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Cyclodextrinderivate als chirale Selektoren —
Untersuchung der Wechselwirkung mit
(R,S)-Methyl-2-chlorpropionat durch enantio-
selektive Gaschromatographie, NMR-
Spektroskopie und Molekiildynamiksimulation **

Von Jutta E. H. Kéhler, Manfred Hohla, Martina Richters
und Wilfried A. Konig*

Professor Ernst Bayer zum 65. Geburtstag gewidmet

Enantiomere Substrate bilden mit Cyclodextrinen und de-
ren Derivaten energetisch und strukturell unterscheidbare
Wirt-Gast-Komplexe. Dies zeigt sich beispielsweise bei der
Untersuchung chiraler Substrate in Gegenwart von Cyclo-
dextrinen durch enantioselektive Chromatographie!'],
NMR-Spektroskopic™ und Réntgenstrukturanalyse!®!. Fiir
das Verstindnis der Wirt-Gast-Wechselwirkung und damit
der chiralen Erkennung wire es von groBem Nutzen, Infor-
mationen liber rdumliche Beziehungen zwischen Wirt- und
Gastmolekillen 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-O-acetyl-2,6-di-O-pentyl)--CD (Lipodex D, 2)1*1. An
Kapillarsduren, belegt mit 2, werden die Enantiomere von 1
mit ungewdhnlich groBem Trennfaktor (x = 2.02 bei 333 K
an einer 25m langen , Fused-Silica**-Kapillare, entspre-
chend AAGS s = 2 kImol ™! getrennt.

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

[*] Prof. Dr. W. A. K6nig, M. Richters

Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Martin-Luther-King-Platz 6, W-2000 Hamburg 13
Dr. ). E. H. K&hler, M. Hohla
Consortium fiir Elektrochemische Industrie
ZielstatistraBle 20, W-8000 Miinchen 70

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom
Fonds der Chemischen Industrie gef6rdert.
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(R)-Enantiomers um bis zu A = 0.5 zu tieferem Feld ver-
schoben (Abb. 1). Dariiber hinaus liefert das Methinproton

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

von (S)-1 kein Quartett sondern ein Signal hdherer Ordnung
(Abb. 2). Dies kénnte auf eine Nichtdquivalenz der koppeln-
den CH,-Protonen infolge einer spezifischen Wechselwir-
kung mit dem chiralen Wirtsmolekiil im EinschluBkomplex
hindeuten.

Die Unterschiede in den Werten der chemischen Verschie-
bung nehmen mit steigender Temperatur und mit zunehmen-
dem Wirt-Gast-Verhéltnis ab. Ahnliche, jedoch weniger aus-
geprigte Effekte traten bei 'H-NMR-Messungen an
Losungen von 2 und (R,S)-Methyl-2-brompropionat, (R,S)-
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S-down

Methyllactat oder (R,S)-Methylmandelat auf. In allen Fil-
len sind die Protonensignale des auf der GC-Siule stirker
zuriickgehaltenen Enantiomers auch die bei tieferem Feld
liegenden. Cyclodextrinderivate eignen sich somit prinzipiell
als chirale chemische Verschiebungsreagentien. Ein #hnli-
cher Fall einer Diskriminierung beim enantioselektiven Ein-
schlufl der Enantiomere wurde von A. Collet et al. fiir
Bromchlorfluormethan und ein synthetisches Cryptophan
beschrieben %1,

(S)-1 IR)-1

!
i
| y
4.1870 L.l75 4.35 4.30

6 ~ 3§

Abb. 2. Resonanzsignal des Methinprotons von (R)-1 (rechts) und (S)-1
(links). Aufnahmebedingungen wie bet Abbildung 1.

Zur Untersuchung der Frage, warum (S)-1 besser mit 2
komplexiert, wurden insgesamt vier Modelle fiir Molekiildy-
namik(MD)-Simulationen!® angesetzt (Abb. 3). Auf der
Grundlage der bekannten Rontgenstrukturdaten von f-
CDY! wurden die Seitenketten von 2 in den Positionen 2, 3
und 6 der Glucosebausteine so angebracht, daB sie méglichst
gleichmiBig senkrecht nach oben (weitere Offnung des
Hohlraumes, Substituenten an C-2 und C-3, siche Abb. 3)
und unten (Substituenten an C-6) orientiert waren. Die Sub-
strate (S)-1 und (R)-1 wurden senkrecht in beiden Orientie-
rungen (Abb. 3) in den Hohlraum von 2 plaziert.

i“3 23 CH3
H3 ¢

S-up 3

CHs

T A

R-down R-up 3

Abb. 3. Molekildynamikmodelle 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 Lage ist in allen vier Modellen
gleich.

Im Anschlufl daran wurde zunichst (unter Vakuumbedin-
gungen bei 0 K) energieminimiert und dann eine MD-Simu-
lation mit der Programmversion Discover 2.6 iiber fiinf Pi-
cosekunden (ps) durchgefiihrt!®), Wihrend der ersten
Pikosekunde wurde bei einer Temperatur von 3 K simuliert,
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um eventuell noch vorhandene groBe 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 vollstindig getrennt. Eine Riickkehr ist
aufgrund der hohen Geschwindigkeit des Substrats nicht
wahrscheinlich.

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

Abb. 4. Molekiildynamiktrajektorien {iber 5 ps fiir die Komplexe ,,S-down*
(a), ,,R-down* (b), ,,S-up* (¢) und ,,R-up“ (d) aus 1 (gelb + orange) und 2
(blau). Das Bild links oben ist jeweils die Startstruktur, daneben sind die nach
1 und 2 ps erhaltenen und in der zweiten Reihe die nach 3, 4 und 5 ps vorliegen-
den simulierten Strukturen gezeigt. Weitere Erlduterungen siche Text.

Diese Ergebnisse sind in Einklang mit den GC- und
NMR-Befunden, die besagen, daB (S)-1 mit 2 den stabileren
Komplex bildet. NOE-Messungen in den Systemen (S)-1/2
und (R)-1/2 ergaben im tibrigen, daf 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 riumliche Zuordnung
war bisher, bedingt durch die Komplexitdt der NMR-Spek-
tren, nicht moglich.

Es sei darauf hingewiesen, daB 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 kénnen. Wir werden diese Studien mit
dem Ziel fortsetzen, aus den durch Simulationen iiber we-
sentlich lingere Zeitrdume erhaltenen Trajektorien Auf-
schluB {iber die fiir die Komplexierung zwischen Wirt- und
Gastmolekiil bestehenden Wechselwirkungen zu erhalten.

Eingegangen am 17. September 1991 [Z 4918}

CAS-Registry-Nummern:
1, 40705-03-1; (R)-1/2, 138667-23-9; (S)-1/2, 138667-24-0; 2, 120614-93-9.
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Reaktion von Cg, 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 "1 haben Fullerene viel Aufmerk-
samkeit erregt * ~#. Zwar kénnen Cg4, und C,, im Gramm-
Mafstab hergestellt werden ©*- ¢}, Untersuchungen zur Reak-
tivitdt dieser neuen Verbindungen stehen dennoch erst am
Anfang, und nur wenige Produkte wurden vollstindig cha-
rakterisiert. Hierzu gehdren Addukte von Cg, mit OsO, 1781,
anderen Metallkomplexfragmenten ¥~ 11 ynd Diphenylcar-
ben {121,

C,, ldBt sich zwar leicht reduzieren und reagiert bereitwil-
lig mit Nucleophilen, seine Oxidation bereitet dagegen grofie
Schwierigkeiten 11?7 '7), Dioxirane wurden zur Darstellung
von Epoxiden verwendet, die sonst nur schwer zuginglich
sind ['8~ 261 Hier berichten wir iiber die Reaktion von Cg,
mit Dimethyldioxiran, die zu einem Epoxid C,,0 und zu
einem 1,3-Dioxolan-Derivat fiihrt.

Cs, reagiert mit Dimethyldioxiran zu 1 und 2, die in Form
dunkler, stabiler Kristalle erhalten werden kénnen. Losun-
gen von 2 in Toluol sind gelb, die von 1 purpurfarben (dhn-
lich wie die von Cg,). Abbildung 1a und 1b zeigen die UV/

[*] Prof. C.8. Foote, Prof. R. L. Whetten, Dr. Y. Elemes, S. K. Silverman,
C. Sheu, M. Kao, M, M. Alvarez
Department of Chemistry and Biochemistry
University of California
Los Angeles, CA 90024-1569 (USA)

[**] Diese Arbeit wurde von den U.S. National Institutes of Health (GM-
20080) und der U.S. National Science Foundation (CHE89-11916) gef6r-
dert. Wir danken Dr. D. Cox fir hilfreiche Diskussionen und eine Kopie
von [30].
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Abb. 1. UV/VIS-Spektren a) von CgO 1 und b) des Cgo-1,3-Dioxolans 2 in
n-Hexan.

VIS-Spektren von 1 bzw. 2. Abbildung2a zeigt das
FT-IR-Spektrum von 1. Das *C-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-
titsverhdltnis sind mit einem C, -symmetrischen
Cqo-Addukt in Einklang. Auch das Osmiumtetraoxid-Ad-
dukt, welches NMR-spektroskopisch detailliert untersucht
wurde 271, weist diese Symmetrie auf.

1400 1200 1000 800 600
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525.94

1500 1300 1100’ 900 700 500
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Abb. 2. FT-IR-Spektren (KBr-PreBlinge) a) von C.,O 1 und b) des Cg-1,3-
Dioxolans 2.

Das LD-TOF-Massenspektrum (Laser desorption time of
flight) 18- 2% yon 1 enthilt ein Signal fiir C,,0 (m/z 736 + 2,
M™) sowie fiir Cg,, welches durch Abspaltung eines Sauer-
stoffatoms entsteht. Ein schwaches Signal fiir m/z 736 erhilt
man auch im FAB-Massenspektrum (nicht abgebildet), je-
doch ist die Sauerstoffabspaltung in diesem Fall wesentlich
stirker ausgepragt. Das Edukt enthilt kein C,,0 (LD-TOF-
Massenspektrum), und das isolierte 1 ist nicht durch C,
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