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Cyclodextrins and Synthetic Host Cavities - A Comparison of the Complexation Properties 

Abstract. It is shown that the synthetic host compounds described in this study possess higher complexation 
constants versus 1,8-ANS than/~- or 7-cyclodextrin. The attachment of side chains to/~-cyclodextrin increases the 
complex formation, whereas the value of 7-cyclodextrin is not reached. The quaternary ammonium nitrogens of 
the synthetic hosts may be replaced by amide groups without diminution of the association constants. Bicyclic 
compounds in general bind more strongly than monoeyclic hosts due to tighter inclusion and increased hydrophobic 
interaction. The influence of side chains attached to synthetic host compounds on the complexation constants is 
difficult to predict. 
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1. Einleitung 

Seit einiger Zeit versucht die synthetische organische Chemie, die F~higkeit yon Rezeptoren 
und Enzymen, Substrate selektiv zu binden, nachzuahmen [ 1-3]. Als Stimulans erwiesen sich 
die aus nattMicher Quelle (St~rke) gewonnenen Cyclodextrine, yon denen eine grol3e Zahl yon 
Einschlul3komplexen existiert [4-8]. Teilweise zuNckgehend auf frghe Untersuchungen 
Stetters [9] sind erst in den letzten Jahren mehrere Dutzend synthetische Wirtsubstanzen 
zuganglich geworden, die in lipophiler [ 10, 11 ] oder wN3riger L6sung geladene und ungeladene 
Gastmolekt~le einschliegen k6nnen. 

Ziel dieser Arbeit waren vergleichende Untersuchungen zur Einschlugselektivit~t einerseits 
von Cyclodextrinen, andererseits von bekannten und neuen synthetischen Rezeptormodellen 
gegentiber einem Standard-Substrat. Als solches wurde das Natrium-1-anilino-8-naphthalin- 
sulfonat (1,8-ANS, (4)) gew~hlt, da dieses bei Komplexierungsuntersuchungen in verschiede- 
nen Arbeitsgruppen - wie auch in der Biochemie - routinern~13ig eingesetzt wird. 

Die Komplexierung von 1,8-ANS (4) in w~Briger L6sung hat in der Regel einen deutlichen 
Anstieg der Fluoreszenzintensit~tt und eine geringe bathochrome Verschiebung des 
Emissionsmaximums zur Folge [12]. Dies kann als Beleg einer Wirt/Gast-Komplexbildung 
gewertet werden und erm6glicht quantitative Bestimmungen der Komplexbildungskonstan- 
ten. 

4~ Author for correspondence. 
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Es sei hier aber ausdrficklich darauf hingewiesen, dab dieser Methode eine gewisse Inter- 
pretations-Unsicherheit anhaftet [13-15]. Denn die Fluoreszenzeffekte k0nnten anstatt 
durch eine Einlagerung des Gasts in den Wirthohlraum auch durch eine Anlagerung oder 
Aggregation des Gasts an der AuBenseite des Wirtmolek~ils zustande kommen und daher zu 
Fehlinterpretationen fOhren, Es sollten deshalb zur zus~ttzlichen Absicherung der Komplexie- 
rung im Hohlraum des Wirts unbedingt - wie in der vorliegenden Untersuchung - weitere 
Methoden herangezogen werden, wie die 1H- mad a3C-Kernresonanzspektroskopie oder die 
ROntgenstrul~turanalyse. 

2. Experimenteller Teil 

VeoCahren zur Darstellung yon fl-Cyclodextrin-mono-6-N-6-deoxy-(2-pyridylamin) (6): 644 nag 
(0.50retool) /~-Cyclodextrin-mono-6-O-tosylat in 2ml 2-Pyridylamin werden 2d  bei 
90-100~ in einem verschlossenen Rohr erhitzt. Danach wird das tiberschtissige Amin 
i. Vak. abdestiUiert, der Rtickstand 5 x rnit Ethanol ausgekocht und dann tiber Sephadex G15 
mit Wasser gereinigt. Ausb. 480 mg (78.4%), Schmp. 262-269~ (Zers.). 
C48H76N2034(1225.1) Ber. C47.06 H6.25 N2.29 

GeL C46.97 H6.41 N2.32 

~-Cyclodextrin-mono-6-O-(4-phenylaza)[I5]krone-5 (7): 644 mg (0.50 mmol)/%Cyclodextrin- 
mono-6-O-tosylat werden zu einer LOsung von 311 nag (1.00 mmol) N-(4-Hydroxyphenyl)- 
aza[ 15]krone-5 und 56.0 mg (1.00 retool) Kaliumhydroxid in 5 ml DMF gegeben und 2 d bei 
90-100~ gerahrt. Das DMF wird i. Vak. abdestilliert, der Rtickstand 5mal mit trockenem 
Ethanol ausgekocht und anschlieBend mit Wasser tiber Sephadex G15 gereinigt. Ausb. 
430 mg (60.2%), Schmp. 285-288~ 
C58H93NO39 (1428.3) Ber. C48.77 H 6.56 N0.98 

Gef. C48.44 H6.67 N 1.21 

Verfahren zur Darstellung der mono- bzw. dimeren o-Terphenyl-Verb&dungen 12a, b: Zu 700 ml 
trockenen Benzol werden bei Raumtemp. innerhalb von 8 h 13.0 mmol 4,4'-o-Terphenyldi- 
carbonsauredichlorid sowie 26.0 mmol Bis-N,N'-3-pyridylethylendiamin, gelOst in jeweils 
250 ml trockenem Benzol, gleichzeitig zugetropft. Die Hydrochloridausfallung wird abfiltriert, 
das Filtrat eingedampft und der Rtickstand in soviel Dichlormethan aufgenommen, bis sich 
dieser in der W~rme 10st. Man laBt fiber Nacht bei 4 ~ stehen, wobei das monomere Produkt 
(12b) ausf'~illt. Die Mutterlauge wird wiederum bei 4~ mehrere d aufbewahrt, wonach das 
Dimere (12a) kristallisiert. 
12b: Ausb. 7.18 %, S chmp. 200-207 ~ C. 1H_NMR (CD 30D/TM Si~t ): 
/5 = 3.12 (s, CH2), 4.69 (s, benzyl. CH2), 6.96-8.56 (aromat. H). 
C34H2sN40 2 (524.6) Ber. C 77.84 H 5.38 N 10.68 

Gef. C78.09 H5.61 N 10.97 
M + = 524 (MS) 

12a: Ausb. 21.3%, Schmp. 252-256~ aH-NMR (CDC13/TMSint.): 
/5 - 3.27-3.98 (m, CH2), 4.36-4.93 (s, verbr., benzyl. CH2), 6.89-8.68 (m, aromat. H) 

C68H56NsO 4 (1049.3) Ber. C 77.84 H 5.38 N 10.68 
Gef. C77.94 H 5.41 N 10.85 

1~I + = 1048 (MS) 
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Verfahren zur Darstellung der Dreifachbindungen enthaltenden Wirte 14 und 15 

Zu 11 vorgelegtem Benzol werden bei 21~ innerhalb von 8 h 60.0 mmol N,N'-Diethyl-2- 
butindiyl-l,4-diamin sowie 30.0 mmol Terephthalsauredichlorid, gel0st in 250 ml Benzol, 
getropft. Nach Eindampfen der benzolischen L~3sung wird der Rt~ckstand in wenig Dichlor- 
methan gelOst und durch S~tulenchromatographie an A1203 (Akt.-St. I, Woelm) mit Dichlor- 
methan/Ethanol (200: 1) als Laufmittel aufgetrennt. 
14a: Ausb. 17.9~o, Schmp. 287-299~ 
C32H36N404 (540.7) Ber. C 71.09 H 6.71 N 10.36 

Gef. C71.26 H6.45 N 10.17 
M + = 540 (MS) 

14b: Ausb. 19~o, Schmp. 96~ 
C48H96N606 (811.00) Bet. C 71.09 

Gef. C 71.11 
M + = 810 (MS) 

H6.71 N 10.36 
H6.75 N 10.09 

15: Ausb. 11~o, Schmp. 101~ 
C64H72NsO8 (1081.3) Ber. C 71.09 H 6.71 N 10.36 

Gef. C70.87 H6.54 N 10.51 

Bestimmung der Komplexkonstanten 

Die Fluoreszenzmessungen [la, 9, 10, 12] wurden mit dem Fluoreszenzspektrometer Hitachi 
Model 204-A ausgeft~hrt. Anregungswellenlange: 375 nm; die Emission wurde bei 490 nm 
gemessen. Als Medium diente 0.5 M KC1/0.015 M HC1-Puffer (pH 2) bei 12, 13-17, 0.5 M 
KC1/0.13 M HC1-Puffer (pH 1) bei 11, 0.025 M KHzPO4/NazHPO 4 (pH 7) bei 1-3, 6, 7, 18. 
Die Konzentration der Fluoreszenzprobe (1,8-ANS) betrug 2 x 10- 6 M. Die Makrocyclen- 
Konzentration wurde jeweils yon 0 bis 10- 3 M variiert. 

1H-NMR-MefAbedingungen: D 20, 400 MHz, 21 ~ C, Standard definiert auf HDO = 4.8. 
Konzentrationen: Wirt 2.5 x 10 -2 M, Gast 1.25 x 10 --2 M. Verschiebungswerte von: /~- 
Cyclodextrin H(1) 0, H(3) 0, H(4) 0; y-Cyclodextrin: H(1) -0.35, H(3) -0.25, H(4) -0.3. 

3. Ergebnisse 

Es ist schon langere Zeit bekannt, dag ]~-Cyclodextrin (2) 1,8-ANS (4) mit einer Komplex- 
konstante yon logK = log[Komplex]/[Wirt] [Gast] = 1.8 bindet [16]. Bei dem kleineren 
~-Cyclodextrin (1) konnte keine Komplexierungstendenz (logK ~< 0) festgestellt werden. 

Demgegent~ber bindet 7-Cyclodextrin (3), wie wit im Rahmen dieser Untersuchung erstmals 
fanden, 1,8-ANS ca. 20real stoker (logK = 3.1) als/~-Cyclodextrin. Dies steht im Einklang 
mit dem Auftreten nut geringer 1H-NMR-Hochfeldverschiebungen der Protonen der Gast- 
verbindung 2,7-Dihydroxynaphthalin (5) durch 2, aber verh~tltnism~tBig starken Verschiebun- 
gen bei der Komple• durch 3. Somit ist 7-Cyclodextrin (3) der beste 'natttrliche' Wirt 
for 1,8-ANS (4). 

Dutch Anbringen yon geeigneten Seitenketten an/~-Cyclode• (2) kann dessen Kom- 
ple• erheblich verst~rkt werden, obwohl die von 3 nicht erreicht wird. FOr die 
bisher nicht beschriebenen (siehe Exp. Tell), mit einer Seitenkette versehenen Cyclodextrin- 
Derivate 6 und 7, deren Substratbindung wegen ihres potentieUen Enzymmodellcharakters 
von Interesse ist, erhielten wit logK-Werte von 2.85 und 2.68. 
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Bei den synthetischen anakrocyclischen Wirtverbindungen hat Koga mit logK = 3.8 far 8 
die Cyclodextrine aufAnhieb erheblich/ibertroffen [ 17]. Durch Variation der Ringgr6Be* und 
der Hydrophobie des Hohlraums konnte er als besten Wirt far 4 (logK = 5.7) das Cyclophan 
9 ermittdn [ 18 ]. 
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Durch Verlagerung der Ammoniumzentren in die aui3ere Sph~e des Rings konnte 
Diederich mit 10 die Komplexkonstante auftogK = 6.5 gegen~ber 4 als Gast verbessern [ 19]. 

Wit haben im Rahmen dieser Studie die Diphenylmethan-Gruppe in 8 durch die lipophilere 
o-Terphenyl-Einheit ersetzt und die Ammoniumzentren weiter in die aliphatische Kette ver- 
schoben, ,,vomit sich beispielsweise mit 11 (logK = 4.3) ebenfalls eine Verbesserung verglichen 
mit 8 erreichen l~13t [20,21]. 

* Die Anzahl der Ringglieder ist jeweils als Zahl in der Mitte des Cyclus angegeben. 
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Dagegen l~13t sich bei 12a mit gegen~iber 11 voluminOseren Seitenketten und 
Amidbindungen anstelle der Ammoniumzentren keine Komplexierung feststellen. Dies steht 
im Einklang mit NMR-Messungen, die bei 11, nicht aber bei 12a eine Komplexierung von 5 
best~itigen. M~Sglicherweise stOrt bier die sterische Anh~iufung/Hinderung der vier Seiten- 
ketten zus~itzlich zu den starren o-Terphenyl-Einheiten. 

DaB die bei 12a beobachteten negativen Auswirkungen der Amid-Einheiten und der 
Pyridyl-Seitenketten nicht allgemeingaltig sind, sondern, in eine andere Grundstruktur 
eingebaut, auch gute Komplexierungseigenschaften mit sich bringen, zeigt 13 [22] rnit 
logK = 3.8, unterstiitzt durch starke NMR-Hochfeldverschiebungen. 

Zu einer Versteifung in den aliphatischen Bracken fOhrt der Einbau von Dreifachbindungen 
wie in den Cyclophanen 14b und 15 [20,21]. Auch bier zeigt sich, daB Amidgruppen 
gegenaber den Ammoniumzentren keine Nachteile besitzen. Die schw~chere Komplexierung 
von 14b und insbesondere 15 ist dagegen wohl eher auf die grOl3ere Ringgliederzahl (36 bei 



476 

R R < l,-q x 

R R 

l h  DK = 4.3 

12a: pK <0 

I 

x R 

I~ H 2 CH 3 

JOACHIM FRANKE ET AL. 

0 

~ N  N/CH3 

X~CCH3 

12b 

R R F o /Et q 

I - -  A N .  l 

R_-~- N 
C N  N ~ ' ' ~  R 14a: n=2 

R/__OX /~/0~ 14b: n=3 (pK= 3.3) 
~R 1 5 : n = 4  (pK: 2.7) 

13: R = --/---@~--~ 

( p K =  3 . 8 )  

14b und 48 bei 15 gegentiber 30-34 bei 8-13) zurtickzuftihren. Der Hohlraum dtirfte fOx 
Naphthalinderivate bereits zu gro6 sein, wie auch NMR-Untersuchungen nahetegen [20, 21 ]. 

Eine weitere Steigerung gegen0ber 8 l~il3t sich erreichen, wenn durch den Ubergang von der 
monocyclischen auf eine bicyclische Verbindung eine vollst~ndige Abschirmung und Umman- 
telung des eingelagerten Gasts m6glich ist. So wird 1,8-ANS (4) yon der out/out-isomeren 
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Verbindung 16 mit logK -- 4.6 stark gebunden, wohingegen der bei dem in/out-Derivat 17 
kleinere und 'gest0rte' Hohlraum zu einer mit logK = 4.0 verminderten Komplexierung f~ihrt 
[231. 

Dab 1,8-ANS (4) als ambidenter Gast nicht nur von kationischen Wirtverbindungen, 
sondern auch von anionischen komplexiert werden kann, zeigt der 30-gliedrige Octacar- 
boxylat-Makrocyclus 18, der 4 immerhin mit logK = 2.35 binden kann [24]. 

I z 

HO2C~.~~~CO2H 
 o c'h 
no~cj <y LvCO~n H02C" L~~~CO2H 

18 
(pK: 2.35) 

Als Schlui3folgerung aus dieser Untersuchung ergibt sich, dab es mOglich ist, durch 
Variation der Wirtstruktur und der Gr0Be des Hohlraums RezeptormodeUe far bestimmte 
G~ste maBzuschneidern. Es gelingt relativ leicht, den universellen Wirt Cyclodextrin in dieser 
Hinsicht mit synthetischen Verbindungen zu Obertreffen. 

Es konnte gezeigt werden, dab die Ammoniumzentren als hydrophile, wasserlOslichkeits- 
vermittelnde Gruppen ohne Verminderung der Komplexierungseigenschaften dutch 
Amidgruppen ersetzt werden kOnnen. Der EifluB von Seitenarmen wie bei 6, 7, 12a, 13 ist 
schwierig vorherzusehen. Die Folgen kOnnen von einer Verbesserung der Eigenschaften bis 
zum vollstgndigen Ausbleiben der Komplexierung reichen. 

Wie erwartet wird durch eine st~kere Abschirmung des Hohlraums nach aul3en - wie bei 
dem Bicyclus 16 - die Komplexstabilitfit weiter erh0ht. 

Die Ergebnisse ermutigen zu der Annahme, dab es in naher Zukunft m0glich sein wird, mit 
optimierten synthetischen Wirtsubstanzen toxische (Gast-)Substanzen wie DDT, Dieldrin, 
Dioxine, Nicotin usw. aus Abwasser, Luft, Erdreich oder Zigarettenrauch zu entfernen. 

Wir danken den Herren Dr. G. Eckhardt und E. Gessi f0r experimenteUe Mithilfe sowie 
Herrn Dr. R. Leppkes for Diskussionen. 
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