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4-(N-Phtoli~~~ido)-butanon-(2) ( V I ) .  3,6 g (N-Phtaloyl-8-alany1)-malonsaure-diathylester (V) 
werdcn 10 Std. untsr Riickfluss rnit 20 ml wasscffreiem Ppriclin gekocht. Das Pyridin wird unter 
vermindertcm Druck abgedampf t und der Ruckstand aus Essigester umkristallisiert: 1,26 g (60%) 
VI in farblosen Kristallen, Smp. 111". 

Cl,H1lO,N (217,22) Ber. C 66,35 I-I 5,lO N 6,45% Gef. C 66,23 €5 5,16 N 6,567" 
(N-PhtaZoyZ-~-alalzyZ)-essigsuz~re-llthylestev ( V I I ) .  3,6 g (N-Phtaloyl-j3-alanyl)-malonsaure-di- 

athylester (V) werden 4 Std. unter Riickfluss rnit 20 ml Pyridin und 0,4 ml Wasscr gekocht. Nach 
Entferncn des Pyridins unter Valcuum und anschliessender Umkristallisation aus Methanol crhalt 
man den B-Ketosaureester VII [4]. Farblosc Kristalle, Smp. 90" (40%). 

C,,H,,O,N (28928) Ber. C 6223 H 5.23 N 434% Gef. C 61,98 H 5,35 N 4,81% 
4-(N-PhtuZinzzdo)-7-benzoyl-butalzon-(2) ( 7 X ) .  3,9 g (N-Phtaloyl-B-alany1)-benzoyl-essigsaure- 

athylestcr (VIII) werden mit 20 ml Pyridin und 0,8 in1 H,O 8 Std. unter Ruckfluss gekocht. Das 
Pyridin wird untcr vermindertem Druck abgedampft und der Riickstand aus Methanol umkristalli- 
siert: 1,3 g (40%) IX in weisscn Kristallcn, Smp. 98". 

C,,H160,N (321,32) Ber. C 71,02 H 4,71 N 4,360/, Gcf. C 71,35 H 4,73 N 4,35';4 

ZUSAMMENFASSUNG 

N-Phtaloyl-@-alanylchlorid und Essjgester werden mittels Magnesiumaithylat zu 
N-Phtaloyl-@-alanyl-acetessigester (IVa) kondensiert, der sich leicht in wasserhaltigem 
Pyridin zu l-Acetyl-Z,6-dioxo-Z, 3,6-tetrahydro-pyrido [2,l-a]isoindol (IIa) cyclisieren 
lasst. Mit dem gleichen Verfahren wird 1 -Acetyl-S-pheny1-2,6-dioxo-2,3,4,6-tetra- 
hydro-pyrido[Z, 1-alisoindol (IIb) hergestellt. Die Richtiglceit der Struktur IIa wird 
bewiesen. Zurich, Organisch-Chemisches Institut 

der Universitat 
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134. Harze mit EinschlusshohlrHumen von Cyclodextrin-Struktur l) 
von J. Solms und R. H. Egli 

(21. V. 65) 

Gele mit Raumnetzstruktur ohne rcaktionsfahige Gruppen erlangen sunehmende 
Bedeutung fur Trennungsoperationen. So werden fur spezifische Adsorptionsprozesse 
Molekularsiebe mit Zeolith- und verwandten kristallinen Strukturen [2], Hydrochinon- 
Formaldehyd-Harze rnit spezifischen Eigenschaften [3] und Silicagele mit eingebautem 
((Formgedachtniso [4] verwendet. Fur chromatographische Trennungen finden ver- 
I) Vorlaufige Mitteilung siehe [l]. 
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netzte Polysaccharide vom Dextrantyp [5] und synthetische vernetzte Polymere [6] 
Anwendung. Im folgenden werden Herstellung und Eigenschaften eines neuen 
Harzes rnit definierter raumlicher Struktur beschrieben, das durch Vernetzung von 
Cyclodextrinen rnit Epichlorhydrin erhalten wird. Cyclodextrine sind Ringmolekeln 
hestehend aus 6-12 Glucoseresten in E-1, 4-glykosidischer Bindung, die einen Honl- 
raum enthalten, der ein ausgesprochenes Einschlussvermogen besitzt [7]. Die Ein- 
schlusseigenschaften variieren innerhalb der homologen Reihe mit der Anzahl Glucose- 
reste in der Molekel und sind genau beschrieben worden [8].  Eine Mischung homologer 
Cyclodextrine rnit 6 , 7  und 8 Glucosemonomeren im Ring wurde in alkalischer Losung 
rnit Epichlorhydrin vernetzt, analog den bekannten Methoden fur Dextran-Gele [5]. 
Es wurde ein stabiles Harz mit Glyceryl-Briicken erhalten mit einem Wasseraufnah- 
mevermogen von 2,4 gig Trockenmasse. Die Cyclodextrin-Struktur konnte auch am 
Harz durch Perjodsaureoxydation nachgewiesen werden ; da keine freien Zucker- 
Endgruppen vorhanden sind, wird bei der Oxydation keine Ameisensaure freigesetzt . 
Das erhaltene Harz bildet rnit verschiedenen Verbindungen in wasseriger Losung 
Einschlussverbindungen. Fur 10 Verbindungen wurden die Isothermen des Ein- 
schlussprozesses bestimmt (s. Fig.). Um einen MaSstab fur das Einschlussvermogen zu 
erhalten, wurden jeweils analoge Isothermen mit einem Epichlorhydrin-Dextran- 
Harz des Handels aufgenommen. Dieses Harz wurde unter ahnlichen Reaktions- 
bedingungen aus Dextran hergestellt ; es besitzt also einen ahnlichen chemischen Auf- 
bau, enthalt aber keine Cyclodextrin-Bereiche. 

Die Kurven illustrieren das ausgepragte Vermogen des Cyclodextrin-Harzes, im 
Vergleich zum Dextran-Harz, Einschlussverbindungen zu bilden. Die Ergebnisse fur 
die verschiedenen Verbindungen stimmen weitgehend uberein rnit den bekannten 
Einschlusseigenschaften der unvernetzten Cyclodextrine. Bemerkenswert ist das hohe 
Einschlussvermogen fur Jod. Das unterschiedliche Einschlussverhalten von @-Nitro- 
phenol und o-Nitrophenol zeigt den Einfluss sterischer Momente auf die Einschluss- 
reaktion. Die grossen Molekeln Kongorot, Methylenblau und Methylorange werden 
besonders fest eingeschlossen, daher der starke Anstieg der Kurve und eine Inflektion, 
sobald alle aktiven Zentren besetzt sind. Das Harz gestattet, die spezifischen Eigen- 
schaften der Cyclodextrine fur verschiedenste Austauschoperationen einzusetzen. Es 
eignet sich nicht nur fur ((bateha-Versuche, sondern kann auch fur Kolonnentren- 
nungen nach Molekelgrosse und -Form verwendet werden. 

Experimentelles. - 1. Herstellung zlon Cyclodextrinen; Die Herstellung von Cyclodcxtrinen 
crfolgte nach bekanntcn Methoden [9]. 

2. Vernetzung nzit Epichlorhydrin: 3.5 g eincr Mischung von Cyclodextrinen rnit 6, 7 und 8 
Glucoseresten im Ring werden in 15 ml Wasser untcr Zusatz von 70 mg Na-Borhydrid gelost und 
rnit 37,5 g einer 50-proz. heissen NaOH-Losung versetzt. Zur warmen Losung gibt man 40 g 
Epichlorhydrin und riihrt die Mischung heftig, bis sich eine stabile Emulsion bildet, die sich beim 
Stehen hci Raumtemperatur verfcstigt. Der gcbildete Block wird nach 1.5 Std. Stehen bei Raum- 
temperatur 5 Std. auf SO0 erwarmt. nic, Masse wird nun unter Accton zerkleinert, rnit Wasscr und 
Aceton neutral gewaschen und getrocknet. 

3.  Wachweis der Cyclode~tr~n-Struktur  durch Perjodsaureoxydation: J e 0,7 g Cyclodcxtrin-Harz 
und Ucxtran-Harz wurdcn in 20 ml einer 3-prOZ. Kochsalzlosung dispergiert und rnit 20 ml 0,4iw 
Na-Perjodat versetzt. Die Mischungcn wurden bei 4" im Dunkeln geriihrt. Zu verschiedenen Zeiten 
wurde in aliquoten Antcilcn die freigesctzte Saure titriert [lo]. Das Cyclodextrin-Harz sctztc nach 
SO Std. nur 0,03 mAquiv. hmcisensaurc frei, besitzt also noch eine intaktc cyclische Struktur ohnc 
freic Endgruppen. Das Dcxtran-Harz sctzte unter glcichen Bedingungcn 1,82 mAquiv. Saure frci. 



1228 HELVETICA CHIMICA ACTA 

4. Aufnahnze dcr Isothermen: Die Versuche wurden nach dem gewohnlichen sbatch ))-Vcrfahren 
bci 20” durchgefiihrt. Dazu wurden je 0,5 g Cyclodextrin-Harz mit 20-100 ml von Losungen ver- 
schiedener Konzentration an Beuzaldehyd, Anilin, p -  und o-Nitrophenol, F‘yridin, Buttersaurc, 
Jod- Jodkalium, Kongorot, Methylorange und Methylenblau in ERLENMEYER-KOlben 24 Std. 
geschuttelt. Kontrollen ergaben, dass nach dieser Zeit die Gleichgewichte immer eingestellt waren. 
Es wurde sodann ein aliquoter Teil der Losung spektrophotometrisch im sichtbarcn oder im UV. 
(BECKMAN-Spektrophotometer DB) analysicrt. In Parallelansatzen wurden analoge Isothermen 
mit vernetztem Dextran-Harz Sephadex G-25, Lot No To 1062 M, der Firma PHARMACIA, IJppsala, 
aufgenommcn. Zur graphischen Darstellung wurde der Antcil der Verbindung in der Harzphase in 
pMol/g Harz gegen den Antcil in der wasserigen Phasc in pMol/l .4ussenlosung aufgctragen. 

Wir danken Hcrrn dipl. Ing. M. FLUCE fur die Bereitstellung der BacilZzts-macerans-Kulturen 
fur die Biosynthcsc der Cyclodextrine nnd fur nutzliche Diskussionen. Den Herrcn K. FLEURY und 
J. 1’. CORBAZ danken wir fur geschicktc cxperimentelle Mitarbeit. 

SIJMMARY 

A mixture of alpha-, beta-, and gamma-cyclodextrins is cross-linked with epi- 
chlorhydrin in alkali, giving a stable resin with glyceryl bridges between the cyclo- 
dextrin units. The resin forms specific inclusion complexes with many compounds. 
Isotherms of this process have been determined in aqueous solutions with benzal- 
dehyde, aniline, p -  and o-nitrophenol, pyridine, butyric acid, iodine in potassium 
iodide, Congo red, methylorange, and methylene blue. For comparison isotherms have 
also been determined with the same substances for a commercial crosslinked dextran 
without inclusion properties. The data illustrate a considerable ability of the cyclo- 
dextrin resin to form inclusion compounds. 
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