19 [7 XC-6, 7 XC-5, 2 X0-CH,, 7 X CH-Bn-2, 7 x CH-Bn-3, 5 x CH-Bn-6], 80.27—
81.98 [7 XC-2, 7 XC-3, 7 x G4], 98.67 — 99.92 [7 £-1], 127.48 — 129.05 [G]

6.2.24  Bis™P(6-O-pentyl)-p-cyclodextrin (6*,6°-Pep-CD, 24)

In einem 250 mDreihalskolben wurden 20 ml trockenes THF vorgelegt und-&oif°C
abgekihlt. AnschlieBend wurden ca. 15 ml Ammoniak einkondensiert und dann 360 mg
(120.4 pmol) 6,6°-Pe2,3,6*-Bn-p-CD (23) in 2 ml trockenem THF hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde dann so lange mit Natrium versetzt, bisesieh karbveranderung
mehr zeigte und dann 2 h b&D °C geruhrt. AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch auf
40 °C erwarmt und portionsweise mit Ammoniumchlorid versetzt, bish silie
Reaktionslésung vollstandig entfarbt hatte. Dann wurde das GemisctOmnitt Methanol
versetzt und auf Raumtemperatur erwarmt. Zur Entfernung der Ammeaize wurde das
Gemisch mit Mischbettionenaustauscher Amberlite-®1Bersetzt und vorsichtig gerihrt.
Nach vollstandigem Austausch wurde vom lonenaustauscher abfiltilegeeagt und im

Olpumpenvakuum getrocknet.

Cs2Hg0Oss: M = 1275.27 g/mol
Ausbeute: 143 mg (93.16 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff

[0]3 = + 20.8 (c = 0.3, DMSPD

'H-NMR (500 MHz, DMSGds):

8 (ppm) = 0.84 — 0.87 [m, 6 H2 x &-CHa], 1.23— 1.29 [m, 8 H2 x y-CHa, 2 x 5-CHj], 1.42—
1.51 [m, 4 H, 2 x B-CHy], 3.15 — 3.39 [m, 21 H, 7 x4, 7 x H3, 7 x H6a], 3.51 — 3.73 [m,
H, 7 x H4, 7 X H5, 7 X H6b, 2 x a-CH,], 5.68- 5.69 m, 7 H, 7 x H1], 5.78 — 6.05 [m, 19
H, 19 x OH]
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13C-NMR (100,62 MHz, DMS@ds):

8 (ppm) = 13.81 [2 x &-CHa], 21.84 [2 x 8-CHj], 27.75 — 28.872 xy-CHa, 2 X p-CHj], 36.94
[2 X a-CH;], 70.19— 73.34 [7 XC-6, 7 xC-5, 7 XC-3, 7 x G4], 81.17 — 82.36 [7 -2],
101.23 — 103.17 [7 xQ]

6.2.25 Pentakis®“FF%(6-O-tert-butyldimethylsilyl -2,3-di-O-methyl)bis™°(6-O-
pentyl-2,3-di-O-methyl)-p-cyclodextrin (6*,6°-Pe-2,3,6-Me-$-CD, 25)

Eine Losung aus 32 mg (25 pmof),6-Pe-p-CD (24) und 3 ml trockenem DMF wurde unter
EiskUhlung mit 36 mg (1.5 mmol) Natriumhydrid versetzt. Nach 10 min wurderetrapise

0.1 ml (1.6 mmol) Methyliodid hinzugegeben und langsam auf Raumtemperatinme.

Nach 3 Tagen wurde Uberschissiges Natriumhydrid unter Eiskihlung durch Zwarabe
Methanol zersetzt. Der Reaktionsansatz wurde in Wassernaumigeen und dreimal mit
Diethylether extrahiert. Dann wurden die vereinigten organischen Phaoen
Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Zur EntfernundNdt-Reste im
Rohprodukt wurde dreimal mit Toluol codestilliert und anschlieBend imrppavakuum
getrocknet. Das Rohprodukt wurde dann saulenchromatographisch unter Flashbedingungen

an 3 g Kieselgel gereinigt (Eluent: Chloroform/Methanol 50:1).

C71H126035: M = 1541.78 g/mol
Ausbeute: 19 mg (49.4 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Re (Chloroform/Methanol 30:1) = 0.29

[0]5= + 51.7 (c = 0.2, Pentan)
MALDI -TOF-MS: m/z = 1563.71 [M+N4] 1579.69 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDé):

8 (ppm) = 0.88—0.91 [m, 6 H2 x €-CHg), 1.28— 1.35 [m, 4 H2 x 8-CHy], 1.37 — 1.47 [m, 4
H, 2 x y-CH,] 1.62 —1.73 [m, 4 H, 2 x B-CH3], 3.20 — 3.27 [m, 7 H, 7 x 2], 3.32— 3.33 [m,
15 H, 5 x 60CHg], 3.39 — 3.41 [m, 21 H, 7 x@CHy], 3.57 =3.63 [m, 4 H, 2 x a-CH,], 3.76
—3.80[m, 21 H, 7 x-®CHy], 3.82 —3.91 [m, 21 H, 7 xB, 7 x H4, 7 x H6a], 4.13 — 4.18
[m, 12 H, 7 x H5, 5 x H6b], 4.28-4.31 [m, 2 H, 2 x kbb], 5.32 [dd, 2 H3}, , = 3.47 Hz, 2
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x H-1], 5.33 [d, 1 H33 > = 3.79 Hz, H1], 5.35 [d, 1 H33, > = 3.46 Hz, H1], 5.37 [dd, 2 H,
33,,=3.31 Hz, 2 x H1], 5.38 [d, 1 H3}, , = 3.87 Hz, H1]

3C-NMR (100,62 MHz, @Dg):

8 (ppm) = 13.17 [2 x &-CH], 22.94[2 x 5-CHj], 28.98 [2 xy-CHy], 30.15[2 x B-CH;], 58.34
—61.77 [7 X 20CHs, 7 X 30CH;, 5 X 60CH;], 71.70 — 73.35 [7 x &, 7 x G6, 2 Xa-CHy),
82.66 — 83.19 [7 x @, 7 x G3, 7 x G4], 99.48 — 101.17 [7 xQ]

6.2.26  Pentakis “FC(6-O-tert-butyldimethylsilyl) -bis*P(6-O-pentyl-2,3-di-O-
methyl)--cyclodextrin (6*,6°-Pe-6*-TBDMS-B-CD, 26)

Zu einer Lésung aus 102 mg (80 umdlps-Pep-CD (25) in 3 ml trockenem Pyridin wurden

unter Eiskihlung 164 mg (1.09 mmadért-Butyldimethylsilylchlorid gegeben, langsam auf
Raumtemperatur erwarmt und bei Raumtemperatur gertihrt. daahils 24 h und 47 h
wurden weitere 200 mg (1.32 mmotgrt-Butyldimethylsilylchlorid unter Eiskihlung
hinzugegeben. Nach insgesamt 4 d wurde die Reaktion durch Zugabe von Wasser
abgebrochen und mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die organRichse wurde Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Zur vollstandigdferBung der
Pyridinreste, wurde der Ansatz dreimal mit Toluol codestilligrt im Olpumpenvakuum
getrocknet. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an 10 g Kiegsigeligt
(Eluent: Chloroform/Methanol 5:1 bis 2:1, schrittweise).

ngH1500358i5: M = 1846.58 g/mol
Ausbeute: 36 mg (40.37 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Rr (Chloroform/Methanol 2:1) = 0.54

[0]5= + 42.3 (c = 0.5, CHG)
MALDI -TORMS: m/z = 1867.93 [M+N4] 1883.88 [M+K]
'H-NMR (500 MHz, GDs):

8 (ppm) = 0.15 — 0.22 [m, 30 H, 5 x Si(G)], 0.87 =0.90 [m, 6 H, 2 x &-CHg], 1.01 — 1.03
[m, 45 H, 5 X SiC(Ch)3], 1.26 —1.36 [m, 8 H, 2 x 5-CH,, 2 x y-CHy], 1.58 — 1.64 [m, 4 H, 2
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X B-CHy], 3.46 — 4.25 [m, 39 H, 7 x43, 7 x H3, 7 X H4, 7 x H6a, 7 X H6b, 2 x a-CHy],
4.39 — 4.46 [m, 7 H, 7 x43], 4.85 [d, 1 H3J,» = 3.79 Hz, H1], 4.87 [d, 1 H3J; > = 3.78 Hz,
H-1], 4.98-5.00 [m, 2 H, 2 x HL], 5.03 [d, 1 H3} = 3.78 Hz, H1], 5.11 — 5.13 [m, 2 H, 2
x H-1], 5.82 — 6.17 [m, 14 H, 14 x OH]

3C-NMR (100,62 MHz, GDs):

§ (ppm) = -5.29 - -4.68 [5 x Si(CH),], 14.18 —14.29 [2 x &-CHg], 18.16 — 18.28 [5 x
SIC(CHa)], 22.89 —22.91 [2 x §-CH;,], 26.02 — 26.22 [5 x Si@Hs)3], 28.80 —28.88 [2 x y-
CH,, 2x B-CHy], 62.14 — 62.43 [7 x ®], 69.29 —69.95 [2 x a-CHy], 71.98 — 74.57 [7 x G,
7 x G4, 7 x G5], 82.67 — 83.41 [7 x 2], 102.79 — 102.98 [7 x-T]

6.2.27  Tetrakis(6-O-tert-butyldimethylsilyl)mono(2,6-di-O-tert-butyldimethylsilyl) -
bis™P(6-O-pentyl-2,3-di-O-methyl)-p-cyclodextrin
(6"*,6°-Pe-2' ,6*-TBDMS-B-CD, 27)

Zu einer Lésung aus 102 mg (80 umdips-Pep-CD (25) in 3 ml trockenem Pyridin wurden

unter Eiskihlung 164 mg (1.09 mmadért-Butyldimethylsilylchlorid gegeben, langsam auf
Raumtemperatur erwarmt und bei Raumtemperatur gertihrt. daahils 24 h und 47 h
wurden weitere 200 mg (1.32 mmotgrt-Butyldimethylsilylchlorid unter Eiskihlung
hinzugegeben. Nach insgesamt 4 d wurde die Reaktion durch Zugabe von Wasser
abgebrochen und mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die organRichse wurde Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Zur vollstandigdferBung der
Pyridinreste, wurde der Ansatz dreimal mit Toluol codestilligrt im Olpumpenvakuum
getrocknet. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an 10 g Kiegsigeligt
(Eluent: Chloroform/Methanol 7:1 bis 4:1, schrittweise).

C88H1740358i61 M =1960.82 g/mol
Ausbeute: 32 mg (24.67 % d. Th.) farbloser, glasartiger Feststoff
DC: Rr (Chloroform/Methanol 5:1) = 0.27

[a]o = + 39.5 (C = 0.5, CHG)

MALDI -TOFMS: m/z = 1981.92 [M+N4d] 1998.93 [M+K]
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'H-NMR (500 MHz, GDg):

8 (ppm) == 0.15 — 0.35 [m, 36 H, 6 x Si(GH], 0.87 —0.94 [m, 6 H, 2 x &-CHg], 0.99 — 1.08
[m, 54 H, 6 x SiC(CH)3], 1.23 —1.34 [m, 8 H, 2 x 8-CH,, 2 x y-CH;], 1.59 — 1.70 [m, 4 H, 2
X B-CHy], 3.42 — 4.33 [m, 39 H, 7 x4, 7 x H3, 7 x H4, 7 x H6a, 7 X H6b, 2 x a-CHy,
4.43 - 4.49 [m, 7 H, 7x43], 4.82-5.26 [m, 7 H, 7 x H1], 5.81 — 6.31 [m, 13 H, 13 x OH]

3C-NMR (100,62 MHz, GDs):

§ (ppm) = = -5.16- -4.28 [6 x Si(CH),], 14.04 —14.26 [2 x &-CHg], 18.27 — 18.41 [6 X
SIC(CHa)g], 21.97 —22.64 [2 x 8-CH;,], 27.06 — 27.81 [6 X Si@H3)3], 29.67 —30.22 [2 x y-
CHy, 2x B-CHy), 61.27 — 62.13 [7 x ®], 70.04 —77.57 [2 x a-CHz, 7 X G3, 7 X G4, 7 X G
5], 81.62 — 82.19 [7 x ], 101.97 — 102.82 [7 xQ]

6.2.28  Pentakis“F(6-O-tert-butyldimethylsilyl -2,3-di-O-methyl)bis™P(6-O-
pentyl-2,3-di-O-methyl)-p-cyclodextrin
(6*,6°-Pe-6*-TBDMS-2,3-Me-B-CD, 28)

Eine Lésung aus 25 mg (13.5 pmof)6B-Pe6*-TBDMS-B-CD (26) und 4 ml trockenem

DMF wurde unter Eiskihlung mit 20 mg (833 pumol) Natriumhydrid versitath 15 min
wurden 40 upl (641 pmol) Methyliodid tropfenweise hinzugegeben und langsam auf
Raumtemperatur erwarmt. Nach 24 h wurden nochmals 10 mg (416 pmol) Natriumhydrid und
20 ul (321 pmol) Methyliodid unter Eiskihlung hinzugegeben und dann auf Raumtemperatur
erwarmt. Nach insgesamt 70 h wurde unter Eiskiihlung tGberschissigesnRgtirid durch
Zugabe von Methanol zersetzt und der Ansatz in Wasser aufgenomnsaflié3end wurde

mit Diethylether extrahiert und die die organische Phase Ulagnésiumsulfat getrocknet.
Dann wurde abfiltriert, eingeengt und zur vollstandigen Entfernung der-Rése dreimal

mit Toluol codestilliert. Nach Trocknung im Olpumpenvakuum wurde das Rohprodukt
saulenchromatographisch unter Flashbedingungen 3 g Kieselgel gerékiliggnt:
Chloroform/Methanol 50:1).

C96H1880355i5: M = 2042.93 g/mol
Ausbeute: 22 mg (79.54 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Re (Chloroform/Methanol 50:1) = 0.38
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[a]o = + 33.5 (c = 0.2, Pentan)
MALDI -TOF-MS: m/z = 2064.73 [M+N4d] 2080.69 [M+K]

'H-NMR (500 MHz,C¢De):

8 (ppm) = 0.26 — 0.28 [m, 30 H, 5 x Si(GM], 0.92 —0.95 [m, 6 H, 2 x &-CHg], 1.08 — 1.10
[m, 45 H, 5 x SiC(Ch)3], 1.34 —1.41 [m, 4 H, 2 x 3-CHg], 1.44 —1.51 [m, 4 H, 2 x y-CHy],
1.69 —1.79 [m, 4 H, 2 x p-CHy], 3.22 = 3.32 [m, 7 H, 7 x42], 3.38 = 3.42 [m, 21 H, 7 x-2
OCHg], 3.67 =3.69 [m, 4 H, 2 x a-CH,], 3.76 — 3.81 [m, 21 H, 7 x@CHg], 3.87 — 4.07 [m,
28 H, 7 x H3, 7 x H4, 7 x H5, 7 x H6b], 4.21 — 4.25 [m, 2 H, 2 x-Ha), 4.38- 4.50 [m, 5
H, 5 x H6a), 5.43 — 5.49 [m, 7 H, 7 x-#]

3C-NMR (100,62 MHz, CDG)):

8 (ppm) = -5.26 —-4.72 [5 x Si(CH);], 14.13 —14.27 [2 x &-CHg], 18.13 — 18.22 [5 x
SiC(CHa)3], 23.63 —23.89 [2 x 8-CHy], 25.83 — 26.03 [5 x Si@Hs)3], 28.34 —28.98 [2 x y-
CH,, 2x B-CH;], 58.21 — 59.86 [7 x-®DCHg], 60.14 — 61.28 [7 x-®CH;], 61.98— 72.63 [7
X C-5, 7 x G6, 2 x 0-CHj], 79.81—82.36 [7 x G2, 7 x G3, 7 x G4], 99.17 — 100.21 [7 xC
1]

6.2.29 Tetrakis(6-O-tert-butyldimethylsilyl -2,3-di-O-methyl)mono(3,6di-O-tert-
butyldimethylsilyl -2-O-methyl)-bis™(6-O-pentyl-2,3-di-O-methy!l)-p-cyclo-
dextrin (6”,6°-Pe-3',6*-TBDMS-2,3*-Me-B-CD, 29)

Eine Lésung aus 25 mg (12.7 umof)eB-Pe2',6*-TBDMS-B-CD (27) und 4 ml trockenem

DMF wurde unter Eiskiihlung mit 20 mg (833 pumol) Natriumhydrid versitath 15 min
wurden 40 pl (641 pmol) Methyliodid tropfenweise hinzugegeben und langsam auf
Raumtemperatur erwarmt. Nach 24 h wurden nochmals 10 mg (417 pmol) Natriumhydrid und
20 pl Methyliodid (321 pumol) unter Eiskiihlung hinzugegeben und dann auf Raumtemperat
erwarmt. Nach insgesamt 70 h wurde unter Eiskihlung tGberschissigesnRgtirid durch
Zugabe von Methanol zersetzt und der Ansatz in Wasser aufgenomnsaflié3end wurde

mit Diethylether extrahiert und die organische Phase Uber Magnesiangetrocknet. Dann
wurde abfiltriert, eingeengt und zur vollstandigen Entfernung der {Regte dreimal mit

Toluol codestilliert. Nach Trocknung im Olpumpenvakuum wurde das Rohprodukt
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saulenchromatographisch unter Flashbedingungen gereinigt (Eluent:

Petrolether/Essigsaureethylester 4:1).

C101H200035Si6: M = 2143.16 g/mol
Ausbeute: 11 mg (40.26 % d. Th.) glasiger, kristalliner Feststoff
DC: Re (Petrolether/Essigsaureethylester 4:1) = 0.21

0
[a]é =+ 14.9 (c = 0.2, Pentan)
MALDI -TOFMS: m/z = 2162.4 [M+N4d]

'H-NMR (500 MHz, GDé):

8 (ppm) = 0.16 — 0.46 [m, 36 H, 6 x Si(GH], 0.91 —0.99 [m, 6 H, 2 x &-CHg], 1.06 — 1.15
[m, 54 H, 6 x SiC(Ch)3], 1.31 —1.42 [m, 4 H, 2 x 8-CHg], 1.43 —1.51 [m, 4 H, 2 x y-CHy],
1.66 —1.79 [m, 4 H, 2 x B-CHg], 3.23 -=3.30 [m, 7 H, 7 x42], 3.35 - 3.46 [m, 21 H, 7 x-2
OCH;], 3.65 =3.86 [m, 22 H, 2 x a-CH,, 7 X 30CH;], 3.90 — 4.16 [m, 28 H, 7 x, 7 x H
4,7 x H5, 7 x H6b], 4.32- 4.95 [m, 7 H, 7 x Hba], 5.39 — 5.59 [m, 5 H, 5 x-#], 5.63 [d, 1
H,3),=3.78 Hz, H1], 5.67 [d, 1 H3} , = 3.78 Hz, H1]

13C-NMR (100,62 MHz, GDs):

8 (ppm) = -5.14 - -3.82 [6 x Si(CH),], 14.05 —14.31 [2 x &-CHg], 18.25 — 18.30 [6 X
SIC(CHa)a], 23.61 —23.79 [2 x 8-CHj], 25.81 — 25.92 [6 x Si@H3)3], 28.94 —29.17 [2 x y-
CHa, 2x B-CHy], 59.18 — 60.25 [7 x-®DCHg], 60.97 — 61.31 [7 x-®CH;], 62.16— 74.73 [7
X C-5, 7 x G6, 2 x a-CH], 79.71-82.27 [7 x G2, 7 x G3, 7 x G4], 97.73 — 101.64 [7 xC
1]

6.2.30 Pentakis®“F"%(2 3, 6tri -O-benzyl)-bis™P(6-O-tert-butyldimethylsilyl) -p-cyclo-
dextrin (6”,6°-TBDMS-2,3,6*-Bn-p-CD, 30)

Eine Lésung aus 1.5 g (52.68mol) 6',6°-OH-2,3,6*-Bn-B-CD (16) in 25 ml trockenem
Pyridin wurde unter Eiskihlung mit 510 mg (3.38 mmtt-Butyldimethylsilylchlorid
versetzt und nach 2 h langsam auf Raumtemperatur erwarmt und ditder gérihrt. Unter
Eiskihlung wurden nochmals 500 mg (3.32 mmabrt-Butyldimethylsilylchlorid
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hinzugegeben und langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Nach 48 h wurde der
Reaktionsansatz auf 20 ml kaltes Wasser gegeben und in Chlorofdganammen.
Anschliel3end wurde die organische Phase dreimal mit Wasser ap@nvasnd dann Uber
Natriumsulfat  getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch an 150 g Kieselgel unter Flashbedingungen gei€inayit:

Petrolether/Essigsaureethylester 5:1).

C187H212035Sk: M = 3075.83 g/mol
Ausbeute: 1.39 g (91.45 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Rr (Cyclohexan/Essigsaureethylester 3:1) = 0.68

[0]3= + 34.5 (c = 1.0, CHG)
MALDI -TOF-MS: m/z = 3096.25 [M+N4] 3112.18 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GD):

8 (ppm) == 0.01 — 0.03 [m, 12 H, 2 x Si(G}], 0.88 — 0.89 [m, 18 H, 2 x SiC(GH), 3.30—

3.71[m, 21 H, 7 x k2, 7 x HBa, 7 x CHBn-2a], 3.81 — 4.29 [m, 35 H, 7 x-B, 7 x H4, 7 x
H-5, 7 x H6b, 7 x CH-Bn-2b], 4.39 — 4.58 [m, 10 H, 5 x GHBn-6a, 5 x CH-Bn-6b], 4.75 —
4.83 [m, 7 H, 7 x Cp#Bn-3b], 5.04 — 5.23 [m, 10 H, 7 x GHBn-3a, 3 x H1], 5.24 [d, 1 H,
33, =3.16 Hz, H1], 5.27 [d, 1 H3J,, = 3.46 Hz, H1], 5.32 [d, 1 H3J,, = 3.16 Hz, H1],

5.41[d, 1 H3}% > = 3.15 Hz, H1], 7.09 — 7.31 [m, 95 H, 19kta]

13C-NMR (100,62 MHz, @Dg):

8 (ppm) = -4.76 —4.47 [2 x Si(CH);], 18.75 [2 x SiC(CH)3], 26.35 — 26.39 [2 x SiC(C}],
69.65 — 75.94 [7 -6, 7 xC-5, 7 x CH-Bn-2, 7 x CH-Bn-3, 5 x CH-Bn-6], 78.81 — 81.54
[7 xC-2, 7 XC-3, 7 x G4], 98.03 — 99.50 [7 £-1], 127.28 — 129.43 []

6.2.31 Bis™P(6-O-tert-butyldimethyldisilyl) -B-cyclodextrin (6*,6°~-TBDMS-$-CD, 31)
In einem 250 mDreihalskolben wurden 25 ml trockenem THF vorgelegt und-&df°C

abgekunhlt. Anschliel3end wurden ca. 50 ml Ammoniak einkondensiert und 510 mg (16.58
pumol) 6',6°-TBDMS-2,3,6-Bn-p-CD (30) in 2 ml trockenem THF hinzugegeben. Das
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Reaktionsgemisch wurde dann so lange mit Natrium versetzt, bisesiwh karbveranderung
mehr zeigte und 1 h bef0 °C gerihrt. AnschlielBend wurde das Reaktionsgemiscd@dC
erwarmt und portionsweise mit Ammoniumchlorid versetzt, bis slieh Reaktionslésung
vollstandig entfarbt hatte. Danach wurde das Gemisch mit 20 ml Metharsdtzt und auf
Raumtemperatur erwarmt. Zur Entfernung der Ammoniumsalze wurgleGeéaisch mit
Mischbettionenaustauscher Amberlite MB versetzt und vorsichtig bei 40 °C am
Rotationsverdampfer gertihrt. Nach vollstandigem Austausch wurde vom lotaersaher

abfiltriert, eingeengt und gefriergetrocknet.

C54H98035Si2: M = 1363.51 g/mol
Ausbeute: 214 mg (94.66 % d. Th.) glasiger, kristalliner Feststoff
DC: Rr (Methanol) = 0.65

[0]3= + 44.7 (c = 0.7, DMSO)
MALDI -TOF-MS: m/z = 1385.29 [M+N4] 1401.26 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, MeOHds):

8 (ppm) = 0.08 — 0.09 [m, 12 H, 2 x Si(GH], 0.91 — 0.93 [m, 18 H, 2 x SiC(GH], 3.44—
3.59[m, 14 H, 7 x k2, 7 x H5], 3.73 —4.01 [m, 28 H, 7 x-8, 7 x H4, 7 x H6a, 7 x H6b],
4.94 —4.99 [m, 7 H, 7 xH], 5.64—5.70 [m, 19 H, 19 x OH]

3C-NMR (100,62 MHz, MeOW):
§ (ppm) = -4.94 —-4.91 [2 x Si(CH),], 18.22— 18.27 [2 x SiC(Ch)s], 26.62 — 26.69 [2 X
SiC(CHb)s], 60.02 — 61.05 [7 X @], 70.08— 73.36 [7 XC-5, 7 XC-3, 7 X G4], 81.19 — 81.97
[7 x C-2], 101.47 — 102.38 [7 x-Q]

6.2.32  Bis™P(6-O-tert-butyldimethyldisilyl -2,3-di-O-methyl)-pentakis®>“5F¢(2,3,6
tri -O-methyl)-p-cyclodextrin (6*,6°-TBDMS-2,3,6*Me-p-CD, 32)

Eine L6ésung aus 40 mg (2.98mol) 6',6°-TBDMS-B-CD (31) in 8 ml trockenem DMF
wurde bei 0°C mit 97 mg (4.04 mmol) Natriumhydrid versetzt und gerihah IS@ min

wurden 0.3 ml (4.81 mmol) Methyliodid tropfenweise hinzugegeben und langsam auf
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Raumtemperatur erwarmt und 72 h geriihrt. Uberschussiges Natriuchtwade dann durch
Zugabe von Methanol unter Eiskuhg zersetzt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt, in
Dichlormethan aufgenommen und dreimal mit Wasser gewaschen. Die sotgar®hase
wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rolkprodude
saulenchromatographisch an 1 g Kieselgel gereinigt (Eluengdasseethylester/Petrolether
2:1 bis 5:1, schrittweise).

Cr3H136035Sh: M = 1630.01 g/mol
Ausbeute: 16 mg (33.5 % d. Th.) glasiger, kristalliner Feststoff
DC: Rr (Essigsaureethylester/Petrolether) 5 1.64

[a]%oz +5.9 (c = 0.2, Pentan)
MALDI -TOF-MS: m/z = 1651.71 [M+N4d] 1667.80 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDs):

8 (ppm) = 0.21 — 0.23 [m, 12 H, 2 x Si(GH], 1.06 — 1.07 [m, 18 H, 2 x SIC(GM], 3.19—
3.27 [m, 7 H, 7 x 2], 3.31 — 3.33 [m, 15 H, 5 x-6CHj], 3.38 — 3.42 [m, 21 H, 7 x-2
OCH;y], 3.76 —3.81[m, 21 H, 7 x®CH;], 3.84 — 4.18 [m, 33 H, 7 x43, 7 x H4, 7 X H5, 5
X H-6a, 7 x H6b], 4.45 [dd, 1 H3Jas5= 11.20 Hz2Jaen= 2.98 Hz, H6a], 4.49 [dd, 1 H,
3%6a5= 11.20 Hz Jsa6o= 2.99 Hz, H6a], 5.31 — 5.33 [m, 2 H, 2 x-#f], 5.35 [d, 1 H3J),», =
3.47 Hz, H1], 5.42 [d, 1 H3J > = 3.15 Hz, H1], 5.43 [d, 1 H3J;, = 3.16 Hz, H1], 5.49—
5.51 [m, 2 H, 2 x H1]

3C-NMR (100,62 MHz, @D¢):

8 (ppm) = -5.05 —-4.81 [2 x Si(CH),], 18.72— 18.75 [2 x SiC(Ch)3], 26.26 — 26.68 [2 x
SiC(CHb)3], 58.33 — 61.81 [7 X-DCHs, 7 X 30CHs, 5 x 60CH;y], 71.93 - 72.78 [T x &, 7
x C-6], 81.69 — 83.35 [7 x @, 7 x G3, 7 x G4], 99.26 — 100.53 [7 xQ]
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6.2.33  Hexakis(6-O-tert-butyldimethylsilyl)ymono(2,6-di-O-tert-butyldimethylsilyl) -p-
cyclodextrin (2',6-TBDMS-B-CD, 33)

In 150 ml trockenem Pyridin wurden 7 g (6.fimol) gefriergetrocknetef-Cyclodextrin

gelést und anschlieBend wunter Eiskihlung mit 85 g (56.4 mmiaijt-
Butyldimethylsilylchlorid versetzt und anschliel3end langsam auf R/Brent. Nach 15 und

38 h wurden jeweils unter Eiskihlung nochmals 0.5 g (318nol) tert-
Butyldimethylsilylchlorid hinzugegeben und anschliel3end bei Raumtempgeatihrt. Nach

3 Tagen wurde der Reaktionsansatz auf 300 ml Eiswasser gegossemtdiendene weilde
Niederschlag wurde Uber einen Bilchiieichter abgesaugt, mit kaltem Wasser gewaschen
und in Chloroform aufgenommen. AnschlieBend wurde am Rotationsverdarmpfeerggt.

Um alle Pyridinreste zu entfernen, wurde zweimal mit Toluol ddbiet und anschlieRend

im Olpumpenvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an 1000 g

Kieselgel gereinigt (Eluent: Chloroform/Methanol 9:1 4i%, schrittweise).

CooH182035Sis: M = 2049.10 g/mol
Ausbeute: 3.06 g (24.21 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Rr (Chloroform/Methanol 4:1) = 0.68

[0]p’= + 132.5 (c = 0.9, CHg)
MALDI -TOF-MS: m/z = 2069.3 [M+N4] 2085.4 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDs):

8 (ppm) = 0.15 — 0.23 [m, 42 H, 7 x Si(GH], 0.39, 0.45 [2's, 6 H, Si(GH}], 0.99— 1.05 [m,
63 H, 7 x SiC(CH)3], 1.11 [s, 9 H, SiC(Ch)3], 3.65 —4.54 [m, 42 H, 7 x4, 7 x H3, 7 x H
4,7 x H5, 7 x H6a, 7 x H6b], 4.94 [d, 1 H3}, = 3.15 Hz, H1], 5.00 [d, 1 H3}%, = 3.15
Hz, H1], 5.03 [d, 1 H3J,, = 3.47 Hz, H1], 5.08 [d, 1 H33,, = 2.83 Hz, H1], 5.13 [d, 1 H,
33, = 3.47 Hz, H1], 5.22 [d, 1 H33, = 3.47 Hz, H1], 5.27 [d, 1 H3J,, = 2.21 Hz, H1],
5.84 — 6.37 [m, 13 H, 13 x OH]
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3C-NMR (100,62 MHz, GDs):

8 (ppm) = -4.94- -4.16 [8 x Si(CH),], 18.65 — 19.21 [8 x Si(CHa)3], 26.24 — 26.51 [8 x
SIC(CHa3)3], 61.21 — 62.26 [7 x @], 72.77 — 82.70 [7 x @, 7 x G3, 7 x G4, 7 x G5],
101.35 — 102.70 [7 x-@]

6.2.34  Hexakis(6-O-tert-butyldimethylsilyl -2,3-di-O-methyl)mono(3,6di-O-tert-
butyldimethylsilyl -2-O-methyl)-p-cyclodextrin
(3',6-TBDMS-2,3*-Me-g-CD, 34)

1.30 g (634umol) 2,6-TBDMS-B-CD (33) wurden in 20 ml trockenem THF geldst und unter
Eiskihlung mit 580 mg (24 mmol) Natriumhydrid versetzt. Nach 15 min wurdemB.1
Methyliodid (49.69 mmol) langsam hinzugetropft, langsam auf Raumtemperatarmt und
Uber Nacht gerthrt. Dann wurden unter Eiskihlung erneut 0.3 ml Methyliodid ri#r&il)
hinzugetropft, langsam auf Raumtemperatur erwéarmt und tGber Nachttgéntibchlie3end
wurde unter Eiskihlung Uberschissiges Natriumhydrid mit Methanol zersetl das
Reaktionsgemisch in Wasser aufgenommen. Das Gemisch wurde dreimpg 50 ml
Diethylether gewaschen und die vereinigten organischen Phasen (ber Blatatum
getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Nach Trocknung an der Olpumpkewlas Rohprodukt
saulenchromatographisch an 120 g Kieselgel unter Flashbedingungen ge(€Eineyit:
Petrolether/Essigsaureethylester 5:1 bis 2:1, schrittweise).

C103H206035SIs: M =2231.35 g/mol
Ausbeute: 1.158 g (82.3 % d. Th.) glasiger, kristalliner Feststoff
DC: Re (Petrolether/Essigsaureethylester 3:1) = 0.49

[0]5'= + 66.8 (c = 0.9, CHG)
MALDI -TOF-MS: m/z = 2252.11 [M+Nd] 2268.06 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDs):

8 (ppm) = 0.19 — 0.31 [m, 42 H, 7 x Si(GH], 0.42, 0.50 [2's, 6 H, Si(GH}], 1.06—1.12 [m,
63 H, 7 x SIC(CH)3], 1.14 [s, 9 H, SiC(CH)3], 3.13 [dd, 1 H3% 1 = 3.30 Hz*}, 5= 9.30 Hz,
H-2], 3.25—3.35 [m, 9 H, 20CH;,, 6 x H-2], 3.39 — 3.40 [m, 9 H, 3 x-@CHg], 3.41 [s, 3 H,
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2-OCHg], 3.44 [s, 3 H, 20CHg], 3.47 [s, 3 H, 20CHg], 3.78 — 3.83 [m, 18 H, 6 x-QOCHg],
3.88 —4.11 [m, 27 H, 6 x4, 7 x H4, 7 x H5, 7 x H6b], 4.33 [dd, 1 H3Ja5= 2.36 Hz,
2Jsasb= 11.20 Hz, HBa], 4.37 [dd, 1 H3Ja5= 2.21 HzJsa6p= 11.35 Hz, H6a], 4.39 — 4.44
[m, 4 H, H3, 3 x H6a], 4.47 [dd, 1 H3Jsa5= 2.37 Hz,2%a6p= 11.19 Hz, HBa], 4.53 [dd, 1
H, 3J%as= 1.98 Hz2Jae,= 11.36 Hz, H6a], 4.85 [dd, 1 HJa5= 2.21 Hz2Jae,= 11.35 Hz,
H-6a], 5.41 [d, 1 H3J,, = 3.47 Hz, H1], 5.45 [d, 1 H33, . = 3.15 Hz, H1], 5.49- 5.51 [m, 3
H, 3 x H1], 5.59 [d, 1 H33, .= 3.19 Hz, H1], 5.62 [d, 1 H3J,, = 3.47 Hz, H1]

3C-NMR (100,62 MHz CsDs):

8 (ppm) = -4.79 —-4.39 [8 x Si(CH),], 18.69— 18.80 [8 x SiC(Ch)3], 26.20 — 26.77 [8 x
SiC(CHb)3], 58.15 — 60.04 [7 x-DCHg], 61.10 — 61.91 [6 x-®CH;], 62.89 — 63.58 [7 x C
6], 72.81 — 73.05 [7 x G, C-3], 82.46 — 83.20 [7 x @, 6 x G3, 7 x G4], 97.41, 99.19 [€

1], 99.19 — 99.65 [6 x ]

6.2.35 Hexakis(2,3di-O-methyl)mono(20O-methyl)-g-cyclodextrin
(3'-OH-2,3*-Me-B-CD, 35)

In 8 ml trockenem THF wurden 541 mg (242 pmop-3BDMS-2,3*-Me-p-CD (34) gelost,
portionsweise mit 230 mg (729 umol) Tetrabutylammoniumfludntlydratversetzt und bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach 3 d wurde der Reaktionsansatz einge&tgml Methanol
aufgenommen und zur Entfernung der Ammoniumsalze mit Mischbettionanscisér
Amberlite MB-3 versetzt. Nach vollstandiger Reaktion des lonenaustauschers wurde das
Rohprodukt abfiltriert und eingeengt. AnschlieRend wurde das Rohprodukt
saulenchromatographisch an 50 g Kieselgel unter Flashbedingungen gye(Einient:
Chloroform/Methanol 3:1).

CssHogOss: M = 1317.35 g/mol
Ausbeute: 312 mg (97.68 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Rr (Chloroform/Methanol 3:1) = 0.33

[0]3’= + 142.3 (c = 0.8, CHg)

MALDI -TOFR-MS: m/z = 1337.3 [M+N4] 1353.2 [M+K]
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'H-NMR (400 MHz, Pyridinds):

8 (ppm) = 3.32 — 3.41 [m, 6 H, 6 x42], 3.46 — 3.55 [m, 22 H, 7 x@CH;, H-2], 3.61 — 3.88
[m, 18 H, 6 x 30CHy], 3.94 — 4.51 [m, 35 H, 7 x4, 7 x H4, 7 x H5, 7 x H6a, 7 x H6b],
5.56 —5.64 [m, 7 H, 7 x H]

3C-NMR (100,62 MHz, Pyridirds):
§ (ppm) = 58.12 — 59.60 [7 x-©DCH;], 61.49 — 61.68 [6 x-BCH], 61.58 — 61.63 [7 x B],
73.37 — 73.89 [7 x 5], 81.08 — 83.14 [7 x @, 7 x G3, 7 x G5], 99.28 — 100.30 [7 x 1]

6.2.36  Mono(6-O-tert-butyldimethylsilyl -2-O-methyl)hexakis(6 O-tert-butyldimethyl -
silyl-2,3-di-O-methyl)-p-cyclodextrin (3'-OH-6-TBDMS-2,3*-Me-$-CD, 36)

Unter Eiskihlung wurde eine Losung aus 300 mg (0.228 mra@IHR,3*-Me-B-CD (35) in

8 ml trockenem Pyridin portionsweise mit 289 mg (1.977 mmadBrt-
Butyldimethylsilylchlorid versetzt und tber Nacht bei Raumtempegstiihrt. Anschliel3end
wurde die Reaktion durch Zugabe von Wasser abgebrochen und in Diethylether
aufgenommen. Dann wurde die organische Phase dreimal mit Wassaschew, Uber
Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und am Rotationsverdampiageengt. Restliches
Pyridin wurde durch zweimalige Codestillation mit Toluol und anschlielsen@deknung im
Olpumpenvakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde dann unter Flashbedingungen an 30 g

Kieselgel gereinigt (Eluent: Petrolether/Essigsaureethylester 2:1)

C97H1940358i71 M=2117.18 g/mol
Ausbeute: 245 mg (50.83 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Re (Petrolether/Essigsaureethylester 2:1) = 0.27

[a]o= +84.2 (¢ = 0.9, CHG)
MALDI -TORMS: m/z = 2138.26 [M+N4] 2154.17 [M+K]
'H-NMR (500 MHz, GDs):

§ (ppm) = 0.25 — 0.27 [m, 42 H, 7 x Si(GH], 1.07 — 1.11 [m, 63 H, 7 x SiC(GH], 3.17
[dd, 1 H,3%1 = 3.47 Hz 3% 3 = 9.46 Hz, H2], 3.25 — 3.30 [m, 9 H, 2,@CHs, 6 x H-2], 3.36
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[s, 3 H, 2,30CHg], 3.39 [s, 3 H, 2,80CHg], 3.41 — 3.42 [m, 9 H, 3 x 28CHg], 3.60 [s, 3 H,
2,30CHg], 3.65 [s, 3 H, 2,8CHg, 3.77 [s, 3 H, 2,30CH, 3.78 = 3.80 [s, 12 H, 4 x 2,3
OCHg], 3.87 — 4.09 [m, 28 H, 7 x43, 7 x H4, 7 x H5, 7 x H6b], 4.28 — 4.49 [m, 6 H, 6 X
H-6a], 4.54 [dd, 1 H3Jas5= 2.21 Hz%Jaer= 11.35 Hz, H6a], 4.62 [dd, 1 H3J5, = 3%, =
9.14 Hz, H3], 5.22 [s, 1 H, 30H], 5.26 [d, 1 H3},, = 3.47 Hz, H1], 5.41 [d, 1 H3J,, =
3.47 Hz, H1], 5.45 [d, 1 H3J;, = 3.47 Hz, H1], 5.47 [d, 1 H33, ., = 3.79 Hz, H1], 5.13 [m,
3H,3xHI]

3C-NMR (100,61 MHz, @Ds):

& (ppm) = -4.82 —4.49 [7 x Si(CH)], 26.24 — 26.29 [7 x SiC(CHt], 58.15 — 59.75 [7 x2
OCHg], 61.67 — 61.88 [6 x-®CH;], 62.57 — 63.23 [7 x ], 72.72 — 73.32 [7 x @], 80.01
—82.30[7 x G2, 7 x G4, 7 x G5], 99.31 — 100.86 [7 xT]

6.2.37  Mono(6-O-tert-butyldimethylsilyl -2-O-methyl-3-O-pentyl)hexakis(6O-tert-
butyldimethylsilyl -2,3-di-O-methyl)-p-cyclodextrin
(3'-Pe-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD, 37)

Eine Losung aus 98 mg (46.3 umobhCH-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (36) in 3 ml trockenem

DMF wurde unter Eiskiihlung mit 71 mg (3.0 mmol) Natriumhydrid und anschicefé 0.1

ml (762 pmol) lodpentan tropfenweise versetzt. Die Reaktion wurde langsaf
Raumtemperatur erwarmt und Uber Nacht gerthrt. AnschlieRend wibeeschissiges
Natriumhydrid durch Zugabe von Methanol zersetzt und in Wasser aufgemoriraen
wurde dreimal mit Diethylether extrahiert und die vereinigten orghais Phasen Uber
Natriumsulfat getrocknet. Danach wurde abfiltriert und am Rotateydswmpfer eingeengt.

Um restliches DMF zu entfernen, wurde zweimal mit Toluol coltiesti und im
Olpumpenvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wurde dann saulenchromatographisgh an 10

Kieselgel unter Flashbedingungen gereinigt (Eluent: Petrolether/Essg8#idester 4:1).

C102H204O358i71 M =2187.32 g/mol
Ausbeute: 79 mg (78.22 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Re (Petrolether/Essigsaureethylester 2:1) = 0.71

[0]3’= + 27.4 (c = 0.2, Pentan)
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MALDI -TOFMS: m/z = 2208.60 [M+Nd] 2224.51 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDg):

8 (ppm) = 0.25 — 0.27 [m, 42 H, 7 x Si(GH], 0.90 [t, 3 H, e-CH3] 1.08 — 1.10 [m, 63 H, 7 x
SiC(CHb)3], 1.38 —1.40 [m, 2 H, 8-CHy], 1.67 —1.75 [m, 2 H, y-CH,], 1.79 —1.88 [m, 2 H, -
CH;], 3.26—3.30 [m, 6 H, 6 x k2], 3.31 [dd, 1 H?J,1 = 3.46 Hz3}, 3= 9.77 Hz, H2], 3.40
[s, 3 H, 20CHg], 3.40 — 3.42 [m, 12 H, 4 x-OCHg], 3.43 [s, 3 H, 20CHg], 3.47 [s, 3 H, 2
OCHg], 3.76 — 3.78 [m, 10 H, 3 x-@CHs, 0-CH,a], 3.79 [s, 3 H, CH], 3.81 [s, 3 H, 3
OCH;), 3.84 [s, 3 H, 3DCHg], 3.85—-4.59[m, 36 H, 7 x kB, 7 x H4, 7 x H5, 7 X H6b, 7 x
H-6a, a-CHza], 5.47 — 5.51 [m, 6 H, 6 x-#i], 5.55 [d, 1 H3J;, = 3.47 Hz, H1]

13C-NMR (100,62 MHz, GDs):

8 (ppm) = -4.80 —4.40 [7 x Si(CH),], 14.37 [e-CH3], 18.64 — 18.67 [7 x SiC(CHt], 23.13
[6-CHy], 26.22 — 26.34 [7 x SiC(C#k], 28.83 [y-CHz], 30.59 [B-CHg], 58.46 — 58.91 [7 x2
OCHg], 61.66 — 61.74 [6 x-BCH;], 63.04— 63.09 [7 x @], 72.79 — 72.88 [7 x B, a-CHj),
80.45 - 83.36 [7 X @, 7 X G4, 7 x G5], 102.67 — 104.80 [7 xT]

6.2.38  Mono(3-O-acetyl6-O-tert-butyldimethylsilyl -2-O-methyl)hexakis(6 O-tert-
butyldimethylsilyl -2,3-di-O-methyl)-p-cyclodextrin
(3'-Ac-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD, 38)

Eine Losung aus 52 mg (24.5 umobCH-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (36) in 2 ml trockenem
Pyridin wurden nacheinander mit 4 mg (32.7 pme{N4N-Dimethylamino)pyridin und 0.4

ml (4.23 mmol) Essigsaureanhydrid versetzt. Die Losung wurde unter Wssietsduss 3 h bei
Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemischieihyl&her
aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurdellsann
Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Zur Entfernurey &Yridinreste wurde
das Rohprodukt mehrmals mit Toluol codestilliert und im Olpumpenvakuunocgatt.
Anschlielend wurde das Rohprodukt unter Flashbedingungen an 4 g Kieselgeltgerein

(Eluent: Petrolether/Essigsaureethylester 4:1 bis 3:1, schrittweise).

281



Experimenteller Teil

C99H1960368i7: M = 2159.22 g/mol
Ausbeute: 44 mg (83.18 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Re (Petrolether/Essigsaureethylester 1:1) = 0.61

[a]o = + 49.8 (c = 0.9, Pentan)
MALDI -TOFR-MS: m/z = 2181.05 [M+N4] 2196.95 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDé):

8 (ppm) = 0.23 — 0.29 [m, 42 H, 7 x Si(GH], 1.08 — 1.10 [m, 63 H, 7 x SiIC(GH], 2.01 [s,
3 H, COCH], 3.18 [dd, 1 H2% 1 = 3.16 Hz,*}, 3 = 9.46 Hz, H2], 3.23 — 3.30 [m, 8 H,-2
OCHs, 5 x H2], 3.32 [s, 3 H, 2DCHg], 3.35 — 3.38 [m, 4 H,-DCHs, H-2], 3.40 [s, 3 H, 2

OCH;], 3.41 [s, 3 H, 20CH;], 3.42 [s, 3 H, 20CHg), 3.44 [s, 3 H, 20CHy], 3.74 [s, 3 H, 3

OCH;], 3.75 [s, 3 H, 3OCHg], 3.76 [s, 3 H, 3OCHg), 3.77 [s, 3 H, 3OCH;], 3.77 [s, 3 H, 3

OCH;], 3.80 [s, 3 H, 3OCHg), 3.92 — 4.17 [m, 27 H, 6 x4, 7 x H4, 7 x H5, 7 x H6b],

4.19 [dd, 1 H2Jaep= 11.35 Hz3J.5= 1.89 Hz, H6a], 4.30 [dd, 1 H3Jsa6p= 11.35 HzJas

= 2.21 Hz, H6a], 4.35 [dd, 1 H%a6p= 11.51 Hz3Jas= 2.99 Hz, H6a], 4.42 [dd, 1 H,
2Jsacb= 11.45 Hz3Ja5= 2.36 Hz, H6a], 4.49 [dd, 1 HJsa6p= 11.35 Hz3Ja5= 2.52 Hz, H

6a], 4.56 [dd, 1 HJsa6p= 11.35 Hz Jsa5= 2.36 Hz, H6a], 4.60 [dd, 1 H2Js6p= 11.35 Hz,
3J6a5= 2.56 Hz, H6a), 5.33 [d, 1 H%J,, = 3.15 Hz, H1], 5.44 [d, 1 H3} , = 3.78 Hz, H1],

5.49 [d, 1 H3%, = 3.47 Hz, H1], 5.51 - 5.52 [m, 4 H, 4 x H], 6.04 [t, 1 H3%, =3k, =

9.93 Hz, H3]

13C-NMR (100,62 MHz, GDs):

8 (ppm) = -4.72 —4.41 [7 x Si(CH),], 18.63 — 18.79 [7 x SiC(C#}], 21.39 [COCH], 26.19
— 26.33 [7 x SiC(Ch)3], 58.25 — 58.82 [7 x©DCHg), 61.61 — 61.86 [6 x -®CHy], 62.57 —
63.11 [7 x G6], 72.67 — 73.01 [@, 7 x G5], 79.82 — 83.47 [7 x @, 6 x G3, 7 x G4], 98.86
—-100.10 [7 x €1]
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6.2.39 Hexakis(2,3di-O-methyl)mono(20-methyl-3-O-pentyl)-p-cyclodextrin
(3'-Pe-2,3*-Me-g-CD, 39)

In 2 ml trockenem THF wurden 14 mg (6.4 pmohP&6-TBDMS-2,3*-Me-3-CD (37)

geldst, mit 85 mg (269.4 mmol) TetrabutylammoniumflueFithydrat versetzt und bei
Raumtemperatur gertihrt. Nach 24 h wurde der Reaktionsansatz eingeemgtr Rickstand
in Diethylether aufgenommen. Anschliel3end wurde die organische Pleasaldnit Wasser
gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wurde abfiltriergeegigund
saulenchromatographisch an 1 g Kieselgel gereinigt (Eluent: ChiorMethanol 4:1 bis

3.1, schrittweise).

CooH104035: M = 1384.46 g/mol
Ausbeute: 7mg (79 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Rr (Chloroform/Methanol 4:1) = 0.26

[0]5°= + 51.8 (c = 0.5, CHG)
MALDI -TOF-MS: m/z = 1409.5 [M+NH

'H-NMR (500 MHz, GDs):

8 (ppm) = 0.92 [t, 3 H, &-CH3] 1.22 —1.40 [m, 2 H, 8-CH,], 1.54 — 1.671h, 2 H, y-CHy], 1.77
—1.89 [m, 2 H, B-CHy], 2.78—3.03 [m, 7 H, 7 x 2], 3.31-4.33[m, 76 H, 7 X kB, 7 x H4,
7 X H5, 7 x H6b, 7 x H6a, 7 X 20CH;s, 6 x 30CH;s, a-CH;,], 5.44 — 5.58 [m, 7 H, 7 x 1],
6.16 [m, 7 H, 7 x 80H]

3C-NMR (100,62 MHz, GDs):

8 (ppm) = 14.32 [e-CHs], 22.97 [3-CHj], 28.34 [y-CHa], 30.17 [B-CH;], 58.32 — 58.86 [7 x-2
OCHg), 60.74 — 61.93 [6 Xx-®CHg], 63.14— 63.79 [7 x &), 73.10 — 83.36 [7 x B, 7 x G2,
7 x G4, 7 x G5, a-CHg], 100.27 — 101.38 [7 x Q]
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6.2.40 Hexakis(2,3,6tri -O-methyl)mono(2,6di-O-methyl-3-O-pentyl)-g-cyclodextrin
(3'-Pe-2,3*,6-Me--CD, 40)

In 2.5 ml trockenem THF wurden 11 mg (7.9 pmolP8&2,3*-Me--CD (39) geldst und
unter Eiskiohlung mit 39 mg (163 pmol) Natriumhydrid versetzt. Nach 15 minlenur
tropfenweise 30 pl (481 pmol) Methyliodid hinzugegeben und langsam anoft&aperatur
erwarmt. Nach 24 h wurde die Reaktion unter Eiskihlung durch Zugabe von Methano
abgebrochen und in Diethylether aufgenommen. AnschlieRend wurde dreitm@lasser
gewaschen. Die organische Phase wurde dann uber Magnesiumsulfat gétrabkhriert

und eingeengt. Das Rohprodukt wurde séulenchromatographisch an 1 g Kigsedjailgt
(Eluent: Chloroform/Methanol 50:1).

Ce7H1170s5. M = 1479.62 g/mol
Ausbeute: 10 mg (85.03 % d. Th.) glasiger, kristalliner Feststoff
DC: Re (Chloroform/Methanol 40:1) = 0.31

[0]3 = + 44.7 (c = 0.2, Pentan)
MALDI -TOF-MS: m/z = 1506.5 [M+NH

'H-NMR (500 MHz, GDg):

8 (ppm) = 0.91 [t, 3 H, e-CH3] 1.32 —1.44 [m, 2 H, 3-CHy), 1.67—1.74 [m, 2 H, y-CH,], 1.78
—1.86 [m, 2 H, B-CHy], 3.21 — 3.30 [m, 7 H, 7 x42], 3.32 — 3.33 [m, 21 H, 7 x@CHg],
3.35-3.38 [m, 21 H, 7 x-6CHg], 3.75 [s, 3 H, 3DCH;], 3.76 [s, 3 H, 30CHg], 3.77 [s, 3
H, 3OCHg), 3.78 [s, 3 H, 30CHj], 3.79 [s, 3 H, 30CH;], 3.80 [s, 3 H, 30CH;], 3.82 — 4.18
[m, 35 H, 7 x H3, 7 x H4, 7 x H5, 7 x H6b, 7 x H6a], 5.29 — 5.37 [m, 7 H, 7 x-#]

13C-NMR (100,62 MHz, GDs):

8 (ppm) = 14.39 [e-CHa], 23.13 [5-CHy], 28.83 [y-CHy], 30.57 [B-CHy], 58.32 — 58.99 [7 x 2
OCH;, 7 X 60CHg], 61.66 — 61.80 [6 x-®CHy], 71.73— 72.51 [7 x G5, 7 x G6], 74.25 [a-
CH], 80.68 — 81.78 [7 x B, 7 x G4], 82.67 — 83.18 [7 x@,], 99.12 — 99.74 [7 x Q]
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6.2.41 Hexakis(6-O-tert-butyldimethylsilyl -2,3-di-O-methyl)mono(2,6di-O-tert-
butyldimethylsilyl -3-O-methyl)-B-cyclodextrin
(2',6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD, 41)

1.50 mg (732 pmol) 2;6BDMS-B-CD (33) wurden in 6 ml trockenem Dichlormethan geldst
und dann mit 3.75 ml (17.07 mmol) ZX¥-tert-butylpyridin und 1.5 ml (13.65 mmol)
Trifluormethansulfonsauremethylesté? versetzt und 3 h bei 50 °C geriihrt. AnschlieRend
wurde Uberschissiger Trifluormethansulfonsduremethylester durch Zugabe etbanm
zersetzt und in Diethylether aufgenommen. Dann wurde die organisake it Wasser und
Natriumhydrogencarbondatbsung gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Dann
wurde abfiltriert, am Rotationsverdampfer eingeengt und im Olpumpenvagetnocknet.
Das Rohprodukt wurde unter Flashbedingungen an 100 g Kieselgel gereihight{E
Petrolether/Essigsaureethylester 8:1 bis 4:1, schrittweise).

C103H206035SIs: M =2231.35 g/mol
Ausbeute: 614 mg (37. 67 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Re (Petrolether/Essigsaureethylester 3:1) = 0.37

[0]p = + 82.4 (c = 1.0, CHG)
MALDI -TOF-MS: m/z = 2251.61 [M+Nd] 2267.55 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDg):

8 (ppm) = 0.24 — 0.31 [m, 42 H, 7 x Si(GH], 0.33, 0.46 [2 s, 6 H, Si(GH}], 1.08—1.11 [m,
63 H, 7 x SIC(CH)3], 1.12 [s, 9 H, SiC(CH3], 3.21 — 3.31 [m, 6 H, 6 x 43], 3.36—3.44 [s,
18 H, 6 X 20CHj], 3.72 — 3.81 [m, 21 H, 7 x-Q@CHg], 3.84 — 4.10 [m, 29 H, 12, 7 x H3, 7
X H-4, 7 x H5, 7 x H6b], 4.29 — 4.35 [m, 3 H, 3 x#Ha], 4.39 [dd, 1 H3J.s5= 2.68 Hz,
2Jsacb= 10.69 Hz, H6a], 4.45 — 4.50 [m, 2 H, 2 x-Ba], 4.74 [dd, 1 H3Js.5= 2.34 Hz 2Jsa6p
= 11.17 Hz, H6a], 5.30 [d, 1 H33,, = 3.15 Hz, H1], 5.45— 5.47 [m, 3 H, 3 x HL], 5.50 [d,
1 H,3J,=3.46 Hz, H1], 5.52 — 5.54 [m, 2 H, 2 x ]

13C-NMR (100,62 MHz CsDs):
§ (ppm) = -4.49 —-4.39 [8 x Si(CH),], 18.69— 18.74 [8 x SiC(Ch)3], 26.27 — 26.34 [8 X
SiC(CHy)3], 58.26 — 59.14 [7 X-DCH;], 61.49 — 61.96 [6 x-®CH;], 62.89 — 63.18 [7 x €
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6], 72.68 — 73.39 [@, 7 x G5], 79.45 — 80.85 [7 x @], 82.46 — 83.63 [6 x 2, 7 x G3],
99.34— 99.99 [6 x €1], 101.66 [G1]

6.2.42 Hexakis(2,3di-O-methyl)mono(3-O-methyl)-g-cyclodextrin
(2'-OH-2*,3-Me-B-CD, 42)

Eine LOsung aus 590 mg (264 pmol) ZBDMS-2*,3-Me-B-CD (41) in 3 ml trockenem
THF und 3 ml DMF wurde wunter Rihren mit 176 mg (558 pmol)
Tetrabutylammoniumfluoridrinydrat versetzt. Nach 24 h wurde der Reaktionsansatz in
Wasser aufgenommen und dreimal mit Chloroform extrahiert. Die odjeniBhase wurde
uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Zur vollgg@éndEntfernung der
DMF-Reste wurde mehrmals mit Toluol codestilliert und anschliean@dlpumpenvakuum
getrocknet. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch unter Flashbedirayu@§em
Kieselgel gereinigt (Eluent: Chloroform/Methanol 5:1 bis 2:1, schrittyeise

CssHoeOss: M = 1317.35 g/mol
Ausbeute: 246 mg (70.3 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Re (Chloroform/Methanol 3:1) = 0.18

[0]5'= + 146.0 (c = 1.0, CHE)
MALDI -TOF-MS: m/z = 1339.85 [M+N4d] 1355.81 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, DMSGdk):

8 (ppm) = 3.01—3.06 [m, 5 H, 5 x 2], 3.11 [dd, 1 H3} 1 = 3.47 Hz.*J 3= 9.77 Hz, H2],
3.23[dd, 1 H3% 1= 3.78 Hz3%L 3= 9.78 Hz, H2], 3.38—3.41 [m, 25 H, 6 X DCHs, 7 x H
3], 3.39 — 3.63[m, 42 H, 7 xBCHs, 7 x H4, 7 x H5, 7 x H6b], 3.71 —3.80 [m, 7 H, 7 x
H-6a], 4.36 [d, 1 H3Jon 2= 9.9 Hz, 20H], 4.46 — 4.54 [m, 7 H, 7 x-6H)], 4.87 [d, 1 H3}»
= 3.16 Hz, H1], 5.09-5.13 [m, 6 H, 6 x Hi]
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13C-NMR (100,62 MHz, DMS@ds):

8 (ppm) = 57.58 — 57.78 [6 X-DCH], 59.22 — 60.21 [7 x B], 60.43 — 60.76 [6 X-BCH,
71.71 — 71.82 [7 x G), 78.54 — 79.16 [7 x @], 81.37 — 83.62 [7 x @, 7 x G3], 97.30-
97.70 [7 x G1]

6.2.43 Hexakis(6-O-tert-butyldimethylsilyl -2,3-di-O-methyl)mono(6-O-tert-butyldi -
methylsilyl-3-O-methyl)-p-cyclodextrin (2'-OH-6-TBDMS-2*,3-Me-p-CD, 43)

200 mg (151.8 pmol) 2DH-2*,3-Me-B-CD (42) wurden in 4 ml trockenem Pyridin geldst

und unter Eiskihlung portionsweise mit 232 mg (15.39 mieobButyldimethylsilylchlorid
versetzt. Nach 2 h wurde auf Raumtemperatur erwarmt und fur 2geagert. AnschlieRend
wurde der Ansatz in Diethylether aufgenommen und dreimal mit Waeseaschen. Die
organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet, atvfilind eingeengt. Zur
Entfernung der PyridiiReste wurde dreimal mit Toluol codestilliert und dann im
Olpumpenvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wurde s&dulenchromatographisch an 25 g
Kieselgel gereinigt (Eluent: Petrolether/Essigsaureethylester 3:1)

C97H1940355i7: M=2117. 18 g/mol
Ausbeute: 272 mg (84.6 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Re (Petrolether/Essigsaureethylester 3:1) = 0.23

[0] = + 85.8 (c = 1, CHG)
MALDI -TOF-MS: m/z = 2136.4 [M+N4]

'H-NMR (500 MHz, GDs):

8 (ppm) = 0.22 — 0.27 [m, 42 H, 7 x Si(GH], 1.04 — 1.09 [m, 63 H, 7 x SIC(GMH], 3.18—
3.29 [m, 10 H, 7 x k2, 20CHg], 3.39 [s, 3 H, 20CHg], 3.40 [s, 3 H, 20CH;], 3.41 [s, 3 H,
2-OCHg], 3.42 [s, 3 H, 20CHy], 3.43 [s, 3 H, 20CH;], 3.53 [s, 3 H, 3OCHy], 3.75 [s, 3 H,
3-OCHg, 3.76 — 3.79 [m, 12 H, 4 x-QCHg], 3.80 [s, 3 H, 3OCHg], 3.84 —4.19 [m, 28 H, 7
X H-3, 7 x H4, 7 x H5, 7 x H6b], 4.28 — 4.51 [m, 7 H,8a], 4.71 [s, 1 H, 20H], 5.34 [d, 1
H, 3% ,=3.15 Hz, H1], 5.37 [d, 1 H3J; , = 3.15 Hz, H1], 5.43 [d, 1 H3J,, = 3.78 Hz, H1],
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5.45[d, 1 H33, .= 3.47 Hz, H1], 5.48 [d, 1 H3},, = 3.78 Hz, H1], 5.49 [d, 1 H3J,, = 3.78
Hz, H1], 5.53 [d, 1 H3J, > = 3.47 Hz, H1],

3C-NMR (100,61 MHz, @Ds):

8 (ppm) = -4.94 —-4.49 [7 x Si(CH),], 18.58— 18.82 [7 x SiC(Ch)3], 26.18 — 26.29 [7 x
SiC(CHb)3], 57.75— 58.96 [6 x 20CH;], 61.09 — 61.91 [7 x-®CH;], 62.12 — 63.41 [7 x C
6], 72.62 — 73.58 [7 x 5], 78.65 — 80.86 [7 x @], 82.37 — 83.72 [7 x @, 7 x G3], 99.42 —
100.11 [7 x G1]

6.2.44 Hexakis(6-O-tert-butyldimethylsilyl -2,3-di-O-methyl)mono(6-O-tert-butyldi -
methylsilyl-3-O-methyl-2-O-pentyl)-p-cyclodextrin
(2'-Pe-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD, 44)

Zu einer Losung aus 79 mg (37.3 pmohOM-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (43) in 2 ml
trockenem DMF wurden unter Eiskihlung 50 mg (2.08 mmol) Natriumhydrid zugegeben.
Nach 20 min wurden dann 50 pl (381 pmol) lodpentan hinzugetropft und largggam
Raumtemperatur erwarmt. Nach 22 h wurde die Reaktion unter Hiskjilurch Zugabe von
Methanol abgebrochen und in Diethylether aufgenommen. Die organische \Rinake
mehrmals mit Wasser gewaschen und dann tUber Magnesiumsulfat gdtrabkitteert und
eingeengt. Die Aufreinigung erfolgte saulenchromatographisch urashl#ddingungen an 8

g Kieselgel (Eluent: Petrolether/Essigsaureethylester 4:1).

C102H204035Si7: M =2187.32 g/mol
Ausbeute: 46 mg (56.4 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Re (Petrolether/Essigsaureethylester 3:1) = 0.27

20
[a]p =+ 10.9 (c = 0.2, Pentan)
MALDI -TOF-MS: m/z = 2207.0 [M+N4d]
'H-NMR (500 MHz, GDs):

§ (ppm) = 0.26 — 0.29 [m, 42 H, 7 x Si(G}], 0.90 [t, 3 H, &-CH3] 1.08 — 1.10 [m, 63 H, 7 X
SiC(CH)3], 1.29 —1.35 [m, 2 H, §-CHy)], 1.38 —1.48 [m, 2 H, y-CHj], 1.65 —1.75 [m, 2 H, p-
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CHy], 3.24 — 3.29 [m, 6 H, 6 x 3], 3.39 — 3.44 [m, 19 H, 2, 6 x 20CHg], 3.50 — 3.54 [m,
1 H, a-CH.a] 3.78 [s, 3 H, 3CH;], 3.79 — 3.81 [m, 19 H, 6 x-@CHj, a-CH,b], 3.90 — 4.16
[m, 28 H, 7 x H3, 7 x H4, 7 x H5, 7 x H6b], 4.29 — 4.35 [m, 2 H, 2 x-da], 4.39 — 4.46
[m, 4 H, 4 x H6a], 4.62 [dd, 1 H3Ja5= 11.66 Hz?Jaen= 2.21 Hz, H6a], 5.48 [d, 1 H3J;,
= 3.47 Hz, H1], 5.49-5.52 [m, 6 H, 6 x Hi]

3C-NMR (100,62 MHz, GDs):

8 (ppm) = -4.76 —4:42 [7 x Si(CH),], 14.32 [e-CH3], 18.62 — 18.75 [7 x SiC(C#], 22.88

[3-CH;], 26.25 — 26.32 [7 x SIiC(C], 28.58 [y-CHa], 30.28 [B-CH;], 58.42 — 58.87 [6 x-2
OCHg), 61.62 — 62.10 [7 Xx-®CH;], 62.82— 63.23 [7 X G], 71.24 [a-CH;], 72.77 — 73.10 [7
x C-5], 79.94 — 80.59 [7 x @], 82.50 — 82.86 [7 x 3,], 83.35 — 83.52 [7 x ], 99.32—

99.87 [7 x G1]

6.2.45 Mono(2-O-acetyl6-O-tert-butyldimethylsilyl -3-O-methyl)hexakis(6-O-tert-
butyldimethylsilyl -2,3-di-O-methyl)-p-cyclodextrin
(2'-Ac-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD, 45)

49 mg (23.1 pmol) 20H-6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (42) wurden unter Rihren in 2 ml
trockenem Pyridin gel6st und mit 4 mg (32.7 pme(\N4N-Dimethylamino)pyridin und 0.4

ml (4.23 mmol) Essigsdureanhydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch wumthr
Lichtausschluss 3 h bei Raumtemperatur geribBr&as Reaktionsgemisch wurde in
Diethylether aufgenommen und mehrmals mit Wasser gewaschen. dairismhe Phase
wurde Uber Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und eingeengt und zlanBntfernung aller
PyridinrReste mehrmals mit Toluol codestilliert. Zur Reinigung wurde das Rdbkt im
Olpumpenvakuum getrocknet und dann unter Flashbedingungen an 4 g Kieselgeltgereinig

(Eluent: Petrolether/Essigsaureethylester 3:1).

CogH196036Si7: M = 2159.22 g/mol
Ausbeute: 39 mg (78.2 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Re (Petrolether/Essigsaureethylester 1:1) = 0.71

[0]5°= + 94.8 (c = 0.8, CHG)
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MALDI -TOFR-MS: m/z = 2179.4 [M+N4] 2195.3 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDs):

8 (ppm) = 0.24 — 0.32 [m, 42 H, 7 x Si(G}], 1.06 — 1.13 [m, 63 H, 7 x SIC(G)], 1.93 [s,
3 H, COCH], 3.18 [dd, 1 H3% 1= 3.47 Hz3},3= 9.78 Hz, H2], 3.25 - 3.30 [m, 5 H, 5 xH
2], 3.34 [s, 3 H, DCHg], 3.38 [s, 3 H, 20CH;], 3.39 — 3.42 [m, 12 H, 4 x-@CHg], 3.64 [s,
3 H, 30CHg], 3.69 [s, 3 H, 3DCHy], 3.78 [s, 3 H, 30CH;], 3.79 — 3.81 [m, 12 H, 4 x-3
OCHg], 3.88 — 4.10 [m, 28 H, 7 x 3, 7 x H4, 7 x H5, 7 x H6b], 4.25 [dd, 1 H3Ja6p=

11.51 Hz,3J%a5 = 2.96 Hz, H6a], 4.32 [dd, 1 H%Jsa6p= 10.88 Hz Jas5= 2.05 Hz, H6a],

4.36 [dd, 1 H2Jaep= 11.51 Hz Ja5= 2.68 Hz, H6a], 4.40 — 4.42 [m, 2 H, 2 x-Ba], 4.47
[dd, 1 H,%Jsa6p= 11.51 HzJa5= 2.37 Hz, H6a], 4.59 [dd, 1 H3Jaen= 11.19 Hz Jas5=

1.73 Hz, H6a], 4.91 [dd, 1 H3); = 3.32 Hz3},3= 9.62 Hz, H2], 5.44 [d, 1 H3) » = 3.79
Hz, H1], 5.46 — 5.48 [m, 3 H, 3 xH], 5.50 [d, 1 H3J;, = 3.50 Hz, H1], 5.52 [d, 1 H3} »

= 3.47 Hz, H1], 5.81 [d, 1 H3J;, = 3.47 Hz, H1]

13C-NMR (100,62 MHz, @Dg):

8 (ppm) = -4.77 —4.43 [7 x Si(CH)], 18.62 — 18.76 [7 x SiC(C#}], 20.71 [COCH], 26.19

— 26.33 [7 x SiC(Ch)3], 58.41 — 58.78 [6 x DCHg), 61.55 — 61.82 [7 x -®CH;], 62.96 —

63.18 [7 x GB6], 72.81 — 73.23 [7 x G], 75.63 [G2], 79.77 — 80.85 [7 x @], 82.04 — 83.54
[6 x C-2, 7 x G3], 98.45 — 99.93 [7 x @]

6.2.46 Hexakis(6-O-tert-butyldimethylsilyl -2,3-di-O-pentyl)mono(3,6di-O-tert-butyl -
dimethylsilyl-2-O-pentyl)-p-cyclodextrin (3',6-TBDMS-2,3*-Pe-p-CD, 46)

364 mg (178 umol) 2';6BDMS-B-CD (33) wurden in 7 ml trockenem DMF geldst und unter
Eiskihlung mit 343 mg (14.3 mmol) Natriumhydrid versetzt. Nach 15 min wurden
tropfenweise 2.9 ml (22.11 mmol) lodpentan hinzugetropft und langsam auf Rauerdaéum
erwarmt. Nach 48 h wurde die Reaktion durch Zugabe von Methanol abgebrochen und i
Diethylether aufgenommen. Die organische Phase wurde dreimalVasser gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Um aNéFBReste zu entfernen,
wurde zweimal mit Toluol codestilliert und im Olpumpenvakuum gé&tret Das
Rohprodukt wurde dann saulenchromatographisch an 20 g Kieselgel unter Fiaghibgeln
gereinigt (Eluent: Toluol/Petrolether 1:2).
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C155H31035SIs: M= 2960859/m0|
Ausbeute: 74 mg (14.04 % d. Th.) glasiger, kristalliner Feststoff
DC: Re (Toluol/Petrolether 1:1) = 0.59

[0]5°= + 38.7 (c = 0.5, CHG)

MALDI -TOFMS: m/z = 2982.27 [M+N4d] 2999.19 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDg):

8 (ppm) = 0.26 — 0.37 [m, 48 H, 8 x Si(GH], 0.94 —1.03 [m, 39 H, 13 x e-CHg], 1.09 — 1.13
[m, 72 H, 8 x SiC(CH)3], 1.36 —1.54 [m, 52 H, 13 x y-CHy, 13 x §-CHy], 1.74 — 1.94 [m, 26
H, 13 x B-CH,], 3.41-3.53[m, 7H, 7 x 2], 3.61 —4.31[m, 48 H, 7 xH, 7 x H5, 7 x H
6b, 1 x H6a, 13 x 0-CHza, 13 x a-CH,b], 4.54 — 4.79 [m, 6 H, 6 x48a], 5.52 — 5.85 [m, 7 H,
7 x H-1]

3C-NMR (100,62 MHz, @Ds):

8 (ppm) = -4.76 —-4.21 [8 x Si(CH),], 14.37 —14.46 [13 x &-CHg], 18.73 — 19.42 [8 x
SiC(CHb)3], 23.10 —23.41 [13 x 3-CHy), 26.28 — 26.71 [8 x SiC(C], 28.65 — 29.04 [13 x
y-CHj], 30.53 —30.96 [13 x p-CHy], 65.40 — 66.20 [7 x @], 72.17 —73.01 [13 x 0-CHp, 7 X
C-5], 78.81 — 81.49 [7 x @, 7 x G3, 7 x G4], 101.83 — 104.81 [7 x-T]

6.2.47 Hexakis(2,3di-O-pentyl)mono(20-pentyl)-g-cyclodextrin
(3'-OH-2,3*-Pe-B-CD, 47)

Eine Losung aus 57 mg (19.2 pmol) BDMS-2,3*-Pe-CD (46) in 4 ml trockenem THF
wurde mit 231 mg (732.1 umol) TetrabutylammoniumflueFithydrat versetzt. Nach 24 h
wurde die Reaktionslosung eingeengt und der Rickstand in Diethylether aufigemom
Anschlieend wurde dreimal mit Wasser gewaschen und die organi$ase Riber
Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Das Rohprodukt wuldan
saulenchromatographisch an 4 g Kieselgel unter Flashbedingungenigje(&luent:
Chlorform/Methanol 10:1).
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C1o7H2000ss: M = 2046.74 g/mol
Ausbeute: 31 mg (78.90 % d. Th.) glasiger, kristalliner Feststoff
DC: Rr (Chloroform/Methanol 6:1) = 0.45

[0]5°= + 45.3 (c = 0.5, CHG)
MALDI -TOF-MS: m/z = [M+Na], [M+K]*

'H-NMR (500 MHz, GDs):

8 (ppm) = 0.84 —1.12 [m, 39 H, 13 x £-CHg], 1.36 —1.47 [m, 52 H, 13 x y-CHy, 13 x 8-CH2],
1.64 —1.88 [m, 26 H, 13 x B-CHy], 3.27 — 3.44 [m, 7 H, 7 x 42], 3.62 — 4.50 [m, 61 H, 7 x
H-3, 7 x H4, 7 x H5, 7 x H6b, 7 X H6a, 13 x a-CHaa, 13 x a-CHgb], 5.27 —5.42 [m, 7 H, 7
x H-1]

3C-NMR (100,62 MHz, GDs):

§ (ppm) = 14.64 —15.12 [13 x &-CHg], 22.59 —22.77 [13 x §-CH,], 28.22 —28.38 [13 x y-
CHj], 29.95 —30.15 [13 x B-CHg], 61.68 — 62.05 [7 x @], 71.59 —73.76 [13 x 0-CH,, 7 x G
5], 78.27 — 80.47 [7 x @, 7 X G3, 7 x G4], 97.18 — 99.37 [7 x @]

6.2.48 Hexakis(6-O-methyl-2,3-di-O-pentyl)mono(3,6di-O-methyl-2-O-pentyl)--
cyclodextrin (3',6-Me-2,3*-Pe-$-CD, 48)

In 3 ml trockenem DMF wurden 22 mg (10.7 pmobC81-2,3*-Pep-CD (47) geldst und

unter Eiskthlung mit 28 mg (1.17 mmol) Natriumhydrid versetzt. Nach 15 min wordem|

(1.60 mmol) Methyliodid tropfenweise hinzugegeben und langsam auf Raperiatur
erwarmt. Nach 24 h wurde Uberschissiges Natriumhydrid durch Zugabe von Methanol
zersetzt. Das Reaktionsgemisch wurde in Diethylether aufgenommmadetireimal mit Wasser
gewaschen. Die organische Phase wurde dann uber Magnesiumsulfat gétrabklriert

und eingeengt. Nach Trocknung im Olpumpenvakuum wurde das Rohprodukt an 2 g

Kieselgel gereinigt (Eluent: Cyclohexan/Essigsaureethylester 3:1 bicBrittveeise).
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C115H21603s: M = 2158.96 g/mol
Ausbeute: 8 mg (34.6 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Rr (Petrolether/Essigsaureethylester 1:1) = 0.33

Re (Cyclohexan/Essigsaureethylester 1:1) = 0.38
[0]p = + 11.8 (c = 0.2, Pentan)
MALDI -TOFRMS: m/z = 2180.57 [M+N4d] 2196.52 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDg):

d (ppm) == 1.01 —1.13 [m, 39 H, 13 x &-CHg], 1.44—1.64 [m, 52 H, 13 x y-CH,, 13 x 6-

CHy), 1.94—2.07 [m, 26 H, 13 x B-CHy)], 3.49—3.55 [m, 25 H, 7 x k2, 7 x 60CHg], 3.57—
3.95 [m, 26 H, 13 x a-CH;], 3.99 [s, 3 H, 3OCH;], 4.04 —4.28 [m, 28 H, 7 x43, 7 x H4, 7
x H-5, 7 x H6b], 4.37 — 4.48 [m, 7 H, 7 x#a], 5.56 [d, 1 H3J,, = 3.47 Hz, H1], 5.58 [d, 1
H, %3, = 3.47 Hz, H1], 5.61 — 5.64 [m, 2 H, 2 x ], 5.65 [d, 1 H3J;, = 3.46 Hz, H1],

5.67 —5.68 [m, 2 H, 2 x 3]

3C-NMR (100,62 MHz, GDs):

d (ppm) = 14.73 —14.82 [13 x &-CHg), 23.32 —23.72 [13 x 6-CHg], 27.58 —29.36 [13 x v-
CH,], 30.57 —31.25 [13 x B-CH,], 58.49 — 60.24 [7 x ®©CH;], 61.97 [30CH,], 71.45 —
75.07 [7 x G5, 7 x G6, 13 x 0-CHj], 80.43 — 82.19 [7 X @, 7 x G3, 7 x G4], 98.81 — 99.68
[7 x C-1]

6.2.49 Heptakis(2,6-di-O-methyl)-p-cyclodextrin (2,6-Me-$-CD, 49)

Bei Raumtemperatur wurden 4 g (3.52 mmol) gefriergetrocknetes p-CD in trockenem DMF
geldst und dann mit 6 g (39.13 mmol) Bariumoxid und 3.4 g (10.78 mmol) Bariumhydroxid
Octahydrat versetzt. Nach 7 h wurden 4.6 ml (73.73 mmol) Methyliodid tropfsawe
hinzugegeben und 6 Tage geruhrt. Dann wurde das Reaktionsgemisch UbealGihiert

und mit Chloroform gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden mebrmmal \Wasser
gewaschen, dber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Um dagheesBMF zu
entfernen, wurde mehrmals mit Toluol codestilliert und im Olpumpenvalgetrocknet. Die

Reinigung erfolgte saulenchromatographisch an 80 g Kieselgel (Eluent: Toluol/EstBnol
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Cs6HogOss: M = 1331.37 g/mol
Ausbeute: 2.24 g (47.76 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Re (Toluol/Methanol 3:1) = 0.38

[0]5°= + 31.7 (c = 0.4, CHG)
MALDI -TOF-MS: m/z = 1353.4 [M+Nd] 1369.3 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDé):

8 (ppm) = 3.21 [dd, 1 H3J,1 = 3.78 Hz*Jy53 = 9.46 Hz, H2], 3.30 [s, 3 H, 80CHg], 3.52 [s,
3 H, 20CHg], 3.61 [dd, 1 H3%,=3% 4= 9.62 Hz, H3], 3.76 [d, 1 H3Jpea= 10.40 Hz, H
6b], 3.84 [dd, 1 H3Jaen= 10.56 Hz2Jas5= 4.73 Hz, HBa], 4.10 [dd, 1 H3J .= 3.78 Hz,
3%.4=10.09 Hz, H5], 4.44 [dd, 1 H3),5=9.15 Hz, H4], 4.94 [d, 1 H3J,,= 3.78 Hz, H1]

3C-NMR (100,62 MHz, GDs):
8 (ppm) = 58.71 [6BOCH;], 60.42 [20CH;], 71.08 [G5], 71.74 [G6], 74.42 [G4], 82.86 [G
2], 84.66 [G3], 102.35 [G1]

6.2.50 Mono(3-O-tert-butyldimethylsilyl -2,6-di-O-methyl)hexakis(2,6di-O-methyl)-
B-cylodextrin (3'-TBDMS-2,6-Me-p-CD, 50)

1.06 g (796.2 umol) 2;8e-B-CD (49) wurden in 20 ml trockenem Dichlormethan geldst und
unter Eiskiihlung mit 200 pl (871 pmadrt-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfon&t” und

300 pl (2.58 mmol) 2:®imethylpyridin versetzt und langsam auf Raumtemperatur erwarmt.
Nach 4 h wurden nochmals unter Eiskihlung 200 pl (871 pmiat-
Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat und 300 pl (2.58 mmol) -BBnethylpyridin
hinzugegeben und langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Nach insgesamtuitieh
Uberschussigegert-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat durch Zugabe von Wasser
zersetzt und der Reaktionsansatz in Diethylether aufgenommenrdaieische Phase wurde
mehrmals mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknebfiltidest. AnschlieRend
wurde das Rohprodukt eingeengt und nach Trocknung im Olpumpenvakuum
saulenchromatographisch an 140 g Kieselgel gereinigt (Eluent: II&ibanol 20:1 bis

11:1, schrittweise).
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Ce2H112035Si: M = 1445.64 g/mol
Ausbeute: 308 mg (26.78 % d. Th.) weil3er, glasartiger Feststoff
DC: Re (Toluol/Methanol 3:1) = 0.31

[a]o = + 27.2 (c = 0.7, CHG)
MALDI -TOFR-MS: m/z = 1467.2 [M+N4] 1481.2 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDs):

8 (ppm) = 0.07 — 0.25 [m, 6 H, Si(Cip], 0.99 [s, 9 H, SIC(Ch)3], 2.78 — 3.27 [m, 28 H, 7 x
H-2, 7 x 60CHg], 3.30 — 3.83 [m, 41 H, 6 x43, 7 x H6a, 7 x H6b, 7 x 20CH;], 3.85-
4.12 [m, 8 H, H3, 7 x H5], 4.26 — 4.54 [m, 7 H, 4], 4.85 [d, 1 H3}, = 3.78 Hz, H1],
4.91[d, 1 H3),=3.78 Hz, H1], 4.96 [d, 1 H3J » = 3.47 Hz, H1], 4.99 [d, 1 H3J,, = 3.47
Hz, H1], 5.14 [d, 1 H33,, = 3.47 Hz, H1], 5.24 [d, 1 H3J » = 3.16 Hz, H1], 5.28 [d, 1 H,
33, ,=3.78 Hz, H1]

3C-NMR (100,62 MHz, @Ds):

& (ppm) = -4.76 [Si(CH)2], 14.32 [SIC(CH)3], 26.98 [SIC(CH)3], 58.02 — 59.21 [7 x 6
OCHg], 60.28 — 61.48 [7 x-CH], 71.39 — 72.07 [7 x &, 7 x G6], 73.54 — 75.07 [7 x C
4], 82.78 83.26 [7 x @, 7 x G3], 101.31 — 103.46 [Q]

6.2.51 Mono(3-O-tert-butyldimethylsilyl -2,6-di-O-methyl)hexakis(2,6di-O-methyl-3-
O-pentyl)-p-cylodextrin (3'-TBDMS-2,6-Me-3*-Pe-p-CD, 51)

Eine Lésung aus 180 mg (124.5 pumoRTBDMS-2,6-Me-B-CD (50) in 5 ml trockenem
DMF wurde unter Eiskihlung mit 198 mg (8.25 mmol) Natriumhydrid versetthN5 min
wurden tropfenweise 400 pl (3.05 mmol) lodpentan hinzugegeben und langsam auf
Raumtemperatur erwarmt. Die Reaktion wurde nach 3 Tagen durch Zugaléetimemol
abgebrochen und das Rohprodukt in Diethylether aufgenommen. Anschlieend wurde die
organische Phase mehrmals mit Wasser gewaschen und tber Nafatgetabcknet. Dann
wurde abfiltriert und eingeengt. Zur vollstandigen Entfernung der {Rd§te wurde
mehrmals mit Toluol codestilliert und im Olpumpenvakuum getrocknet. RaEwrodukt
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wurde sdulenchromatographisch unter Flashbedingungen an 50 g Kiesaedgegpéeluent:

Essigsaureethylester/Petrolether 1:1 bis 3:1, schrittweise).

Co2H172035Si: M = 1866.44 g/mol
Ausbeute: 59 mg (25.39 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Rr (Essigsaureethylester/Petrolether 3:1)= 0.21

[a]5 = + 31.8 (¢ = 0.5, CHG)
MALDI -TOF-MS: m/z = 1887.2 [M+N4] 1903.2 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDs):

8 (ppm) = 0.26 [s, 3 H, Si(Ch)2], 0.36 [s, 3 H, Si(Ch)2], 0.90 —0.97 [m, 18 H, 6 x &-CHj],
1.11[s, 9 H, SiC(CH3], 1.26 —1.45 [m, 24 H, 6 x y-CHa, 6 x 8-CHy], 1.66 — 1.87 [m, 12 H, 6
x B-CHg], 3.16 [dd, 1 H3J 1 = 3.78 Hz % 3 = 8.52 Hz, H2], 3.19 — 3.28 [m, 5 H, 5 x 4],
3.03[dd, 1 H3},1 = 3.79 Hz3}, 5= 8.83 Hz, H2], 3.34 — 3.42 [m, 42 H, 7 x6OCHs, 7 x 2
OCH;], 3.65 — 4.29 [m, 47 H, 7 x43, 7 x H4, 7 x H5, 7 X H6a, 7 x H6b, 6 x 0-CH,], 5 36
—5.37[m, 3H,3x Hl], 5.40 [d, 1 H3J, 2= 3.78 Hz, H1], 5.42 [d, 1 H3},, = 3.47 Hz, H
1], 5.50 [d, 1 H3} = 3.47 Hz, H1], 5.60 [d, 1 H33,, = 3.78 Hz, H1]

3C-NMR (100,62 MHz, @Ds):

8 (ppm) = -4.82 [Si(CH)2], 13.68— 14.85 [6 x £-CH3], 18.26 [SIC(CH)4], 23.41 — 23.43 [6 X
8-CHy], 26.88 [SiC(CH)4], 28.55— 29.72 [6 x y-CHg], 29.75 —30.89 [6 x B-CHy], 58.05—
59.48 [7 x B0CHs, 7 X 20CHg], 71.73 — 74.60 [7 x &, 7 x G6, 6 x a-CH,], 80.34 — 81.50
[7 x C-4, 7 x G3], 83.08 — 83.32 [7 x ], 98.58 — 99.44 [c1]

6.2.52 Mono(2,6-di-O-methyl)hexakis(2,6di-O-methyl-3-O-pentyl)-B-cylodextrin
(3'-OH-2,6-Me-3*-Pe-B-CD, 52)

50 mg (26.7 pmol) STBDMS-2,6-Me-3*-Pep-CD (51) wurden in 2 ml THF/DMF (1:1)
gelost und mit 217 mg (688 pmol) Tetrabutylammoniumfludnithydrat versetzt. Der
Reaktionsansatz wurde Uber Nacht geriihrt und dann in Diethylether aufgenorDie

organische Phase wurde mehrmals mit Wasser gewaschen, GbemNalfiat getrocknet und

296



Experimentelle Teil

abfiltriert. AnschlieRend wurde eingeengt und mit Toluol codestillidech vollstandiger
Trocknung im Olpumpenvakuum wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch unter
Flashbedingungen an 10 g Kieselgel gereinigt (Eluent: EssigsauesteniPetrolether 3:1

bis 5:1, schrittweise).

CgpH15¢035: M = 1752.18 g/mol
Ausbeute: 22 mg (46.87 % d. Th.) glasartiger Feststoff
DC: Rr (Essigsaureethylester/Petrolether 5:1)= 0.12

[a]o= + 33.4 (c = 0.6, CHG)
MALDI -TOF-MS: m/z = 1772.8 [M+N4] 1788.8 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDg):

d (ppm) = 1.03 —1.12 [m, 18 H, 6 x &-CHjg], 1.46 —1.56 [m, 24 H, 6 x y-CHa, 6 x 5-CHj],

1.78 —1.96 [m, 12 H, 6 x B-CH], 3.20 [dd, 1 H33 1 = 3.44 Hz3}, 3= 9.29 Hz, H2], 3.31 —
3.75[m, 48 H, 6 X K2, 7 x 60CHs, 7 X 20CH;], 3.86 — 4.43 [m, 47 H, 7 x43, 7 x H4, 7 X
H-5, 7 x H6a, 7 x H6b, 6 x 0-CHy], 5.17 [d, 1 H3J,, = 3.56 Hz, H1], 5.22 [s, 1 H, 30H],

5.39 [d, 1 H33, .= 3.56 Hz, H1], 5.49 [d, 1 H3} ,= 3.81 Hz, H1], 5.52 [d, 1 H3J; » = 3.56
Hz, H1], 5.55 [d, 1 H3J,, = 3.31 Hz, H1], 5.58 [d, 1 H3J,, = 3.82 Hz, H1], 5.60 [d, 1 H,
33,,=4.06 Hz, H1], 5.63 [d, 1 H3}, , = 3.81 Hz, H1]

3C-NMR (100,62 MHz, GDs):

8 (ppm) = 14.07 —15.12 [6 x e-CHg), 22.99 —24.03 [6 x 8-CH;,], 28.75 —29.80 [6 x y-CHj],
30.75 =31.79 [6 x B-CH,], 59.11 — 60.24 [7 X-®CHs, 7 x 20CH;], 72.92 — 74.13 [7 x &,
7 x G6, 6 x a-CHy)], 80.38 —81.74 [7 x @, 7 x G3], 82.97 — 83.92 [7 x 2], 99.30 — 101.18
[C-1]

6.2.53 Mono(3-O-acetyl2,6-di-O-methyl)hexakis(2,6di-O-methyl-3-O-pentyl)-p-
cylodextrin (3'-Ac-2,6-Me-3*-Pe-B-CD, 53)

Eine LOsung aus 15 mg 8.5 pmohC#-2,6-Me-3*-Pe-CD (52) in 1 ml trockenem Pyridin
wurde mit 4 mg (32.7 pmol)-@N,N-Dimethylamino)pyridin und 200 pl (2.12 mmol)
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Essigsaureanhydrid versetzt. Der Reaktionsansatz wurde unterssttiéuss tber Nacht bei
Raumtemperatur gerthrt und dann in Diethylether aufgenommen. Die smiganiPhase
wurde mehrmals mit Wasser gewaschen, tber Magnesiumsulfat getroalfidriert und
eingeengt. Um Pyridinreste vollstandig zu entfernen, wurde mehmialluol codestilliert

und anschlieBend im Olpumpenvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wurde dann
saulenchromatographisch unter Flashbedingungen an 5 g Kieselgel gef&hight:

Essigsaureethylester/Petrolether 2:1 bis 3:1, schrittweise).

CasH16003s: M = 1794.22 g/mol
Ausbeute: 9 mg (58.59 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Rr (Essigsaureethylester/Petrolether 5:1)= 0.29

[a]éoz + 7.2 (c =0.2, Pentan)
MALDI -TOF-MS: m/z = 1816.26 [M+N4d] 1833.24 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDé):

8 (ppm) = 0.79 —0.91 [m, 18 H, 6 x &-CH3], 1.14 —1.41 [m, 24 H, 6 x y-CHa, 6 x 5-CHj),
1.64 — 1.89m, 12 H, 6 x B-CHy], 1.95 [s, 1 H, COCH], 3.01 [dd, 1 H3},1 = 3.47 Hz3% 5=
9.77 Hz, H2], 3.13 — 3.36 [m, 48 H, 6 xH, 7 X 60CHs, 7 x 20CH;], 3.62 — 3.85 [m, 13
H, 7 x H6b, 6 x 0-CH;], 3.86 — 4.02 [m, 21 H, 6 x43, 7 x H4, 7 X H5], 4.07 — 4.27 [m, 6
H, 6 x H6a], 4.31 [dd, 1 H3Jsa5= 10.86,2Ja o= 3.95, H6a], 5.01 [d, 1 H3J,, = 3.46 Hz,
H-1], 5.31 [d, 1 H3J1» = 3.47 Hz, H1], 5.36 [d, 1 H3J,, = 3.78 Hz, H1], 5.41 [d, 1 H3J;
= 3.47 Hz, H1], 5.42—5.44 [m, 3H, 3x HL], 5.89 [t, 1 H3J% > =33 4= 9.77 Hz, H3]

3C-NMR (100,62 MHz, GDs):

§ (ppm) = 13.99 —14.70 [6 x e-CHg], 21.62 [COCH], 23.38 —23.47 [6 x 5-CH,], 29.05—
29.13 [6 x y-CHy], 30.42 —30.53 [6 x B-CH,], 59.03 — 59.41 [7 x ®©CHs, 7 x 20CH4],
72.89 — 74.28 [63, 7 x G5, 7 X G6, 6 x 0-CH,], 80.24 — 81.38 [6 X B3, 7 x G4], 81.93—
82.67 [7 x G2], 98.65 — 100.57 [d1]

298



Experimentelle Teil

6.2.54 Mono(3-O-tert-Butyldimethylsilyl -2,6-di-O-methyl)hexakis(2,3,6tri -O-
methyl)-B-cylodextrin (3'-TBDMS-2,3*,6-Me-$-CD, 54)

Eine L6sung aus 150 mg (103.7 pumoBRTBDMS-2,6-Me-B-CD in 3 ml trockenem THF
wurde unter Eiskihlung mit 180 mg (7.5 mmol) Natriumhydrid versetzt und 3@0.8d
mmol) Methyliodid zugegeben. Dann wurde der Reaktionsansatz langsam auf
Raumtemperatur erwarmt und Uber Nacht gerthrt. AnschlieBend wibeleschissiges
Natriumhydrid mit Methanol zersetzt und der Ansatz in Diethyletngfigenommen. Die
organische Phase wurde mehrmals mit Wasser gewaschen, Uber iMagoHat und
abfiltriert. Nach dem Einengen wurde das Rohprodukt sdulenchromatograpnisz@ g

Kieselgel unter Flashbedingungen gereinigt (Eluent: Chloroform/Methanol 90:1).

C63H1240358i: M =1529.78 g/mol
Ausbeute: 103 mg (64.89 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Rr (Chloroform/Methanol 20:1)= 0.60

[0]5’= + 42.6 (c = 0.5, CHG)
MALDI -TOF-MS: m/z = 1551.0 [M+N4] 1567.0 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDg):

8 (ppm) = 0.23, 0.38 [2's, 6 H, Si(GHt], 1,13 [s, 9 H, SiC(Ch)3], 3.09 [dd, 1 H3% 1 = 3.49
Hz,3)3=9.15 Hz, H2], 3.18 = 3.34 [m, 27 H, 6 xH, 7 x 20CHy], 3.37 = 3.40 [m, 21 H, 7
X 6-OCHg], 3.64 — 4.20 [m, 50 H, 6 X3, 7 x H4, 7 x H5, 5 x H6a, 7 x H6b, 6 x 30CH4],
4.26 [dd, 1 H3Ja5= 10.88 HzJsa6o= 4.26 Hz, H6a], 4.35 [dd, 1 H3}%;, = 8.52 Hz, H3],
4.53 [dd, 1 HJas5= 11.04 Hz Jsasp= 3.78 Hz, H6a], 5.27 — 5.29 [m, 3 H, 3 x-#], 5.31
[d, 1 H,3)%,=3.47 Hz, H1], 5.34 [d, 1 H3J,, = 3.78 Hz, H1], 5.44 [d, 1 H3},, = 3.47 Hz,
H-1], 5.47 [d, 1 H3J;, = 3.78 Hz, H1]

3C-NMR (100,62 MHz, GDs):

8 (ppm) = -3.98 [Si(CH),], 18.93 [SIC(CH)3], 26.90 [SiIC(CH)s], 57.74 — 59.31 [7 x 2
OCH;, 7 x 60CH;], 61.46 — 62.09 [6 X -®CH;), 71.22 — 72.96 [7 X @B, 7 x G6], 79.90—
83.71[7 x G2, 7 x G4, 7 x G5], 97.76 — 100.03 [7 x Q]
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6.2.55 Mono(2,6-di-O-methyl)hexakis(2,3,6tri -O-methyl)-p-cylodextrin
(3'-OH-2,3*,6-Me-B-CD, 55)

80 mg (52.2 pmol) STBDMS-2,6-Me-B-CD (54) wurden in 2 ml DMF/THF (1:1) geldst und
mit 216 mg (685 pumol) Tetrabutylammoniumfluefidihydrat versetzt. Der Reaktionsansatz
wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt und dann in Diethylethenamigen. Die
organische Phase wurde mehrfach mit Wasser gewaschen und ubeesMensulfat
getrocknet. Anschliel3end wurde abfiltriert und eingeengt. Das Rohprodulé wann unter
Flashbedingungen saulenchromatographisch an 10 g Kielselgel gereinigtnt(Elue
Chloroform/Methanol 40:1).

Co2H11003s: M = 1415.52 g/mol
Ausbeute: 66 mg (89.17 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Rr (Chloroform/Methanol 20:1)= 0.39

[0]p = + 44.3 (c = 0.5, CHG)
MALDI -TOF-MS: m/z = 1436.9 [M+N4] 1452.9 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDs):

8 (ppm) = 3.05 [dd, 1 H3}, 1 = 3.78 Hz 3}, 3= 9.14 Hz, H2], 3.18 — 3.38 [m, 27 H, 6 x-8,
6 X 20CHs, 7 x 60CHg], 3.55 [s, 3 H, 20CHy], 3.59 [s, 3 H, 30CH;], 3.73 — 3.91 [m, 36
H, 7 x H4, 7 x H5, 7 x H6b, 5 x 30CH;], 4.00 [dd, 1 H3Jsa5= 10.72 Hz2Jsa o= 4.42 Hz,
H-6a], 4.03 — 4.11 [m, 6 H, 6 x-Ba], 4.12 — 4.21 [m, 6 H, 6 x-B], 4.52 [dd, 1 H3J), =
9.30 Hz, H3], 5.04 [d, 1 H3}, = 3.79 Hz, H1], 5.09 [s, 1 H, 30H], 5.20 [d, 1 HJ, =
3.46 Hz, H1], 5.27 [d, 1 H3J» = 3.78 Hz, H1], 5.29 [d, 1 H3J;, = 3.78 Hz, H1], 5.31—
5.33[m, 2 H, 2 x H1], 5.36 [d, 1 H33,, = 3.46 Hz, H1]

3C-NMR (100,62 MHz, @Ds):
8 (ppm) = 58.36 — 60.02 [7 x DCHs, 7 x 6OCH], 61.93 — 62.09 [6 x -®CHjy], 71.15 —
72.65 [7 x G3, 7 x G6], 81.58 — 83.36 [7 X @, 7 X G4, 7 x G5], 99.99 — 101.18 [7 x-Q]
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6.2.56 Mono(3-O-acetyl2,6-di-O-methyl)hexakis(2,3,6tri -O-methyl)-p-cylodextrin
(3'-Ac-2,3*,6-Me-B-CD, 56)

47 mg (33.2 pmol) 30H-2,3*,6-Me-p-CD (55) wurden in 2 ml trockenem Pyridin gel6st und

mit 6 mg (49 pmol) 4N,N-Dimethylamino)pyridin und 400 pl (4.23 mmol)
Essigsaureanhydrid versetzt. Der Reaktionsansatz wurde unteausstiluss fir 3 h bei
Raumtemperatur gerthrt und dann in Diethylether aufgenommen. Die smiganiPhase
wurde mehrmals mit Wasser gewaschen, tber Magnesiumsulfat getroalfikriert und
eingeengt. Um PyridiReste vollstandig zu entfernen, wurde dreimal mit Toluol codedtillier
und anschlieBend im Olpumpenvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wurde dann
saulenchromatographisch unter Flashbedingungen an 5 g Kieselgel gef&hight:
Chloroform/Methanol 50:1).

Cs4H11036: M = 1457.55 g/mol
Ausbeute: 47 mg (97.13 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Rr (Chloroform/Methanol 20:1)= 0.65

[a]o = + 25.6 (c = 0.2, Pentan)
MALDI -TOF-MS: m/z = 1478.8 [M+N4] 1494.8 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDg):

8 (ppm) = 1.98 [s, 3 H, COCH), 3.08 [dd, 1 H3}1 = 3.15 Hz.2%L 3= 9.78 Hz, H2], 3.17 —
3.39[m, 30 H, 6 x k2, 7 x 20CHs, 7 x 60CHg], 3.67 —4.30 [m, 48 H, 6 x3, 7 x H4, 7 x
H-5, 6 x H6a, 7 x H6b, 5 x 30CHs], 4.35 [dd, 1 H3Ja5= 10.86 Hz2Jaep= 3.63 Hz, H
6a], 5.09 [d, 1 H3J;, = 3.16 Hz, H1], 5.28 — 5.31 [m, 3 H, 3 xH], 5.32 [d, 1 H3J, , = 3.47
Hz, H1], 5.34 [d, 1 H3J» = 3.79 Hz, H1], 5.38 [d, 1 H33,, = 3.47 Hz, H1], 5.96 [t, 1 H,
3%2=9.77 Hz, H3]

3C-NMR (100,62 MHz, GDs):

§ (ppm) = 21.61 [COCH], 58.44 — 59.21 [7 xDCHs, 7 X 60OCH;], 61.89 — 62.14 [6 x-3
OCHy], 71.73 — 72.74 [, 7 x G5, 7 x G6], 80.03 — 84.01 [7 x @, 6 x G3, 7 x G4],
99.52 — 100.42 [7 x ], 150.25 [COCH]]
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6.2.57 Octakis(2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin (2,6-Pe-y-CD, 57)

1.5 g (1.16 mml) gefriergetrocknetes y-Cyclodextrin wurden in 25 ml trockenem DMSO
geldst und mit 2.5 g (62.5 mmol) fein pulverisiertem Natriumhydroxid vars&nschliel3end
wurden 10.5 ml (80.06 mmol) lodpentan hinzugetropft und drei Tage bei Raumtamperat
geruhrt. AnschlieBend wurde der Reaktionsansatz in 100 ml Wasser megebeehrmals

mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wuitler Natriumsulfat
getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde saulenclogmayatisch an 100

g Kieselgel gereinigt (Eluent: Toluol/Essigsaureethylester 9:1).

Ci28H24040: M = 2419.25 g/mol
Ausbeute: 906 mg (32.36 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Re (Toluol/Essigséaureethylester 3:1) = 0.65

[0]p = + 81.4 (c = 0.6, CHG)
MALDI -TOF-MS: m/z = 2439.7 [M+N4]

'H-NMR (500 MHz, GDg):

S (ppm) = 0.85 —0.95 [m, 6 H, &-CHs, ¢'-CHjg], 1.23 —1.47 [m, 8 H, y-CH, y'-CH, 6-CHj, §'-
CH,), 1.56 —1.80 [m, 4 H, B-CHy, p'-CHy], 3.43 [dd, 1 H3% 1 = 3.82 Hz3}, 3= 9.41 Hz, H
2], 3.56 — 3.82 [m, 3 H, H, a-CH;], 3.92 [d, 1 H, H6b], 4.03 — 4.09 [d, 2 H, 43, H-64a],
4.13 —4.23 [m, 2 H, o’-CHy)], 4.35 [m, 1 H, H3], 5.18 [d, 1 H3J, » = 3.81 Hz, H1]

3C-NMR (100,62 MHz, @Ds):

8 (ppm) = 14.24, 14.35 [e-CHs, £'-CHa), 22.83, 22.97 [3-CHy, §'-CHy], 28.66, 28.93 [y-CHj,
y'-CHy], 29.94, 30.16 [B-CHy, B'-CHg], 70.15 [G6], 71.45 [G5], 71.76 [0-CHy], 73.41 [a-
CHy], 74.10 [G3], 81.74 [G4], 84.22 [G2], 102.67 [G1]
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6.2.58 Heptakis(2,6-di-O-pentyl)mono(2,3,6tri -O-pentyl)-y-cyclodextrin
(2,3',6-Pey-CD, 58)

Zu einer Losung aus 1.52 g (628 pmol)-B&y-CD (57) in 10 ml trockenem DMF wurden
unter Eiskihlung 240 mg (10 mmol) Natriumhydrid portionsweise zugegeben. Nawim 20
wurden tropfenweise 18 ul (137 pmol) lodpentan zugetropft und langsam auf
Raumtemperatur erwarmt. Nach 24 h wurde die Reaktion unter Hiskjidlurch Zugabe von
Methanol abgebrochen und in Diethylether aufgenommen. Die organische Phdsemitur
Wasser gewaschen und tUber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wurdéeeb#ingeengt

und zur Entfernung der DMReste mit Toluol codestilliert. Nach Trocknung im
Olpumpenvakuum wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch an 60 g Kieselgel

gereinigt (Eluent: Toluol/Essigsaureethylester 12:1 bis 10:1, schriéweis

Ci133H250040: M = 2489.38 g/mol
Ausbeute: 249 mg (15.9 % d. Th.) weiler, kristalliner Feststoff
DC. Rr (Petrolether/Essigsaureethylester 5:1) = 0.40

[0]5’= + 76.3 (C = 0.5, CHG)
MALDI -TOF-MS: m/z = 2510.70 [M+N4] 2528.14 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDg):

d (ppm) = 0.86 —0.94 [m, 51 H, 8 x e-CHjs, 8 x &'-CHjg, €"-CHjg], 1.25 —1.45 [m, 68 H, 8 x y-
CHy, 8 x 1'-CHp, y"-CHy, 8 x 8-CHy, 8 x 8'-CHy, 8"-CHy], 1.66 —1.73 [m, 34 H, 8 x p-CH,, 8
X B'-CHa, B"-CHy], 3.32 [dd, 1 H3J,; = 3.78 Hz3}, 3= 9.62 Hz, H2], 3.39 —3.49 [m, 7 H, 7
x H-2], 3.54 — 4.23 [m, 74 H, 8 x4, 8 x H4, 8 x H5, 8 x H6a, 8 x H6b, 8 x a-CHy, 8 x
o’-CHy, 0"-CHy], 5.16 — 5.19 [m, 5 H, 5 x H], 5.22 [d, 1 H3} >, = 3.78 Hz, H1], 5.25 [d, 1
H,3),=3.78 Hz, H1], 5.31 —=5.49 [m, 7 H, 7 x-®H], 5.67 [d, 1 H3J, , = 3.78 Hz, H1],

3C-NMR (100,62 MHz, GDs):

S (ppm) = 14.24 —14.36 [8 x &-CHg, 8 x €'-CHjs, "-CHg], 22.83 —22.97 [8 x 6-CHj, 8 x &'
CH,, §"-CHy], 28.39 —28.92 [8 x y-CHa, 8 x y'-CHy, y"-CHy], 29.95 -30.15 [8 x f-CHy, 8 X
B'-CH,, B"-CHy], 69.89 — 70.68 [8 x @], 71.54 — 74.16 [8 x @&, 8 X G5, 8 x 0-CHy, 8 x o'-
CH,, 0"-CH], 81.68 — 84.47 [8 x B, 8 x G2], 102.21 — 103.37 [8 xT]
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6.2.59 Heptakis(3-O-butyryl -2,6-di-O-pentyl)mono(2,3,6tri -O-pentyl)-y-cyclodextrin
(2,3',6-Pe-3*-Bc-y-CD, 59)

Eine Losung aus 72 mg (28.9 pumol) 2:#&y-CD in 1 ml Buttersaure/Buttersdureanhydrid
(2/1, viv), wurden mit 14 mg (5.2 pmol) Eisen(lll)chlorid versetmid 4 h bei
Raumtemperatur gerthrt. Anschlieend wurde der Ansatz in Diethylatifgenommen
mehrmals mit gesattigter Natriumhydrogencarbdrisung und dann mit Wasser gewaschen.
Die organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet, ebfiind eingeengt. Das
flussige Rohprodukt wurde an 5 g Kieselgel filtriert (Eluent: Tolusiissiureethylester 5:1)
und schlie3lich an 3 g Kieselgel sdulenchromatographisch unter Flashbedmgengiaigt

(Eluent: Toluol/Essigsaureethylester 7:1).

Ci161H292047: M = 2980.06 g/mol
Ausbeute: 21 mg (24.4 % d. Th.) farbloses, viskoses Ol
DC: Re (Petrolether/Essigsaureethylester 5:1) = 0.19

20
[a]p =+ 19.3 (c = 0.2, Pentan)
MALDI -TOF-MS: m/z = 3001.08 [M+N4d] 3017.04 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDg):

& (ppm) = 0.91 —1.05 [m, 72 H, 8 x £-CHa, 8 x &'-CHs, £"-CHs, 7 x 5-CH3Bc], 1.35 — 1.55 [m,
68 H, 8 x y-CHa, 8 x y'-CHy, y"-CHy, 8 x 8-CHy, 8 x 8'-CHy, 8"-CHy], 1.60 — 1.77 [m, 34 H, 8
X B-CHz, 8 x B'-CHy, B"-CHy], 1.80—1.86 [m, 14 H, 7 x y-CH,Bc], 2.30 —2.42 [m, 7 H, 7 x B-
CHaBc], 2.52 —2.64 [m, 7 H, 7 x p-CHaBc], 3.35 — 3.91 [m, 50 H, 8 x-8, 8 x H6b, 8 x a-
CHy, 8 x a'-CHy, 0"-CHy], 4.08 [t. 1 H,*Js, =334 = 8.83 Hz, H3], 4.20 — 4.50 [m, 24 H, 8 x
H-4, 8 x H5, 8 x H6a), 5.37 [d, 1 H3J» = 3.16 Hz, H1], 5.48 — 5.53 [m, 7 H, 7 x 4],
5.75-5.93[m, 7 H, 7 x 3]

3C-NMR (100,62 MHz, GDs):

d (ppm) = 14.08 —14.38 [8 x €-CHj3, 8 x €'-CHj3, ¢"-CHjg], 17.87 —18.84 [7 x 6-CH3Bc, 7 x v-
CHzBc], 22.95 —23.03 [8 x 6-CHjy, 8 x §'-CH,, §"-CHj), 28.58 —29.03 [8 x y-CHjy, 8 x y'-CHj,
v"-CHy, 8 x B-CHy, 8 x B'-CHy, B"-CH,], 30.17 -30.30 [7 x B-CH.Bc], 70.18 — 72.84 [8 x C
2,8xG3,8xC4,8xG5, 8xGCo6,8xa-CHy, 8 x a'-CH,, a"-CHy], 97.38 — 98.50 [8 x 4]
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6.2.60 Mono(3-O-tert-butyldimethylsilyl -2,6-tri -O-pentyl)heptakis(2,6di-O-pentyl)-
y-cyclodextrin (3-TBDMS-2,6-Pe-y-CD, 60)

800 mg (331 umol) 2;8ey-CD wurden in 20 ml trockenem Dichlormethan geldst und unter
EiskUhlung nacheinander mit 160 ul (1.37 mmol}Rigethylpyridin und 130 pl (574 pumol)
tert-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat versetzt und langsam auf nRamperatur
erwarmt. Nach 3 h wurden nochmals unter Eiskihlung 100 pul (442 ptedd
Butyldimethylsilyltrifluormethansulfon&t®! und 100 ul (856 pmol) 2;Bimethylpyridin
hinzugegeben und langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Nach insgesamtuBleh
Uberschussigegert-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat durch Zugabe von Wasser
zersetzt und der Reaktionsansatz in Diethylether aufgenommenrdaigische Phase wurde
mehrmals mit Wasser gewaschen, lber Magnesiumsulfat getrocknetahifiittiert.
AnschlieBend wurde das Rohprodukt eingeengt und nach Trocknung im Olpumpenvakuum
saulenchromatographisch an 140 g Kieselgel unter Flashbedingungen gei€inayit:

Toluol/Essigsaureethylester 12:1 bis 10:1, schrittweise).

C134Hz540408i2 M = 2533.51 g/mol
Ausbeute: 248 mg (29.60 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Re (Toluol/Essigsaureethylester 5:1) = 0.44

[0]5°= + 69.1 (c = 0.5, CHG)
MALDI -TOF-MS: m/z = 2555.0 [M+N4] 2570.9 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDg):

8 (ppm) = 0.19, 0.35 [2 s, 6 H, Si(GHt], 0.58 —0.73 [m, 48 H, 8 x &-CHs, 8 x £'-CHs], 0.96
[s, 9 H, SiC(CH)3], 1.01 —1.22 [m, 64 H, 8 x y-CHy, 8 x y'-CHa, 8 x 8-CHy, 8 x §'-CHy], 1.34
—1.52 [m, 32 H, 8 x B-CHj, 8 x p'-CHy], 3.03 [dd, 1 H %1 = 3.15 Hz % 3= 9.46 Hz, H2],
3.11 —-3.24[m, 7 H, 7 x43], 3.27 — 4.05 [m, 72 H, 8 x-A, 8 x H4, 8 x H5, 8 x H6a, 8 x
H-6b, 8 x a-CHp, 8 x a'-CHy], 4.91—5.35 [m, 15 H, 8 x HL, 7 x 30H]

13C-NMR (100,62 MHz, @Dg):
8 (ppm) = -5.26 [Si(CH)2], 14.49 —14.60 [8 x e-CHs, 8 x &-CHs], 18.59 [SiC(CH)3], 23.07—
23.22 [8 x 8-CHy, 8 x §'-CHy], 28.63 [SIC(CH)3], 29.17— 30.41 [8 x y-CHy, 8 x y-CHy, 8 X
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B-CH,, 8 x B-CH], 70.38 — 74.33 [8 X @, 8 X G5, 8 X G6, 8 x a-CHy, 8 x o-CHy], 81.96—
84.46 [8 X G3, 8 X G2], 101.78 — 102.73 [8 xT]

6.2.61 Mono(3-O-tert-butyldimethylsilyl -2,6-tri -O-pentyl)heptakis(2,6di-O-pentyl)-
y-cyclodextrin (3-TBDMS-3*-Bc-2,6-Pey-CD, 61)

240 mg (95 umol) 'STBDMS-2,6-Pey-CD (60) wurden in 5 ml trockenem Pyridin gel6st und
dann mit 5 ml (30.4 mmol) Buttersdureanhydrid und 21 mg (172 pmgN,N+-
Dimethylamino)pyridin versetzt. Das Gemisch wurde unter Lichtausschluss Udent Nbei

50 °C gerthrt und dann in Wasser aufgenommen. AnschlieRend wurde mehrinals
Diethylether extrahiert. Die organische Phase wurde dreimaNatrfiumhydrogencarbonat
Losung und zweimal mit Natriumchlorddsung und Wasser gewaschen. Dann wurde die
organische Phase uUber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert urgkesigt. Um das
restliche Pyridin vollstandig zu entfernen, wurde mehrmals witiol codestilliert und im
Olpumpenvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wurde dann saulenchromatographisgh an 40
Kieselgel unter Flashbedingungen gereinigt (Eluent: Toluol/Essigsauesttryr:1).

C162H296047Si: M = 3024.14 g/mol
Ausbeute: 73 mg (25. 48 % d. Th.) farbloses, viskoses Ol
DC: Re (Toluol/Essigséaureethylester 5:1) = 0.49

[0]p = + 58.8 (C = 0.5, CHG)
MALDI -TOF-MS: m/z = 3044.3 [M+N4d] 3060.8 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDg):

8 (ppm) = 0.27, 0.32 [2 s, 6 H, Si(Ghp], 0.83 —1.12 [m, 81 H, 8 x &-CHs, 8 x £-CHs, 7 x &-
CHsBc, SiC(CH)3), 1.18 —1.97 [m, 116 H, 8 x y-CHy, 8 x y'-CHj, 8 x 8-CHy, 8 x §'-CHj, 8 X
B-CHy, 8 x B'-CHy, 7 x y-CH,Bc], 2.23 —2.77 [m, 14 H, 7 x p-CH,Bc], 3.23 — 4.08 [m, 72 H,
8 x H-2, 8 x H4, 8 x H5, 8 x H6a, 8 x H6b, 8 x 0-CHy, 8 x o’-CH,], 5.23 = 5.52 [m, 7 H, 7
x H-1], 5.56 [d, 1 H33,, = 3.46 Hz, H1], 5.72—5.87 [m, 8 H, 8 x B3]
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3C-NMR (100,62 MHz, GDs):

d (ppm) = -4.76 [SI(CH)], 14.41 —14.59 [8 x &-CHjs, 8 x ¢-CHg], 17.89 —18.89 [7 x &-
CHsBu, 7 x y-CH;Bc, SiC(CH)3], 22.52 —23.58 [8 x 8-CHy, 8 x §'-CHy], 26.70 [SiC(CH)],
29.30 —30.48 [8 x y-CHa, 8 X y-CH,, 8x B-CHy, 8 x B-CH,, 7 x p-CH,Bc], 70.38 — 72.09 [8
x C-2, 8 X G3, 8 x G4, 8 x G5, 8 X G6, 8 x 0a-CHy, 8 x o-CH;], 96.46—98.77 [8 x C1]

6.2.62 Mono(2,6-tri -O-pentyl)heptakis(2,6di-O-pentyl)-y-cyclodextrin
(3-OH-3*-Bc-2,6-Pey-CD, 62)

20 mg (6.6 pmol) STBDMS-3*-Bc-2,6-Pey-CD (61) wurden in 2 ml trockenem THF gel6st
und mit 17 mg (54 umol) Tetrabutylammoniumfluefidhydrat versetzt. Das Gemisch
wurde Uber Nacht geruhrt und dann in Chloroform aufgenommen. Die orgari®dase
wurde mit Wasser gewaschen und dann tUber Magnesiumsulfat getrockigterahind
eingeengt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch unter Flashbedingudgeg a

Kieselgel gereinigt (Eluent: Toluol/Essigsaureethylester 5:1).

Cis56H282047: M = 2909.88 g/mol
Ausbeute: 6 mg (31.19 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Rr (Toluol/Essigsaureethylester 5:1) = 0.23

[0]5°= + 74.3 (c = 0.7, CHG)
MALDI -TOF-MS: m/z = 2932.26 [M+N4] 2947.72 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDg):

8 (ppm) = 0.84 —1.08 [m, 72 H, 8 x &-CHs, 8 x &'-CHs, 7 x 8-CHsBc], 1.30 — 1.98 [m, 116 H,
8 X y-CHp, 8 x 7'-CHy, 8 x 8-CHp, 8 x §'-CHy, 8 x B-CHa, 8 x B'-CH,, 7 x y-CH.Bc], 2.21 —

2.69 [m, 14 H, 7 x p-CH,Bc], 3.24— 3.97 [m, 72 H, 8 x4, 8 x H4, 8 x H5, 8 x H6a, 8 x

H-6b, 8 x 0-CHy, 8 x o'-CHg], 5.32 [d, 1 H3J > = 3.47 Hz, H1], 5.42 — 5.45 [m, 4 H, 3 xH

1, 30H], 5.46 [d, 1 H3J > = 3.46 Hz, H1], 5.51 [d, 1 H3J,, = 3.15 Hz, H1], 5.55 [d, 1 H,

33,=3.47 Hz, H1], 5.57 [d, 1 H33, , = 3.50 Hz, H1], 5.73 — 5.88 [m, 8 H, 8 x 8]
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3C-NMR (100,62 MHz, GDs):

d (ppm) = 14.36 —14.68 [8 x e-CHjs, 8 x ¢'-CHjz], 18.61 — 19.3%7 x 3-CHsBc, 7 x y-CH,Bc],
22.47 —23.24 [8 x 6-CHy, 8 x 8'-CHy], 29.30 —30.42 [8 x y-CHjy, 8 x y'-CHj, 8 x B-CHy, 8 X
B'-CHy, 7 x B-CHBc], 70.52 — 72.15 [8 x @, 8 x G3, 8 x G4, 8 x G5, 8 x G6, 8 x a-CH,
8 x o'-CHy], 97.64 — 98.82 [8 x €]

6.2.63 Mono(3-O-acetylt2,6-di-O-pentyl)heptakis(3-O-butyryl -2,6-di-O-pentyl)-y-
cyclodextrin (3-Ac-3*-Bc-2,6-Pey-CD, 63)

6 mg (2 pmol) 30H-3*-Bc-2,6-Pey-CD (62) wurden in 1 ml Pyridin gel6st und unter
Lichtausschluss mit 11 mg (90 pmol}(M,N-Dimethylamino)pyridin und 0.2 ml (2.12
mmol) Essigséaureanhydrid versetzt und tber Nacht geruhrt. Dann wurBealdionsansatz
in Diethylether aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die orgafikake wurde Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Um die PyRdste vollstéandig zu
entfernen, wurde mehrmals mit Toluol codestilliert und anschlieBan@lpumpenvakuum
getrocknet. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an 1 g Kiessigligy

(Eluent: Toluol/Essigsaureethylester 5:1).

C158|'|284O48: M = 2951.92 g/mol
Ausbeute: 5 mg (82.23 % d. Th.) farbloses, viskoses Ol
DC: Re (Toluol/Essigséaureethylester 5:1) = 0.13

[a]%oz + 5.6 (c = 0.2, Pentan)
MALDI -TOF-MS: m/z = 2974.81 [M+N4d] 2991.25 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDs):

d (ppm) = 0.60 —0.79 [m, 72 H, 8 x &-CHa, 8 x €'-CHj3, 7 x §-CH3Bc], 0.99 — 1.92 [m, 119 H,
8 x y-CHy, 8 x y'-CHa, 8 x 6-CHjy, 8 x 8'-CHa, 8 x B-CHa, 8 x f'-CH,, 7 x y-CH,Bc, COCHj],
2.02 =2.41 [m, 14 H, 7 x p-CH,Bc], 3.11-4.31 [m, 72 H, 8 x&, 8 x H4, 8 x H5, 8 x H
6a, 8 x Hob, 8 x a-CHp, 8 x a'-CHy], 5.18 —5.29 [m, 7 H, 7 x#, 30H], 5.46 — 5.59 [m, 8
H, 8 X H3]
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3C-NMR (100,62 MHz, GDs):

d (ppm) = 14.28 —14.53 [8 x &-CHjs, 8 x ¢'-CHg], 18.59 —19.21 [7 x 3-CH3Bc, 7 x y-CH,Bc],
20.64 [COCH], 22.39 — 3.17 [8 x 8-CHa, 8 x 8'-CHy], 29.41 —30.56 [8 x y-CHj, 8 x v'-CHy,
8 x B-CH,, 8 x B'-CHa, 7 x B-CHzBc], 70.43 — 72.29 [8 x 2, 8 X G3, 8 x G4, 8 x G5, 8 x
C-6, 8 x 0-CHy, 8 x o’-CHj], 98.73—99.21 [8 X C1]

6.2.64  Octakis(6-O-tert-butyldimethylsily I-2-O-pentyl)-y-cyclodextrin
(6-TBDMS-2-Pey-CD, 64)

Eine Losung aus 1.01 g (457 umolfBDMS-y-CD (10) in 15 ml trockenem DMSO wurde

mit 1.5 g (37.5 mmol) pulverisiertem Natriumhydroxid versetzt. Nach 30wwirden 4 ml

(30.5 mmol) lodpentan hinzugetropft und 48 h bei Raumtemperatur gerihrt. idRscidl

wurde die Reaktionslosung in Wasser aufgenommen und mehrmals mit Chiorofor
extrahiert. Die organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat getroekfittriert und
eingeengt. Zur Entfernung der DMSReste wurde mit Toluol codestilliert und im
Olpumpenvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wurde dann saulenchromatographisch an 120

g Kieselgel gereinigt (Eluent: Toluol/ Essigsaureethylester 60:1 kis gichrittweise).

C136Hz720408i8: M=2772.32 g/mol
Ausbeute: 312 mg (24.76 Th.) farbloses, viskoses Ol
DC: Re (Toluol / Essigsaureethylester 10:1) = 0.58

[0]p = + 61.4 (c = 1.0, CHG)
MALDI -TOF-MS: m/z = 2793.81 [M+N4] 2809.79 [M+K]

'H-NMR (400 MHz, CDC}):

8 (ppm) = 0.01 [s, 6 H, Si(Ch)2], 0.85 [s, 9 H, SiC(Ch)3], 0.91 [t, 3 H, 3 H, 31 = 7.0 Hz, &-
CHs], 1.28—1.38 [m, 4 H, y-CH,, 8-CHy], 1.62 [m, 2 H, B-CHg], 3.24 [dd, 1 H, . = 3.5 Hz,
3= 9.5 Hz, H2], 3.40 [dd, 1 H, J5= 9.4 Hz, J5= 9.2 Hz, H4], 3.53 =3.72 [m, 3 H, a-
CHy, H-5, H-6b], 3.90- 4.05 [m, 3 H, ¢h5= 3.4 Hz, daeb= 11.3 Hz, a-CH,, H-3, H-6a], 5.01
[d, 1 H, 1,=3.5Hz, H1], 5.02 [s, 1 H, 30H]
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3C-NMR (100,62 MHz, CDG)):

8 (ppm) = - 4.81,- 4.56 [Si(CH)2], 14.40 [e-CHs], 18.66 [SiC(CH)s], 22.86 [3-CH;], 26.32
[SIC(CHs)s], 28.45 [y-CHy], 29.88 [B-CHy], 62.30 [G6], 72.18 [G5], 73.40 [0-CH;], 74.78
[C-3], 81.42 [G2], 90.90 [G4], 101.36 [G1]

6.2.65 Octakis(2-O-pentyl)-y-cyclodextrin (2-Pe-y-CD, 65)

298 mg (107 pmol) @BDMS-2-Pey-CD (64) wurden in 4 ml DMF/THF (1:1) geldst und

mit 360 mg (1.14 mmol) Tetrabutylammoniumfluefidhydrat versetzt. AnschlieRend wurde

bei Raumtemperatur Uber Nacht gerihrt. Dann wurde eingeengt und Zstandigen
Entfernung der DMFReste mehrmals mit Toluol codestilliert. Nach Trocknung im
Olpumpenvakuum wurde das Rohprodukt an 20 g Kieselgel saulenchromatographisch

gereinigt (Eluent: Chloroform/Methanol 7:1 bis 4:1, schrittweise).

C88H16OO4O: M =1857.94 g/mol
Ausbeute: 149 mg (74.90 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Rr (Chloroform/Methanol 7:2) = 0.24

[0]p= + 91.3 (c = 0.5, CHG)
MALDI -TOF-MS: m/z = 1879.8 [M+N4] 1895.8 [M+K]

'H-NMR (400 MHz, CDC)):

8 (ppm) = 1.03 [t, 3 H, J. = 7.1 Hz, &-CHa], 1.34 —1.48 [m, 4 H, y-CHy, 5-CH;], 1.72 [m, 2
H, B-CHy], 3.40 [dd, 1 H, J4= J5= 9.2 Hz, H4], 3.45 [dd, 1 H, 3}, = 3.6 Hz, d3= 9.5 Hz,
H-2], 3.73 [m, 1 H, 0-CHy], 3.81 — 3.91 [m, 2 H, ¥5, H-6b], 3.98 [dd, 1 H, sl = 10.3 Hz,
H-6a], 4.03 [dd, 1 H,3b = 9.5 Hz, H3], 4.11 [m, 1 H, 0-CHy)], 4.65 [s, 1 H, 60H], 5.02 [d, 1
H, &, = 3.6 Hz, H1], 5.03 [s, 1 H, 3OH]

13C-NMR (100,62 MHz, CDG)):
§ (ppm) = 14.38 [e-CHa], 22.84 [6-CH,], 28.85 [y-CH,], 29.88 [B-CH;], 61.72 [G6], 72.06
[C-5], 73.53 [a-CHy], 74.04 [G3], 81.02 [G2], 84.15 [G4], 102.37 [G1]
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6.2.66  Octakis(6-O-methyl-2-O-pentyl)-y-cyclodextrin (6-Me-2-Pe-y-CD, 66)

291 mg (157 pmol) -Pey-CD (65) wurden bei Raumtemperatur in 7 ml trockenem DMF
geldst und mit 477 mg (3.11 mmol) Bariumoxid, 161 mg (510 pmol) Bariumhydroxid
Octahydrat und 100 pl (1.60 mmol) Methyliodid versetzt. Der Reaktionzawsade Uber
Nacht gertihrt und dann in Chloroform aufgenommen. Anschlieend wurdegdieismhe
Phase Uber Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Wik Bollstédndig zu
entfernen, wurde mehrfach mit Toluol codestilliert und im Olpumpenvakutmocgeet. Die
Reinigung des Rohproduktes erfolgte séulenchromatographisch an 30 g Kiesskyel
Flashbedingungen (Eluent: Dichlormethan/Methanol 40:1).

CopH176040: M = 1970.41 g/mol
Ausbeute: 158 mg (51.20 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Re (Dichlormethan/Methanol 40:1) = 0.20

[0]p = + 59.8 (c = 1.0, CHG)
MALDI -TOF-MS: m/z = 1990.9 [M+N4]

'H-NMR (400 MHz, CDC}):

8 (ppm) = 0.93 [t, 3 H, J; = 7.0 Hz, £-CHg), 1.30 — 1.49m, 4 H, y-CHy, 5-CH,], 1.54 — 1.67
[m, 2 H, p-CH;], 3.40 [dd, 1 H, 1 = 3.7 Hz, d3= 9.2 Hz, H2], 3.42 [s, 3 H, 80CHg], 3.40
[m, 1 H, H4], 3.57 -3.71 [m, 3 H, a-CH,, H-6b, H6a], 3.80 [m, 1 H, Fb], 3.98 [dd, 1 H, sk
= J%4= 9.2 Hz, H3], 4.02[m, 1 H, 0-CHy), 4.98 [d, 1 H, J, = 3.7 Hz, H1], 5.12 [s, 1 H, 3
OH]

3C-NMR (100,62 MHz, CDG)):
& (ppm) = 14.38 [e-CHa], 22.38 [5-CH;], 28.35 [y-CH], 29.78 [B-CH;], 59.36 [6OCHg],
70.76 [G5], 71.42 [G6], 73.55 [0-CH,], 73.72 [G3], 81.32 [G2], 83.69 [G4], 102.38 [C1]
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6.2.67 Mono(3-O-tert-butyldimethylsilyl -6-O-methyl-2-O-pentyl)heptakis(6-O-
methyl-2-O-pentyl)-y-cyclodextrin (3-TBDMS-6-Me-2-Pe-y-CD, 67)

400 mg (203 pmol) B1e-2-Pey-CD (66) wurden in 10 ml trockenem Dichlormethan geldst
und unter Eiskiihlung mit 60 pl (263 umadyt-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfon&t®

und 80 ul (687 mmol) 2;®imethylpyridin versetzt und langsam auf Raumtemperatur
erwarmt. Nach 14 h wurden nochmals unter Eiskihlung 100 ul (438 ptext)
Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat und 100 pl ZBmethylpyridin (859 pmol)
hinzugegeben und langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Nach 7 h wurdéliigsges
tert-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat durch Zugabe von Wasser taraend der
Reaktionsansatz in Diethylether aufgenommen. Die organische Phase mehldeals mit
Wasser gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und abfiltheschlieBend wurde das
Rohprodukt eingeengt und nach Trocknung im Olpumpenvakuum saulenchromatographisch

an 50 g Kieselgel gereinigt (Eluent: Dichlormethan/Methanol 40:1).

C102H1900408i1 M = 2084.66 g/mol
Ausbeute: 122 mg (28.83 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Re (Petrolether/Essigsaureethylester 1:1) = 0.33

[0]p = + 28.3 (c = 0.5, CHG)
MALDI -TOFMS: m/z = 2106.5 [M+N4]

'H-NMR (500 MHz, GDs):

8 (ppm) = 0.01, 0.06 [2 s, 6 H, Si(GHp], 0.85 —1.17 [m, 33 H, 8 x e-CHs, SiC(CHy)3], 1.22 —

1.47 [m, 32 H, 8 x y-CHy, 8 x 8-CHy], 1.55—1.87 [m, 16 H, 8 x p-CHy], 3.29 — 4.77 [m, 88 H,
8 x H2, 8 x H3, 8 x H4, 8 x H5, 8 x H6a, 8 x H6b, 8 x a-CH,, 8 X 60CH;], 5.04 — 5.63
[m, 15 H, 8 x H1, 7 x 30H]

3C-NMR (100,62 MHz, GDs):

8 (ppm) = -4.53 [Si(CH)2], 14.58 [8 x e-CHg), 18.77 [SIC(CH)3], 21.91—23.33 [8 x 5-CHj],
26.14 [SIC(CH)3], 26.15 — 30.3 [8 x y-CHa, 8 x B-CH], 58.43 — 59.64 [8 x-®CH;], 71.36
—75.11[8 x G3, 8 x G4, 8 x G5, 8 x G6, 8 x 0-CH], 102.07 — 103.56 [8 x 1]
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6.2.68 Mono(3-O-tert-butyldimethylsilyl -6-O-methyl-2-O-pentyl)heptakis(6-O-
methyl-2,3-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin (3'-TBDMS-6-Me-2,3*-Pe-y-CD, 68)

100 mg (48 pmol) aSTBDMS-6-Me-2-Pey-CD (67) wurden in 3 ml trockenem DMF gel6st

und unter Eiskthlung mit 234 mg (9.75 mmol) Natriumhydrid versetzt. Nach 30 undew

300 pl (2.29 mmol) lodpentan tropfenweise hinzugegeben und langsam auf Raenater
erwarmt. Nach 5 h wurden unter Eiskiihlung erneut 100 mg (4.17 mmol) Natriuchbpdr

150 pl (1.15 mmol) lodpentan hinzugegeben, langsam auf Raumtempengitmeund tber
Nacht geruhrt. Dann wurde uberschussiges Natriumhydrid durch Zugabe von Methanol
zersetzt und der Reaktionsansatz in Diethylether aufgenommen. Afseidi wurde die
organische Phase mehrmals mit Wasser gewaschen, Uber Nafiatingaitocknet und
abfiltriert. Der Ruckstand wurde eingeengt und dann unter Flashbedingungen g@n 15
Kieselgel gereinigt (Eluent: Dichlormethan/Methanol 80:1 bis 50:1, schisijve

C137I-|2600405i: M = 2575.59 g/mol
Ausbeute: 33 mg (26.71 % d. Th.) farbloses, viskoses Ol
DC: Re (Dichlormethan/Methanol 40:1) = 0.26

[0]p = + 36.4 (c = 0.5, CHG)
MALDI -TOF-MS: m/z = 2595.1 [M+N4]

'H-NMR (500 MHz, GDs):

o (ppm) = 0.28 — 0.36 [ms, 6 H, Si(Ghp], 0.93 —1.15 [m, 54 H, 8 x &-CHgz, 7 x &'-CHg,
SiC(CHb)3], 1.28 —1.52 [m, 60 H, 8 x y-CHy, 7 x y'-CHj, 8 x 8-CHjy, 7 x 8'-CHy], 1.64 — 1.92
[m, 30 H, 8 x B-CHy, 7 x B'-CHy], 3.32 —4.57 [m, 102 H, 8 x-B, 8 x H3, 8 x H4, 8 x H5, 8
X H-6a, 8 x H6b, 8 x a-CHy, 7 x a'-CH,, 8 X 60CHg], 5.45 — 5.5.67 [m, 8 H, 8 x-H]

3C-NMR (100,62 MHz, @D¢):

8 (ppm) = -4.34 [Si(CH);], 14.64— 14.71 [8 x £-CHj3], 18.99 [SiC(CH)4], 21.64 — 29.28 [8 X
B-CHaz, 7 x B'-CHy, 8 x y-CHp, 7 x y'-CHa, 8 x 8-CH,, 7 x 8'-CH,, 7 x ¢'-CHs, SiC(CH)3],
58.72 — 59.79 [8 x-®CHg], 70.83 — 75.99 [8 x @&, 8 x G5, 8 x G6, 8 x a-CH,, 7 x a'-CHj),
78.17 —82.99 [8 x @, 8 x G3], 97.96 — 99.15 [8 x @]
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6.2.69 Mono(6-O-methyl-2-O-pentyl)heptakis(6-O-methyl-2,3-di-O-pentyl)-y-cyclo-
dextrin (3'-OH-6-Me-2,3*-Pe-y-CD, 69)

25 mg (9.7 pmol) 3STBDMS-6-Me-2,3*-Pey-CD (68) wurden in 2 ml DMF/THF (1:1)

gelést und unter Rihren mit 115 mg (364 pmol) Tetrabutylammoniumfllioifgdrat
versetzt. Nach 24 h wurde der Reaktionsansatz in Wasser aufgenamchemehrmals mit
Diethylether gewaschen. Die organische Phase wurde lber Magne&itinggitocknet,
abfiltriert und eingeengt. Zur vollstandigen Entfernung der ER#Ste wurde das
Rohprodukt dreimal mit Toluol codestilliert und im Olpumpenvakuum getrocknet.
Anschlielend wurde der Ruckstand saulenchromatographisch unter Flashbedingungen

gereinigt (Petrolether/Essigsaureethylester 2.5:1 bis 1:1, scls#dwe

C131H246040: M =2461.33 g/mol
Ausbeute: 7 mg (29.30 % d. Th.) farbloses, viskoses Ol
DC: Re (Petrolether/Essigsaureethylester 1:2) = 0.52

[0]5°= + 39.7 (c = 0.5, CHG)

'H-NMR (500 MHz, GDs):

O (ppm) =0.82 — 1.0 [m, 45 H, 8 x &-CHs, 7 x ¢'-CHjg], 1.22 —1.52 [m, 60 H, 8 x y-CHp, 7 x

vy'-CHy, 8 x 8-CHy, 7 x 8'-CHg], 1.59 —1.93 [m, 30 H, 8 x p-CH,, 7 x p'-CHy], 3.33 — 3.49 [m,
32 H, 8 x H2, 8 x 60CHg], 3.53 — 4.36 [m, 70 H, 8 xd, 8 x H4, 8 x H5, 8 x H6a, 8 x H

6b, 8 x 0-CHa, 7 x o-CHy,], 5.09 [s, 1 H, 30H], 5.39 [d, 1 H3J;, = 3.18 Hz, H1], 5.43 [d, 1
H, %), = 3.15 Hz, H1], 5.56 — 5.57 [m, 2 H, 2 x ], 5.67 [d, 1 H3J;,, = 3.47 Hz, H1],

5.70 [d, 1 H33 .= 3.47 Hz, H1], 5.73 [d, 1 H3}, , = 3.47 Hz, H1], 5.76 [d, 1 H3J,, = 3.46
Hz, H1]

13C-NMR (100,62 MHz, @Dg):

S (ppm) = 14.64 —14.71 [8 x €-CHa, 7 x €'-CHg], 23.30 —23.56 [8 x 3-CH,, 7 x 6'-CH], 28.93

—29.23 [8 x y-CHa, 7 x y'-CHg], 30.73 — 31.10 [& B-CHy, 7 x p'-CHg], 59.05 — 60.13 [8 x-6
OCH;s), 72.02 — 74.68 [8 x &, 8 X G5, 8 x G6, 8 x a-CH,, 7 x o'-CH], 81.33 — 81.68 [8 x
C-2,8 x G3], 98.46 — 99.53 [8 x @]
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6.2.70  Mono(3-O-acetyl6-O-methyl-2-O-pentyl)heptakis(6-O-methyl-2,3-di-O-
pentyl)-y-cyclodextrin (3'-Ac-6-Me-2,3*-Pe-y-CD, 70)

7 mg (2.8 pmol) 30H-6-Me-2,3*-Pey-CD (69) wurden in 500 pl trockenem Pyridin gel6st
und mit 100 pl (1.06 mmol) Essigsaureanhydrid und 9 mg (74 pmei)N,N+
Dimethylaminojpyridin versetzt. AnschlieBend wurde der Reaktionsansatz Uber Nacht
geruhrt, dann mit Wasser versetzt und mehrmals mit Chloroforrahésttt. Die organische
Phase wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und eingeamgvollstandigen
Entfernung der PyridiReste wurde das Rohprodukt mit Toluol codestilliert und im
Olpumpenvakuum getrocknet. AnschlieRend wurde der Riickstand saulenchromasographi
an 1 g Kieselgel unter Flashbedingungen gereinigt (Petrolether/Essigtbitester 2.5:1 bis

1.1, schrittweise).

C133H248041: M = 2503.37 g/mol
Ausbeute: 5 mg (70.22 % d. Th.) weil3er, kristalliner Feststoff
DC: Re (Petrolether/Essigsaureethylester 1:2) = 0.54

[a]o = + 19.1 (c = 0.2, Pentan)
MALDI -TOF-MS: m/z = 2524.96 [M+N4] 2540.93 [M+K]

'H-NMR (500 MHz, GDg):

d (ppm) = 0.52 —0.89 [m, 45 H, 8 x ¢-CHjs, 7 x ¢'-CHjg], 0.93 —1.26 [m, 60 H, 8 x y-CHy, 7 X
v'-CHa, 8 x 8-CHa, 7 x 8'-CHy], 1.35 —1.70 [m, 33 H, 8 x B-CHy, 7 x B'-CH,, 3-COCH;], 3.09
—3.26 [m, 32 H, 8 x k2, 8 x 60CH;], 3.30 — 4.09 [m, 70 H, 8 x-8, 8 x H4, 8 x H5, 8 X
H-6a, 8 X H6b, 8 x a-CH,, 7 x o!-CHy,], 5.22 [d, 1 H3J,, = 3.478 Hz, H1], 5.32 [d, 1 H,
33, ,=3.47 Hz, H1], 5.34 — 5.39 [m, 2 H, 2 x 4], 5.41 [d, 1 H3J;,, = 3.15 Hz, H1], 5.46
[d, 1 H,3),=3.47 Hz, H1], 5.49-5.51 [m, 2 H, 2 x ]

3C-NMR (100,62 MHz, GDs):

§ (ppm) = 13.97 —14.59 [8 x &-CHs, 7 x £'-CHg), 20.64 [3COCH;], 23.16 —23.59 [8 x 5-CHj,
7 x 8'-CHy], 29.16 —29.94 [8 x y-CHy, 7 x y'-CHy], 30.68 — 31.14 [& B-CHy, 7 x B-CHy],
59.02 — 60.07 [8 Xx-®CHg], 71.38 — 74.94 [8 X @, 8 x G5, 8 x G6, 8x 0-CHy, 7 x o-CHy],
79.86 — 82.48 [8 x @, 8 X G3], 98.41 — 99.72 [8 x 4]
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Experimenteller Teil

Derivatisierung von Aminosauren

Zur Veresterung wurden ca. 1 mg Aminosaure in einem Schraubdeckedglasdat 0.5 ml

1.5 N methanolischer Salzséure versetzt und 10 min bei 100 °C im Msotkank erhitzt.
Das Reagenz wurde im Stickstoffstrom entfernt und der Ruckstand ipl25ichlormethan
aufgenommen. Das Gemisch wurde dann zur Trifluoracetylierung mit 50 ul
Trifluoressigsaureanhydrid versetzt und 5 min bei 100 °C im Trockenschednizt.
Anschlie3end wurde das Reagenz vorsichtig im Stickstoffstrorarahtind der Rickstand in

Hexan oder Dichlormethan aufgenommen.
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Kapitel 7 Spektrenanhang

7.1.'"H-NMR -Spektren der Zielverbindungen

4.0 3.5

B e e o B ™ T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0

ppm

'H-NMR (500 MHz, CDC}) von 6 TBDMS-2,3-Et-B-CD (2)
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7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 30 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
ppm

'H-NMR (400 MHz, CDC}) von 6 TBDMS-2,3-MeD3-B-CD (3)

L
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7.0 6.5 6.0 55

e )JWVU L e e e e /h T
5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15
ppm

T
1.0

Tt
0.5 0.0

'H-NMR (500 MHz, CDC}) von 6MeDs-2,3Pey-CD (13)
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'H-NMR (500 MHz, CDC}) von 6Et-2,3-Pey-CD (14)

— T T
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0

'H-NMR (500 MHz, CDC}) von 8',6°-Hex-2,3,6*Me-B-CD (19)
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'"H-NMR (500 MHz, GDs) von 8',6°-But-2,3,6*-Me-B-CD (22)

'H-NMR (500 MHz, GDg) von 8',6°-Pe-2,3,6*-Me-p-CD (25)
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7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
ppm

'H-NMR (500 MHz, GDg) von 8',6°-Pe6*-TBDMS-2,3-Me-B-CD (28)

N YL N Ny ) M

7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
ppm

'H-NMR (500 MHz, GD¢) von 8',6°-Pe-3',6*-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (29)

321



Anhang

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

'H-NMR (500 MHz, GD¢) von 8',6°-TBDMS-2,3,6*Me--CD (32)
L MMJ M st J{ Mlm , ‘L A ‘t‘A ,

'H-NMR (500 MHz, GDg) von 3',6 TBDMS-2,3*-Me-B-CD (34)
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7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
ppm

'H-NMR (500 MHz, GDs) von 3:Pe6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (37)

1 T T
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
ppm

'H-NMR (500 MHz, GDs) von 3tAc-6-TBDMS-2,3*-Me-B-CD (38)
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7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
ppm

'H-NMR (500 MHz, GDs) von 3:Pe2,3* 6-Me-p-CD (40)
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'H-NMR (500 MHz, GDg) von 2,6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (41)
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IH-NMR (500 MHz, GDg) von 2-Pe6-TBDMS-2*,3-Me-B-CD (44)

'H-NMR (500 MHz, GDg) von 2-Ac-6-TBDMS-2*3-Me-B-CD (45)
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'H-NMR (500 MHz, GDg) von 3,6-Me-2,3*-Pep-CD (48)

'H-NMR (500 MHz, GDg) von 3-Ac-3*-Pe2,6-Me-B-CD (53)
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IH-NMR (500 MHz, GDe) von 3-Ac-2,3* 6-Me-B-CD (56)

'H-NMR (500 MHz, GDs) von 3*Bu-2,3,6-Pey-CD (59)
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7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0.0

'H-NMR (500 MHz, GDs) von 3-OH-3*-Bu-2,6-Pey-CD (62)

“““““““““““““““““““““““““““““““““““

'H-NMR (500 MHz, GDs) von 3-Ac-3*-Bu-2,6-Pey-CD (63)
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7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0

'H-NMR (500 MHz, GDg) von 3-Ac-6-Me-2,3*-Pey-CD (70)
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Kapitel 8 Gefahrstoffanhang

Stoffbezeichnung Gefahren R-Satze S-Satze
symbol
Aceton F 11 9-16-23.233
Ammoniak T,N 10-23-34-50 9-16-26-36/37/3945-61
Ammoniumchlorid Xn 22-36 22
Benzylbromid Xi 36/37/38 -
Bortrifluorid-Diethylether C,F 1534 16-23.226-28.1-36
Komplex
Buttersaure C 34 26-36
Buttersdureanhydrid C 34 23.2-26
tert-Butyldimethylchlorsilan C 10-34 26-36/37/3945
tert-Butyldimethylsilyk Xi 10-36/37/38 -
trifluormethansulfonat
Celite Xn 20/40 22
Chloroform Xn 22-38-40-48/20/22 36/37
ChloroformD1 Xn 22-38-40-48/20/22 36/37
Cyclohexan F 11 9-16-33
1,4-Dibrombutan Xi 36/38 26
1,6-Dibromhexan Xi 36/38 26
2,6-Di-tert-butylpyridin Xi 36/37/38 26-36/37/39
Dichlormethan Xn 40 23.224/2536/37
Diethylether F+ 12-19 9-16-29-33
Diisobutylaluminiumhydrid F, T 17-23/24/2534- 16-43-36/37/3945
in Toluol (1.5 M) 14/15
4-(Dimethylamino)pyridin T 25-36/38 44
N,N-Dimethylformamid 61-E20/2136 5345
2,6-Dimethylpyridin Xn 10-22 24/25
DimethylsulfoxidDe Xi 36/38 26
Eisen(lIl)}-chlorid Xn 22-3841 26
Essigsaureanhydrid 10-34 26
Essigsaureethylester F 11 16-23.229-33
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Ethanol F 11 7-16
lodethan Xi 10-36/37/38 23.226
lodmethan 21-23/2537/3840 36/37-38-45
lodmetharD3 21-23/2537/3840 36/37-38-45
1-lodpentan Xi 10-36/37/38 26-36
Magnesiumsulfat - - -
Methanol T, F 11-23/25 7-16-24-45
MethanotD4 T, F 11-23/25 7-16-24-45
Natrium F,C 14/1534 5.3-8-43.745
NatriumhydridSuspension F, C 1534 7/8-26-36/37/3943.6-45
Natriumhydroxid C 35 26-37/3945
Natriumsulfat - - -
Petrolether F, Xn 11-52/5365 9-16-23.224-33-62
Pyridin F, Xn 11-20/21/22 26-28.1
Tetrabutylammoniumfluorid - - -
Trihydrat

Tetrahydrofuran Xi, F 11-19-36/37 16-29-33
Toluol Xn, F 11-20 16-2529-33
Trifluormethansulfonsaure T,C 10-23/24/2534 26-36/37/3945

methylester
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Kapitel 9 Strukturen der nicht mit systematischen Namen

bezeichneten Verbindungen

Cl Cl
1 1
Cl Cl . C 1 C cl
Cl Cl Cl
H T T Cl T Cl
cl Cr Cl Cl Cl Cl
Cl

Aldrin 3 Bromocyclen cis-Chlordan trans-Chlordan

9.1 Agrochemikalien

Cl
Cl Cl Cl

cl cl
Cl Cl
cl Cl cl cl
Cl Cl Cl Cl
T 7/ cl 7/ cl T cl
c—"CI c—CI c—"aI c—"CI
= — T cl

Chlorden Heptachlor trans-Heptachlorepoxid Oxychlordan

cl o cl " o COOC,Hs
| !
Cl COOC,H
Cr CCly H;CO 2815
Cl

o-HCH 0,p'-DDT Malaoxan

o cl
ci Cl Cl
Cl

Mecoprop Dichlorprop Fenoprop

H QR0
Cl CH,-N

PCB 91 Trogers Base
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9.2 Alkohole
OH § JOH HO
X
Borneol Isoborneol cis-Carveol
-, OH
OH OH
HO
Citronellol Fenchol Hotrienol
! J]E "OH OH
PN
Linalylacetat ~ Menthol Isomenthol Neoisimenthol
OH
m
AN
OH N
Myrtenol cis-Nerolidol trans-Nerolidol

X
""OH
OH
OH

a-Terpineol Terpinen-4-ol cis-Verbenol

A

trans-Carveol

., JOH

Lavandulol Linalool
-~ "OH - N0Ac
P P
Neomenthol Menthylacetat
H
oy©
OH

trans-Pinocarveol
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9.3 Ketone und Aldehyde

© 0]
X

Campher Carvon Citronellal
O
0 N
O
Fenchon o-Ionon Isomenthon

9.4 Kohlenwasserstoffe und Olefine

Deiefievies

Camphen A-3-Caren a-Copaen B-Elemen
Limonen o-Phellandren  3-Phellandren a-Pinen B-Pinen

a-Damascon

Menthon

\{,/

o-Elemen

a-Thujen

334



Anhang

Tetraen |

9.5 Pharmaka

(|32H5
g Yo
o NH NH—C—CH—C,H;
(¢} (0] 0] O N
N O N 0 N \/ o)
Ethosuximid Mesuximid Phensuximid Ethotoin Etidocain
o 0] CH
[ 0 COOH
H3C\N NH
)\ CHj3
O N O O N o
H H Cl
COOH
Gluthetimid Hexobarbital Ibuprofen Ketamin Ketoprofen
CHj;
NH
NT NN | 0 \/[ >:O
H N O. o
NH N
)< g
O T o
Mefenorex Mephenytoin Mepivacain Metaxalon

i |
CH—COOH N
Ho
N X0 >0
H

Cl
Methyprylon Naproxen Tiberal
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9.6 Verschiedene Verbindungen

sghcghog

Epoxystyrol

COOH

2-Phenylbutterséure

H
N%O
NH

(0]
Phenylhydantoin

Traseolid

COOH

y-Lactone 5-Lactone Mandelsdure Phenylbernsteinséure
OH
COOH
R
COOH %0
NH
(0]
3-Phenylmilchsédure 2-Phenylpropionséure Cyclohexylhydantoin
N
0
0]
/ NH Ac
0]
tert-Butylhydantoin Galaxolid Tonalid
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