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Cyclodextrin-kemi

Fra metanfangst til
kunstige enzymer:
Facetter af
cyclodextrinernes
mange muligheder.
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Martin Joeger Pedersen,
Christian Marcus Pedersen
og Mikael Bols, Kemisk Institut,
Kgbenhavns Universitet

Cyclodextriner er cykliske kulhydrater
med en kavitet, der kan kompleksbinde
hydrofobe stoffer. Vi undersgger deres
kemi og anvendelser til blandt andet
gasfangst og som kunstige enzymer.
Cyclodextriner er ringsluttede keder
af kulhydrater bestaende af a-1,4-
bundne glukose-molekyler (figur 1). Sa-
ledes ligner de stivelse meget i struktur,
og de mest almindelige cyclodextriner
opstar da ogsé ved enzymatisk nedbryd-
ning af stivelse. En interessant egenskab
ved cyclodextrinerne, som allerede blev
opdaget af den gstrigske kemiker Frans
Shardinger i 1908, er, at skgnt de selv
er vandoplgselige og pol@re moleky-
ler, kan de danne komplekser med sma
hydrofobe molekyler. Komplekseringen
skyldes cyclodextrinernes bagel-lignende
struktur, hvor ydersiden er polar, mens
kaviteten, dvs. hullet i bagelen er hydro-
fob og virker som et bindingssite (figur
1). Isar cyclodextrinerne bestdende af
6 og 7 glukose-enheder, kaldet - og
B-cyclodextrin, er billige og har en lang
reekke anvendelser, hvor man udnyt-

ter komplekseringen af stoffer sasom
leegemidler eller parfumestoffer [1].
Eksempelvis kan cyclodextrinen ved at
kompleksbinde et hydrofobt legemiddel
ggre det mere vandoplgseligt og virke
som en slags ferge, der transporterer et
ellers uoplgseligt legemiddel til det sted,
det skal optages. Et andet eksempel er,
at cyclodextrinen kan danne et kompleks
med en flygtig hydrofob parfumeforbin-
delse, som sé kun afgives langsomt og
giver en langvarig duft. En stor fordel
ved at bruge cyclodextrinerne er, at de er
billige, uskadelige og biologisk nedbry-
delige stoffer.

Gaskomplekser

Mens det er velkendt, at cyclodextriner
binder sma organiske molekyler, er det
mindre kendt, at de kan kompleksbinde
simple gasser. Hvis man bobler klorgas
gennem en oplgsning af a.-cyclodextrin,
far man et tykt gul-grgnt bundfald af
klor-cyclodextrin komplekset. Udfald-
ningen skyldes, at klor bindes i kaviteten

i cyclodextrinen og derved fortrenger
vandmolekyler, hvilket resulterer i dan-
nelsen af et kompleks, der er tungtoplg-
seligt i vand. Bundfaldet kan frafilteres
og genoplgses i vand, hvorved det
afgiver klorgassen. Dette er interessant,
fordi det maske kan bruges til at fange
drivhusgasser sasom metan og CO, og
dermed bidrage til kampen mod den
globale opvarmning forarsaget af netop
disse to gasser. a.-cyclodextrin kan i sig
selv fange metan, men det er ngdvendigt
at sette gassen under tryk for at fa nok
kompleks til, at det feelder ud. Cyclodex-
trin-metan komplekset er smukke kry-
staller, som kan studeres ved rgntgen-
krystallografi, der viser metanmolekylet
bundet i kaviteten (figur 2). Oplgses
krystallerne i vand eller opvarmes de

til 100°C, afgives metanen igen. Denne
gas kan opsamles og cyclodextrinen kan
genanvendes til fangst af mere metan.
Processen kan fglges med det blotte gje,
men ses endnu bedre ved forstgrrelse
under et mikroskop (figur 2). For at ggre
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Figur 1. o-cyclodextrins kemiske struktur (venstre). Stoffet har en bagelHignende molekyloer struktur (midt-venstre) og kan binde
smé& hydrofolbe molekyler i kaviteten (midt-hgijre). Et eksempel pd dette er stoffet methylorange, som skifter farve fra red til gul, nér

a-cyclodextrin tilscettes (hgjre).

32

Dansk Kemi, 103, nr. 4, 2022 - KEMIF&KUS



Figur 2. Cyclodextrin-metan krystaller fcelder ud, nér a-cyclodextrin i oplasning opbevares
under en metanatmosfcere under tryk (venstre). Krystallerne holder pé& metan, indfil man
filscetter vand (midten). Her ses metan boble ud fra krystallerne under et mikroskop (hgjre).

metanfangsten mere effektiv, skal kavite-
ten i cyclodextrinen optimeres til bin-
ding af metan. Dette vil ggre bindingen
steerkere og samtidigt ggre cyclodextri-
nen selektiv overfor metan. P4 den méde
forestiller vi os, at cyclodextrinen kan
bruges til sortering af gasser. Klor vil
eksempelvis vare for stor til at passe ind
i kaviteten, der er optimeret til metan.
For nyligt er cyclodextriner med farre
glukosemolekyler end 6 blevet beskrevet,
og det vil vere spendende at studere
deres metanbindende egenskaber.

Kunstige enzymer

Endnu mere nyttige er cyclodextrinerne,
hvis de ikke blot binder kemiske forbin-
delser, men ogséd omdanner dem til andre
stoffer. Og med de delvist beskyttede
cyclodextriner kan vi lave kunstige en-
zymer ved at kombinere cyclodextrinens
bindingssite med katalytiske grupper
sasom syrer, baser eller metalioner. Far
man placeret atomerne rigtigt, resulterer
det i katalysatorer, der udviser enzy-

kinetik. Vi har tidligere i Dansk Kemi
beskrevet cyclodextrin derivater, der
katalyserer hydrolyse og oxidation med
hgje hastighedsforggelser [2]. Disse
cyclodextriner har strategisk placerede
ketoner eller syregrupper i sig. Senere
har vi lavet cyclodextriner, der binder
metalioner og virker som kunstige
metalloenzymer, der i nerverelse af
hydrogenperoxid forgger hastigheden af
alkoholoxidation flere tusinde gange [3].
Stadig er vi et godt stykke fra at have
kunstige enzymer, der er sa effektive
som rigtige enzymer, men med udvik-
ling af nye cyclodextrin derivater vil
vi kunne forbedre efterligningen af et
enzyms aktive site. Det interessante ved
kunstige enzymer skabt fra cyclodex-
triner er, at de ligesom rigtige enzymer
katalyserer reaktioner i vand og derfor er
miljgvenlige, men kan katalysere andre
reaktioner. Man kan for eksempel teenke
sig, at man kan udvikle et enzym, der
kan binde et CO, eller metanmolekyle og
derefter omdanne det til et ikke-gasfor-
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Cyclodextrin modifikation

Hvis vi virkelig skal “rykke” i forhold til
at forbedre cyclodextrinernes anvendelser
til gasfangst eller kunstige enzymer, er det
ngdvendigt at kunne modificere dem ke-
misk. At ggre det direkte pa det ubeskyt-
tede kulhydrat giver dog lave udbytter

og urene stoffer. Vores erfaring er, at det
er bedre at beskytte hydroxygrupperne i
cyclodextrinen med beskyttelsesgrupper
fgrst, hvorved vi far hydrofobe forbin-
delser, der let kan handteres og oprenses.
En meget effektiv metode er at beskytte
cyclodextrinen med sakaldte benzyl-
grupper eller benzyl-ethere. Nogle af
benzylgrupperne kan derefter fjernes med
reduktionsmidlet diisobutyl aluminium
hydrid (DIBAL). Ved at justere ma@ngden
af DIBAL, temperatur og reaktionstid
har vi fundet ud af, at vi selektivt kan
fjerne en, to, tre eller fire benzylgrupper
fra én eller begge sider af cyclodextrinen
(figur 3) [4]. Dette resulterer i alkoholer,
der kan omdannes til andre funktionelle
grupper, broer eller hengsler. Endelig kan
de resterende benzylgrupper fjernes med
mild hydrogenolyse med hydrogen- og
palladiumkatalysator.

Konklusion

Naturlige cyclodextriner har et veld af
anvendelsesmuligheder - nogle af hvilke
vi har diskuteret her. Det bliver derfor
meget spendende at se, hvor vores nye
metoder til at fremstille modificerede
cyclodextriner (figur 3) vil bringe os hen.
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matisk katalyse og Michaelis Menten migt brendstof som metanol. €202200564.
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Figur 3. Syntese of modificerede a-cyclodextriner. Ved at scette benzylgrupper pé cyclodextrinen fér vi et stof, hvorfra vi selektivt kan
fierne to eller fire af beskyttelsesgrupperne med reduktionsmidlet DIBAL.
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