Synthese und Charakterisierung von
Per(3,6-anhydro)cyclodextrinen **

Von Peter R. Ashton, Paul Ellwood, Ian Staton
und J. Fraser Stoddart*

Als Cyclodextrine (CDs) bezeichnet man cyclische Oligo-
saccharide, die iiblicherweise aus sechs (a-CD) oder sieben
(B-CD) a(1 — 4)-verkniipften D-( 4 )-Glucopyranose-Einhei-
ten bestehen. Diese Stoffklasse ist aufgrund ihrer Fahigkeit
zur Bildung von Einschluflkomplexen mit vielfdltigen orga-
nischen Substraten eingehend erforscht worden!!l. Sowohl
in festen CDs!?} als auch in Losung®! weisen die p-Gluco-
pyranose-Einheiten die erwartete *C,-Sesselkonformation
auf; die Molekiile haben etwa die Form eines Kegel-
stumpfs?.. Alle Hydroxygruppen befinden sich auf der Au-
Benseite der Kegel, so daB diese hydrophile Eigenschaften
erhilt, wihrend die Innenseite mit H-3- und H-5-Methinpro-
tonen ausgekleidet und ziemlich hydrophob ist.

Es sind viele Versuche unternommen worden, Struktur
und Eigenschaften der CDs durch chemische Madifizierung
zu verdndern *1. Diese Untersuchungen haben eine Vielzah!
duBerst eleganter Arbeiten initiiert; die Mchrzahl der bisher
durchgefiihrten chemischen Modifizierungen hat jedoch die
Form der CD-Molekiile nicht signifikant verandert. Als
Folge davon sind die CDs in eine Art ,,strukturelle Zwangs-
jacke” gepreBt worden. Kiirzlich hat man jedoch einige che-
mische Modifizierungen gefunden, die die CDs aus dieser
“strukturellen Zwangsjacke” befreien kdnnten!®- 7. Wir be-
richten hier iiber eine weitere derartige Schliisselreaktion —
die Per-3,6-dehydratation. Betrachtet man beispielsweise das
Kalottenmodell von Per(3,6-anhydro)-B-CD, so werden in
der Hohlung im Inneren dieses Derivats der glucosidische
Pyranosering und freie Hydroxygruppen erkennbar. Die
Per(3,6-anhydro)-CDs sind somit moglicherweise eine vollig
neue Klasse CD-artiger molekularer Rezeptoren.

In der Kohlenhydratchemie sind 3,6-Anhydroderivate von
Pyranosen wohlbekannt *7. Sie werden normalerweise durch
Einwirkung von Basen auf Pyranose-Derivate hergestellt,
die eine gute Abgangsgruppe an C-6 und eine syn-Hydroxy-
gruppe an C-3 haben. Uber die 3.6-Dehydratation von CD-
Systemen haben zuerst Fujita et al.!®! berichtet. Bisher gelang
allerdings nur cine teilweise Dehydratation dieser Syste-
mel*9),

Bei der Synthese der Per(3,6-anhydro)-Derivate von o-CD
und B-CD, 3 und 4, gingen wir zunichst von den Per(6-O-to-
syl)-Derivaten 1 bzw. 2 aus. Diese Tosylate sind 1954 erst-
mals von Lehmann et al.!'!) erhalten worden; Umezawa et
al.'¥, Cramer et al.1* 3 und Breslow et al.!'*! verbesserten die
Originalvorschrift. Trotz des groBen Arbeitsaufwands, mit
dem 1 und 2 untersucht wurden, sind die analytischen Daten
nur spirlich!'*). AuBerdem geben nur Umezawa et al.'? ein
chromatographisches Verfahren zur Reinigung eines dieser
Derivate (1) an. Alle anderen Arbeitsgruppen!!*-!3 14! ha-
ben die Produkte nur durch Umkristallisation gereinigt. Es
wird daher vermutet, daB nach diesen Standardvorschriften
Produktgemische und keine reinen Verbindungen entstehen.
Wir haben alle Reaktionsprodukte sorgfiltig chromatogra-
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phisch gereinigt, und fiir die anschlie3ende Analyse haben
wir mehrere physikalische Methoden verwendet. Die Kom-
bination von HPLC-, FAB*-Massenspektrometrie und
NMR-Spektroskopie zeigt tatsdchlich, daB bei der Tosylie-
rung von a-CD und B-CD neben den gewiinschten axial-
symmetrischen Derivaten 1 und 2 auch iber und unter-tosy-
lierte Produkte entstehen '8!, Aus o-CD wurde erwartungs-
gemdB'7! ein erheblich komplizierteres Reaktionsgemisch
als aus B-CD erhalten, so daB die isolierte Menge an reinem
Per(6-0-tosyl)-«-CD 1 nur fiir die vollstindige Charakteri-
sierung der Substanz ausreichte. Die Menge an reinem Per-
(6-O-tosy})-B-CD 2 geniigte dagegen, um die in Schema 1
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Schema 1. Synthese der Per(3,6-anhydro)-CDs 3 und 4 aus den Per(6-O-tosyl)-
Derivaten 1 oder § bzw. 2. R = H: NaOH/H,0; R = Bz:Et,N/CH,OH/H,0.

dargestellte Umsetzung (R = H) zu versuchen. Eine Suspen-
sion des reinen Tosylats 2 in 1 M wiBriger NaOH-Losung
wurde 2 Tage bei 60 °C geriihrt. Nach Umkehrphasen-Chro-
matographie konnte Per(3,6-anhydro)--CD 4 in 44% Aus-
beute isoliert werden '8!, Vom gereinigten Produkt wurden
'H-NMR-Spektren in D,0 und in CD,Cl, aufgenommen.
Die vicinalen H-H-Kopplungskonstanten zeigen, daB dic p-
Glucopyranose-Einheiten in der 'C,-Sesselkonformation
festliegen. Die 'H-NMR-Verschiebungen sowie die [alp-
Werte sind in den beiden LOsungsmitteln verschieden, was
nahelegt, daB die Molekilform I6sungsmittelabhdngig ist.
Zusitzlich wurde ein !3C-INEPT-NMR-Spektrum in D,0
aufgenommen und der genaue Wert der Kopplungskonstan-
te 'Jy (164 Hz) fiir die anomere Position ermittelt. Dieser
Wert ist mit einer axialen Orientierung des anomeren Pro-
tons konsistent!'®! und bestitigt das Vorhandensein der
Anhydro-D-glucose-Einheiten mit !C,-Sesselkonformation
(Schema 2). Das FAB*-Massenspektrum von reinem
Per(3,6-anhydro)-B-CD 4 zeigt ein Pseudo-Molekiilion eines
Mono-Natriumaddukts und weitere Peaks, die Dinatrium-
und Natrium/Kaliumaddukten entsprechen!?®. Fiir die
Réntgenstrukturanalyse verwendbare Einkristalle lieBen
sich durch Dampf-Diffusion von Methanol in eine wilBrige
Losung von 4 erhalten; die ROntgenstrukturdaten sind vor-
handen, doch konnte die Struktur bisher noch nicht vollstin-
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Schema 2. Strukturen von 3 und 4.
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Wegen der Schwierigkeiten bei der Isolierung groBerer
Mengen an reinem 1 haben wir einen alternativen Weg zur
Synthese von 3 entwickelt, bei dem Per(2,3-O-benzoyi-6-O-
tosyl)-a-CD 5 als Schliisselbaustein verwendet wird (Schema
1, R = Bz). 5 wurde nach einer Vorschrift von Lekn et al.t* 7}
synthetisiert. Wird eine Suspension von 5§ unter Riickflull 4
Tage in Et,N/CH,0H/H,0" erhitzt, so bildet sich schlieB-
lich eine klare Lésung. Nach Neutralisation mit Salzsdure
und Abtrennen von CH,OH/H,O im Vakuum erhilt man
einen weiBen Feststoff. Das FAB*-Massenspektrum dieser
Substanz zeigt einen Basispeak bei m/z 966; dies entspricht
dem Triethylammonium-Addukt von 3. Umkehrphasen-
Chromatographie mit mehrfachem Recycling war nétig, um
eine kleine Menge an reinem 3 isolieren zu kdnnen. Die 'H-
und '3C-NMR-Spektren von 3 wurden in D,0O aufgenom-
men; die vicinalen H-H-Kopplungskonstanten deuten wie-
derum darauf hin, daB} die Anhydroglucose-Einheiten in der
1C,-Sesselkonformation (Schema 2) vorliegen. Das FAB™-
Massenspektrum der reinen Verbindung zeigt neben dem
erwarteten Mononatrium-Addukt!??! Molekiilpeaks fiir
[M +2Na —H]" und [M + K]".

Die Entwicklung!?3! synthetischer und chromatographi-
scher Methoden zur Synthese von reinen Per(3,6-anhydro)-
CDs schafft die Voraussetzungen, um die Fihigkeit dieser
Verbindungen zur Bildung von EinschluBlkomplexen zu un-
tersuchen.

Experimentelles

3: Eine Suspension von 5! 7}(50 mg, 0.016 mmol) in Et,N/CH,OH/H,0 (1/5/1
v/v} (7mL) wurde 4 Tage unter RiickfluB erhitzt. Die entstehende Ldsung
wurde auf Raumtemperatur abgekihlt und mit HCI (ca. 0.1 M) neutralisiert.
Die Losungsmittel wurden im Vakuum abdestilliert. Der weiBe Rickstand
wurde durch HPLC an einer ., Technicol Reverse Phase-Sdule mit CH,OH/
H,O (1/4 v/v) als Laufmittel gereinigt und fithrte zu reinem 3 (3 mg, 22%);
Fp = 236-237°C; gef. C 47.7; H 5.29% (die Substanz erwies sich als sehr
hygroskopisch); m/z 887 [M + Na]*, 904 [M + K]*.909 [M + 2 Na-H]* (ber.
C 50.0; H 5.55%: M 864); [a}, = + 10 (¢ = 0.25, H,0); &, (250 MHz, D,0):
3.87(6H,dd, J,, =4.J,,=5Hz, 398 (6H, dd, J, 4, = 3. Je.6» = 11.5 Hz),
4.24 (6H,d, Jo, 6o = 11.5Hz),4.31 (6H,dd, J,, = 5.5, J, s = 2H2), 439 (6 H,
t, J,3 =Jys = 5 Hz), 4.56 (6H, m), 524 (6H, d. J, , = 3 Hz); é. (63 MHz,
D,0): 68.4 (C-2), 68.8 (C-6), 71.3 (C-3), 74.0 (C-5), 77.5 (C-4), 98.0 (C-1).

4: Eine Suspension von 2 (20 mg, 0.009 mmol) in wiBriger Natronlauge (2 mL
einer 1 M Losung) wurde 2 Tage bei 50 ”C geriihrt. Die kiare Ldsung wurde mit
HC1 (0.1 M) neutralisiert und das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt. Das
gewiinschte Produkt wurde durch Umkehrphasen-HPLC isoliert. Dazu wurde
eine Losung des weiBen Riickstands in H,O/CH,OH (3/2 v/v) auf eine prdpara-
tive Umkehrphasen-Saule des Typs Dynamax C-18 aufgetragen und mit dem
gleichen Losungsmittelgemisch eluiert. Auf diese Weise konnte reines 4 erhalten
werden (4 mg, 44%); Fp = 226-227°C; gef. C 48.7; H 5.76 % (die Substanz
erwies sich als sehr hygroskopisch); m/z (FAB*-MS) 1031 [M + Na}*, 1053
[M + 2 Na — H]*. 1069 [M + Na + K — H)* (ber. C 50.0; H 5.55%; M 1008);
[a)p = 0 (c = 0.6, D,0). [4], = — 33 (c = 0.4, CH,Cl,); &, (250 MHz, D,0):
394 (7H, br. dd, J,, =3.5, J,, =5Hz), 4.03 (TH, dd, J,4, = 3, Jeuer =
11.5Hz), 4.29 (TH. d, J,, e = 11.5H2), 436 (TH. dd. J, , = 5. /., = 2 Hz),
446 (TH, t, J,, =J,, = 5Hz), 463 (TH, m), 5.31 (7TH, d, J, , = 3 Hz); &,
(250 MHz, CD,Cl,): 3.89 (7H, br. dd, J, , = 3.5, J,, = SHz), 3.95 (7H, dd,
o0 =2.5,Jeuen = 11 H2),417(7TH,d, J,, 4, = 11 H2), 4.19(7TH.dd. J; , = 5,
Jos=25Hz) 438 (TH, t, J,,=J,,=5Hz), 454 (TH. t, J. s =Js 6 =
2.5 Hz), 5.19 (7H, d, J, , = 3 Hz); é. (63 MHz, D,0): 68.0 (C-2), 68.6 (C-6),
71.0 (C-3), 73.8 (C-5) 76.5 (C-4), 97.5 (C-1).
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