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Cyclodextrinderivate als chirale Selektoren - 
Untersuchung der Wechselwirkung rnit 
(R,S)-Methyl-2-chlorpropionat durch enantio- 
selektive Gaschromatographie, NMR- 
Spektroskopie und Molekiildynamiksimulation ** 
Von Juttu E. H.  Kehler, Marifked Hohla, Martina Richters 
und Wiljried A .  Kiinig* 

Profbssor Ernst Bayer zum 65. Geburtstag gewidmet 

Enantiomere Substrate bilden mit Cyclodextrinen und de- 
ren Derivaten energetisch und strukturell unterscheidbare 
Wirt-Cast-Komplexe. Dies zeigt sich beispielsweise bei der 
Untersuchnng chiraler Substrate in Cegenwart von Cyclo- 
dextrinen durch enantioselektive Chromatographie['], 
NMR-Spektroskopie[21 und Rontgens t r~kturana lyse~~~.  Fur 
das Verstandnis der Wirt-Cast-Wechselwirkung und damit 
der chiralen Erkennung ware es von grol3em Nutzen, Infor- 
mationen iiber raumliche Beziehungen zwischen Wirt- und 
Gastmolekiilen in den Molekiilkomplexen zu erhalten. 

Bei dem von uns untersuchten Modell handelt es sich um 
(R,S)-Methyl-2-chlorpropionat 1 im Komplex mit Hepta- 
kis(3-0-acetyl-2,6-di-O-pentyl)-~-CD (Lipodex D, 2)[41. An 
Kapillarsauren, belegt rnit 2, werden die Enantiomere von 1 
mit ungewohnlich gronem Trennfaktor (a  = 2.02 bei 333 K 
an einer 25 m langen ,,Fused-Silica"-Kapillare, entspre- 
chend AA(& = 2 kJmol-' getrennt. 

Im 'H-NMR-Spektrum einer Losung von 1 und 2 in ei- 
nem unpolaren Solvens ([D,,]Cyclohexan, [D,,]Hexan) tre- 
ten deutlich unterschiedliche Signale fur (R)-1 und (9-1 auf. 
Alle Signale des (9-Enantiomers sind gegeniiber denen des 

[*] Prof. Dr. W A. Konig, M. Richters 
Institut fur Orgdnische Chemie der Universitit 
Martin-Luther-King-Platz 6, W-2000 Hamburg 13 
Dr. J. E. H. Kohler, M.  Hohla 
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2 , ~ 2  = R6 = n-Pentyl, R3 = A c e t y l  

(R)-Enantiomers um bis zu A6 = 0.5 zu tieferem Feld ver- 
schoben (Abb. 1). Dariiber hinaus liefert das Methinproton 

1 ' 0 ' '  ' 1 " . '  
5 4 3 2 1 0 

Abb. 1. 400 MHz-'H-NMR-Spektren von (R,S)-1 (unten) rnit den Signalen 
der Methyl- (a), Methin- (b) und Methoxygruppe (c), von (R,S)-l und 2 im 
Molverhiltnis 1 :2.25 (Mitte; die Resonanzsignale a, b und c weisen fur die 
Enantiomere unterschiedliche chemische Verschiebungen auf) und von 2 
(oben). Alle Spektren wurden in [D,,]Cyclohexan aufgenommen. 

- 8  

von ( 3 - 1  kein Quartett sondern ein Signal hoherer Ordnung 
(Abb. 2). Dies konnte auf eine Nichtaquivalenz der koppeln- 
den CH,-Protonen infolge einer spezifischen Wechselwir- 
kung mit dem chiralen Wirtsmolekiil im EinschlnBkomplex 
hindeuten. 

Die Unterschiede in den Werten der chemischen Verschie- 
bung nehmen rnit steigender Temperatur und mit zunehmen- 
dem Wirt-Gast-Verhaltnis ab. Ahnliche, jedoch weniger aus- 
gepragte Effekte traten bei 'H-NMR-Messungen an 
Losungen von 2 und (R,S)-Methyl-2-brompropionat, (R,S)-  
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Methyllactat oder (R,S)-Methylmandelat auf. In allen Fal- 
len sind die Protonensignale des auf der GC-Saule sthker 
zuruckgehaltenen Enantiomers auch die bei tieferem Feld 
liegenden. Cyclodextrinderivdte eignen sich somit prinzipiell 
als chirale chemische Verschiebungsreagentien. Ein ahnli- 
cher Fall einer Diskriminierung beim enantioselektiven Ein- 
schluR der Enantiomere wurde von A. Collet et al. fur 
Bromchlorfluormethan und ein synthetisches Cryptophan 
beschrieben ['I. 

4.80 L.75 4.35 L . 3 0  
-6 -6 

Abb. 2. Resonanzsignal des Methinprotons von (R)-1 (rechts) nnd (8-1 
(links). Aufnahmebedingungen wie bei Abbildung 1. 

Zur Untersuchung der Frage, warum ( 9 - 1  besser mit 2 
komplexiert, wurden insgesamt vier Modelle fur Molekiildy- 
namik(MD)-Simulationen[61 angesetzt (Abb. 3). Auf der 
Grundlage der bekannten Rontgenstrukturdaten von /I- 
CD"] wurden die Seitenketten von 2 in den Positionen 2, 3 
und 6 der Glucosebausteine so angebracht, daR sie moglichst 
gleichmaBig senkrecht nach oben (weitere offnung des 
Hohlraumes, Substituenten an C-2 und (2-3, siehe Abb. 3 )  
und unten (Substituenten an C-6) orientiert waren. Die Sub- 
strate ( 9 - 1  und (R)-1 wurden senkrecht in beiden Orientie- 
rungen (Abb. 3) in den Hohlraum von 2 plaziert. 

F H 3  2,3 CH a 

S-down s - u p  3 

CH3 

I 

R -  down R-up "3 

Abb. 3. Molekiildynamikmodelle der Komplexe aus 1 und 2. Die Ziffern 2, 3 
und 6 (im linken oberen Bild) deuten die Lage der Substituenten an C-2, C-3 
bzw. C-6 der Glucoseeinheiten von 2 an. Diese Ldge ist in allen vier Modellen 
gleich. 

Im AnschluB daran wurde zunachst (unter Vakuumbedin- 
gungen bei 0 K) energieminimiert und dann eine MD-Simu- 
lation mit der Programmversion Discover 2.6 iiber fiinf Pi- 
cosekunden (ps) durchgefuhrt[']. Wahrend der ersten 
Pikosekunde wurde bei einer Temperatur von 3 K simuliert, 

um eventuell noch vorhandene grol3e Spannungen der ener- 
gieminimierten Strukturen vorsichtig zu relaxieren. Im Ver- 
lauf der zweiten bis fiinften Pikosekunde betrug die Tempe- 
ratur 300 K. Sowohl der Komplex ,,S-down" als auch der 
Komplex ,,R-down" (Abb. 3 )  erwiesen sich als instabil. Be- 
reits nach der dritten Pikosekunde entfernte sich das Gast- 
molekiil aus dem Hohlraum von 2 (Abb. 4a,b). Nach 5 ps 
sind Wirt und Gast vollstandig getrennt. Eine Riickkehr ist 
aufgrund der hohen Geschwindigkeit des Substrats nicht 
w ahrscheinlich. 

Der Komplex ,,S-up" erwies sich als der stabilste. Nach 
der fiinften Pikosekunde befindet sich das Substrat noch 
immer im Hohlraum von 2 (Abb. 4c). Beim Komplex ,,R- 
up" halt sich das Gastmolekiil nach dieser Zeit auDerhalb 
des Hohlraumes, jedoch noch im Wirkungsbereich der hy- 
drophoben Seitenketten auf (Abb. 4d). 

Abb. 4. Molekiildynamiktrajektorien iiber 5 ps f i r  die Komplexe ,,,!-down" 
(a), ,,R-down" (b), ,,Sup'' (c) und ,,R-up" (d) aus 1 (gelb + orange) und 2 
(blau). Das Bild links oben ist jeweils die Startstruktur, danebeii sind die nach 
1 und 2 ps erhaltenen und in der zweiten Reihe die nach 3 ,4  und 5 ps vorliegen- 
den simnlierten Strukturen gezeigt. Weitere Erlauterungen siehe Text. 

I Diese Ergebnisse sind in Einklang mit den GC- und 
NMR-Befunden, die besagen, dalj (9-1  mit 2 den stabileren 
Koinplex bildet. NOE-Messungen in den Systemen (S)-1/2 
und (R)-1/2 ergdben im iibrigen, daR sich die Methoxygrup- 
pe, in Ubereinstimmung mit der ,,up"-Orientierung des Sub- 
strats, in der Nachbarschaft des C-3-Protons der Glucose- 
bausteine befindet. Eine detailliertere raumliche Zuordnung 
war bisher, bedingt durch die Komplexitat der NMR-Spek- 
tren, nicht moglich. 

Es sei darauf hingewiesen, daR ein Zeitraum von 5 ps nicht 
ausreicht, um im Sinne der statistischen Mechanik und im 
Hinblick auf die Molekiildynamik von einem gesicherten 
Ergebnis sprechen zu konnen. Wir werden diese Studien mit 
dem Ziel fortsetzen, aus den durch Simulationen iiber we- 
sentlich langere Zeitraume erhaltenen Trdjektorien Auf- 
schlulj iiber die fur die Komplexierung zwischen Wirt- und 
Gastmolekiil bestehenden Wechselwirkungen zu erhalten. 

I 
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Reaktion von C,, mit Dimethyldioxiran zu einem 
Epoxid und einem 1,3-Dioxolan-Derivat ** 
Von Yiannis Elemes, Scott K. Silverman, Chimin Sheu, 
Michelle Kao, Christopher S. Foote *, 
Marcos M .  Alvarez und Robert L. Whetten* 

Seit ihrer Entdeckung ['I haben Fullerene vie1 Aufmerk- 
samkeit erregt ['-,I. Zwar konnen C,, und C,, im Gramm- 
MaDstab hergestellt werden [', Untersuchungen zur Reak- 
tivitat dieser neuen Verbindungen stehen dennoch erst am 
Anfang, und nur wenige Produkte wurdeii vollstandig cha- 
rakterisiert. Hierzu gehoren Addukte von C,, mit OsO, *I, 
anderen Metallkomplexfragnienten ['- ' I 1  und Diphenylcar- 
ben [''I. 

C,, la& sich zwar leicht reduzieren und reagiert bereitwil- 
lig mit Nucleophilen, seine Oxidation bereitet dagegen groDe 
Schwierigkeiten [' - ''I. Dioxirdne wurden zur Darstellung 
von Epoxiden verwendet, die sonst nur schwer zuganglich 
sind['8-261. Hier berichten wir uber die Reaktion von C,, 
mit Dimethyldioxiran, die zu einem Epoxid C,,O und zu 
einem I ,3-Dioxolan-Derivat fuhrt. 

1 2 3 

C,, reagiert mit Diinethyldioxiran zu 1 und 2, die in Form 
dunkler, stabiler Kristalle erhalten werden konnen. Losun- 
gen von 2 in Toluol sind gelb, die von 1 purpurfarben (ahn- 
lich wie die von C6,). Abbildung 1 a und 1 b zeigen die UV/ 
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Abb. 1 .  UV/VIS-Spektren a) von C,,O 1 und b) des C6,-1,3-Dioxo1ans 2 in 
n-Hexan. 

VIS-Spektren von 1 bzw. 2. Abbildung2a zeigt das 
FT-IR-Spektrum von 1. Das 13C-NMR-Spektrum von 1 
(Abb. 3a) besteht aus 17 Signalen, wovon vier je zwei Koh- 
lenstoffatomen und dreizehn je vier Kohlenstoffatomen ent- 
sprechen. Sowohl die Zahl der Signale als auch ihr Intensi- 
tatsverhaltnis sind mit einem C,,-symmetrischen 
C,,-Addukt in Einklang. Auch das Osmiumtetraoxid-Ad- 
dukt, welches NMR-spektroskopisch detailliert untersucht 
wurde lZ7], weist diese Symmetrie auf. 

' 1 ,  , , , 
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Abb. 2. FT-IR-Spektren (KBr-Preolinge) a) von C,,O 1 und b) des '&1,3- 
Dioxolans 2. 

Das LD-TOF-Massenspektrum (Laser desorption time of 
flight) [ 2 8 ~ 2 9 i  von 1 enthalt ein Signal fur C,,O (m/z 736 _+ 2, 
M')  sowie fur C,,, welches durch Abspaltung eines Sauer- 
stoffatoms entsteht. Ein schwaches Signal fur mjz 736 erhalt 
man auch im FAB-Massenspektrum (nicht abgebildet), je- 
doch ist die Sauerstoffabspaltung in diesem Fall wesentlich 
starker ausgepragt. Das Edukt enthalt kein C,,O (LD-TOF- 
Massenspektrum), und das isolierte 1 ist nicht durch C,, 
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