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Chirale Erkennung von 
(R)-( - )-1,7-Dioxaspiro[5.5]undecan durch 
Hexakis(2,3,6-tri-O-methyl)-~-cyclodextrin** 
Konstantina Yannakopoulou, Dimitris Mentzafos, 
Irene M. Mavridis* und Konstantina Dandika  

In allen biologischen Systemen spielt die chirale Erkennung 
eine wichtige Rolle, und um ihre Funktionsweise zu verstehen, 
wurden bereits viele Wirt-Gast-Modellverbindungen unter- 
sucht. Cyclodextrine sind chirale Wirtmolekiile['l, die Gastmo- 
lekiile in Abhangigkeit von deren Chiralitat einlagern['b. '1. Die- 
sen Effekt nutzt man in der Gas- und Fliissigkeitschromato- 
graphie, um Enantiomere zu trennenL2I. Auch NMR-spektro- 
skopisch kann man durch Zugabe von Cyclodextrinen zwischen 
Enantiomeren in Losung unterscheiden, da sich durch die 
selektive Einlagerung Diastereomere bilden['", 'I. Bei der Kri- 
stallisation von Cyclodextrin-Einlagerungskomplexen aus Lo- 
sungen von Racematen ist im Kristall Rontgenstrukturanaly- 
sen zufolge ein Enantiomer-Wirt-Komplex angerei~hert '~]. 
Obwohl Cyclodextrine die Chiralitat ihrer Gaste erkennen 
konnen, wurden bis jetzt keine verlaRlichen Regeln zur Vor- 
hersage aufgestellt. Mit dem Model1 von Armstrong et al.C5] 
kann man zwar in einigen Fallen die beobachtete Enantio- 
selektivitlt erkliirenL6I, in anderen jedoch n i ~ h t [ ~ " >  'I. Wir 
untersuchten die enantioselektive Komplexierung von I ,7-Di- 
oxaspiro[5.5]undecan 1, dem Hauptbestandteil des Geschlechts- 

pheromoiis des weiblichen Olivenschadlings Bactrocera oleue 
(Oliven-Fliege) und anderer Buctrocera-Arten[81, durch Cyclo- 
dextrine. Die natiirliche Verbindung 1, die aus den Driisen der 
Tnsekten isoliert wurde, liegt als Racemat vor. Das synthetische 
(*)-I c91 weist dieselbe biologische Aktivitat wie der natiir- 
liche Extrakt auf. Entomologischen Studien zufolge beein- 
flul3t jedoch jedes Enantiomer das Verhalten der mannlichen 
und weiblichen Tiere auf eine andere Art["]. Die absolute Kon- 
figuration der reinen Enantiomere wurde durch mehrstufige, 
enantioselektive Synthesen von (R)-( -)-I und (S)-( +)-1 ermit- 
teltt''l. Hier berichten wir nun, daI3 sich (R)-1 durch einfaches 
Komplexieren rnit Hexakis(2,3,6-tri-O-methyl)-a-cyclodextrin 
(TMaCD) vom (S)-Enantiomer trennen lafit, wie kristallstruk- 
turanalytisch"21 und NMR-spektroskopisch gezeigt werden 
konnte. 
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Cer Komplex fie1 aus einer waDrigen Losung aquimolarer 
Mengen TMcrCD und (k) - l  aus. Der Niederschlag wurde in 
Wasser gelost und heftig mit n-Pentan geriihrt (das TMcrCD aus 
der waDrigen Phase wurde wiedergewonnen) . Die organische 
Phase war farblos, und ihre 'H- und I3C-NMR-Spektren ent- 
hielten die Signale von 1. Der Drehwert der Losung betrug 
[a];' = - 115 rnit c = 0.172 in n-Pentan (vergleiche Literatur- 
wert[l'b] von (R)-1: [a];' = -121 mit c = I 3 4  in n-Pentan)["]. 
Den an einer mit chiralem Heptakis(2,3,6-tri-O-methyl)-fi- 
cyclodextrin (TMBCD) beschichteten Kapillar~aure['~] auf- 
genommenen Gaschromatogrammen zufolge war mit bemer- 
kenswerter Selektivitat nur ein Enantiomer eingelagert worden : 
Das Racemat ergab zwei Signale, das extrahierte Spiroacetal 
hingegen nur eins. Die Fliissigkeit wurde auDerdem I3C-NMR- 
spektroskopisch in D,O in Gegenwart von zwei Aquivalenten 
a-Cyclodextrin als chiralem, solvatisierendem Reagens unter- 
s ~ c h t [ ' ~ ~ l .  Dabei fand man fur C2 nur ein Signal, das vermut- 
lich von (R)-1 stammt, wahrend im Spektrum des Racemats 
zwei enthalten waren (Abb. 1). Das ausgezeichnete Signal- 
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Abb. 1. Ausschnitt aus dem I3C-NMR-Spektrum von 1,7-Dioxaspiro[5.5]undecan 
I in D,O in Gegenwart eines zweifachen Uberschusses von a-Cyclodextrin bei 
2YX K (Standardexperiment, Relaxationsverzogerung = 1 s):  a) Racemat; b) reines 
(R)- i  ; c) angereichertes (S)-Enantiomer. 

Rausch-Verhaltnis wies auf eine hochenantioselektive Einlage- 
rung hin. Wie eine 13C-NMR-Titrationsstudie von (*)-I in 
waRriger Losung mit TMaCD zeigte, handelt es sich beim Uber- 
gang des Gastmolekiils voin freien in den komplexierten Zu- 
stand und umgekehrt um einen schnellen ProzeR auf der NMR- 
Zeitskala. In einem INVGATE-Entkopplungsexperiment['61 
lieferten die racemischen Gastmolekiile zwei gleich intensive 
'C-NMR-Signale fur C2. Unter den Bedingungen des schnel- 

len Austauschs konnte also keine bevorzugte Einlagerung von 
(R)-1 in TMaCD beobachtet werden. Das Enantiomerenver- 
haltnis glich dem zu Beginn der Messung. Die C2-Signale des 
Racemats unterschieden sich in ihrer chemischen Verschiebung 
in Gegenwart von a-Cyclodextrin wesentlich starker als bei An- 
wesenheit von TMaCD. 

Der TMaCD-(R)-1-Komplex ist in wafiriger Losung stabil, 
denn das ' 3C-NMR-Spektrum enthielt auch nach einigen Tagen 
keine zusatzlichen Signale, die auf eine Racemisierung hinge- 
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deutet hatten. Der Komplex laBt sich in hohen Ausbeuten erhal- 
ten, die den theoretisch moglichen Wert von 50% iibersteigen, 
da sich in Losung das (S)- in das (R)-Enantiomer umwandelt 
(Deracemisierung). Die Konzentration der Reaktanten wurde 
allmahlich von 20 mM auf 80 mM erhoht, um die Ausbeuten an 
(R)-1 zu steigern. Das Maximum (77 "0) erzielte man bei einer 
Konzentration von 80 mM nach 48 h bei Raumtemperatur. In 
der waBrigen Losung stehen die beiden Enantiomere miteinan- 
der im Gleichgewicht, vermutlich uber eine offene Form, wah- 
rend im Niederschlag einzig und allein (R)-1 vorliegt. Um auszu- 
schlieBen, daB die Enantioselektivitat von TMaCD gegeniiber 
(R)-1 auf den unterschiedlichen Loslichkeiten der diastereome- 
ren Komplexe TMaCD-(R)-1 und TMaCD-(S)-l beruht, be- 
stimmten wir die Bindungskonstanten und K,,, . Es gelang 
uns, durch Reaktion von TMBCD mit (&)- l  einen (S)-1-ange- 
reicherten Komplex herzustellen. Der Extrakt enthielt 13C- 
NMR-Spektren zufolge mindestens 80 YO des (S)-Enantiomers. 
Wenige Tage nach der Zugabe eines Aquivalents TMaCD in 
D,O trat eine Racemisierung ein, ohne daR sich ein Nieder- 
schlag bildete, und das '3C-NMR-Spektrum glich dem des race- 
mischen 1. Demzufolge ist das (R)-Enantiomer stabiler. Die 
B indungsk~ns tan te~ '~~~  von (R)-1 betragt ungefahr 6800 M- 
und ist groBer als die des (S)-angereicherten 1 (ca. 4000 M-') .  
Der zweite Wert kann jedoch nur als Anhaltspunkt dienen, da 
die Probe nicht enantiomerenrein war. Demnach ist (R)-1 in 
Gegenwart von TMctCD sehr stabil, wahrend sich (S)-1 in sein 
Enantiomer umlagert, das einen vie1 stabileren Komplex bildet. 
Die Untersuchungen wurden rnit klaren Losungen durchge- 
fuhrt, urn Einfliisse durch Loslichkeitseffekte auszuschliel3en. 
Den Ergebnissen zufolge wird in waBriger Losung mit aul3erge- 
wohnlicher Enantioselektivitat (R)-1 eingelagert, so daB dieses 
als Komplex mit TMaCD ausgefallt werden kann. 

Tatsachlich findet man im Komplex laut Kristallstrukturana- 
lyse[''] nur (R)-1. Versuche, die Struktur rnit komplexiertem 
(S)-1 oder einer Mischung aus komplexiertem (R)-1 und (S)-1 
zu verfeinern, schlugen fehl. Der Komplex befindet sich auf 
einer zweizahligen Achse und (R)-1 an der ,,sekundaren Seite" 
von TMaCD und ist dabei im Kristall statistisch fehlgeordnet. 
Nur zwei der primaren Methoxygruppen von TMaCD (C63- 
063  und das entsprechende symmetrische Gegenuber) weisen 
vom Hohlraum weg, die restlichen sind ins Innere gerichtet und 
versperren so den Zugang von der ,,primaren Seite" (Abb. 2 ) .  
Geht man von van-der-Waals-Abstanden aus, bleibt dadurch 
wenig Platz fur das Gastmolekul, und nur ein Teil von (R)-1 
ragt in den Hohlraum hinein (Abb. 3). Die Temperaturfaktoren 
der Gastatome sind annahernd so groB wie die der Wirtatome, 
was bei Cyclodextrinen eher selten ist und fur einen ,,guten Sitz" 
(tight fit) des Gastmolekiils spricht. Tatsachlich ist die Geo- 
metrie von TMaCD im Komplex etwas verzerrt, so daB das 
Gastmolekul besser paBt[171. Die sechs Glucosidsauerstoffato- 
me bilden ein verzerrtes Sechseck (Abb. 2). Die Neigung der 
Glucoseeinheiten relativ zur Molekulachse ist sehr ungleich- 
maBig. Dies und die Orientierung der Methoxygruppen fiihren 
zu vielen van-der-Waals-Kontakten zwischen den Gastatomen 
(ausgenommen C6) und den Atomen der Methoxygruppen des 
Wirtmolekuls und benachbarter Cyclodextrine. Die Abstande 
betragen zwischen 3.29 und 4.04A. Die kiirzesten sind die 
zwischen 0 1  und 0 7  von (R)-1 und der Methoxygruppe C83 
und dem symmetrieaquivalenten Pendant (3.29 bzw. 3.31 A). 
Es handelt sich dabei um C-H . . . 0-Wechselwirkungen zu den 
Ethersauerstoffatomen. Bemerkenswert ist, dal3 den meisten 
anderen Kontakten ahnliche Wechselwirkungen zugrunde lie- 
gen; diese treten in vielen Kohlenhydratkristallen auf[18]. Die 
chirale Erkennung von (S)-1 durch ein modifiziertes p-Cyclo- 
dextrin wurde kiirzlich der Asymmetrie des ungewohnlich sub- 

Ahh. 2. Struktur des TMxCD-(R)-1-Komplexes im Kristall (ORTEP); Blick in 
Richtung der sekundiren Hydroxygruppen von TMrxCD. Die Methoxygruppen 
061-C91 und 062-C92 verschlieBen den Hohlraum auf der primaren Seite und 
033433  wechselwirkt zusammen rnit seinem symmetrieaquivalenten Pendant im 
Hohlraum rnit 0 1  und 0 7  der eingelagerten Verhindung. 

Abb. 3. Passung (,,Fitting") des TMxCD-(R)-1-Komplexes. Die van-der-waals- 
Dichten, die fur das Wirtmolekul bet-echnet wurden, zeigen den freien Platz fur das 
Gastrnolekul (CPK-Modell, Radius 1.5 A, 0 1 , 0 7  in rot). Die vorderen Atome des 
Cyclodextrins wurden zur hesseren ubersicht weggelassen [19]. 

stituierten Wirtmolekuls zuge~chrieben[~~". Im vorliegenden 
Fall konnte gezeigt werden, dal3 ein symmetrisch substituiertes 
a-Cyclodextrin ausreichend flexibel ist, um seine Struktur an das 
Gastmolekul anzupassen. Die NMR-spektroskopisch ermittelte 
Struktur des TMaCD-1-Komplexes in L o s ~ n g [ ' ~ ~ ~  ahnelt der 
Kristallstruktur insofern, als nur ein Ring der Spiroverbindung 
eingeschlossen ist. 

Die Einlagerung verlauft enantioselektiv, wie spektrosko- 
pisch an Losungen und rontgenstrukturanalytisch an Kristallen 
gezeigt werden konnte. Die Kristallstruktur des Komplexes 
weist auf eine gute Passung zwischen Wirt und Gast hin, die 
nicht auf den ublichen Wasserstoffbruckenbindungen beruht 
und die die Enantioselektivitat zu bedingen scheint. AuBerdem 
konnten wir zeigen, daB (R)-1 in groBem MaBstab ganz einfach 
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vom Enantiomer getrennt werden kann, wobei sich das Aus- 
gangsmaterial (TMxCD) sogar wiedergewinnen IaRt. Uberdies 
eignet sich TMctCD zur Lagerung von (R)-1,  da es dessen Race- 
misierung verhindert. 
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Stichworte: Chirale Erkennung - Cyclodextrine - Enantio- 
merentrennung * Kristallisation 

[1] a )  W. Saenger, Angew. Chem. 1980, 92. 343- 359; Angw.  Chem. h i .  Ed, Engi. 
1980, 19, 344- 362; b) F. Cramer. illid. 1952, 64. 136; c) J. Knabe. N.  S. Agar- 
wal, D~.sch. Apoth-Ztg.  1973, 113, 1449-1453. 

[2] a )  V. Schurig, H.-P. Nowotny, A n g w .  Cliem. 1990.102.969; Angel$. Chem. In / .  
Ed. Engi. 1990, 29, 939-956; b) S. Li, W. C .  Purdy, Chem. Rei,. 1992. 92. 
1457--1470; c )  W A. Konig in Neil, Trends in Cych/e,xrrins and Derivutiivs 
(Hrsg.: D. Duchsne), Editions de Santi-, 1991. Kap. 16, S. 553 -594; d) M.  L. 
Hilton, D .  W. Armstrong. ihid.. Kap. 15, S. 515-549; e) J. E. H. Kohler, M. 
Hohla. M. Richters. W. A. Konig, Airgeiv. CIiem. 1992, 104,362; Aiz ,~ra~ .  Clzem. 
f n t .  Ed. Engi. 1992, 31, 319-320. 

[3] a) A. F. Casey, A. D. Mercer, M q n .  Reson. Chem. 1988, 26, 765--774; b) A. 
Botsi, K .  Yannakopouloo, E. Hadjoudis, B. Perly, J. Clrrm. Sot. Chrm. Con- 
mun. 1993, 1085- 1086; c)  J. Klein. H. Hartenstein, D. Sicker. Magn. Reson. 
C h m .  1994, 32. 727-131. 

[4] a) K.  Harata. K. Uekama, M. Otagii-i, F. Hirayama. J Incl. Phenom. 1984. 2. 
583-594;bfJ. A.Hamilion,L.Chen,J.Am.CAem.Sou. 1988.110.5833-5841; 
c) N. Rysanek, G. Le Bas, F. Villain. G. Tsoucaris, ACIU Crystu//ogr. Secl. C 
1992,48, 1466 1471. 

[5] a )  D. W. Armstrong, T. J. Ward, R. D. Armstrong, T. E. Beesley, Science 1986, 
232, 1132 - 1  135; b) J. I. Seeman, H. V. Secor. D. W. Armstrong. K. D .  T i n -  
mons, T. J. Ward. A n d  Chin .  1988, 60, 2120-2127. 

[6] a) K.  B. Lipkowitz, S. Raghothama, J. Yang, J .  Ain. Chem. SOC. 1992. 114, 
1554-1562; b) M. V. Rekharsky. R. N. Goldberg, F. P. Schwarz, Y. B. Tewari. 
P. D.  Ross, Y. Yamashoji, Y. Inoue, ibid. 1995, 117, 8830-8840. 

[7] a) K. Kano, K.  Yoshiyasu, S. Hashimoto, J .  Chem. Suc. Chem. Commun. 1989, 
1278-1279; b) K.  Kano, M. Tashumi. S. Hashimoto, J Org. Chrm. 1991, 56. 
6579 - 6586. 

[8] a) B. E. Mazomenos, G. E. Haniotakis, J Chem. Ecol. 1985, 11. 397-405; b) 
M. T. Fletcher, W. Kitching, Chem. Rev. 1995, 95, 789-828, zit. Lit. 

[9] E Perron, K.  F. Alibizati, Chem. Rev. 1989, 89, 1617-1661. 
[lo] G. Haniotakiu. W. Francke. K .  Mori, H.  Redlich, V. Schurig. J. Chem. Ecoi. 

1986, 12. 1559-1568. 
[ I  I] a) H. Redlich, W. Francke, Angew. Cliem. 1984,906, 56; Angew. Chem. Int. Ed. 

Engl. 1984, 23. 519-520; b) K.  Mori. H. WatAnabe, K.  Yanagi, M. Minobe. 
Tetruherlron 1985,41,3663-3672: c) M.  T. Fletcher, M. E Jacobs, W. Kitching, 
S. Krohn, R. A. 1. Drew, G. E. Haniotakis, W. Francke, J. Chem. SOC. Chem. 
Commun. 1992, 1457-1459. 

[I21 Kristallographische Daten: CZ,H,,0,,.0.5C,H,,0,-3H,0. M, = 728.82, 
C222,, U =  24.0023(17), h=14.8120(13), c=21,7916(18)A; V=7747A3, 
Z = 8, eber = 1.277 g ~ m - ~ ,  R = 0.0828 fur 1540 einzelne beobachtete Reflexe 
mit e, 2 4.0rr(F,). Die vollstlndigen Strukturdaten werden separat veroffent- 
licht (in Vorbereitung). 

[I  31 Die geringe Abweichung des Drehwertes vom Literaturwert ist auf Spuren von 
TMrCD ([TI;' = 140) zuriickzufuhren. die (R)-1 anhaften und nicht vollstHn- 
dig entfernt werden konnten. 

1141 Siule: Rt-PDEX, (30 m. 0.32 ID. Restek Corporation); iuotherm, 70°C; TrZ- 
gergas: Helium; Retentionszeiten: Rt,,, = 19.33 s, Rt,,, = 19.74 s, Auflosung 
0.6; wir danken Herrn A. Ortiz, Dr. V. Roussis und Dr. V. Mazomenos fur die 
GC-Analyse. 

[I51 a )  A. Botsi, Dissertation, Universitlt Athen, 1994; b) A.  Botsi, K. Yannako- 
ponlou, B. Perly. E. Hadjoudis. J .  Org. Chem. 1995, 60, 4017-4023. 

[16] Dieses quantitative '3C-NMR-Experinient (inverse gated decoupling, 
INVGATE) wurde auf einem Bruker-AC-250-Spektrometer bei 298 K gemes- 
sen (Delay: 10 s;  T,-Messungen von ( k ) - l  in waOriger Losung ergaben eine 
maximale Relaxationszeit von 1.45 s fur die protonierten Kohlenstoffatome). 

[I71 K.  Harata, J.  Chem. Sot. Perkin Puns. 2 1990, 799-804. 
\IS) T. Steiner, W. Saenger.J. Am. Chem. Soc. 1992, f f 4 ,  10146-10154. 
[19] Molekulmodellierprogramm .,O" van T. A. Jones, M. Kjelgaad, Version 5.9, 

1993. 

Ein ferrimagnetisches Manganoxid rnit einer 
Perowskit-Schichtstruktur : YBaMn,O, ** 
Jon P. Chapman, J. Paul Attfield*, Michele Molgg, 
Chris M. Friend und Tim P. Beales" 

Das Interesse an perowskitartigen Ln, _,A,MnO,-Phasen 
(Ln = dreiwertiges Lanthanoid; A = Ca, Sr oder Ba) ist wieder 
angestiegen, nachdem das Phanomen des abnorm groRen nega- 
tiven magnetischen Widerstands (giant negative mitgnetoresis- 
tance, GMR) entdeckt wurde, das am Umwandlungspunkt zwi- 
schen den leitenden ferromagnetischen und den isolierenden pa- 
ramagnetischen Zustanden auftritt'']. GMR trat sowohl in diin- 
nen FilmenIZ1 als auch in gesinterten polykristallinen P r ~ b e n [ ~ '  
mit x z 0.3 auf; kurzlich wurde iiber anisotrope GMR-Phano- 
mene in Schichtperowskiten vom Ruddlesden-Popper-Typ, 
(Ln,A), + ,Mn,@,, + (n = 2), berichtett4]. Ahnliche Effekte 
wurden auch bei dem sauerstoffdezifitaren kubischen Pyro- 
chlor TI,Mn,O,-, be~bachtetl~].  

Die diesen Materialien gemeinsamen chemischen Merkinale 
sind die hochverkniipften Mn-0-Mn-Netzwerke mit ihren drei- 
dimensionalen Mehrschichtstrukturen und rnit einer mittleren 
Oxidationsstufe des Mangans zwischen + 3 und t4, wits loch- 
dotiertem Mn"' entspricht. Die Lochdotierung unterdriickt die 
langreichweitige kooperative Jahn-Teller-Verzerrung, die man 
in den Basisstrukturen der Mn"'-Verbindungen findet ; sie sorgt 
durch einen Doppelaustauschmechanismhs fur das Auftreten 
einer ferromagnetischen leitenden Phase bei niedrigen Tempera- 
turenl6]. Somit ergeben sich einige Ahnlichkeiten zur Lochdotie- 
rung bei oxidischen Cull-Schichtperowskiten, die dort die Su- 
praleitung ermoglichen[']. Die strukturellen Gemeinsamkeiten 
dieser beiden Substanzklassen legen nahe, daR nioglicherweise 
neuartige Mn-Analoga der Hochtemperatursupraleiter vom 
Kupferoxid-Typ hergestellt werden konnen. Es gibt aber auch 
chemische Ahnlichkeiten: So bildet Cu" viele Oxocarbonate rnit 
Ba und Sr wie (Ba,Sr),Cu02C0,~B1, und auch iiber das Mn"'- 
Oxocarbonat Sr,Mn,O,,CO, wurde kiirzlich berichtet''l. Wir 
haben versucht, ein Mn-Anatogon von YBa,Cu,O, herzu- 
stellen, bei dem die regelmiiDige Anordnung der Y1"- und der 
Ba"-Ionen zu einem Ordnen der Sauerstoffleerstellen und so zu 
anisotropen elektronischen Eigenschaften fiihren solltel'O1. So 
haben wir die neue Phase YBaMn,O, entdeckt. 

Versuche, den Dreifach-Perowskiten ,,YBa,Mn,O, _X'L  durch 
Sintern von Mischungen aus BaMnO,-, und YMnO, bei 900 
bis 1100 "C in verschiedenen Atmospharen herzustellen, waren 
nicht erfolgreich. Eine neue perowskitverwandte Phase wurde 
aber in Proben entdeckt, die unter reduzierenden Bedingungen 
behandelt wurden, z.B. durch Erhitzen auf 1000 "C in Argon, 
das weniger als 1 ppm 0, enthielt. Diese Phase wurde als 
YBaMn,O, identifiziert. Es ist schwierig, diese Doppel-Pe- 
rowskitphase in reiner Form herzustellen. Dam werden Reak- 
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