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Cyclodextrin-Imidazol-Verbindungen 2,3

Aus dem Max-Planck-Institut fiir experimentelle Medizin, Abteilung Chemie, Géttingen

(Eingegangen am 27. Dezember 1969)

Es wird versucht, Modelle fiir das Zusammenwirken der Hydroxygruppe eines Serins und des
Imidazolrestes eines Histidins im aktiven Zentrum des Chymotrypsins aufzubauen. Dazu
werden Cyclodextrine, die zahlreiche Hydroxygruppen tragen und in ihren inneren Hohlraum
andere Stoffe einschlieBen konnen, mit 4(5)-Chlormethyl-imidazo! oder Cyclodextrin-Derivate
mit 4(5)-Aminoalkyl-imidazolen zu amorphen, erwartungsgemifl nicht stéchiometrischen
Cyclodextrin-Imidazol-Verbindungen umgesetzt. Diese beschleunigen die Hydrolyse von p-
Nitro-phenylacetat bis etwa 300fach.

Inclusion Compounds, XXII ")

Cyclodextrin-Imidazole Compounds 2

A model for the cooperation of a hydroxyl group of the amino acid serine and an imidazole
residue of histidine in the active site of chymotrypsin has been synthesized. Cyclodextrins with
their numerous hydroxyl groups and a cavity capable of including other molecules and deri-
vatives of cyclodextrins reacted with 4(5)-chloromethylimidazole or 4(5)-aminoalkylimidazoles
to give, as expected, amorphous, non stoichiometric cyclodextrin-imidazole compounds. These
accelerate the hydrolysis of p-nitrophenyl acetate about 300-fold.

Katalytische Wirkungen von Cyclodextrinen — Ring-Molekiilen aus 6 (o), 7 (£)
oder 8 (v) a-1.4-verkniipften p-Glucose-Einheiten mit inneren Durchmessern von
6--10 A - wurden mehrfach beschrieben4.5), darunter die Pyrophosphat-Spaltung®’
sowie die Decarboxylierung?', und durch Zusammenwirken der Fixierung eines Sub-
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strats im Hohlraum des Cyclodextrins und seiner im Raum ziemlich starr angeordneten
funktionellen Gruppen, besonders der Hydroxygruppen, erkliart. Da die Wirkungs-
weise vieler Enzyme, wie etwa des Chymotrypsins8$!, durch Zusammenwirken einer
Hydroxygruppe der Aminosidure Serin und eines Imidazol-Kerns der Aminosdure
Histidin in richtiger sterischer Anordnung zustande kommt, versuchten wir, Cyclo-
dextrine durch Anfiigen eines oder mehrerer Imidazol-Kerne zu Modellen fiir diese
Enzyme zu gestalten. Zu erwarten war, daB Cyclodextrin-Molekiile, die mit etwa
2—4 Imidazol-Kernen versehen waren, am giinstigsten sind, um einerseits ideale
Nachbarschaft der reaktiven Gruppen aufzuweisen und andererseits noch freie Hydro-
xygruppen zu tragen und den Zugang zum Hohlraum nicht zu blockieren (Abbild. 1).

Abbild. 1. Kalottenmodell links: Cyclodextrin; rechts: Cyclodextrin mit Imidazolen und
eingeschlossenem p-Nitro-phenylacetat

Synthese der Cyclodextrin-Imidazol-Verbindungen

Die Cyclodextrine wurden durch Abbau von Stirke mit Amylase aus B. macerans9
gewonnen und nach Cramer und Henglein10) getrennt. Als Ausgangsstoffe 1.1 wurden
Heptakis-[6-O-tosyl]-B-cyclodextrin, Hexakis-[6-O-tosyl]-a-cyclodextrin, Heptakis-
[6-O-mesyl]-f-cyclodextrin, 6-Jod-6-desoxy-cyclodextrine mit 5—6 Jodatomen pro
Cyclodextrin, 6-Amino-6-desoxy-cyclodextrine!!) und Pertrifluoracetyl-cyclodextrine
— mit 3 Acylgruppen pro Glucose — eingesetzt.

Die flissigen freien Basen von Imidazol, 4(5)-Chlormethyl-imidazol, 4(5)-Amino-
methyl-imidazol und Histamin!2! wurden aus den kristallinen Hydrochloriden mit
Tonen-Austauschern freigesetzt.
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In jedem Fall wurde die Verkniipfung des Imidazols mit dem Kohlenstoffatom 6
einer Glucose-Einheit angestrebt. Diese Stellung ist die reaktivste in der Glucose,
jedoch waren trotzdem keine vollig spezifischen Reaktionen und keine stdchiome-
trischen Cyclodextrin-Imidazol-Verbindungen zu erwarten. Die Reaktionen wurden
zuerst mit B-Cyclodextrin und dann mit dem kleineren o-Cyclodextrin ausgefiihrt;
letzteres zeigte immer geringere Reaktivitit und seine Derivate waren schwieriger
aufzuarbeiten.

Die Cyclodextrin-imidazol-Verbindungen sind hygroskopisch und amorph. Sie
wurden durch Papierchromatographie, Diinnschichtchromatographie, Elektrophorese,
Schmelzpunkte und optische Drehungen charakterisiert. Die Anzahl der Imidazol-
Einheiten pro Cyclodextrin wurde aus den Elementaranalysen berechnet.

Um cine Atherbriicke (—CH;—0O —CH,— zwischen Pyran- und Imidazol-Ring)
zwischen der Hydroxygruppe in 6-Stellung der Glucose des 8-Cyclodextrins und der
4(5)-Chlormethyl-Gruppe des Imidazols zu schlieBen, benutzten wir trockenes pul-
verisiertes KOH in Dimethylformamid bei 100°13), Fiir die amorphe, farblose, wasser-
I6sliche Cyclodextrin-lmidazol-Verbindung ergab die Analyse 2 Imidazol-Reste pro
Cyclodextrin-Molekiil (1).

N
B-cD(-CHy-0-CHy-C3NyHy)y  a-cD(-CHy-O-CHy-CyNyHg)y  CaNpHy = (gl
1 2 H

Weitere Experimente mit dem Ziel, eine Atherbriicke zwischen C-6 einer Glucose
und C-4 eines Imidazols auf dhnliche Weise zu schlieBen, blieben ohne Ergebnis?2,

Bei der Umsetzung von Heptakis-[6-O-tosyl]-B-cyclodextrin mit Aminoalkyl-
Derivaten des Imidazols im Bombenrohr bei 70 —120° wurden je nach Reaktions-
bedingungen!4) 3 —4 Imidazol-Reste pro Cyclodextrin aufgenommen (Briicke vom
Pyran zum Imidazol —CH; - NH -~ CH;—~ oder ——CH;—~NH —CH;,--CH; ). Mit
Athanol oder Athanol/Essigester konnten die Cyclodextrin-Imidazol-Verbindungen
als schwach gefirbte, amorphe, hygroskopische Produkte aus Wasser gefillt werden.

N
B-cD(-CH,-NH-CHy-C3N,Hy)y  a-cD(-CHy-NH-CH,y-C3N,Hy), C3N2H3=(H)AZ/;\)
H
3 4

f-eD(-CHy"NH-CHy-CHy~CyNyHg)y  a-eD(-Cll- NI -CIo, - CH, - CoNyH,)s
S:n=3 7
6:n=4

In der a-Cyclodextrin-Reihe wurden dieselben Reaktionen ausgefiihrt, ausgehend
von Tosylaten oder Benzolsulfonaten. Nur kleine Ausbeuten an Cyclodextrin-Imidazol-
Verbindungen mit geringer Wasserloslichkeit und 2 -3 Tmidazol-Resten pro o-
Cyclodextrin wurden erhalten.

13 G. Zemplén, Z. Csiirds und S. Angyal, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 1848 (1937); 4. M.
Michelson und A. Todd, J. chem. Soc. [London] 1956, 3459; C. M. McCloskey, Advances
Carbohydrate Chem. 12, 137 (1957).

19 K. Freudenberg und H. Hess, Liebigs Ann. Chem. 448, 121 (1926); Methoden der organ.
Chemie (Houben-Weyl), Bd. 11/1, S. 217, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1957.
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Die direkte Umsetzung von Heptakis-[6-O-tosyl]-f-cyclodextrin mit Imidazol in
Methanol bei 160° wihrend 24 Stdn. im Bombenrohr ergab nur eine sehr geringe
Produkt-Ausbeute. Deshalb wurden unter gleichen Bedingungen Heptakis-[6-O-
mesyl]- und 6-Jod-6-desoxy-f-cyclodextrin eingesetzt. Die gewonnenen Cyclodextrin-
Imidazol-Verbindungen enthielten ca. 4 Imidazol-Reste je Cyclodextrin-Molekiil und
kein Mesylat oder Jod mehr (8).

Auch eine Reaktion in der Schmelze von pertriffuoracetyliertem 3-Cyclodextrin mit
Imidazol fiihrte nach 30 Min. bei 160° zu 3-Cyclodextrin-Imidazol-Verbindungen mit
46 Imidazol-Einheiten pro P-Cyclodextrin-Molekiil, ohne noch Trifluoracetyl-
gruppen zu enthalten (9) (zwischen dem Pyran und dem Imidazol nur —CH; —).

. =N
LreD{~CHy~NyCyly), 8:n=4 9:n=86 NyCylly = 4@

SchlieBlich versuchten wir noch B-Cyclodextrin und ¢in Imidazol iiber eine Ester- oder Amid-
bindung zu verkniipfen. Die Umsetzungen von Imidazol-carbonsiure-(4(5))-chlorid13) mit
Cyclodextrin in Pyridin und mit 6-Amino-6-desoxy-B-cyclodextrin bei 07 in Wasser mit Tri-
dthylamin fithrten nur zu geringen Ausbeuten wasserunloslicher Produkte; diese wurden
nicht weiterverwendet.

Katalytische Aktivitit der Cyclodextrin-Imidazol-Verbindungen

Die Verseifung von o-, m- und p-Nitro-phenylacetat in Gegenwart von Cyclo-
dextrin, Imidazol, substituierten Imidazolen und Cyclodextrin-Imidazol-Verbindungen
wurde mit der alkalischen Eigenhydrolyse bei gleichem pH-Wert verglichen. Dies
geschah bei pH 7.5 und 8.5 in Trispuffer, bei den Tonenstirken 13.5-10-3 und 5-1073
und den Konzentrationen 0.33-10 4 s an Ester und 0.33-10-2 m» an Katalysator bei
23°, Der Start der Reaktion erfolgte je durch Zugabe des Esters und rasches mecha-
nisches Mischen. Das bei der Hydrolyse freiwerdende Nitrophenolat-Anion wurde
spektrophotometrisch verfolgt. Um vergleichbare Werte zu crhalten, wurden die
Katalysatorkonzentrationen bei den Cyclodextrin-lmidazol-VYerbindungen auf Imid-
azol-Einheiten bezogen. Die Geschwindigkeitskonstanten der Reaktion 1. Ordnung
(Tab.) wurden aus den Reaktionsverliufen nach Abbild. 2 durch Auftragen von
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Abbild. 2. Absorption des freigeseizten Nitrophenolat-Anions in Abhingigkeit von der Zeit

15} R. Weidenhagen und H. Wegner, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 2309 (1937).
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Geschwindigkeitskonstanten k-105 (sec™!) der Hydrolyse von Estern mit verschiedenen
Katalysatoren (C3N,H3 = Imidazolyl-(4)-; N,C3H; = N-Imidazolyl-)

Substrat
o-Nitro- m-Nitro- p-Nitro-

phenylacetat phenylacetat phenylacetat
Katalysator pH 75 8.5 8.5 7.5 8.5
Ohne 32 10.2 1.9 1.2 9.6
a-Cyclodextrin 13.4 16 148 3.2 13.4
-Cyclodextrin ) 15.3 28.8 383 5.9 14
6-Amino-6-desoxy-a-cyclodextrin 154 192 222 122 130
6-Amino-6-desoxy-f~cyclodextrin 325 345 211 245 460
Imidazgl 192 243 65 154 192
N-Methyl-imidazol 255 288 57 88 192
4(5)-Hydroxymethyl-imidazol 50 67 25.5 32.8 38.4
4(5)-Aminomethyl-imidazo! 26.8 62 27 2t.2 61.5
Histamin 74 25.5 54 40.4 105
1 B-cD(—-CH;-—-0—-CH;—-C3N;H;), 38.4 50 71 384 400
3 B-cD(-—CH;—NH~—CH; - C3N;H3); 38.3 69 77 36.5 100
5 B-cD(~CH;~NH~CH;—CH;— C3N;H3); 55 88 61.5 61.5 160
6 (-cD(—~CH;~ NH~CH;~CH;--C3N2H3)y 345 62 69 128 100
8 (-cD(—CH2~-N>C3Hj)4 30.6 49 307 54 153
9 (-cD(—CH; - N2CsH3)¢ 106 84.5
2 a-cD(—CH;—O0—-CH;-C3N;H3)3 25
4 a-cD(—~CH; - NH—-CH; - C3N;H3), 44.7
7 a-cD(~CHz--NH - CH;~ CH,—C3N;H3)s 76.8
a-Methylglicosid 2.5

Diskussion

p-Nitro-phenylacetat wird bei pH 7.5 durch «-Cyclodextrin etwa 2 —3fach, durch
B-Cyclodextrin etwa Sfach schneller gespalten als ohne Katalysator. Es ist im o-
Cyclodextrin so eingeschlossen, daf seine Achse mit der des Cyclodextrins zusammen-
fallt (axialer Einschluf}); die Estergruppierung liegt damit nicht giinstig zu den Hydro-
xygruppen des Cyclodextrinss. Im $-Cyclodextrin kann das Substrat dichter an die
Hydroxygruppen kommen (dquatorialer Einschluf}), jedoch ist im Vergleich zum
a-Cyclodextrin die Beweglichkeit des eingeschlossenen Substrats gréfer und deshalb
die katalytische Wirksamkeit nur méBig hoher. Bei m-Nitro-phenylacetat wird die
Hydrolyse durch a-Cyclodextrin etwa 70fach beschleunigt. Vermutlich wird die
Acetatgruppierung des Esters auf den Rand des Cyclodextrinrings gedriickt und gelangt
damit in enge Berithrung mit den Hydroxygruppen3. Der grofiere 2-Cyclodextrinring
kann keine ebenso starke Fixierung bewirken und beschleunigt die Hydrolyse nur
etwa 20fach.

Die aminosubstituierten Cyclodextrine sind gute Hydrolysekatalysatoren aufgrund
der Basizitdt der Aminogruppen; auch hier wird m-Nitro-phenylacetat in Gegenwart
der «-Cyclodextrin-Verbindung schneller gespalten als in Gegenwart des B-Cyclo-
dextrin-Derivats. Die zusétzliche Aminogruppe im Aminomethyl-imidazol und Hist-
amin und ihren Cyclodextrin-Derivaten kann fur ihre katalytische Aktivitdt wichtig
sein.

Die Cyclodextrin-Imidazol-Verbindung 1 zeigt mit einem Faktor bis 300 sehr
gute Katalyse der Esterverseifung, was ein Kalotten-Modell durch sehr gutes sterisches
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Zusammenwirken von Substrat, Imidazol- und Hydroxygruppen erklirt (Abbild. 3).
o- und m-Nitro-phenylacetat sind bei allen substituierten Cyclodextrinen meist mehr
oder weniger an der Bildung einer EinschluBverbindung gehindert, so daBl die Ge-
schwindigkeitskonstanten der Hydrolyse kleiner sind. Im allgemeinen zeigen die
«-Cyclodextrin-Derivate geringere Katalyse als die 3-Cyclodextrin-Derivate (1 und 2,
3 und 4, 5, 6 und 7). Die Cyclodextrin-Imidazol-Verbindungen mit NH-Briicken
katalysieren die Hydrolyse des p-Nitro-phenylesters um so besser, je grofler der 1mid-
azolgehalt je Cyclodextrin-Molekiil ist (5 und 6), die Histamin-Derivate zeigen einen
stirkeren Effekt als die Aminomethylverbindungen (5, 6 und 3, 7 und 4). Die Cyclo-
dextrin-Imidazol-Verbindungen, in denen das Imidazol iiber eines seiner Stickstofi-
atome an das Cyclodextrin gebunden ist, weisen keine Hinderung des Eintretens in
den Hohlraum auf (8, 9). Deshalbwird der weniger leicht verseifbare m-Nitrophenylester
schneller hydrolytisch gespalten als das p-Nitro-phenylacetat, da die m-Nitrogruppe
die Estergruppierung sowohl in die Ndhe der Hydroxy- als auch der Imidazolgruppen
driickt. Von geringerer Wirkung ist die Cyclodextrin-Imidazol-Verbindung 9, die
durch Umsetzen von Pertrifluoracetyl-cyclodextrin mit Imidazol dargestellt wurde und
die 6 Imidazolgruppen pro Cyclodextrin enthilt (Substitution auch an C-2 und C-3
der Glucose-Einheiten).

Die Hydrolyse durch Imidazol und Cyclodextrin-Imidazol-Verbindungen ist pH-
abhéngig.

Abbild. 3. Modell fiir den Mechanismus der Ester-Spaltung durch eine Cyclodextrin-Imidazol-
Verbindung (X = O oder NH, n = 1 oder 2)

Die Bildung einer Cyclodextrin-EinschiuBverbindung kann mit der Bildung ein.
(aktivierten) Enzym-Substrat-Komplexes verglichen werden, aus dem heraus die
weitere Hydrolyse unter Beteiligung der funktionellen Gruppen des Enzyms abliuft.
Die Krifte, die den ,,Enzym-Substrat-Komplex* beim Cyclodextrin stabilisieren, sind
Wasserstoffbriickenbindungen und hydrophobe Wechselwirkungen!!, wihrend im
Enzym noch weitere Wechselwirkungen, etwa w-n-Wechselwirkungen zwischen aro-
matischen Resten oder Wechselwirkungen zwischen Ladungen in Frage kommen.
Allen bisher untersuchten Enzymmodellen (Peptide, Imidazol-Verbindungen u. a.)
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fehlt ein Bindungszentrum fiir das Substrat, das der ,,pocket oder ,,groove des
Enzyms vergleichbar wire. Dort ist eine genaue Fixierung des Substrats wie starre
sterische Lage der funktionellen Gruppen wahrscheinlich, wihrend bei den Cyclo-
dextrin-Imidazol-EinschluBverbindungen sowohl das eingeschlossene Substrat wie
die Imidazol-Reste beweglich bleiben.

In Analogie zur Produkt-Inhibierung eines Enzyms konnen Cyclodextrin-midazol-
Verbindungen p-Nitro-phenol einschlieBen und damit weitere Ester-Spaltungen inhi-
bieren. Eine intermediire Acylierung des Enzyms wird bei der Chymotrypsin-kata-
tysierten Ester-Spaltung angenommen. Dies ist ebenso bei einer Ester-Spaltung durch
eine Cyclodextrin-Imidazol-Verbindung méglich (Abbild. 3)5. Diese Uberlegungen
erkliren sowohl die Beschleunigung der Ester-Verseifung durch Cyclodextrin-Imidazol-
Verbindungen als auch die Tatsache, dall sie noch etwa um 2 Groéflenordnungen
weniger wirksam sind als Chymotrypsin.

Beschreibung der Versuche

Die Cyclodextrine wurden bei 100° i. Vak. Uber P;0s, die Tmidazol-Derivate bei Raum-
temperatur i, Vak. {iber P»Os und die Losungsmittel in der iblichen Weise sorgfiltig getrocknet.
Die Papierchromatographie erfolgte auf dem Papier 2043 b gewaschen (Schleicher & Schiill,
Dassel) oder dem Papier 3 MM (Whatman) in 1#» Essigsdure/Isopropylalkohol (1 : 4), wenn
nicht anders angegeben ; bei priparativer Auftrennung wurde das Reaktionsprodukt mitWasser
eluiert. Die Cyclodextrine lieBen sich mit Jod und die 1midazole durch Kuppeln mit diazo-
tierter Sulfanilsiure (Pauly-Reagens) zu roten Azofarbstoffen12) anfirben. Die Diinnschicht-
chromatographie wurde auf den Kieselgelplatten HF 254 (Merck, Darmstadt) in Propanol/
1n Essigsdure (3 : 1) durchgefiihrt; Anfirbung erfolgte wie bei der Papierchromatographie.
Die angegebenen Schmpp. geben den Bereich der Verfirbung und des Erweichens (Zersetzung)
der Stoffe an. Drehwerte wurden mit dem Polarimeter 141 von Perkin-Elmer bestimmt. Die
Verseifungsgeschwindigkeit wurde spektrophotometrisch mit dem Modell 14 von Cary
gemessen. Puffer (I ccm; pH 7.5: 40.6 ccm 0.1 1 HC1 + 25 ccm 0.2m Tris + H>O bis 100 ccm;
pH 8.5: 15¢cm 0.1 n HCH 4 25 ¢cem 0.2m Tris -+ H>O bis 100 ccm) und Katalysator (I ccm,
1072m) wurden in eine Kiivetle im Spektrophotometer gegeben, dann der Ester (1 ccm,
10~4m in H,O/Dioxan (95 : 5 v/v)) zugefiigt, rasch mechanisch gemischt und die Messung des
entstehenden Nitrophenolat-Anions (o- bei 410, m- 390, p- 400 nm) sofort begonnen und bis
zum konstanten Endwert fortgefiihrt.

Umsetzung von B-Cyclodextrin mit 4(5)-Chlormethyl-imidazol zu 1: Zu 1.1 g (I mMol)
B-Cyclodextrin und 1.2 g (10 mMol) 4(5)-Chlormethyl-imidazol wurden in 100 ccm Dimethyl-
formamid unter Rithren portionsweise 3.0 g (53 mMol) pulverisiertes, trockenes KOH zuge-
fiigt. Erst als das Reaktionsgemisch nach voriibergehender Eindickung wieder diinnfliissig
geworden war, erfolgte der Zusatz der letzten Teile von KOH. Dann wurde 4 Stdn. auf 100°
erhitzt und 20 Stdn. bei Raumtemp. belassen. Im Olpumpenvak. wurde das Lésungsmittel
vollig abdestilliert, der Riickstand in Wasser aufgenommen und mit verd. Salzsiure neutrali-
siert. Bei der fraktionierten Fillung mit Athanol schieden sich zuerst die anorganischen
Salze und nichtumgesetztes [3-Cyclodextrin, dann das Reaktionsprodukt ab, wihrend das
4(5)-Hydroxymethyl-imidazol in Losung blieb; dies wurde mehrmals wiederholt. Das Reak-
tionsprodukt lieB sich auch durch Abtrennen der anorganischen Salze durch Ionenaustausch-
Chromatographie an Merck 1 und IIf (Merck, Darmstadt) und Elution mit Wasser und an-
schlieBende Fillung mit Athano! oder priparative Papierchromatographie reinigen. Eine
Papierelektrophorese wurde bei pH 4 im Puffer Citrat-Salzsdure, 1500 1700 V und 35-—-40
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mA wihrend 2 Stdn. ausgefithrt. B-Cyclodextrin blieb am Start, das Reaktionsprodukt er-
reichte ungefihr 1/3 der Laufstrecke des 4(5)-Hydroxymethyl-imidazols. IR- und NMR-
Spektren zeigten wenig Feinstruktur. Schmp. 280—285°, [a]¥': 126 + 2° (1% in H20);
Diinnschichtchromatogramm Rr 0 --0.10 (8-Cyclodextrin 0.41, 4(5)-Hydroxymethyl-imidazol
0.75), Papierchromatogramm Rr 0 —~0.15 (p-Cyclodextrin 0.25, 4(5)-Hydroxymethyl-imidazol
0.45), Ausb. 500—700 mg.
CsoH73N4035 (1295.2) (2 Imidazol-Einheiten pro 1 $-Cyclodextrin)
Ber. C 46.45 H 6.04 N 4.31 Gef. C46.48 H 6.53 N 4.37

Umsetzung  von Heprakis-i6-0-p-toluolsulfony!]-B-cyclodextrin  mit  4(5)-Aminomethyl-
imidazol zu 3: 1.1 g (0.5 mMol) des Cyclodextrins und 1.85 g (20 mMol) des /midazols wurden
in 20 ccm Methanol 24 Stdn. im Bombenrohr auf 120° erhitzt. Gegen Ende der Reaktion farbte
sich der Ansatz dunkelrot. Das Losungsmitte! wurde abdestilfiert, die Lésung des Riickstands
in Wasser iiber Aluminiumoxid neutral (Woelm, Eschwege) filtriert und nach Einengen
mit Athanol fraktioniert gefilit. Die mittleren Fraktionen ergaben eine schwach gefdrbte
Cyclodextrin-Imidazol-Verbindung. Schmp. 255—260°, [a]4: 92 + 2° (1Y% in H>O), Papier-
chromatogramm Ry 0-0.1 (Heptakis-{6-O-tosyl]-B-cyclodextrin 0.86, 4(5)-Aminomethyl-
imidazol 0.29), Ausb. 200400 mg.

Cs4HgsNyO3; (1372.3) (3 [midazol-Einheiten pro 1 3-Cyclodextrin) Ber. N 9.16 Gef. N 8.36

Umsetzung von Heptakis-{6-0-p-toluolsulfonylj-p-cyclodextrin mit Histamin zu 5 und 6:
1.0 g (0.45 mMol) des Cyclodextrins und 0.9 g (8 mMol) Histamin wurdcn in 15 cem absol.
Methanol im Bombenrohr 70 Stdn. bei 70° gehalten. Die klarc hellgelbe Losung wurde noch
3 Stdn. auf 110°erhitzt und nahm dabei dunkelrote Farbe an. Sie wurde eingeengt, die Losung
des Riickstands in Wasser filtriert und durch Versetzen mit Athanol das Produkt mehrfach
umgelillt. Schmp. 250—-255°, [al¥': 63 + 2° (1% in H,0), Diinnschichtchromatogramm
Rr 0—0.1 (Heptakis-[6-0O-tosyl]-3-cyclodextrin 0.82, Histamin 0.31), Papierchromatogramm
Rv 0—0.15 (Heptakis-[6-O-tosyl]-B-cyclodextrin 0.66, Histamin 0.68, Laufmittel sek. Butyl-
alkohol/HCO,H/H;O 40: 30: 30), Ausb. [00—150 mg 5.

Cs7Hg1NgO3; (1414.3) (3 Histamin-Einheiten pro 1 f3-Cyclodextrin) Ber. N 8.91 Gef. N 8.77

Dieselbe Reaktion bei 110° und 24 Stdn. ergab cinc schwarze Losung, die iiber Aktivkohle
und Aluminiumoxid neutral (Woelm, Eschwege) filtriert wurde. Aus willriger Ldsung lieB
sich mit Athanol/Essigester die schwach gefirbte Cyclodextrin-Imidazol-Verbindung fillen.
Es wurde mehrmals umgefillt. Schmp. 275—280°, [a]3': 86 + 2° (1% in H,0), Papierchro-
matogramm Ry 0—0.1 (Heptakis-[6-O-tosyl]-B-cyclodextrin 0.86, Histamin 0.60), Ausb.
400 mg 6.

Cs2HogN 1,03 (1507.6) (4 Histamin-Einheiten pro 1 3-Cyclodextrin)
Ber. N 11.18 Gef. N 11.38

Umsetzung von Heptukis-[6-0-methansulfonyl]-fi-cyclodextrin oder 6-Jod-6-desoxy-f-cyclo-
dextrin mit Imidazol zu8: 1.0 g(0.65 mMol) Heptakis-/6-O-~methansulfonyt)-p-cyclodextrin und
1.0 g (13 mMoly Imidazo! wurden in 20 ccm absol. Methanol 24 Sidn. bei 150 —160° im Bomben-
rohr belassen. Die dunkle Ldsung wurde iiber Aktivkohle filtriert und die gelbliche Cyclo-
dextrin-Imidazol-Verbindung durch fraktioniertes Fillen mit Athanol gewonnen und mehrfach
umgefillt. Schmp. 245 --250°, [x1}': 56 + 2° (1% in H;0), Papierchromatogramm R O bis
0.15 (Heptakis-[6-O-mesyl]-fi-cyclodextrin 0.85, Imidazol 0.65), Ausb. 150--200 mg 8.
Cs4H7Ng03; (1325.3) (4 Imidazol-Einheiten pro 1 B-Cyclodextrin) Ber. N 8.4 Gef. N 8.21

Gleiche Reaktionen mit 6-Jod-6-desoxy-fi-cvclodextrin: Schmp. 245 -255°, [o)3: 69 + 2°
(1'% in H0), Papierchromatogramm Ry 0.1 —0.2 (6-Jod-6-desoxy-B-cyclodextrin 0.90), gef.
N 9.15.
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Umsetzung von Pertrifluoracetyl-B-cyclodextrin mit Imidazol zu9: Einer Schmelze von 1.0 g
0.3 mMol)y Pertrifluoracetyl-cyclodextrin bei 160° wurden 2.0 g (30 mMol) Imidazol Jangsam
zugesetzt. Nach 1/;stdg. Reaktionsdauer und Abkiihlen wurde in Wasser aufgenommen. Die
Reinigung erfolgte durch Papierchromatographie. Das Produkt wurde aus der Startzone
eluiert und mit Athanol gefillt. Schmp. 270—275°, [o]%*: 71 £ 2° (0.19%; in H,0), Papier-
chromatogramm Rr 0—0.1, Laufmitte] H,O/Athanol (7: 3), Ausb. 80100 mg.

CeoHgaN 12009 (1435.4) (6 Imidazol-Einheiten pro 1 B-Cyclodextrin)
Ber. N 11.71 Gef. N 11.68

Berechnung der Geschwindigkeitskonstanten der Hydrolyse

Die Hydrolyse von p-Nitro-phenylacetat in Anwesenheit von Verbindung 5 ist als Beispiel
angefiihrt; alle Gbrigen Hydrolysen wurden ebenso ausgewertet.

Zeit (Min.) E Einheiten g E

0 56 1.7482
6 43 1.6335
12 33 1.5185
16 28 1.4472
18 26 1.4150
60 5 0.6990
. 2
k= ,?:%),3‘,2635, = 6151074 [sec™ ]

Umserzung von a-Cyclodextrin mit 4(5)-Chlormethyl-imidazol zu 2: Zu 1.0 g (1 mMol) a-
Cyclodextrin in 30 ccm Dimethylsulfoxid wurden unter Rilhren 2.3 g Kalium-tert.-butylat
(20 mMol) gegeben. Nach voriibergehender Eindickung der Losung erfoigte Zusatz von 1.2 g
(10 mMol) 4(5)-Chlormethyl-imidazol, dann wurde 2 Stdn. auf 60° erhitzt und noch 6 Stdn.
bei Raumtemp. geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Rilthren in Wasser eingegossen
und die Mischung i.Olpumpenvak. bis auf einen 6ligen Riickstand eingeengt. Dieser Riickstand
wurde in wenig Wasser aufgenommen, die Losung mit Athanol versetzt, der sich bildende
hellgelbe Niederschlag abfiltriert, in Wasser geldst und {iber Sephadex-G 25 chromatographiert.
Die eluierten Fraktionen wurden papierchromatographisch analysiert. Aus den ersten Frak-
tionen lieB sich durch Abdestillieren des Wassers und mehrfaches Umfilien mit Athanol die
a-Cyclodextrin-Imidazol-Verbindung gewinnen. Schmp. 205--210°, [«]3*: 97 + 2° (0.1% in
Wasser); Papierchromatogramm Rr 0-—0.2 (x-Cyclodextrin 0.3, 4(5)-Hydroxymethyl-
imidazol 0.7), Laufmittel: Cellosolve/H,0 (2.5: 1), Ausb. 200 - 300 mg.

C4gH72N6039 (1213.2) (3 Imidazol-Einheiten pro | «-Cyclodextrin) Ber. N 6.95 Gef. N 6.99

Umsetzung von Hexakis-/6-0-benzolsulfonyl j-a-cyclodextrin mit 4(5)-Aminomethyl-imidazol
zu 4: 1.0 g (0.55 mMol) des Cyclodextrins und 1.0 g (10 mMol) des Imidazols wurden in 30
ccm absol. Methanol im Bombenrohr 3 Stdn. bei 150° und anschlieBend 20 Stdn. bei 120°
umgesetzt. Nach Befreien der dunkel! gefirbten Losung vom Losungsmittel wurde in wenig
Wasser aufgenommen, filtriert und das Produkt durch Zugabe von Athanol zum Filtrat
mehrfach umgefillt. Man erhielt ein schwach gefirbtes Produkt mit Schmp. 230 --235°,
[algt: 79 £ 2° (0.19% in Wasser), Papierchromatogramm Rr 0-—0.1 (4(5)-Aminomethyl-
imidazol 0.23, Hexakis-[6-O-benzolsulfonyl]-a-cyclodextrin 0.75), Ausb. 100 ~150 mg.

C44H79NgO2s (1131.1) (2 Aminomethyl-imidazol-Reste pro | «-Cyclodextrin)
Ber. N 7.44 Gef. N 8.62
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Hexakis-[6-0-benzolsulfonylJ-a-cyclodextrin: 2.0 g (2 mMol) u-Cyclodextrin wurden mit
3.5 g (20 mMol) Benzolsulfonylchlorid in 30 ccm absol. Pyridin 48 Stdn. bei Raumtemp. ge-
halten. Nach EingieBen unter Riihren in Eiswasser, Abfiltrieren des Niederschlages und mehr-
faches Umfillen aus heiBem Methano!l Schmp. 170—173°, [«]3}: 48 = 2° (1 9] in Methanol),
Ausb. 2.6 g.

(C12H14078)s (1813.7) Ber. C47.62 H4.66 S 10.60 Gef. C47.44 H4.97 S 10.48

Umsetzung von Hexakis-[6-O-p-toluolsulfonyl |-u-cyclodextrin mit Histamin zu 7: 2.0 g
(1.05 mMol) des Cyclodextrins und 2.0 g (18 mMol) Histamin wurden in 30 ccm absol. Me-
thanol im Bombenrohr 24 Stdn. bei 150° gehalten. Die dunkel gefirbte Losung wurde vom
Losungsmittel befreit, die Losung des Riickstands in Wasser aufgenommen, filtriert und das
Produkt durch Zugabe von Athanol zum Filtrat mehrfach umgefillt. Der Niederschlag wurde
abfiltriert, in wenig Wasser aufgenommen und {iber Sephadex-G 25 chromatographiert. Die
etuierten Fraktionen lieBen sich papierchromatographisch analysieren. Durch Abdestillieren
des Wasscrs und Versetzen mit Athanol erhielt man die Cyelodextrin-Histamin- Verbindung
mit Schmp. 245—250°, [«]3': 84 4 2° (0.1 % in Wasser), Papierchromatogrammm Rg 0—0.15,
(Histamin 0.37, Hexakis-[6-0-p-toluolsulfonyl]-a-cyclodextrin 0.70), Ausb. 150—200 mg.

Cs1Hg NoO27 (1253.3) (3 Histamin-Reste pro 1 a-Cyclodextrin) Ber. N 10.05 Gel. N9.38/9.34

[477/69]





