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EinschluBverbindungen 
Von Dr. F R I E D R I C H  C R A M E R ,  Heidelberg 

Chemisches Institut der Universitat Heidelberg 

In einem zusarnmenfassenden Bericht werden die Ergebnisse und Probleme dieses neuen Arbeitsgebietes 
dargestellt. Es werden behandelt die Harnstoff- und Thioharnstoff-Addukte, Dinitrodiphenyl-Addukte, 
Cyclodextrin-Addukte, Choleinsauren, Clathrate, Gashydrate und die lnclusionsverbindungen makro- 
molekularer Stoffe. Es wird an einigen Beispielen z.T. ausgehend von dem eigenen Arbeitsgebiet des 
Verfassers gezeigt, da8 die Betrachtungsweise dieses Forschungszweiges fur Biochemie und physika- 

lische Chernie fruchtbare Anregungen zu geben in d e r  Lage ist. 

Geschichtliches 

Die klassische organische Chemie kannte als chemische 
Bindung die H a u p t v a l e n z b i n d u n g ,  also die Einfach- 
oder Doppelbindung zwischen dem Kohlenstoff und seinen 
Liganden. Wenn zwei organische Molekeln oder Atom- 
gruppen sich miteinander verbinden, wird eine meist ho- 
moopolare Bindung errichtet. 

Dieses Begriffssystem reichte um die Jahrhundertwende 
nicht mehr vollkommen aus, so etwa zur Beschreibung der 
Chinhydrone, der Ketonperchlorate, der Oxoniumsalze, der 
Verbindungen mit s-Trinitrobenzol u. a. m. Von Pfeiffer 
wurde damals der Begriff der organischen , ,Molekulver -  
b i n d u n g "  gepragt, wonach es sich bei der Bildung der- 
artiger Verbindungen um die Betatigung von Nebenvalen- 
zen oder Absattigung von ,,Restaffinitaten" handelt. Nach 
unseren heutigen Vorstellungen kommen organische Mo- 
lekulverbindungen durch Resonanzkrafte (Wasserstoff- 
Bracken, x-Komplexe) oder elektrostatische Krafte zu- 
stande. 

Dieses bewundernswerte und groBartige Schema war 
nun tatsachlich geeignet, die gesamte Zahl der bekannten 
organischen Verbindungen einleuchtend zu beschreiben. 
Es zeigten sich jedoch bald wieder Liicken. Der erste Ein- 
bruch geschah durch die Entdeckung der Choleinsauren. 
Diese Verbindungsklasse blieb lange Zeit ein ratselhafter 
AuBenseiter, bis in den letzten Jahren durch die Erfor- 
schung der Harnstoff-Addukte, der Hydrochinon-Verbin- 
dungen, der Cyclodextrin-Addukte u. a. der Zugang zu 
einer ganz neuen Verbindungsklasse eroffnet wurde, zur 
Klasse der E i n s c  h l u  B v e r b  i n  d u n g e n .  Allen diesen 
Verbindungen ist namlich gemeinsam die Fahigkeit, an- 
dere Molekeln geeigneter GroBe in die Hohlraume der eige- 
nen Molekel oder des eigenen Gitters aufzunehmen und 
dort raumlich einzuschlieBen, also festzuhalten, aber nicht 
durch Haupt- oder Nebenvalenzkrafte, sondern im we- 
sentlichen durch r2umliche ,,Vergatterung". Daraus geht 
hervor, daB hier die beiden sich verbindenden Partner un- 
ter vollstandig anderen Gesichtspunkten betrachtet wer- 
den miissen. Es kommt hier nicht auf funktionelle Grup- 
pen und chemisches Reaktionsvermogen bei der Verbin- 
dungsbildung an. Die wesentlichen Voraussetzungen sind 
vielmehr 
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1)  der einschlieRende Stoff muB H o h l r a u m e  aufwei- 
sen. Solche Hohlraume konnen entweder schon in der 
Molekel vorhanden sein, etwa bei grol3en Ringen, oder sie 
konnen sich im Kristallgitter des einschlieBenden Stoffes 
befinden. Das betreffende hohlraumhaltige Gitter braucht 
far  sich nicht bestandig zu sein, sondern kann sich in man- 
chen Fallen erst durch UmschlieBen der Substanzen b i I d e n .  

2) muB der einzuschliefjende Stoff in den vorhandenen 
Hohlraumen gentigend Platz finden konnen. 

Methodisches 
Eine solche Verbindungsklasse erfordert naturlich ihre 

eigenen Arbeitsmethoden. Es gilt ein groRes Versuchs- 
material durchzuarbeiten, denn man kann nicht ohne wei- 
teres voraussagen, wann Verbindungsbildung eintreten 
wird. Die Sicherheit, mit der man etwa darauf schlieBen 
kann, daB jede auch zur Zeit noch unbekannte Saure mit 
Alkohol einen Ester bildet, fehlt hier zunachst r n r h  vollig. 
uber  das raumliche Aufeinanderpassen kann nm mit Hilfe 
von Kalotten-Atommodellen gewisse Voraussagen machen. 
Fiir die Untersuchung der EinschluBverbindungen ist neben 
den iiblichen chemischen Methoden die R o n t g e n s t r u k -  
t u r a n a l y s e  von besonderer Bedeutung. Sie allein er- 
moglicht es letzten Endes, mit Sicherheit das Vorhanden- 
sein eines einschliefienden Hohlraumes zu beweisen und 
seine GroBe zu bestimmen. 

Kana1 ei nsc h I u Bverbi ndungen 

Harnstoff-Addu kte 
Harnstoff vermag nach Bengenl) kristallisierte Addi- 

tionsverbindungen mit n-Octylalkohol und anderen n-Pa- 
raffinderivaten zu bilden. Diese merkwurdigen Stoffe wur- 
den von Schlenk2) naher untersucht, der dann die Bedeu- 
tung dieser Addukte als Vertreter einer neuen Verbin- 
dungsklasse erkannt hat. 

Beim Vermischen einer Harnstoff-Losung in Methanol, 
etwa mit n-Octan, kristallisieren alsbald hexagonale Nadeln 
aus, die aus einem Mol Octan und 7 Mol Harnstoff bestehen. 

1) H .  Bengen, diese Ztschr. 63 207 [1951]. 
*) W. Schlenkjr. ,  Liebigs And. Chem. 565, 204 [1949]; vgl. auch 

diese Ztschr. 62, 299 [1950 sowie den zusammenfassenden Bei- 
trag in Fortschr. d .  chem. Jorschg. 2, 92 [1951]. 
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Analoge Verbindungen erhalt man rnit allen n-Paraffinen 
von C, an, weiterhin rnit den n-Fettsauren von der Butter- 
saure an, mit deren Estern, mit n-Fettalkoholen, Ketonen, 
halogenierten Kohlenwasserstoffen und vielen anderen 
mehr. V e r z w e i g t e  Kohlenwasserstoffe werden, je nach 
Verzweigungsgrad wenig oder gar nicht eingelagert. Harn- 
stoff kristallisiert normalerweise tetragonal. Die Addukte, 
die bei Gegenwart von Kohlenwasserstoffen auskristalli- 
sieren, weisen jedoch hexagonale Kristallstruktur auf. Die 
genaue Rontgenstrukturuntersuchung (Hermann in")) zeigt, 
daB im Gitter des h e x a g o n a l e n  Harnstoffes k a n a l a r -  
t i g e  H o h l r a u m e  vorhanden sind, in denen die Kohlen- 
wasserstoffe Platz finden. 

Bild 1 
n-Octan-Harnstoff in Richtung der C-Achse nach Schlenk*) 

Der Durchmesser des 
Kanals betragt rund 5 A 
und vermag einer n-Paraf- cc3 fin-Kette bequem Platz 
zu bieten. Mehrere Ver- 
zweigungen durch Methyl- 
Gruppen machen die Mo- 
lekel aber so dick, daB sie 
im Lumen des Kanals kei- 
nen Platz mehr hat. Die 
in Bild 2 gezeigten Ver- 
haltnisse, die die GroBen 
der einzelnen Molekeln 

Querschnitt des Gitterhohlraumes werden lassen, 
und der Molekeln n-Octan, Benzol, finden ihren vollstandigen 
3-Methylheptan und 2,2,4-Trime- 

thylpentan nach Schlenkz) Niederschlag im experi- 
mentellen Verhalten : n- 

Octan-Harnstoff bildet sich sehr leicht, Kohlenwasserstoffe 
mit einer Methyl-Verzweigung oder einem Benzol-Ring 
kijnnen aus konzentrierten Losungen auch noch Harn- 
stoff-Addukte bilden, wahrend mehrfach verzweigte 
Kohlenwasserstoffe tiberhaupt nicht mehr zur Harn- 
stoff-Adduktbildung befahigt sind. Die Molverhalt- 
nisse der Harnstoff-Addukte entsprechen ebenfalls voll- 
kommen den raumlichen Gegebenheiten des Kanals. Der 
Harnstoff umgibt so vie1 von der Fremdmolekel, daB der 
hexagonale Gitterhohlraum vollstandig ausgefullt ist, wo- 
bei ein Abstand der Molekelenden bei Paraffinen von 2,4 A 
eingehalten wird. Da hier nur raumliche Gegebenheiten 
fur die Menge des eingeschlossenen Kohlenwasserstoffes 
maBgebend sind, erhalt man bei diesen Verbindungen 
nicht-ganzzahlige Molverhaltnisse. 

Die Bildung der Harnstoff-Addukte ist mit einer pos i -  
t i v e n  W a r m e t o n u n g  verbunden. Man kann aus den 
experimentellen Daten Inkremente der Anlagerungswarme 
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fur Methylen-, OH- usw. -Gruppen errechnen und so die 
Anlagerungswarme fur  noch nicht bekannte Harnstoff- 
Addukte vorausberechnen. Besonders hoch ist die frei wer- 
dende Energie bei der Bildung von Carbonsaure oder Di- 
carbonsaure-Addukten. Diese Tatsache weist bereits 
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Bild 3 

Paraffin-Harnstoff-Addukte 
Abhangigkeit der Zusammensetzunf von der Yettenlange 

nach Schlenk ) 

darauf hin, daB man es nicht allein oder ausschlieBlich 
mit einer bloBen Ausfiillung des Hohlraumes zu tun hat, 
sondern daB doch van der Waalsche Krafte zwischen der 
Gastmolekel und den Wirtsmolekeln wirksam sind. Das ist 
bei der nahen rzumlichen Bertihrung freilich auch zu er- 
warten. Wir werden spater bei anderen Addukten noch 
finden, daB diese Krafte recht betrachtliche GroBen er- 
reichen konnen und in gewissen Fallen sehr bedeutungsvoll 
sind. 

Die D i s s o z i a t i o n  d e r  H a r n s t o f f - A d d u k t e  ist fur 
die Verbindungen mit verschiedenen Addenden recht ver- 
schieden. Addukte mit fltichtigen Kornponenten zersetzen 
sich schon langsam bei Zimmertemperatur, Cetan-Harn- 
stoff dagegen ist vollkommen bestandig. Beim Erwarmen 
tritt vor Erreichen eines definierten Schmelzpunktes Disso- 
ziation ein. In Losungsrnitteln bilden sich meist Gleich- 
gewichte aus. Ein Mol Heptan-Addukt dissoziiert in Ben- 
zol praktisch vollkommen in die Komponenten, ein Mol 
Cetan-Addukt dagegen nur etwa zu 3%. 
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Bild 4 
CarbonsBure-Harnstoff-Addukte 

nach SchlenkJ 
Abhangigkeit der Zusammensetzun von der Kettenlange 

Die Fahigkeit nur der n-Paraffine, mit Harnstoff zum 
Addukt zusammenzutreten, kann man zur T r e n n u  n g 
v o n  g e r a d k e t t i g e n  u n d  v e r z w e i g t e n  K o h l e n w a s -  
s e r s t o f f e n  verwenden. Allerdings hat  man hierbei zu 
beriicksichtigen, daB bei Gegenwart von leicht Addukt bil- 
denden Stoffen auch solche in das Addukt mit einge- 
schleppt werden, die ftir sich kein Addukt zu bilden in der 
Lage sind. Gut Addukt bildende Stoffe wirken als S c h l e p -  
p e r  oder M i t n e h m e r .  Deshalb ist eine auf diesem Prin- 
zip beruhende Trennung in den seltensten Fillen in der 
ersten Stufe vollstandig. Man kann aber auch gewisse 
sterische Fragen mit Hilfe von2Harnstoff klaren.'. So gibt 
die ,,cis"-9,10-Dioxy-stearinsaure aus Elaidinsaure ein 
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Harnstoff-Addukt, die entsprechende ,,trans"-Saure aus 
Olsaure dagegen nicht3). Die zurn Teil als Basis fur Kunst- 
stoffe verwendeten Vinylester hoherer Fettsauren verrno- 
gen glatt Harnstoff-Addukte zu bilden. Man kann dies 
zur Trennung der geradkettigen Ester von verzweigten, 
aber auch zur Ruckgewinnung des nach* der Polymerisation 
iibriggebliebenen Monomeren verwenden4). Die Trennung 
der verzweigten Paraffine beginnt sich offenbar allrnahlich 
in der Technik zu bewahren5). 
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Thioharnstoff 
Die von Angld)  gefundenen und von Schlenk7) unter- 

suc.hten und aufgeklarten Thioharnstoff-Addukte sind 
grundsatzlich in der gleichen Weise aufgebaut. Nach 
C .  Herrnar~n~~) existiert ein konstantes Grundgitter, in 
welches die verschiedensten Frerndmolekeln eingelagert 
werden. Dieses Gitter ist dern des hexagonalen Harnstoffes 
sehr ahnlich, weist aber einen etwas groljeren Kanaldurch- 
messer auf. Bild 5 zeigt diese Verhaltnisse deutlich. 
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Gliederzahl der Hauptkeffe 
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Bild 5 
Grundgitter der Harnstoff- (links) und Thioharnstoff- (rechts) 

Addukte nach Schlenk?) 

p m f q  

Man sieht ohne weiteres, daf3 z. B. Trimethylpentan, aber 
auch Cyclopentan und Dekalin noch hineinpassen. Das 
beirn Aufbau jedes beliebigen Gitters waltende Prinzip der 
maximalen Raurnausniitzung bzw. der dichtest,en Packung 
bringt es nun rnit sich, da8 keine n-Paraffine eingelagert 
werden. In einem solchen Falle wiirde ja  ein nicht ausge- 
fiillter Hohlraum entstehen, weil der Kanalquerschnitt von 
den diinnen n-Paraffin-Ketten nicht erfiillt werden kann. 
Eine solche Verbindung ist energetisch nicht begiinstigt 
und daher instabil. 

Uber die Molverhaltnisse der Thioharnstoff-Addukte mit 
verzweigten Paraffinen gilt das bei den Harnstoff-Adduk- 
ten rnit n-Paraffinen Gesagte. 

Der G i t t e r h o h l r a u m  der Harnstoff-Addukte ist re- 
lativ hornogen in seinen Begrenzungen, man kann das in 
ihm befindliche periodische Kraftfeld, das durch das ab- 

3 )  D. Swern, L. P. Wrtnauer, H .  €3. Knlght, J. Amer. Chern. Soc. 
7 4 ,  1655 [1952]. 

4) D. Swern, W .  S. Port, ebenda 74 1738 (19521. 
5 )  W. A. Barley, R .  A. Bannerof, L.'C. Fetferly ,  u. A. G .  Smith, Ind. 

Ehgng. Chem. 43, 2125 119511. 
8 ,  8. Angla, C. r. hebd. Seances Acad. Scl. 2 2 4 ,  402 [i947]. 
7 )  W .  Schlenk jr . ,  Liebigs Ann. Chem. 573, 142 119511. 

7a) C. Hermann u. A. V .  Lennk, Naturwiss. 39, 234 [1952]. 
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wechselnde Vorhandensein von CO- und NH,-Gruppen 
hervorgerufen wird, praktisch als homogen betrachten. 
Dies ergibt sich aus den durch die rontgenographische 
Strukturanalyse gewonnenen Kenntnisse iiber die Anord- 
nung der einzelnen Harnstoff-Molekeln. Anders dagegen 
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Bild 7 

Thioharnstoff-Addukte von cyclischen und mehrfach verzweigten 
aliphatischen Verbindungen verschiedener Art.  Abhangigkeit des 

Molverhaltnisses yon der Molekellange, nach Schlenk7) 

Das kann man rnit Schlenk auf folgende Weise erklaren: 
Aquipotentialflachen rnit dern Abstand 6,25 A stellen Zonen 
maxirnaler Attraktion dar. Auf einen solchen Abstand 
fallen aber im Gitter 3 Molekeln Thioharnstoff. Molekeln 
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wie die Dicyclohexyl-paraffine, die ja  dicke und dunne 
Stellen haben, werden nun mit ihren dicken Stellen die 
Zonen maximaler Attraktion aufsuchen, auf diese Weise 
wird ja mehr Energie gewonnen. Diese Stoffe liegen also 
nicht frei im Kanal, sondern sind an bestimmten Stellen 
f i x i e r t .  Beim Dicyclohexyl-methan entspricht die Er- 
fullung der Kanalstrecke von 12,5 11 = 6 Thioharnstoff der 
ideal gestreckten Gestalt der Molekel. DaR Dicyclohexyl- 
athan- und -propan mit der gleichen Kanalstrecke aus- 
kommen, laRt sich ohne Schwierigkeiten durch Zusammen- 
schieben der Paraffin-Kette erklaren, denn im Gegensatz 
zum Harnstoff ist ja beim Thioharnstoff Platz dafur vor- 
handen. Erst beim -butan wird es auch dafiir zu eng. Der 
eine Cyclohexyl-Rest mu5 seinen Platz maximaler Attrak- 
tion aufgeben, das Molverhaltnis steigt wieder so lange, bis 
der Cyclohexyl-Rest erneut eine Stelle maximaler Attrak- 
tion erreichen kann, namlich bei 18,75 A = 9 Thioharnstoff. 
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Man konnte sich auch denken, dab die eingeschlossenen 
Molekeln den energetischen Verhaltnissen in der Weise 
gerecht werden, daR so lange Liicken bestehen bleiben, 
bis sich die Paraffin-Kette mit ihrer dicken Stelle an einer 
Stelle maximaler Attraktion festsetzen kann, also nicht 
durch Zusammenschieben, sondern durch Aussparen. Die- 
ser Mechanismus ist indes beim Thioharnstoff nicht in Ta- 
tigkeit, sondern wird bei dem nachsten zu besprechenden 
Vertreter der KanaleinschluBverbindungen verwirklicht, 
bei den 

Choleinsauren 

Wie erwahnt, sind die Choleinsauren die am langsten 
bekannten Einschluhverbindungen. Sie wurden 1916 von 
H. Wielands) entdeckt und in der bekannten Arbeit ,,Die 
Choleinsaure als Typus" beschrieben. Das Versuchsma- 
terial uber diese Verbindungsklasse ist im Laufe der Jahre 
sehr angewachsen, und sie durfte der am besten untersuchte 
Vertreter der EinschluRverbindungen sein. 

D e s o x y  c h o l s a u r  e (3cc-12cc-Dioxycholansaure), die fur 
sich allein nur sehr schlecht kristallisiert, vermag mit Fett- 
sauren, das wurde zunachst entdeckt, aber auch mit zahl- 
reichen anderen Stoffen zu gut kristallisierten Addukten 
zusammenzutreten. Als Verbindungspartner sind geeig- 
net sowohl Paraffine und Paraffin-Derivate als auch dickere 
Kohlenwasserstoffe, Xylol, Naphthalin, weiterhin Benz- 
aldehyd, Benzoesaure, Phenol, Campher, Cholesterin und 
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viele andere. Die verschiedenen Choleinsauren haben alle 

*) H .  Wieland, H .  Sorge, Hoppe-Seylers 2. physiol. Chem. 97,  1 
[ 191 61. 
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das gleiche Grundgitter mit der Elementarzelle 25,8><13,5>< 
7,23 A. Der Befund zwingt auch hier wieder zu der An- 
nahme, dab im Gitter vorhandene Hohlraume fur die Ad- 
duktbildung verantwortlich gemacht werden mussen. Nach 
Kra fky  und GiacornelfoD) sind die Desoxycholsaure-Mole- 
keln so angeordnet, daR kanalformige Hohlraume zwischen 
den halbrunden Molekeln freibleiben. Das Ergebnis der 
Fourier-Analyse zeigt Bild 9. 

4 +-- ._ a=25,92 -. 

m 
Bild 9 

Fourier-Analyse der Fettsaure-Choleinsaure nach V. Caglioti 
und G. Giacomello'o) 

9)  0 Kratky  G.  Giacomello Mh. Chemie 69 427 [1936]. 
l o )  v'. Caglioii, G.  Giacomellb, Gaz. Chim. It'd.  69, 245 [1939]. 
l1) H .  Rheinboidt, Liebigs Ann. Chem. 451 ,  258 [1927]. 
la) H .  Rheinboldf, ebenda 4 7 3 ,  253 [1929]. 
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Zweierlei verdient noch Erwahnung ; das ist die Fahig- 
keit der Desoxycholsaure, aus Racematen einzelner An- 
tipoden bevorzugt einzulagern (Sobotka13)), und die zu- 
nachst recht merkwiirdige Erscheinung, daB enolisierbare 
Verbindungen sich im EinschluBkanal in der Regel zu 100 yo 
enolisiert befinden14). Von beidem wird noch weiter unten 
zu sprechen sein. 

gemeinen einfach beim Zusammengehen der Komponenten 
und dissoziieren in waBriger Suspension etwa bei 60-70°. 
In festem Zustande sind sie zum Teil noch bei 1000 im 
Vakuum bestandigli). Nach Sicherstellung des Makroring- 
charakters dieser Oligosaccharide wurde alsbald von Freu- 
denberg vermutet, daB die Fremdmolekeln in den Hohlraum 

9, qU-’c)r( 

Cyclodextrine 
Beim Abbau der Starke mit der Amylase des Bacillus 

macerans erhalt man gut kristallisierende Oligosaccharide 
(Schardinger 1902). Von Freudenberg wurde gezeigt, daB 
es sich bei den drei aufgefundenen Dextrinen um ringfor- 
mige Verbindungen mit ausschlieBlich Maltose-Bindung 
aus 6, 7 und 8 Glucose-Einheiten handeltle). 

Die Cyclodextrine zeigen die Fahigkeit, rnit zahlreichen 
organischen Stoffen zu unloslichen Additionsverbindungen 
zusammenzutreten. Diese Eigenschaft ist um so merkwiir- 
diger, als gerade besonders lipophile Molekeln rnit den aus- 
gesprochen hydrophilen Dextrinen zu u n l o s l i c  h e n  Ad- 
dukten zusammentreten. Die Addukte bilden sich im all- 

13) H .  Sobotka u. A. Goldberg Biochemic. J. 26 905 [1932]. 
1 0  H .  Sobotka u. S .  Kahn,  ebenda 26, 898 [1932]. 
15) W. S. Rapson, D .  H .  Sounder, u. E.  Theal-Stewart, J. chem;Soc. 

[London] 1946, 1110; dieselben, Proc. Roy. SOC, 188, 31 [1946]; 

lo) K. hendenberg u. F. Cramer, Chem. Ber. 83, 296 [1950]. 
190 508 [1947). 

Bild 12 
Molekelmodell des 7-Dextrins (Cyclooctaglucan) nach Freudenbergle) 

in der Mitte des Ringes hineinschlupfen und dort festgehal- 
ten werden. Tatsachlich konnte gefunden werden, daB die 
Elernentarzellen der Dextrine und ihrer Addukte sich nicht 
unterscheiden (Cramer). Fur  die Bildung der Addukte 
wird also kein zusatzlicher Raum beansprucht, und dies 
bei einer Aufnahme von Fremdmolekeln bis zu 30 Gewichts- 
prozent. Das bedeutet aber, daB die Fremdmolekeln in 
bereits vorhandenen Hohlraumen untergebracht werden 
konnen. Als solche bieten sich natiirlich dringend die be- 
trachtlichen Innenraurne der Ringe an. Die Ringe legen 
sich i m  K r i s t a l l g i  t t e r  hochstwahrscheinlich geldrollen- 
artig aufeinander, so dab Kanale gebildet werden, die auch 
die Einlagerung von langkettigen Molekeln ermoglichen, 
also etwa von Paraffin-Ketten. Bei den Harnstoff-Adduk- 
ten bildet sich das rohrenhaltige hexagonale Gitter nur aus, 
wenn einlagerungsfahige Komponenten angeboten werden. 
Im Falle der Cyclodextrine sind die Hohlraume von vorn- 
herein vorhanden, es handelt sich hier nicht um G i t t e r - ,  
sondern um M o l e k e l h o h l r a u m e .  Das Gitter der Cyclo- 
dextrin-Addukte ist deshalb auch bei nicht voller Beset- 
zung stabil, der Normalzustand sind hier leere bzw. mit 
Wasser gefiillte Locher. Es konnen deshalb in die Cyclo- 
dextrine Fremdmolekeln vom Wert 0 bis zu einem Maxi- 
malwert eingelagert werden, der durch die raumlichen Ver- 
haltnisse des Hohlraumes begrenzt ist. Es gilt also bei den 
Cyclodextrin-Addukten nicht mehr das Gesetz der kon- 
stanten Proportionen, das wir in den bisher behandelten 
Fallen stets noch giiltig gefunden hatten. Es drangt d c h  
hier die Frage auf, ob man derartige Addukte noch als Ver- 
bindungen bezeichnen darf. 

Die einzelnen Dextrine verhalten sich nicht vollkommen 
gleichartig. Der 6-Ring (= a-Dextrin, Cyclohexaglucan) 
rnit einem Kanaldurchmesser von 6 A verrnag nur kleinere 
Molekeln bis zur GroBe eines raumlich nur wenig substitu- 
ierten Benzolkernes einzulagern. Der 7-Ring (= p-Dex- 
trin, Cycloheptaglucan, Hohlraumdurchmesser 7,5 8) bil- 
det EinschluBverbindungen auch noch rnit Naphthalin- 
Derivaten, der 8-Ring (= y-Dextrin, Cyclooctaglucan, 
Hohlraumdurchmesser 9-10 A) neigt nur noch wenig zur 
Bildung von EinschluBverbindungen ; sein Hohlraum ist 
for  die meisten organischen Verbindungen schon zu groB. 
17)  P. Cramer, Dissert. Heidelberg 1949. 
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Man hat in den drei Cyclodextrinen hier den auBerordent- 
lich giinstigen Fall einer strengen , ,homologen  R e i h e "  
v o n  H o h l r a u m e n ,  der naturlich besondere Moglichkeiten 
des Studiums der bei EinschluRverbindungen waltenden 
GesetzmaBigkeiten bietet. Besonders interessant ist das 
Verhalten der drei Substanzen gegenuber Jod: or-Dextrin 
bildet ein blaues Addukt, das letzten Endes den Schliissel 
zum Verstandnis der Jodstarkereaktion bot (Crarner), p- 
Dextrin liefert ein braunes Jodaddukt und y-Dextrin ver- 
mag kein Jod einzulagern. Hierauf wird in einem beson- 
deren Abschnitt eingegangen. Zur Einlagerung und Bil- 
dung unliislicher Stoffe sind fast alle lipophilen Stoffe ge- 
eignet, die sich mit den Cyclodextrinen zusammenbringen 
lassen. Der Grund dafur, daB gerade die lipophilen Ver- 
bindungen Addukte bilden, kann der sein, daR der innere 
Hohlraum durch einen Kranz von Wasserstoff-Atomen be- 
grenzt wird (vgl. Bild 12). Wahrscheinlicher aber ist der 
bei den Gashydraten (s. unten) angefuhrte Grund. 

Mi t  Hilfe von Cyclodextrinen kann man R a c e m a t e  
teilweise in optische Antipoden zerlegenl*), und zwar ge- 
lang es, Mandelsaureester zu 0,5y0, Phenyl-chloressigester 
zu 5% und Phenyl-bromessigester zu 16% optisch aktiv 
zu erhalten. 

Hydrochinon enthalt. Die Fourier-Analyse zeigt ein drei- 
dimensionales Netzwerk mit 7,5% Hohlraumen. Die sche- 
matische Darstellung von Bild 13 zeigt das Gitter dieser 
Verbindung, wobei nur im oberen Teil die Hydrochinon- 
Reste vollstandig eingezeichnet sind, im ubrigen bedeu- 
ten die langen Striche je einen Benzolkern, die Sauerstoff- 
Atome von je sechs Hydrochinon-Molekeln liegen in der 
Ebene eines Sechseckes und sind durch Wasserstoff- 
Brucken verknupft. 

_-- 

Einschlufiverbindungen in Losungen 
Es liegt im Wesen der Gi t t e r einschlufiverbindungen, 

daR durch den Losungsvorgang die Komponenten gespal- 
ten werden, da ja  dann das einschliel3ende Gitter zerfallt. 
Aber schon bei den Choleinsauren zeigt sich eine gewisse 
Wechselwirkung auch noch im gelosten Zustande, waRrige 
Losungen von desoxycholsaurem Natrium vermogen be- 
kanntlich zahlreiche fettlosliche Stoffe in waBriger Losung 
zu halten. Von Kratkyg) wurde vermutet, daB die Verbin- 
dungen in Losung analog gebaut seien. Es kann sich indes 
auch im Falle des desoxycholsauren Natriums um eine Art 
Seifenwirkung handeln. Der Harnstoff scheint mit Butter- 
saure und Valeriansaure auch schon in Losung in Wechsel- 
wirkung zu tretenz). Die Cyclodextrine behalten jedoch 
auch in Losung ihren Hohlraum bei, und es konnte tat-  
sachlich gezeigt werden, daB die Cyclodextrine auch in 
Losung Gastmolekeln festhaltenlg). Jod wird bei Gegen- 
wart von cc-Dextrin in waBriger Losung ,,verschluckt", 
es ist mit Starke und durch potentiometrische Titra- 
tion nicht mehr nachweisbar (vgl. blaue Jodfarben). In 
Losungen ,der Cyclodextrine zeigen zahlreiche Farbstoffe 
charakteristische Anderungen ihrer Absorptionen, die nur 
so gedeutet werden konnen, daB die Farbstoffe auch schon 
in Losung im Dextrinhohlraum liegen. 

Bild 13 
Grundgitter desg-Hydrochinons, schematisiert nach Palin u. Powellz1) 

Die auf den ersten Blick etwas uniibersichtliche Struktur 
laBt Hohlraume frei, die schematisch in Bild 14 dargestellt 
sind. Als Gastmolekeln kommen HCI, HBr, SO,, HS,, 
Acetylen, Methanol und andere kleine Molekeln in Be- 
tracht, auch eine EinschluBverbindung mit Argon ist er- 
halten worden. Bei Einlagerung des etwas lang gestreckten 
Acetonitrils erleidet das Gitter eine Verzerrung, indem die 
C-Achse etwas gedehnt und die A-Achse verkurzt wird 
(Bild 14). Das Molverhaltnis kann bei den Clathraten 
auch wie bei den Cyclodextrin-Addukten unterschritten 
werden, d. h. das Gitter ist auch mit leeren Hohlraurnen 
bestandig, bildet sich allerdings recht schwierig. 

Kaf igei nschlufiverbindu ngen 
@A 

Bild 14 

chinon-Addukten nach PowellZ1) 

Bei den bisher behandelten Verbindungen handelte es 
sich durchweg Stoffe, die andere in einen Kana1 ein- 
lagern. Es sind aber auch Falle verwirklicht, in denen die 
Gastmolekel allseitig umschlossen wird. 

Schema des normalen und des gedehnten Hohlraumes von Hydro- 

Gashydrate 

Hydrochinon-Clathratezo) 
Beim Umkristallisieren aus Methanol fallt Hydrochinon 

in einer als @-Hydrochinon bezeichneten Modifikation an. 
Wie Powellz1) fand, handelt es sich hierbei um eine Addi- 
tionsverbindung, die, analog dem Hydrochinon H,S- und 
SO,-Addukt, eine Molekel Fremdstoff auf drei Molekeln 

I*) ,F. Cramer, diese Ztschr. 64, 136 [1952]. 
la) F. Cramer, Chem. Ber. 84,  851 (19511; Naturwiss. 38, 188 [1951]. 
2 0 )  Von griech. x lv ibov  = Schloss bzw. lat .  clat(h)ratus = ver- . _  ~, 
' gitteri .  

21) D.  E .  Palin, H .  M .  Powell, j. Chem. Soc.[ London] 1 9 4 7 ,  208; 
1948,  816. 

Viele Gase vermogen mit Wasser bei tieferen Tempera- 
turen als ,,Hydrate" auszukristallisieren. Die bekannte- 
sten Vertreter dieser Reihe sind wohl die Edelgashydrate 
und das Hydrat des Chlors und Broms. Die Natur dieser 
,,Nebenvalenzverbindungen" blieb lange Zeit ratselhaft, 
zumal aul3erst verschiedene Stoffe zur ,,Hydratbildung" 
befahigt sind, auch ausgesprochen lipophile wie Chloroform 
und andere. Die Rontgenstrukturuntersuchung von v. 
StackefbergZ2) ergab nun das Vorliegen eines Hohlraume ent- 

p z )  M .  v .  Stackelberg, Naturwiss. 36 327 359 [1949]. M. v. Stackelberg 
u. H. R. Miiller, ebenda, 38 ,  456'[195)1]; 39, 20 [1952]. 
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haltenden Wasser-Grundgitters. Es existieren 2 Modi- 
fikationen der Hydrate, die ,,Gashydrate" im engeren 
Sinne sind Hydrate kleinerer Molekeln, von denen 8 in 
der Elementarzelle von 46 Wassermolekeln umgeben 
werden; die ,,Fltissigkeitshydrate" enthalten in der Ele- 
mentarzelle 136 Wassermolekeln und 24 Hohlrlurne, 
von denen 8 groBer und 16 kleiner sind. Die Fahig- 
keit zur Hydratbildung und das Molverhaltnis hangt 
auch hier von der GroBe der 

Bild 15. Hohlraum erster Art der 
Oashydrate. Die 24 H,O-Molekeln 
liegen auf der Oberflache eines 
Wiirfels; nach v .  SlackelbergPz). Der 
Aufbau der Elementarzelle ist in 
den neueren Arbeiten v .  Stackel- 
berg etwas modifiziert (vgl. Natur- 

wiss. 39, 20 (1952)) 

Gastmolekeln ab und 
wird am besten im Dia- 
gramm des Bildes 16 
deutlich. Auch bei 
den Gashydraten ist 
eine nur teilweise Be- 
setzung der Hohlraume 
moglich. Vom Chloro- 
formhydrat, das nach 
dem v. Stackelbergschen 
Strukturbild halb auf- 
geftillte Hohlraume 
enthllt,  ist schon lange 
bekannt, daB es ent- 
gegen allen Erfahrun- 
gen iiber Dissoziations- 
verhaltnisse zerdriick- 
bar ist, d. h. durch 
Druck wird die Zerset- 
zungstemperatur stark 
h e r a b g e s e t z t .  

Polar gebundener Wasserstoff verhindert die Bildung 
von Gashydraten. So ist es nicht moglich, Hydrate von 
Halogenwasserstoffen, Alkoholen, Amiden oder Aminen 
herzustellen. Auch zur Wasserstoff-Brtickenbindung be- 
flhigte Stoffe wie Ketone USW. bilden keine Gashydrate. 

keine Hydrate 

Bild 16. Hydratbildung und MoIekelgroDe; nach v .  SLockclbergZP) 

Offenbar wird durch Bildung von H,O-Ionen, aber auch 
schon durch Attraktionskrafte zwischen Wasser und Gast- 
molekel der geregelte Aufbau eines EinschluBgitters ver- 
hindert. Es sind also auch hier gerade die l i p o p h i l e n  
Stoffe, die eingelagert werden, ahnlich wie bei den Cyclo- 
dextrinen. Vielleicht sind auch bei den Cyclodextrinen 
die gleichen Grtinde maBgebend: Die OH-Gruppen der 
Glucose-Reste treten mit den hydrophilen Stoffen wenig- 

stens locker zusammen und verhindern so ein geregeltes 
Aufeinanderttirmen der Dextrin-Singe zu einem kanal- 
haltigen Yristall. 

Dicyano-ammi n-benzol-nickel 
Bei dieser Substanz handelt es sich nach PowellBs) nicht 

um eine Yoordinationsverbindung des Nickels mit vier 
Liganden, sondern um zweidimensionale Netze aus Ni und 
CN, die durch Ammoniak-Molekeln verbunden sind. In 
den zwischen den Netzen frei bleibenden Hohlraumen liegen 
die Benzol-Molekeln. 

AuBer den genannten Verbindungen diirften noch eine 
groBe Anzahl bisher wenig daraufhin untersuchter in kri- 
stallisiertem Zustand zur Bildung von EinschluBverbin- 
dungen befahigt sein. Vor allem sind hier diejenigen Ver- 
bindungen zu nennen, die mit Jod zu blau geflrbten Ad- 
dukten zusammentreten, denn es konnte sehr wahrschein- 
lich gemacht werden, daB in allen diesen Verbindungen 
Yangle verlaufen mussen (Cramer). 

Sorbate makromolekularer Stoffe 

Unsere Kenntnisse tiber die Struktur von Makromolekeln 
sagen aus, daB wir es mit Hauptvalenzketten zu tun haben, 
mehrere solcher Ketten sind meist zu kristallinen Aggrega- 
ten zusammengefaBt, den Micellen. Die genaue raumliche 
Struktur und Faltung dieser Ketten und die Art und Weise 
ihrer Bundelung ist aber bisher nur  in einigen wenigen gut 
untersuchten FBllen, z. B. bei der Cellulose genauer be- 
kannt. 

Fast alle natarlichen makromolekularen Stoffe zeigen 
die Erscheinung der Q u e l l u n g .  Die Quellung in einem 
Losungsmittel kann entweder rnit dem vollstandigen Auf- 
losen der Makromolekel enden (z. B. Yautschuk in Ben- 
zol), oder sie kann zu Haltepunkten ftihren (Cellulose u.a.). 
Ein solcher gequollener Stoff enthalt dann zwischen seinen 
Micellen oder Hauptvalenzketten andere Stoffe einge- 
schlossen. Hier handelt es sich nicht um eigentliche Ver- 
bindungen, weshalb von S o  r b a  t e n gesprochen werden 
SOL Da aber zahlreiche Analogien zu den EinschluBver- 
bindungen bestehen, mussen diese Additionsverbindungen 
unseres Erachtens an dieser Stelle rnit aufgeftihrt werden. 

Zeolithsorbate, Tonmineralsorbate 
Wtirfelzeolithe vorn Typ des Chabasit und Analcim be- 

sitzen eine dreidimensionale Netzwerkstruktur aus ver- 
kntipften yieselsauretetraedern derart, dab das Mineral 
von Yanalen vorn Durchmesser 5-6 A durchzogen ist. 
Diese sind normalerweise von Wasser erftillt. Das Wasser 
l l B t  sich aber durch andere Substanzen ersetzen. Die 
Zahl der einzulagernden Stoffe ist auch hier sehr mannig- 
faltig und umfaDt u. a. geradkettige Kohlenwasserstoffe, 
wahrend verzweigte Ketten keine Adsorptionsverbindung 
bildenB*). Die Sorbate ahneln damit sehr den Harnstoff- 
Addukten, gehorchen jedoch nicht dem Gesetz der kon- 
stanten Proportionen. 

Halloysit und Montmorillonit 
Sie bestehen aus ebenen, nur durch verhaltnismaBig 

schwache Yrafte zusammengehaltenen Silicat-Schichten 
von etwa 10 b Dicke, zwischen denen je nach Quellungs- 
zustand I-, 2- oder 3-molekulare Wasserschichten liegen 
konnen. Die in den Montmorillonit-Zwischenschichten 
m) H .  M. Powell, J. H .  Rayner, Nature [London] 163, 566 [1949]; 

=) R.  M. Barrer, D .  A. Ibbitson,'Trans. Faraday SOC. 40,  195 [1944]. 

~~ 

J. Chem. SOC. [London 1952 319. 
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enthaltenen anorganischen Kationen konnen nach Giese- 
king25) und Hendr ickP)  durch organische Kationen er- 
setzt werden, wobei die Schichten je nach der Dicke der 
eingelagerten Molekel auseinandergehen. Dieses Verhalten 
kann zu einer Art ,,Dickenmessung" von Molekeln ver- 
wendet werden. So ergab sich fur Adenin und Guanin die 
ebene Anordnung der Molekelbausteine. 

Aber auch eine grol3e Zahl nicht ionogener organischer 
Tonmineralsorbate ist bekannt27] 2s). Eine gewisse Pola- 
r i tat  der Addenden fordert die Fahigkeit zur Bildung von 
diesen Sorbaten. 

Die Bedeutung dieser Mineralien fur die Retensionsfahig- 
keit des Bodens gegenuber Wasser und anderen Stoffen 
liegt auf der Hand. 

Graphit 
Graphit ist bekanntlich so gebaut, daR Schichten ,,ben- 

zolartig" gebundenen Kohlenstoffs aufeinandergelegt und 
nur durch verhaltnisrnafiig schwache Krafte rniteinander 
verbunden sind. Dies druckt sich in der bekannten Spalt- 
barkeit aus, aber auch in einer Fahigkeit zur Quellung. 
Nach U. H o f m a r ~ n ~ ~ )  leiten sich die Graphit-Verbindungen 
durch Zwischenlagerung von Frerndstoffen zwischen die 
erwahnten Schichten ab. Im Graphitoxyd konnen die Ab- 
stande in Richtung der C-Achse auf das Doppelte anwach- 
sen. HS04--lon wird reversibel eingelagert. Nach Ru/f30) 
kann auch Fluor und nach Schleede31) konnen Alkalime- 
talle eingelagert werden, wobei die ,, Quellung" je nach der 
Dicke der verschiedenen Molekeln verschieden groR ist. 
Die eingelagerten Stoffe liegen in der Regel in definierten 
Punktlagen und sind an diese Lagen durch relativ starke 
Krafte gebunden. 

Cel I u lose 
Sie vermag rnit Alkali stark zu quellen. Hierbei t r i t t  

Wasser bzw. Alkalihydroxyd zwischen die Micellen bzw. 
die Glucose-Ketten, wahrend die Lange der Faser unver- 
andert erhalten bleibt. Aber auch Kohlenwasserstoffe kon- 
nen von Cellulose includiert werden. Nach S f a ~ d i n g e r ~ ~ )  
ist ,,der hohe C-Gehalt der mit Cyclohexan gewaschenen 
Cellulosen darauf zuruckzufuhren, daR das Cyclohexan 
zwischen den Fadenmolekeln der Cellulose includiert, also 
rein mechanisch eingeklemmt ist. Solche Inclusionen trifft 
man bei vielen makromolekularen Stoffen". Von Bedeu- 
tung sind sie auch fur das Farben. 
Das Farben 

Beim Farben wird die Faser durch Quellung in heiBern 
Wasser aufgeweitet, so da13 dern Farbstoff die Moglichkeit 
zur Einlagerung geboten wird. Die Form einer Farbstoff- 
molekel ist haufig von ausschlaggebender Bedeutung fur 
die Echtheit. So sind die langgestreckten Derivate des 
Benzidins substantiv, denn sie werden in den Langskana- 
len der Cellulose besser festgehalten. Fur ein ,,Einschlie- 
Ren" des Farbstoffes spricht auch die Rotverschiebung der 
Absorp t i~nsmaxima~~) .  Freilich spielen bei einem so 
kornplexen Vorgang wie der Farbung auch zahlreiche an- 
dere Faktoren eine ausschlaggebende Rolle. 
Starke 

Die Kartoffelstarke besteht bekanntlich aus dem un- 
verzweigten Anteil der Arnylose und dem verzweigten 
Amylopektin. Von diesen Anteilen neigt besonders die 
Amvlose ausgesurochen zur Bildune von Addukten. Auf 

Y .  - ____ 
25) J E. Giesekrng Soil Sci. 47 1 [1939]. 
28) St. B. Hendricis J. Physic: Chem. 4 5  65 [1941]. 
27)  W .  Bradley J. Arner. Chem. SOC. 67 b75 [1945]. 
28) D. M .  C .  McEvan Trans. Faraday sac.  4 4  349 [1948]. 
29) U .  Hofmann u. E.'Konrg J .  anorg. Chemie'234 311 [1937]. 

0. Ruff Z .  Elektrochern.' allgern. physik. Chem'. 4 4  333 [1938] 
31) A. Schdede u. M .  Wellmann Z. physik. Chem. (B) 28 ,  1 [1932]: 
3*) H. Staudznger diese Ztschr. b 4  152 [1952]. 
33) 0. Kruger u. 'H. Rudow, Ber. htsch. chem. Ges. 71, 707 [1938]. 

dieser Tatsache kann man eine Trennung der beiden Starke- 
anteile aufbauen (Schoch34)) und die sonst nicht kristalli- 
sierte Amylose als Butanolamylose zur Kristallisation brin- 
gen. Amylose bildet Addukte rnit hoheren Alkoholen, Cy- 
clohexanol, Fettsauren und anderen. Arnylose kommt in 
verschiedenen I(ristal1modifikationen vor. In der rnit Al- 
kali gequollenen Starke liegen nach Senti und W i f n a ~ e r ~ ~ )  
lineare Anordnungen der Glucose-Ketten vor. In einer an- 
deren Modifikation, der V-Amylose, kristallisieren alle 
Addukte rnit Fettsauren, Alkoholen und auch die Jod- 
starke. Fur  diese Modifikation durfte das von H a n e ~ ~ ~ )  
und F r e ~ d e n b e r g ~ ~ )  vorgeschlagene Schraubenmodell zu- 
treffen. Hierfur spricht auch die Rontgenstrukturanalyse, 
die allerdings noch rnit einigen Unsicherheiten behaftet 
i s P ) .  Danach ordnet sich die Hauptvalenzkette der 
Amylose s c h r a u b e n f o r m i g  in der Weise an, daB in der 
Mitte ein Kana1 zur Einlagerung von Fremdrnolekeln frei 
bleibt. Auch die an  den Cyclodextrinen gewonnenen Er- 
kenntnisse sprechen fur das Schraubenrnodell, a-Dextrin 
stellt e i  n e  solche herausgegriffene Schraube dar. 

Die Jodreaktion der Starke 
Die Frage ,,Warum wird Jod bei Gegenwart von Starke 

blau?" wurde seit fast 150 Jahren gestellt, ohne daR eine 
voll befriedigende Antwort gegeben werden konnte. Die 
Untersuchungen sind meist daran gescheitert, daR man 
keine definierte kristallisierte Jodstarke erhalten konnte, 
auf die die klassischen Untersuchungsrnethoden anwendbar 
gewesen waren. 

40 

, 4 3 8 F  m& 
Bild 17 

Spektren von blauen Jod-Addukten verglichen mit  dem Spektrum 
des Joddampfes n&h Cramerlg) 

LlY.5YJ. 
Rundle, J. Amer. Chem. Sac. 69, 1769 [1947]. 
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~-Cyclodextrin kristallisiert aus einer waBrigen Jod-K J- 
Losung rnit bis zu 25% Jodgehalt. Das Spektrum dieser 
Verbindung weist einen ahnlichen Verlauf auf wie das der 
Jodstarke. 

Es lag nun nahe anzunehmen, daB das Jod in die Ein- 
schluBkanale des Dextrins aufgenommen wird und daB 
dies zur Bildung der blauen Farbe AnlaB gibt. Die ront- 
genographische Untersuchung des Praparates zeigte fol- 
gendes Bild: 

10 
1 1  
12 
13 
14 
15 
20 
100 

a 

4351 1 
5233 
5676 
6116 6200 
6557 
8763 

4793 ~ 

44066 1 I 

b 

Bild 18 
Kontinuierliche Schichtlinien bei blauen Jod-EinschluRverbindungen 

a )  a-Dextrin-Jod, b) Diphenylpyron- Jod nach Cramer3g) 

Bei einer Drehkristallaufnahme erscheint zunachst das 
normale Schichtliniendiagramm, es tr i t t  aber zusatzlich 
eine kontinuierliche Faserschichtlinie auf. Das Drehdia- 
gramm entspricht vollkommen dem des reinen cr-Dextrins, 
nur die Faserschichtlinien fehlen beirn reinen m-Dextrin. 
Bei einer Faseraufnahme erscheinen die Faserschichtlinien 
in aller Scharfe. Aus ihnen ergibt sich ein Abstand der 
Jod-Einheiten von 3,06 A. AuRerdem sagen diese Schicht- 
linien aus, daB das Jod vollkommen unabhangig von ir- 
gendwelchen Koordinationsstellen oder Stellen maximaler 
Attraktion im Dextrin-Kana1 liegt. Der Abstand 3,06 A 
kann aber nur ein Abstand von Atomen sein. Das bedeutet 
aber: In der Rohre sind keine Jod-Molekeln mehr vorhan- 
den, sondern die Atome sind zu einer K e t t e n m o l e k e l  
rnit der Periode 3,06 A zusammengetreten. Diese Jod-Mo- 
difikation haben wir als ,, b 1 a u es  J o d " b e z e i ~ h n e t ~ ~ ) .  
Nach der Stellung des Jods im periodischen System ist 
diese Tatsache nicht ganz unvermutet, wenn man an die 
Schragbeziehungen zu Selen und Schwefel und an die 
Fahigkeit der Polyjodid-Bildung denkt. Die gleichen 
Schichtlinien mit dem gleichen Abstand treten nun bei 
fast allen bisher untersuchten Jod-Addukten auf, so beim 
Diphenylpyron (Crarner), Cinchonidin, Benzamid, Cu- 
marin, Piperin (WesPO)), Polyvinylalkohol (Wesf4l)). Die 
gefundenen 3,06 A liegen zwischen dem normalen Abstand 
der Atome in der Molekel mit 2,66 b und dern maximal 
angeregten Zustand dem Anfangszustand der Emission mit 
3,4 b. Aus Bild 19 wird ersichtlich, daB das Jod im GI- 

Dextrin-Hohlraum genugend Platz hat. 
Man wird mit gutem Grund annehmen konnen, daB in 

der Starke bzw. Amylose das Jod in gleicher Weise in 6er- 
Schleifen aufgenommen wird. 

Die Bildung blauer Jod-Addukte ist aber unter den or- 
ganischen Verbindungen auBerordentlich verbreitet. Bei 
den makromolekularen Stoffen wird sie erhalten von 
Cellulose in gequollenem Zustand (intermicellare Langs- 
kanale), Polyvinylalkohol und Nylon. Von den nieder- 
molekularen auBer den bereits erwahnten von Cholsaure, 
Sterinen, Pyron-Derivaten, Flavonolen, Benzacridin-Deri- 
vaten und vielen anderen. Von einem Flavan ist bereits 

3 9  F .  Crarner, Chem. Ber. 84, 855 [1951J. 
40) C. D .  West, Privatmitteilung 1951. 
4l) C. D .  West, J. Chem. Physics. 15, 689 [1947]. 

_~ 

bekannt, daB es auch andere EinschluBverbindungen lie- 
fert42). Bei denjenigen,: die eindimensionale Jod-Schicht- 
linien aufweisen, ist damit bewiesen, daB diese Addukte 
EinschluBverbindungen sind. Fur  die bisher nicht unter- 
suchten durfte wohl das gleiche gelten. Es ist nicht einzu- 
sehen, warum solche Stoffe nur mit Jod und nicht auch 
rnit anderen raumlich geeigneten Molekeln zu EinschluB- 
verbindungen zusammentreten sollen. Die blaue Jod- 
Farbe ist nach dem bis jetzt  vorliegenden Material ein hin- 
reichendes Kriterium fur das Vorhandensein von Ein- 
schlufikanalen, allerdings kein notwendiges Kriterium, 
denn nur solche Kanale, die ein geeignetes Lumen aufwei- 
sen, vermogen ja, den Jod-Ketten Platz zu bieten. Nach 
diesen Ergebnissen weitet sich das Gebiet der EinschluB- 
verbindungen ganz erheblich aus. Bemerkenswert ist, daB 
sich unter den Verbindungen, die blaue Jod-EinschluBver- 
bindungen bilden, ein hoher Prozentsatz mit p h y s i o l o g i -  
s c h e r  W i r k s a m k e i t  sich findet, z. B. Sexualhormone, 
Cortison, Cumarin, Pyramidon, Chinin und das krebserre- 
gende 3,4-5,6-Dibenzacridin. 

Bild 19 
Molekelrnodell der  a-Dextrin- Jod-Verbindung 

Wie kommt aber die tiefe blaue Farbe der Jod-Addukte 
zustande? Die Jod-Kettenmolekel bildet eine Resonanz- 
einheit mit stark aufgelockertem Elektronensystem. Die- 
ses System kann man als eindimensionales Elektronengas 
behandeln und auf diese Weise die Lage der Absorptions- 
bande berechnen (Crarner49). Die gute Ubereinstimmung 
zeigt die Tabelle 1. 

42) W. Baker, R. Curtis u. M .  Edwards, J. Cliem. SOC. [London] 1951.  

43) F .  Crarner u. W. Herbst, Naturwiss. 39, 256 [1952]. 
84. 
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Auch der Dichroismus aller blauen Jod-Addukte steht 
mit der Annahme von Jod-Ketten in guter Ubereinstim- 
mung. Ein weiterer Beweis fur das Vorliegen von Jod- 
ketten ist folgender: a-Dextrin nimmt auch schon in Lo- 
sung Jod auf, wie die potentiometrische T i t r a t i ~ n ~ ~ )  und 
die unter Abschnitt Cyclodextrine geschilderten Verhalt- 
nisse beweisen. Die Losung bleibt aber braun, denn es 
konnen ja  die blauen Jod-Ketten erst entstehen, wenn 
mehrere Dextrine zum Kristall zusammentreten. Erst beim 
Auskristallisieren entstehen also blaue Kristalle. Die Starke 
als Makromolekel halt dagegen schon in Losung Kanale ver- 
fiigbar und zeigt deshalb in Losung bereits die blaue Farbe. 

Was es mit der blauen Jod-Farbe von basischem Lanthan- 
acetat und anderen anorganischen Stoffen auf sich hat, 
harrt noch der Untersuchung. 

Bilden EiweiOsubstanzen EinschluBverbindungen? 
Eine grol3e Zahl von EiweiBen besitzt die Fahigkeit, mit 

anderen Stoffen zu Molekelverbindungen zusammenzutre- 
ten. Das bekannteste Beispiel ist das Hamoglobin. K .  H. 
Meyer44) schreibt dartiber: ,,Hairnoglobin ist eine Molekiil- 
verbindung aus Globin und Ham, andere Beispiele liegen 
in den zusammengesetzten Fermenten vor. Globin ist im 
Gegensatz zu Hamoglobin nicht kristallisiert zu erhalten. 
Dieses Verhalten erinnert an das der Desoxycholsaure, die 
selbst nicht kristallisiert, aber mit einer Reihe von Sub- 
stanzen gut kristallisierte Molekillverbindungen gibt. An- 
scheinend liegen hier Feinheiten des sterischen Baues vor, 
die diese merkwiirdigen Eigenschaften bedingen". Aus 
energetischen Uberlegungen ergibt sich dann: ,,. . . Dabei 
miissen alle 10 bis 40 in Frage kommenden Gruppen sich 
an der Assoziation beteiligen und einander auf denjenigen 
Abstand nahekommen, der dem Minimum der potentiellen 
Energie entspricht. Dies ist aber nur unter ganz bestimm- 
ten sterischen Voraussetzungen moglich: Der assoziierende 
Bezirk des einen Molekills muB auf den des anderen so pas- 
sen wie ein Relief auf sein Negativ". Allerdings sind Hi- 
stidin-Reste des Globins mit dem Fe des Hams auch koor- 
dinativ verkniipft. AuBer den Globinen konnen auch 
Albumine Molekelverbindungen, Symplexe, bilden, z. B. 
mit Fettalkoholen und Fettsauren, mit Farbstoffen, anor- 
ganischen Ionen und vielen anderen mehr. Die Natur aller 
dieser Verbindungen ist noch keineswegs geklart. Die Bil- 
dung von Protein-Farbstoffverbindungen wird daran er- 
kannt, dab in Proteinlosungen Verschiebungen der Ab- 
sorptionsmaxima der Farbstoffe auftreten, ganz 2hnlich 
wie sie in Cyclodextrinlosungen zu finden sind. Fur  die Ei- 
weiBstoffe gilt in besonderem MaBe das oben Gesagte: 
Die Faltung der Polypeptidketten und die Art ihrer Biin- 
delung ist seit Astbury (1931) bis zur G e g e n ~ a r t ~ ~ a )  Gegen- 
stand aktueller Diskussionen. Immerhin verspricht die 
Untersuchung dieser teilweise physiologisch so bedeutsa- 
men Molekelverbindungen mit den bei den einfacheren 
EinschluBverbindungen gewonnenen Erfahrungen einigen 
Erfolg. Vielleicht kann damit auch endlich ein Zugang zur 
erfolgreichen Untersuchung der bisher so ratselhaften spe- 
zifischen EiweiBkorper mit A n t i g e n -  u n d  A n t i k o r p e r -  
c h a r a k t e r  beschritten werden, denn bei diesen Stoffen 
spielt ja nach den bisherigen Erfahrungen das raumliche 
Aufeinanderpassen die entscheidende Rolle. 

Energetische Verhaltnisse in EinschluBhohlraumen 
Es ist an verschiedenen Stellen dieses Berichtes bereits 

darauf hingewiesen worden, daB zwischen den Wirt- und 
Gastmolekeln mehr oder weniger starke Wechselwirkungen 
44) K .  H .  Meyer:  Makromolekulare Chemie; Akad. Verl.-Ges. Leip- 

44a) Vgl. H .  ZQhn, diese Ztschr. 6 4 ,  295 [1952]. 
zig 1950 S. 728. 

stattfinden. Tatsachlich sind solche Wirkungen bei einer 
so starken Annaherung zweier Molekeln auch zu erwarten. 
Es hat sich nun gezeigt, daB der in einem allseitig um- 
schlossenen EinschluBhohlraum herrschende Zustand hoher 
Elektronendichte die Eigenschaften der eingeschlossenen 
Molekeln stark verandern kann ( C r a m e P ) ) ,  und zwar in 
der Regel im Sinne einer Lockerung des Elektronensystems 
der Addenden. In Cyclodextrin-Losungen zeigen manche 
Farbstoffe stark veranderte SpektrenlQ145). . 

mP 
Bild 20 

Zusatz von Cyclodextrin nach C r ~ r n e r ' ~ )  
Absorptionsspektren von Kristallvlolett ohne - und m i t  - - - - 

Indikatoren schlagen bei Gegenwart von Cyclodextrinen 
in ganz anderen p,-Bereichen um. Methylorange bleibt 
auch in saurer p-Dextrin-Losung gelb. Kongorot, welches 
fur p-Dextrin zu dick ist, wird nur durch y-Dextrin be- 
einfluBt und wird dann in saurer Losung nicht blau. Die 
Farbstoffe verhalten sich so, als ob sie in alkalischer Losung 
waren. Der p,-Wert wird durch Cyclodextrin-Zugabe aber 
nicht geandert. Tatsachlich besteht eine solche Losung 
eigentlich aus zwei Phasen, einer sauren waBrigen, und einer 
zweiten, m i k r o h e t e r o g e n e n  im Dextrin-Hohlraum, der 
stark polare Eigenschaften aufweist. Anthocyane verhal- 
ten sich ganz entsprechend: Sie erscheinen wesentlich 
blauer. Die blaue Bliitenfarbe der Kornblume und anderer 
blauen Bliiten, die ja  durch das rote Cyanin hervorgerufen 
wird, konnte man jetzt auf Farbstoff-EiweiB-EinschluB- 
verbindungen zuriickftihren. Man vermeidet damit eine 
bisherige Schwierigkeit : Die Anthocyane sind bekanntlich 
in alkalischem Medium unbestandig, die Kornblume muBte 
also nach den bisherigen Vorstellungen recht bald aus- 
bleichen. 

EinschluBverbindungen im Reaktionsgeschehen 
Wenn in einer Losung ein Reaktionspartner durch Addukt- 

bildung abgedeckt wird, so wird die Reaktion entsprechend 
langsamer verlaufen. Dabei braucht das Addukt nicht 
kristallin auszufallen, sondern der Addend kann sich in 
der oben erlauterten mikroheterogenen Phase aufhalten. 
Ein solcher Fall ist bei den Cyclodextrinen beobachtet wor- 
den (Cramerl8)) : Die Emulsin-Spaltung von Indican wird 
durch Zugabe von p-Dextrin stark verlangsamt. 

Damit ist ein Zusammenhang zwischen Molekelform und 
cheniischer Wirkung gefunden. Das Cyclodextrin wirkt ja 
hier reaktionshemmend nur durch seine raumliche Gestalt, 
- .~ 

45) Vgl. a. 0. Ctlento, J. Amer. Chem. SOC. 74 ,  968[1952]. 
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nicht durch irgendwelche funktionellen Gruppen. ES kon- 
nen aber nur solche Reaktionen verlangsamt werden, bei 
denen ein Partner in den verftigbaren Hohlraum hinein- 
paBt. Wenn man weiterhin bedenkt, daB Cyclodextrine 
optisch selektiv wirken kijnnen, so zeigen sich hier auf- 
fallende Parallelen zu den Schliissel-SchloD-Beziehungen 
biochemischer Reaktionen. 

Wenn eine organische Verbindung beim EinschlieDen in 
den Hohlraum eine Verschiebung ihrer Absorptionsbande 
nach langeren Wellen erflhrt, so ist das gleichbedeutend 
mit der Aussage, da6 das Elektronensystem dieses Stoffes 
aufgelockert ist, und zwar ist eine Verschiebung z. B. von 
3000 A nach 4000 A gleichbedeutend mit einer Verringerung 
der optischen Anregungsenergie um etwa 25 Kcal. Ein 

s c h I u 5 v e r b i n d u n g e n weist die Einzelmolekel Hohl- 
raume auf. In den I n c 1 u s i o n s v  e r b i n d u n g e n ma- 
kromolekularer Stoffe werden die Addenden zwischen die 
Bauelemente der Makromolekel eingelagert. 

Bild 21 
Spaltung von Indican rnit Emulsion, p~ 5.0, 20° C nach CramerlB) 

solcher Stoff befindet sich aber in der Regel auch in 
einem chemisch starker angeregten, d. h. reaktions- 
fahigeren Zustand. Z. B. absorbiert Phenoiat bei lingeren 
Wellen als Phenol und ist gleichzeitig wesentlich reak- 
tionsfahiger als Phenol selbst. Die Enolforrnen, die ja in 
den EinschluBverbindungen bevorzugt zu sein scheinen, 
absorbieren Iangwelliger und sind reaktionsfahiger als 
die Yetoformen. Ftir unsere Betrachtungen tiber Ein- 
schluBverbindungen bedeutet das aber : EinschluBver- 
bindungen vermogen allein durch ihre raumliche Gestalt 
beliebige andere Molekeln reaktionsfahiger zu machen. 
Darauf haben wir vor einiger Zeit h i n g e w i e ~ e n ~ ~ )  und 
es ist uns vor kurzem tatsachlich gelungen, Reaktionen 
zu finden, die d u r c h  E i n s c h l u E v e r b i n d u n g e n  k a -  
t a l y s i e r t  werden. Hieriiber wird demnachst an anderer 
Stelle berichtet werden. 

Ubersicht 
In einer Tabelle sol1 noch einmal das Gebiet schematisch 

eingeteilt werden, wobei man nattirlich zu berticksichtigen 
hat, da6 rnit der dabei erreichten ubersichtlichkeit auch 
ein gewisser Zwang verbunden ist und daB sich zahlreiche 
uberschneidungen ergeben, die sich nicht in ein Schema 
hineinpressen lassen. G i t t e r -  E i n s  c h l  u 6 v  e r  b i n - 
d u n g e n enthalten die Hohlraume in einem aus mehreren 
Wirtsmolekeln bestehenden Yristallgitter. Das spezielle 
Gitter bildet sich nur bei Gegenwart des Addenden aus, 
beim Lasen zerfallt das Addukt. Bei M o I e k e  1 - E i n - 
‘9 F. Crarner 497. Sitzung der Chem. Ges. Heidelberg, Vortrag 

19. 2. 195i. 

SchluR 

Das Gebiet der EinschluDverbindungen wird systema- 
tisch erst seit wenigen Jahren bearbeitet. So ist es ver- 
stlndlich, da6 bisher erst wenige der moglichen Wege be- 
schritten sind, von einer Abgrenzung des Gebietes ist man 
noch weit entfernt. Die bereits jetzt vorliegenden Ergeb- 
nisse sind so interessant und fiihren zu so wichtigen wei- 
teren Fragestellungen, da8 man wohl von der Chemie der 
EinschluBverbindungen noch manches erwarten dafl. Be- 
sonders das Gebiet der Eiwei6-Molekelverbindungen 
scheint sich als auBerordentlich wichtig zu erweisen. 

Die Erforschung der EinschluRverbindungen stellt vor 
allem die Frage nach der rlumlichen Struktur und Ar- 
chitektonik von Molekeln, sie greift damit Iiber die einzelne 
Molekel hinaus und betrachtet ein System verschiedener 
Individuen als zusammengehorige Baueinheit, wahrend die 
bisherige organische Chemie meist bei der Einzelrnolekel 
stehenbleibt. Damit beteiligt sich dieser Forschungszweig 
an wichtiger Stelle an dem eigentlichen Auftrag unserer 
immer wieder in anderer Weise fragenden Wissenschaft, 
an der Aufgabe: Die Struktur der Materie zu ergriinden. 

Eingeg. am 12. Ma1 1952 [A 4381 
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