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Показана возможность прямой моноэтерификации первичных гидроксильных групп β-циклодекстри-
нов рядом спиртов и диолов. В случае диолов возможно образование димерных производных β-цикло-
декстрина, представляющих практический интерес. Строение полученных соединений подтверждено 
методом спектроскопии ЯМР 1Н и 13С.
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Известно, что регионаправленная функцио-
нализация циклодекстринов является сложной в 
экспериментальном отношении задачей из-за при-
сутствия в их молекулах трех типов различных 
по природе гидроксильных групп – один набор 
первичных (при С6) на узкой стороне и два набо-
ра вторичных гидроксильных групп (при С2 и С3) 
на широкой стороне циклодекстринового каркаса. 
Поэтому для получения селективно замещенных 
производных циклодекстринов обычно применя-
ют многостадийные схемы синтезов, связанные с 
постановкой и удалением специфических защит-
ных групп (см., например, последнюю моногра-
фию [1]). Ранее мы показали возможность прямой 
моноэтерификации первичных гидроксильных 
групп β-циклодекстрина [2] и его 2-гидроксипро-
пилированного производного [3] рядом фармако-
логически важных ароматических монокарбоно-
вых кислот. Интересно, что попытки более глубо-
кого ацилирования β-циклодекстрина оказались 
неудачными из-за того, что акту ацилирования 
предшествует предварительное включение («пре-

дорганизация») «гостя» в гидрофобную полость 
циклодекстрина («хозяин»). Предполагается [2, 3], 
что у моноацилированного β-циклодекстрина его 
полость уже занята своим же заместителем (self-
inclusion), как это отмечено и для некоторых дру-
гих случаев [4, 5],что и препятствует его дальней-
шему ацилированию.

В развитии этого направления, в настоящей ра-
боте мы исследовали возможность прямой этери-
фикации β-циклодекстрина 1 рядом простых спир-
тов: бутанол-1 2, гексанол-1 3 и фенол 4 (схема 1).

Этерификацию проводили в растворе ДМФА 
при температуре 135–140°С в течение 5 ч в услови-
ях азеотропной отгонки воды с бензолом (метод а) 
и в присутствии молекулярных сит 4Å в качестве 
водоотнимающего средства (метод б). Оказалось, 
что, как и в случае вышеупомянутой этерифика-
ции ароматическими монокарбоновыми кислота-
ми, при использовании даже 7 мольных эквивален-
тов спиртов 2–4 образуются только монозамещен- 
ные по первичным гидроксильным группам 
β-циклодекстрина продукты 5–7, выделенные 
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с высокими выходами (см. экспериментальную 
часть).

Монозамещение подтверждали данными спек-
троскопии ЯМР 1Н, а регионаправленность за-
мещения по первичным гидроксильным груп-
пам – данными спектроскопии ЯМР 13С1. Так, в 
спектрах ЯМР 13С соединений 5–7 присутству-
ют сигналы ядер незамещенных атомов С6 при δ 
60.4 м.д. и характерные слабопольные минорные 
сигналы ядер углерода С6',2 несущих заместитель 
OR, при 66.1 (5, 6) и 66.5 (7) м.д. (см. эксперимен-

тальную часть). При этом появления дополнитель-
ных сигналов от ядер С2 и С3 не наблюдалось, то 
есть вторичные гидроксильные группы не затра-
гивались при этерификации. Положения сигналов 
гидроксильных протонов уточнялись по их значи-
тельному смещению (на 0.3–0.8 м.д.) при съемке 
раствора того же образца при повышенной тем-
пературе (80°С), а правильность отнесения поло-
жений сигналов в спектрах ЯМР 1Н и 13С допол-
нительно подтверждалась анализом спектров дву-
мерной спектроскопии ЯМР HOMOCOR {1H–1H} 
и HETCOR {1H–13C}. Отметим, что попытки мо-
ноэтерификации β-циклодекстрина в аналогичных 
условиях более простыми спиртами (метиловым, 
этиловым и н-пропиловым) оказались неудачными 
и этерификация ими не проходила вообще. Как и 
ранее [2, 3] сделано предположение, что этерифи-
кация проходит только если гидроксилсодержа-

Схема 1

1	 Дополнительно, с целью надежного интегрирования сигна- 
	 лов ядер углеродов, спектры ЯМР 13С соединений 5–7 ре- 
	 гистрировались с большой задержкой между импульсами 
	 (8 с).
2	 Здесь и далее штрихом отмечены атомы углерода С6 угле- 
	 водных фрагментов циклодекстрина, гидроксильные груп- 
	 пы при котором замещены.
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щее соединение подходящим образом включается 
в полость циклодекстрина («предорганизация го-
стя»). Для дополнительного подтверждения этого 
мы провели аналогичные реакции по методу а со 
спиртами 2–4 в присутствии двух мольных эк-
вивалентов адамантана. Известно, что молекула 
адамантана хорошо включается в полость цикло-
декстрина и образует с ним достаточно прочные 
комплексы включения [6]. В этом случае в присут-
ствии адамантана этерификация спиртами 2–4 ци-
клодекстрина не проходила.

С учетом этих данных мы исследовали ряд ди-
гидроксилсодержащих соединений 8–12 с целью 
получения на их основе димерных производных 
циклодекстринов представляющих значительный 
практический интерес, как обладающих аномаль-
но повышенной способностью к включению раз-
личных гостей (т.н. «кооперативный» эффект) [7, 
8]. Этерификацию проводили аналогично синтезу 
простых эфиров циклодекстрина 5–7 (метод а) с 
диолами 8–12 при небольшом избытке β-цикло-
декстрина (схема 2).

Количество присоединенных циклодекстрино-
вых остатков и регионаправленность замещения 
(по первичным или вторичным гидроксильным 
группам) оценивали методом спектроскопии ЯМР 
1Н и 13С, как описано выше. Оказалось, что в слу-
чае бутандиола-1,4 8 образуется только мономер-
ное производное 13, тогда как в случае гександи-
ола-1,6 9, гидрохинона 10, бисфенола 11 и диги-

дроксинафталина 12 образуются соответствующие 
димерные производные 14–17 циклодекстрина. В 
заключение можно отметить, что в нашем случае 
происходит легкая моноэтерификация первичных 
гидроксильных групп β-циклодекстрина, тогда 
как при этерификации многих других первичных 
спиртов, обычно требуются более жесткие усло-
вия и специфические катализаторы [9]. Очевидно, 
что это является результатом предварительного 
включения спирта во внутреннюю полость цикло-
декстрина.

6-О-Бутил-β-циклодекстрин (5). а. К раство-
ру 1.00 г (0.88 ммоль) β-циклодекстрина в 15 мл 
ДМФА и 3 мл бензола прибавляли при переме-
шивании 0.456 г (6.16 ммоль) бутанола-1 и 0.18 г 
конц. H2SO4. Раствор перемешивали 5 ч при ки-
пении бензола с отгонкой воды на приборе Дина–
Старка, охлаждали и реакционную массу упарива-
ли досуха в вакууме. Твердый остаток затирали с 
5 мл диэтилового эфира, отфильтровывали, про-
мывали диэтиловым эфиром (2×5 мл) и сушили 
в вакууме (1 мм рт.ст.). Выход 0.89 г (85%), т.пл. 
218–222°С (разл.), Rf 0.74 (А). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 0.82 т (3Н, СН3, 3JHH 7.3 Гц), 1.24–1.26 м 
(2Н, СН2СН3), 1.40–1.42 м (2Н, СН2СН2СН3), 2.54 
т (2Н, ОСН2СН2, 3JHH 8.8 Гц), 3.25–3.31 м (14Н, 
С6Н2), 3.57–3.61 м (28Н, С2Н–С5Н), 4.44 уш.с (6Н, 
С6ОН), 4.78–4.79 м (7Н, С1Н), 5.67 уш.с (14Н, 
С2ОН, С3ОН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.2 (СН3), 
19.2 (СН2СН3), 31.6 (ОСН2СН2), 60.4 (С6), 62.8 
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(ОСН2СН2), 65.7 (С6'), 72.9 (С2), 72.6 (С3), 73.6 
(С5), 82.0 (С4), 102.5 (С1). Найдено, %: С 45.92; Н 
6.53. С46Н78О35. Вычислено, %: С 46.39; Н 6.60.

б. Синтез проводили аналогично методу а, но 
в присутствии 1 г молекулярных сит 4Å. Выход 
0.89 г (85%), т.пл. 218–222°С (разл.), Rf 0.74 (А). 
Спектр ЯМР 1Н полностью соответствовал спек-
тру соединению 5, полученному по методу а.

6-О-Гексил-β-циклодекстрин (6). а. Синтез 
проводили аналогично соединению 5 (метод а) 
с 1.00 г (0.88 ммоль) β-циклодекстрина и 0.629 г 
(6.16 ммоль) гексанола-1. Выход 0.87 г (81%), т.пл. 
257–260°С (разл.), Rf 0.78 (Б). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 0.83 т (3Н, СН3, 3JHH 7.3 Гц), 1.21–1.34 м (4Н, 
СН2СН2СН3), 1.35–1.44 м (4Н, ОСН2СН2СН2), 
3.33–3.58 т (2Н, ОСН2СН2, 3JHH 8.8 Гц), 3.29–3.34 
м (14Н, С6Н2), 3.57–3.61 м (28Н, С2Н–С5Н), 4.44 
уш.с (6Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (7Н, С1Н), 5.66 уш.с 
(14Н, С2ОН, С3ОН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
14.5 (СН3), 25.6 (СН2СН3, ОСН2СН2СН2), 31.3 
(СН2СН2СН3), 34.9 (ОСН2СН2), 60.4 (С6), 61.3 
(ОСН2СН2), 66.1 (С6'), 72.9 (С2), 72.6 (С3), 73.6 
(С5), 82.0 (С4), 102.5 (С1). Найдено, %: С 46.82; Н 
6.71. С48Н82О35. Вычислено, %: С 47.29; Н 6.78.

б. Синтез проводили аналогично методу а, но 
в присутствии 1 г молекулярных сит 4Å. Выход 
0.87 г (81%), т.пл. 257–260°С (разл.), Rf 0.78 (Б). 
Спектр ЯМР 1Н полностью соответствовал спек-
тру соединению 6, полученному по методу а.

6-О-Фенил-β-циклодекстрин (7). а. Синтез 
проводили аналогично соединению 5 (метод а) 
с 1.00 г (0.88 ммоль) β-циклодекстрина и 0.580 г 
(6.16 ммоль) фенола. Выход 0.81 г (76%), т.пл. 
204–208°С (разл.), Rf 0.84 (В). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 3.25–3.32 м (14Н, С6Н2), 3.52–3.59 м (28Н, 
С2Н–С5Н), 4.44 уш.с (6Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (7Н, 
С1Н), 5.69 уш.с (14Н, С2ОН, С3ОН), 6.69–6.73 м 
(3Н, СметаН, СпараН), 7.11 д (2Н, СортоН, 3JHH 
7.8 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 60.4 (С6), 66.5 
(С6'), 72.9 (С2), 72.6 (С3), 73.6 (С5), 81.9 (С4), 102.4 
(С1),115.7 (Смета), 119.3 (Спара), 129.9 (Сорто), 157.8 
(Сипсо).Найдено, %: С 47.13; Н 6.09. С48Н74О35. 
Вычислено, %: С 47.60; Н 6.16.

б. Синтез проводили аналогично методу а, но 
в присутствии 1 г молекулярных сит 4Å. Выход 
0.81 г (76%), т.пл. 204–208°С (разл.), Rf 0.84 (В). 

Спектр ЯМР 1Н полностью соответствовал спек-
тру соединения 7, полученному по методу а.

6-О-(4-гидроксибутил)-β-циклодекстрин 
(13). а. Синтез проводили аналогично соедине-
нию 5 (метод а) с 1.00 г (0.88 ммоль) β-цикло-
декстрина и 0.036 г (0.40 ммоль) бутандиола-1,4. 
Выход 0.314 г (65%), т.пл. 272–276°С (разл.), Rf 
0.80 (Г). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.37–1.39 м (4Н, 
СН2СН2СН2ОН), 2.45 т (2Н, СН2ОН, 3JHH 7.8 Гц), 
4.38 т (2Н, ОСН2, 3JHH 8.8 Гц), 3.31–3.57 м (14Н, 
С6Н2), 3.59–3.62 м (28Н, С2Н–С5Н), 4.44 уш.с (7Н, 
С6ОН, СН2ОН), 4.78–4.79 м (7Н, С1Н), 5.67 уш.с 
(14Н, С2ОН, С3ОН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 29.7 
(СН2СН2ОН), 36.3 (ОСН2СН2), 39.6 (СН2ОН), 60.4 
(С6), 61.3 (ОСН2СН2), 65.9 (С6'), 72.9 (С2), 72.6 
(С3), 73.6 (С5), 82.0 (С4), 102.5 (С1). Найдено, %: С 
45.31; Н 6.45. С46Н78О36. Вычислено, %: С 45.77; 
Н 6.51.

б. Синтез проводили аналогично методу а, но 
в присутствии 1 г молекулярных сит 4Å. Выход 
0.314 г (65%), т.пл. 272–276°С (разл.), Rf 0.80 (Г). 
Спектр ЯМР 1Н полностью соответствовал спек-
тру соединения 13, полученному по методу а.

Ди-6,6'-О,О'-(гексан-1,6-диил)-β-цикло- 
декстрин (14). а. Синтез проводили аналогично 
соединению 5 (метод а) с 1.00 г (0.88 ммоль) β-ци-
клодекстрина и 0.0473 г (0.40 ммоль) гександио-
ла-1,6. Выход 0.58 г (56%), т.пл. 251–255°С (разл.), 
Rf 0.69 (Д). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.22–1.24 м 
(4Н, ОСН2СН2СН2СН2СН2СН2О), 1.34–1.36 м (4Н, 
ОСН2СН2СН2СН2СН2СН2О), 3.27–3.31 м (28Н, 
С6Н2), 3.32 м (4Н, ОСН2), 3.50–3.61 м (56Н, С2Н–
С5Н), 4.44 уш.с (12Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (14Н, 
С1Н), 5.71 уш.с (28Н, С2ОН, С3ОН). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 25.9 (ОСН2СН2СН2СН2СН2СН2О), 
31.3 (ОСН2СН2СН2СН2СН2СН2О), 60.4 (С6), 61.2 
(ОСН2), 70.9 (С6'), 72.9 (С2), 72.6 (С3), 73.6 (С5), 
82.0 (С4), 102.5 (С1). Найдено, %: С 45.50; Н 6.36. 
С90Н150О70. Вычислено, %: С 45.96; Н 6.43.

б. Синтез проводили аналогично методу а, но 
в присутствии 1 г молекулярных сит 4Å. Выход 
0.58 г (56%), т.пл. 251–255°С (разл.), Rf 0.69 (Д). 
Спектр ЯМР 1Н полностью соответствовал спек-
тру соединения 14, полученному по методу а.

Ди-6,6'-О,О'-(1,4-фенилен)-β-циклодекстрин 
(15). а. Синтез проводили аналогично соединению 
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5 (метод а) с 1.00 г (0.88 ммоль) β-циклодекстрина 
и 0.044 г (0.40 ммоль) гидрохинона. Выход 0.79 г 
(76%), т.пл. 240–244°С (разл.), Rf 0.55 (В). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.33–3.52 м (28Н, С6Н2), 3.59–
3.81 м (56Н, С2Н–С5Н), 4.44 уш.с (12Н, С6ОН), 
4.78–4.79 м (14Н, С1Н), 5.66 уш.с (28Н, С2ОН, 
С3ОН), 6.51 с (4Наром). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
60.4 (С6), 65.7 (С6'), 72.9 (С2), 72.6 (С3), 73.6 (С5), 
82.0 (С4), 102.5 (С1), 116.2 (Сорто,мета,пара), 150.2 
(Сипсо). Найдено, %: С 45.65; Н 6.04. С90Н142О70. 
Вычислено, %: С 46.11; Н 6.11.

б. Синтез проводили аналогично методу а, но 
в присутствии 1 г молекулярных сит 4Å. Выход 
0.79 г (76%), т.пл. 240–244°С (разл.), Rf 0.55 (В). 
Спектр ЯМР 1Н полностью соответствовал спек-
тру соединения 15, полученному по методу а.

Ди-6,6'-О,О'-[2,2-дифенил-(4,4'-диил)про-
пан]-β-циклодекстрин (16). а. Синтез проводи-
ли аналогично соединению 5 (метод а) с 1.00 г 
(0.88 ммоль) β-циклодекстрина и 0.0913 г 
(0.40 ммоль) 4,4'-дигидрокси-2,2-дифенилпропа-
на. Выход 0.68 г (62%), т.пл. 272 – 276°С (разл.), Rf 
0.72 (Б). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.48 с (6Н, СН3), 
3.29–3.33 м (28Н, С6Н2), 3.57–3.59 м (56Н, С2Н–
С5Н), 4.43 уш.с (12Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (14Н, 
С1Н), 5.67 уш.с (28Н, С2ОН, С3ОН), 6.58 с (4Н, 
СметаН), 6.92 с (4Н, СортоН). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 29.8 (СН3), 41.3 (ССН3), 60.4 (С6), 64.9 (С6'), 
72.9 (С2), 72.6 (С3), 73.6 (С5), 82.0 (С4), 102.5 (С1), 
110.8 (Смета), 125.7 (Сорто), 146.3 (Спара), 159.6 
(Сипсо). Найдено, %: С 47.81; Н 6.16. С99Н152О70. 
Вычислено, %: С 48.29; Н 6.22.

б. Синтез проводили аналогично методу а, но 
в присутствии 1 г молекулярных сит 4Å. Выход 
0.68 г (62%), т.пл. 272–276°С (разл.), Rf 0.72 (Б). 
Спектр ЯМР 1Н полностью соответствовал спек-
тру соединения 16, полученному по методу а.

Ди-6,6'-О,О'-(2,6-нафтилен)-β-циклодек- 
стрин (17). а. Синтез проводили аналогично сое-
динению 5 (метод а) с 1.00 г (0.88 ммоль) β-ци-
клодекстрина и 0.064 г (0.40 ммоль) 2,6-дигидрок-
синафталина. Выход 0.46 г (43%), т.пл. 255–259°С 
(разл.), Rf 0.86 (Д). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.31–
3.45 м (28Н, С6Н2), 3.47–3.79 м (56Н, С2Н–С5Н), 
4.43 уш.с (12Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (14Н, С1Н), 
5.65 уш.с (28Н, С2ОН, С3ОН), 6.96 д, 7.02 с (4Н, 
СортоН, 3JHH 7.5 Гц), 7.50 д (2Н, СметаН, 3JHH 

7.5 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 60.4 (С6), 64.9 
(С6'), 72.9 (С2), 72.6 (С3), 73.6 (С5), 82.0 (С4), 102.5 
(С1), 107.8 (Сорто), 117.8 (Сорто), 128.4 (Смета), 
130.5 (Спара), 153.4 (Сипсо). Найдено, %: С 46.69; Н 
6.00. С94Н144О70. Вычислено, %: С 47.16; Н 6.06.

б. Синтез проводили аналогично методу а, но 
в присутствии 1 г молекулярных сит 4Å. Выход 
0.46 г (43%), т.пл. 255–259°С (разл.), Rf 0.86 (Д). 
Спектр ЯМР 1Н полностью соответствовал спек-
тру соединения 17, полученному по методу а.

Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на 
приборе «JEOL ECX–400» на частоте 399.78 и 
100.52 МГц соответственно. Химические сдвиги 
1Н и 13С приведены относительно сигнала SiMe4, 
растворитель – ДМСО-d6. Для тонкослойной хро-
матографии применяли алюминиевые пластинки с 
закрепленным слоем силикагеля (Silufol UV-254), 
элюенты: хлороформ–метанол, 3:1 (А); ацето-
нитрил–хлороформ–метанол, 1:2:1 (Б); ацетони-
трил–хлороформ, 1:1 (В); хлороформ–метанол, 
14:2 (Г); ацетонитрил–вода–25%-ный аммиак, 
6:3:2 (Д). В работе использовали β-циклодекстрин 
фирмы ООО «Кемикал Лайн».

ВЫВОДЫ

Предложена удобная в практическом отноше-
нии моноэтерификация первичных гидроксиль-
ных групп β-циклодекстрина простыми спиртами 
и диолами. При обработке некоторыми диолами 
образуются димерные производные β-цикло-
декстрина, представляющие практический инте-
рес, как потенциальные носители (с образованием 
соединений включения и конъюгатов) различных 
лекарственных соединений.
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An opportunity of the direct monoetherification of β-cyclodextrin primary hydroxyl groups by the some alco-
hols and diols was shown. In the case of diols the formation of dimeric β-cyclodextrin derivatives of practical 
interest is possible. The structures of synthesized compounds were confirmed by NMR 1H and 13C spectroscopy.

Keywords: β-cyclodextrin, etherification, NMR spectroscopy, alcohols, diols


