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Topographie der Cyclodextrin-EinschluDverbindungen, VII * )  

Rontgenstrukturanalyse des a-C yclodextrin - Krypton-Pentahydrats. 
Zum EinschluDmechanismus des Modell-Enzyms 

Wolfram Saenger * und Mathias Noltemeyer 

Max-Planck-Institut fur Experimentelle Medizin, Abteilung Chemie, 
D-3400 Gottingen, Hermann-Rein-Str. 3 

Eingegangen a m  18. Juni 1975 

a-Cyclodextrin (a-CD) liefert aus Wasser in Gegenwart von Krypton bei 3 und 14 atu kristalline 
EinschluBverbindungen der Zusammensetzung a-CD (0.78 H 2 0 ,  0.48 Kr) . 5  H 2 0  (A) und a- 
C D  . (0.28H20, 0.74Kr). 5 H 2 0  (B). Beide sind isomorph, Raumgruppe P212121. Die Strukturen 
wurden aus etwa 3900 Rontgenreflexen gelost und bis zu einem R-Faktor von 8.8 % verfeinert. 
Obwohl Kr rnit 4 A van der Waals-Durchmesser etwa ebenso gro5 ist wie H 2 0 ,  sind die Struk- 
turen der Kr-Addukte von der des reinen a-CD 2H20-Adduktes verschieden. Der 5.0 A g o k  
Hohlraum im a-CD wird im H20-Addukt durch Rotation zweier gegenuberliegender Glucosen 
zusammengezogen und dadurch gespannt. Im beinahe hexagonalen Kr-Addukt sind alle sechs 
Glucosen annahernd gleichwertig und das Kr besetzt statistisch funf verschiedene Lagen, um den 
5.0 A weiten Innenraum auszufullen. Es wird gefolgert, da5 beim Austausch des Wassers gegen 
Gastmolekule frei werdende Konformations- und Wasserstoffbruckenenergie die Addukte 
stabilisiert. Dieser Mechanismus erklart, weshalb viele Gastmolekiile mit so unterschiedlichen 
Eigenschaften eingeschlossen werden und wird im Zusammenhang mit der Enzym-Substrat- 
Wechselwirkung diskutiert, 

Topography of Cyclodextrin Inclusion Complexes, VII *) 
X-Ray Analysis of a-Cyclodextrin-Krypton Pwtahydrate. 
On the Inclusion Mechanism of the Model Enzyme 

When crystallized from water under krypton pressures of 43 PSI (A) and 200 PSI (B), a-cyclo- 
dextrin (a-CD) yields inclusion compounds of composition a - C D .  (0.78 H 2 0 ;  0.48 Kr) ' 5  H 2 0  (A) 
and a-CD . (0.28 H 2 0 ,  0.74 Kr) ' 5  H 2 0  (B). Both the adducts are isomorphous, space group 
P212121. The structures were determined from about 3900 X-ray data and refined to an R-factor of 
8.8 7:. Although Kr has nearly the same van der Waals diameter as H 2 0  (4 A), the structures of the 
Kr and of the recently determined a - C D .  2 H 2 0  adduct are different. In the latter, the 5.0 A wide 
cavity of a-CD is diminished by rotation of two glucoses, rendering the a-CD conformation strained. 
In the almost hexagonal Kr-adducf all six glucoses are approximately equivalenf the cavity is 5 A 
in diameter and the Kr is statistically disordered over five positions. It is concluded that a-CD 
adducts are stabilized through release of conformation- and hydrogen bonding energy when 

*) V1. Mitteil.: K! Suenger, K .  Beyer und P .  C .  Manor, Acta Crystallogr., im Druck (1975). Ent- 
nommen aus der Diplomarbeit M .  Noltemeyer, Institut fur Organische Chemie der Universitat 
Gottingen und Max-Planck-Institut fur Experimentelle Medizin, Gottingen 1974. Kurzmitteil.: 
19: Saenger und M .  Noltemeyer,  Angew. Chem. 86,594 (1974); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 13, 
552 (1974). 
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the "empty" a-CD . 2H20 adduct transforms into any other adduct. This mechanism explains 
why so many different guest molecules are enclosed and bears some relation to enzyme-substrate 
interactions. 

a-Cyclodextrin (Cyclohexaamylose, a-CD), das kleinste der durch Abbau von Starke 
mit Bacillus macerans erhaltenen ringformigen Oligosaccharide, schlieljt Substanzen 
(Gastmolekiile) ein, deren Charakter von hydrophob bis hydrophil reicht: Parafine, 
Aromaten, Fettduren, Amine, Azofarbstoffe, Pharmazeutika, Halogene, Polyhalogenide 
und Salze. Die Cyclodextrine wirken in mehreren organischen Reaktionen als Katalysator 
wie zum Beispiel bei der Hydrolyse von Phenylestern, von Penicillinderivaten, von 
Carbonsiiurederivaten und phosphororganischen Verbindungen. Auch vermogen sie die 
Hydrolyse substituierter Mandeldure-athylester asymmetrisch zu induzieren (Uber- 
sicht 1-3). Diese Eigenschaften der Cyclodextrine machen sie zu geeigneten Modellen 
fur Enzyme, mit denen die Bildung der Enzym-Substrat-Addukte und die katalytische 
Enzym-Substrat-Wechselwirkung studiert werden konnen '). 

Bisher wurden als Bindungskrafte, die die EinschluDverbindungen der Cyclodextrine 
stabilisieren sollen, hydrophobe Wechselwirkungen, Wasserstoffbriickenbindungen, van 
der Waals- und Dipol-Dipol-Krafte diskutiert 2*4), die stets nur f~ bestimmte Gastmole- 
kiile, nicht aber fur das ganze Spektrum der EinschluDbildner in Frage kamen. Rontgen- 
strukturanalysen der Addukte von a-CD mit Wasser 5), d. h. des ,,leeren" a-CD-Molekiils, 
das in Wasser vorliegt, sowie mit Jod @, n-Propanol '), Methanol '), pJodanilin 9, haben 
die Natur der spektroskopisch beobachtbaren Konformationsiinderungen lo) wahrend 
der Einschlubbildung erklben konnen. Danach lie@ das a-CD-Molekiil im Wasseraddukt 
in einer verspannten Konformation vor und entspannt sich, wenn ein Gastmolekiil in den 
Hohlraum aufgenommen wird - die Konformationsiinderung besteht in der Rotation 
zweier Glucosen und zweier C(6)- 0(6)-Bindungen 5b). 

Da das Wassermolekul mit ca. 4 A Durchmesser kleiner ist als der 5A weite Innenraum 
des a-CD, konnte die Konformationsumwandlung durch ein Nicht-Auffillen des Hohl- 
raums bedingt sein. In diesem Zusammenhang war es wesentlich, das a-CD. Krypton- 
Addukt zu studieren, da Krypton mit 4 A Durchmesser ihnliche Dimensionen hat wie 
Wasser, sich zudem aber inert verhalt und nur van der Waals-Kraften unterliegen kann. 

1. Strukturbestimmung und Verfeinerung 
Da die Patterson-Funktion des Kryptonaddukts A keinen signifikanten Schweratom- 

vektor zeigte, wurde geschlossen, daB &is vom a-CD-Molekiil eingeschlossene Krypton- 
atom statistisch ungeordnet vorliegt. Die Struktur wurde gelost, indem zur anfanglichen 

' I  F. Cramer und H .  Hettler, Naturwissenschaften 24,625 (1967). 
D. W G r ~ i t h s  und M. L. Bender, Adv. Cata1.23,ZW (1973). 

3, I . .  Crumer und F. M .  Heglein,  Chem. Brr. 90. 3 6 1  (1957). 
4, F. Cramer, W Saenger und H.-Ch. Spat:, J. Amer. Chem. SOC. 89, 14 (1967). 

"I P .  C .  Manor und W Saenger, Nature (London) 237, 392 (1972). - 5h' P. C.  Munor und 
W Suenger, J. Amer. Chem. SOC. %, 3630 (1974). 
R.  K .  McMullun, W Suenger, J .  Fayos und D. Moorz, Carbohydr. Res. 31,211 (1973). 

'I W Saenger, R .  K .  McMullan, J .  Fayos und D .  Moorz, Acta Crystallogr., Sect. B 30,2019 (1974). 
*) B. Hingerty und W Saenger, Nature (London) 255, 396 (1975). 
9, '') K .  Harata und H .  Uediara, Nature (London) 253,190 (1975). - 9b) W Snenger und K .  Beycr, 

''I D. A. Xcca, J. Chem. SOC. B 1970,877. 
Acta Crystallogr, Sect. B, irn Druck (1975). 
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Tab. 1. Kristallographische Daten der a-Cyclodextrin . Krypton-Addukte 

Herstellungsdruck 3 atu (A) 14 atii (B) 

Zellkonstanten (A) u 14.299(7) 14.337(7) 
Raumgruppe p 21212, p 21212, 

c 9.407(4) 9.446(4) 
6 37.489( 15) 37.4O2( 13) 

gemessene Dichte 
(Flotationsmethode) g/cm3 1.47 1.51 

asymmetr. Einheit 

Tab. 2. Atomkoordinaten und anisotrope Temperaturfaktoren von a-Cyclodextrin . Kr . 5  H 2 0  
bei 3 und 14 atii in der Form 

T =  exp[-(b,,h2 + bZ2k2 + b3,12 + 2612hk + 2h13h1 + 2b2,kl)]. 
Die in Klammern angegebenen Standardabweichungen beziehen sich auf die letzte Stelle und 

wurden aus der kleinsten Quadrate-Korrelationsmatrix ermittelt 

Formelinhalt der C36H60030 C36H60030 . (0.78 H 2 0  .0.48 Kr) . 5  H 2 0  . (0.28 H 2 0  ’0.74Kr). 5 H 2 0  

n-Cycloisrtrir.Kr.5 E20 h.i  3 atU 

I T C ”  x ( ‘ I 1  . l : - l  ,I-- I 2 1 1 - 1  11131 “ lz - l  

* - r .  .:--::-. . : - 2 1 .  * i r - r r ,  ~ C X C .  . I C ~ * .  

01 1 
Y R l  
KR2 
K R 1  
O M 1  
OM2 
OMS 
O Y I A  
O W B  
OM5 

c 1111 
c 1211 
C 1311 
c 1111 
C I511  
C 1611  
0 I 2 1 1  

0 1111  
0 I 5 1 1  
c I l l ?  
c 1212 
c I l l ’  
c I l l 2  
C 1512 
C 1611 
0 I 2 1 2  
0 I l l 2  
0 1012 
0 I512 
c I l l 1  
c 121‘ 
C 1313 
c 1 4 1 1  
c 1 5 1 1  
C I 6 1 1  
0 121:  
0 1113 
0 ( ( 1 3  
0 1 5 1 3  
c 111. 
c I 2 1 1  
c I l l 0  
c 1 1 1 1  
C 151. 
c 1 5 1 1  
0 1210 
0 l 3 I P  
0 1 1 1 1  
0 1511 
C 1 1 1 5  
C 1 2 1 5  
C 1315 
c 1115 

o 1311 

C I 5 1 5  
C I 6 1 5  

.8196110 I 

.15181111 

.1668l 1 I I  

.7171117 I 

.21111 91 

.2939I 91 

.z 1971 131 

.2670111 I 
.21111 91 
.2m21 8 1  
.79011 9 1  
.11518110 I 
-90501 9 1  
-96161 9 1  
. 9 0 2 2 l l O l  
.95911111 
.79091 6 1  
-96191 6 1  
-99921 5 I 
. 5 5 1 I I  6 1  
.*57111CI 
. *T I11  lc I 

.6 31 31 10 1 

.6 01 11 10 I 

.LI39l131 

. I 2 1 2 1  6 1  
-59161 6 I 
.730PI 5 1  
.5G23l 6 1  

.36921 9 1  

.*219l 9 1  

.I1811 9 1  

. 1 1 3 J l l l I  
-17951 6 1  
-379YI  6 1  
-11111 5 1  
.:95CI 5 1  
.10511 8 1  
.61111 91 
.581S1 9 1  
.51191 8 1  
.59711 9 1  
.51101lGI 
.701r1 5 1  
-51121 5 1  
.*995I 5 1  

.5n121 9 1  

. * m n  9 1  

. *eai i  9 1  

.16111 1 1  

.118*1 1 1  

.1?691 1 1  
-10311 G I  
.01Y31 3 1  
- C 1 9 6 1  1 1  
.?Ell 5 1  
. l l C l l  5 1  
.I5951 3 1  
.lOlGI 3 1  
.232111 11 
.11551 1 1  
-18461 1 1  
.19291 3 1  
.21111 Y I  
.22831 1 1  
-20161 2 1  
. I n 5 1  2 1  
-15961 2 1  
.3*311 2 1  
.1301l * I  
. l M 9 l  1 1  
.181?1 3 1  
-21131 3 1  
.21601 I 1  
-24911 5 1  
.15961 2 1  
.1S51l 2 1  
.Z052l  2 1  
.218Il 2 1  
.Dm11 3 1  
-07551 31 
.0997l  1 1  
.1179I 3 1  
.11011 3 1  

.c39:1 2 1  
a t 9 9 5 1  L I  
.15121 2 1  

. i n 6 1  111 

-11551 ? I  
.C1551 1 1  

-.c3911 ? I  
-Cl511 3 1  
. C Y I h l  1 1  
. C C 1 5 1  1 1  
.c9711 Y I  

- . o n 3 1  2 1  
-.rm31 2 1  

.51631151 

.Y1211111 

.13CllZl  I 
mL919129 I 
.1527l1*1 . Q55 91  15 1 
. l tS?122 I 

.0911115 I 
I11 I 

.01C11151 - . lo95 I 16 I 
-.0517111 I 

.C11151151 

.I 88 1 I 15 I 

.1119117 I 
-.2219110 I 
-.16251101 

.12111 P I  

.11811151 

.0190115I 
-.00?1113I 

. O L 9 ~ l l 6 l  

.?211116 I 

.ICl’120 I 

. i 9 n ? i z 2 1  

.I 3n ii 13 I 

- .0 *: 11 10 I 
- .16111MI 

.as911 9 1  

. 2 3 9 C l  10 I 

.5??11151 

.37*Lll5I  

.2123115 1 

.:251111 I 

.I 91 ?I 15 1 

.5Y531191 

.33?71 9 1  

.1359l 9 1  

. Z * I ? I  9 1  

.5 81 1 I 1) I 

.5735111 I . i li 31 15 1 

.OY7Ll  2 1  .93251 9 1  
-13531 J I  .55631111 

E f l  91 
137llOI 
1171 ‘31 
3 C S I  71 

721 61 
C91 6 1  
851121 
I C l 1 1 1  
851  51  
571 51 
331 51 
371 51  
3 5 1  51  

I l l  L l  
F 5 1  61 
521 I 1  
1 5 1  Y l  
”I 11 
581 ‘I1 
1CI 51 
311 51 
171 1 1  
371 51 
311 51 
5*1 11 
I 9 1  11 
a91 .I 
1 5 1  31 
* I 1  * I  

XI 11 
L I I  Y I  
3 3 1  * I  
L 9 I  I I  
C T I  11 
YJI  31 
‘31 * I  
311 31 
Y O 1  31 
:?I 11 
391  *I 
‘71 51 
Z l l  1 1  

*!I LI 
3 C I  31 
391 31 
211 31 
251 31 
Y Y I  51 
2’1 1 1  
321 1 1  
291 .I 

I C I  51 

3er 51 

z e i  01 

l e i  51 

i n 1  11 

111 11 

321 JI 
I11 31 
371 5 1  
**I 51 
E l l  51 
2’1 11 
391 51 
761 61 
1 1 1  1 1  
111 31 
2-1 31 
*?I 11 
591 51 
T C I  51 
C L I  Y I  
C31  ‘I1 
951 31 
121 61 

b r i  I I  

21(11151 
1,7l1?1 
15’11?1 
2211 91 
1 2 9 1  I 1  
1 Y C  1101 
13CllCI 
1 1 2  1111 
1 2 1 1  II 
1 I L l  91 

r7l  TI 
061 T I  
I l l  61 
1 2 1  61 
P 7 1  71 
RI 81 
6 1 1  51 
G F I  L l  
131 1 1  
311 1 1  
1 2 1  GI 
1 5 1  71 
521 71 
’ T I  71 
711 91 
811  91 
G E I  51 
911 61 
.*I 01 
S E I  51 
S C I  E l  
501 71 
511 C l  
a11 E l  
* C I  E l  
6 1 1  11 
791 1 1  
7 3 1  51 
5 I I  * I  
‘151 Y 1  
341 P I  

391 61 
21FI ‘I 
3 I I  61 
511 1 1  
?*I 1 1  
361 II 
1 5 1  11 
3 8 1  1 1  
1 6 1  T I  
S L I  11 
J51 61 
5 3 1  61 
111 E l  
+ E l  51 
151 61 
331 1 1  
nl 1 1  
5 9 1  II 
C D I  1) 
6 7 1  T I  
391 C I  
* I 1  i l  
501 E l  
131 I 1  
1 5 1  ? I  
1 1 1  1 1  
5’1 1 1  
511 .I 
6 5 1  51 
6 1 1  GI 
‘?I I 1  
791 51 
4 6 1  1 1  

1 x 1  91 

a 3 1  CI 

1821191 
? 3 2 1 ? 3 1  
1 c11111 
5 90 1191 
1121121 
198 I 1  61 
1991251 
1111301 
2111151 
1 5 3 I l Z l  

611111 
lcG1121 

YllOI 
9 l l121  
19111l 

113  1101 
121 81 
811 81 
m i  71 
931 n i  

l od l111  
1111111 

1 6 1  91 
921121 
791121 

1391151 
¶I 81 
9 5 1  91 
951 11 
651  I 1  
851111 
831111 
CdllOl 
611101 
911111 

101l111 
1-1 91 

7 6 1  1 1  
671 11 
*SI 91 
891111 

nr n i  

511 91 
t C I  91 
ICI 91 
1I1111 

861  71 
711 11 
7 Y l  61 

i m i  81 

221 11 
811111 
611101 
O E I  91 
511 91 
621 91 

1501101 
M I  81 

€ 6 1  11 
65 l lCI  
521101 
8 C l l l l  
8CI 91 
581 91 
961131 
711 1 1  
&I 11 
991 61 
1 9 1  T I  

1?8l l11 
2C8l131 
la61101 

1111 81 
591 11 

1111121 

6111 T I  

1 1  1 1  
0 1  31 

111 * I  
2 1  21 
C I  21 
5 1  ?I 
3 1  1 1  
11 * I  

-11 21 
-21 21 
-11 21 
0 1  21 

-11 11 
-21 11 
-11 21 
-31 21 
-21 11 
0 1  11 

-11 11 
0 1  11 
I 1  I I  
2 1  21 
01 11 
31 21 
2 1  21 

-21 21 
-11 11 
-21 11 
01 11 
?I 11 
0 1  11 
2 1  11 
21 11 
1 1  11 
2 1  II 
C I  ZI 
2 1  11 
*I II 
21 11 
31 I I  
0 1  I1 
2 1  11 

-21 1 1  
C I  11 
1 1  11 
1 1  21 
1 1  11  
0 1  11 
2 1  II 
31 I1 
0 1  21 
0 1  11 

-11 I1 
-11 11 
0 1  11 
01 11 
1 1  ;I 
I I  11 

-21 11 
-21 II 
-11 11 
-11  21 
-11 11 
-21  11 
- I 1  11 
0 1  21 

-11 11 
01 11 

-21 11 
-51 11 
-11 11 
01 11 
1 1  11 
7 1  11 

-21 11 
-21 ?I 

-291121 
161131 

61191 
-15l101 

131 II 
-121 91 
-351171 

111171 
11101 

-261 11 
0 1  71 

-31 71 
0 1  61 

111 71 
-11  11 
-21 91 
1 1  51 
1 1  51 
2 1  I 1  
91 51 
5 1  11  

111 1 1  
5 1  61 
1 1  11  
91 11  

-51101 
- M I  51 

01 51 
91 I I  

161 51 
*I 61 
-*I 61 
71 61 
11 61 

-21 61 
-91 91 

-201 51 
-1 I I  51 

31 1 1  
1 1  1 1  
91 51 

-51 71 
-51 61 
-¶I 61 
-51 61 

8 1  11 
-31 1 1  

-181 1 1  
-11 11 
11 1 1  
11 61 

M I  61 
91 61 
1 1  61 
51 5 1  

12, 61 ~. 
1 0 1  61 

- W I  51 
-11 11 
-31 1 1  

3 1  61 
-11 61 
I I  71 
6 1  61 
11 61 

-11 I 1  
01  51 

-91 51 
01 1 1  

-91 I I  
-121 11 

211 T I  
261 61 
181 51 

91 11 
-111 11 

-111 51 
6 1  51 

-51 6 1  
-251 1 1  

01 !I 
21 11 

- T I  61 
111 T I  
191 31 
*I 31 

11  21 
1 1  21 
21 21 

*I 21 
-61 21 

1 1  21 
-11 21 

31 21 
01 21 
1 1  21 
I 1  11 
0 1  ?I 
01 11 

-71 31 
-81 31 

-11 21 
01 21 
01 21 
0 1  21 

-31 21 
1 1  21 
21 21 

*I 21 
5 1  31 
-11 21 
-11 21 

I1  ? I  
2 1  1 1  
01 LI 
31 21 

-31 ? I  
-11 21 

21 21 
*I 21 
-11 21 
*I 11 

5 1  1 1  
C I  I1 
01 21 
D l  21 
01 21 
-?I II 

CI 21 
-3, 21 

- a i  31 

a t  21 

E I  i i  
01 1 1  
31 I I  
01 21 
21 21. 
1 1  21 

-11 ? I  
3 1  21 
21 21 

-21 SI 
I t  21 

- 1  11 
21 I I  

-11 21 
*I 21 
-¶I 21 
21 21 
2 1  21 

-21 I1 
-101 31 
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3 11 
I I1 
K 12 
u 13 

Y Y l  
P k 7  
J Y3 
J M I  
> H I  
Y M 3  
: I 1 1 1  
c 1111 
c 1311 
c I111 
c I 5 1 1  
c l i 1 1  
c 1211 
c 1111 
c 1 1 1 1  
c 1511 
c I l l 2  
c 1212 
c I S 1 2  
c 1112 
C 1512 
c l i l 2  
c 1212 
C 1312 
c I b I Z  
C 1512 
C I113 
C 1213 
c 1313 
: I113 
C 1513 
c G I 3  
c I 2 1 3  
c 131s c 1113 

c 1511 
c I l l 1  
c 1211 
c 1x1. 
c 1-11 
C 1 5 1 1  
c I k l 1  
c 1111 
C 1 3 1 1  
c I111 
C 1511 
c 1115 
c 1215 
C 1315 
c I115 
C I 5 1 5  
C 1615 
c 1215 
c 1315 
c 1115 
C 1515  
C I l l 6  
c I116 
C 1316 

urn 

- 2 ~ 3 6 1  61 -1ISJI 21 

.79Oll 11 .23211 21 
-15071 11 -21611 21 
-90261 11 .la111 31 
. % P I 1  11 .1931I 31 
-90011 81 .21311 31 
- 5 5 6 1  11 -22151 31 
.19CSI 51 .20511 21 
-961151 51 -11301 21 
.91%l 1 1  .16011 1 1  
.05151 51 .2.211 21 
-1531 I 11 -11911 31 
-11111 11 .19121 31 
-51131 11 . l a 3 1 1  31 
-63191 11 -21121 31 
-60 I11  1 1  -7.1511 31 
.MI11 91 -21131 31 
.12111 SI .I6011 21 
.1¶1111 51 .1855l  21 
-1ZUI  51 .20511 21 
-50511 51 -21921 21 
-10231 61 .01801 31 
-36111 11 -07131 31 
..2221 11 . O Y l 1 l  21 
-11611 11 .13131 31 
-11931 11 -11951 31 
-13121 11 -11621 .?I 
.31121 51 .03111 21 

.zoi51 sr . i o i m i  31 

.31131 .11331 

. 3 ¶ 6 5 I  

.1015l 
-61191 
-58321 
-52951 
.5¶111 
- 3 6 3 1  
.lo15 I 
.51121 
.19¶31 
-65131 

1.0311 I 
1.02111 

-91621 
-1625 I 
.9B11 I 
.81111 

I.Cl371 
-90611 
- 1 6 6 9 1  
.91211 

1.C139I 
1.10161 
I .  01 El I 

C I I I K  l.Cl111 
C 1516 l-C62¶1 
C 1616 1.03131 
C 1216 1 .C61CI  
C I 3 1 6  I -Cl3SI  
C 1116 1.00751 
C 1516 1.11661 
c l i l l  1.C1511 
C 1612 -63051 
C l i l 3  -31191 
C 1 6 1 1  - W 8 1 1  
C I615 - t l l l l  
c 151s L l 9 1 1 1  

EB?E!al 

51 1 1  

61 
61 1 1  

11 11 

11 1 1  

11 

11 

11 
61 
6 1  
61 
11 
61 
61 1 1  

51 
51 
81 1 1  

11 11 

1 1  11 

11 
81 
51 
11 
51 
61 51 

51 11 

61 
61 

61 

. C J I I I  21 

.151Cl 21 

.I1101 11 

.QlJSI 21 
-.00111 21 

.Ct101 21  

.C.ZI I  21 

.CC131 21 

.C8731 31 
-.03231 21 
-.00161 1 1  

.06101 11 

.03911 21 

.06591 21 

.OZ501 31 

.Ell11 21 
-03791 21 
.01111 21 
-C995I  31 
. O 1 0 l l  21 

-.CZ011 21 
.I3311 21 
.en311 21 
.15311 21 
-11351 21 
~ 0 0 9 9 1  31 
.C3161 31 
-13111 31 
-15011 31 
. I0161 21 
.C523I 1 1  
.01181 21 
-15111 21 
.?1531 21 
.?1991 21 
.11101 21 
aC6511 21 
.C1851 21  
.l3511 21 

-.10611121 
.79321 11 
.0011 1111 

- - .1133I1ZI  
- . i i a ic iz i  

-0152 1111 
.11lPl111 
.31261111 

-.22391 81 
-.11111 I I  
.13111 11 
.12121 11 
. l l lO l12 l  
.02191121 

-.Wl1112l 
.06121121 
.221B1131 
.YU31lllI 

-.01111 81 
-.15661 11 

.05111 1 1  

. a 1 1 1  81 

.12261111 

. 3CHl l11  

.26131101 

.32311101 

.47611121 

.51111131 

.I3201 11 
. I S C O I  1 1  
.23121 11 
. I 6 3 1 1  1 1  
.12111111 
.61111101 . 5 1  31 1111 
~62121311  
.121¶1111 
. 1 3 2 J l l l l  

-171kI 11 
.S1111 71 
.10111 11 
.51111101 
. 5109 l l3 I  
.56111111 
.67591111 
m6666  1121 
.11921111 

. S S ~ I  81 

.16631 91 

.5¶1S1  1 1  

.63311 11 

.6821l 11 
-11221111 
.09111111 
.2036 I l l  I 
.35131111 
.39c21111 
.53221131 

-.03021 11 
.1197I 11 
.11061 11 
.7.15¶1 1 1  
. 2 6 2 1 l l O I  
.22181101 
.5292110I 
-92191 81 
-92191 11 
-51151 91 

. 1c-r:. 

3161 2 1  
1.191 
I931 291 

Y S I  II 
BCI 6 1  
611 61  
8 G I  111 
631131 

1031 T I  
691 5 1  
511 1 1  
381 6 1  
111 71 
1 1 1  71  
5 1 1  11  
561 1 1  
5CI 5 1  
191 51 
311 1 1  
501 5 1  
171 T I  
261 61  
511 1 1  
211 61  
501 81 
661 ¶I 
*¶I 5 1  
531 51  
131 1 1  
111 11 
211 61  
231 61 
121 1 1  
111 71 
111 1 1  
611 1 1  
5C1 51  

mini 

661 61  
111 11 
1.1 1 1  
Z C l  61  
351 61 
351 6 1  
111 1 1  
351 61 
651 11 
361 11 
311 11  
311 11  
7.61 1 1  
351 6 1  
221 6 1  
331 6 1  
171 5 1  
211 6 1  
531 7 1  
391 11  
171 61 
291 11 
321 61 
531 1 1  
181 61  
121 6 1  
391 6 1  
191 11 
311 1 1  
521 11 
161 1 1  
311 11  
361 11  
ICI 61 
111 6 1  
891 71 
561 5 1  
101 11  
1 3 1  5 1  

.lSCOC?. 

13511Y1 
2151661 
1911571 
l C Z I l 6 l  
13  I 1  10 I 
l l S l  91 
1 l S l l C l  

161111 
10311¶1 
1231 91 
1291 S l  

661 .)I 
501 91 
511 91 
6 6 1 1 C I  
531 91 
1111CI 
711 1 1  
111 1 1  
321 5 1  
5 3 1  61  
C O I  91 
921111 
5 2 1  ¶I 
611101 
6¶1101 

1011131 
111 6 1  
111 1 1  
121 5 1  
101 6 1  
l 1 l l O l  
571 11 
611 91 
611 6 1  
531 ¶ I  
361 91 
111 6 1  
511 6 1  
JYI  6 1  
311 5 1  
101 8 1  
211 11 
111 91 
151 1 1  
311 8 1  
791101 
171 6 1  
111 5 1  
I S 1  5 1  
601591 
1 6 1  ¶ I  
761101 
291 71  
501 8 1  
561 91 
701101 
511 6 1  
801 5 1  
1 5 1  5 1  
611 6 1  
111 6 1  
111 11  
5 1 1  1 1  
5 ¶ I  91 
661 91 
l01llll 

5 E I  6 1  
301 5 1  
551 61  
K ¶ l  6 1  

I261 91 
501 6 1  
591 1 1  
551 61  
551 51 

2111 9 1  

i c r r c .  
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1121111 
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16¶1221 
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151101 
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911111 
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01 21 
01 31 
51 21 
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01 I I  
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31 ?I 

-21 21 
21 21 

-11 21 
01 31 

-21 I1 
-31 21 

01 I1 
31 I1 
21 21 
01 21 
11 21 
01 21 
11 21 
11 21 
01 I1 
I 1  21 
11 11 
31 01 

-11 21 
31 21 
11 21 
01 21 
11 21 
I 1  7.1 
I1 I1 

-11 11 
21 I1 
31 11 

-21 21 
11 21 

-31 21 
-11 21 
-51 21 

11 21 
11 11 
I1 11 
01 I1 

-21 1 1  
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-11 21 
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-11 11 
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61 1 1  
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-111 21 
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S I 1 1 1 1  161lC1 

11331 -51111 
-271211 21121 

iiini 3a iza i  

O l l l l  21 1 1  
111 91 -11 31 

- I l l l o 1  21 11  
01171 -51 6 1  

111111 01 1 1  
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-31 I 1  01 31 
-21 11 -21 I1 
01 ¶ I  31 31 

-11101 61 11 
101 11 -11 31 
-51101 01 Y I  

-321121 01 11  
-111 11 01 11 

-11 6 1  - Y l  21 
11  CI 5 ,  2 ,  . . . . . . . 

131 71 01 21 
11101 11 31 
11 91 61 11  

-13 l IoI  3 1 3 1  
-11101 -01 11 
131111 -11 11 

-2OllJl  -151 51  
-111 1 1  11 2 1  

I 1  11 -11 2 1  
61 6 1  31 21 

211 C I  11 21 
01 1 1  11 I I  

-111 9 1  -31 I1 
-31 11 61 31 
-21 11 I1 31 

61101 -21 31 
-2ol111 -11 11  
-181 71 21 21 
-121 1 1  -11 2 1  

1 6 1  6 1  11 21 
31 61  31 21 

131 I 1  -11 31 
-11 2 1  C I  I1 
-11 ¶ I  -11 31 

-181 11 -31 31 
-7.01 11 -21 31 

1611OI -11 @ I  
21 6 1  01 21 

- l¶ l  61  -I1 21 
-11 5 1  11 21 
-31 6 1  11 21 
-91 I 1  -11 Y l  

11  11 -31 U I  
11 11 01 1 1  

111 8 1  01 31 
221 '11 -21 J I  
161101 4 1  31 
111 71 01 31 

51 6 1  31 21 
-111 51  01 21 

-11 5 1  01 21 
01 11 -11 31 
01 11 31 31 
11 1 1  I 1  31 

-91 9 1  01 31 
-21 11  !I 31 

-231101 01 11 
61 61  01 21 

-91 6 1  -11 21  
111 11  01 6 1  
-31 61  11 21 

-211 ¶ I  -61 61  
111 9 1  -11 31 
161 91 -11 31 
211 6 1  01 21 
01 5 1  01 21 

-111 8 1  -111 J I  

Phasenbestimmung die Koordinaten der a-CD-Atome des mit dem Krypton-Addukt 
fast isomorphen n-Propanol-Addukts benutzt wurden [Zellkonstanten des a-CD . n- 
Propanol .4.8 Hydrats: a = 14.292(4) & b = 37.515(7) & c = 9.393(3) A]. Einer Diffe- 
renz-Fourier-Synthese, die einem Vollmatrix-Verfeinerungszyklus nach der Methode der 
kleinsten Quadrate folgte, wurden die Lagen der Kristallwassermolekile entnommen. 
Im lnnenraum des a-CD zeigte sich zunichst eine relativ gleichmaDig verteilte Elektronen- 
dichte, die aber bei fortschreitender Verfeinerung der Struktur mehrere nicht voll besetzte 
Lagen fur das Krypton-Atom und ein Wassermolekiil erkennen lie& Die Identifnierung 
dieser ungeordneten Atomlagen erfolgte nach Abstandskriterien (s. unten). Nach 8 Zyklen 
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isotroper Verfeinerung betrug der R-Faktor 11.4':; und konnte nach Einfihrung der 
anisotropen Temperaturfaktoren und weiteren 3 Zyklen Verfeinerung auf 9.4 "/, gesenkt 
werden. Nach Einsetzen der (berechneten) C - H-Wasserstoffatomlagen und einem weiteren 
Verfeinerungszyklus, bei d m  die mittleren Parameteranderungen weniger als der 
Standardabweichungen betrugen, ergab sich ein abschlieknder R-Faktor von 8.8 ?< (A). 
Die verbleibenden Elektronendichten in einer Differenz-Fourier-Synthese waren zu 
gering, um weiteren ungeordneten Atomlagen zugeordnet werden zu konnen. 

Auf den Datensatz des zweiten untersuchten Kristalls (B) wurden die Atom-Lagepara- 
meter des ersten angewandt, was zu einem R-Faktor von anfanglich 24% fuhrte. Die 
Differenz-Fourier-Synthese bestatigte die Lagen der funf Hydratwasser-Molekiile, nicht 
jedoch die Lagen der im Innenraum des Cyclodextrins eingeschlossenen Krypton-Atome 
und des Wassermolekuls. Die Elektronendichte i~ ig t e  ausgepragtere Maxima als im Addukt 
A, doch muBten auch hier mehrere statistisch besetzte Atomlagen eingefuhrt werden. 
Nach insgesamt 9 Verfeinerungszyklen und Einsetzen der Wasserstoffatome ergab sich 
ein R-Faktor von 8.5 "/, (B). Die Atomkoordinaten und anisotropen Temperaturfaktoren 
fur beide Addukte sind in Tab. 2 aufgefuhrt. Abb. 1 zeigt die Strukturen der Addukte A 
und B im Vergleich mit der Struktur des a-CD . Hexahydrat-Komplexes. 

2. Vergleichende Strukturbeschreibung des a-Cyclodextrin.Krypton-Addukts 
a) Bindungsliingen und -winkel, Konforrnation der Glucosen 

In Abb. 2 sind die fur die 12 Glucosen gemittelten Bindungslangen und -winkel einge- 
tragen. Wie friiher bereits beobachtet, sind die C(5)-0(5)- und C(4)-0(4)-Bindungen 
langer als der C - 0-Standardwert I von 1.426 A, wahrend die C(1) - O(5)- und C(1)-0(4)- 
Bindungen kiirzer sind. Der Winkel C(3)-C(4)-0(4), 105", ist kleiner als fur einen 
Tetraederwinkel von 109" zu erwarten wlre, wiihrend C(4)-0(4)-C(l'), C(l)-o(S)-C(5) 
und C(5)-C(6)- O(6) deutlich groI3er sind "). 

O(6) 

L2 
'110 
31) * O(41 
9 0 8  \ 

Abb. 2. Bindungsabstlnde und -winkel, gemittelt aus den 12 Glucosen beider a-CD. Krypton- 
Addukte. Standardabweichungen 0.01 A und 0.5' wurden aus den Elementen der kleinsten 

Quadrate - Korrelationsmatrix - ermittelt 

' ' '  L. E. Surrori, Interatomic Distances and Molecular Configuration in Molecules and Ions, 

''I C(1') bezeichnet Atom C(1) der benachbarten Glucose, 
Supplement, Special Publication No. 18, The Chemical Society, London 1965. 
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Die Glucosen liegen in der C1-Sesselkonformation vor. Die endocyclischen Interplanar- 
winkel (Tab. 3) sind im ( + )-gauche- oder im ( - )-gauche-Bereich und zeigen weniger 
Variation als die entsprechenden Interplanarwinkel im a-CD . Hexahydrat Damit in 
Ubereinstimmung sind auch die Abstande der Atome c(1) und (34) von den besten Ebenen 
durch C(2), C(3), C(5), O(5)  recht konstant, Tab. 4. Dies deutet an, d d  sich die Glucosen 
als recht starre Bauelemente verhalten. 

Tab.3. Interplanarwinkel in den Addukten A und B. Der Interplanarwinkel A-B-C-D ist 
Null, wenn die Bindungen A - B und C - D cis-planar stehen. Wird bei Blickrichtung entlang der 
mittleren B - C-Bindung die entfernte Bindung relativ zur nahen Bindung im Uhrzeigersinn 

gedreht, so wird der Interplanarwinkel positiv gezihlt. 
Werte fur das Wasseraddukt C sind nur angefuhrt, wenn deutliche Unterschiede zu den Krypton- 

addukten bestehen 

-5a.9 -51.1 -50.9 -50.1 -53.1 -53.5 
-51.9 -50.1 - 5 5 . 1  -53.3 -59.8 -55.1 

50.1 51.8 51.9 55.5 51.3 55.1 
-19-6 -51.C -61.9 -17.1 -52.9 -52.3 
-49-8 -58.1 -%.a -51.0 -56.6 -55.2 
60.2 51.2 3 . 1  55.9 58.2 61.5 
5 9 - 5  59-1 51.1 511.3 59.9 62.1 
-61.1 -61.0 -60 .1  -61.6 -60.1 -61.2 
-65.1 -60.1 -58.1 -6C.3 -60.1 -66.1 

61.0 58.1 51.2 55.5 53.8 5Y.2 

-80.6 -71.2 -6'1.1 -61.3 -56.9 -1C.1  
69.3 -11.8 -63.1 -10.3 69.1 -61.6 
11.5 11.5 5 5 . 1  59.1 53.2 62.9 
12.5 15.5 12.3 51.1 18.T 61.5 

-1lE-2 11-1 3 . 3  16.1 -111.7 59.5 
-130.3 -121.8 -130.1 -138-3 -125.5 -138.9 
-121.3 -121.3 -131.2 -111.1 -121.3 -131.6 

129.5 131.9 128.9 111.1 111.1 119.6 
111.2 131.8 1 2 1 . 1  113.0 150.5 111.2 

111.1 110.3 110.1 100.I1 113.8 1C3.3 
113.5 113.8 l C ' 1 . 9  101.Y 115.0 101.1 
112.1 101.8 lCl.5 18.5 90.1 I O C . 1  

-109.3 -101.1 -111.2 -126.2 -90.9 -12C.1 
-111.9 -110.6 -112.6 -128.1 -19.6 -122.6 
-103.2 -1lC.5 -115.1 -123.1 -69.3 -111.5 

1e.2 58.2 50.11 91.1 51.1 5c.z 

s e - 9  61.1 51.2 5r.2 51.2 39.1 

-1e .s  -11.2 -66.5 -61.0 -51.5 -68.5 

-126.5 -136.7 -133.0 -158.0 -151.9 - 1 ~ 0 . 8  

135.3 131.0 121.0 116.0 110.0 12c.i 

01~12-CIll2-EI4I~-CI1l3 
o l 1 ~ 3 - c l l ~ 3 - o l 1 ~ 1 - c l 1 ~ 1  
0 I1 I 1 - C I 1  ~ 1 - c l 1 l 5 - c l * l  5 
01115-C1115-C11l6-Cl1l6 
0 I1 IK-CIl IS-CltI 1 - C I  1 I1 
O I 1 I 1 - c I 1 l 1 - O I 1 I 2 - C I 1 l 2  

A B 

112.2 I l l . ?  
163.1 16€.5 
153.9 159.: 
111.5 172.1 
16C.O 161.1 
110.6 171.6 

C 

161.6 
1E5.9 
1q1.6 
111.4 
160.9 
171.1 

- A B C 

-161.1 -1E9.P -169.9 
-110.1 -170.1 -172.9 
-111.1 -185.5 -181.5 
-150.9 -149.1 -131.2 
-110.0 -179.: -115.8 
-168.8 -1t9.9 -162.1 mJ 

Atombezeichnung: 0(4)2 bedeutet Atom O(4) der Glucose Nr. 2 (Abb. 1, C). 

Die Orientierung der C(6)-0(6)-Bindungen ist nach ,,auOen", d. h. vom Zentrum des 
a-CD-Rings weg gerichtet, Tab. 3, die entsprechenden Interplanarwinkel sind im gauche- 
Bereich und zeigen maximale Variation von 23.7" fur O(5) - C(5) - C(6) - O(6) von 
Addukt B. Aus Tab. 3 wird ersichtlich, d d  im a-CD. 2H20-Addukt zwei Winkel im 
gauche,trans-Bereich vorkommen. 
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Tab. 4. Beste Ebenen durch a) die sechs 0(4)-Atome, b) die zwolf O(2)-, 0(3)-Atome, 
c) die Glucose-Atome C(2). C(3), C(5). O(5)  

a )  Abwelcrungen drr glucosidischen SBU rstoffatome YO" 
der b e s r e n  l b r n r  durcn d iese  A x m a  i n  it 
ClUCOLIC 3 ( 4 ) - A t O m  

(1) (8) 
-,1542 -.1595 
,1356 ,1357 
,0002 ,0126 

-.1175 -.1315 
,1021 ,1167 
,0337 ,0525 

C(l )-Atom? 
(1) (8) 
,5133 ,4795 

,0622 ,0560 
,2314 ,246, 
,1130 ,750. -, 1409 -, 1895 

.33n4 ,5317 

E (4 ) - A t o m  

!$A71 f%4 
,3167 ,3113 
,0565 ,0711 
,0563 ,0719 
,5868 .6ioi 
,0222 -.012Y 

1 ,301 
2 ,188 
3 -,la2 

-.lo1 : ,493 

&nimxij 560 

, >a3 
9 236 -, 208 

-.123 
,509 

-,615 

,036 
,153 

-.0Y7 
- ,2% 

, 4 8 1  
-.476 

, 0 3 0  
,163 

-.111 
-.a9 
,533 

-,466 

1 ,001 
. ,000 
,001 
..a14 
,017 
,011 

b) Die Konformation des Makrorings 

Die Torsionswinkel um die a(l+4)-glucosidischen Bindungen, Tab. 3, sind charakteri- 
stische Strukturparameter des Makroring und geben die Rotationen der Glucosen relativ 
zu ihren Nachbarn an. Trotz der spater beschriebenen betrachtlichen Unterschiede in der 
Besetzung der Innenraume der Addukte A und B ist die Makrokonformation der a-CD- 
Molekiile in beiden Fallen praktisch gleich, doch bestehen zur Konformation des a-CD- 
Molekuls im 2 H,O-Addukt erhebliche Unterschiede. 

haben Konformationsenergim in Disacchariden in Abhlngigkeit der 
Winkel @ und @' (Tab. 3) unter Anwendung der Flory-Funktion berechnet. Die Winkel- 
werte des a-CD-Molekiils in den beiden Kryptonaddukten liegen alle in der NIhe des 
berechneten Energieminimums, das durch das Vorliegen von intramolekularen Wasser- 
stoffbriickenbindungen zwischen den sekundaren Hydroxylgruppen benachbarter Glu- 
cosen charakterisiert ist, O(2)H.. . O(3) bzw. O(3)H..  . O(2) (Tab. 5). 

Rao et al. 

Tab. 5. Intramolekulare O(2). . O(3)-Abstande 

A B C 

O(2)l- 0(3)2 2.920 2.918 2.941 
0(2P - 0(3)3 2.882 2.869 3.016 
0(2)3 - 0(3)4 2.922 2.869 2.823 

0(2)5 - 0(3)6 3.143 3.164 4.666 
qw - o ( 3 ~  3.016 3.010 3.025 

0(2)4 - 0(3)5 2.943 2.968 3.345 

~~~ 

Im cl-CD. Methanol-Addukt konnten alle 0 - H . .O-Wasserstof%riickenbindungen lokalisiert 
werden. Sie liegen im Bereich von 2.632-3.145 A, d. h. der ,,lange" Abstand von 3.143 A (A) und 
3.164 A (B) entspricht durchaus einer Wasserstoffbriickenbindung. 

''I L! S .  R. Rao, P .  R.  Sundarajan, C. Ramakrishnan und G .  N .  Ramachandran in Conformation of 
Biopolymers, Bd. 2, S. 721 ff., Academic Press, New York 1967. 
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Im a-CD. 2 H,O-Addukt hingegen sind die Bindungen 0 ( 2 ) 5 .  . .0(3)6 und mischen 
0(2)4.. .0(3)5 aufgebrochen (Abb. 1) und der entsprechende @, W-Wert fur Glucose 5 
fallt nicht ins Energie-Minimum. Der a-CDTorus ist also im Kryptonaddukt an der 
0(2)-0(3)-Seite regelmaaiger und enger als im 2HzO-Addukt, und die dadurch mog- 
lichen Wasserstoffbruckenbindungen konnen stabilisierend auf die Konformation des 
Molekiils einwirken. 

In Tab. 6 ist die Geometrie des von den 0(4)-Atomen gebildeten Sechsecks beschrieben. 
Es wird deutlich, daI3 das a-CD-Molekul im Kryptonaddukt der hexagonalen Symmetrie 
naherkommt als im a-CD.2H20-Addukt. Der extreme Wert von 9.185A fur eine der 
O(4) . . . O(4)-Diagonalen im a-CD . 2  H,O-Addukt zeigt augenfallig die ,,verzerrteY 
Form des Rings. Auch die unregelmaaigen Abstande zwischen benachbarten O(4)-Atomen 
im a-CD. 2H20-Addukt reflektieren die Spannung im Makrozyklus, wahrend im 
a-CD . Krypton-Addukt regelmaaige Abstande vorherrschen. 

Tab. 6. Geornetrische Daten f i r  das durch die 0(4)-Atorne beschriebene Sechseck der Krypton- 
addukte A, B und des Wasseraddukts C 

a) O(4). . .0(4)-Abstande innerhalb der b) Diagonale q 4 ) .  . .0(4)-Abstande 

B C 
Glucosen (A) (A) 

A B C A 

0(4)6.. .0(4)1*’ 4.23 4.25 4.28 0(4)1 ... 0(4)4 8.58 8.65 8.51 
O(4)l . . .0(4)2 4.14 4.16 4.41 0(4)2 ... 0(4)5 8.45 8.44 8.01 
0(4)2 . . .0(4)3 4.32 4.32 4.23 0(4)3...0(4)6 8.32 8.31 9.19 
0(4)3 ... 0(4)4 4.24 4.28 4.10 Mittel 8.447 8.465 8.593 
0(4)4...0(4)5 4.19 4.18 4.41 
0(4)5 . . .0(4)6 4.25 4.25 4.43 
Mittel 4.211 4.237 4.307 

c) Winkel 
A B C 

0(4)6 . . .0(4)1. . .0(4)2 118.9 117.9 124.0 
0(4)1 . . .0(4)2 . . .0(4)3 119.1 119.6 124.4 
0(4)2.. .0(4)3 . . . q 4 ) 4  121.9 122.0 115.8 
0(4)3 . . .0(4)4. . .0(4)5 117.4 116.5 119.0 
0(4)4. . .0(4)5 . . .0(4)6 120.7 121.3 129.0 
0(4)5 . . .0(4)6. . . O(4)l 121.2 121.9 107.3 
Mittel 119.8 119.8 119.9 

*) Zur Atombezifferung s. FuDnote in Tab. 3. 

e) Paekung der a-Cyclodextrinmolekie; intennolekulare Wnsserstoffbriekenbindungeo 

Entsprechende Wasserstoffbruckenbindungen der beiden Kryptonaddukte unterschei- 
den sich nur sehr geringfiugig. Die Hydroxylgruppen des a-CD sind alle an Wasserstoff- 
bruckenbindungen beteiligt und auch die Wasserstoffbruckenbindungen der funf Kristail- 
wassermolekule sind gut ausgepragt. Das Wassermolekul HzO (4) ist auf zwei Lagen 
verteilt mit den Besetzungszahlen ml = 0.63, mll = 0.38 beim Addukt A und m, = 0.65, 
m,, = 0.36 im Addukt B. 
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Die Anwendung der Symmetrieoperationen zeigt, daI3 die untereinander durch Wasser- 
stoffbriicken verbundenen Wassermolekiile eine sich um die Cyclodextrinmolekule 
windende, durch den gesamten Kristall ausgedehnten Kette bilden. Lediglich das Wasser- 
molekiil H20(3) ist nicht an dieser Kette beteiligt. Die Kristallwasserstruktur im a- 
CD . 2  H,O-Addukt unterscheidet sich von der Struktur in den beiden Kryptonaddukten, 
da aul3er den eingeschlossenen zwei Wassermolekiilen nur vier Kristallwassermolekiile zur 
Verfugung stehen. 

Die Symmetriebeziehungen zwischen den a-CD-Molekiilen sind in Abb. 3 gezeigt. 
Alternierende Reihen von Molekulen sind um a/z gegeneinander versetzt angeordnet, wo- 
durch voneinander isolierte a-CD-Hohlraume entstehen. Die Struktur gehort damit zum 
Kafigtyp 14). 

/ / 

Abb. 3. Stereo-Packungsbild des Cyclodextrin ' Kr-Addukts (A). 0.. . 0-Wasserstoffbriicken- 
bindungsabstande < 3.0 A sind mit je zwei diinnen Strichen eingezeichnet, C - 0- und C -C- 

Bindungen a ls  dicke Linien. Klcine, mittlere, grok Kreise bedeuten C, 0, H20-Atome 

d) Unordnung im a-Cyclodextrin-Innenraum 
Die Besetzung des Innenraumes im Kryptonaddukt ist ungeordnet, da der Makroring 

des Wirtsmolekiils sich nick den 4 A g r o h  Gastteilchen angepaBt hat. Der zur Verfugung 
stehende Raum von 5.0 A Durchmesser kann durch die volle Besetzung nur einer genau 
definierten Krypton-Lage nicht voll gesiittigt werden. Die ,,AulTiullung" des Hohlraums 
erfolgt daher statistisch. 

Anhand der unterschiedlichen van der Waals-Abstande Kr . . . 0, Kr . . . H -C und 
0. . . H - 0, 0 . . . H - C wurden die Elektronendichtemaxima Krypton- oder Wasser- 
Sauerstoffatomen zugeordnet und in den anisotropen Verfeinerungszyklen die Besetzungs- 
zahlen m dieser Lagen verfeinert. Zur Identifizierung dienten zwei Pramissen: 

1. Liegt ein Elektronendichtemaxium naher als 2.0A + 1.4A = 3.4A an einem 
Sauerstoffatom des Cyclodextrins oder naher als 2.0 A + 1.1 A = 3.1 A an einem Methin- 
Wasserstoffatom, so handelt es sich bei dem diese Lage einnehmenden Teilchen um ein 
Wassermolekiil. Umgekehrt handelt es sich um ein Kryptonatom, wenn diese Radien 
deutlich uberschritten werden. 

'4' R. K .  McMullan, W Saenger, J. Fayos und D. Mootz, Carbohydr. Res. 31, 31 (1973). 
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2 1st eine erste Zuordnung erfolgt, so ist innerhalb bestimmter Radien die gleichzeitige 
Existenz anderer Teilchen in diesem diskreten Innenraum verboten. 

In Tab. 7 sind die charakteristischen Abstande im Innenraum dargestellt und die dazu 
angenommenen Atome rnit ihren Besetzungszahlen eingetragen. Aus den so erhaltenen 
Zusammensetzungen (C36H60030). (0.78 H 2 0 .  0.48 Kr) . 5  HzO (A) und (C~,&&O). 
(0.28 H20 .0.74Kr) . 5  H20 (B) errechnen sich Dichten 1.470 g/cm3 (A) und 1.490 g/cm3 
@), die im Rahmen der MeDgenauigkeit (k0.02 s/cm') mit den nach der Flotations- 
methode gemessenen Dichten iibereinstimmen (1.471 dcm' (A) und 1.506 dcm' @)). 

Man sieht aus Tab. 7, daf3 selbst ein relativ kleiner Gast wie das Kryptonatom nicht in 
van der Waals-Kontakt (etwa 3.4 A) rnit den 0(4)-Sauerstoffatomen kommen kann, 
sondern daO es von den Methin-Wasserstoffatomen (mittlerer Abstand 3.2 A) ferngehalten 
wird, so daI3 der Abstand zu den 0(4)-Sauerstoffatomen aufca. 3.8 A erweitert ist. Wechsel- 
wirkungen mit den ungebundenen Elektronen der glucosidischen (,,atherartigen") Sauer- 
stoffatome diirften daher auch bei den anderen in der Regel grokren Gastmolekiilen keine 
Rolle spielen. 

Aufgrund der hexagonalen Symmetrie des a-CD ist ein hexagonales ,,Raster" fur die 
Kryptonlagen im Hohlraum denkbar. In Abb. 4 sind die insgesamt sechs Kryptonlagen 
beider Addukte iibereinanderprojiziert. Die Kryptonschwerpunkte fullen ein Sechseck mit 
ca. 1.1 A Diagonalllnge aus, dessen eine Seite gegeniiber der am meisten rotierten Glucose 
5 nicht besetzt ist. 

Abb. 4. Ausfullung des Sechsecks, das alle moglichen Lagen fur ein eingeschlossenes Krypton- 
atom umfaBt. Die in den Addukten A und B gefundenen Positionen sind gemeinsam eingetragen. 

Die Diagonale des Sechsecks betragt 1.1 A 

3. Diskussion des a-Cyclodextrio-EinschluSmechanismus ; 
u-Cyclodextrio als Enzym-Model1 
a) Die zwei Zustiinde des a-CD-Molekiils 

Wie in der vorliegenden Strukturstudie der bei 3 und 14atii entstandenen a - C D  
Kryptonaddukte gezeigt wurde, nimmt das a-CD-Molekiil jeweils eine Konformation 
mit fast hexagonaler Symmetrie an, die O(2). . .0(3)-Wasserstoffbriicken sind ausgebildet, 
und alle C(6)- 0(6)-Bindungen zeigen radial nach ,,auknu (Abb. 1). Das eingeschlossene 
Kryptonatom hat mit 4 A einen kleineren Durchmesser als der 5.0 A weite Innenraum des 
cr-CD-Molekiils und ist deshalb statistisch iiber mehrere Lagen verteilt - es ,,schlackert". 
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Em ahnliche Konformation des a-CD-Molekuls wie im Kryptonaddukt wurde in den 
Addukten mit Jod @, n-Propanol '), Methanol 8,  und pJodanilin 9, gefunden, wahrend es 
im Addukt mit Wasser, a-CD. 2H20, in einer anderen Konformation vorliegt sb). Hier 
sind zwei der sechs c(6) - 0(6)-Bindungen nach ,,innen" gerichtet, urn mit einem der beiden 
eingeschlossenen Wassermolekiile Wasserstoflbriickenbindungen zu bilden. Die entspre- 
chenden Glucosen sind gegen das Zentrum des a-CD-Molekiils rotiert, derart, daLl der 
a-CD-Hohlraum verkleinert wird und die Wassermolekiile feste, voll besetzte Lagen ein- 
nehmen. AuDerdem werden zwei der sechs O(2). . .0(3)-WasserstoffbrUckenbindungen 
gebrochen (Abb. 1). Die Rotation der beiden Glumsen gegeniiber den anderen vier Glu- 
cosen bewirkt, daD das a-CD-Molekiil im a-CD. 2H20-Addukt in einer Konformation 
vorliegt, die im Verhaltnis zu der in den anderen Addukten beobachteten Konformation 
gespannt ist und damit einem erhohten Energieinhalt entspricht. Dies bedingt, daI3 mit 
einer Adduktbildung eine Erniedrigung der Konformationsenergie des a-CD-Molekiils 
einhergeht und der Ring von O(2). . .0(3)-Wasserstoffbriicken voll ausgebildet werden 
kann. 

Ein wesentlicher Punkt ist, dab das a-Cyclodextrinmolekiil offenbar nur in zwei ver- 
schiedenen Konformationen (Energiezushden) vorkommt : In der gespannten Konfor- 
mation des a-CD. 2 H20-Addukts und in der entspannten Konformation der anderen 
Addukte. Bei den ,,anderen Addukten" pa& sich das a-CD-Molekiil der Geometrie des 
Gastmolekiils nicht an, wenn die Gastmolekiile kleiner als 5.0 A im Durchmesser sind. 
Im Fall der Krypton-, Methanol- und n-Propanoladdukte besetzen die Gastmolekiile 
statistisch mehrere Lagen, um den fast hexagonalen 5.0A weiten a-CD-Hohlraum zu 
erfiillen. Hat ein Gastmolekiil grokre Dimensionen als 5.0% wie beim pJodanilin, so 
kann das a-CD-Molekiil elliptisch verspannt werden 'I. 

b) Der Mechanismus der Pr-CDAdduktbildung; Analogie zu Enymm 
Aufgrund dieser Betrachtungen laBt sich ein Mechanismus fiir die Adduktbildung des 

a-CD-Molekiils formulieren (Abb. 5): In waBriger Losung liegt das a-CD als a-CD. 2H20-  
Komplex mit erhohter Spannungs- und Wasserstoflbriicken-Energie vor. Wird in diese 
Losung eine Substanz gebracht, deren Molekule klein genug sind, um in den a-CD- 
Hohlraum aufgenommen zu werden, so entlaBt das a-CD-Molekiil die beiden eingeschlos- 
senen Wassermolekiile, gleichzeitig entspannt es sich zur fast hexagonalen Konformation 
und nimmt ein Substrat-Molekiil in seinen Hohlraum auf. Man kann sich vorstellen, daI3 
die EinschluBbildung nicht direkt (Weg A), sondern uber verschiedene Zwischenstufen 
(Weg B und C) erfolgt, die auch fk  die Enzym-Substrat Komplexbildung gefordert wurden. 

Es ist nicht moglich, aufgrund der jetzt vorliegenden Daten zwischen den verschiedenen 
Wegen zu differenzieren. Es ist aber klar, daI3 der Eintritt des Substrats in den a - C D  
Hohlraum durch sterische Eigenschaften des Substratmolekiils kontrolliert wird 4), 

und es ist bekannt, daB die thermodynamischen Daten f k  die Bildung der a-CD-Addukte 
f k  eine grok A d  von Substraten ahnlich sind2.4*15), ein Hinweis darauf, daI3 SPA- 
fische a-CDSubstrat-Wechselwirkungen nur wenig zur Komplexbildung beitragen. 

Is) WSaenger in Environmental Effects on Molecular Structure and Properties, Bd. VIII der 
Jerusalem Symposia on Quantum Chemistry and Biochemistry 1975, herausgegeben von 
E. D. Berymann und B. Pullman. 

34' 
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a- und P-Cyclodextrine wurden vielfach als Modell-Enzym verwendet 2! Fiir Enzyme 
wurde gefordert und auch experimentell bestatigt, dal3 sie sich nicht starr dem Substrat 
gegeniiber verhalten, sondem bei der Komplexbildung rnit dem jeweiligen Substrat ihre 
Konformation wenig, doch sichtbar andem 16). Eine Konformationsiinderungg fur das 
a-CD-Molekiil wurde bei der a-CD-Adduktbildung ebenfalls beobachtet. SchlieDt man 
vom Modellfall a-CD allgemein auf Enzyme, so ist anzunehmen, daR Enzyme in waDriger 
Losung vor der Substratbildung ahnlich wie das a-CD-Molekiil in gespannter Konfor- 
mation vorliegen und rnit der Aufnahme eines Substrats in das aktive Zentrum einen ent- 
spannten Zustand fur den Enzym-Substrat-Komplex erreichen. Dies wiirde einerseits 
die Komplexbildung energetisch begiinstigen, andererseits einen wichtigen Beitrag zur 
Enzymspezifitat liefem. 

cCCD Z H ~ O  
gtspannt 

*CO 2 ti20 
tnts annt 

H20 aft iv irr t  

ObCD 2 H20 s a-CD s 
gcspannt rntspannt 

Substrat an AuOensrite 

W = O16lH 
J = 012lH, 013H 

Abb. 5. Schematische Darstellung der a-CD . Substrat-EinschluBreaktion. Das .,leere" a-CD- 
Molekiil in der linken oberen Ecke entspricht dem a-CD. 2H20-Komplex Ibl. Vier der sechs 
q 2 ) .  . .0(3~Wasserstoffbriickenbindungen sind gekniipft, und das Molekul ist in einem ge- 
spannten. energiereichen Zustand. EinschluDbildung via A, B oder C fihrt das a-CDMolekiil in 
einen entspannten Zustand iiber mit einem geschlossenen Ring von O(2). . .0(3)-Wasserstoff- 
briickenbindungen. H20* bedeutet ,,Wasser im angeregten Zustand, Wasserstoffbriicken- 

bindungen sind gestrichelt gezeichnet 

Die Autoren danken Herrn Prof. F .  Crumer fur groBziigige Forderung dieser Arbeit und Frau 
U. Bergmunn f i r  geschickte technische Mithilfe. Die Berechnungen wurden mit dem UNIVAC 
1 108 Computer der Gesellschaft ,fur wissenschaftliche Datenuerarbeitung CmbH, Gottingen. mit 
teilweiser Unterstiitzung von der Deutschen Forschungsgemeinschaji durchgefiihrt. 

j 6 J  D. E .  Koshlund jr.,  Sci. Am. 229,52 (1973). 
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Experimenteller Teil 
WaOrige, 0.1 M a-CD-Losungen wurden bei Kryptondrucken von 3 und 14 atu 7 Tage im Auto- 

klaven eingeschlossen. Es entstanden farblose, prismatische Kristalle, die an der Luft trube und 
rissig werden und beim Losen in Wasser Krypton-Blaschen freisetzen "I. Die Kristalle wurden fur 
rontgenographische Untersuchungen in Quarzkapillaren eingeschlossen. Daten fur das bei 3 und 
14 atu gemessene Addukt werden in den Tabellen, den Abbildungen und irn Text mit A und B 
unterschieden. 

Die Intensitatsdaten wurden mit einem STOE-Vierkreisdiffraktometer bei Ni-gefilterter 
Cu-K.-Strahlung durch Anwendung der o/28-Abtastung mit stationlren Hintergrundmessungen 
vor und hinter jedem Reflex gemessen. Die Anzahl der bis zu einem Glanzwinkel 0 = 55% 
gesammelten Reflexe betrug 3953 (A) und 3880 (B). Die Schwankungen von drei nach je 100 Reflexen 
gemessenen Referenzreflexen betrugen in beiden Fallen weniger als 7 %. Wegen der geringen linearen 
AbsorptionskoeEzienten (ca 15 cm- ') und der geringen Dimensionen der verwendeten Kristalle 
(ca. 0.3 x 0.2 x 0.2 mm') wurden die Daten lediglich fur Hintergrundstreuung und geometrische 
Faktoren korrigiert. 

'') F. Cramer und F. M. Henglein, Chem. Ber. 90,2572 (1957). 

[267/75] 


