Wegen des hohen Dissoziationsgrades und der Empfindlich-
keit des Radikals gegen Spuren von Sauerstoff gelingt mit
'H-NMR-, }3C-NMR- und Massenspektroskopie kein eindeu-
tiger Beweis fiir die Struktur (1c¢), obwohl die lange, fiir
die Einstellung des Dissoziationsgleichgewichts benotigte Zeit
fiir die Ethan-Struktur spricht!?],

Das Radikal (2d)!7*°! dimerisiert ebenfalls. Das Dimer
ist wesentlich schwerer 15slich als das dimere (2¢) und disso-
ziiert langsamer zum Radikal; der Gleichgewichtsdissozia-
tionsgrad betrigt ca. 63 Y fiir eine 1.6-1073M Losung des
Dimers in Benzol. Das Massenspektrum (Felddesorptionstech-
nik) zeigt nur das Signal des Radikals (2d), das IR-Spektrum
(KBr) spricht durch Vergleich mit dem zugehdrigen Triaryl-
methanol, Triarylmethylchlorid und -peroxid fiir die Ethan-
Struktur (I1d). Wegen der Schwerloslichkeit des Dimers in
allen iiblichen Losungsmitteln brachte die 'H- und *3*C-NMR-
Spektroskopie auch hier keine Entscheidung zwischen den
Strukturen (1d) und (3d). Das Dimer des in der Benzylstel-
lung mit 90 Atom-% 3C angereicherten Radikals (2d ) (auc
=2.31mT) hingegen zeigt in Hexadeuteriobenzol neben den
drei Signalen des Losungsmittels nur ein weiteres Signal bei
0="70.7 (der Verschiebungswert erscheint fiir den Benzylkoh-
lenstoff einer Tritylgruppe plausibel'*®)), Um den Gehalt der
Losung an monomerem Radikal (2d) moglichst niedrig zu
halten, wurde das Dimer ohne Erwidrmen in Losung gebracht.
Das '3C-NMR-Spektrum ist nur mit der Struktur (I d ) verein-
bar; fiir (3d) sind zwei Signale bei 6 =62-65 und 135-140
zu erwarten'3?.

Das Dimer des Radikals (2d) konnte nach siebenmonati-
gem isothermem Einengen einer benzolischen Losung unter
LuftausschluB in farblosen, fiir die Rontgen-Strukturanalyse
geeigneten Kristallen vom Fp=276°C erhalten werden. Wie
die Strukturanalyse!'?! beweist, ist diese Spezies tatsichlich
ein Hexaphenylethan-Derivat (1d).

!

Abb. 1. Molekiilstruktur von (1d) im Kristall.

Die heterochiralen Trityl-Propeller sind in (I d) auf Liicke
angeordnet (Punktgruppe Sg). Dieser Befund ist im Gegensatz
zu den Kraftfeldrechnungen von Mislow et all%l, wonach der
Grundzustand der Ds-Konformation mit homochiralen Tri-
tyl-Propellern bei (1a) um ca. 10.7kJ/mol stabiler als der
Grundzustand der Sg-Konformation sein sollte. Die zentrale
CC-Bindungslinge [147(2)pm] und die Cghan—Cphenyr-Bin-
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dungslingen [im Mittel 165(3)pm] unterscheiden sich eben-
falls deutlich von den fiir (1a) berechneten Werten (163.6
und 157.6 pm)!®}. Moglicherweise sind dafiir die terz-Butylgrup-
pen verantwortlich.

Der hohe Schmelzpunkt und die langsame Dissoziation
von (1d) in Losungsmitteln wie Petrolether oder Benzol bei
Raumtemperatur lassen erwarten, daB):iuch das unsubstituier-
te Hexaphenylethan (I a) synthetisierbar sein wird.
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Intensitdtsmessung: Nonius-CAD 4; die verwendeten Kristalle enthiel-
ten 4 Molekiile Solvens-Benzol pro Elementarzelle und verwitterten
bei Raumtemperatur, weshalb bei — 130°C gemessen wurde. Die Phasen-
bestimmung gelang nur unter Heranziehung von ,,negativen Quartetten™
(Dr. E. Hadicke, Ludwigshafen, danken wir fiir die Programmversion
XCSD-SHELX von G. M. Sheldrick, Canbridge). Verfeinerung: R=0.13
fiir 1480 Reflexe mit 1 > 2.7 o (1), isotrope Temperaturfaktoren, Benzolrin-
ge als ,rigid group”. Die im Text angegebenen Bindungslingen sind
aufgrund der maBigen Kristallqualitit als vorliulig zu betrachten.

B-Cyclodextrin-Dodecahydrat: Haufung von Wasser-
molekiilen in einer hydrophoben Hohlung

Von Klaus Lindner und Wolfram Saenger("]

Der EinschluB von Gastmolekiilen in den ringformigen
Hohlraum der Cyclodextrine!!! war Gegenstand thermodyna-
mischer!?- 3!, kinetischer!?), theoretischer*! sowie kristallogra-
phischer’>® Untersuchungen, insbesondere bei «-CD und p-
CD, der Cyclohexa- bzw. -heptaamylose. Als treibende Kraft
der Komplexbildung wurden hydrophobe, van-der-Waals-
und Dipol-Wechselwirkungen'" sowie — beim a-CD-Molekiil
— Freisetzung von Konformationsspannung und Wasserstoff-
briicken-Bindungsenergiel 3 diskutiert. Hinweise auf die zu-
letztgenannten Effekte ergab ein Vergleich der Rontgen-Struk-
turanalysen des ,leeren” a-CD-Hexahydrats und von a-CD-
Gast-Komplexen'®. Um mechanistische SchluBfolgerungen
beim groBeren B-CD zu priifen, haben wir nun auch dessen
Hydratform rontgenographisch untersucht.

B-CD kristallisiert aus Wasser in kompakten Prismen der
monoklinen Raumgruppe P2; mit a=21.29, b=10.33,
c=15.10A, p=112.4°, Sowohl das Zellvolumen als auch die
Kristalldichte (1.453 g/cm?) deuten darauf hin, daB die asym-
metrische FEinheit aus p-CD-Dodecahydrat besteht. Die Kri-
stallstruktur wurde unter Einbeziehung eines isomorphen De-
rivates, f-CD-2HI-8§ H,O!9), geldst. Die Verfeinerung erreich-
te bisher R=8.3 % fiir die 6426 Diffraktometerdaten des HI-
Komplexes und R=7.1 % fiir die 5036 Daten des Dodecahy-
drats.

Sowohl im Dodecahydrat als auch im Komplex mit 2 HI
und 8 H,O nimmt $-CD eine fast ,,runde” Gestalt an, dhnlich
wie in den Komplexen mit anderen Gastmolekiilen!”!. Die
Glucose-Einheiten, alle in C1-Sesselkonformation, sind so an-

[*] Prof. Dr. W. Saenger, Dipl.-Phys. K. Lindner
Abteilung Chemie, Max-Planck-Institut fiir experimentelle Medizin
Hermann-Rein-Strafe 3, D-3400 Gottingen
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geordnet, daB} sich zwischen benachbarten Glucosen des aus
sicben Einheiten zusammengesetzten CD-Rings jeweils
0(2)--- O(3)-Wasserstoffbriickenbindungen bilden. Der einzige
signifikante Unterschied zwischen den verschiedenen B-CD-
Komplexen liegt in der Orientierung der C(6)—0O(6)-Bindun-
gen. Diese sind mit Torsionswinkeln O(5)— C(5)—C(6)—O(6)
entsprechend (- )gauche im allgemeinen so gerichtet, daB die
O(6)-Atome vom Zentrum des B-CD-Rings wegzeigen. Im
Dodecahydrat beobachtet man jedoch drei nach ,innen“ ge-
drehte C(6)—O(6)-Bindungen [(+ )-gauche], die an H-Briicken
mit eingeschlossenen Wassermolekiilen teilnehmen (vgl. Abb.
1).

Beim Ubergang von a-CD zu dem um eine Glucose-Einheit
groBeren B-CD nimmt der innere (van-der-Waals-)Ringdurch-
messer von 5.0A auf 6.7A zu, die O(4)-Atome befinden sich
auf Kreisen von 4.3 bzw. 5.1 A Radius, der Bindungswinkel
an den O(4)-Atomen (119.0° in «-CD) ist in p-CD um 2°
kleiner. Die Anderung der RinggroBe geht einher mit einer
geringen Konformationsidnderung der Glucosen selbst: In B-
CD weicht C(4) im Mittel 0.70A von der durch C(2), C(3),
C(5), O(5) gebildeten Ebene ab; in a-CD betriigt der entspre-
chende Wert nur 0.63 A%,

Der ringformige Hohlraum des B-CD wird von 6.5 Wasser-
molekiilen ausgefiillt, die statistisch iiber 8§ Lagen verteilt sind
(Abb. 1). Die restlichen 5.5 Wassermolekiile des Dodecahydrats
nehmen 8 Lagen zwischen den -CD-Molekiilen ein. Da keine
Wasserstoffatome der H,O-Molekiile lokalisiert werden konn-
ten, miissen die H-Briickenbindungen anhand von Abstands-
kriterien zugeordnet werden. Eine der O---O-Entfernungen,
OWS5..-OWS, deutet mit nur 2.32A darauf hin, daB beide
Lagen nicht gleichzeitig besetzt sein konnen. Alle anderen
O---O-Kontakte zwischen Sauerstoffatomen im Hohlraum er-
fiillen mit 2.6 A bis 3.0A die allgemein giiltigen Abstandskrite-
rien. So IaBt sich der Abstand OW2---O(4)3 mit 298 A als
die erstmalige Beobachtung einer Wasserstoffbriickenbindung
zueinem glycosidischen Sauerstoffatom in der Kristallstruktur
eines Saccharides interpretieren. Alle anderen Abstinde
OW.--O(4) sind groBer als 3.3 A.

Die Wassermolekiile am O(2),0(3)- oder O(6)-Rand haben
Wasserstoffbriickenkontakt zu benachbarten B-CD-Molekii-
len und bilden auf diese Weise eine hydrophile Oberfldche
des B-CD-Wasser-Addukts. Die normale, tetraedrische Anord-
nung der Wasserstoffbriicken-Donor- und -Acceptorgruppen
um die Wassermolekiile zeigt nur OW1, wobei die Winkel
O---OW1---O mit 91 bis 141° jedoch erheblich vom Ideal-
winkel 107° abweichen. Die Anordnungen um OW2 und OW4
sind noch stiarker verzerrt, und OW3 hat nur drei Nachbar-
atome in passendem Abstand. Die restlichen vier Wasserlagen
im Hohlraum haben je finf Nachbarkontakte mit
O---OW---O-Winkeln von 50 bis 166°.

Im Gegensatz hierzu enthilt das ,leere” «-CD-6H,0 in
seinem ringférmigen Hohlraum nur zwei Wassermolekii-
let5® 81 Sie befinden sich auf wohldefinierten, voll besetzten
Positionen und gehen H-Briickenbindungen miteinander und
mit zwei O(6)-Hydroxygruppen ein. Der a-CD-Ring ist durch
die Rotation einer Glucose-Einheit in eine nahezu vertikale
Stellung relativ zu den anderen finf Einheiten stark deformiert,
und der Ring der O(2)--- O(3)-Wasserstoffbriicken ist unterbro-
chen. In allen anderen Komplexen mit Gastmolekiilen ist
dasa-CD-Molekiil ,,rund* und der Ring der O(2)--- O(3)-Briik-
ken intakt. Diese Konformationsinderung zwischen ,leerem*
und ,,vollem“«-CD hat zur Hypothese eines ,,induced fit“-dhn-
lichen Komplexierungsmechanismus gefithrt!*®,

Das groBere B-CD-Molekiil existiert im $-CD-12H,0O in
einer ,,runden” Struktur. Auler einer Rotation von C(6)—0O(6)-
Bindungen wird bei Komplexbildung mit Gastmolekiilen
keine Konformationsinderung beobachtet. In diesem Fall ist
also ein ,,induced fit“-dhnlicher Mechanismus auszuschlieen.
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Abb. 1. Oben: Struktur von fB-Cyclodextrin-Dodecahydrat, Blickrichtung
senkrecht zur CD-Ringebene (von O(2), O(3) her). Thermische Ellipsoide
der eingeschlossenen Wassermolekiile entsprechen 50 % Aufenthaltswahr-
scheinlichkeit, auBerhalb des Hohlraums angelagerte Wassermolekiile auller
W9 sind nicht gezeichnet. Wasserstoffbriickenbindungen sind durch doppelte
Linien angegeben, der Mittelpunkt des durch die O(4)-Atome gebildeten
Siebenecks ist durch einen Stern gekennzeichnet. Besetzungsfaktoren fiir Was-
sermolekiile sind: 100 % fiir OW1, OW3; 89 % fiir OW4; 85 % fiir OW6;
73 % fiir OWS5; 68 % fiir OW7, OW8; 61 % fiir OW2. Die Atombezeichnungen
sind fiir Glucose Nr. 1 angegeben. Im Text bezeichnet z. B. O(3)2 das Atom
0O(3) von Glucose Nr. 2. Atom O(6)2 ist zweifach ungeordnet.

Unten: Das -CD-Molekiil in Seitenansicht, Glucose Nr. 5 vorne. Nihere
Atome sind durch dunklere Rasterung gekennzeichnet. OW9 befindet sich
auBerhalb des Hohlraums.

Als treibende Kraft der Komplexbildung kommen daher
beim B-CD im wesentlichen hydrophobe Wechselwirkungen
und van-der-Waals-Krifte zwischen den Gastmolekiilen und
dem Inneren des Hohlraums in Frage. Auch ,aktiviertes Was-
ser” mag eine Rolle spielen, da die Koordination der in dem
B-CD-Hohlraum eingeschlossenen Wassermolekiile keines-
wegs ,ideal“ ist und Wasserstoffbriicken-Bindungsenergie
durch deren AusstoB3 in die Umgebung gewonnen wird; hinzu
kommen die giinstigen Entropicterme beim Eintritt dieser
acht Wassermolekiile in das ,freie Wasser*.

Eingegangen am 10. Juli 1978 [Z 45]
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Carbonsiure-dichlorophosphorsiure-anhydride — reak-
tive Zwischenstufen bei der Siurechlorid-Darstellung
mit POCl,[*"]

Von Franz Effenberger, Gerd Kénig und Herbert Klenk!')

Bei der Darstellung von Carbonsidurechloriden aus den Sal-
zen der Carbonsiduren mit POCIl; wird die intermedidre Bil-
dung der gemischten Anhydride (3 ), X=Cl, vermutet'*!, Auch
bei dem von Th. Wieland et al. entwickelten ,,Phosphoroxid-
chlorid-Verfahren* zur Acylierung von Aminosduren werden
Acyldichlorophosphate als die eigentlichen Acylierungsmittel
postuliert!?!, Die sofortige Weiterreaktion der gemischten An-
hydride mit den im Reaktionsgemisch noch (Carboxylat) oder
schon vorhandenen Nucleophilen (Chlorid) diirfte der Grund
dafiir sein, dal3 bisher weder eine Isolierung noch ein direkter
Nachweis dieser Zwischenstufen (3 ) gelungen ist.

Durch Umsetzung von Carbonsdureanhydriden mit Dichlo-
ro- (2a) oder Difluorophosphorsdureanhydrid (2b) konnten
wir jetzt die Verbindungen ( 3 ) darstellen und charakterisieren.
Sie haben definierte Siedepunkte, und ihre Struktur ist neben
korrekten Elementaranalysen durch *!P- und !*C-NMR-
Spektren gesichert [z.B. fur (3a): *'P-NMR (85proz. H;PO,
ext.): o= +1.66; }3C-NMR (CDCl;) fiir Benzoyl-C: 6=158.3,
2J0:C*0p= —11.5 HZ].

Die gemischten Anhydride aus aliphatischen Carbonséuren,
z.B. (3e) und (3f), konnten nur in Lésung (Dichlormethan)
dargestellt werden, da Folgereaktionen wie Ketenbildung oder
Kondensationsreaktionen die Isolierung verhindern. Die
Spektren beweisen das Vorliegen der Verbindungen (3).

Je
R—C Q 9 L
/o+XPo—PX:=ch ﬁ,) _—
R—C_ x X o-P
o (3) X
(1) (2a), X = C1
(2b), X =F 2 [R—CEO® P02X2®]
(4)
R X Ausb. [ %] Kp [°C/Torr]
(3a) Ce¢Hs Cl 61 77/1073
(3b) CeHs F 80 52/1072
(3c) p-CH3CgH, cl 60 97/1073
(3d) p-CH3C6H, F 75 54/10°3
(3e) CH; Cl ~60 [a] —
(3f) CH; F ~90 [a] —

[a] In CHCl;-Losung spektroskopisch bestimmt.

[*] Prof. Dr. F. Effenberger, Dipl.-Chem. G. K&nig, Dr. H. Klenk
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Pfaffenwaldring 55, D-7000 Stuttgart 80

[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.
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Die aufgrund der starken Austrittstendenz des Dihalogeno-
phosphat-Ions'® eventuell zu erwartende Dissoziation der An-
hydride (3) zu Acylium-Ionen (4) ist *'P- und **C-NMR-
spektroskopisch nicht nachweisbar; auch das IR-Spektrum
zeigt nur die Schwingungsfrequenzbande der CG=0-Gruppe
bei 1780cm ! und keine Bande, die der Acylium-Gruppe
zugeordnet werden konnte.

Erwartungsgemil zeichnen sich die Anhydride (3) durch
groBe Reaktivitit aus. Im Gegensatz zu den S#urechloriden
reagieren sie unter milden Bedingungen u.a. mit tertifiren
Alkoholen unter Esterbildung [z. B. (5 ), 68 %] und mit Arenen
ohne Zugabe von Friedel-Crafts-Katalysatoren zu Ketonen
[2.B.(6) und (7),73%, (6):(7)=93:7].

OCH
(CH3)3COH @ 3

(3a)
0°C, 31 20,30

Os(~OC(CHa)s Os~Cslls  OgColls
OCH,
+
OCH;
(3) (6) (7)

Den Beweis, daB3 auch bei der Darstellung von Carbonsdu-
rechloriden aus Carbonsduren mit POCI; die Acyldichloro-
phosphate (3) intermediér auftreten, konnten wir durch die
31P_.NMR-Spektren sowie durch chemische Reaktionen er-
bringen. Bei der Umsetzung von Benzoesidure, Triethylamin
und POCI; in Dichlormethan/Ether bei ca. —65°C erhilt
man nach Abfiltrieren des Niederschlages (Triethylaminhy-
drochlorid) eine Losung, deren *'P-NMR-Spektrum das Vor-
liegen von (3a) zeigt. Das Spektrum Znderte sich auch nach
Zumischen von reinem (3a) nicht.

Beim Erwédrmen dieser Losung auf 60°C entstehen Benzoyl-
chlorid und Benzoesdureanhydrid, wobei der Anteil an Sdu-
rechlorid durch Zugabe von Alkalimetallchloriden zunimmt.
In Gegenwart von rert-Butanol erhilt man bei Raumtempera-
tur neben diesen beiden Verbindungen Benzoesiure-tert-butyl-
ester (5) und bei Zugabe von Natriumfluorid in Gegenwart
katalytischer Mengen Kronenether Benzoylfluorid; Benzoyl-
chlorid oder Benzoesdureanhydrid reagieren unter diesen Be-
dingungen nicht mit tert-Butanol oder Natriumfluorid. Aus-
trittsgruppe bei diesen Reaktionen ist das Dichlorophosphat-
Ton CL,P(0)O°.

0 o)
4 a
R-C_ + POCl3 + NEt; R-C_
OH o —C(CHjz)s (5)
CH,Cly/
-65°C \Et20 (CH3)3COH (CH3):C0H
20°C
//O ©
rR-C_ Gl + HNEt c1® £, R—C
o—ﬁ—c1 “c1

o + NaF
(3a) 20°C
+RCOOH + NaF
60°C 20°C fo)

(R—CO)0 R-C

R = CgHs

Die angeflihrten Reaktionen beweisen einerseits, da8 Acyl-
dichlorophosphate (3) als Intermedidrprodukte bei der Dar-
stellung von Carbonsdurechloriden entstehen, und anderer-
seits die groBe Reaktivitit der Verbindungen (3) als Acylie-
rungsmittel.
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