
Cyclodextrin-EinschluRverbindungen in Forschung und Industrie 

Von Wolfram Saenger"] 

a-, p- und y-Cyclodextrin sind aus sechs, sieben bzw. acht Glucoseeinheiten bestehende, ring- 
formige Oligosaccharide, die in groBtechnischem MaBstab aus Starke gewonnen werden kon- 
nen. Sie bilden EinschluBverbindungen mit kleineren Molekiilen, die in ihren 5-8 A weiten 
Hohlraum hineinpassen. Diese (kristallinen) Komplexe sind fur die Forschung interessant, da 
sie im Gegensatz zu den klassischen Clathraten bereits in waBriger Losung existieren und sich 
an ihnen die in biologischen Systemen so wichtigen hydrophoben Wechselwirkungen studieren 
lassen. Cyclodextrine dienen auBerdem als Modelle fur die polymere Starke und, als kristalline 
Polyiodid-Komplexe, fur die ,,blaue Iod-Starke". Da Cyclodextrine mehrere chemische Reak- 
tionen katalysieren, sind sie und ihre Derivate mit funktionellen Gruppen wertvolle Enzym- 
modelle. Bei der Herstellung von Pharmaka, Schadlingsbekampfungsmitteln, Nahrungsmitteln 
und Toilettenartikeln lassen sich Cyclodextrine vorteilhaft verwenden, da die in ihnen einge- 
schlossenen (mikro-verkapselten) Wirk- und Aromastoffe vor Licht und atmospharischen Ein- 
flussen geschutzt sind und sich in pulverisierter Form leicht handhaben und aufbewahren las- 
sen. In Wasser schlecht losliche Substanzen werden in Gegenwart von Cyclodextrinen besser 
loslich, Cremes und Emulsionen konnen stabilisiert, das Wachstum und der Ernteertrag von 
Getreide gesteigert werden. Cyclodextrine lassen sich fur vielfaltige Zwecke chemisch modifi- 
zieren; polymerisiertes oder an polymere Trager gebundenes Cyclodextrin wird bereits in der 
Gelinklusions- und Affinitatschromatographie verwendet. 

1. Einleitung 

Wie die steigende Zahl von Veroffentlichungen und Pa- 
tenten iiber EinschluBverbindungen zeigt, ist das allgemeine 
Interesse an ihren physikalischen und chemischen Eigen- 
schaften in den letzten beiden Jahrzehnten betrachtlich ge- 
wachsen. Dies ist einerseits darauf zuriickzufuhren, daB Ein- 
schluBverbindungen in der Grundlagenforschung Erkennt- 
nisse uber nicht-kovalente zwischenmolekulare Krafte er- 
moglichen und als Modelle zum Studium topochemischer 
Probleme und der Wirkungsweise von Enzymen dienen. An- 
dererseits werden EinschluBverbindungen in Laboratorium, 
Industrie und Haushalt als Ionenaustauscher, als Hilfsmittel 
bei chemischen Reaktionen oder zur Mikro-Verkapselung 
von empfindlichen Wirk- und Aromastoffen angewendet. 

Das wesentliche Merkmal der EinschluBverbindungen ist, 
daB eine Wirtkomponente in ihren Hohlraum Gastkompo- 
nenten aufnimmt, ohne kovalente Bindungen zu kniipfen. 
Bekannte anorganische Wirtkomponenten sind Montmoril- 
lonite, Kaolinite, Zeolithe, Uranglimmer, Ubergangsmetall- 
chalkogenide, Graphit und die von Wasser gebildeten Clath- 
rate[' "I; als organische Wirtkomponenten seien Harnstoff, 
Desoxycholsaure, Tri-o-thymotid, Dianins Verbindung, Hy- 
drochinon, Kronenether und Cyclodextrine genannt[1,7 IX1; 

auch biologische Makromolekiile wie die ionophoren Anti- 
biotica, Starke und Enzyme konnen Gastkomponenten 
(Substrate) a~ fnehrnen[ ' , * , ' ~ -~ '~  . In d' iesem Beitrag werden 
nur EinschluBverbindungen mit Cyclodextrinen besprochen, 
da sich an ihnen beispielhaft die Moglichkeiten zeigen las- 
sen, die diese Klasse von Verbindungen dem Chemiker in 
Forschung und Industrie bieten. 

Cyclodextrine wurden erstmals 1891 von Villiers als Ab- 
bauprodukte der Starke isoliert[221, aber erst 1904 von Schar- 

1'1 Prof. Dr. W. Saenger 
Abteilung Chernie, Max-Planck-Institut fur Experimentelle Medizin 
Hermann-Rein-StraBe 3, D-3400 Gottingen 

dinger[23,241 als cyclische Oligosaccharide charakterisiert. Aus 
diesem Grund werden Cyclodextrine (englisch ,,cycloamylo- 
ses") von manchen Autoren besonders der alteren Literatur 
als Schardinger-Dextrine bezeichnet. Freudenberg et al. be- 
schrieben 1938 den Aufbau der Cyclodextrine aus a(1-+4)- 
verbundenen Gluco~eeinheiten~~~~; die Molekulargewichte 
der am haufigsten vorkommenden a-, p- und y-cyclodextri- 
ne konnten jedoch erst vie1 spater bestimmt werdenlZ6 2RJ 

(Abb. 1 und 2, Tabelle 1). Freudenberg et al. erkannten die 
Fahigkeit der Cyclodextrine, EinschluBverbindungen zu bil- 
den["], und arbeiteten wie auch French et al.[25,291 Vorschrif- 
ten zur Reindarstellung der Cyclodextrine aus. Die Bildung 
der Cyclodextrin-Gast-Komplexe wurde systematisch von 
Cramer et al. u n t e r s u ~ h t f ~ ~ ' ~ ~ ~ ~ ~ ,  der auch die katalytische 
Wirkung der Cyclodextrine auf manche Reaktionen ent- 
deckteL3'1 und die Racematspaltung mit Cyclodextrinen be- 

Abb. 1 .  a) a-Cyclodextrin von der 0(6)-Seite. b) und c) p- bzw. y-Cyclodextrin 
von der O(2)-, 0(3)-Seite gesehen, rnit geschlossenern Ring von 0(3)...0(2)- 
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen benachbarten Glucoseein heiten; d) Sei- 
tenansicht des p-Cyclodextrins (CPK-Modelle). Alle Cyclodextrine haben eine 
Ringhohe von ca. 8 A (vgl. Abb. 2). 
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Abb. 2. Chemische Struktur und Numerierung der Atome, gezeigt am p-Cyclo- 
dextrin; Sauerstoffatome, 0 Hydroxygruppen. 

doch wurden bisher nur Enzyme aus Bacillus mace- 
runs[". 241, Bacillus meg~ter iuml~ '~ ,  einem alkalischen Bacil- 
~ u s [ ~ ~ I ,  Krebsiella pneumoniae M 5 al[431 und Bacillus stereo- 
thermophiludMl genauer untersucht. All diese Glycosyl- 
Transferasen wirken nach dem Schema 

Cyclisieru ng 

Kupplung 
G. -* G("-%) + Cyclodextrin (=cycle-G,) 

und konnen daher zur Darstellung interessanter neuer Oligo- 
und Polysaccharide verwendet (G = Gluco- 
seeinheit). 

Da die Enzyme nie ganz spezifisch nach der Lange schnei- 
den, entstehen Cyclodextrine mit 6-12 Glucoseeinheiten pro 

Ein funfgliedriges Cyclodextrin ist aus Spannungs- 
griinden unwahr~cheinl ich[~~] und wurde nie beobachtet. Die 
Hauptfraktionen enthalten a-, 0- und y-Cyclodextrin (mit 6, 
7 bzw. 8 Glucoseeinheiten), deren Anteile von der Art des 
verwendeten Enzyms abhangen und durch Zugabe organi- 
scher Verbindungen beeinflufit werden konnen['0,341. 

Als gutes Enzym zur technischen Produktion von p-Cyclo- 
dextrin hat sich die Glycosyl-Transferase aus Bacillus No. 

Tabelle 1. Einige physikalische Eigenschaften der Cyclodextrine. Hohe der Cyclodextrin-Ringe: 7.9-8 A (gemessen an CPK-Modellen) 

Cyclodex 
trin 

Anzahl der Molekular- Loslichkeit b1E Hohlraum- AuBen- 
Glucose- gewicht in Wasser (nach [29]) Durchmesser [A] [b] 
einheiten la1 

~ 

a 

P 
Y 

6 
7 
8 

972 14.5 150.5 k 0.5 4.7-5.2 14.6t0.4 
1 I35 1.85 162.5 t 0.5 6.0-6.4 15.450.4 
I291 23.2 177.4 + 0.5 7.5-8.3 17.5 i 0.4 

T Wasser Ethanol 
Loslichkeit [c] in 

n-Propanol Glycerin Dimethyl- Dimethyl- 
formamid sulfoxid 

25 "C 
45 "C 

I .79 
3.1 

0.1 
0.1 

0.1 
0.1 

4.3 
0.8 

sehr gut Ioslich 

[a] g/100 ml Losung bei Raumternperatur (nach [29]). [b] Gemessen an CPK-Modellen (siehe Abb. 1); kleiner Wert gilt fur Ring von H-Atomen an C(5). goner Wert fur 
Ring von H-Atomen an C(3). [c] g P-Cyclodextrin/lW ml Losung (nach 1361). 

s ~ h r i e b [ ~ ~ l .  Diese Experimente legten den Grundstein fur die 
hier behandelte Chemie. 

Der vorliegende Beitrag kann sich nur auf einige allge- 
mein interessierende Aspekte konzentrieren, da die Zahl der 
allein uber Cyclodextrin-EinschluBverbindungen veroffent- 
lichten Arbeiten mehr als 600 betragt. In den letzten 25 Jah- 
ren sind mehrere Ubersichtsartikel und Biicherl'.' 17.33 361 

auf diesem Gebiet erschienen; ein B ~ c h [ ~ ~ l ,  das nur die Che- 
mie der Cyclodextrine und ihre Anwendung als Enzymmo- 
delle beschreibt, zitiert bereits uber 300 Arbeiten. 

38-2 erwiesen. Sie ist noch bei 80 " C  und bei pH 6-10 wirk- 
sam, unter Bedingungen also, die vor Schadigung durch an- 
dere Mikroorganismen ~chi i tzen[~~l .  Dabei werden etwa 80% 
der Starke in p-Cyclodextrin umwandelt, mit wenig anderen 
Cyclodextrinen im M e d i ~ m 1 ~ ~ l .  Ein groBer Vorteil dieser 
Methode ist, daB keine der oft toxischen organischen Verbin- 
dungen zugesetzt werden mu& urn gute Ausbeuten an p-Cy- 
clodextrin zu erhalten. 

3. Biochemische Eigenschaften und Toxizitat 
2. Darstellung der Cyclodextrine 

Cyclodextrine lassen sich durch enzymatischen Abbau der 
Starke g e ~ i n n e n [ ' ~  25.291, einem aus a(l+4)-verbundenen 
Glucoseeinheiten bestehenden Polysaccharid, das als links- 
gangige Schraube mit sechs Glucoseeinheiten pro Windung 
vorliegt ( V - A m y l o ~ e [ ~ ~ . ~ ~ . ~ ~ ~  ). Cyclodextrin-Glycosyltransfe- 
rasen, eine Spezies der Amylasen, konnen eine Windung der 
Starke-Schraube ablosen und die beiden Enden des Frag- 
ments zu cyclischen Molekiilen zusammenfugen. Es gibt si- 
cher viele Organismen, die Glycosyl-Transferasen enthal- 

Die pharmazeutischen und nahrungsmittelchemischen 
Anwendungsmoglichkeiten fur die siifllich schmeckenden 
Cyclodextrine hangen entscheidend von ihren Einwirkungen 
auf Organismen ab. Die zunachst fur Ratten festgestellte To- 
xizitat von p-Cyclodextrin (Thomas und French; zitiert in 
[Io1) beruhte wahrscheinlich darauf, daf3 das 6-Cyclodextrin 
nicht ganz rein war. 1963 wurde an Ratten gefunden, daB 
I4C-markiertes a- und p-Cyclodextrin ahnlich wie I4C-Star- 
ke in Gewebe und Organe eingebaut wirdl4']. Bemerkens- 
wert war, da8 der I4C-Pegel des ausgeatmeten I4CO2 bei Fut- 
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terung mit I4C-Starke nach ca. 1 h das Maximum erreichte, 
wahrend bei ‘‘C-P-Cyclodextrin das Maximum erst nach ca. 
9 h auftrat; bezogen auf eingesetztes Kohlenhydrat war die 
Gesamtmenge an ausgeatmetem 14C02 in beiden Versuchen 
etwa gleich (Abb. 3). Die Cyclodextrine werden weniger 

Ende her abbauen. Cyclodextrine wirken schlieRlich als 
kompetitive Inhibitoren fur Phosphoryla~e[~~~~*]  und P-Amy- 
lase[34.591 aus Kartoffeln, fur Pankreas-Amylase (die drei p- 
Cyclodextrinmolekiile gleichzeitig im aktiven Zentrum bin- 
den kann[60-621) und fur Pullulanase aus Aerobacter aeroge- 
neslb31. 

I 1 

2 L 6 8 10 12 1L 16 18 
f [ h l -  

Abb. 3. Von Ratten ausgeatmetes I4CO2 nach Fiitterung mil ‘‘C-markierter 
Starke (-) und ‘‘C-markiertem P-Cyclodextrin (-) (nach 1491). 

rasch umgesetzt als Starke, da sie durch a-l,4-Glucano-Hy- 
drase langsamer als lineare Dextrine gespalten[lol und durch 
Enzyme, die Endgruppen angreifen, nicht hydrolysiert wer- 
den. Der Metabolismus von abgebauten Cyclodextrinen und 
Starke ist jedoch vergleichbar. 

Tests fur akute Toxizitat von P-Cyclodextrin an Mausen 
und Ratten ergaben so hohe LDSo-Werte (Tabelle 2150]), daB 
kaum von einer schadlichen Wirkung gesprochen werden 
kann. Ahnlich sind Langzeit-Tests zu deuten, die iiber 6-9 
Monate an Ratten, Kaninchen und Beagle-Hunden durchge- 
fuhrt ~ u r d e n [ ” - ~ ~ ’ .  Bei Fiitterung von 0.2, 0.4 und 0.6 g p- 
Cyclodextrin/kg Korpergewicht iiber 6 Monate an Ratten 
und Hunde konnten keine anatomischen und histopathologi- 
schen Veranderungen festgestellt werden; embryotoxische 
oder teratogene Effekte sowie Mutationen bei Ratten waren 
nicht zu be~bachten‘~~].  Andere Untersuchungen an Ratten 
zeigten, dal3 bei taglicher subcutaner, intraperitonealer oder 
intravenoser Gabe von 0.45 g P-Cyclodextrin/kg Korperge- 
wicht Nekrose in der Niere auftritt. Bei Dosen von 0.1 g/kg, 
die I-, 2-, 4- oder 7mal taglich verabreicht wurden, konnten 
keine Schadigungen festgestellt werden, wahrend tagliche 
Dosen von 0.9 g/kg innerhalb von 4 d zum Tod fuh~-ten[~~]. 

Tabelle 2. Akute Toxizitat von P-Cycbdextrin (nach [SO]). 

LDm Ig/kgl 
Maus (d und 9 )  Ratte (d und 9 )  

oral >12S 
subcutan > 0.9 
intraperitoneal > 0.9 

>t2 
> 1.5 
> 1.2 

Alle Toxizitats-Tests haben crgeben, daI3 oral verabreich- 
tes Cyclodextrin ungefahrlich ist. Nach Berichten der F A 0  
gilt enzymatisch modifizierte Sarke - und darum handelt es 
sich bei Cyclodextrinen - ebenfalk als toxikologisch unbe- 
denk l i~h[~~] .  

Die biochemischen Eigenschaften der Cyclodextrine las- 
sen sich detaillierter bestimmen, w a n  sie gereinigten Enzy- 
men als Substrate angeboten werden. Cyclodextrine werden 
von Glucano-Transferase aus Klebsiella pneum~niae‘~~~,  von 
Cyclodextrinasen in Taka-Dia~tase[~’] und von Amylasen 
aus Aspergillus niger und oryzae sowie Bacillus p ~ l y r n y x a l ~ ~ ~  
umgesetzt. Sie sind weitgehend resistent gegen Amylasen aus 
Bacillus subtilis und aus menschlichem Spe i~he l l~~J  sowie all- 
gemein gegen Amylasen, die lineare Polysaccharide vom 

4. Darstellung von Cyclodextrin- 
EinschluBverbindungen 

Die bemerkenswerteste Eigenschaft der Cyclodextrine ist 
ihre Fahigkeit, Einschlufiverbindungen rnit einer Vielfalt 
von Molekiilen zu bilden, die offenbar nur eine Bedingung 
erfullen miissen - in den Cyclodextrin-Hohlraum entweder 
ganz oder wenigstens teilweise hineinzupassen. Die Darstel- 
lung der Cyclodextrin-Gast-Komplexe richtet sich nach den 
Eigenschaften der Gastkomponente[8.30.341. 

1. Wasserlosliche Substanzen werden direkt in heiRen 
oder kalten konzentrierten waRrigen Losungen der Cyclo- 
dextrine in aquimolaren Mengen oder bis zum zehnfachen 
UberschuB gelost. Die EinschluBverbindungen kristallisieren 
sofort oder beim langsamen Abkiihlen bzw. Eindunsten. 

2. Substanzen, die nicht in Wasser loslich sind, werden in 
Ether, Chloroform, Benzol etc. gelost und einer waRrigen, 
konzentrierten Cyclodextrinlosung iiber- oder unterschichtet 
oder damit geschiittelt. Kristalle bilden sich bei Schichtung 
an der Phasengrenze oder als Prazipitat. Urn anhaftende 
Substanz zu entfernen, muR die EinschluBverbindung rnit ei- 
nem organischen Losungsmittel gewaschen werden. 

3. Die beiden ersten Verfahren eignen sich zur Prapara- 
tion von Cyclodextrin-Einschluherbindungen im Laborato- 
riumsmaBstab. Zur industriellen Darstellung bietet sich das 
Knet-Verfahren an, bei dem zu einem Brei aus Cyclodextrin 
und der 2- bis Sfachen Menge Wasser die fliissige oder gelo- 
ste Gastkomponente gegeben wird. Beim Verriihren in einer 
Mischmaschine nimmt die Viskositat des Gemischs im allge- 
meinen rnit der Zeit zu, und es entsteht ein Teig, der sich 
trocknen, pulvern und waschen 1aBt. Wenn die EinschluB- 
verbindungen leicht wasserloslich sind oder sich beim Trock- 

60 50 LO 30 20 10 - T [ T I  

Abb. 4. Trubungskurven a) fur 3prOZ. waBrige P-Cyclodextrinlosungen und b) 
fur diese Losungen rnit Zudtzen. PCD: nur P-Cyclodextrin; MEP +0.45% 3- 
Methyl-1-pentin-3-01; DDVP +0.582% O-(2,2-Dichlorvinyl)-O,O-dimethyl- 
phosphat + 25% Ethanol; CLO +0.57% Clofibrin-SBure (nach [a]). Aufgetra- 
gen ist die Triibung (Tr.) gegen die Temperatur. H20 gibt die Null-Linie (reines 
Wasser) an; die Hysterese in a) zeigt, daR bei Kristallisation von p-Cyclodextrin 
Ubersattigung (Unterkiihlung) auftritt. 
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nen zersetzen, ist es giinstig, sie zu lyophilisieren. Dabei wer- 
den sie in fein-dispersiver Form erhalten, die wegen der gu- 
ten Loslichkeit vor allem bei pharmazeutischer Anwendung 
vorteilhaft ist. 

Die Kristallisation von P-Cyclodextrin und von P-Cyclo- 
dextrin-EinschluBverbindungen aus waBriger Losung wurde 
anhand der Triibung beim Abkiihlen s t ~ d i e r t l ~ ~ . ' ~ ]  (Abb. 4). 
Bis zu 2proz. P-Cyclodextrinlosungen sind im untersuchten 
Temperaturbereich (2-60 "C) einphasig, wahrend sich bei 3% 
Konzentration unterhalb 13 "C Kristalle abscheiden. Der 
ProzeB ist reversibel, doch besteht eine betrachtliche Hyste- 
rese (Abb. 4a). Ahnliche Experimente mit P-Cyclodextrin 
und Gastmolekulen ergaben, daB das Einsetzen der Trubung 
im allgemeinen stark von der Konzentration des Gastmole- 
kiils abhangt (vgl. Abb. 4b). 

5. Charakterisierung der EinschluBverbindungen 

5.1. Einschluflverbindungen als Festkorper 

Bei der Darstellung von Cyclodextrin-EinschluBverbin- 
dungen konnte die Gastkomponente im Hohlraum einge- 
schlossen werden und einen echten Komplex bilden oder 
sich lediglich von auBen an das Cyclodextrin-Molekiil anla- 
gern. 

Eine erste systematische Untersuchung zeigte, daf3 fur den 
EinschluB von 54 Gastkomponenten in a-, P- und 7-Cyclo- 
dextrin das Gesetz der konstanten Proportionen gilt[301. Un- 
abhangig vom Molverhaltnis Gast/Cyclodextrin in wafiriger 
Losung (oder im Gemisch mit Ether) kristallisierten stets 
Komplexe mit konstantem Gast/Cyclodextrin-Verhaltnis 
aus. Es betrug nur in wenigen Fallen 1:l  und variierte 
manchmal auch in der Reihe a-, P-, y-Cyclodextrin. Die 
Konstanz der Verhaltnisse war jedoch immer gewahrt und 
deutete auf echten EinschluB hin. 

Die EinschluBkomplexe lassen sich schnell und direkt 
durch physikalische Methoden nachweisen. Von kristallinen 
Substanzen konnen Rontgen-Pulverdiagramme hergestellt 
werden. Entspricht das Beugungsmuster nicht dem der rei- 
nen Komponenten, so kann ein echter EinschluRkomplex 
existieren (Abb. 5)"'' "I. 

I ' . . . . . . . . . ' . . . . . . .  ' . L  

5 10 15 20 
20Pl- 

Ahh. 5 .  Rontgenbeugungs-Diagramm von kristallinem P-Cyclodextrin (PCD). 
von Vitamin D, (Cholecalciferol. D,), von einer Mischung (pCD+D,) und vom 
Komplex (pCD.  D+ Die Intensitatsmaxima von OCD + D, entsprechen weitge- 
hend denen von pCD und van D,. whhrend sich die Maxima I r n  Komplex 
PCD. Dz unterscheiden und auf echten EinschluR im Gegensat-r cur Mischung 
hinweisen (nach [257]). 

Eine andere Methode zum Nachweis von EinschluBver- 
bindungen ist das Thermomikro-Abtrenn-Transfer- und 
Auftragsverfahren von Substanzen (TAS)[65.691. Einige mg 
des Komplexes werden mit etwas Wasserdampf-abgebendem 
Silicagel oder mit Starke in ein Proberohrchen gefullt und 
dessen Offnung zu einer Kapillare ausgezogen. Das Rohr- 
chen wird langsam erhitzt; vor die Kapillaroffnung halt man 
eine Diinnschichtplatte, die man mit steigender Temperatur 
bewegt. Der entweichende Wasserdampf nimmt fliichtige 
Stoffe rnit, die von der Chromatographie-Platte absorbiert 
werden. Bei Einschlufiverbindungen wird die Gastkompo- 
nente erst bei erheblich hoherer Temperatur ausgetrieben. 
Typisch ist Majoranol, das als reine Substanz oder im Ge- 
misch mit p-Cyclodextrin bei 100 "C entweicht, wahrend 
sich beim p-Cyclodextrinkomplex das 0 1  erst ab 160°C 
chromatographisch nachweisen 1aBt. 

Ahnlich kann die Diinnschicht-Chromatographie ange- 
wendet werden, wenn ein Laufmittel gefunden wird, in dem 
der Komplex genugend stabil i ~ t l ~ ~ ] .  Die freie Gastkompo- 
nente oder ein Gast/Cyclodextrin-Gemisch wird einen we- 
sentlich hoheren R,-Wert zeigen als ein EinschluBkomplex. 
Da sich stets ein Gleichgewicht zwischen assoziierten und 
dissoziierten Komponenten einstellt, kann die Gastkompo- 
nente dennoch etwas wandern, doch ist sie insgesamt retar- 
diert. 

Bei sublimierbaren Gastmolekiilen bietet sich zur Uber- 
prufung der Komplexbildung die Vakuumsublimation 
So verdampft Salicylsaure bei 150 "C/5 Torr, der Komplex 
mit P-Cyclodextrin dagegen nicht. 

IR-spektroskopische Verfahren eignen sich im allgemei- 
nen nicht, urn den EinschluB von Verbindungen nachzuwei- 
sen. Einerseits andern sich die Banden des Cyclodextrins bei 
Bildung eines Komplexes nur wenig, andererseits ist der An- 
teil des Gastmolekiils am Komplex kleiner als 25%, und Ban- 
den, die dem Gastmolekiil zugeordnet werden konnten, wer- 
den leicht von Banden des Cyclodextrins und des stets vor- 
handenen Kristallwassers iiberdeckt. 

Den besten Nachweis der Komplexbildung erbringen Ein- 
kristall-Rontgenstrukturanalysen. Hierbei konnen die ge- 
nauen geometrischen Verhaltnisse von Gast- und Wirtmole- 
kiilen ermittelt und Wechselwirkungen erkannt werden, 
doch ist diese Methode fur Routineuntersuchungen zu auf- 
wendig. In Abschnitt 6.1.2 wird ausfuhrlicher auf einige Re- 
sultate der Rontgen-Strukturanalyse eingegangen. 

5.2. Einschluflverbindungen in Losung 

Wahrend sich Clathrate im allgemeinen aufgrund des be- 
sonderen Kristallgitters der Wirtkomponenten nur im festen 
Zustand bilden, entstehen die Cyclodextrinkomplexe schon 
in waBriger Losung. Sie lassen sich daher elegant mit spek- 
troskopischen oder kalorimetrischen Methoden untersu- 
chen. 

Absorbiert eine Gastkomponente Licht im VIS- oder UV- 
Berei~h[~ '  771, fluoresziert sie[78 * I 1  oder ist sie ein RadikalIx2 

so kann die Bildung eines Einschlufikomplexes durch Ti- 
tration mit Cyclodextrin verfolgt werden (Abb. 6). Ahnlich 
laBt sich die Anderung des Circulardichroismus (CD) der 
Gastkomponente bei Zusatz von Cyclodextrin ausnutzen. In- 
teressant ist hierbei, daB selbst achirale Molekiile, die keine 
CD-Banden aufweisen, durch die Chiralitat des einschlie- 
Benden Cyclodextrins CD-aktiv ~ e r d e n [ ~ ~  77.x' y71. In letzter 
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Z [nml  - 
Abb. 6. Spektrum desp-Nitrophenolat-Ions ( 5  x lo-' mol/l, pH= t 1. 20°C) bei 
steigender a-Cyclodextrin-Zugabe; von A nach B: 0, 10 '. 2.5 x 10 ', 5 x 1 0 ~  ", 
10 ', 5 x 10 '. 10 mol/l (nach [73]). 

Zeit haben NMR-Methoden sehr zum Verstandnis der Cast/ 
Cyclodextrin-Wechselwirkungen beigetragen. Die anfangli- 
chen qualitativen wurden mit der Entwicklung 
der hochauflosenden Spektrometer so verfeinert, daB quanti- 
tative Aussagen uber thermodynamische und kinetische Pa- 
rameter der Komplexbildung moglich w ~ r d e n ~ ~ ~  i02,74 761. 

Wesentlich hierbei ist, daB sich atomare Wechselwirkungen 
zwischen Gast und Wirt erkennen lassen und damit die geo- 
metrischen Verhaltnisse aufgeklart werden konnen. Wah- 
rend also die Rontgen-Strukturanalyse atomare Details des 
statischen Komplexes im Festkorper widerspiegelt, kann 
durch die NMR-Spektroskopie die Dynamik in der Losung 
studiert werden[100-102] (Abb. 7). 

6a 6,  
I I  

1 
I 

404 392 3.81 3,70 
-6 

Abb. 7. a )  220MHz-'H-NMR-Spektrum van 0.1 M a-Cyclodextrin in D10 
(68°C. pD=7.5) und b) computersimuliertes Spektrum (nach [loll). Die Zahlen 
bezeichnen die H-Atome (siehe Abb. 2). 

AuBerdem laBt sich der EinschluB eines Gastmolekuls 
durch Anderung seiner Leitfahigkeit167 94.103. Io6 'Ox] und sei- 
ner polarographischen Eigens~haften[~"~, I '"I, durch die 
scheinbare Anderung seiner B a ~ i z i t a t l ~ ~ . ~ ~ ] ,  durch Erhohung 

oder Erniedrigung seiner Loslichkeit in Gegenwart von Cy- 
clodextrin[1il.1i21 oder durch Messung der Ultraschall-Rela- 
xation" 13] verfolgen. Eine wichtige Methode zur direkten Be- 
stimmung der thermodynamischen Parameter der Komplex- 
bildung ist die Mikrokalorimetrie[l l4 ' I 6 l .  

6. Cyclodextrine als Modellverbindungen 

6.1. Der EinschluRprozeA und die Struktur der 
Cyclodextrinkomplexe 

Die Komplexbildung der Cyclodextrine mit Gastrnolekiilen 
ist Gegenstand einer umfangreichen Literatur'" '" 14.73 'I6]. 
Das Interesse an diesem Vorgang ist so groB, weil hier zwei 
Komponenten ohne spezifische Wechselwirkungen assozi- 
ieren und weil Parallelen zu vielen biochemischen Vorgan- 
gen gezogen werden konnen. 

6.1.1. Thermodynamik und Kinetik des EinschluBprozesses 

Die Bildung des Komplexes (C.S) aus den Komponenten 
Cyclodextrin (C) und Gast (Substrat, S) nach 

C + S s C . S  K D  = [C].[S]/[C.S] [mol/l] 

laBt sich durch die Dissoziationskonstante KD quantitativ be- 
schreiben. Heute stehen zur Bestimmung von K D  j e  nach Art 
des Substrats die zuvor genannten M e t h ~ d e n [ ~ ~ - " ~ ]  und die 
Kompetition eines Substrats bei der durch Cyclodextrine ka- 
taly sierten Esterhydrolyse[' ' ~ I I z ur Verfugung. Am ver- 
breitetsten sind Untersuchungen, die die Lichtabsorption 
ausnutzen (Abb. 6) und KD aus einer Auftragung der Ab- 
sorptionsanderung des Substrats (bei konstanter Wellenlan- 
ge) gegen die Cyclodextrin-Konzentration nach Benesi und 
Hildebrand[1221 ermitteln. Isosbestische Punkte lassen auf ein 
1 : I-Gleichgewicht schlieBen. Bei einem 2: I-EinschluB nach 
dem Schema 

& 2 c + s  2% c . s + c  - c*.s 

wie er fur Methylorange in waBriger Losung g e f ~ n d e n [ ~ ~ ]  
und spater kristallographisch nachgewiesen w ~ r d e [ ' ~ ~ ] ,  stellt 
sich bei niedriger Cyclodextrin-Konzentration ein isosbesti- 
scher Punkt fur K D l  ein. Bei weiterer Zugabe von Cyclodex- 
trin bildet sich ein neuer isosbestischer Punkt fur KD2, weil 
das langgestreckte Methylorangemolekiil zwei Cyclodextrin- 
ringen Platz bietet. 

Werden dem Cyclodextrin gleichzeitig zwei verschiedene 
Substratmolekiile S' und Sz angeboten, so konnen sie um 
das Cyclodextrin konkurrieren: 

c + s' + s2 

v 3  

KD2 c . s ' +  s2=c . s2+  s' 

Dieses Schema kann ausgenutzt werden, um KD fur ein 
Substrat, das kein mefibares Signal liefert, indirekt zu ermit- 
teln['" 1241. Die Cyclodextrine verhalten sich wie Enzyme, die 
Substrat und auch Inhibitoren kompetitiv in ihr aktives Zen- 
trum aufnehmen konnen. Die bevorzugte Bindung einer der 
Komponenten wird in beiden Fallen durch die Dissoziati- 
onskonstanten KD bestimmt. 
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In Tabelle 3 sind KD-Werte fur einige Cyclodextrin-Ein- 
schluRverbindungen zusammengestellt. Sie liegen allgemein 
im Bereich um l o p 3  mol/l und sind charakteristisch fur 
schwache intermolekulare Wechselwirkungen. Es ist bemer- 
kenswert, daR keine offensichtliche Korrelation zwischen 
chemischen Eigenschaften (funktionellen Gruppen) des 
Gastmolekuls und Dissoziationskonstanten besteht. Der Ein- 
schluR hangt demnach nicht primar vom Charakter des 
Gasts ab. 

Tabelle 3. Thermodynamische Parameter fur einige Cyclodextrin-EinschluBverbindu 

gativ ist, d. h. bei Erhohung der Temperatur dissoziiert der 
Komplex. AS' kann positiv und negativ sein - ein Hinweis 
darauf, daB je nach Gastmolekul mehrere Krafte bei der 
Komplexbildung zusammenwirken. Sehr genaue AH- und 
AS-Werte konnen aus kalorimetrischen Messungen direkt 
erhalten werden1Il4 Tragt man (nach I1"I) fur verschie- 
dene Gastmolekule A H  gegen A S  auf, so laBt sich eine linea- 
re Beziehung (Kompensation) erkennen, und aus der Stei- 
gung der Gerade kann eine ,,Isoaquilibrium"-Temperatur 

ngen bei 25 "C (weitere K,,- und AH-Werte siehe Tabelle 4 und 5). 

Substrat Cyclo- K O  

dextrin [mol/ll 
AH A S  Methode Lit 
[kcal/mol] [cal . mol - ' . K ~ '1 la1 

p-Nitrophenol 
p-Nitrophenolat 

Perchlorsaure 
Natriumperchlorat 
Aniliniumperchlorat 
Benzoesaure 
4-Aminobenzoesaure 
2-Aminobenzoesaure 
Diisopropyl-phosphorofluoridat 
rn-Chlorphenylacetat 
m-Ethylphenylacetat 
Benzoylessigsaure 

a 
a 
a 
a 
a 
a 
a 
a 
a 
a 
a 

P 
P 
P 

2 . 6 ~  tO- '  [b] 
0.27 x lo-' [bl 

8 x 1 0 . '  
2.5 x 
5 x 10-2 
3 x 10-' 

1 . 6 ~  1 O - l  

2.1 x 10-1 
3.5 x 10 ' 

10 ' 
10-5 

2.2 x 10-3 
9 . 8 ~  10-3 [CI 

- 4.2 
- 7.2 
- 9.04 
- 7.3 
- 7.5 
- 9.7 
- 12.3 
- 9.6 
-11.6 
- 0.3 
- 7.3 
- 1  
- 4.6 
- 5.1 

- 2.8 
- 8.7 
- 14.97 
- 15 
- 17 
- 23 
- 35 
-18 
- 26 

21 
- 21 

8 
- 3  
- 8.6 

SP 
SP 
Ka 
Ka 
Ka 
Ka 
Ka 
Ka 
Ka 
Ka 
Ki 
Ki 
Ki 
Ki 

[a] Sp, Ka, Ki bedeuten spektroskopische, kalorimetrische bzw. kinetische Methoden. [b] Bei 14 "C. [c] Bei 50.3 "C.  

Aus der Temperaturabhangigkeit der Dissoziationskon- 
stante lassen sich die thermodynamischen Parameter Enthal- 
pie (AH) und Entropie (AS) ermitteln. Stets gilt, daB AH ne- 

bestimmt werden (Abb. 8)175.115.1261. Da eine Kompensation 
allgemein mit der Teilnahme von Wassermolekiilen an einer 
Komplexbildung korreliert wird112s1, mu6 angenommen wer- 
den, daR das Gastmolekul bei Eintritt in den Cyclodextrin- 
Hohlraum seine Hydrathulle verliert, und daR auch Wasser- 
molekule aus dem Jeeren" Cyclodextrin-Hohlraum ausge- 
stoBen werden. 

Die thermodynamischen Parameter ergeben ein makro- 
skopisches Bild des EinschluRprozesses, das durch kinetische 
Daten detaillierter beschrieben werden kann. Die Geschwin- 
digkeitskonstanten k D  fur Dissoziation und k R  fur Rekombi- 
nation des Cyclodextrin. Substrat-Komplexes C . S 

- 

5 -5 

!::I\ , I 

Y 
I 

I 4 i& 
-30 -20 -10 0 10 20 

AS[Cal mol" K- l I -  

Abb. 8. AH/AS-Kompensation fur einige der in Tabelle 3 aufgefuhrten Substra- 
te (nach [I 151). a bis g bedeutet Aniliniumperchlorat, 4-Aminobenzoesaure, Ben- 
zoesaure, Hydrozimtsaure, Pyridin. L-Tyrosin, L-Phenylalanin. Die lineare Be- 

bestimml. stellt. 

lassen sich durch Relaxations-[73. I l31 und Mi~chverfahrenl~~] 
ziehung laBt eine Beteiligung des Wassers bei der Komplexbildung erkennen: 
aus der Neigung der Geraden wird eine ,,lsoaquilibrium-Temperatur" von 265 K ermitteln und sind in den Tabellen lInd zusammenge- 

Tabelle 4. Thermodynamische und kinetische Parameter fur die Komplexbildung von a-Cyclodextrin mit p-Nitrophend und p-Nitrophenolat sowie mit Azofarbstoffen 
des Typs 4-(4-Hydroxyphenylazo)- 1 -naphthalinsulfonat (nach 1731). 

R' 

Substrat AH k R  k o  
[kcal/mol] [mol- ' s - ' ]  Is ' I  

0 2 N  C,H,OH 
0 2 N  C6H4OU 

2 . 6 ~  10-) - 4.2 
0.27 x lo-' -7.2 

~4~ 107 2 10' 
1.4x 108 3.1 104 
~ _ _  

R' R2 R' 

H 
H 
CH3 

CH, 
c2nS 

H 
0 
0 
0 
0 

H 
H 
H 
H 
CH3 

3.7x 10-3 - 7.0 
1.55 x 1 0 - 3  - 6.3 
2.1 x to- 3 - 5.8 
3.5 x lo-' -7.7 
kein EinschluB 

1.3 107 
1.7 x 105 
1.5 x 10' 
2.8 

5.5 104 
2.6 x 10' 
2.8 x 10 - ' 
1 x 1 0 - '  

348 Angew. Chem. 92. 343-361 (1980) 



Die in Tabelle 4 aufgefuhrten Farbstoffe des Typs 4-(4- 
Hydroxypheny1azo)-I-naphthalinsulfonat geben 1 : I-Kom- 
plexe rnit a-Cyclodextrin, da nur die Phenylgruppe in den 
Hohlraum eindringen kann. Wahrend die Thermodynamik 
(K,) keine wesentlichen Unterschiede in der Komplexbil- 
dung der Azofarbstoffe erkennen laBt und damit ahnliche 
zwischenmolekulare Gast/Wirt-Wechselwirkungen andeu- 
tet, zeigt die Kinetik, daB mit zunehmendem Volumen des 
zur Hydroxygruppe ortho-standigen Substituenten (H, CH,, 
C&) der EinschluB- und DissoziationsprozeB um das I 05fa- 
che verlangsamt wird. Dies kann damit erklart werden, daB 
sich die Hydroxyphenylgruppe in den a-Cyclodextrinring 
ein- und ausfadeln muB; auBerdem konnten die hydropho- 
ben Methyl- und Ethylgruppen die Hydrathiille um die Hy- 
droxygruppe stabilisieren und so die sterische Hinderung 
verstarken. Die Komplexbildung kann in mehrere Schritte 
unterteilt ~ e r d e n [ ~ ~ ' :  1. Annaherung des Substrats an a-Cy- 
clodextrin; 2. Entfernen der Wassermolekiile aus dem a-Cy- 
clodextrin-Hohlraum und um die Hydroxyphenylgruppe; 3. 
Aufnahme dieser Wassermolekiile in das umgebende Wasser 
(Entropiegewinn); 4. Wechselwirkungen zwischen a-Cyclo- 
dextrin und Substrat durch van-der-Waals-Krafte und mog- 
licherweise Bildung von Wasserstoffbriickenbindungen; 5. 
Rekonstitution der Hydratstruktur urn den fertigen Kom- 
plex. 

Tabelle 5. Thermodynamische und kinetische Parameter fur die Komplexbil- 
dung von P-Cyclodextrin mit einigen Anionen (nach [113]). 

Substrat Ki> kR 
ImoVlI [ m o l - ' s - ' ]  

CIQ 0.39 5.4 1 0 7  
Br" 0.15 4.5 x 10' 

0.055 6.5 x 10' I I 3  

SCN" 0.10 4.4 x 1 0 7  
N 0': 0.18 4.5 x 107 
cloy 0.037 2.0 x 10' 

2.1 x 107 
6.9 x 1 Oh 
3.6 x 10' 
4.4 x 106 
8.2 x 10" 
7.4 x 107 

Parameter der Bildung von EinschluBverbindungen aus p- 
Cyclodextrin und Salzen sind in Tabelle 5 zusammenge- 
~tellt["~I. Da die Substratmolekule so klein sind, daB keine 
sterischen Hinderungen auftreten, entstehen die Komplexe 
schneller als bei den Azofarbstoffen; die Reaktionen sind 
dennoch nicht diffusionskontrolliert. Weil das Abstreifen der 
Hydrathiille um die Anionen nicht geschwindigkeitsbestim- 
mend sein konnte, wurde eine (langsamere) Konformations- 
anderung des p-Cyclodextrins bei EinschluB gefolgert. Eine 
solche Anderung, verursacht durch Rotation einer Gluco- 
seeinheit, konnte fur a-Cyclodextrin direkt kinetisch[' ',I, 
spektroskopi~ch['~~l und kristallographisch['2R13'1 nachge- 
wiesen werden, nicht aber fur das starrere P-Cyclodextrin. 
Wie in Abschnitt 6.1.2 ausgefuhrt wird, konnte aber Rota- 
tion der O(6)H-Gruppen um die C(S)--C(6)-Bindungen als 
Konformationsanderung in Betracht gezogen werden. 

6.1.2. Strukturen der Cyclodextrin-EinschluBverbindungen 

Die Cyclodextrine konnen als ,,leere" Molekiile oder als 
EinschluBkomplexe aus Wasser kristallisiert und Rontgen- 
kristallographisch untersucht werden. Je nach GroBe und io- 
nischem oder molekularem Charakter des Substrats bilden 
sich Kanal- oder Kafigstrukturen, bei denen die Cyclodex- 
trinmolekiile geldrollenartig gestapelt oder gegeneinander 
versetzt angeordnet ~ i n d ~ " ~ ]  (Abb. 9). 

A A  
7 

7 

C + 

-H- b 

bl al 

Abb. 9. Schematische Darstellung der Anordnung von Cyclodextrinmolekiilen in 
Kristallen. Die Hohlraume sind schraffiert. a) Kanalstruktur in An- und Auf- 
sicht (hexagonale Packung der Stapel). b) Kafigstruktur (Raumgruppe P2,2,2,). 
Die linsenformigen Gebilde und die Pfeile bedeuten kristallographische Schrau- 
benachsen. Welche Struktur entsteht, hangt von GroBe und Art (ionisch cder 
molekular) der Gastmolekiile ab (nach [132]). 

AuBer den in Abbildung 10 und 11 gezeigten a-Cyclodex- 
trinkomplexen rnit Wasser[l2'I, Methanol['291 und Polyio- 
did[',,] wurden Komplexe rnit I O ~ [ ' ~ ~ ] ,  n-Propa- 
n ~ l [ ' ~ ~ ] ,  p-Iodanilin[13'. l3'l, Dimethylsulfoxid und Metha- 
n01['~~], rn -Ni t r~pheno l~ '~~~ ,  M e t h y l ~ r a n g e ~ ' ~ ~ ~  und Kalium- 
acetat[I4'] analysiert. Fur p-Cyclodextrin wurden die Kri- 
stallstrukturen der Komplexe rnit W a ~ s e r [ ' ~ ~ ] ,  n-Propan~l[ '~~' ,  
p-I~dphenol"~~l,  2,5-Diiodben~oesaure['"~ und p-Nitroacet- 
anilid['451 bestimmt, und fur y-Cyclodextrin sind kiirzlich 
Strukturen von Komplexen mit Propanol/Wasser[l4I und 
mit Wa~ser1'~~I beschrieben worden. 

Eine vergleichende Durchsicht der Kristallstrukturanaly- 
sen der a-, p- und y-Cyclodextrinkomplexe zeigt, daB die 
Cyclodextrine stets in einer ,,runden", leicht konischen Form 
vorliegen, deren engere Offnung die O(6)H-Gruppen ent- 
halt, wahrend die weitere Offnung von O(2)H- und O(3)H- 
Gruppen besetzt ist. Die Glucoseeinheiten nehmen stets C1- 
Sesselkonformation ein, die C(6)-0(6)-Bindungen sind vor- 
zugsweise vom Mittelpunkt des Ringes weggerichtet (Tor- 
sionswinkel 0(5)-C(5)-C(6)-0(6) ist (- )-gauche), doch 
konnen sich diese Bindungen bei der Bildung von Wasser- 
stoffbriicken zwischen O(6)H-Gruppe und Gastmolekiil 
nach ,,innen" drehen (Torsionswinkel 0(5)-C(5)-C(6)- 
O(6) (+)-gauche). 

Zwischen sekundaren Hydroxygruppen benachbarter 
Glucoseeinheiten bestehen intramolekulare Wasserstoff- 
briicken 0(3)-H. .. 0(2), die die Cyclodextrin-Makrocyclen 
versteifen (Abb. 2 und 10) und die yoH-Bande im IR-Spek- 
trum im Vergleich zu normalen alkoholischen OH-Banden 
deutlich ~erbreiternl~~.'~'].  Wie der 'H-NMR-spektrosko- 
pisch verfolgte Deuterium-Austausch zeigte, sind diese Was- 
serstoffbriicken selbst in Dimethylsulfoxid-Losungen recht 
stabi1[I4'. 1491. Die nach der Gleichung 

2 Cyclodextrin-OH + D20 + 2 Cyciodextrin-OD + H 2 0  

erhaltenen Gleichgewichtskonstanten, 0.75 und 0.65 fur a- 
bzw. p-Cyclodextrin, sind kleiner als fur Amylose (0.85) und 
deuten an, daB die Wechselwirkungen in Amylose (Polymer) 

Angew. Chem. 92, 343-361 (1980) 349 



Abb. 10. Ergehnisse von Rontgen-Strukturanalysen der Kafigstrukturen von a) 
a-Cyclodextrin.6H20 (nach [ 128)) und b) a-Cyclodextrin.CH30H.4H20 
(nach 11291). o = H, 0 =C,  0 = 0 @ in (b) bedeutet ungeordnete OH-Gruppen 
an C(6) und in Methanol. H-Atome an C sind in (b) nicht gezeichnet. 
0 H...O-Wasserstoffbriicken (----) bilden in (h) einen Ring zwischen 
O(2)H- und O(3)H-Gruppen benachbarter Glucoseeinheiten; in (a) ist dieser 
Ring an der nach ,,innen" rotierten, mit 5 bezeichneten Glucoseeinheit unterbro- 
chen. (a) enthilt zwei Wassermolekiile (WA, WB), (h) ein Methanolmolekiil in 
zwei statistisch besetzten Lagen [O(A) 2(B)]; jeweils eins dieser 
Molekiile is1 durch Wasserstoffbriicken zu O(6)H-Gruppen (in (+ )-gauche-Kon- 
formation) gebunden. Nicht gezeigt sind die ,,aul3erhalb" liegenden j e  vier Was- 
sermolekule. 

C(A); 1(B) 

Abb. 11. Stark vereinfachte Seitenansicht der Kanalstruktur des Komplexes (a- 
Cyclodextrin)2~Li13~12~8H20. o = C ,  O=O,  .=I, Q=ungeordnetes Iod, Iod- 
atome als therrnische Ellipsoide dargestellt. Wassermolekiile, Kationen, Wasser- 
stoffatome und Wasserstoffbrucken, die zwischen 0(2)H-, O(3)H- und O(6)H- 
Gruppen bestehen, wurden der Ubersichtlichkeit halber weggelassen (nach 
[ 1331). 1 ...I-Abstande sowie die Translationsperiode entlang der Kanalachse 
sind (in A) eingetragen. Der mittlere I...I-Abstand. 3.14 A. stimmt mil den zz 3.1 
A aus dem Iod-Starke-Komplex [166) und aus anderen a-Cyclodextrin. Polyio- 
did-Komplexen [316] iiberein. 

und a-Cyclodextrin weniger stark als in P-Cyclodextrin sind. 
Wie die Rontgendaten zeigen, sind die mittleren 
O(2). . . O(3)-Abstande im a-, P- und y-Cyclodextrin (3.00, 
2.86 bzw. 2.81 A) deutlich verschieden und lassen weniger 
starke Wechselwirkungen und somit groDere Flexibilitat im 
a- relativ zu P- und y-Cyclodextrin erkennen - eine Aussage, 
die mit den Deuteriumaustausch-Studien und mit theoreti- 
~chen[~*I sowie spektroskopischen Daten[1271 iibereinstimmt. 

Die Wechselwirkungen der Gastmolekiile mit dem umge- 
benden Cyclodextrin sind im allgemeinen schwach und be- 
ruhen im wesentlichen auf van-der-Waals- und Dispersions- 
kraften. Aus diesem Grund sind kleine Gastmolekiile im Cy- 
clodextnn-Hohlraum oft statistisch ungeordnet'lZ9. 135. 136. '42 
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146, '471, selbst wenn Wasserstoffbriickenbindungen zu den 
O(6)H-Gruppen gebildet werden. Offenbar ist das Gastmo- 
lekiil bestrebt, den Cyclodextrin-Hohlraum zu erfullen, und 
wenn dies aus raumlichen Griinden nicht moglich ist, be- 
ginnt es zu ,,rasseln". 

Die Struktur von a-Cyclodextrin-Hexahydrat (Abb. 10a) 
ist auBergewohnlich. Wahrend in den a-Cyclodextrinkom- 
plexen rnit eingeschlossenem Methanol, Krypton und n-Pro- 
panol die Gastmolekiile statistisch ungeordnet mehrere La- 
gen einnehmen und a-Cyclodextrin eine ,,runde" Struktur 
rnit einem Ring von Wasserstoffbriickenbindungen zwischen 
den O(2)H- und O(3)H-Gruppen hat, ist a-Cyclodextrin bei 
Wasser als Gastmolekiil etwas kollabiert; zwei der 
O(3). . . (02)-Briicken sind geoffnet, und eine Glucoseeinheit 
ist nach ,,innen" rotiert, um eine 0(6)-H. .. H,O-Wasserstoff- 
briicke zu ermoglichen. Diese Rotation bewirkt eine steri- 
sche Spannung im Makrocyclus['2R]; das a-Cyclodextrinmo- 
lekiil hat in diesem Komplex eine hohere Energie als in allen 
anderen Komplexen. 

NMR-Studien haben gezeigt, daB aromatische Gastmole- 
kiile wie p-Iodanilin und p-Nitrophenol in waBriger Losung 
rnit den H-Atomen an C(3) und C(5) im Innenraum der Cy- 
clodextrine wechselwirken["'. 149* und einen Komplex bil- 
den, der eine ahnliche Struktur aufweist wie im kristallinen 
Zu~tand[ '~ ' , '~" '~ '~ .  Nitrophenol tritt rnit der Nitrogruppe von 
der 0(2),0(3)-Seite in den Hohlraum ein, kann in p-Cyclo- 
dextrin weiter eindringen als in a-Cyclodextrin und ist in a- 
Cyclodextrin starker fixiert. Aus 'H- und "C-NMR-Daten 
an deuterierten Zimtsaure-Derivaten konnte abgeleitet wer- 
den, daB das Substrat im Komplex beweglicher ist als Cyclo- 
dextrin, und daB nur eine schwache Gast/Wirt-Wechselwir- 
kung besteht["']. 

6.1.3. Die treibende Kraft der Komplexbildung 

Seit Kenntnis der Cyclodextrin-Einschlufiverbindungen 
wurden die zur Komplexbildung fuhrenden zwischenmole- 
kularen Wechselwirkungen diskutierP 10.37*73. 13', '"1 . E s hat 
sich gezeigt, daR mehrere Krafte gleichzeitig wirken, die je 
nach Substrat verschieden stark beteiligt sind. 

Die Abhangigkeit der Bindungskonstante von der Polari- 
sierbarkeit des Substrats["*. '"l deutet darauf hin, daB allge- 
mein van-der-Waals-Krafte vorherrschen; die Bildung von 
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen Gast und (vorzugs- 
weise) O(6)H-Gruppen des Cyclodextrins konnte direkt kri- 
stallographisch gezeigt werden. Daneben sind hydrophobe 
Wechselwirk~ngen['~~~~~~ lS4] beteiligt, denn das Gastmolekiil 
muR bei EinschluR in den Cyclodextrin-Hohlraum die dort 
befindlichen Wassermolekiile ausstoBen und seine eigene 
Hydrathiille abstreifen. Die freigewordenen Wassermolekiile 
werden vom umgebenden Wasser aufgenommen, gewinnen 
Freiheitsgrade und tragen durch Entropiezunahme zur Sta- 
bilitat der Komplexe bei. 

Da der EinschluB von den chemischen Eigenschaften des 
Gastmolekiils weitgehend unabhangig ist, wurde weiter vor- 
geschlagen, daB Krafte, die dem Cyclodextrin selbst inne- 
wohnen, zur Assoziation beitragen. Als solche Kraft konnte 
das im ,,leeren" Cyclodextrin eingeschlossene Wasser ange- 
sehen werden, das sich in ungiinstiger, hydrophober Umge- 
bung befindet, sein (tetraedrisches) Wasserstoffbriicken-Po- 
tential nicht zu sattigen vermag und daher ,,aktiviert" 
ist['54.1421. Bei AusstoBung miiBte also nicht nur der Entro- 

pie-, sondern auch der Potentialenergie-Gewinn die Kom- 
plexbildung begiinstigenf 18, ' 19]. 

AuBerdem wurde fur das im Jeeren" Zustand verspannte 
a-Cyclodextrin (Abb. 10a)['2R1 ein Energiegewinn gefordert, 
wenn es sich bei Bildung eines Komplexes entspannt und 
den Ring von Wasserstoffbriicken zwischen den O(2)H- und 
O(3)H-Gruppen benachbarter Glucoseeinheiten bildet["'l. 
Dieser Energiegewinn ist nur bei a-Cyclodextrin moglich, da 
Jeeres" p- und y-Cyclodextrin nicht gespannt ~ i n d [ ~ ~ ~ , ~ ~ ~ l .  

Obwohl neuere Experimente[ls2, 154-1561 und theoretische 
Uberleg~ngen[''~. '"1 zeigen, daB wahrscheinlich van-der- 
Waals-Krafte und hydrophobe Wechselwirkungen bei der 
Komplexbildung iiberwiegen, diirften sich die anderen dis- 
kutierten, im Jeeren" Cyclodextrin-Hydrat selbst begriinde- 
ten Krafte je nach Art des eingeschlossenen Gastmolekiils 
verschieden stark beteiligen. In jedem Fall aber ist die den 
Cyclodextrinen eigene, ringformige Struktur entscheidend, 
da sich EinschluBkomplexe nur bilden, wenn Gast- und 
Wirtkomponente raumlich gut ineinanderpassen. 

6.2. Cyclodextrine als Starkemodelle 

Da Cyclodextrine eine aus der Starkehelix herausgeschnit- 
tene und geschlossene Windung reprasentieren, lag es nahe, 
sie als Starkemodelle zu verwenden. IR-spektroskopische 
Studien zeigten, daB Starke und Cyclodextrine ahnliche C1- 
Glucosekonformationen aufwei~en[''~]; durch Potentialener- 
gie-Berechnungen, die auf den aus kristallographischen Da- 
ten bestimmten Dimensionen des a-Cyclodextrins basierten, 
konnten Informationen iiber die moglichen Helixformen des 
Starkemolekiils gewonnen werden[16']. Detailliertere Unter- 
suchungen, die bei der Konstruktion zwei-, vier-, sechs-, sie- 
ben- und achtfacher Helices von einer flexiblen Glucoseein- 
heit ausgingen, um den beobachteten Polymorphismus der 
Starke zu erklaren[1611, sind nun dank der kiirzlich bestimm- 
ten Kristallstrukturen von p- und y-Cyclodextrin besser gesi- 
chert. SchlieBlich sollte erwahnt werden, daB die Interpreta- 
tion von Starke-Rontgenfaserdiagrammen ohne Kenntnis 
der Cyclodextrinstrukturen kaum moglich gewesen 
ware[3R.39. 161.162] 

6.3. Cyclodextrin-Polyiodid-EinschluRverbindungen als 
Modelle fur den blauen Iod-Starke-Komplex 

Der blaue Iod-Starke-Komplex ist seit 1814 bekannt['63J 
und wurde wegen seiner ungewohnlichen Farbeigenschaften 
aus praktischem wie auch aus theoretischem Interesse einge- 
hend untersucht"'. 164,16s1. Durch Rontgenbeugung an Fasern 
des Iod-Starke-Komplexes lieBen sich nur die Dimensionen 
der Starkehelix und die Einlagerung von Polyiodidketten 
rnit einem mittleren 1.. . I-Abstand von 3.1 A in den kanalar- 
tigen Hohlraum in der Helix feststellen[1661; die Art der Iod- 
Starke-Wechselwirkungen blieb jedoch unbekannt und Ge- 
genstand kontroverser Diskussioned". 166]. 

Aus einer Losung von a-Cyclodextrin, Iod und Iodid ent- 
stehen fast schwarze, metallisch glanzende Kristalle. Sie ent- 
halten Stapel von a-Cyclodextrinmolekiilen, in deren nun 
kanalartigem Hohlraum analog zum Starke-Iod-Kom- 
plex[1661 Polyiodid eingeschlossen ist (Abb. 11). Die Anord- 
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nung der a-Cyclodextrin-Polyiodid-Stapel im Kristall ist von 
den Gegen-Kationen abhangig['671, da diese sich an Hydro- 
xygruppen oder Wassermolekule koordinieren konnen und 
somit die Packung benachbarter Stapel beeinflus~en['~~I. In 
den im Detail untersuchten a-Cyclodextrin-Polyiodid-Kom- 
plexen rnit Li' und Cd" als Gegenionen sind die Polyio- 
did-Ketten unterschiedlich im Li + -Komplex lassen sie sich 
als alternierendes Iz.. . I T  . . . 12. . . I < interpretieren, wahrend 
im Cd2 + -Komplex I; . . . I; . . . I T  vorliegt. Die Iz-, I J - oder 
I; -Einheiten zeigen untereinander starke Wechselwirkun- 
gen, da die langsten I . . .  I-Abstande, 3.5 A, etwa 0.8 A klei- 
ner sind als die Summe der van-der-Waals-Radien fur Iod. 
Daraus wurde gefolgert, daB die tiefe Farbe dieser Komplexe 
auf Charge Transfer innerhalb der Iodketten beruht und 
zwischen Iod und umgebendem a-Cyclodextrin lediglich 
H . . . I-van-der-Waals-Kontakte rnit den nach ,,innen" ste- 
henden H-Atomen an C(3) und C(5) vorherrschen. Die zu- 
vor aus spektroskopischen Daten geforderten 1 . .  . O-Charge- 
Transfer-Wechselwirkungen['68.'691 konnen rnit Sicherheit 
ausgeschlossen werden. 

Die a-Cyclodextrin-Polyiodid-Komplexe rnit Li + - und 
CdZ+ -Gegenionen und der Iod-Starke-Komplex wurden 
durch Resonanz-Rarnan-["". l 7 l 1  und MoRbauer-Spektrosko- 
pie'17'' miteinander verglichen. Demnach enthalt Iod-Starke 
weder isoliertes I2 noch I; in nachweisbaren Mengen, son- 
dern miteinander in Wechselwirkung befindliche 12-, I; - 
oder IT-Einheiten, ahnlich wie die als Mode11 verwendeten 
a-Cyclodextrin-Polyiodid-Komplexe. 

pen eingeteiit werden, j e  nachdem ob das Cyclodextrin ein 
kovalent gebundenes Zwischenprodukt bildet oder nicht. 
Allgemein kann fur den ersten Fall formuliert wer- 
den[l18.f19]. 

Dabei ist k,, die Geschwindigkeitskonstante der ohne Cyclo- 
dextrin (C) ablaufenden, unkatalysierten Reaktion, wahrend 
k ,  die Geschwindigkeit der ,,Enzym-Substrat"-Komplexbil- 
dung (C-  S) wiedergibt. kz  beschreibt die Bildung des kova- 
lenten Zwischenprodukts P' -C, das nach k3 zu Cyclodex- 
trin und Endprodukt hydrolysiert wird. Im zweiten Fall be- 
ruht die Katalyse auf einern ,,Mikrosolvens"-Effekt des ,,mi- 
kroheterogenen" Hohlraumsrxi im Cyclodextrin; das Zwi- 
schenprodukt PI-C entfallt, alle anderen Reaktionsschritte 
sind analog. Da ein EinschluRkomplex (C. S) gebildet wird, 
aus dem das Substrat reagiert, miissen sich die Reaktionsge- 
schwindigkeiten rnit steigender Cyclodextrinkonzentration 
asymptotisch einem Grenzwert nahern (analog zur Michae- 
li~-Menten-Kinetik['~~I 1 '8.174 IX21, und auBerdem muR bei 
Zugabe eines inerten Molekiils, das rnit dem Substrat um die 
Bindungsstelle im Cyclodextrin konkurrieren kann, Inhibi- 
tion auftreten[l f8.167.173.1751 . B eide Vorgange konnten in vie- 

6.4. Cyclodextrine als Enzymmodelle 

Racemische Mandelsaureester werden in Gegenwart von 
Cyclodextrin 1.38mal schneller hydrolysiert a h  ohne Cyclo- 
dextrin. Bei diesem Vorgang findet teilweise optische Akti- 
vierung ~ t a t t l " ~ ~ ;  die Cyclodextrine haben also ahnlich wie 
Enzyme spezi fische katalytische Eigenschaften. Dieser Be- 
fund fuhrte zu einer intensiven Priifung der Cyclodextrine 
als Enzymmodelle, deren Resultate kurzlich in einer Mono- 
graphieL3'1 (siehe auch ["') zusarnmengefaBt wurden. 

Tabelle 6 zeigt einige von Cyclodextrinen beschleunigte 
chemische Reaktionen. Die Katalysen konnen in zwei Grup- 

Tabelle 6. Reaktionen, die durch Cyclodextrine katalysiert werden (nach [37]). 
f.,,, = maximaler Beschleunigungsfaktor bezogen auf unkatalysierte Reaktion. 
K. N. U bezeichnen Katalysen, die uber kovalent gebundene Zwischenstufen 
bzw. nicht uber solcbe Zwischenstufen bzw. auf noch unbekanntem Weg verlau- 
fen. 

Reaktionen Substrate f.,,, Art der 
Katalyse 

Esterhydrol yse 
(asymmetrische Induktron) 
Amidhydrolyse 

Spaltung yon Phosphor- 
und Phosphonqaureestern 

Spaltung von Carbonaten 
Lntramolekulare Acyl- 
wanderung 
Decarboxylierung 

Oxidation 

Phenylester 
Mandelsaureester 
Penicilline 
N-Acylimidazole 
Acetanilide 
Pyrophosphatester 
Methylphosphonsaure- 
diarylester 
Arylcarbonate 
2-Hydroxymethyl-4-nitro- 
phenytpivalat 
Glyoxylat-Ion 
Cyanacetat-Ion 
a-Hydroxyketone 

300 K 
1.4 U 
89 K 
50 K 
16 K 

>200 K 
66 K 

19 N 
6 N  

4 N  
4 4 N  
3 N  

s+c  
0 

.__....I.' 

-k-l 

c-s 

k,_ 

Pa- c + P' 

/ /O  

'0-ti 

R-C 

P'+ c 
Abb. 12. Schematische Darstellung der durch Cyclodextrin (C) katalysierten Hy- 
drolyse van Phenylacelat (S) zu Essigsaure (P') und Phenol (Pz). 
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len Fallen bei Cyclodextrin-katalysierten Reaktionen stu- 
diert werden und zeigen, da sie typisch fur enzymatische Re- 
aktionen sind, daR Cyclodextrine gute Enzymmodelle sind. 

Besonders eingehend wurde die Hydrolyse von Phenyl- 
estern in Gegenwart von Cyclodextrinen unter- 
suchtl"'. 1771, da uber das analoge biochemische System - 
Esterspaltung durch Chymotrypsin - sehr viele Details be- 
kannt ~ i n d l ' ~ ~ ] .  

Phenylacetate werden in Gegenwart von Cyclodextrin am 
besten bei pH = 11 hydrolysiert['1y,371; dies deutet an, daB Cy- 
clodextrin mit deprotonierten sekundaren Hydroxygruppen 
als eigentlich aktiven Spezies die Carboxygruppe des Sub- 
strats nucleophil angreift (Abb. 12). Der iiberraschend nied- 
rige pK,-Wert dieser Hydroxygruppen ( = 12.2) konnte durch 
unabhangige Messungen sichergestellt werdenl' 1 9 ,  I R 3 1  und 
beruht wahrscheinlich auf einer Stabilisierung der negativen 
Ladung durch induktiven Effekt und Wasserstoffbriicken- 
bindungen zwischen den benachbarten O(2)H- und O(3)H- 
Gruppen. Die Mitwirkung der primaren O(6)H-Gruppen 
konnte durch an dieser Stelle permesyliertes P-Cyclodex- 
trin[1841 ausgeschlossen werden[''']. 

An meta- und para-substituierten Phenylacetaten lieB sich 
erkennen, daB die Katalyse, ausgedruckt durch das Verhalt- 
nis kz/k,., sehr stark von der Geometrie des Substrats ab- 
hangt["'I. Fur para- und meta-Tolylacetat wurden kz/k,,- 
Werte von 3.3 bzw. 95 (bei pH= 10.6 und 25 "C) gemessen 
und fur das rnit groReren Substituenten versehene Paar para- 
und meta-tert-Butylphenylacetat unter den gleichen Bedin- 
gungen 1.1 bzw. 260. Diese Daten wurden damit erklart, daR 
der Substituent axial in den Cyclodextrin-Hohlraum ein- 
dringt und die Acetatgruppe bei para-Substitution weitge- 
hend axial orientiert. Dagegen wird in meta-Stellung des 
Substituenten die Acetatgruppe in Nachbarschaft der 
O(2)H- und O(3)H-Gruppen gezwungen, so daB eine sterisch 
giinstige Wechselwirkung eintreten kann. 

Angriff des O(2)- oder O(3)-Substituenten fuhrt zum Zwi- 
schenprodukt PI-C, das in mehreren Fallen isoliert werden 
konntel' '', "S.1'61. Die Freigabe des Cyclodextrins aus P' --C 
durch Hydrolyse (Schritt k3)  kann je  nach Substrat einige 
100mal langsamer sein["y.1851 als die Bildung (k2)  von PI--C; 
dies bedingt, daR Cyclodextrine keine idealen Enzyme sind. 
Der erste Schritt der Katalyse ist fur Chymotrypsin und Cy- 
clodextrin vergleichbar, doch mu6 beachtet werden, daB Cy- 
clodextrin im stark alkalischen, Chymotrypsin aber im neu- 
tralen Gebiet (pH w 8) optimale Wirksamkeit zeigen, und 
daR Schritt k3 beim Enzym sehr schnell verlauft, aber lang- 
sam beim Cyclodextrin. Das Enzym Chymotrypsin hat sich 
in langer Evolution auf die Hydrolyse von Estern und Ami- 
den (Peptidbindungen) spezialisiert, wahrend Cyclodextrine 
viele Reaktionen in bescheidenem MaB beschleunigen kon- 
nen (Tabelle 6). 

Man hat versucht, die Spaltung des Zwischenprodukts 
P' -C zu erleichtern, indem O(2) oder O(3) des Cyclodex- 
trins rnit verschiedenen Gruppen substituiert wurden, um 
das aktive Zentrum des Chymotrypsins zu simulieren, in 
welchem Serin- und Histidin-Seitenketten einander gegen- 
uberstehen und Teil eines ,,Charge-Relais"-Systems 
~ i n d [ ' ~ ~ ,  1'71. Substitution (wahrscheinlich an C(6)) von Cy- 
clodextrin rnit Imidazolyl war wenig wirkungsvollIfXX1, doch 
fuhrte der Einbau des Histaminrestes an C(3) zu einem Cy- 
clodextrin-Derivat, das (bei pH = 8.37 und 25 "C) bei der Hy- 
drolyse von p-Nitrophenylacetat wesentlich effektiver war 

als unsubstituiertes Cyclodextrin[lR9I. Weitere Substitutionen 
mit basischen Gruppen beschleunigten die Hydrolyse erheb- 
l i ~ h [ " ~  '"I. Ahnlich wie Esterhydrolysen werden Amidhy- 
drolysen von Cyclodextrin katalysiert, Beispiele sind Penicil- 
lin-Derivate['''l, Acetanilide[lxzl und N-Acylirnidaz~l~"~~. 
Die Spaltung von Diarylpyrophosphat verlauft unter Mitwir- 
kung von CaZ+ ebenfalls uber ein Zwischenprodukt vom 
Typ PI-C (phosphoryliertes Cyclode~t r in[ '~~~) ,  das prapara- 
tiv dargestellt und seinerseits als Enzymmodell fur die Hy- 
drolyse von p-Nitrophenyl-tetrahydropyranylether und zum 
Austausch von Tritium in der Methylengruppe von p-tert- 
Butylphenacyl-alkohol verwendet w ~ r d e [ ' ~ ~ I .  Kovalente 
Zwischenprodukte P'-~C werden auch bei den Hydrolysen 
von Methylphosphonsaure-diarylestern, Diarylcarbona- 
ten[1y31, Organophosphorverbindungen und Thiophospha- 

Wenn die Katalyse rnit Cyclodextrin nicht iiber ein Zwi- 
schenprodukt PI-C fuhrt, spielen der ,,Mikrosolvens"-Ef- 
fekt[x.371 wie auch die sterischen Gegebenheiten des Ein- 
schluBkomplexes, an dem sich die chemische Reaktion voll- 
zieht, eine wesentliche Rolle. Typische Beispiele fur den 
,,Mikrosolvens"-Effekt sind Decarboxylierungen aktivierter 
Carbonsauren wie 2-Cyan-2-phenylpropion~aure1'~~-'~~1, 
substituierter Acetessigsauren[ly6I und Trihalogenessigsau- 
ren1Iy6]. Dazu gehoren auch die Oxidation von a-Hydroxyke- 
tonen zu a-Diketonen[lX9], die Hydrolyse von 2,4-Dinitroben- 
~ o l s u l f o n a t ~ ' ~ ~ ~  unddie Abspaltungvon HCl ausdem Insektizid 
Trichlorphon (0-(2,2,2-Trichlor-1-hydroxyethyl)-O,O-dime- 
thylphosphat)[zwl. Eine Hemmung von Reaktionen (negative 
Katalyse) wurde beobachtet beim Zerfall von Hydroperoxid 
in Wasser[20'1, von Alkylestern wie Methyl- und Ethylben- 
zoaten sowie trans-Zimtsaure-ethylester" 19. 176. Diesem 
Effekt werden wir bei der Anwendung der Cyclodextrine zur 
Mikro-Verkapselung chemisch instabiler Verbindungen wie- 
der begegnen (Abschnitt 9.1). 

Auch Umlagerungen werden von Cyclodextrinen beein- 
flufit, da das komplexierte Substrat eine andere Raumerful- 
lung aufweist als das freie Substrat. Die Benzidin-Umlage- 
rung von Hydrazobenzol, die einen Sandwich-artigen Uber- 
gangszustand erfordert, wird durch a- und P-Cyclodextrin 
um etwa den Faktor 10 verlangsamt[zOzl. Interessant ist die 
Umlagerung von Dibenzylmethylsulfonium-tetrafluoroborat 
(1) in alkalischem Medium. In Abwesenheit von Cyclodex- 
trin entstehen uber ein Ylid durch Stevens- und Sommelet- 
Reaktionen die Produkte (2) bzw. (3) im Verhaltnis 0.38: 1. 
In Gegenwart von Cyclodextrin jedoch wird das (2)/(3)-Ver- 
haltnis zu 1.5 : 1 v e r ~ c h o b e n ~ ~ ~ ~ ~ .  

beobachtet. 

0 OH0 0 @ 
Ph-CHz-S-CHZ-Ph ---+ Ph-CH-S-CHZ-Ph 

Ein noch groBerer Effekt wurde bei der Chlorierung von 
Anisol rnit HOCl in Gegenwart von a-Cyclodextrin gefun- 
denlzM.zosl. Ohne Zusatz von Cyclodextrin werden para- und 
ortho-isomere Chloranisole im Verhaltnis 1.48 : 1 gebildet. 
Dieses Verhaltnis steigt rnit zunehmender a-Cyclodextrin- 
Konzentration auf 21.6 : 1 an. Die Bildung von ortho-Chlor- 
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anisol wird unter 1% gedruckt, wenn statt des freien Cyclo- 
dextrins ein Polymer - dargestellt aus a-Cyclodextrin rnit 
(Chlormethy1)oxiran (Epichlorhydrin) unter basischen Be- 
dingungen - verwendet ~ i r d [ ~ O ~ ] .  Die HOC1-Chlorierung be- 
ruht wahrscheinlich auf der Bildung eines an C(3)-hypo- 
chlorierten Cyclodextrins, das eingeschlossenes Anisol an- 
greift. Die Reaktion ist zweiter Ordnung ohne, aber erster 
Ordnung rnit Cyclodextrin. Ahnlich kann der Verlauf der 
Reimer-Tiemann-Reaktion, bei der aus Phenol und Chloro- 
form unter alkalischen Bedingungen para- und ortho-formy- 
liertes Phenol entstehen, gesteuert werdenPml: Steigende 
Mengen p-Cyclodextrin verschieben das para/ortho-Verhalt- 
nis, das ohne Cyclodextrin bei 0.95: 1 liegt, auf 19: 1. 

Auch die Fries-Umlagerung von Phenylacetat wird von 
Cyclodextrin beeinfl~Rt[~~'~.  Bei Bestrahlung des Substrats 
entstehen para- und ortho-Hydroxyacetophenon im Verhalt- 
nis 1 : 1 zusammen mit dem Hydrolyseprodukt, Phenol. Zu- 
gabe von P-Cyclodextrin verschiebt das para/ortho-Verhalt- 
nis zu 6.2: 1, steigert die Umwandlungsgeschwindigkeit auf 
das 3.5fache und unterdruckt die Bildung von Phenol. 

Substitution von Cyclodextrinen mit 1,4-Diamino- 
ethan[20x], P~lyaminen[~'~I und Pyridin-carbaldehydoxim[2101 
fuhrt zu Derivaten, die Metallionen zu komplexieren vermo- 
gen und als Modelle fur Metalloenzyme angesehen werden 
konnen. Eine andere Modifizierung der Cyclodextrine ist die 
Uberbriickung einer Seite, so daR der Innenraum hydropho- 
ber wird und die Komplexbildung mit dem Substrat zu- 
nimmt[21 1.801 

Die Bedeutung der Cyclodextrine fur praparative chemi- 
sche Arbeiten wurde in einigen kurzlich erschienenen Publi- 
kationen unterstrichen. Die Allylierungs-Oxidations-Reakti- 
on von Hydrochinon-Derivaten (4) verlauft in Gegenwart 

OH 0 
0 

+ R2 R1$4R3 H 

0 

von 6-Cyclodextrin mit Ausbeuten zwischen 71 und 86% je 
nach Substituenten R', R2, R3, wahrend die Ausbeuten ohne 
Cyclodextrin 12-35% betragenl2I2]. Die Reaktion wurde auf 
die Darstellung von Derivaten der Vitamine K I  und K2 an- 
gewendet, die in einem Schritt in Ausbeuten von 40-60% 
entstanden (ohne Cyclodextrin 12-22%)[2"1. Weiter ist die 
Umwandlung von Prostaglandin A,  zum B,-Isomer von In- 
teresse, die durch a- und B-Cyclodextrin beschleunigt 
wird[Z 14.21 51 

7. Chemische Modifizierung der Cyclodextrine 

Wie bereits in Abschnitt 6 und in I 2 I 6 ]  beschrieben, wurden 
viele Cyclodextrin-Derivate dargestellt, die anstelle der pri- 
maren oder sekundaren Hydroxygruppen funktionelle 
Gruppen enthalten, die von Imidazol, Polyaminen, Hist- 
amin, Hydroxamsauren etc. abgeleitet sind. Ausgangsstoff 
hierfur ist oft monosubstituiertes 6-0-p-Toluolsulfonylcyclo- 
dextrin, das nach 12"1 hergestellt und in 6-Azido- oder 6-Ha- 
logen-6-desoxy-cyclodextrin und andere Produkte umge- 
wandelt werden kann. 

AZZe primaren Hydroxygruppen reagieren rnit p-Toluolsul- 
fonylchl~rid[~"~~~~~~'~] oder, besser, rnit Mesitylensulfonyl- 
chlorid[2201; die Produkte lassen sich weiter umsetzen. In ei- 
ner neueren Arbeit wird perbenzoyliertes a- oder P-Cyclo- 
dextrin verwendet12211, um 6-Amino-, 6-Azido-, 6-Methoxy-, 
6-Amino-2,3-dimethoxy- oder 6-Azido-2,3-dimethoxy-Sub- 
stituenten einzufuhren sowie die entsprechenden 2,3-Diben- 
zoylderivate rnit 6-Azido-, 6-Amino- und 6-Methoxy-Substi- 
tution darzustellen, die fur weitere Derivatisierung geeignet 
sind. Tritylierung der O(6)H-Gruppen ermoglichte die Syn- 
these von symmetrischem Triamino-a-cyclodextrin[2221. Me- 
thylierung von Heptakis(6-brom-6-desoxy)-~-cyclodextrin 
mit Dimethyl~ulfat/Ba(OH)~ fuhrt zum 2-0-Methylderivat, 
das nach Austausch der 6-Bromatome gegen Benzoat und 
Hydrolyse in 2-0-Methyl-P-cyclodextrin umgewandelt wer- 
den kanr~l~~'] .  Alkylierung von P-Cyclodextrin rnit 3-Brom- 
propen ergibt Heptakis(2,6-0-diallyl)-f3-cyclodextrin, das 
sich an allen sieben Glucoseeinheiten 3-0-alkylieren 
1aflt[2241. 

Von anderen quantitativen wie auch nicht quantitativen 
Substitutionen der Cyclodextrine sollen die folgenden ge- 
nannt werden: Die in [341 tabellierten Aminierungen [Cyclo- 
dextrin-(OC2H4NH2),, -(NH2)", -(NCH3(CHO)),]; Vereste- 
rungen [Cy~lodextrin-(ONO~)~, -(OSO,H),, -(OP03H2),, 
-(OCOC,H,),, -(OCOR),, -(OCO(CH2), COOH),]; Ver- 
etherungen [Cyclodextrin-(OCH?)., -(OCH2C02Na),. 

-(O(CH2),S03H),], und die in Abschnitt 8 besprochenen 
Vernetzungen zu Cyclodextrin-Polymeren. 

Cyclodextrine sind im alkalischen Medium recht stabil, 
werden aber von starken Sauren hydrolytisch gespalten. Die 
Offnung des Makrocyclus verlauft etwa 3- bis 5mal langsa- 
mer als der Abbau der entstandenen linearen Oligosacchari- 

und die thermodynamischen Parameter der stark von Tem- 
peratur und Saurekonzentration abhangigen Reaktion ermit- 
telt[2291. Kuhlt man P-Cyclodextrin-Losungen in Gegenwart 
von HCI, HBr oder HI ab, so kristallisiert ein stabiler Kom- 
plex, der etwa zwei Aquivalente Saure pro P-Cyclodextrin 
gebunden enthalt[2301. Der HI-Komplex IaRt sich als (P-Cy- 
clodextrin . HI. H20).  HI.  7 H 2 0  mit nur einem eingeschlos- 
senen und einem ,,auRerhalb" befindlichen HI formulie- 

Die 7-Radiolyse von P-Cyclodextrin in sauerstofffreier 
Losung verlauft radikalisch und wird wahrscheinlich durch 
Abspaltung eines Wasserstoffatoms von C(5) ir~itiiert[~~']. 
Das entstandene Glucose-Radikal offnet die C(l) - 0 ( 5 ) -  
Bindung; die C( 1)- 0(4)-Bindung zur benachbarten Gluco- 
se wird gebrochen, und es entsteht ein lineares Heptasaccha- 
rid rnit der geoffneten Glucoseeinheit als reduzierendem 
Ende. Diese Einheit wird hydrolytisch abgespalten, so daR 
ein Hexasaccharid und, in einer Folgereaktion, kiirzere Oli- 
gosaccharide erhalten werden. Die y-Radiolyse von P-Cyclo- 
dextrin im festen Zustand ist in [2321 beschrieben. 

Cyclodextrine, die perlenartig auf ein lineares Polymer 
aufgezogen sind, rnit dem sie keine kovalenten Bindungen 
bilden, wurden in zwei Fallen prapariert. Lafit man Vinylde- 
rivate in Dime thy l f~ rmamid~~~~l  oder Chloride zweibasiger 
Sauren in W a s ~ e r ' ~ ~ ~ ]  bei erhohter Temperatur in Gegenwart 
von P-Cyclodextrin reagieren, so polymerisieren freie wie 
vom P-Cyclodextrin eingeschlossene Reagentien zu linearen 
Gebilden, die teilweise von Cyclodextrin umschlossen sind. 

-(O(CH~),R),,-(OCH~CHOHCH,OH),,-(O(CH2CH~O),,,R)n, 

de[225-229] . D' ie Oligosaccharide wurden charakteri~iert~~~'] 
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Im Fall der Vinylpolymerisation betrug der Cyclodextrinan- 
teil maximal 72 Gew.-%. 

8. Cyclodextrin-Polymere 

Die besonderen Eigenschaften der Cyclodextrine bleiben 
weitgehend erhalten, wenn diese zu Polymer-Verbanden zu- 
sammengefugt werden. Bei geniigend hohem Vernetzungs- 
grad werden uberdies die in eine Matrix eingebundenen Cy- 
clodextrine ~ n l o s l i c h [ ~ ~ ~ ~ ' ~ ~ ~ .  Erste Arbeiten berichten uber 
die Vernetzung von Heptaamino-P-cyclodextrin durch He- 
xarnethylendii~ocyanat~~~~~; spater wurde die direkte Block- 
polymerisation von a-, P- und y-Cyclodextrinen durch di- 
oder polyfunktionelle Reagentien[238-240J sowie eine Perlpo- 
ly rne r i sa t i~n '~~~~  beschrieben. Werden Cyclodextrine mit 
Polyethern verknupft, so entstehen wasserlosliche Polyme- 

(durch Acylierung des Cyclodextrins rnit eingeschlossenem 
m-Nitrophenylacrylat gewonnen) ergab ein Makromolekiil 
(Molekulargewicht 104-105), das wasserloslich ist und, da es 
nur einen Verkniipfungspunkt pro Cyclodextrin aufweist, 
fast die gleichen Eigenschaften zeigt wie freies Cyclodex- 
trin[246,2471. AuBerdem konnen die Cyclodextrine auch an ein 
polymeres Harz wie Sepharose 6B gebunden ~ e r d e n [ ~ ~ ' l .  

Die fur das Quellvermogen charakteristischen physikali- 
schen Daten dieser Polymere konnen b e ~ t i m m t [ ~ ~ ~ , ~ ~ ~ , ~ ~ ~ , ~ ~ ~ ~  
und eine ,,scheinbare Hohlraumkonzentration" (,,apparent 
void concentration") ermittelt werden, die die Konzentration 
des Cyclodextrins (mol Cyclodextrin/g Harz) au~driickt[ '~~~. 
Polymerisierte Cyclodextrine werden bevorzugt als Chroma- 
tographie-Material verwendet (,,Gelinklusionschromatogra- 
phie")[2491. Fur aromatische Aminosauren wurde rnit einem 
6-Cyclodextrin-Polymer bei 10-20 ml/h DurcMuR ein 
HETP-Optimum (HETP = ,,height equivalents of a theoreti- 
cal plate") von 0.7-0.8 mm bei Raumtemperatur gefun- 
den[23s1. Einige Anwendungen der Gelinklusionschromato- 
graphie werden in Abschnitt 9 beschrieben. 

Das Komplexierungsverhalten von monomerem und poly- 
mer fixiertem Cyclodextrin kann sich unterscheiden. Wah- 
rend kleine Gasmolekiile, die 1 : 1-Komplexe bilden, im Po- 
lymer schlechter als im Monomer gebunden werden, wurde 
fur groBere Gastmolekiile, die mit zwei Cyclodextrinen rea- 
gieren konnen, stabilere Komplexe nachgewiesen als rnit 
freiem Cyclodextrin. Dies ist darauf zuriickzufuhren, daB die 
hohe lokale Konzentration des Cyclodextrins im Polymer 
eine Kooperation zwischen benachbarten Molekiilen ermog- 
licht[2s0j. 

re[242-245]. , di e Polymerisation von P-Cyclodextrin-acrylester 

9. Anwendung der Cyclodextrine 

In den letzten Jahren hat die Anwendung der Cyclodextri- 
ne zunehmend an Bedeutung gewonnen, wie insbesondere 
aus der steigenden Anzahl von Patenten hervorgeht. Da der 
EinschluB einer Mikro-Verkapselung entspricht, kann er vor 
allem zur Stabilisierung empfindlicher und zur besseren 
Handhabung und Dosierung toxischer Substanzen beitragen. 
Weiterhin sind die Cyclodextrine, polymer gebunden, sehr 
gut zur Saulenchromatographie geeignet; eine erstaunliche 
mogliche Verwendung in der Landwirtschaft wurde kiirzlich 
gefunden. 

9.1. Mikro-Verkapselung 

In EinschluBkomplexen ist jedes Gastmolekiil individuell 
von Cyclodextrin umschlossen und damit, mikroskopisch ge- 
sehen, verkapselt. Da hierdurch die chemischen und physi- 
kalischen Eigenschaften der Gastmolekiile vorteilhaft veran- 
dert werden konnen, wurden Versuche unternommen, die 
Mikro-Verkapselung durch Cyclodextrine in Industrien ein- 
zufuhren, die Arznei-, Nahrungs- und Pflanzenschutzmittel 
sowie Toilettenartikel herstellen. Durch die industriell an- 
wendbaren Cyclodextrinkomplexe konnen folgende Verbes- 
serungen erreicht ~ e r d e n [ " - ' ~ , ~ ~ - ~ ~ !  

I) Stabilisierung licht- oder sauerstoffempfindlicher Sub- 
stanzen 

11) Anderung der chemischen Reaktivitat von Gastmolekii- 
len 
a) Reaktive Substanzen werden durch EinschluB ge- 

schiitzt und konnen gefahrlos mit anderen Substan- 
Zen gemischt werden. 

b) Reaktionen konnen durch EinschluR funktioneller 
Gruppen selektiv gemacht werden. 

c) Reaktionen konnen gefordert oder unterdriickt wer- 
den (siehe I). 

111) Fixierung leicht fluchtiger Substanzen 
a) Lagerung und Handhabung werden erleichtert, be- 

sonders bei toxischen Substanzen. 
b) Die notwendige Menge an fluchtigen Substanzen 

kann verringert werden, da keine oder wenig Ver- 
dunstung auftritt . 

c) Aromastoffe und physiologisch wirksame Substan- 
Zen lassen sich besser dosieren. 

IV) Anderung der physikochemischen Eigenschaften von 
Gastmolekiilen 
a) In Wasser schlecht losliche Substanzen werden bei 

Zugabe von Cyclodextrinen besser loslich oder kon- 
nen leichter emulgiert werden. 

b) Gepulverte, gefriergetrocknete Cyclodextrinkomple- 
xe liegen feindispersiv vor und sind leichter loslich 
als in Wasser schwer losliche unkomplexierte Gast- 
molekiile. 

c) Pigmente konnen maskiert oder Farbtone von Sub- 
stanzen geandert werden, da sich bei EinschluB im 
allgemeinen das Spektrum eines Molekiils andert. 

d) Unangenehmer Geschmack kann unterdriickt wer- 
den. 

b I  

1111 0 10 20 30 d 

Abb. 13. Stabilisierung von Wirkstoffen durch p-Cyclodextrin. a) Zerfall von Al- 
lethrin (einem Pyrethrin) in Talkmischung ( o )  und als p-Cyclodextrinkomplex 
(.). Die Proben wurden auf Glasplatten gespruht und dem Sonnenlicht ausge- 
setzt (nach 12521); b) Zerfall von Vitamin D, (Cholecalciferol) irn freien Zustand 
oder im Gemisch mil p-Cyclodextrin (A) und als 6-Cyclodextrinkomplex (e), 

bei 80°C (nach [257]). 
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Um diese Anwendungen zu erlautern, seien einige Bei- 
spiele genannt. 

ad I: Wirksamster Bestandteil des ,,dalmatinischen Insek- 
tenpulvers“ ausjlorespyrethri sind Pyrethrine, d. h. Derivate 
des Chrysanthemum-monocarbonsaureesters und deren syn- 
thetische Analoga[2s11. Sie wirken stark toxisch auf Insekten, 
sind aber harmlos gegeniiber Warmbliitlern. Die Pyrethrine 
sind gelbliche, lichtempfindliche Ole und deshalb in ihrer 
Anwendung beschrankt. EinschluB in 6-Cyclodextrin ergibt 
bequem zu handhabende Pulver, die weitgehend stabil und 
fur Insekten selbst langere Zeit nach der Anwendung toxisch 
sind (Abb. 13a, Tabelle 7134.2s21). In reiner Form ist auch das 
Insektizid DDVP (O-(2,2-Dichlorvinyl)-O,O-dimethylphos- 
phat) instabil, laBt sich aber nach EinschluB in P-Cyclodex- 
trin gut an~enden[~’~I .  

Tabelle I. Abnahme der Wirkung von Resmethrin und Pyrethrinen (in freier 
Form und mit (3-Cyclodextrin komplexiert) gegen Kiefern-Raupen Dendrolinus 
spectabilis Butler. Kiefernaste wurden in waBrige Losungen der angegebenen 
Dosis eingetaucht (nach [252]). 

Wirkstoff Anwendungs- Dosis Vernichtete Raupen 
form 181 [%I nach 

0 1 2 
Wochen 

Emulgierbares) 0.1 100 0 0 
Konzentrat 1 0.05 100 0 0 
EinschluR- 1 0.1 o,05 100 90 90 
Komplex 100 100 40 

Resmethrin 

Emulgierbares] 0.1 90 10 0 
0.05 50 0 0 
0.1 90 100 90 
0.05 100 100 40 

Pyrethrine 

Ahnlich wie diese Insektizide konnen andere ungesattigte, 
an Luft und Licht unbestandige Verbindungen durch Mikro- 
Verkapselung lagerfahig gemacht werden. Zu nennen ist hier 
das sehr labile Vitamin D3 (Cholecalciferol), dessen P-Cyclo- 
dextrinkomplex[’s4~2561 in seinen chemischen, physikalischen 
und pharmakologischen Eigenschaften im Detail untersucht 
~ u r d e [ ~ ~ ’ l .  Der Komplex ist thermisch wesentlich stabiler als 
reines Vitamin D3 (Abb. 13b), die in einer Warburg-Appara- 
tur gemessene Sauerstoff-Aufnahme bei Komplexierung 
selbst nach 20 Tagen gering und die Lichtempfindlichkeit er- 
heblich kleiner als bei unkomplexiertem Vitamin D3. Ahn- 
lich giinstige Eigenschaften der Cyclodextrinkomplexe wur- 
den fur die Prostaglandine I2 (Pro~tacyclin)~~’~~, F2,12syl, E2 
( D i n o p r o ~ t o n ) [ ~ ’ . ~ ~ ~ ~  und El festgestellt. Prostaglandin E l  
wird als a-Cyclodextrinkomplex bereits von der Firma Ono 
Pharmaceuticals Co., Ltd. (Japan) auf den Markt ge- 
bracht[261 2651 und wurde klinisch getestet[266! 

Ein stabilisierender EinfluB des P-Cyclodextrins wurde 
auch fur B e n ~ o c a i n [ ~ ~ ~ ’ ,  Procain, Atropin, Aspirin, Phenyl- 
butazon’26x1, Salicylsaure, Ascaridol, Chaulmoograsaure- 
ethylester[26yl und Linolsaure[26”~270] festgestellt. Indometh- 
azin wird von f3-, nicht aber von a-Cyclodextrin stabili- 
~ i e r t [ ~ ~ ’ ] .  A z a p r o p a z ~ n [ ~ ~ ~ l  und das Insektizid Trichlor- 
p h ~ n [ ~ ~ , ~ ~ ’ ” . ~ ~ ~ ’  werden dagegen durch P-Cyclodextrin be- 
schleunigt desaktiviert. Ahnlich fordert P-Cyclodextrin die 
Isomerisierung von Prostaglandin Al in Prostaglandin B, 12ts l  

und die Dechlorierung von Ch lo rp ro rna~ in~~~~l .  Der Cyclo- 
dextrin-EinschluR beeinflufit auch die Stabilitat von Pheno- 
thia~inen[’~~I. 

Die Stabilisierung von Aromastoffen durch Cyclodextrine 
ist fur die Nahrungsmittel- und Toilettenartikel-Industrie 

2771. So wird das gegen Oxidation empfindli- 
che Anethol bei EinschluB in P-Cyclodextrin weitgehend re- 
sistent, und die in Kamille, Zwiebel, Dill, Knoblauch, Kiim- 
mel, Meerrettich und Senf enthaltenen olartigen Aromastof- 
fe konnen durch EinschluR in P-Cyclodextrin als pulverfor- 
mige, leicht zu handhabende Substanzen stabilisiert werden. 
Interessant ist hierbei, daB sowohl Haupt- als auch Neben- 
komponenten gleichermaI3en komplexieren und damit Ge- 
schmack und Geruch in allen Nuancen erhalten blei- 
ben[34,361. Die Konservierung von Aromastoffen wird auch 
bei Toilettenartikeln wie Badezusat~en[~’~l und Zahnpasta 
(Neohe~peridin-dihydrochalkon~~~”~) angewendet. 

ad 11: Hier ist vor allem die Stabilisierung von Nitroglyce- 
rin durch EinschluB in P-Cyclodextrin zu nennen12x01. Das 
kristalline Addukt ist leicht zu tablettieren und nicht mehr 
explosiv. Weitere Anwendungen wurden bereits beschrieben 
(siehe I). 

ad 111: EinschluB von Ethylen in Cyclodextrin fuhrt zu ei- 
nem leicht venvendbaren Pulver, das zur Steuerung des 
Pflanzenwachstums dienen kann[2X11. Der bittere Geschmack 
von Protein-Hydrolysaten laBt sich durch Cyclodextrin un- 
terdriicken‘2821, die erwahnten leicht fliichtigen Aromastoffe 
(siehe I) sind durch Einschlufi zu fixieren. Allicin, der anti- 
bakterielle, antifungizide, iibelriechende, wenig stabile 
Wirkstoff aus Knoblauch, kann weitgehend durch EinschluB 
in P-Cyclodextrin , ,neut ra l i~ ie r t“ [~~~~,  das leicht fliichkige In- 
sektizid DDVP (siehe I) gegen atmospharische Einfliisse und 
Licht stabilisiert und im Cyclodextrin-Hohlraum festgehal- 
ten werden. 

ad IV: Beimischungen von 1-3% Cyclodextrin stabilisieren 
Emulsionen. Dies wurde fur Mayonnaise aus Speiseol ge- 
zeigt, die bei Zusatz von P-Cyclodextrin ohne Ei geschlagen 
werden kann; Cremes aus Margarine oder Butter lassen sich 

2.6 l a )  P 

0 0 16 2c 32 
co x 10’ [rnol/ \ l -  

2 ~ 6 8 1 0  
p-cox lo3 [mol/ll- 

Abb. 14. Erhohung der Loslichkeit von in Wasser schwer loslichen Substanzen 
durch Zugabe von Cyclodextrinen. a) Aspirin mil 01- (a) und 0-Cyclodextrin ( , , )  
bei 30°C (nach [289]); b) Cortisonacetat (< ) )  und Testosteron (.) mit p-Cyclo- 
dextrin bei 30°C (nach [287]). 
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durch P-Cyclodextrin fe~tigenl~'~]. Ahnlich kann Schnee aus 
EiweiB bei Zugabe von P-Cyclodextrin mit deutlich besserer 
Ausbeute (cm' Schaum pro g EiweiB) hergestellt werden; 
dieses geschlagene EiweiB ist iiber Monate hinaus stabiler 
(bei - 15 "C) als EiweiB ohne Cyclode~t r in[~~~] .  

Fur den EinfluB von Cyclodextrinen auf die Loslichkeit 
von in Wasser schwer loslichen Stoffen gibt es viele Beispie- 
le. Mit steigender Cyclodextrinzugabe kann die Loslichkeit 
einer Gastkomponente linear ansteigen; in manchen Fallen 
wird ein Loslichkeitsmaximum durchlaufen (Abb. 14). Die 
wichtigsten derartigen Studien betreffen die Wasserloslich- 
keit von FettsaurenI' 1'.270.2861, von Aminen wie Procain, Li- 
docain, Meperdin, Adipherin, den Steroiden Cortisonacetat 
und T e s t o s t e r ~ n ~ ~ ~ ~ ~ ,  von Hydroxybenzoesauren[' I 2 l ,  einem 
Anthranilsaure-Derivat[2xK1, von Benzocain, Aspirin, p-Ami- 
nobenzoesaure, Tetracyclin, Sulfadiazin, Morphin, Vanillin, 
Ephedrin, Sorbin~aure~~'~' ,  mehreren Phenyl-substituierten 
Carbonsauren[2y01, von Ketoprofen und anderen fiebersen- 
kenden Mitteln[2",2y2. Vitamin D3[361, Cumarin-Antiko- 
ag~lantien["'~, S~lfonamiden[~'~l und Barb i t~ra ten[~~~I .  Pul- 
verformige Cyclodextrinkomplexe losen sich oft nicht nur 
leichter, sondern auch wesentlich schneller als die Gastkom- 
p ~ n e n t e n [ ~ ~ ~ I  (Abb. 15). Selbst wenn sich die Komplexe nicht 

I I I I 
0 20 LO 60 

f [ m i n l -  

Abb. 15. Losungsgeschwindigkeit von Menadion (-), Menadion/P-Cyclodex- 
trin-Gemisch (---) und Menadi0n.P-Cyclodextrin-Komplex (-.-.-) in Wasser. 
pH=7.5, 37°C (nach [296]). 

losen, werden sie vom Organismus wegen der feinen Vertei- 
lung sehr gut resorbiert. Dies fuhrt zu einer raschen und in 
vielen Fallen gesteigerten Wirksamkeit. Tests rnit Kaninchen 
und Hunden zeigten, daB die fiebersenkenden Mittel Flufe- 
namsaure, Ibuprofen und Ketoprofen, oral als P-Cyclodex- 
trinkomplexe verabreicht, wesentlich schneller im Blut und 
Urin nachzuweisen waren als wenn sie in freier Form gege- 
ben w ~ r d e n 1 ~ ~ ~ 1  (Abb. 16). Bei Anwendung des von 6-Cyclo- 
dextrin eingeschlossenen Rheumamittels Indomethazin wur- 
de keine beschleunigte, wohl aber eine intensivere Wirkung 
gefunden, und die ulcerogene Eigenschaft wurde fast voll- 
standig u n t e r d r i i ~ k t [ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ] .  An T-markierter Stearinsaure und 
I4C-markierter Icosatriensaure, in freier Form und als 0-Cy- 
clodextrinkomplex an Ratten verfuttert, konnte die Vertei- 
lung der Radioaktivitat in Harn, Blut und Lymphe verfolgt 
werden. Auch hier wurden die Cyclodextrinkomplexe 
rascher und effektiver aufgenommen als die unkomplexier- 
ten Verbind~ngen[~~I. 

Es ist bekannt, dal3 eine Uberdosis an Arzneimitteln, dar- 
unter Barbituraten, durch Bauchfell-Dialyse teilweise ent- 

fernt werden kann. Ratten wurde eine physiologische Koch- 
salzlosung entsprechend 15% des Korpergewichts mit (1 5%) 
und ohne Zugabe von P-Cyclodextrin in das Bauchfell ge- 
spritzt; gleichzeitig wurde eine Phenobarbitallosung (100 

160 1 

Abb. 16. Ketoprofen-Konzentration im Blut von Kaninchen nach oraler Gabe 
von 100 mg. Lyophilisierter Ketoprofen-6-Cyclodextrin-Komplex (a).  lyophili- 
siertes Ketoprofen (o)  (nach 12971). 

mg/kg Korpergewicht) in eine sublinguale Ader injiziert. Im 
Abstand von 15 min aus dem Bauchfell entnommene Proben 
zeigten, daB die Cyclodextrinlosungen etwa dreimal soviel 
Barbiturat aufnahmen wie die Vergleichslosungen. 

AuBerdem ermoglichen Cyclodextrine die chromatogra- 
phische Trennung von A-, B- und E-Pro~taglandinen['~l so- 
wie die elegante einstufige Synthese von Vitamin-K,- und 
-K2-Derivaten[2'41. 

Eine andere Anwendungsmoglichkeit fur Cyclodextrine 
wurde durch die Beobachtung erschlossen, daB sie die Fluo- 
reszenz-Intensitat von Dansylderivaten drastisch steigern 
konnen['"'I. Da diese Derivate in der Peptidanalyse eine gro- 
Be Rolle spielen, kann hier die Nachweisgrenze erheblich ge- 
senkt werden. 

9.2. Cyclodextrin-Polymere fur die 
Gelinklusionschromatographie 

Die in Abschnitt 8 beschriebenen Cyclodextrin-Polymere 
werden bevorzugt als Fullmaterial in der Saulenchromato- 
graphie verwendet (Gelinklusionschromatographie[24y~3"2~). 
Im Vergleich zum ublicherweise benutzten Sephadex haben 
Cyclodextrin-Polymere den Vorteil, daB sie Molekiile geeig- 
neter GroBe stark retardieren und Molekiile rnit ahnlichen 
Molekulargewichten oder sogar Isomere trennen konnen. 
Beispiele hierfur sind 0-  und p-Nitrophen01l~~'l sowie Ben- 
zoe- und o-Chl~rbenzoesaure[~~~~, die sich rnit Sephadex 
nicht, mit Cyclodextrin-Polymeren aber gut trennen lassen. 
Ahnliche Trennungen gelangen bei Aminosauren - insbe- 
sondere solchen rnit aromatischen S e i t e n g r ~ p p e n l ~ ~ ~ . ~ ~ ' ~ .  Er- 
folgreich verlief auch die Chromatographie von Nucleosiden 
und Nucleotiden an Cyclodextrin-Polymeren, die in Abhan- 
gigkeit vom pH-Wert nach der Position der Phosphatgruppe 
am Zuckerrest ~elektierten['"~.'~~. Es gelang sogar, Diaste- 
reomere des Cr-ATP-Komplexes an einem Cyclodextrin-Po- 
lymer zu trennenl3"'I. Oligonucleotide sowie RNA-Fragmen- 
te und intakte tRNA lassen sich schlecht an diesen Polyme- 
ren chromatographieren, doch werden gute Ergebnisse erhal- 
ten, wenn Diethylaminoethyl-Gruppen eingebaut werden, 
die zusatzlich als Anionenaustauscher ~ i rken[~%I.  Auch Phe- 
nole werden gut von Cyclodextrin-Polymeren gebunde11~~~~1 
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und konnten so aus Zigarettenrauch gefiltert werden. Die 
unterschiedliche Affinitat von unverzweigten und verzweig- 
ten Paraffinen zu loslichen, mit Epichlorhydrin vernetzten 
Cycl o d e x t r i n - Har~en~~~'~~~~~~~~~ IieBe sich in Erdol-Raffine- 
rien ausnutzen; ein ahnlicher Effekt wurde vor rund vier 
Jahrzehnten bei Harnstoffaddukten gefunden. 

Die polymer verkniipften Cyclodextrine lassen sich vor- 
teilhaft zur Affinitatschromatographie von Amylasen ver- 
wenden, die Cyclodextrine als Inhibitoren binden, aber nicht 
umsetzen. Als Beispiel sei P-Amylase aus Kartoffeln ange- 
fuhrt, die von einer mit a-Cyclodextrin-Sepharose gefullten 
Saule retardiert wurde, wahrend die nahe verwandte a-Amy- 
lase die Saule ungehindert passierte. Elution der P-Amylase 
fand nach der Trennung mit a-Cyclodextrin ~ t a t t ~ ~ ~ ' ] .  

Die Cyclodextrine uben ihre katalytische Wirkung auch 
im Polymer-Verband aus. Wie bereits fur die Chlorierung 
von Anisol beschrieben['Osl (siehe Abschnitt 6.4), steuert po- 
lymerisiertes p-Cyclodextrin das o/p-Verhaltnis noch effek- 
tiver als das Monomer; ebenso werden p-Nitrophenylester 
von Fettsauren in Gegenwart eines 0-Cyclodextrin-Polymers 
bis zu dreimal rascher hydrolysiert als in Gegenwart von 
freiem p-Cycl~dext r in[~~~l .  

9.3. Racematspaltung rnit Cyclodextrin 

Eine Anwendung der Cyclodextrine, die vor allem in Ver- 
bindung rnit Cyclodextrin-Polymeren erfolgversprechend 
sein diirfte, ist die Spaltung von Racematen durch Komplex- 
bildung, die bereits 1959 beschrieben ~ u r d e [ ~ * ] .  Da Cyclo- 
dextrine selbst optisch aktive Molekiile sind, bilden sie rnit 
jedem eingeschlossenen Racemat ein Diastereomeren-Paar, 
dessen beide Komponenten verschiedene physikalische Ei- 
genschaften aufweisen: 

Diastereomere 
D-( + )-Cyclodextrin . ( + )-Antipode 
D-( + )-Cyclodextrin ( - )-Antipode 

Vermischt man eine Cyclodextrin-Losung im 5- bis 10fachen 
UberschuB rnit einem Racemat, so wird der eine Cyclodex- 
trin . Antipode-Komplex bevorzugt prazipitieren, so daB par- 
tielle Racematspaltung auftritt. Dies wurde zunachst fur die 
Ester der Mandel-, Phenylchloressig- und Atrolactinsaure 
sowie fur 2,2'- und 4,4'-Dichlorbenzoin, Zimtsauredibromid 
(2,3-Dibrom-3-phenylpropionsaure), Dibrombernsteinsaure 
gezeigtf3'1, wobei 3-10% Enantiomerenreinheit resultierte. 
Wesentlich bessere Ausbeuten mit bis zu 84% Enantiomeren- 
reinheit des eingeschlossenen Antipoden wurden bei der 
Trennung von racemischen Isopropylmethylphosphinaten 
und deren Ethylanaloga mit a- und P-Cyclodextrin erhal- 
tenl"Nl. Auch Racemate chiraler Sulfinylverbindungen wie 
Sulfoxide, Sulfinate und Thiosulfinat-S-ester lieBen sich 
durch EinschluB in f3-Cyclodextrin in ihre Antipoden spal- 
ten, wobei im allgemeinen etwa 15%, beim Isopropylmethan- 
sulfinat bis zu 68% Enantiomerenreinheit in einem Trenn- 
schritt erzielt w~rden[~l"I .  

Die katalytische Wirkung von a-Cyclodextrin auf ein Ra- 
cemat wurde fur (S)-(  +)- und (R)-( -)-Sarin (Isopropyl-me- 
thylphosphonofluoridat) unter~ucht["'~. Auch hier findet 
teilweise Racematspaltung durch bevorzugte Hydrolyse ei- 
nes Antipoden statt. Wahrend die Dissoziationskonstanten 
zeigen, daB (S)-(  + )-Sarin etwa 7mal besser von a-Cyclodex- 
trin gebunden wird als (R)-( -)-Sarin, lassen die Geschwin- 

digkeitskonstanten, die den nucleophilen Angriff der sekun- 
daren Hydroxygruppen (O(2)H oder O(3)H) des a-Cyclo- 
dextrins auf das Phosphoratom des Sarins angeben, erken- 
nen, daB (R)-( - )-Sarin 36mal schneller als (S)-( +)-Sarin 
reagiert. Es wird klar, daB hohere Affinitat nicht gleichbe- 
deutend ist mit schnellerer Reaktion - ein Resultat, das sich 
auch bei der Cyclodextrin-katalysierten Hydrolyse von sub- 
stituierten Phenylacetaten ergab" '']. 

9.4. Cyclodextrine in der Landwirtschaft 

Wie in Abschnitt 9.1 erwahnt, konnen Cyclodextrine be- 
nutzt werden, um zersetzliche oder leicht fliichtige Insektizi- 
de und Herbizide molekular zu verkapseln und so fur die 
Anwendung zu stabilisieren. 

Erstaunlicherweise lassen sich Cyclodextrine auch zur Er- 
tragssteigerung von Getreide ~erwenden["~l. Werden Getrei- 
dekorner vor der Aussaat mit waBriger P-Cyclodextrin-Lo- 
sung behandelt, so verlangsamt sich die Keimung um etwa 
zehn Tage, da manche Amylasen, die das Starkedepot der 
Korner abbauen, wenigstens teilweise inhibiert werden. Die 
jungen Pflanzen sind zunachst kleiner als Pflanzen aus unbe- 
handelten Samenkornern, wachsen aber bald schneller und 
kraftiger und bringen schlieBlich 20-45% mehr Ertrag. Das 
Cyclodextrin wirkt sich auch giinstig aus auf die iibliche Be- 
handlung der Aussaat rnit Herbiziden, die nicht nur das 
Wachstum des Unkrauts unterdrucken, sondern auch das 
des Getreides verringern. Die Verzogerung der Keimung wie 
auch das spatere kraftigere Wachstum der Pflanzen heben 
den nachteiligen EinfluB der Herbizide weitgehend auf. 

10. Ausblick 

Dank ihrer beinahe universellen Komplexierungs-Bereit- 
schaft rnit kleinen Molekiilen von 5-8 A Durchmesser steht 
den Cyclodextrinen eine Fulle von Anwendungsgebieten of- 
fen. In der Forschung werden in den nachsten Jahren weiter- 
hin die Vorgange bei der Entstehung der Cyclodextrine aus 
Starke sowie Modifizierung, Komplexbildung und katalyti- 
sche Eigenschaften interessieren, in der Anwendung wird 
man sich auf die Mikro-Verkapselung von empfindlichen 
Aromastoffen, Pharmazeutika, Herbiziden und Insektiziden 
und auf die Chromatographie an Cyclodextrin-Polymeren 
konzentrieren. Fur industrielle Zwecke ist der derzeitige 
Preis fur a- und P-Cyclodextrin (36 bzw. 25 DM/5 g[3131) vie1 
zu hoch, doch ist bei einer Mindestproduktion von 200 t pro 
Jahr damit zu rechnen, daB Cyclodextrine fur technische 
Anwendungen erschwinglich ~ e r d e n [ ~ " ] .  Es bleibt zu hof- 
fen, daB der chemische Erfindergeist bald so viele zusatzliche 
Anwendungsgebiete fur die Cyclodextrine finden wird, daB 
sich ihre groBtechnische Produktion lohnt. 

Professor Friedrich Cramer, einem der Pioniere der Cyclo- 
dextrin-Forschung, sage ich herzlichen Dank fur groazugige 
Forderung und interessierte Anteilnahme wahrend der Ausfuh- 
rung der hier beschriebenen eigenen Studien. Diese wurden be- 
schleunigt durch begeisterte Mitarbeit von K .  Beyer, Dr. B. 
Hingerty, K .  Lindner, Dr. P. C. Manor und Dr. M.  Noltemey- 
er, die dankenswerterweise durch Stipendien der Max- Planck- 
Gesellschaft, der Deutschen Forschungsgemeinschaft, der 
Alexander-von-Humboldt-Stiftung und der NA TO unterstiitzt 
wurden. Ich danke Dr. Takaji Fujiwara, Osaka University, fur 
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die Ubersetzung der japanisch abgejidten Arbeit1’41, Dr. Mijiu- 
ne, Teijin Co. (Tokyo), sowie Dr. Szejtli, Chinoin (Budapest), 
fur freimiitigen Informationsaustausch. Weiter bin ich der Ya- 
mada Science Foundation fur  einen vierwochigen Aufenthalt in 
Osaka verpjlichtet, der wesentlich zur Abfassung dieses Aufsat- 
zes beitrug. 

Eingegangen am 23. Januar 1980 [A 3161 

[ l ]  L. Mandelcorn: Non-Stoichiometric Compounds. Academic Press, New 

121 A. Weiss, K.  Hart/, U. Hofmann, Z .  Naturforsch. B 12, 351 (1957). 
131 G. A. Jeffrey, R. K. McMullan, Prog. Inorg. Chem. 8, 43 (1967). 
141 W. Eiiel: Silicate Science. 5 Bande. Academic Press, New York 1964- 

1966. 
[5] N. V. Belov: Crystal Chemistry of Large Cation Silicates. Consultants Bu- 

reau, New York 1963. 
[6] D. W. Breck. J. Chem. Educ. 41, 678 (1964). 
[7] W. Schlenk jr., Fortschr. Chem. Forsch. 2, 92 (1951); Chem. Unserer Zeit 

3, 120 (1969); Justus Liebigs Ann. Chem. 1973, 1145. 
[8] F. Cramer: Einschluflverbindungen. Springer, Heidelberg 1954. 
191 W. Saenger, Umschau 74, 635 (1974). 

York 1964. 

[lo] D. French, Adv. Carbohydr. Chem. 12, 189 (1957). 
[ l  I] J. A. Thoma, L. Stewart in R. L .  Whisiler, E. F. Paschal/: Starch, Chemistry 

1121 D. W Griffiihs, M. L.  Bender, Adv. Catal. 23, 209 (1973). 
1131 F. Cramer, H. Heifler. Natunvissenschaften 54, 625 (1967). 
1141 R. J. Bergeron, J. Chem. Educ. 54, 204 (1977). 
1151 K. H. Fromming, Pharm. Unserer Zeit 2, 109 (1973). 
1161 S. G. Frank, J.  Pharm. Sci. 64, 1585 (1975). 
[I71 J. Szejtli, Starke 30, 427 (1978). 
1181 F. Vogile, E. Weber, Angew. Chem. 91, 813 (1979); Angew. Chem. Int. Ed. 

Engl. 18, 753 (1979); E Vogile, Chimia 33, 239 (1979). 
1191 Yu. A. Ouchinnikov, Y.  T. Ivanov, A. M. Shkrob: Membrane-Active Com- 

plexones. B. B. A. Library, Vol. 12. Elsevier, Amsterdam 1974. 
120) W. Banks, C. T. Greenwood: Starch and its Compounds. University Press, 

Edinburgh 1975. 
1211 R. E. Dickerson, 1. Geis: The Structure and Action of Proteins. Harper & 

Row, New York 1969; Struktur und Funktion der Proteine. Verlag Che- 
mie, Weinheim 1971. 

and Technology. Academic Press, New York 1965, S. 209ff. 

(221 A. Villiers, C. R. Acad. Sci. 112, 536 (1891). 
1231 F. Schardinger, Wien. Klin. Wochenschr. 17, 207 (1904). 
1241 F. Schardinger, Zentralbl. Bakteriol. Parasitenkd. Infektionskr. Hyg. 11 29, 

188 (1911). 
1251 K. Freudenberg, M. Meyer-Delius, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 71. 1596 (1938); 

K. Freudenberg, E. Plankenhorn, H. Knauber, Chem. Ind. (London) 1947. 
731; Justus Liebigs Ann. Chem. 558, 1 (1947). 

1261 D. French, M. Levine, J. Pazur, J. Am. Chem. SOC. 71, 356 (1949). 
1271 D. French, R. E. Rundle, J. Am. Chem. SOC. 64, 1651 (1942). 
1281 K. Freudenberg, F. Cramer, Z. Naturforsch. B 3, 464 (1948). 
1291 D. French, M. L. Levine, J. H. Pazur, E. Norberg, J,  Am. Chem. SOC. 71. 

1301 E Cramer, E M. Henglein, Chem. Ber. 90, 2561 (1957). 
1311 F. Cramer, Chem. Ber. 86, 1576 (1953). 
1321 F. Cramer, W. Dietsche, Chem. Ber. 92, 378 (1959). 
1331 W. Saenger in B. Pullman: Environmental Effects on Molecular Structure 

and Properties. D. Reidel, Dordrecht 1976. S. 265ff. 
1341 A.  Mifune, A. Shima, J. Synth. Org. Chem. Jap. 35, 116 (1977). 
1351 J. Szejtli, Starke 29, 26 (1976). 
1361 Firmenschrift: p-Cyclodextrin. Chinoin Pharmazeutische und Chemische 

Fabriken Ltd., Laboratorium f i r  biochemische Forschung. Budapest 
1979. 

1371 M. L. Bender, M. Komiyama: Cyclodextrin Chemistry. Springer, Berlin 
1978. 

1381 W. T. Winter, A.  Sarko, Biopolymers 13, 1447, 1461 (1974). 
1391 V. G. Murphy, B. Zaslow, A. D. French, Biopolymers 14, 1487 (1975). 
1401 K. Horikoshi, Process Biochem. 1979, 26. 
1411 S. Kifahata, N. Tsuyama, S. Okada, Agric. Biol. Chem. 39, 387 (1974); S. 

1421 N .  Nakamura, K. Horikoshi, Agric. Biol. Chem. 40, 753 (1976). 
1431 H. Bender, Arch. Microbiol. 111, 271 (1977); 113, 49 (1977). 
(441 M. Shirosaka, H. Fumiya, Amylase Symp. Proc. 8,43 (1973). 
1451 S. Chiba, S. Okada, S. Kiiahaia, T. Shimomura, Agric. Biol. Chem. 39. 

1461 H. Bender, Carbohydr. Res. 65, 85 (1978). 
1471 A. 0. Pulley, D. French, Biochem. Biophys. Res. Commun. 5, 1 1  (1961). 
1481 P. R. Sundarajan, Y. S. R. Rao, Carbohydr. Res. 13, 351 (1970). 
1491 G. H. Andersen, F. J.  Robbins, F. J. Domingues, R. G. Moores, C. L. Long, 

1501 A. Mifune, J.  Synth. Org. Chem. Jap. 32. 889 (1974): Firmenschrift: p-Cy- 

353 (1949). 

Kitahara, S. Okada, J. Biochem. 79. 641 (1976). 

2353 (1975). 

Toxicol. Appl. Pharmacol. 5, 257 (1963). 

clodextrin-Katalog, Teijin Co. (Japan). 

(511 Firmenschrift Industrial Bio-Test Laboratories. persiinliche Milteilung 

1521 T. Makifa, N. Koshima, Y. Hashimoio, H. Ide, M. Tsuji, Y. Hujisaki. Phar- 

1531 J. Szejfli, G. Sebesfyen, Starke 31, 385 (1979); Firmenschrift Chinoin Inter- 

1541 D. W. Frank, J. E. Gray, R. N. Weaver, Am. J. Pathol. 83. 367 (1976). 
1551 F A 0  Nutrition Meetings, Series No. 46. A. WHO/Food AAD/70.36. 
1561 H. Bender, Arch. Microbiol. 113, 49 (1977). 
1571 E. Ben-Gershom, Nature 175, 593 (1955). 
[SS] B. Pfannemuller. Starke 20, 351 (1968). 
I591 J. A. Thoma, D. E. Koshland, Jr., J. Am. Chem. SOC. 82. 3329 (1960). 
1601 M. Ohnishi, J. Biochem. (Tokyo) 69, 181 (1971). 
[61] S. Mora, 1. Simon, P. Elodi, Mol. Cell. Biochem. 4. 205 (1974). 
1621 1. Simon, S. Mora, P. Elodi, Mol. Cell. Biochem. 4, 21 1 (1974). 
1631 J. J. Marshall, FEBS Lett. 37. 269 (1973). 
164) J. Szejtli, 2s. Budai, Acta Chim. Acad. Sci. Hung. 99. 433 (1979). 
[65] J. Szejili, Starke 30, 427 (1978). 
1661 K. Takeo, T. Kuge, Agric. Biol. Chem. 33, 1174 (1969): 34. 568 (1970). 
1671 J. Szejtk E. Bonky-Elod, A. Siadler, P. Teienyi, I .  Hefhelyi, L. Kern0cz.v. 

1681 J. Szejtli, Zs. Budai, Acta Chim. Acad. Sci. Hung. 94, 383 (1977). 
1691 L. Kerndczy, P. Terenyi, E. Mincsovics, J. Szejrli, Q. J. Crude Drug Res. 16, 

153 (1978). 
1701 W Broser. W Lauisch, 2. Naturforsch. B 8. 711 (1953). 
1711 W. Lauisch, W. Eraser, W. Biedermann, H. Gnichiel, Angew. Chem. 66, 

123 (1954). 
1721 J. A. Thoma, D. French, J. Am. Chem. SOC. 80. 6142 (1958). 
1731 F. Cramer, W Saenger, H.-Ch. Spaiz, J. Am. Chem. SOC. 89, 14 (1967). 
1741 K. Uekama, M. Oiagiri, Y. Kanie, S. Tanaka, K. Ikeda, Chem. Pharm. 

1751 M. Oiagiri, T.  Miyaji, K. Uekama, K. Ikeda, Chem. Pharm. Bull. 24, 1146 

1761 T. Miyaji. Y. Kurono, K .  Uekama, K. Ikeda, Chem. Pharm. Bull. 24, 1155 

1771 K.  A. Connors, J. M. Lipari, J. Pharm. Sci. 65, 379 (1976). 
1781 R. J.  Bergeron, P. McPhie, Bioorg. Chem. 6. 465 (1977). 
1791 C. L. Seliskar, L. Brand, Science 171. 799 (1971). 
[SO] I. Tabushi, K. Fujita, L. C. Yuan, Tetrahedron Lett. 1977, 2503. 
[811 H. Kondo, H. Nakatani, K. Hiromi, Carbohydr. Res. 52. 1 (1976). 
(821 H. E. Edwards, J. K. Thomas, Carbohydr. Res. 65, 173 (1978). 
1831 R. M. Paion, E. T. Kaiser, J. Am. Chem. SOC. 92. 4723 (1970). 
1841 J. Marfinre, J. Michon, A. Rassaf, J. Am. Chem. SOC. 97, 1818 (1975). 
1851 J. Michon, A. Rassai, J. Am. Chem. SOC. 101. 995 (1979). 
1861 K.  Flohr, R. M.  Paion, E. T. Kaiser, J. Am. Chem. SOC. 97. 1209 (1975). 
1871 R. J. Bergeron, D. M. Pillor, G. Gibeily, W. P. Roberts, J. Am. Chem. SOC. 

1881 K. Haraia, Bull. Chem. SOC. Jpn. 51, 2737 (1978). 
1891 K.  Nishida, S. Ishida, H. Waianabe, Colloid Polym. Sci. 254, 481 (1976). 
1901 K. Harafa, H.  Uedaira, Bull. Chem. SOC. Jpn. 48, 375 (1975). 
1911 H. Yamaguchi, N. Ikeda, F. Hirayama, K. Uekama, Chem. Phys. Lett. 55, 

1921 N. Ikeda, H. Yamaguchi, Chem. Phys. Lett. 56. 167 (1978). 
1931 H. Yamaguchi, N. Ikeda, K. Uekama, F. Hirayama. Z. Phys. Chem. 

(Frankfurt am Main) 109, 173 (1978). 
I941 N. Maisuura, S. Takenaka, N. Tokura, J. Chem. SOC. Perkin Trans. I1 

1977. 1419. 
1951 C. Formosa, Biochem. Biophys. Res. Commun. 50, 999 (1973); Biopoly- 

mers 13, 909 (1974). 
1961 K. Uekama, F. Hirayama, S. Yamasaki. M .  Oiagiri, K. Ikeda, Chem. Lett. 

1977, 1389. 
1971 B. Casu, M. Reggiani, G. G. Gallo, A. Vigevani, Tetrahedron 22. 3061 

(1966); Carbohydr. Res. 12, 157 (1970). 
1981 P. Y. Demarco, A. L. Thakkar, Chem. Commun. 1970, 2. 
1991 K.  Uekama, F. Hirayama, N. Maisuo. H. Koinuma, Chem. Lett. 1978. 

1968, zit. in 1341. 

macometrics 10,499 (1975). 

nal Toxicology Report, Budapest 1978. 

Acta Chim. Acad. Sci. Hung. 99, 447 (1979). 

Bull. 23, 1421 (1975). 

( 1976). 

(1976). 

7, 263 (1978). 

75 (1978). 

703. 
[lo01 J. P. Behr, J. M. Lehn, J. Am. Chem. SOC. 98. 1743 (1976). 
[loll D. J. Wood, F. E. Hruska, W .  Saenger. J.  Am. Chem. SOC. 99, 1735 

I1021 R. I. Gelb, L. M. Schwarfz, R. F. Johnson, D. A. Laufer, J. Am. Chem. SOC. 

[I031 R. I. Gelb, L. M .  Schwarrz, C. T. Murray, D. A. Laufer, J. Am. Chem. SOC. 

11041 K. Takeo, K. Hirose. T. Kuge, Chem. Lett. 1973, 1233. 
I1051 R. J. Bergeron, M. A. Channing, K. A. McGovern, J. Am. Chem. SOC. 100, 

2878 (1978). 
11061 J. F. Wojcik, R. P. Rohrbach, J. Phys. Chem. 79, 2251 (1975). 
11071 T. Okubo, H. Kitano, N. Ise, J. Phys. Chem. 80, 2661 (1976). 
[lo81 B. Siege/, D. Eberlein, D. Rrfiin, K. A. Davis, J. Am. Chem. Soc. 101. 775 

(1979). 
[I091 S. Yamaguchi, T. Tsukamoio, Nippon Kagaku Kaishi 1976. 1856. 
[1101 T. Ota. T. Maisue, M. Fujihara, Heterocycles 6, 1833 (1977). 
[ l l l ]  H. Schlenk, D. M. Sand, J. Am. Chem. SOC. 83, 2312 (1961). 
1112) J. Cohen, J. L. Loch. J. Pharm. Sci. 52, 132 (1963). 

(1977). 

101, 1869 (1979). 

100. 3553 (1978). 

Angew. Chem. 92, 343-361 (1980) 359 



11131 R. P. Rohrbach, L. J. Rodriguez, E. M .  Eyring, J. F. Wojcik, J. Phys. Chem. 

[I141 H. Kondo, H. Nakatani, K. Hiromi. J .  Biochem. 79,393 (1976): Carbohydr. 

[1151 E. A. Lewis, L. D. Hansen, J .  Chem. SOC. Perkin Trans. 11 1973. 2081. 
[1161 G. E. Hardee, M. Otugiri, J. H. Perrin, Acta Pharm. Suec. I S ,  188 (1978). 
11171 M. Komiyama, M. L. Bender. J. Am. Chem. Soc. 100, 2259 (1978). 
[118] R. L. Van Elfen, J. F. Sebastiun, G. A. Clowes, M.  L. Bender, J. Am. Chem. 

[ I  191 R. L .  Van Etten, G. A .  Clowes, J. F. Sebastian. M. L. Bender, J. Am. Chem. 

11201 D. L.  Van der Just. F. L. KiNian, M. L. Bender, J. Am. Chem. SOC. 92, 1016 

I1211 T. S. Sfraub, M. L. Bender, J.  Am. Chem. SOC. 94, 8881 (1972). 
I1221 H. A. Benesi, J. H. Hildebrand, J. Am. Chem. Soc. 71, 2703 (1949). 
1123) K. Haratu, Bull. Chem. SOC. Jpn. 49, 1493 (1976). 
11241 K. Mochida, A. Kagita, Y. Mafsui, Y. Dare, Bull. Chem. Soc. Jpn. 46, 3703 

11251 R. Lumry, S. Rajender, Biopolymers Y. I125 (1970). 
11261 K. Ikeda, K. Uekama, M.  Ofagiri, Chem. Pharm. Bull. 23. 201 (1975). 
11271 D. A. Rees, J. Chem. SOC. B 1970. 877. 
11281 P. C. Manor, W. Suenger, J. Am. Chem. Soc. Y6, 3630 (1974). 
11291 B. Hingerly, W. Suenger, J. Am. Chem. SOC. 98. 3357 (1976); Nature 255, 

396 (1975). 
[1301 W. Saenger, M. Noltemeyer. P. C. Manor. B. Hingerfy, B. Klur, Bioorg. 

Chem. 5, 187 ( 1  976). 
11311 B. Klar, B. Hingerfy, W. Suenger, Acta Crystallogr., im Druck. 
11321 R. K. McMullan, W Saenger, J. Fuyos, D. Mootz. Carbohydr. Res. 31, 37 

(1973). 
[133] M. Noltemeyer, W Saenger, Nature 259.629 (1976): J. Am. Chem. SOC., im 

Druck. 
[134] R. K. McMullan, W Suenger, J. Fa.vos. D. Moofz ,  Carbohydr. Res. 31. 211 

(1973). 
11351 W Saenger. M. Nullemeyer. Chem. Ber. 109, 503 (1976); Angew. Chem. 

86. 594 (1974); Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 13, 552 (1974). 
[136] W Saenger, R. K. McMullan, J. Fuyos, D. Moofz. Acta Crystallogr. B 30. 

2019 (1974). 
(1371 W Saenger, K. Beyer, P. C. Manor, Acta Crystallogr. B 32, 120 (1976). 
11381 K. Hurafu, H. Uedaira, Nature 253. 190 (1975). 
(139) K. Harota, Bull. Chem. Soc. Jpn. 51. 1644 (1978). 
11401 K. Harata, H. Uedairu, J. Tanaku, Bull. Chem. Soc. Jpn. 51, 1627 (1978). 
[I411 A. Hybl. R. E. Rundle. D. E. Williams, J. Am. Chem. SOC. 87, 2779 

(1421 K. Lindner. W Saenger, Angew. Chem. YO, 738 (1978): Angew. Chem. Int. 

11431 J. J. Sfezowski. K. H. Jogun, E. Eckle. K. Bartels, Nature 274, 617 

[144] J.  A. Hamilton. M.  N .  Sabesan. L .  K. Sfeinruuf, A. Geddes, Biochem. Bio- 

11451 M. M. Harding, J. M .  MacLennan, R. M. Puton, Nature 274, 621 (1978). 
11461 K. Lindner, W. Saenger. Biochem. Biophys. Res. Commun. 92, 933 

11471 J. M. McLennan, J. J. Stezowski, Biochem. Biophys. Res. Commun. 92, 

11481 B. CUSU, M. Reggiani. G. G. Gullo, A. Vigeoani, Chem. Soc. Spec. Publ. 23, 

11491 R. J. Bergeron. M .  A. Chunning, Bioorg. Chem. 5. 437 (1976). 
11501 R. J. Bergrron, R. Rowan 111, Bioorg. Chem. 5, 425 (1976). 
(1511 W. Broser, Z. Naturforsch. B 8. 722 (1953). 
11521 R. J. Bergeron, M .  A. Channing, G. J. Gibeilv. D. M. Pillor, J. Am. Chem. 

SOC. 99, 5146 (1977). 
(1531 G. Nemethy, H. A. Scherugu, J .  Chem. Phys. 36, 3401 (1962). 
11541 M. Komiyama, M. 1.. Bender. 1. Chem. Phys. 100, 2259 (1978). 
[I551 E. S. Hull. H. J.  Ache. J. Phys. Chem. 83. 1805 (1979). 
11561 R. J. Bergeron, D. M.  Pillor. G. Gibeily. W. P. Roberfs, Bioorg. Chem. 7, 

[157] K. Hurata, Bull. Chem. Soc. Jpn. 49, 2066 (1976). 
[I581 I. Tubushi, Y.-I. Kiyosuke. T. Sugimoto. K. Yamamura, J. Am. Chem. Soc. 

100. 916 (1978). 
11591 B. Casu, M. Reggiani. J .  Polym. Sci. C 7, 171 (1964). 
11601 V. S. R. Ruo, P. R. Sundarujun, C. Rumakrishnan, G. N. Ramachandran in 

G. N. Rumachandrun: Conformation of Biopolymers. Academic Press, 
London 1967, S. 721ff. 

[1611 A. D. French, V. G. Murphy, Polymer 18. 489 (1977): Cereal Foods World 
22,61 (1977): Carbohydr. Res. 27, 391 (1973). 

(1621 P. Zugenmaier, A. Sarko, Biopolymers 12, 435 (1973); IS, 2121 (1976). 
11631 C. de Claubry, Ann. Chim. Paris 90, 87 (1814). 
11641 J. F. Kennedy, Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. ZY, 398 (1974). 
11651 J. Holld. J. Szejfli in: Starch and its Derivatives. 4. Aufl. Chaucer Press, 

London 1968, S .  203ff. 
11661 R. E. Rundle, R. R. Buldwin. J. Am. Chem. Soc. 65. 554 (1943); R. E. Rund- 

le. D. French, ibid. 65, 558. 1707 (1943): R. E. Rundle, F. C. Edwards, ibid. 
65, 2200 (1943). 

(1671 F. Cramer, U .  Bergmann, P. C. Manor. M .  Noltemeyer. W Saenger. Justus 
Liebigs Ann. Chem. 1976, 1169. 

81. 944 (1977). 

Res. 52, 1 (1976). 

Soc. 89. 3242 (1967). 

SOC. 89. 3253 (1967). 

(1970). 

(1973). 

(1965). 

Ed. Engl. 1 7. 694 ( 1  978). 

(1978). 

phys. Res. Commun. 73, 659 (1976). 

(1980). 

926 (1980) 

217 (1968). 

263 (1978). 

[I681 B. Pfannemiiller. H. Meyerhofler, R. C. Schulz, Makromol. Chem. 121, 147 

11691 C. T. Greenwood, H. Rossofti, J. Polym. Sci. 27, 481 (1958). 
[I701 M. Mizuno, J. Tanaka, Nagoya University, persi5nliche Mitteilung; ACS/ 

CSJ Chemical Congress. Symposium on Low Dimensional Solids, Hawaii 
1979. 

(1711 R. C. Teifelbaum, S. L. Ruby, T. J. Marks, J. Am. Chem. SOC. 100. 3215 
(1978). 

[172] F. Cramer, W Dietsche. Chem. Ber. 92, 1739 (1959): Chem. Ind. (London) 
1958, 892. 

11731 A. L. Lehninger: Biochemistry. 2. Aufl. Worth Publ.. New York 1975: Bio- 
chemie. 2. Aufl. Verlag Chemie, Weinheim 1977. 

11741 F. Cramer, Angew. Chem. 73, 49 (1961). 
11751 N. Hennrich, F. Cramer, J. Am. Chem. Soc. 87. 1121 (1965). 
11761 J. L. Lach, 'L-F. Chin, J. Pharm. Sci. 53. 924 (1964). 
[177] M. L. Bender, Trans. N. Y. Acad. Sci. 29. 301 (1967). 
11781 C. Van Hooidonk, C. C. Groos. Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 89. 845 

11791 C. Van Hooidonk, J. C. A .  E. Breebaarl-Hansen. Recl. Trav. Chim. Pays- 

[I801 K. Flohr, R. M. Puton, E. T. Kaiser, Chem. Commun. 1971, 1621. 
[I811 D. E. Tuf f .  M. A .  Schwarfz, Chem. Commun. 1970, 113: J. Am. Chem. Soc. 

[182] M. Komiyama, M. L.  Bender, J. Am. Chem. SOC. YY, 8021 (1977). 
I 1831 T: F. Chin, P:H. Chung, J. L. Lach, J. Pharm. Sci. 57. 44 ( 1  968). 
11841 W. Lautsch, R. Wiecherf, H. Lehmann, Kolloid Z .  135. 134 (1954). 
I1851 M. Komiyama, M. L. Bender, Bioorg. Chem. 6, 323 (1977). 
1186) Y. Kuromo, V. Stamoudis, M.  L. Bender, Bioorg. Chem. 5, 393 (1976). 
[187] M. Komiyama, E. J. Breaux. M .  L. Bender, Bioorg. Chem. 6, 127 (1977). 
[I881 F. Cramer. G. Mackensen, Angew. Chem. 7X, 641 (1966): Angew. Chem. 

Int. Ed. Engl. 5, 601 (1966); Chem. Ber. 103, 2138 (1970). 
[189] Y. Iwakura, K. Uno, F. Todu, S. Onozuka, K. Hutfori, M. L. Bender, J. Am. 

Chem. SOC. 97, 4432 (1975). 
[I901 W B. Gruhn, M. L. Bender, Bioorg. Chem. 3, 324 (1974). 
[I911 C. Van Hooidonk. D. C. de Korfe, M .  A. C. Reuland-Meereboer, Recl. J. R. 

Neth. Chem. Soc. 96, 25 ( 1  977). 
[192] B. Siegel, A. Pinter, R. Breslow. J .  Am. Chem. Soc. 99, 2309 (1977). 
[193] H. J. Brass, M. L. Bender, J. Am. Chem. SOC. 95, 5391 (1973). 
[ 1941 K. Mochida, Y.  Matsui, Y.  Ofa ,  K. Arakawa, Y. Date, Bull. Chem. Soc. Jpn. 

[I951 T. S. Straub, M. L. Bender, J .  Am. Chem. SOC. 94, 8875 (1972). 
[196] F. Cramer, W Kampe, J. Am. Chem. SOC. X7. 1115 (1965). 
[197] Der in [ 1961 vorgeschlagene Mechanismus ~ Mitwirkung einer Wasser- 

stoffbriicke zwischen Cyclodextrin und 0 x 0 -  oder Cyangruppe des Sub- 
strats ~ wird in (371 (dort s. 53) wegen der Unempfindlichkeit der Reaktion 
gegeniiber Geometrie des Substrats und pH-Wert sowie der Abwesenheit 
einer Puffer-Katalyse 1 1951 fur unwahrscheinlich gehalten; stattdessen 
wird ein nicht-spezifischer Mikrosolvens-Effekt vorgeschlagen. 

[ 1981 F. Cramer, Chem. Ber. 86, IS76 (1953). 
(1991 W. I .  Congdon, M. L. Bender, Bioorg. Chem. 1, 424 (1971). 
[200] J. Szejtli, E. Banky-Elod, Acta Chim. Acad. Sci. Hung. 91, 67 (1976). 
[201] Y. Matsui, H. Naruse. K. Mochida, Y. Date, Bull. Chem. Soc. Jpn. 43, 1910 

(1970). 
(2021 Y. Matsui. K.  Mochida. 0. Fukumoro, Y. Date. Bull. Chem. SOC. Jpn. 48, 

3645 (1975). 
12031 M. Mitani, T. Twchida, K. Koyama, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1974. 

869. 
12041 R. Breslow, P. Campbell. Bioorg. Chem. 1, 140 (1971). 
12051 R. Breslow. H. Kohn, B. Siegel, Tetrahedron Lett. 1976, 1645. 
12061 M. Ohuru, J. Fukuda, Pharmazie 33, 467 (1978). 
(2071 M. Ohara, K. Wafanube, Angew. Chem. 87,880 (1975); Angew. Chem. In!. 

[ZOS] R. Breslow, L. E. Overman, J. Am. Chem. Soc. Y2, 1075 (1970). 
12091 I. Tabushi, N. Shimizu. T. Sugimofo, M .  Shiozuka, K. Yumumura. J. Am. 

Chem. SOC. 99, 7100 (1977). 
[210] Y. Matsui, 'L Yokoi, K. Mochida. Chem. Lett. 1976, 1037. 
121 I] I. Tabushi, K. Shimokawa. N. Shimizu. H. Shirakata, K. Fujita. J. Am. 

Chem. SOC. 98. 7855 (1976). 
[212] 1. Tabushi. Y Kuroda. K. Fujitu. H. Kuwukubo. Tetrahedron Lett. 197X. 

2083. 
12131 1. Tubushi. K. Yumumura, K. Fujitu. H. Kuwokubo. J. Am. Chem. SOL. 1111. 

1019 (1979). 
[214] F. Hiruyama, K. Uekama, Chem. Pharm. Bull. 27, 435 (1979). 
12151 K. Uekama, F. Hirayama, M .  Daiguji. Chem. Lett. 19711. 327. 
[216] T. Kuge, K. Tukeo, J. Jap. SOC. Starch. Sci. 21, 151  (1974). 
12171 L. D. Melton, K. N. Slessor, Carbohydr. Res. 18, 29 (1971). 
12181 F. Crumer, G. Mackensen, K. Sensse, Chem. Ber. 102. 494 (1969). 
12191 S. Umezawu, K. Tatsufu, Bull. Chem. Soc. Jpn. 41, 464 (1968). 
(2201 K. Tsujihara, H. Kurita, M .  Kawazu, Bull. Chem. Soc. Jpn. SO. 1567 

(2211 J. Boger, R. J. Corcoran, J:M. Lehn. Helv. Chim. Acta 61, 2190 (1978). 
12221 J. Boger, J.  R. Knowles. Ciba Found. Symp. 1968 (neue Serie). Excerpta 

12231 K. Tukeo, T. Kuge. Starke 28, 226 (1976). 
12241 R. J. Bergeron, M.  P. Melley, Bioorg. Chem. 5. 121 (1976). 

(1969). 

(1970). 

Bas 8Y, 289 (1970). 

93, 767 (1971). 

49, 3119 (1976). 

Ed. Engl. 14, 820 (1975). 

(1977). 

Medica, New York 1968. 

360 Angew. Chem. 92, 343-361 (1980) 



M. A. Swanson, C. F. Cori, J. Biol. Chem. 172, 797 (1972). 
K. Myrback, T. Jarneslrom. Ark. Kemi I ,  129 (1949); K. Myrbiick, ibid. I ,  
161 (1949). 
D. French, M. L. Levine, J. H. Pazur, J. Am. Chem. SOC. 71, 356 (1949). 
S. Veibel, S. Hjorth, Acta Chem. Scand. 6, 1355 (1952). 
1. Szejtli, Zs. Budai, Acta Chim. Acad. Sci. Hung. 91, 73 (1976). 
1. Szejtli, Starke 29, 410 (1977). 
T. Komiya, T. Yamada, S. Nara, Agric. Biol. Chem. 40, 1917, 2095 
(1976). 
G. 0. Phillips, M. Young, J. Chem. SOC. A 1966, 383. 
M. Maciejewski, A .  Gwizdowski, P. Peczak, A .  Pietrzak, J. Macromol. Sci. 
Chem. A 13, 87 (1979). 
N.  Ogata. 815. Japanische Kogiren Vorlesung (1975), zitiert in (341. 
B. Zsadon, M. Szilasi, K. H. Olla, F. Tudos, E. Fenyuesi, J. Szejdi, Acta 
Chim. Acad. Sci. Hung. 100, 265 (1979). 
1. Szejtli, E. Fenyvesi, B. Zsadon, Starke 30, 127 (1978). 
W. Lautsch, R. Wiechert, Kolloid Z. 153, 103 (1957). 
S. A .  Buckler, R. F. M. Stamford, R. I. Moshi, US-Pat. 344248 (1964). 
Societe des Produits Nestle S.A., Holl. Pat.-Anm. 6505361 (1964). 
J.  Solms, R. H. Egli, Helv. Chim. Acta 48, 1125 (1965). 
N. Wiedenhof, C. L.  van Panthaleon uan Eck. J. N. J. J. Lammers, Brit. Pat. 
1244990 (1968); N .  Wiedenhof, J. N. J. J. Lammers, C. L.  van Panthaleon 
van Eck, Starke 21, 119 (1969). 
R. E. Gramera, R. J. Caimi, Franz. Pat. 1548917 (1966). 
L. C. Case, L. K. Case, US-Pat. 3502601 (1962); US-Pat. 3501471 
(1967). 
C. K. Johnson, US-Pat. 3654261 (1968). 
S. M. Parmerter, E. E. Allen, Jr., D. H. Le Roy, US-Pat. 3453259 (1967). 
M. Furue, A .  Harada, S:I. Nozakura, J. Polym. Sci. Polym. Lett. Ed. 13, 
357 (1975). 
A .  Harada, M. Furue, S:I. Nozakura, Macromolecules 9, 701 (1976). 
P. Vretblad, FEBS Lett. 47, 86 (1974). 
N .  WiedenhoJ Starke 21, 163 (1969). 
A. Harada, M. Furue, S:I. Norakura, Macromolecules 9, 705 (1976); 10, 
676 (1977). 
R. P. Miskus, R. L. Lyon in J. E. Casida: Pyrethrum, the Natural Insectici- 
de. Academic Press, New York 1973, S. 281 ff. 

(2521 I. Yamamoto, T. Unai, Y. Suzuki, Y. Katsuda, J. Pesticide Sci. I, 41 

(2531 TelJin Co., Esuesu Seiyaku, Jap. Kokai 74 134,844 (1974). 
(2541 H. Ikura, K. Takeuchi, S. Nakabachi, Jap. Kokai 76 128,417 (1976). 
(2551 A. Shima, H. Ikura, Jap. Kokai 77 130,901 (1977). 
(2561 J. Szejtli, E. Bolla, G. Nagy, Gy. Kormocry, Zs. Nagy, Ung. Pat. CI-1878 

(2571 J. Szejtli, E. Bolla, P. Srabo, T. Ferenczy. Pharmazie, im Druck. 
[258] J. Srejtli, M. Szejfli, Gy. Cseh, I. Stadler, DOS 2840 142 (1979); Ung. Pat.- 

(2591 K. Uekama, F. Hirayama, Chem. Pharm. Bull. 26, 1195 (1978). 
(2601 S. G. Frank, M. J. Cho, J .  Pharm. Sci. 67. 1665 (1978). 
(2611 Ono Pharmaceuticals Co., Jap. Pat. 4739057 (1972); Jap. Kokoku 50-3362 

I2621 M. Hayashi, A .  Ishihara, Jap. Pat. 50119/70 (1971). 
I2631 Y. Hitachi, K. Inaba, Jap. Kokai 7426,416 (1974). Ono Pharmaceuticals 

(2641 N. Hayasaki, T. Tsutomu, T. Matsumoto. K. Inaba, DOS 2 353 797 ( 1  974). 

12651 Sterling Drug. Inc., US-Pat. 2170954 (1975). 
(2661 S. Sakaguchi, A. Kusaba, Y. Mishima, K. Kamiya. A .  Nishimura, K. FUN- 

kawa, S. Shionoya. M. Kawashima, T. Katsumara, A .  Sakuma, VASA 7. 
263 (1978). 

(1976). 

(1978). 

Anm. 1770 (1977). 

(1975); Jap. Kokai 47-39057 (1972); 50-35319 (1975); 50-35324 (1975). 

co .  

Ono Pharmaceuticals Co. 

12671 J. L.  Lach, T.-F. Chin, J. Pharm. Sci. 53, 924 (1964). 
(2681 K .  Koizumi, J. Tatsumi, M. Ohae, H. Kumagai, T. Hayata, Yakugaku Zass- 

(2691 K. H. Fromming, R. Sandman, I. Weyermann, Dtsch. Apoth,-Ztg. 112, 707 

(2701 H. Schlenk, D. M. Sand, J. A.  Tillotson, J. Am. Chem. SOC. 77. 3587 (1955); 

(2711 Y. Hamada, N. Nambu, T. Nagai, Chem. Pharm. Bull. 23, 1205 (1975). 

hi 89, 1594 (1969); K. Koizumi, K. Fujimura, ibid. 92, 32 (1972). 

(1972). 

US-Pat. 2827452 (1958). 

[272] K. Noda. K. Furuya. S. Miyata, S. Tosu, T. Yonecra. DOS 2356098 

(2731 K. Uekama, T. Irie, F. Hirayama, Chem. Lett. 1978, 1109. 
I2741 M. Otagiri, K. Uekama, K. Ikeda, Chem. Pharm. Bull. 23, 188 (1975). 
(2751 J. Szejtlis L. Szente, Gy. Kormoczy, P. TPtPnyi, A. David, T. Zilahr. A .  Kele- 

men, J. Harshegyi, Ung. Pat.-Anm. (1978). 
(2761 Teijin Co., Takasagokoryo. Jap. Kokai 75 82,262 (1975). 
I2771 Hausu Syokuhin. Jap. Kokai 75 101,564 (1975). 
(2781 Teijin Co., Tsumurajuntendo, Jap. Kokai 7564.418 (1975): Teijin Co.. 

(279) Sanstar Hamigaki. Jap. Kokai 7535,349 (1975). 
(2801 E. Akito. Y.  Nakajima. M. Horioka. Jap. Kokai 75 129,520 (1975). 
(2811 Teijin Co.. Jap. Kokai 7558,226 (1975). 
(2821 Y. Suzuki, Jap. Kokai 7569,100 (1975). 
(2831 J. Szejtli, L. Szente, G. Kulcsur, Cp. Kormoczy, Ung. Pat.-Anm. (1978). 
(2841 Teijin CO., Ribon Syokuhin; Teijin. Kyupi, Patente angemeldet, zitiert in 

I2851 Teijin Co., Kyupi. Jap. Kokai 74102,870 (1974). 
I2861 J. Szejtli, E. Banky-Elod, Starke 27, 368 (1975). 
(2871 J. L. Lach, W. A. Puuli, J. Pharm. Sci. 55, 32 (1966). 
12881 S. Kawamura, M. Murakami, H. Kawata, J. Terao. Jap. Kokai 7594.108 

(1975); Chem. Abstr. 83, 1 9 7 8 2 3 ~  (1975). 
(2891 J. L.  Lach. J. Cohen, J .  Pharm. Sci. 52. 137 (1963). 
(2901 W. A. Pauli. J. L. Lach, J. Pharm. Sci. 54, 1745 (1965). 
(2911 M. Kurorumi, N. Nambu, T. Nagai, Chem. Pharm. Bull. 23. 3062 (1975). 
I2921 K. Ikeda, K. Uekama, M. Olagiri, M. Hatano, J. Pharm. Sci. 63. 1186 

(1974). 
(2931 M .  Otagiri. J .  G. Fokkens, G. E. Hardee, J. H. Perrin, Pharm. Acta Helv. 

53, 241 (1978). 
(2941 K. Uekama, F. Hirayama, M. Otagiri, Y. Oragiri, K. Ikeda, Chem. Pharm. 

Bull. 26. 1162 (1978). 
(2951 A. L. Thakkar, P. B. Kuehn, J. H. Perrin, W. L. Wilham, J. Pharm. Sci. 61. 

1841 (1972). 
(2961 K. H. Fromming, I. Weyermann, Arch. Pharm. (Weinheim) 305. 290 

(1972). 
(2971 N. Nambu, M. Shimoda, Y. Takahashi, H. Ueda, T. Nagai, Chem. Pharm. 

Bull. 26, 2952 (1978). 
(2981 J. Szejtli, L. Szente, A .  David, S. Virag, Gy. Sebeslyen, A .  Mandi, Ung. Pat.- 

Anm. CI-1679 (1976). 
(2991 J. H. Perrin, F. P. Field, D. A .  Hansen, R. A .  Mufson, G. Torosian, Res. 

Commun. Chem. Pathol. Pharmawl. 19, 373 (1978). 
(3001 K. Uekama, F. Hirayama, K. Ikeda, K. Inaba, J. Pharm. Sci. 66, 706 

(1 977). 
(3011 T. Kinoshita, F. Zinuma, A .  Tsuji. Biochem. Biophys. Res. Commun. 51. 

666 (1973); Chem. Pharm. Bull. 22, 2413, 2421, 2735 (1974). 
(3021 N. Wiedenhof, R. G. Trieling, Stlrke 23, 129 (1971). 
[303] J. L. Hoflman, R. M. Bock, Fed. Proc. Fed. Am. Sac. Exp. Biol. 26, 501 

(3041 J. L. Hoflman, Anal. Chem. 33, 209 (1970). 
(3051 R. D. Cornelius, W. W. Cleland, Abstr. Am. Chem. SOC. Meeting, Biol. 

(3061 J. L. Hoffman, J. Macromol. Sci. Chem. 7, 1147 (1973). 
(3071 J. N. J. J. Lammers, J. L. Koole. A. J. G. van Diemen, Recl. Trav. Chim. 

(3081 J. N. J. J. Lammers, A. J. G. uan Diemen, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 91, 

(3091 H. P. Benschop, G. R. Van den Berg, Chem. Commun. 1970, 1431. 
I3101 M. Mikolajczyk, J .  Drabowicz, J. Am. Chem. SOC. 100. 2510 (1978). 
(3111 C. Van Hooidonk, J. C. A. E. Breebarr-Hansen, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 

(3121 J. Szejtli, M. Tetenyi. noch unveroffentlicht. 
(3131 SERVA-Feinbiochemica. Heidelberg (1978). 
(3141 K. Takeo, T. Kuge, St2rke 24. 331 (1972). 
[315] C. Van Hooidonk, J. C. A .  E. Breebart-Hansen. Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 

(3161 H. van Dietrich, F. Cramer, Chem. Ber. 87, 806 (1954). 
(3171 J. Szejfli, persiinliche Mitteilung. 

(1974). 

Tsumurajuntendo, Takasagokoryo, Jap. Kokai 7463,126 (1974). 

(341. 

(1967). 

Chem. f 3 ,  Sept. 1977. 

Pays-Bas 91. 483 (1972). 

733 (1972). 

89, 289 (1970). 

90, 680 (1971). 

Angew. Chem. 92, 343-361 (1980) 363 


