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Cyclodextrine als Bausteine supramolekularer Strukturen

und Funktionseinheiten

Gerhard Wenz *

Cyclodextrine werden gerne als Bau-
steine eingesetzt, da sie sich gezielt so-
wohl kovalent, als auch nichtkovalent
verkniipfen lassen. So wurden an ein
B-Cyclodextrinmolekiil regioselektiv ein,
zwel, drei, sieben, vierzehn, achtzehn
oder zwanzig Substituenten kovalent ge-
bunden. Cyclodextrine sind zudem or-
ganische Wirtmolekiile. Tn ihrem Innen-
raum finden ein oder zwei Gastmolekile
Platz. Umgekehrt kénnen ein, zwei oder
viele (hundert und mehr) Cyclodextrin-

molekiile auf ein passendes Gastmole-
kul aufgefddelt werden. Solche supra-
molekularen Strukturen entstehen meist
in Losung, so daB sie durch hochauflé-
sende spektroskopische Methoden cha-
rakterisiert werden konnen. Sie lassen
sich weiter in sonst sehr schwer zugiang-
liche molekulare Architekturen wie Ca-
tenane, Rotaxane, Polyrotaxane und
Rohren effizient umwandeln. Cyclodex-
trine konnen auch recht interessante
Funktionen ausiben. So wird ihre Fa-

higkeit zur molekularen Erkennung zur
chromatographischen Trennung von
komplexen Stoffgemischen, insbesonde-
re von Racematen, genutzt. Auch kon-
nen Cyclodextrine oder deren Derivate
bemerkenswerte katalytische Aktivitd-
ten aufweisen. SchlieBlich kann man mit
Cyclodextrinen die Verfigbarkeit von
Wirkstoffen giinstig beeinflussen, was
sicherlich in néchster Zeit zu vielen An-
wendungen fihren wird.

1. Finleitung

Cyclische Oligomere der Amylose werden als Cyclooligoamy-
losen, Cyclomaltooligosaccharide oder kurz als Cyclodextrine
(2-,8-,7- oder 6-Cyclodextrin 1a, 1b, T¢ bzw. 1d, Schema 1)
bezeichnet. Seit ihrer Entdeckung durch Villiers!™ im Jahre 1891
nimmt das Interesse an diesen ringférmigen Kohlenhydraten
stindig zu. Warum?

Cyclodextrine sind fiir den Synthetiker interessant, weil sie
chemisch stabil und regioselektiv modifizierbar sind. Sie sind fiir
die supramolekulare Chemie von groBer Bedeutung, da sie eine
homologe Reihe wasserldslicher und chiraler Wirtmolekiile bil-
den, mit denen man schwache Wechselwirkungen modellhaft
studieren kann. Zudem stimuliert ihr niedriger Prcis immer neue
Anwendungen. So dienen Cyclodextrine zur Solubilisierung
oder Verkapselung von Arzneimitteln, Duft- und Aromastoffen.
Thre Giftigkeit ist gering, und sic sind biologisch abbaubar.
NWicht zuletzt sind sie auch aus forschungspolitischen Griinden
von Interessse, da sie aus dem nachwachsenden Rohstoff Starke
hergestellt werden!?1.

Zuletzt wurde in der Angewandten Chemie die Bedeutung der
.»Cyclodextrin-EinschluBverbindungen in Forschung und Indu-
strie im Jahre 1980 von Wolfram Saenger dargelegt™!. Da seit-
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dem nicht nur sehr viele (etwa 700011}, sondern auch sehr span-
nende Arbeiten auf diesem Gebiet publiziert wurden, scheint ein
neuer Uberblick lohnend!®!.

a)

1a n=6
b n=7
ic n=8
1d n=9

Schema 1. Struktur der Cyclodextrine. a) Projektion 90°, b)45°, ¢)0° zur C,-
Achse.

0044-8249/94/0808-0851 § 10.00+.250 851



AUFSATZE

G. Wenz

2. Synthese, Struktur und physikalische
Eigenschaften der Cyclodextrine

Der enzymatische Abbau von Starke liefert ein Gemisch cycli-
scher und lincarer Maltooligosaccharide. Als Enzyme dienen
Cyclodextringlucosyltransferasen (CGTasen) bakteriellen Ur-
sprungs, z.B. aus Bacillus macerans oder alcaliphilic bacilli'®. Sie
sind im allgemeinen unspezifisch beziiglich der Ringgrofel™.
Die Isolierung eines bestimmten Cyclodextrins erfolgt durch
Zugabe selektiver Fillungsmittel!®). Da die einzelnen Cyclodex-
trine durch die CGTasen ineinander Uberfiihrt werden, wird auf
diese Art letztlich nur das Cyclodextrinhomologe gebildet, wel-
ches dem Reaktionsmedium durch die selektive Fallung laufend
entzogen wird. Daher kdnnen Cyclodextrine in beachtlichen
Ausbeuten und hoher Homologenreinheit (etwa 99 %) herge-
stellt werden (Tabelle 1)!7-#), Wegen des biologischen Ursprungs

Tabelle 1. Synthese von Cyclodextrinen durch enzymatischen Abbau von Stiirke.

Cyelodextrin Fillungsmittel Ausbeute [ %] Lit.
1a 1-Decanol 40 [8b]
1b Toluol 50-60 [8a]
1c Cyclohexadec-8-en-1-on 40-50 7]

der Cyclodextrine stehen nur die rechtsdrehenden Enantiomere
zur Verfiigung, die linksdrehenden miissen vollsynthetisch auf-
gebaut werden. Von einer wirtschaftlichen Totalsynthese ist man
jedoch noch weit entfernt. Bisher wurden ausgehend von p-Mal-
tose D-1a und p-1¢ in vielen Stufen mit Gesamtausbeuten von
<0.3% synthetisiert®].

Cyclodextrine binden im kristallinen Zustand je nach Ring-
grofle 6—-13 Gew.-% Wasser. Die Strukturen von 1la-
6H,0H% 1a -7.57H,0M 1b-12H,02 1¢-13.3H,01
und 1d -13.75H,0"* wurden durch Réntgen- und Neutronen-
beugungsuntersuchungen aufgeklirt. Danach dhneln Cyclodex-
trinmolekiile einem hohlen Kegelstumpf (Torus) und haben ni-
herungsweise C,-Symmetrie (Schema 2). An der engeren Seite
des Torus befinden sich die primiren und an der weiteren Seile
die sekundiren Hydroxygruppen. Wegen der konischen Gestalt
und der Abweichungen von der C,-Symmetrie konnen die Ab-
messungen nur mit einem groBen Variationsbereich von etwa
+0.3 A angegeben werden. Der Innendurchmesser nimmt mit
der Zahl der Glukosebausteine zu (4.9 A fiir 1a, 6.2 A fiir 1b

Schema 2. Schematische Darstellung der Gestalt eines Cyclodextrinmolekiils. Im
Schnittbild sind jeweils eine Halfte zweier gegeniiberliegender Glucoseeinheiten dar-
gestellt.

und 7.9 A fiir 1¢), wihrend dic Héhe mit 7.9 A konstant
bleibt!* 131 Alle Glucopyranosebausteine sind relativ starr und
liegen in der *C,-Sesselkonformation vor. Die sekundidren Hy-
droxygruppen OH(2) und OH(3) licgen dquatorial, wobei die
OH(2) nach innen und die OH(3) nach auBen gerichtet sind. Da
der Torus auf der Seite der sekundiren Hydroxygruppen
doppelt so viele Hydroxygruppen trigt wie auf der der pri-
miren, resultiert ein relativ starkes Dipolmoment (berechnet
10-15 DU gefunden ca. 5 D' in Richtung der C,-Achse.

Cyclodextrine sind miBig bis gut in Wasser!*®, Methanol,
Ethanol und gut in stark polaren aprotischen Losungsmitteln
(Dimethylsulfoxid (DMSO), Dimethylformamid (DMF), N,N-
Dimethylacetamid und Pyridin)!*®! und deren Mischungen*®
16slich. Die Gestalt eines Cyclodextrinmolekiils in Losung kann
naherungsweise durch Molekiildynamiksimulationen erhalten
werden?'!. Obwohl der Torus durch intramolekulare Wasser-
stoffbriicken stabilisiert wird, ist er noch so flexibel, dal3 gréBere
Abweichungen von der reguliren Torusgestalt auftreten kon-
nen?!!. Im zeitlichen Mittel ist er jedoch C,-symmetrisch, so
daB z.B. im 'H- oder !*C-NMR-Spektrum alle Glucosebaustei-
ne gleich erscheinen!??!. Die vollstindige Drehung eines Gluco-
sebausteines um die C(1)-O-C(4')-Bindungen ist aus sterischen
Griinden ausgeschlossen. Folglich befinden sich die Protonen
H(3) und H(5) imumer im Innenraum des Torus, und die Proto-
nen H(1), H(2) und H(4) weisen immer nach auflen.

3. Synthese von derivatisierten Cyclodextrinen

Cyclodexirine werden derivatisiert, um das Lslichkeitsprofil
zu dndern, um das Komplexierungsvermdgen zu modizifieren
oder um mit funktionellen Gruppen besondere Aufgaben (z.B.
Katalyse) zu erfiillen.

Staudinger-Institut,

hydraten.

Gerhard Wenz, geboren 1953 in Mainz, studierte von 1972 bis 1979 Chemie an den Univer-
sitdten Mainz und Fretburg und promovierte 1984 in Freiburg bei G. Wegner iiber die Polymeri-
sation von Diacetylenen. Danach arbeitete er jeweils ein Jahr als Assistent am Hermann-
Freiburg,
Postdoktorand bei D. J. Cram an der University of California, Los Angeles, iiber die Synthese
eines Chymotrypsinmodells. 1986 ging er ans Max-Planck-Institut fiir Polymerforschung,
Mainz, habilitierte sich 1993 an der Universitdt Mainz fiir das Fach Organische Chemie und
erhielt im selben Jahr eine Professur fiir Makromolekulare Chemie an der Universitdt Karls-
ruhe. Sein Forschungsschwerpunkt ist die supramolekulare Chemie von Polymeren und Kohlen-

ither  diskotische polymere Fliissigkristalle und als

_/

852

Angew. Chem. 1994, 106, 851870



Cyclodextrine

AUFSATZE

3.1. Uberblick iiber die Reaktionsméglichkeiten

Wegen der Polyfunktionalitit der Cyclodextrine existiert eine
Vielzahl von Reaktionsmdglichkeiten!?3). Umsetzungen an Cy-
clodextrinmolekiilen kénnen unter Spaltung einer O-H-, C-O-,
C-H- oder C-C-Bindung ablaufen.

Am besten untersucht ist der elektrophile Angriff auf die OH-
Gruppen. Bei der Umsetzung von 1 mit Alkylhalogeniden!?#,
Epoxiden!?>], Acylderivaten!?4® 281 Isocyanaten!?¢* und anor-
ganischen S4urederivaten, wie Sulfonsiurechloriden??!, Phos-
phorsidurechloriden!?®), Phosphonsaurechloriden'?*), Silylchlo-
riden3% oder Salpetersiurel®!), entstehen Cyclodextrinether
oder -ester.

Fur die nucleophile Spaltung einer C-O-Bindung mubl der
Sauerstoff durch einen elcktronenziehenden Rest aktiviert wer-
den. So werden bei der Umsetzung von Cyclodextrin-6-O-sul-
fonaten mit Nucleophilen wie Azid-Tonen®*Z, Halogenid-
Ionen®¥, Thiolen®¥, Thioharnstoff3*®! oder Aminent®®!
hauptsichlich die entsprechenden 6-Desoxyderivate erhal-
tent3%!, 6-Azido-6-desoxycyclodextrine kénnen zu den prapara-
tiv wichtigen 6-Amino-6-desoxycyclodextrinen reduziert wer-
den% 371 Der Angriff von Imidazol an B-Cyclodextrin-
2-O-sulfonat liefert das 2-(1-Imidazolyl)desoxy-f-cyclodex-
trin'38), Diese Substitution findet unter Retention statt, was auf
einen Nachbargruppeneffekt von OH(3) schlieBen 1463t. Dage-
gen flihrt der Angriff wiBriger Basen an Cyclodextrin-2-O-sul-
fonate zu einer intramolekularen nucleophilen Substitution
durch OH(3) zu 2,3-Anhydrocyclodextrinen mit manno-Konfi-
guration (Schema 3a)?7" *?1 Analog fiihrt die intramolekulare

a) b)

Schema 3. a) 2,3-manno-, b) 2,3-allo-, ¢) 3,6-Anhydrocyclodextrine.

Substitution von Sulfonatgruppen in Position 3 durch OH(2)
zu 2,3-Anhydrocylodextrinen mit allo-Konfiguration (Schema
3b)[39¢-40 Der intramolekulare nucleophile Angriff von OH(3)
auf 6-O-Sulfonate!*!! oder 6-Desoxyiodide!*?! fithrt zu den rela-
tiv stabilen 3,6-Anhydrocyclodextrinen (Schema 3¢). Ein nu-
cleophiler Angriff an 2,3-manno-Anhydrocyclodextrinen o6ffnet
die Epoxygruppe unter Bildung einer in Position 3 substituier-
ten Alloseeinheit™3),

Ein elektrophiler Angriff kann unter Spaltung der C-O-C-
Bindungen zum Abbau von Cyclodextrinmolekiilen fithren. Ge-
geniiber Sduren in wiriger Losung sind Cyclodextrine erstaun-
lich stabil. Zum Beispiel betrdgt die Halbwertszeit von 1b in
1.15 M HCI bei 80°C immerhin noch 1.6 hi**, Unter aproti-
schen Bedingungen in Gegenwart eines Reduktionsmittels (z.B.
BF,; - Et,0/Triethylsilan oder Trimethylsilyltriflat/Tricthylsiian)
kann die elektrophile Spaltung der C(1)-O-C(4)-Bindung unter
Erhalt der Glucosebausteine und ihrer Substituenten verlaufen.
Sie wird daher zur analytischen Bestimmung der Substituenten-
verteilung in Cyclodextrinderivaten genutzi!*3!l. Mit 9-Borabi-
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cyclononyltrifluormethansulfonat/Ethyldiboran werden dage-
gen die C(1)-O(5)-Bindungen gespalten[*5],

Die H-Atome werden — bevorzugt in Position 2 — an Raney-
Nickel gegen Deuterium ausgetauscht*71. Mit N,0, oder Pt/O,
wird CH,(6) zur Siuregruppe oxidiert[*8],

Mit Periodat werden alle C(2)-C(3)-Bindungen von 1b unter
Bildung eines Derivates von {35]K rone-7 oxidativ gespalten!*°!.

3.2. Problematik der Stellungsisomerie

Bei vielen in der Literatur beschriebenen Cyclodextrinderiva-
ten[?3% handelt es sich um komplexe Substanzgemische, da am
Cyclodextringeriist eine grofe Zahl von Stellungsisomerien
moglich ist. Die Zahl der mdglichen Stellungen eines Substi-
tuenten ergibt sich aus der Zahl der moglichen Positionen an
einem Glucosebaustein (drei: 2, 3 und 6) multipliziert mit der
Zahl der verschiedenen Glucosebausteine A, B, C, ... im Cyclo-
dextrin (Schema 4). Mit jedem weiteren Substituenten nimmt
die Zahl der Kombinationen
stark zu. Die Zahl méglicher
Stellungsisomere, N,, als
Funktion der Zahl der Sub-
stituenten, N, ist in Abbil-
dung 1 fur b dargestellt. Sie
erreicht bei der Substitution
der Halfte aller Hydroxy-
gruppen ein Maximum mit
N, = 503881231 Mit der
Zahl der Tsomere nimmt die
Wabhrscheinlichkeit ab, ein einhcitliches Produkt zu synthetisie-
ren und zu isolieren. Hinzu kommt die Schwierigkeit, dal neben
dem Produkt mit dem gewiinschten Substitutionsgrad auch

Schema 4. Zur Nomenklatur der Posi-
tionen am Cyclodextrinmolekiil.

10

0 7 14 21
Ns

Abb. 1. Zahl der Stcllungsisomere, N, als Funktion der Zah! gleicher Substituen-
ten, NV, an Ib.

Produkte mit kleinerem oder groBerem Substitutionsgrad (ho-
mologe Derivatc) anfallen, welche ebenfalls abzutrennen sind.
Deshalb ist die Synthese einheitlicher Cyclodextrinderivate eine
anspruchsvolle Aufgabe. Erst seitdem leistungsfihige analyti-
sche Methoden**! wie Gaschromatographie nach Abbau'*,
Hochdruckfliissigkeitschromatographie!>%!, Massenspektrome-
trie!*!" und hochaufldsende 3C-NMR-Spektroskopiel®?! einge-
setzt werden, kann ein eindeutiger Nachweis der Einheitlichkeit
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erbracht werden. Mit diesen Methoden wurden einige Reak-
tionsprodukte, die lange als einheitlich galten, als Substanzge-
mische entlarvt{®1® 52. 331

3.3. Allgemeine Strategien zur regioselektiven Substitution

Die Synthese cinheitlicher Cyclodextrinderivate erfordert re-
gioselektive Reagentien, eine optimale Reaktionsfithrung und
eine gute Trennbarkeit der Produkte. Sterisch anspruchsvolle
Reagentien reagiecren bevorzugt mit den primédren Hydroxy-
gruppen OH(6), da diese am leichtesten zuginglich sind. Die
sekunddren Hydroxygruppen OH(2) haben die hochste Sdure-
stirke (pK, =12.2)[22°: 341 GSje kdnnen unter wasserfreien Bedin-
gungen selektiv deprotoniert und mit elektrophilen Reagentien
umgesetzt werden®%1, Die sekundédren Hydroxygruppen OH(3)
sind am wenigsten reaktiv und konnen erst nach der Blockie-
rung von OH(2) und OH(6) selektiv erreicht werden!*®.

Durch die Wahl der Reaktionsfiihrung kann die Produktver-
teilung stark beeinflulit werden. Zur Einfithrung nur eines Sub-
stituenten wird das Reagens im Unterschull verwendet. Eine
langsame Reagenszugabe kann ebenfalls von Vorteil sein!®7.
Zur gleichmiBigen Mono- oder Disubstitution aller Glucose-
bausteine eines Cyclodextrins ist ein groBer Reagensiiberschufl
zu vermeiden, da sonst eine Uberreaktion auftritt. Hier ist eine
sorgfiltige Reaktionskontrolle, etwa durch Diinnschichtchro-
matographie™®® oder Hochdruckfliissigkeitschromatographie,
erforderlich, um die optimale Reaktionszeit zu ermitteln. Die
Reaktionszeiten von Umsetzungen an Cyclodextrinen sind oft
schlecht reproduzierbar. Eine mdgliche Ursache ist ein undefi-
nierter Wassergehalt der Reaktionsmischung®., Fiir die voll-
standige Substitution aller Hydroxygruppen sind drastische Re-
aktionsbedingungen, wie ein hoher Reagensiiberschull, eine
erhohte Reaktionstemperatur, lange Reaktionszeiten, sowie ein
vollstindiger Ausschlull von Wasser notig®l.

Da im allgemeinen Cyclodextringemische entstehen, ist in der
Regel eine chromatographische Trennung erforderlich. Homo-
loge Derivate konnen nur dann chromatographisch getrennt
werden, wenn der Substituent eine deutlich andere Polaritit
aufweist als das Cyclodextrin. Daher ist die Trennung von Deri-
vaten mit hydrophoben Substituenten (z.B. Butyl-I3®!, Benzoyl-
1321 gder Tosyl-1°°1 einfacher als die von Derivaten mit wenig
hydrophoben Substituenten (z.B. Hydroxypropyl-12°® oder
Methyl- 502331y

Im folgenden sollen Methoden der regioselektiven Derivati-
sierung, geordnet nach steigendem Substitutionsgrad, zusam-
mengefalit werden. Dabei wird zwischen aktivierenden und
blockierenden Substituenten unterschieden.

3.4. Mono-, di- und trisubstituierte Cyclodextrine

Befinden sich ein, zwei oder drei Substituenten an einem
Cyclodextrin erhilt man wegen der niedrigen Symmetrie sehr
komplexe NMR-Spektren, welche nur durch mehrdimensionale
Methoden wie 'H-H- oder 'H-!3C-COSY zugeordnet werden
konnen 39611,

Die wichtigsten Cyclodextrine mit einem aktivierenden Sub-
stituenten (Schema 5) sind die Cyclodextrintosylate. Durch
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Schema 5. Gezielte Einfithrung von einem, zwei oder drci Substituenten an Cyclo-
dextrinen. a) TsCl/Py [37, 60], b) 3-Nitrophenyltoluolsulfonat/DMF/H,0 (pH 10)
[27a, 62], ¢) NsCl/McCN/H,0O (pH 12) [39¢, 40, 69b], d) TritCl/Py [37, 64b, 701,
e} [67], ) und g) [66b], Ts = 4-Toluolsulfonyl, Ns = 2-Naphtalinsulfonyl, Trit =
Triphenylmethyl, Py = Pyridin.

Umsetzung von 1a, b mit Tosylchlorid in Pyridin erhilt man in
10-30% Ausbeute die 6-0O-Tosylate 2a bzw. 2bB7-9% (Die
Ringgrolen 6, 7, 8 sind im Text einheitlich mit a, b, ¢ gekenn-
zeichnet.) Dagegen liefert die Veresterung mit 3-Nitrophenylto-
sylat in DMF/Wasser bei pH =10 die 2-O-Tosylate 3a bzw.
3p[27. 396,621 Bej der Reaktion von 1a, b mit Tosylchlorid in
wilBriger NaOH wird 3a bzw. 2bP% erhaltent?7?1, Moglicher-
weise liegt jeweils eine topochemische Reaktionskontrolle vor:
Das Reagens wird im Cyclodextrin eingeschlossen. Findet die
Veresterung bevorzugt in der EinschluBverbindung statt, wird je
nach Orientierung des Reagens im Cyclodextrin der Angriff
einer Position bevorzugt. Bei der Reaktion von Dibutylzinnoxid
mit 1 entstehen cyclische 2,3-O-Stannate, welche mit Tosylchlo-
rid selektiv (30 % Ausbeute) zu den 2-O-Tosylaten 3 umgesetzt
werden kénnen!®3!, Die selektive Deprotonierung von OH(2) in
1b mit NaH und die anschlieBende Umsetzung mit Tosylchlorid
fithrt zu 3b!%51. Die Position 3 von 1 4Bt sich mit 2-Naphthalin-
sulfonsdurechlorid in Acetonitril/Wasser bei pH =12 aktivie-
ren, wobei die 3-O-(2-Naphthalinsulfonate) 4af*°21 4p!4o¥
bzw. 4¢3 entstehen. Die Veretherung von 1a, b mit dem ste-
risch anspruchsvollen Tritylchlorid liefert die einfach blockier-
ten 6-0-Tritylcylodextrine 3al*™ bzw. SbI®H, Ebenso kann 1b
bei niedriger Temperatur mit feri-Butyldimethylsilylchlorid re-
gioselektiv zu 6-O-rert-Butyldimethylsilyl-f-cyclodextrin umge-
setzt werden!®3!,

Disubstituierte Cyclodextrine erhdlt man am einfachsten
durch Uberbriickung des Cyclodextrinmolekiils mit difunktio-
nellen Reagentien. Tabushi et al. setzten 1b mit Arendisulfon-
sdurechloriden um und erhielten je nach Abstand der Sulfo-
nylchloridgruppen A,B-, A,C- oder A,D-disubstituierte Cyclo-
dextrinsulfonate 6, 7 bzw. 8 in bis zu 40 % Ausbeute!%l, Solche
Derivate werden als liberdachte (capped) Cyclodextrine be-
zeichnet. Dic Einfilhrung von Methoxygruppen am Arylrest
kann die Stabilitit von Disulfonaten erhéhen und damit ihre
Abtrennung erleichtern'®”, Die Reaktion von Cylodextrinen
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mit monofunktionellen Sdurechloriden fithrt zu Gemischen von
mono-, di- und héher substituierten Cyclodextrinen, welche
durch préparative Umkehrphasenchromatographie getrennt
werden koénnen. Je nach Reaktionsbedingungen werden die
Substituenten in die Positionen O(6)10%, O(2)L127b40al gder
O(3)1#00! gelenkt.

Die Synthese und Isolierung trisubstituierter Cyclodextrine ist
wegen der groBen Zahl an Stellungsisomeren und Homologen
recht schwierig. Nach Tosylierung von 1b erhélt man das
6*,6%,65-Tri-O-tosyl-f-cyclodextrin in nur 2.6% Ausbeute!®%.,
Die Tritylierung von 1a liefert das 6*,6% 65-Tri-O-tritylderivat 9
in immerhin 23 % Ausbeute!’®. Auch ein bemerkenswerter an-
derer Weg sei hier erwihnt: Cottaz und Driguez erhielten durch
enzymatische Cyclotrimerisierung von 6-O-Methylmaltose das
6*,6,65-Tri-O-methyl-a-cyclodextrin in 43 % Ausbeute! !,

3.5. Cyclodextrine mit einheitlich mono-, di- oder
trisubstituierten Glucosebausteinen

Da bei Cyclodextrinen mit einheitlich substituierten Glucose-
bausteinen die C,-Symmetrie erhalten ist, kristallisieren diese in
der Regel besser und zeigen einfachere NMR-Spektren als die
unsymmetrischen Derivate.

Die vollstindige Tosylierung aller primédren Hydroxygruppen
ist schwierig, da infolge der zunehmenden Substituentenhiu-
fung bereits die ersten sekundidren Hydroxygruppen angegriffen
werden, bevor die letzte primidre Hydroxygruppe reagiert
hat!*!1. Reaktionen, bei denen eine Zwischenstufe mit sterisch
anspruchsvollen Substituenten durchlaufen, letztlich aber nur
ein kleiner Substituent angekniipft wird, sind giinstiger. So wur-
den 1a und 1b mit Triphenylphosphan/Brom oder Iod in die
Per(6-desoxy-6-halogen)cyclodextrine 10a bzw. 10b in 80 bzw.
88 % Ausbeute {iberfithrt (Schema 6)421.

Selektive Deprotonierung aller Hydroxygruppen OH(2) von
1b mit NaH und Veretherung mit Methyliodid fithrt zu Hepta-
kis(2-O-methyl)-B-cyclodextrin 11b1**!, Analog wurde das Hep-
takis(2-O-tosyl)--cyclodextrin 12b hergstellt!**!. Die Blockie-
rung aller Hydroxygruppen in Position 6 gelingt mit fers-
Butyldimethylsilylchlorid (Bildung von 13[39-33-65ly Dije ver-
bleibenden Hydroxygruppen kdnnen sowohl selektiv an OH(2)
benzyliert'’? oder tosyliert!”?! als auch vollstindig alky-
liert®3 " werden. Nach Abspaltung der TBDMS-Gruppe sind
somit die 2-O-Tosylate 12 und die 2,3-Di-O-alkylether 14 zu-
géinglich.

Zur Synthese des an allen OH(2) und OH(3) blockierten
Cyclodextrins 15 spalteten Lehn et al. von Per(2,3,6-tri-O-ben-
zoyl)cyclodextrin die reaktiveren Estergruppen in Position 6
mit /PrOK ab!?*?l, Durch Methylierung der Hydroxygruppen
OH(6) mit Diazomethan und anschlieBende Abspaltung der
Benzoylreste erhilt man Per(6-O-methyl)cyclodextrine 161243,

Zur Alkylierung aller OH(2) und OH(6) wird 1 mit Alkylhalo-
geniden oder Alkylsulfaten und einem Hydroxid umgesetzt. So
erhdlt man mit Dimethylsulfat, Ba(OH), - § H,O und BaO in
DMF/DMSO die Per(2,6-di-O-methyl)cyclodextrine 17224751,
analog sind mit Diethylsulfat die entsprechenden Ethylderivate
zugiinglich®1* 781 Zur Einfiihrung lingerer Alkylketten an die
Positionen 2 und 6 hat sich die Umsetzung von 1 mit primiren
Alkylbromiden und NaOH in DMSO bewihrt (18, 19)[581,
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Schema 6. Homogene, regioselektive Derivatisierung aller Glucosebausteine eines
Cyclodextrins. a) PPh,/X,/DMF mit X = Br, I [42], b) NaH/DMSO. Mel [55],
¢) NaH/DMSO, TsCl [55], d) TBDMSCI/Py [30, 33, 65], ¢) TsCl/DMAP/Py [73],
f) NaH/RI/DMF (R = Me, Pc), Bu,NF [33, 74], g) PheCOCI/Py, /PrOK/iPrOH
[24a], h)CH,N,/CHCl,, KOH/EtOH [24a], i} BaO/Ba(OH), - 8H,0/R,80,/
DMSO/DMEF firR = Me[24a, 75], Et[51b, 76], Bz {56}, sonst NaOH/RBr/DMSO
(R = Pr, Bu, Pe, Dodec) [58], j) RBr oder RI;NaH/DMF [24 b, 77] oder THF [59]
(R = Me, Pe), k) Ac,O/DMAP/Et,N/CH,Cl, [78a,c,¢] oder R'COCI/Py (R" = Ph,
1Bu) [52, 78 b], TBDMSCI = zerz-Butyldimethylsilylchlorid, Ts = 4-Toluolsulfonyl,
Bz = Benzyl. Pr = Propy!, Bu= Butyl, Pe = Pentyl, Dodec = Dodecyl, Ph =
Phenyl, Py = Pyridin, DMAP = 4-(Dimethylamino)pyridin.

Wiéhrend bei der Methylierung und Ethylierung schwer trenn-
bare!5? 33 Gemische der Isomere und homologer Substitutions-
produkte!s'®® anfallen, k&nnen die ldngerkettigen Per(2,6-di-
O-alkyl)-Derivate, insbesondere die Per(2,6-di-O-butyl)cyclo-
dextrine 18 einfach in reiner Form isoliert werden!>®). Letztere
sind im Gegensatz zu 1 in den meisten organischen Losungsmit-
teln, sogar in Hexan, ldslich, in Wasser dagegen unldslich'*®],
Per(2,6-di-O-alkyl)cyclodextrine werden in einem weiteren
Schritt unter volligem Wasserausschluf3 vollstindig zu Per-
(2.3,6-tri-O-alkyl)cyclodextrinen (z.B. den Permethyl- 20 oder
den Perpentylderivaten 21) alkyliert!?4® 3% 771, Per(3-O-me-
thyl)cyclodextrine sind mit der Benzylgruppe als Schutzgruppe
far OH(2) und OH(6) zuginglich!*®. Die Acylierung von
Per(2,6-di-O-alkyl)cyclodextrinen fithrt zu Per(3-O-acyl-2,6-di-
O-alkyl)cyclodextrinen wie 22 oder 23032- 781,
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3.6. Cyclodextrinhaltige Oligomere und Polymere

Die Reaktion von monofunktionellen Cyclodextrinderivaten
(z.B. 2a, b) mit difunktionellen Nucleophilen (x,w-Diaminen,
a,w-Disulfiden oder «,w-Dicarbonséduren) fithrt zu einfach ver-
briickten Cyclodextrindimeren!”®). Ein doppelt verbriicktes Cy-
clodextrindimer, 24, wurde von Breslow et al. aus 6*,6%-Diiod-
B-cyclodextrin und einem difunktionellen Nucleophil erhalten.

aversiv

okklusiv

24 25

Das Dimer 24 existiert in zwei stabilen Konformationen: In der
okklusiven Konformation sind beide Ringe zucinander gewen-
det, in der aversiven voneinander abgewendet!®?!,

Zur Synthese von linearen Cyclodextrinpolymeren wurde Po-
lyallylamin teilweise mit 2b zu 25 polymeranalog umgesetzt 811,
oder vinylsubstituierte Cyclodextrine wurden radikalisch poly-
merisiert (821,

3.7. Statistisch substituierte monomere und polymere
Cyclodextrine fiir technische Anwendungen

Es gibt viele Griinde, mdglichst einheitliche Cyclodextrinderi-
vate zu synthetisieren: Sie sind reproduzierbarer zuginglich,
kdnnen besser kristallisieren und sind einfacher zu identifizieren
als Gemische. Dennoch konnen statistische Gemische auch Vor-
teile bieten. Zum einen lassen sie sich mit wesentlich kleinerem
Aufwand herstellen. Oft kann die Reaktion in Wasser statt in
teuren inerten Losungsmitteln (z.B. DMSO) durchgefiihrt wer-
den. Auch aufwendige chromatographische Trennprozeduren
entfallen. Zum anderen sind statistisch substituierte Cyclodex-
trine wegen ihrer schlechteren Kristallisationsfdhigkeit meist
besser 15slich als einheitliche!¥%! Daher fanden bisher nur un-
einheitliche Derivate eine industrielle Anwendung (siche Ab-
schnitt 8)15¢L.

Die Hydroxypropylcyclodextrine sind die bislang technisch
interessantesten statistisch substituierten Derivate. Sie werden
in groBlen Mengen durch Addition von Propylenoxid an 1 in
wiiiriger Natronlauge!?5* #3! hergestellt und sind hervorragend
wasserloslich. Es werden je nach Bedingungen bis zu zwei Hy-
droxygruppen pro Glucosebaustein verethert. Die Produktver-
teilung in Abhidngigkeit von den Reaktionsbedingungen wurde
sehr eingehend von Pitha et al. untersucht/>1® %41, Das Substitu-
tionsmuster an der Glucoseeinheit wird am besten durch Ab-
bauanalyse ermittelt!*>®45°), Durch Kontrolle des pH-Wertes
koénnen die Substituenten vorzugsweise in bestimmte Positionen
gelenkt werden!25%),

Die Methylierung von Cyclodextrinen mit Dimethylsulfat in
wilBriger Losung fithrt ebenfalls zu einem statistischen Gemisch
von O-Methylcyclodextrinen mit einem Substitutionsgrad von
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1-2 pro Glucoseeinheit!®3). Durch enzymatische Ankniipfung
von Maltoseoligomeren an 1 gelangt man zu Gemischen ver-
zweigter Cyclodextrine, welche ebenso wie die Hydroxypropyl-
cyclodextrine hervorragend wasserloslich sind!>1* 861, Die Re-
aktion von difunktionellen Reagentien wie Epichlorhydrin®7,
Diisocyanaten!®® oder Disiurechloriden®* mit 1 liefert je nach
Reaktionsbedingungen 15sliche!®7%%°1 oder unlésliche!®!! ver-
zweigte Produkte.

4. Supramolekulare Strukturen aus Cyclodextrinen

Durch definierte nichtkovalente Bindungen zwischen mehre-
ren Molekiilen entsteht ein Ubermolekiil, eine supramolekulare
Struktur®?, Wirt-Gast-Komplexe!®?! sind wichtige Beispiele
dafiir. Das Wirtmolekiil bietet dem Gastmolekiil eine passende
Mikroumgebung, die im allgemeinen die Form einer Cavitit
hat. Treibende Kraft der Komplexbildung kénnen Coulomb-,
Dipol-Dipol-, van-der-Waals- und solvatophobe Wechselwir-
kungen sowie Wasserstoftbriickenbindungen zwischen Wirt und
Gast sein!®#). Die AuBensphire des Wirtes sollte kompatibel mit
dem gewiinschten Loésungsmittel sein, um eine Aggregation
oder Unldslichkeit zu vermeiden. Im folgenden werden Cyclo-
dextrinderivate entsprechend ihrer Lésungsmittelkompatibili-
tit als ,,exohydrophile’, ,,exolipophile** oder ,,amphiphile*
Wirte unterschieden und Beispiele fiir supramolekulare Struk-
turen beschrieben.

4.1. Cyclodextrine als exohydrophile Wirte

Cyclodextrinmolekiile sind auflen hydrophil und kénnen in
wilriger Lésung mit Gastmolekiilen Addukte bilden 5!, Die-
se Addukte konnen aus einem oder mehreren Cyclodextrin-
oder Gastmolekiilen bestehen. Befindet sich der Gast im Inne-
ren der Cavitit, werden die Addukte nach Cramer als Einschluf-
verbindungen bezeichnet®®l, Dabei kann der Gast vom Wirt
vollstindig oder partiell umschlossen sein. Ein langer, diinner
Gast kann eine axiale, ein runder dicker Gast eine sandwicharti-
ge EinschluBverbindung bilden (Schema 7a-f)®7). Befindet
sich das Gastmolekiil auflerhalb der Cavitit, heiBen die Adduk-
te Anlagerungsverbindungen (Schema 7g). Die Packung der Cy-
clodextrinaddukte hingt maBgeblich von den Abmessungen des
Gastes relativ zu denen der Cavitit ab. In der Regel sind Cyclo-

Schema 7. Topologie von Cyclodextrinaddukten. a) vollstindiger, b) axialer,
¢) particller, d) sandwichartiger EinschluB, €) 1:2-, f) 2:2-Einschluiverbindungen,
) deckelartige Anlagerungsverbindung.
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dextrin-EinschluBverbindungen um so stabiler, je besser die Ca-
vitit durch den hydrophoben Teil des Gastes ausgefiillt wird.

Um eine moglichst knappe Darstellung der iiberaus reichli-
chen Literatur zu erméglichen, sollen im folgenden zunéchst die
Methoden zur Herstellung und Charakterisierung der Cyclo-
dextrinaddukte aufgezeigt und dann Regeln fiir das Packungs-
verhalten abgeleitet werden.

4.1.1. Herstellung von Cyclodextrinaddukten

Die Addukte werden im allgemeinen in Wasser hergestellt. Es
genligt, wenn sich dabei beide Partner zu einem kleinen Teil
16sen. Andere Losungsmittel wie DMSO sind ungiinstiger, da
die Stabilitiit der Addukte darin wesentlich geringer ist!®®,
Selbst der Zusatz von kleinen Mengen kurzkettiger Alkoholc zu
Wasser erniedrigt die Stabilitit erheblich®? 191, Die Addukte
sind um so besser in Wasser 16slich, je mehr hydrophile Substi-
tuenten sich am Gast oder am Cyclodextrin befinden. So sind
die Addukte aus Paraffinen und 1a in Wasser fast unlds-
lich[*%: 1911 die von kurzkettigen Alkoholen!!®2! Siurent'3
oder a,w-Diolen!** dagegen gut wasserldslich. Hydrophil sub-
stituierte Cyclodextrine, z.B. Sulfopropyl-z-cyclodextrint*?%
oder Hydroxypropylcyclodextrin2*®), kénnen selbst vollig hy-
drophobe Molekiile (z.B. Paraffine, Toluol) in Wasser solubili-
sieren. Die Adduktbildungsgeschwindigkeit wird in heteroge-
nen Systemen durch die Geschwindigkeit des Losens bestimmt.
In homogener Losung ist sie dagegen sehr groB3, die Addukte
werden meist in wenigen Mikro- bis Millisekunden gebildet!!©¢],

4.1.2. Methoden zur Bestimmung der Topographie der Addukie

Prizise Informationen tber die Topographie der Cyclodex-
trinaddukte erhilt man durch die Rontgenstrukturanalyse von
Einkristallen (Tabelle 2)['°7!, Vom Gastmolekiil kann nicht nur

Tabelle 2. Topographic von Cyclodextrinaddukten, durch Réntgenstrukturanalyse
bestimmt.

Wirt  Gast w:G Typ Lit.

1a 4-Iodanilin 1:1 vollstindig  [107a]
1a 4-Nitrophenol 11 vollstindig  [107b]
1a 3-Nitrophenol 11 partiell [107<]
la {Rh(cod)(NH,),IPF, [a] 1:1 partiell [1071]

T1a Ferrocen 2:1 Sandwich [t07p. q]
1b 1,4-Butandiol 1:1 axial [1071]
1b 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan 1:1 vollstiindig  [107g]
1b Hexamethylentetramin 1:1 vollstindig  [107h]
1b 2-(3-Phenoxyphenyl)propionsiure  1:1 axial [107m, n]
17b  4-Nitrophenol 1:1 Anlagerung [107]]

1c [12]Krone-4 1:1 volistindig  [1071]]

1c [12]JKrone-4 - NaCl 3:3:1 Sandwich [107 0]
1c 1-Propanol undefiniert lose [107d]

fa] cod = 1,5-Cyclooctadien.

die Lage zur Cavitit, sondern auch die Beweglichkeit vermessen
werden. Die Neutronenbeugung liefert zusitzlich die Positionen
und Bewegungen der Protonen.

Auch in Loésung kann die Topographie von Cyclodextrinad-
dukten ermittelt werden. Bei der Wechselwirkung des Gastes mit
dem Cyclodextrin kénnen charakteristische Verschiebungen der
'H- oder *C-NMR-Signale auftreten, die Schliisse auf die Pak-
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kung zulassen2°®. Eindeutiger ist die Bestimmung des Kern-
Overhauser-Effektes!! %%, dessen GroBe ein MaB fiir die Ab-
stinde der Protonen von Wirt und Gast ist. Da die Lage fast
jedes Cyclodextrinprotons im Molekiil gut definiert ist, kann
auf die Lage des Gastes im Cyclodextrin geschlossen werden.

Auch der durch das Cyclodextrin in einem achiralen Gast
induzierte Circulardichroismus gibt Auskunft tber die Topo-
graphie des Adduktes, sofern die Lage des Ubergangsdipolmo-
mentes des Gastes bekannt ist! 8% 1191, Ein positiver Circular-
dichroismus zeigt an, daB3 das Ubergangsdipolmoment in der
Cavitit in Richtung der C,-Achse (axial) liegt! ' 11} Ein ne-
gativer Circulardichroismus deutet darauf hin, daB sich das
Ubergangsdipolmoment entweder in der Cavitdt senkrecht zur
C,-Achse oder auBerhalb parallel dazu befindet!**?!. Die Nach-
barschaft zweier Chromophore, eingeschlossen in einem Cyclo-
dextrinmolekiil, kann die Bildung von Excimeren''!3 oder Ex-
ciplexen'#! begiinstigen, welche durch Fluoreszenzspektro-
skopie nachgewiesen werden!! %),

4.1.3. Methoden zur Bestimmung der thermodynamischen
Stabilitit der Addukte

Die Bildung der Addukte wird durch das Massenwirkungs-
gesetz beschrieben. Die Gleichgewichtskonstante X, auch Sta-
bilitdtskonstante genannt, ist ein MaB fiir die thermodynami-
sche Stabilitdit der Cyclodextrinaddukte. Jede physikalische
Eigenschaft des Wirtes oder Gastes, die sich mit der Bildung des
Adduktes dndert, kann prinzipiell zur Bestimmung von K, her-
angezogen werden{! !9,

Die Wahl der Melimethode richtet sich nach dem zu erwarten-
den Wert von K,. Die Methode muBl um so empfindlicher sein,
je groBer K, ist, da mit steigendem K, die Konzentrationen der
freien Spezies immer kleiner werden. Im folgenden seien die
MeBgroBen, geordnet nach zunehmender Empfindlichkeit, auf-
gezihlt: Loslichkeiti'! ™), Dampfdruck! %°", Lage der '3C- und
'H-NMR-Signale™ %+ 1181 Circulardichroismust'*1, optische
Absorption2° Aciditdt!' 2!, Leitfiahigkeit!*2!* 1221 Fluores-
zenz!' 231 All diesen MeBgroBen ist jedoch gemeinsam, nur bei
wenigen Systemen eine auswertbare Signalverdnderung als Fol-
ge der Wechselwirkung zu liefern. Recht universell und prizise
ist dagegen die Bestimmung der Wirmetdnung mit einem Mi-
krokalorimeter!1# 1241, Die Auswertung der Konzentrations-
abhédngigkeit der Wiarmetdnung liefert die Bindungskonstante,
die Enthalpie- und die Entropiednderung bei der Bildung eines
Adduktes! 1%+ 11681 Aych die Verdringung eines eingeschlosse-
nen Sondenmolekiils durch ein Gastmolekiil kann zur Bestim-
mung von K, genutzt werden''!'7* 1231 Als Sondenmolekii-
fe wurden fiir a-Cyclodextrin Methylorange (Detektion mit
optischer Absorptiom}"'”® und 3-Nitrophenylacetat (Solvo-
lysegeschwindigkeit!'2¢7), fiir B-Cyclodextrin Phenolphthale-
in{192- 1253 Methylorange!'2” (optische Absorption), Napht-
halinderivate (Fluoreszenz)!*2®! und 3-Nitrophenylacetat (Sol-
volysegeschwindigkeit!!2%) verwendet.

4.1.4. Methoden zur Bestimmung der Kinetik der
Adduktbildung

Informationen tber die Kinetik der Adduktbildung erhilt
man mit Hilfe der Temperatursprung-2%139 oder der Stop-
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ped-flow-Methode!**!1, wobei hier der Umsatz als Anderung
der optischen Absorption oder der Leitfihigkeit detektiert wird.
Daneben liefert die dynamische NMR-Spektroskopie zumin-
dest qualitative Aussagen. Je nachdem, ob getrennte!!32! oder
gemittelte Signalel'©9= 1181331 gemessen werden, ist die Ad-
duktbildung langsam oder schnell relativ zur NMR-Zeitskala.

4.1.5. Einschluff von monomeren Gastmolekiilen

In a-Cyclodextrin 1a passen am besten unverzweigte Alkyl-
ketten. Die Stabilititskonstante K steigt mit zunehmender Ket-
tenldnge k stark an und erreicht Werte bis zu K, =10*M™!
(Abb. 2). Dies zeigt, daBl die hydrophobe Wechselwirkung die
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Abb, 2. Stabilititskonstante K, der EinschluBverbindungen von HOOC-(CH,),-
COOH (o), HOOC-(CH,),-CO0O"~ [1344] (=), HO-(CH,),-OH [104] () und
“00C-{CH,),-COO ™ [132b] (&) in 1a als Funktion der Spacerldnge k.

maBgebliche treibende Kraft ist. Hydrophile neutrale Gruppen
an den Enden langer Alkylketten beeinflussen die Stabilitét nur
wenig, wohl deshalb, weil sie in der EinschluBverbindung auBer-
halb der Cavitit angeordnet sind. Geladene terminale Substi-
tuenten erniedrigen die Stabilitg!!®4- 1210 1316, 13201341 Befip.
den sich Substituenten an beiden Enden der Alkylkette, so
konnen diese die EinschluBkinetik ganz entscheidend beeinflus-
sen. Beispiclsweise verlduft das EinschlieBen von 1,10-Decan-
diol oder Decamethylendiamin!'3*! so schnell, da} im NMR-
Spektrum eine Signalmittelung zu beobachten ist. Fiir 1,t'-
Decamethylendipyridinium!!#22! oder 1,10-Decandicarbonséu-
rel!32°] jst der Vorgang dagegen so langsam, dal} diese Mitte-
lung ausbleibt. Charakteristisch ist hier die Signalverdoppelung
in den NMR-Spekiren fiir die Kerne der Paraffinkette infolge
der Aufhebung der Spiegelsymmetrie durch den EinschluB} in
den asymmetrischen Wirt!!322], Beim Decamethylenbis(trime-
thylammonium) sind die Endgruppen bereits so groB3, dal} der
EinschluB in 1a mehrere Minuten in Anspruch nimmt! 3, Die
ionischen Endgruppen kénnen demnach den EinschluB- oder
Dissoziationsvorgang sterisch behindern. Beim Durchtritt des
lons durch den Ring muB} dessen Hydrathiille abgestreift wer-
den. Dies zeigt auch recht klar, daB sich axiale EinschluBiver-
bindungen (Schema 7b) bilden. Der axiale EinschluB von Alkyl-
ketten wurde auch durch NOE-Messungen!*32"! und Réntgen-
strukturanalyse! 7 bestitigt.

Wihrend Benzol fiir 1a bereits zu grol3 ist, werden Benzolde-
rivate (z.B. p-Dibrombenzol, K, =913M™') von la einge-
schlossen!" ! 7" 1381 Das Cyclodextrin schiebt sich dabei haupt-
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sdchlich iiber einen Substituenten und wird zu einer Ellipse de-
formiert!!37, 4,4'-Bis(aminomethyl)biphenyl ist bereits zu dick
fiir 1a (K, = 8 M~ 1)L138] wohl deshalb, weil hier die beiden Ben-
zolringe nicht coplanar sind. Dagegen bilden Azobenzolderivate
(z.B. Methylorange, K, =10° M~ 1){12%) mit 14 recht stabile,
axiale EinschluBverbindungen!*3°!, wahrscheinlich weil sie pla-
nar und eingeschniirt sind.

In B-Cyclodextrin 1b passen bereits sperrige Derivate von
Benzol (z.B. 4-tert-Butylphenol, K, = 36300 M~ 1)!14%1 oder
Naphthalin*!! und Perfluoralkylketten?2?], Besser als die
flachen Arene fiillen anndhernd zylindrische Molekille den
Innenraum von 1b. So bilden Derivate von Adamantan'?”
und Ferrocen!!*?! sowie Ubergangsmetallkomplexe cyclischer
Dienel'#? 1441 mjt 1b stabile EinschluBverbindungen. Die diin-
nen linearen Alkylderivate werden zwar von 1b etwa gleich gut
eingeschlossen wie von 1 a, jedoch sind wegen der losen Packung
kaum spektroskopische Verdnderungen zu beobachten. Der
Einschluf 1Bt sich daher nur indirekt, beispielsweise durch Ver-
dringung eines Sondenmolekiils, detektieren!!02- 1252

y-Cyclodextrin 1e ist bereits weit genug, um polyannellierten
Ringsystemen wie Pyrent!*3! Benzpyren!!'*9 oder Stero-
iden!'#¢! Platz zu bieten. [12]Krone-4 und deren Alkalimetall-
komplexe werden sandwichartig eingeschlossen!!974 - 1471 Sq.
gar Coronen'*® und Buckminsterfulleren C,,"'*?' bilden
stabile EinschluBverbindungen mit zwei Molekiilen 1¢ (Sche-
ma 7d). AuBerdem konnen in 1¢ auch zwei Gastmolekiile (z.B.
Anthracenderivatef! !5 1301y gleichzeitig aufgenommen werden
(Schema 7e, f).

Amylose, das polymere Analogon der Cyclodextrine, bildet
oft sehr dhnliche EinschluBverbindungen wie diese!**!1. Anders
als bei den Cyclodextrinen ist der Innendurchmesser der Amylo-
sehelix nicht definiert. Die Konformation der Amylose kann
sich der Raumerfiillung des Gastmolekiils anpassen!!3%, Folg-
lich ist die Selektivitit der Amylose viel geringer als die der
Cyclodextrine.

4.1.6. Kovalent verkniipfte Cyclodextrin- und Gastmolekiile

Die kovalente Verbindung von Bausteinen eroffnet zusitzli-
che Gestaltungsmoglichkeiten beim Aufbau supramolekularer
Strukturen. So kénnen zwei Cyclodextrin- oder zwei Gastmole-
kile miteinander oder ein Cyclodextrin- mit einem Gastmolekiil
verkniipft werden.

Harada et al. und Breslow et al. beschrieben das Bindungs-
vermogen von einfach7* 1331 und doppelt!®°! verbriickten Cy-
clodextrindimeren (Schema8a und 8b). Solche Molekiile
heiBen ditope Wirte®2*!, da sie in der Lage sind, zwei hydropho-
be Gastmolekiile oder ein Gastmolekiil mit zwei hydrophoben
Bindungsstellen (ditopes Gastmolekiil) einzuschlieBen. Im letz-
teren Fall kénnen extrem hohe Stabilititskonstanten (K <
10° M~ 1) auftreten. Da solche Systeme zudem ein hohes Erken-
nungsvermdgen filr Gastmolekiile aufweisen, wurden sie als
kiinstliche Rezeptormolekiile bezeichnet!#°!,

Eine besondere Situation liegt vor, wenn ein Cyclodextrin-
mit einem Gastmolekil kovalent verbunden ist. Denn diese
Cyclodextrin-Gast-Konjugate kénnen sich intramolekular zu
monomeren oder intermolekular zu dimeren und polyme-
ren?42-35. 1541 EinschiuBverbindungen (Schema 8c—€) organi-
sieren. Ein kovalent gebundenes Gastmolekiil kann durch ein
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a)

Schema 8. Topologie der Einschlufiverbindungen kovalent verkniipfter Wirte und
Giste. a)und b)ditoper Wirt + ditoper Gast, ¢) monomerer, d)dimerer und
e) polymerer Komplex eines Wirt-Gast-Konjugates.

freies Gastmolekiil aus dem Cyclodextrin-Innenraum verdringt
werden. Da dieser Verdrdngungsvorgang mit Hilfe der opti-
schen Absorption!'*%), der Fluoreszenz!'3®! oder dem Circular-
dichroismus!! 3™ spektroskopisch detektiert werden kann, sind
solche Cyclodextrin-Gast-Konjugate als Sensormolekiile, z.B.
fiir Steroide, geeignet!!>3% 1561,

4.1.7. Einschluf von polymeren Gastmolekiilen

Ein Polymer wird von vielen Molekiilen einer Wirtverbin-
dung komplexiert, wenn cs dafiir vicle Bindungsstellen aufweist,
wenn es also als polytopes Gastmolekiil wirkt. Die Bindungs-
stellen kénnen sich sowohl in der Hautpkette als auch in den
Seitenketten befinden. Da sie mit Cyclodextrinen sowohl Ein-
schluf3- als auch Anlagerungsverbindungen bilden kénnen, sind
mehrere Anordnungen mdoglich (Schema 9). Der axiale Ein-
schlufl der Polymerhauptkette (Schema 9b) hat dabei eine be-
sondere Topographie: Die Ringe sind auf eine Kette aufgefa-
delt. Das heilt, ein aufgefidelter Ring steht nicht im dyna-
mischen Austausch mit den freien Ringen, solange er sich nicht
am Kettenende authilt. Die aufgefidelten Ringe kénnen nur
langs der Kette wandern oder um diese rotieren. Sie befinden
sich daher, bezogen auf die Polymerkette, in einem beschrink-
ten, eindimensionalen Raum.

Zur Herstellung von Einschlulverbindungen mit Polymeren
wurden radikalische Polymerisationen!!*®!, Polykondensatio-
nen'3%) und Polyadditionen!*5% in Gegenwart von Cyclodex-
trinen oder hydrophilen Cyclodextrinderivaten durchgefiihrt.
Die resultierenden polymeren Addukte konnten wegen ihrer
schlechten Loslichkeit und strukturellen Heterogenitit nicht
ausreichend charakterisiert werden, so daB ihre Topographie bis
heute unklar ist.

Bei der Wechselwirkung von Poly(styrolsulfonsiure)tte!!
oder Poly(N-alkyl-4-vinylpyridiniumbromiden)™ 3% mit Cyclo-
dextrinen werden wahrscheinlich die Seitenketten eingeschlos-
sen (Schema 9a). Aus Polyethylenoxid und 1a!*°2!, Polypropy-
lenoxid und 1bM"¢31 oder Polymethylvinylether und 1¢!t6%
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Schema 9. Topologie von Einschlufverbindungen aus Cyclodextrinen und polyme-
ren Gastmolekitlen. a) EinschlalB einer Seitenkette, b) axialer Einschlufs der Haupt-
kette und ¢) Anlagerung an die Hauptkette.

entstehen nach Harada et al. ab einer Kettenlinge von etwa
zehn Monomereinheiten schwerlésliche Addukte. Die Addukt-
bildung ist hochspezifisch. So bildet Polyethylenoxid nur mit 1a
diese Addukte, nicht aber mit 1b oder 1¢ usw. Die Addukte
enthalten zwei Ethylenoxideinheiten bzw. drei Ethyleneinheiten
pro Cyclodextrinmolekiil. Die Lange dieser zwei bzw. drei Mo-
nomereinheiten (7.5 A) ist nahezu identisch mit der Hohe eines
Cyclodextrinmolekiils. Daher liegt die Vermutung nahe, daf die
Polymerketten parallel zu Cyclodextrinstapeln verlaufen. Auch
das Rontgendiffraktogramm des kristallinen Adduktes aus Po-
lyethylenoxid und 1a weist auf einc kanalartige Stapelung der
Cyclodextrinmolekiile hin, wie sie beim axialen EinschluB3 lan-
ger Gastmolekiile (z.B. Polyiodid!* 1%3)) gefunden wird. Durch
Terminierung der Polymerketten mit sperrigen 3,5-Dinitro-
benzoyl- oder 2,4-Dinitrophenylgruppen wird die Bildung der
Addukte unterbunden. Folglich miissen tatsdchlich axiale Ein-
schluBverbindungen der Polymerhauptkette (gemal Sche-
ma 9b) vorliegen.

Zur Synthese wasserloslicher polymerer EinschluBverbindun-
gen untersuchten wir Polymere mit alternierenden hydrophoben
und hydrophilen Segmenten. Die hydrophoben Segmente (Oli-
gomethyleneinheiten) sind als Bindungsstellen fiir 1a vorgese-
hen. Die hydrophilen (sekundire oder quartire Ammonium-
gruppen) gewilhrleisten die Wasserloslichkeit. Die protonier-
ten Poly(iminooligomethylen)-Verbindungen 26!16¢! sowie die
polymeren quartiren Ammoniumverbindungen 271671 und
2811681 gind so gut wasserloslich, da die Wechselwirkung mit 1a

Hy oy
—N—(CH, )—N—(CH, ) —
evtewr]

26A k=1=6
26B k=1i=1
26C k=10, 1=3

[~c)5 KOO ] s

27

Hy
28

in homogener Phase stattfindet. Im 'H-NMR-Spektrum treten
neue Signale auf, die den eingeschlossenen Oligomethylenein-
heiten und den okkupierten Ringen zuzuordnen sind. Die indu-
zierten Signalverschiebungen sind konzentrationsunabhingig
und dhneln denen monomerer Modellverbindungen (z.B. Deca-
methylendiamin!**! oder 1,1’-Decamethylendipyridinium[322]
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in 1a}. Die beobachtete Signalverdopplung im Bereich aliphati-
scher Protonen ist charakteristisch fiir den axialen Einschluf3 der
Kette!*322!, Verglichen mit der Bildung monomerer Einschluf-
verbindungen dauert die Umsetzung von 1a mit den Polymeren
26, 27 und 28 erstaunlich lange. Es wurden von uns Umset-
zungszeiten von einer Stunde bis sechs Monaten gemesscn. Die
Geschwindigkeit der Umsetzung nimmt stark mit zunehmen-
dem Raumbedar{ der kationischen Gruppen ab, was den axia-
len Einschluf} der Kette bestatigt.

Die in 1a eingeschlossenen Polymere 26 C und 28 werden so
langsam wieder freigesetzt, daBl iiberschiissige freie Cyclodex-
trinmolekiile durch Dialyse oder Gelpermeationschromatogra-
phie (GPC) leicht abgetrennt wcrden kénnen. Das langsame
Freisetzen von 1a ist ebenso wie das langsame Auffiadeln auf
eine geringe Wanderungsgeschwindigkeit der Ringe entlang der
Polymerkette zuriickzufithren. Wahrscheinlich werden die Rin-
ge 1a durch die sperrigen Hydrathiillen an den kationischen
Gruppen an der Wanderung gehindert.

Der Endumsatz des Einschlusses nimmt, wie bei monomeren
Gastmolekiilen, stark mit der Ldnge der hydrophoben Segmen-
te zu. Wihrend bei einer Linge von sechs Methylengruppen
(Polymer 26A) noch kein Einschlul3 stattfindet, werden alle
wasserloslichen Polymere mit mehr als neun Methylengruppen
eingeschlossen!'%6~158] Beispielsweise wird das Polymer 26 B
(45 mmM Losung in Wasser) nach Zusatz einer 4quimolaren Men-
ge Ta zu 68 % komplexiert!! ¢l Durch einen UberschuB an 1a
kann eine nahezu vollstindige Belegung der Kette erreicht wer-
den. Dic treibende Kraft fiir das Auffideln von 1a auf die Poly-
merkette ist ein Enthalpiegewinn. So betrigt die Bildungs-
enthalpie der polymeren EinschluBverbindung 1a-26B AH =
— 20 kJmol = '1169] Dieser Wert liegt im Bereich der Bildungs-
enthalpien analoger monomerer Systeme!! %41,

Unser Befund, daB3 fiir den Einschlul} eines Polymers in 1a
eine Mindestldnge der Alkylsegmente von zehn Methylengrup-
pen erforderlich ist, steht in scheinbarem Widerspruch zu den
Ergebnissen von Harada et al., welche bereits fiir Ethylenseg-
mente einen EinschluB in 1a finden!* %!, Wahrscheinlich sind
beide Systeme topographisch sehr verschieden. In unseren Sy-
stemen bilden die Ammonium-Ionen sterische Barrieren, welche
die aufgefidelten Ringe separieren. In den neutralen Systemen
von Harada sind dagegen die Ringe auf der Kette dicht gepackt
und Uber Wasserstoffbriicken miteinander verbunden!* 7%},

Das Auffadeln des groBleren Wirtes 1b auf die Polymere 26 C
oder 28 kann weder 'H-NMR-spektroskopisch noch mikroka-
lorimetrisch nachgewiesen werden. Zum Nachweis des Ein-
schlusses des Polymers 28 in 1b nutzten wir, daB} aufgefidelte
Ringe einander nicht passieren kdnnen. Dazu wurde das Poly-
mer 28 in wifiriger Losung nacheinander mit 1b und 1a umge-
setzt und anschlieBend die freien Ringe durch Dialyse abge-
trennt. Im Produkt ist die Kette mit bis zu 60% 1b und 7.5%
1a belegt. Folglich fideln die Ringe 1b tatsiachlich schneller auf
die Polymerkette und werden von den ,,Jangsamen* Ringen 1a
am Abgleiten gehindert!!68- 161

4.2. Cyclodextrine als exolipophile Wirte

Das Bindungsvermégen lipophiler Cyclodextrine wurde erst-
mals von Menger und Dulany untersucht!””). Sie fanden, daB

860

ein polares Gastmolekiil wie 4-Nitrophenol von Heptakis(3-0O-
butyl-2,6-di-O-methyl)--cyclodextrin in organischen Losungs-
mitteln komplexiert wird. Anders als bei den hydrophilen Syste-
men nimmt hier die Stabilitdtskonstante K, mit abnehmender
Losungsmittelpolaritdt zu. In unpolaren Losungsmitteln wie
Heptan wird fiir 4-Nitrophenol eine recht hohe Stabilitatskon-
stante von K = 2600 M~ ! erhalten!”". Als maBgebliche treiben-
de Krifte fir die Komplexbildung wurden Dipol-Dipol-Wech-
sclwirkungen und Wasserstoffbriickenbindungen verantwort-
lich gemacht!”. Somit verhilt sich dieser Cyclodextrinether
als exolipophiler Wirt. Nach innen gerichtete polare Substituen-
ten erhdohen das Komplexierungsvermdgen lipophiler Cyclo-
dextrine. So werden mit 4-Nitrophenol in Cyclohexan fiir
Per(2,3,6-tri-O-pentyl)-f-cyclodextrin 21b K = 3560 M~ ', fiir
Per(2,6-di-O-pentyl)-B-cyclodextrin 19b K, = 6000 M~* und
fiir Per(3-0-acetyl-2,6-di-O-pentyl)-fi-cyclodextrin 23b K, >
10000 M~ 11174 erhalten.

Die Komplexierung von Kationen durch lipophile Cyclodex-
trine (Per(2,3,6-tri-O-acetyl)- und Per(2,3,6-tri-O-phenylcarba-
moyl)-f-cyclodextrin) in organischen Losungsmitteln wurde
erstmals von Komiyama et al. nachgewiesen!2%?). Die Quantifi-
zierung des Komplexierungsvermdgens durch Pikratextrak-
tion!'72) ergab allerdings, daB} Per(di-O-alkyl)-, Per(tri-O-al-
kyl)- und Per(tri-O-acyl)cyclodextrine nur sehr schwach mit
Kationen wechselwirken. Dagegen bilden Per(3-O-acyl-2,6-di-
O-alkyl)cyclodextrine recht stabile Komplexe mit Alkalimetall-
Tonen. Sie sind darin sogar gingigen Kronenethern! 73! iiberle-
gen, erreichen aber nicht deren Spezifitit (Abb. 3)174), Selbst

A

1gK ox L‘\

Abb. 3. Komplexierungsver- ®
moégen  (Pikratextraktions- 2 A
konstante K,,) als Funktion .
des Kationenradius r fiir 23b . Li* Na*  K*Rb* Cs*

in Toluol [174] (e ), Diben- 0.0 05 1.0 1.5 2.0
zo[18]krone-6 in Benzol [173]

(A). 7 [A] —

sehr groBe Kationen wie das Tetra-
methylammonium-Ion oder 4,4'-Bi-
pyridinium-Dikationen!’®?! werden
von 22b komplexiert. Das gute Kom-
plexierungsvermdgen von 22b und
23bist auf die Estercarbonylgruppen
zuriickzufithren, die gemiB der
trans-Regel'"®!  vorzugsweise zur
C,-Achse pgerichtet sind (Sche-
ma 10).  Carbonylsauerstoffatome
sind dafiir bekannt, mit Kationen

Schema 10. Mogliche An-
ordnung eines Alkalimetall-
Tons in cinem Per(3-0-ace-
1yl-2,6-di-0-alkyheyclodex-
starke Wechselwirkungen einzuge- trin.

hentt7¢!,
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4.3. Cyclodextrine als Bausteine von Mono- und
Multischichtsystemen

Neben Wirt-Gast-Komplexen wurden auch andere supramo-
lekulare Strukturen wie Monoschichten und Multischichten aus
Cyclodextrinbausteinen crzeugt. Kawabata et al. zeigten erst-
mals, daB sich die amphiphilen Cyclodextrine 29 und 30 auf der
Wasser-Luft-Grenzfliche zu stabilen, kristallanalogen Mono-
schichten organisieren!!’". Der Flichenbedarf 4 eines Mole-
kiils auf der Wasseroberfliche nimmt mit steigender RinggroQe
zu (29a:4 =173, 29b: 4 = 210, 29¢c: 4 = 281 A?), hdngt aber
kaum von der Linge der Alkylketten ab. Folglich schwimmen
die Cyclodextrinringe flach auf der Wasseroberflidche, wobei die
sekundidren Hydroxygruppen zum Wasser hin orientiert sind
(Schema 11). Dagegen bildet das amphiphile Cyclodextrin 30
Monoschichten, bei denen die priméren funktionellen Gruppen
dem Wasser zugewandt sind*2°L

a)

29 30

Schema 11. Anordnung von Cyclodextrinen an der Wasser/Luft-Grenztlidche.
X =8, NH {177, 32¢].

In Monoschichten aus Cyclodextrinen kénnen noch Gastmo-
lekiile (z.B. Azofarbstoffe) eingebaut werden. Da der Flichen-
bedarf pro Wirtmolekiile dabei nicht zunimmt, muf} sich das
Gastmolekiil im Inneren des Wirtes aufhalten! 7’7" 781 Diese
Monoschichten werden samt der eingeschlossenen Gastmolekii-
le mit der Langmuir-Blodgett-Technik auf planare hydrophobe
Substrate wie Glastrager, vorbeschichtet mit Cadmiumicosanat,
tibertragen!’ 7. Auf diese Weise kénnen Multischichten aus ei-
ner definierten Zahl von Molekiillagen auf dem Substrat erzeugt
werden. Die in die Multischicht eingebauten Gastmolckiile ha-
ben noch geniigend Freiraum, um photochemisch isomerisier-
bar zu sein. So wurden eingeschlossene Azobenzoleinheiten
durch Licht zwischen der frans- und der cis-Konfiguration hin-
und hergeschaltet!! 7?). Solche Systeme kénnten daher als Infor-
mationsspeicher dienen!'#°L

Monoschichten kdnnen auch durch Adsorption erzeugt wer-
den!"®!!. So wurden Cyclodextrine mit Thiolgruppen als Mono-
schichten auf einer Goldoberfliche adsorbiert!!#2!. Die Bildung
von Einschlufiverbindungen an diesen Monoschichten 148t sich
oberflichenanalytisch (z.B. mit der Plasmonenspektroskopie)
nachweisen!'®2). Anwendungen dieser Systeme als Sensoren
sind denkbar.

5. Aufbau molekularer Architekturen durch
supramolekulare Positionierung

Das grofie Tnteresse, das die supramolekulare Chemie in den
letzten Jahren gefunden hat, entspringt der Idee, diffizile mole-
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kulare Gebilde nach dem Baukastenprinzip zu konstruieren. An
die Stelle des klassischen schrittweisen Aufbaus von Strukturen
mit Hilfe kovalenter Bindungen tritt die gezielte Positionierung
grofer Bausteine durch Nebenvalenzkréfte und deren kovalente
Fixierung!'®3!. Wihrend zu klassichen organischen Synthesen
eine Vielzahl von Reaktionen beherrscht werden muf3, um funk-
tionelle Gruppen erzeugen, verkniipfen, umwandeln, schiitzen
und abspalten zu konnen, werden in der supramolekularen Syn-
these vorhersagbare Formen der Selbstorganisation gebraucht,
mit denen Bausteine fiir eine kovalente Verkniipfung in definier-
ter Weise zueinander in Position gebracht werden kénnen. Die
grobBe Leistungsfihigkeit der supramolekularen Vorgehensweise
wurde mit der effizienten Synthese von Catenanen'! 22 1841 Ro-
taxanen!'®5] Polyrotaxanen!'*¢! und Knoten!*®#"! durch Sauva-
ge, Stoddart und andere demonstriert!®2¢), Im folgenden soll
dargelegt werden, unter welchen Voraussetzungen aus Cyclo-
dextrin-Einschlufverbindungen Catenane, Rotaxane und Réh-
ren aufgebaut werden kénnen.

5.1. Synthese von Catenanen

Bereits im Jahre 1957 versuchten Liittringhaus, Cramer,
Prinzbach und Henglein durch RingschluB eines langen, in 1a
eingeschlossenen Gastes ein [2]Catenan zu synthetisieren! 8.
Dieser Versuch schlug fehl, moglicherweise weil das Gastmole-
kiil (mit 28 Bindungsldngen) zu kurz war, um die Wand des
Cyclodextrins umringen zu kdnnen. Erst 35 Jahre spiter gelang
Stoddart et al. die Synthese zweier [2]Catenane 32 und 33 und
zweler [3]Catenane 34 und 35 aus der Einschlufiverbindung des
Bitolylderivates 31 in Heptakis(2,6-di-O-methyl)-f-cyclodextrin
17b189 (Schema 12). Zur Verkniipfung des Gastmolekiils zum
Cyclus wurde die Reaktion terminaler Aminogruppen mit
Terephthaloyldichlorid ausgewdhlt, da sie auch in wiBriger Lo-
sung mit guter Ausbeute ablduft. Die entstehenden Catenane
konnen wegen ihrer Amphiphilie einfach vom Reaktionsge-
misch abgetrennt werden. Somit konnten die Erfordernisse fiir
die Bildung der EinschluBverbindung, die gewiinschte Reaktion
und die Abtrennung der Zielverbindung gut in Einklang ge-
bracht werden. Enttduschend war die geringe Ausbeute am Ca-
tenan 32 von nur 3% trotz der hohen Stabilitdat von 17b - 31
(K, > 10000 M~"). Moglicherweise ist in 17b - 31 die Reaktivi-
tit der Aminogruppen herabgesetzt, obwohl die Linge des Ga-
stes 31 35 Bindungsliangen betréigt. Erstaunlicherweise kénnen
auch die Catenane mit den 84gliedrigen Ringen, 33, 34 und 35,
in Ausbeuten von ca. 1 % nachgewiesen werden, obwohl zu ihrer
Bildung vier statt zwei Bindungen gekniipft werden mussen.

5.2. Synthese von [2]Rotaxanen

Im Jahre 1981 setzten Ogino und Ohata a,w-Alkandiyldiami-
ne, eingeschlossen in 1a oder 1b, auf beiden Seiten mit sterisch
anspruchsvollen Cobalt(i)-Komplexen zu [2]JRotaxanen 36 um
(Schema 13)!'°! Die Ausbeute nimmt mit steigender Ring-
grofe ab, mit der Linge der Alkylkette & zu und erreicht bei
k =12 ein Maximum mit 19% der Theorie (Tabelle 3)1*9°%1, Bei
zu kleiner Kettenldnge, k = §, werden die Aminogruppen wahr-
scheinlich zu stark durch den Wirt abgeschirmt, bei zu groBer
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Schema 12. Synthese von [2}- und [3]Catenanen aus 17h [189].

assoziieren die Alkylgruppen womdglich. Als Losungsmittel
diente DMSO. Da die Stabilititskonstanten darin sehr gering
sind*%'1 miissen sehr hohe Konzentrationen an Wirt und Gast
eingesetzt werden.

In dhnlicher Weise erhielten Wylie und Macartney durch Um-
setzung der EinschluBverbindung aus 1,1’-Nonamethylenbis-
(4,4'-bipyridinium) und 1a mit einem sterisch anspruchsvollen
Eisen(m)-cyanokomplex in wéiBriger Ldsung das [2]Rota-
xan 3711921, Da der entstehende Eisenkomplexe nicht kinetisch
stabil ist (k, =1.5x 1073 s~ 1), findet ein sehr langsamer Aus-
tausch zwischen dem Rotaxan 37 und der freien hantelférmigen
Verbindung und 1a stat¢! 921,

Stabile Rotaxane entstehen nur bei kovalenter Ankniipfung
der Sperrgruppen an ein eingeschlossenes Gastmolekiil. Isnin
und Kaifer gelangten durch Kniipfen einer Amidbindung zu
einer Mischung der beiden isomeren [2JRotaxane 38 A und 38 A’
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Schema 13. Hydrophile [2]Rotaxane aus Cyclodextrinen [190—193].

Tabelle 3. Synthese von [2]Rotaxanen nach Ogino und Ohata [190b].

Wirt k in H,N-(CH,),-NH, [2]Rotaxan Ausbeute | %]
1a 8 - 0

1a 10 36A 5.7

1a 12 36B 19

la 14 36C 12

1b 12 36D 6.7

sowie 38 B und 28 B’ in 15% Ausbeute!!®3. Erstaunlicherweise
ist das Isomer 38 A stabil, also ein Rotaxan, wihrend 38 A’ lang-
sam in die Hantel und 1a dissoziiert!!*#. Folglich hingt die
sterische Hinderung beim Abfideln von der Orientierung des
Cyclodextrins ab.

Bei dicsen Rotaxansynthesen besteht die Schwierigkeit, die
Bedingungen fiir die Verkniipfungsreaktion und fiir die Wirt-
Gast-Wechselwirkung in Einklang zu bringen. Wasser ist zwar
das optimale Losungsmittel fiir die Bildung von EinschluBver-
bindungen, aber als Reaktionsmedium fiir das Ankniipfen der
Sperrgruppen nur wenig geeignet, da die Reagentien darin meist
schiecht 16slich sind und durch Hydrolyse verbraucht werden.
Daher lag es nahe, den Aufbau von [2]Rotaxanen in inerten
organischen Losungsmitteln mit exolipophilen Cyclodextrinen
zu versuchen. Tatséchlich sind Per(3-0-acyl-2,6-di-O-alkyl)cy-
clodextrine, z.B. 22b, in der Lage, Géste wic die einseitig ge-
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sperrten 4,4-Bipyridinium-Tonen 39 zu komplexieren (Sche-
ma 14). Im 'H-NMR-Spektrum wurden zwei Orientierungen
des Wirtes 22b beziiglich des Gastes, die exo- und die endo-

0
&
exo
:iMn GG + 2
394 X=00C
398 X=0

40A-Br X=COO
40B-Br X=0

S
? Q
FF.>C CHy  41AX=COO

41B X=0

Schema 14. Synthese von lipophilen [2]JRotaxanen aus den endo-Komplexen von
einseitig gesperrten Bipyridinium-lonen [78¢, 108 e].

Form, unterschiedenf*°®¢), Durch Ankniipfen der Sperrgruppe
40 A (als Bromid) an den Komplex 22b - 39 A entsteht in 19%
Ausbeute das lipophile [2]Rotaxan 41 A8, Fiir die Bausteine
39B und 40B ist die Ausbeute am analogen [2]Rotaxan 41B
sogar noch hoher (‘H-NMR: 50 %, isoliert: 36 %) %31, Beide
[2JRotaxane 41 zeigen im 'H-NMR-Spektrum eine ausgeprigte
Signalverdoppelung fiir die Protonen der Hantelachse. Diese
Signalverdoppelung und NOE-Untersuchungen zeigen, daB
sich das Cyclodextrinmolekiil nicht etwa in der Mitte der Han-
tel, sondern bevorzugt auf einer Hilfte aufhélt. Beide Hilften
der Hantel wurden durch Deuterierung der benzylischen Me-
thylengruppe der Sperrgruppe 40B unterscheidbar gemacht.
Damit wurde gezeigt, daB sich der Wirt im Rotaxan einheitlich
auf der Seite des urspriinglichen Gastmolekiils 39 B befindet.
Folglich reagiert nur der endo-Komplex mit 40-Br. Beim exo-
Komplex ist die endstindige Pyridingruppe wahrscheinlich
durch den Wirt gegen einen Angriff des Benzylbromids abge-
schirmt!!°%! Diese selektive Umsetzung einer Wirt-Gast-Ver-
bindung bestimmter Orientierung kénnte zum gezielten Aufbau
von [2]Rotaxanen mit einer unsymmetrischen Hantelkompo-
nente genutzt werden,
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5.3. Synthese von Polyrotaxanen

Polyrotaxane konnen durch Reaktion axialer polymerer Fin-
schluBverbindungen mit Sperrgruppen oder durch polymerana-
loge Umsetzung reaktiver Polymere mit monomeren Einschluf3-
verbindungen erzeugt werden. Im ersten Fall sind die Rotaxan-
achsen Bestandteil der Polymerhauptkette (Hauptketten-Poly-
rotaxane), im zweiten zweigen sie als Seitenketten von dieser ab
(Seitenketten-Polyrotaxane).

Ausgehend von den Einschlufiverbindungen der Polyamine
26 B und 26 C mit 1a erhielten wir durch partielle polymeranalo-
ge Umsetzung der Aminogruppen mit Nicotinoylchlorid in gu-
ten Ausbeuten die wasserloslichen Hauptketten-Polyrotaxane
42 (Schema 15)1*%%1 die zweckmilBig durch Dialyse gereinigt

[ (,3 (CH)5
e
0.03
42A
[ty ———|—]
~60
0.67

7

428

43
Schema 15. Hauptketten-Polyrotaxane aus 1a [166, 195].

wurden. Etwa vierzig Ringe konnten bei 42 B permanent auf der
Kette gehalten werden. Nicotinoylgruppen sind zum Blockieren
der groferen Ringe 1h bereits zu klein. Es miissen an ihrer Stelle
groBere Substituenten wie 2,4-Dinitro-S-aminophenylgruppen
verwendet werden!!%%1, Durch Reaktion der endstindigen Ami-
nogruppen eines in la eingeschlossenen Polyethylenoxids mit
Sangers Reagens wurde von Harada et al. das Polyrotaxan 43
mit etwa zwanzig Ringen auf der Kctte synthetisiert!!?3), Dieses
ist in Wasser bei pH >12 und in DMSO 18slich. Seine Abtren-
nung erfolgte durch GPC.

Zur Synthese cines Seitenketten-Polyrotaxans (Schema 16)
wurde von Ritter et al. die EinschluBverbindung des einseitig
gesperrten Gastmolekiils 44 in 17b mit den Seitengruppen eines
reaktiven Kammpolymers umgesetzt!*®%). Zur Reinigung wurde
das polymere Produkt 45 mehrfach umgefilit.
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o=C
NH L NH 0

15 chy 4 =15 ofy 4
(fin)m (Cle)m
0=C_ o=C,

X NH

+

NHz CHs ,c=° CHy

7HN

17b-44
Schema 16, Seitenketten-Polyrotaxan aus 17b [196], X = OCO,Et.

5.4. Synthese von rohrenformigen Polymeren

Bisher wurden nur Synthesen beschrieben, bei denen eine
chemische Reaktion an einem eingeschlossenen Gastmolekiil
durchgefiihrt wurde. Im folgenden soll die kovalente Verkniip-
fung aufgefidelter Ringe zu réhrenformigen (tubularen) Poly-
meren beschrieben werden. Der polymere ,,Faden™ hat dabei
die Aufgabe, die Ringe stapelartig anzuordnen. Harada et al.

46

setzten das Polyrotaxan 43, geldst in 10proz. NaOli, mit Epi-
chlorhydrin um'®”!, Durch GPC konnten sie zeigen, daB nur
eine Vernetzung ldngs der Polymerkette unter Bildung von
Hydroxypropylenbriicken stattfand. AnschlieBend wurden die
Sperrgruppen mit 25proz. NaOH abgespalten und der Faden
durch GPC entfernt. Zuriick blieb die Réhre 46, bestehend aus
etwa 15 mehrfach verbriickten Cyclodextrineinheiten!®71.

6. Wirt-Gast-Katalyse

Die definierte riumliche Beziehung zwischen den Bausteinen
einer supramolekularen Struktur ermdglicht Reaktionen unter
topochemischer!*®®! Kontrolle. Insbesondere die Beeinflussung
von Reaktionen am Gast durch den Wirt (Wirt-Gast-Katalyse)
hat groBe Bedeutung erlangt. Im folgenden sollen die wichtig-
sten katalytischen Funktionen von Cyclodextrinen dargelegt
werden!?°1,

Verlauft die Katalyse iber eine voriibergehende kovalente
Verkniipfung von Wirt und Gast, spricht man von kovalenter
Katalyse. Am meisten untersucht ist die katalytische Aktivitit
der Cyclodextrine bei der Verseifung von Estern. So beschleuni-
gen Cyclodextrine die alkalische (pH > 11) Verseifung der Ester
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von Carbonsiurent?®%, Phosphorsaurent2®!! und Schwefelsiu-
rel2°21 Dabei wirkt eine deprotonierte sekundire Hydroxy-
gruppe, wahrscheinlich OH(2), als Nucleophil, da diese die
hochste Aciditat aufweist. Aus dieser Hydroxygruppe bildet
sich ein Cyclodextrinester, der anschlieBend zum Cyclodextrin
und der freien Séure hydrolysiert wird*4%- 2031, Die katalytische
Aktivitat des Cyclodextrins ist um so groBer, je stabiler die
EinschluBverbindung ist!>°“! und je nidher sich darin eine
OH(2)- und die Estergruppe des Gastes kommen!!4%!. Die Opti-
mierung der Struktur des Gastes fithrte zu Carbonsidureestern,
die von 1b extrem schnell gespalten werden. So wird die Versei-
fung des Ferrocenylesters 47 (Schema 17) durch 1b auf das

0
CEC_C\O—@-NOZ

49

HO\CL{Z +
N N
Schema 17. Katalytische s<O)<O)-s

Funktionen von Cyclodextri-
nen [205,211], R =p-NO,-
CsH,. 48

105fache beschleunigtt2®%!. Das Cyclodextrin wird dabei aller-
dings verbraucht, da die Spaltung des entstehenden Cyclodex-
trinesters sehr langsam ist.

Cyclodextrine (pK, =12.2) sind erst ab pH > 11 in der Ester-
spaltung katalytisch aktiv. Wiinschenswert wire eine Katalyse
bei niedrigeren pH-Werten. Daher wurden funktionelle Grup-
pen an Cyclodextrinen angebracht, die bereits bei einem niedri-
geren pH-Wert deprotoniert werden. Mit dem Tmidazolrest
(pK, =7.04)12°6] konnte die katalytische Aktivitit des Cyclo-
dextrins nicht nur bedeutend gesteigert, sondern auch das pH-
Optimum zu pH = 8 verschoben werden!®®:203-2°71 Dije Akti-
vitdt hingt von der Stellung der Imidazolgruppe am Cyclo-
dextrinmolekiil ab. Eine Imidazolgruppe an der Seite der sekun-
dédren OH-Gruppen bewirkt eine groBere Geschwindigkeitszu-
nahmc als eine an der Seite der priméiren OH-Gruppen 382071
Die hochste Aktivitit, eine 1100fache Erhohung der Geschwin-
digkeit der Hydrolyse von 4-Nitrophenylacetat, wurde von To-
da et al. fiir ein Heptakis(2,6-di-O-methyl)-f-cyclodextrin mit
einer 4-Imidazoylethylgruppe an O(3) gefunden°7¢). Mit ihm
wurde die hundertfache Substratmenge umgesetzt. Folglich
wird auch das kovalente Intermediat wieder schnell gespalten.

An aminfunktionalisierte Cyclodextrine kénnen Ubergangs-
metall-Ionen wie Zn?" oder Cu?* koordiniert werden, um da-
mit Metalloenzyme nachzuahmen. Damit wurde die Spaltung
von Estern!?°8], cyclischen Phosphaten!>°°! und die Hydratisie-
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rung von Kohlendioxid!2!®! katalysiert. Kiirzlich wurde gar ein
ditoper Katalysator, 48, vorgestellt, welcher die Hydrolysege-
schwindigkeit bei passenden Estern wie 49 bei pH =7 bis auf
das 220000fache steigern kann[?'!l. Leider beschriinken sich
alle bisher beschriebenen groBen Beschleunigungen auf die Ver-
seifung weniger aktivierter Ester (z.B. p-Nitrophenolate), so
daB an eine Anwendung dieser Katalysatoren noch nicht zu
denken ist?* 2. Cyclodextrine kénnen neben der Verseifung von
Estern auch andere Reaktionen beschieunigen. So beschleuni-
gen Pyridoxamin-substituierte Cyclodextrine die Reduktion
von a-Ketocarbonsduren!®”), Mit Hilfe von Porphyrin-substi-
tuierten Cyclodextrinen lassen sich Alkene epoxidieren?!3],

Cyclodextrine konnen auch Reaktionen an eingeschlossenen
Gastmolekiilen beschleunigen, ohne eine kovalente Bindung zu
bilden. Sie wirken dabei wie ein ,,ReaktionsgefaB*. So wird die
elektrophile Substitution an Arenen (z.B. die Chlorierung!214],
die Carboxylierung!?'®! und die Azokupplung!*'®)) durch Cy-
clodextrine beschleunigt. Offenbar wird der o-Komplex in der
Einschluflverbindung durch die Donorwirkung des Cyclodex-
trins stabilisiert. Dies kann so weit gehen, da3 der o-Komplex
spektroskopisch nachweisbar wird?!7l, Meist fithrt der Ein-
schluB} zu einer Verringerung des Anteils an ortho- und meta-
Produkten, was auf eine Abschirmung diescr Positionen durch
den Wirt zuriickzufiihren ist!'4 28] Bei einer Reihe anderer
Reaktionen wurde ebenfalls die Regio-21%! oder die Enantiose-
lektivitdt!?2®! durch den EinschluB eines Eduktes in Cyclodex-
trine beeinfluBt.

Durch den gemeinsamen EinschluB zweier Gastmolekiile
(vgl. Schema 7¢) werden diese komprimiert, was insbesondere
pericyclische Reaktionen begiinstigt. So werden durch 1b und
1c inter-122'1und intramolekulare [4 4 2]-Diels-Alder-Reaktio-
nenl?22) oder [2 + 2]-Photodimerisierungent!!3®-1500.2231 pe.
schleunigt und die Ausbeuten erhoht. Auch werden die Regio-
und die Enantioselektivitit beeinflufBt!222 22101

7. Physikalische Funktionen supramolekularer
Strukturen aus Cyclodextrinen

Neben den bisher besprochenen chemischen Funktionen su-
pramolekularer Strukturen sind auch physikalische Funktionen
wie die Erkennungf®2®! und die Translokation (Retention oder
Transport)22*! von Gastmolekiilen zu nennen. Das Zusammen-
spiel beider Funktionen ist von hohem praktischen Interesse, da
es die Trennung von Verbindungen ermdglicht.

7.1. Molekulare Erkennung

Bildet ein Wirt mit zwei dhnlichen Gésten unterschiedlich
stabile Komplexe, so spricht man von molekularer Erkennung.
Cyclodextrine kénnen nicht nur die Dicke und die Léinge eines
Gastmolekiils erkennen, sondern wegen ihrer Chiralitit auch
enantiomere Gastmolekiile voneinander unterscheiden. Diaste-
reomere Wirt-Gast-Komplexe sind sowohl mit hydrophi-
len(?8 44182251 31s auch mit lipophilen Cyclodextrinen226!
bekannt. Die fiir die chirale Erkennung maBgeblichen Wechsel-
wirkungen wurden mit dem Computer simulier[21b- 226, 27],
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7.2. Selektive Retention von Gastmolekiilen an
immobilisierten Cyclodextrinen

Um einen Gast aus einem Stoffstrom zuriickhalten zu kén-
nen, mufl der Wirt an einen festen Triger gebunden sein. Je
stirker ein Gast mit dem immobilisierten Wirt wechselwirkt,
desto langsamer wird er sich im Stoffstrom vorwértsbewegen.
Von Armstrong et al. wurden erstmals hydrophile Cyclodextri-
ne an Kieselgel immobilisiert und daran eine Vielzahl von Gast-
molekiilen, insbesondere Racemate, fliissigkeitschromatogra-
phisch getrennt!?28]. K&nig, Wenz et al. zeigten, daB sich
lipophile Cyclodextrine (z.B. 21a!?2°1, 21p!239 210234,
23al232 oder 23b12°%), aufgetragen in Kapillaren, hervorra-
gend als stationdre Phasen zur gaschromatographischen Tren-

- nung von Enantiomeren eignen. Auch die polareren, permethy-

lierten Cyclodextrine 20 zeigen in einem lipophilen Medium sehr
gute Trennleistungen!?3*!. Immobilisiertes Permethyl-$-cyclo-
dextrin ist auch fiir die Chromatographie mit {iberkritischen
Fliissigkeiten einsetzbar, mit der auch nichtfliichtige Substan-
zen hochauflésend getrennt werden kénnen!2344-¢l. Die chro-
matographische Trennung an cyclodextrinhaltigen stationdren
Phasen entwickelte sich zu einer breit anwendbaren Analysen-
methode?33! fiir praktisch wichtige Substanzen wie Aroma-
stoffe(?36], Pheromone!?371, Anisthetika?38] Pharmakal?3°!,
Agrochemikalien'?#% und Umweltgifte!241),

7.3. Transport von Gastmolekillen mit mobilen
Cyclodextrinen

Der Transport eines Gastmolekiils in oder durch eine fliissige
Phase beruht meist auf der Erh6hung der Léslichkeit durch die
Bildung eines Wirt-Gast-Komplexes. Dieser Transport kann zur
Phasentransferkatalyse chemischer Reaktionen!?®*2421 oder
zur Trennung verschiedener Gastmolekiile genutzt werden 243,
So wurden mit hydrophilen Cyclodextrinen hydrophobe Gast-
molekiile durch eine wiBrige Phase!>422-¢ 2431 mit lipophilen
Cyclodextrinen ionische Gastmolekiile durch eine lipophile
Phase!?%4 und mit einem amphiphilen Derivat Kationen durch
eine Liposomenmembran{?#*! transportiert. Mit geladenen Cy-
clodextrinen kénnen eingeschlossene neutrale Gastmolekiile in
einem elektrischen Feld transportiert werden![24%],

8. Anwendungen

Cyclodextrine und deren Derivate werden bereits weltweit fiir
die Formulierung von Pharmaka!®32 2461 ynd Kosmetika, in der
Lebensmitteltechnologie*”! und im technischen Bereich(48!
eingesetzt. Mit Ausnahme des letztgenannten Bereiches unter-
liegen diese Anwendungen meist noch den Priifungen der natio-
nalen Zulassungsbehdrden. Fiir Cyclodextrine, insbesondere
fur Hydroxypropyl-f-cyclodextrin, wurden daher bereits um-
fangreiche Studien iber die Toxizitdt, Mulagenitit, Teratogeni-
tit und Carcinogenitit angefertigt!>*®). Dabei wurden bisher
keine auffalligen Gefahrenmomente gefunden. Einzig eine
Schidigung der menschlichen Erythrocyten wurde fur hohe
Konzentrationen an 1a, 1bund 1c festgestellt2*°), Selbst diese
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kann jedoch durch Verwendung der Hydroxypropylderivate
vermieden werden!”). Zur Zeit sind Cyclodextrine bereits in Ja-
pan und Ungarn generell sowie in Ddnemark und Frankreich in
Einzelfillen als Zusitze fiir Lebensmittel zugelassen. Cyclodex-
trine sind der oft dhnlich wirkenden Stdrke iiberlegen, da sie
kein Nihrboden fiir Mikroorganismen sind.

Bei den meisten Anwendungen wird die Bildung von Cyclo-
dextrin-EinschluBverbindungen zur Modifizierung von physi-
kalischen oder chemischen Eigenschaften der Gastmolekiile ein-
gesetzt. Analytische Anwendungen wurden bereits erwihnt.
Cyclodextrine kénnen sowohl zur Erhéhung als auch zur Er-
niedrigung der Verfiigbarkeit eines Wirkstoffes dienen und die-
sen vor Abbau schiitzen.

8.1. Erhohung der Verfiigbarkeit von Wirkstoffen

Durch den EinschluB3 hydrophober Wirkstotfe in Cyclodex-
trine kann die Wasserloslichkeit der Wirkstoffe gesteigert wer-
den. Mit der Erhohung der Loslichkeit erreicht man eine verein-
fachte Formulierung und eine verbesserte Aufnahme der
Wirkstoffe!?°!l, Gegeniiber den ebenfalls zu diesem Zweck ver-
wendeten Tensiden besitzen Cyclodextrine den Vorteil, dal} sie
fiir empfindliche biologische Systeme wie die Zellmembranen
von Erythrocyten besser vertriiglich sind!24°!, Hydroxypropyl-
cyclodextrine dienen z.B. der Solubilisierung von parenteral ver-
abreichten Arzneimitteln!?5%), Besonderes Interesse hat die So-
lubilisierung von Insulin!?** und Steroid-Hormonen™ ** sowie
von antiviralen Wirkstoffen!?>*! fiir die nasale Applikation ge-
funden.

Lipophile Cyclodextrine, z.B. 22b, beschleunigen bereits in
kleinen Mengen das Abbinden von Cyanacrylat-Klebstoffen.
Die Beschleunigung dieser Polymerisation beruht wahrschein-
lich auf der Solubilisierung ionischer Tnitiatoren3°!,

8.2. Erniedrigung oder Verzigerung der Verfiigbarkeit
von Wirkstoffen

Die Bildung von schlecht 16slichen Cyclodextrin-Einschluf3-
verbindungen, insbesondere ausgehend von 1b, kann zur Ab-
trennung unerwiinschter Stoffe (z.B. Cholesterin aus Fliissig-
Ei?*71 Arenen aus Abwissern!>>”! oder Nicotin und Konden-
sat aus Zigarettenrauch!>®!) und zur Verkapselung von Wirk-
stoffen genutzt werden. Die Verkapselung eines Wirkstoffes ver-
langsamt dessen Freigabe und verldngert damit die Wirkungs-
dauer!?®). Auch der Dampfdruck von Gastmolekiilen kann
durch den EinschluB in Cyclodextrine erniedrigt werden. Zum
einen ermoglicht dies die wohldosierte, lang anhaltende Freiga-
be von angenehmen Aromen (Kamillen-, Rosen-, Limonen-,
Zitronen- oder Pfefferminzél)2°!, Dazu kénnen die Cyclodex-
trine auch an Gebrauchsgiitern (z.B. an Textilien) immobilisiert
werden'?%!1, Zum anderen kénnen stdrende Geruchsstoffe (z.B.
Stoffwechselprodukte oder Mercaptane in Haarpflegemitteln)
durch Cyclodextrine maskiert werden!?62], Sogar die Viskositit
von polymeren Verdickungsmitteln 148t sich mit Cyclodextrinen
steuern: Unter Zusatz von 1 entstehen gut verarbeitbare, nied-
rigviskose Losungen assoziierender Polymere. Wahrscheinlich
werden durch den EinschluB3 von Seitenketten Polymer-Poly-
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mer-Wechselwirkungen unterdriickt. Sobald man jedoch den
Wirt durch einen monomeren Gast absittigt, werden die Seiten-
ketten freigesetzt und die Polymere bilden hochviskose Losun-
gen!?48),

8.3. Stabilisierung von Wirkstoffen

Tnsbesondere im kristallinen Zustand bieten Cyclodextrine
dem eingeschlossenen Gastmolekiil Schutz vor dem Abbau
durch Autoxidation, Photolyse oder Hydrolyse. Zum Beispiel
kénnen durch den EinschluB in Cyclodextrine empfindliche
Aromastoffe wie die aus Zwiebel, Dill, Knoblauch und Meerret-
tich!292! oder Vitamine!2®3! iiber lange Zeit stabilisiert werden.

9. Ausblick

Die Entwicklung auf dem Cyclodextringebiet wird auch in
den nichsten Jahren stiirmisch weitergehen, insbesondere dann,
wenn Cyclodextrine fiir weitere Anwendungen im Lebensmittel-
und Pharmabereich zugelassen werden.

Bei der Synthese von Cyclodextrinderivaten wird es in Zu-
kunft darauf ankommen, einfachere und besser reproduzierbare
Verfahren auszuarbeiten. Zur Charakterisierung der Struktur
miissen alle verfigbaren Methoden der Chromatographie und
der Spektroskopie herangezogen werden. Fiir die Bestimmung
der Stochiometrie und Stabilitit von Cyclodextrin-Einschluf3-
verbindungen wire eine Standardisierung der Mef3- und Aus-
werteverfahren hilfreich, um eine bessere Vergleichbarkeit der
Daten zu gewihrleisten. Unter den verfiigbaren Mefmethoden
kommen der ' H-NMR-Spektroskopie und der Mikrokalorime-
trie besondere Bedeutung zu, da diese weitgehend universell
einsetzbar sind.

Faszinierend wird sein, die hier gezogenen und auch tatsich-
lich existierenden Grenzen zwischen praparativer, physikali-
scher, theoretischer, makromolekularer, biomimetischer, analy-
tischer und pharmakologischer Chemie zu iiberschreiten. So
sind katalytisch aktive Catenane und Rotaxane denkbar. Auch
konnten Rotaxane oder Cyclodextrinkatalysatoren in groBere
supramolekulare Strukturen, z.B. Monoschichten oder Vesikel,
eingebaut werden, um darin interessante Funktionen auszu-
iiben. In réhrenformigen Polymeren konnten Polymere definier-
ter Linge synthetisiert werden. Das langsame Abfadeln von
Polymerketten konnte zur programmierten Freisetzung mehre-
rer Wirkstoffe genutzt werden. SchlieBlich wire der Briicken-
schlag zum groflen Vorbild, der Biochemie, schon wegen des
gemeinsamen Losungsmittels Wasser praktikabel und durchaus
lohnend. Der Phantasie sind keine Grenzen gesetzt!

Mein Dank gilt den Mitarbeitern in meiner Arbeitsgruppe und
in der von Prof. W. A. Konig, Universitdat Hamburg, fiir Diskus-
sionen und die Durchsicht des Manuskriptes. Auflerdem bin ich
der Wacker-Chemie GmbH, Miinchen, und der Henkel KGaA,
Diisseldorf, sowie dem Bundesministerium fiir Forschung und
Technologie ( Projekt BEQ 22/0319055A4 ) und dems Max-Planck-
Institut fiir Polymerforschung, Mainz, fiir die bereitwillige Unter-
stiitzung meiner Arbeit auf diesem Gebiet dankbar.
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