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FlipFlop-Wasserstoffbruckenbindungen in 
B-Cyclodextrin - 
ein allgemein gultiges Prinzip in Polysacchariden?** 
Von Wolfram Saenger*, Christian Betzel, Brian Hingerty 
und George M. Brown 
Professor Friedrich Cramer zum 60. Geburtstag gewidmet 

Bei Kristallstrukturanalysen an Cyclodextrinen (CD)"' 
konnten wegen der GriiDe der Elementarzellen und der oft 
vorliegenden Fehlordnungen von Gast- oder Hydratwas- 
ser-Molekulen nur in wenigen Strukturen von a-CD, aber 
in keiner der gr6Seren p- und y-Formen alle H-Atomlagen 
bestimmt werden, deren Kenntnis jedoch erforderlich ist, 
um die vielen H-Briicken des Typs 0-H. . -0 zu definie- 
ren. Durch Neutronenbeugung lieBen sich in a -  
CD.6H20141 und nun auch in B-CD- l l H z O  alle H-Atom- 
lagen bestimmen, wobei im letzten Fall ein interessantes 
Wasserstoffbriicken-Schema deutlich wird. 

In p-CD 11 H 2 0  sind die im p-CD-Hohlraum und zwi- 
schen den Cyclodextrinmolekiilen befindlichen 11 Wasser- 
molekiile statistisch iiber 18 Lagen verteilt. Die Neutronen- 
beugungsuntersuchung zeigt, daD neben dieser Unordnung 
auch eine Unordnung der H-Briickenbindungen vorliegt, 
die zu Wechselwirkungen des Typs 0-H . . . H-0 fuhrt. 
Hierbei sind die beiden H-Atome nur etwa 1 A voneinan- 
der entfernt, also zu nah, um gleichzeitig anwesend sein zu 
kiinnen. Dies wird durch die Besetzungsparameter der H- 
Atome bestiitigt, die im Durchschnitt 0.5 betragen und sich 
fur eine H-Briicke dieses Typs in guter Niiherung zu 1.0 
addieren. Daraus wurde geschlossen, daD ein Gleichge- 
wicht 0-H - - - 0 + 0 - . . H - 0  normaler H-Briicken vor- 
liegt und wir nur den gemittelten Zustand ,,sehen". Da 
diese Systeme gelegentlich lingere Ketten bilden, 

ken die Nullpunktsentropie in Eis von 0.87 cal mol-' 
K-'t'ol. Die Unordnung der H-Atome ist in diesen Syste- 
men durch die hohe kristallographische Symmetrie enwun- 
gen, die die Lagen siimtlicher Atome fixiert. Da in p- 
CD. 11 H 2 0  alle Briicken 0-H . . . H-0 symmetrie-unab- 
hingig gebildet werden, liegt hier grundsiitzlich eine neue 
Situation vor, die fiir die Hydratation komplexer Molektil- 
strukturen wahrscheinlich allgemeine Giiltigkeit hat. 

Im Kristall von B-CD. 11 HzO sind mehrere Flip-flop- 
Gruppierungen anwesend, doch sollen hier nur zwei cha- 
rakteristische vorgestellt werden. Die erste Flip-Flop-Kette 
windet sich um die 2,-Schraubenachse und Iiuft als ,,end- 
lose" Spirale durch die game Kristallstruktur; sie wird von 
Wassermolektilen W1 und Hydroxygruppen 0(26), O(37) 
gebildet, die zum gleichen p-CD-Molekiil geh6ren: 

. . .H-OWl-H~~~H-0(26)-H~~~H-0(37)-H~~~H-OWl-H~~- 

Durch das ganze Gitter verlaufende Ketten wurden schon 
in anderen Strukturen, so auch in a-CD-6Hz0, beobach- 
tet; diese Ketten reprbentieren jedoch den normalen Typ 
0-H - - - 0-H - . . 0-H, und alle 0-Ha - - 0-Brlicken zei- 
gen, durch den kooperativen EffekttI3l bedingt, in die glei- 
che Richtung. 

und ein Umklappen der OH-Gruppen von einer in die an- 
dere Richtung kooperativ verlaufen muB, haben wir die 
Briicken 0-Ha - H-0 Flip-Flop-Bindungen genanntt7]. 

Kalorimetrische Messungen an B-CD. 11 H20 wiesen auf 
eine exotherme Reaktion bei -46°C hints', die wir als 
Flip-Flop-Ordnungsvorgang in eine der beiden miiglichen 
Richtungen deuten. Neue Neutronenbeugungsstudien bei 
- 100°C besthtigen dies und zeigen, daB Flip-Flop-Briik- 
ken sich tatsgchlich dynamisch verhalten und nicht nur 
statisch, statistisch ungeordnet existieren. 

hn l i che  H-Briicken des Typs 0-H.  . . H-0 wurden 
bereits in Eis sowie in Eis-Clathraten gefunden und bewir- 
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5 
Fig. 2. Molekiilstruktur des fl-Cyclodcxtrins im Kristall von P-CD. l l H 2 0 .  
Gezeichnet sind H-Atomc an O(6) als kleine Kreise, an O(2). O(3) als klcinc 
schwane Kreise (alle anderen H-Atome wurden wcggelassen); C- und 0- 
Atome sind durch grdkre und groBe Kreise symbolisiert, glucosidische 0- 
Atome durch Pugktierung hervorgehoben. Die Fonncl in dcr Mine verdeut- 
licht die Atombezeichnung. Die ringfarmige Struktur von p-CD wird durch 
FlipRopWasserstoffbriicken des Typs 0-H.. .H-0 zwischen Hydroxy- 
gruppen O(2) und O(3) benachbartcr Glucosereste stabilisiett Die cntspre- 
chenden H-Atome (A und B) kannen nicht.glcichzcitig anwesend sein, da die 
durch 11111111111 angedeuteten Abstande (= 1 A) zu kun sind. In jcder H-Briicke 
sind die H-Atome entwedcr nur in Position A oder in Position B (,,Flip- 
Flop"). BrOcken 0-H.. .O zwischen H-Atomcn (A, B) und 0-Atomen sind 
durch gebogene Pfeilc gckcnnzeichnet; sic stehen im dynamischen Gleichgc- 
wicht. Zwischen den Lagen A, B, die den glucosidischen Sauerstoffatomen 
benachbart sind, upd dicscn Saucrstoffatomcn gibt cs kum Abstandc von 
2.23(5) bis 2.58(2) A, die kleiner sind als die Summe der van-der-Waals-Ra- 
dien (2.6 A) und auf schwache Anziehung dcutm. Andere Absthde in den 
H-Briicken sind: 0 ( 2 ) . .  .0(3) 2.80(1) bis 2.97(1)k 0-H 0.87(2) bis 
0.98(2) & H.. .A 0.93(2) bis 1.21(3) 0. . .H 1.83(2) bis 2.12(3) k 
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Die zweite charakteristische Flip-Flop-Anordnung ist 
auf das p-CD-MoleMl beschriinkt, in dem zwischen allen 
Hydroxygruppen 0(2), O(3) benachbarter Glucosereste in- 
tramolekulare Flip-Flop-Briicken gebildet werden (Fig. 2); 
die Hydroxy-H-Atome, die nicht an den Flip-Flop-Bin- 
dungen beteiligt sind, partizipieren an Wasserstoffbriik- 
kenbindungen zu ,,externen" Hydroxygruppen. 

Die Bildung der Flip-Flop-Wasserstoffbriicken zwischen 
O(2) und O(3) wird begiinstigt durch pinen fast idealen 
O(2). . -0(3)-Abstand (Mittelwert 2.85 .A), der wenig gr6- 
Der ist als der Standard von 2.75-2.80 A. AuBerdem beste- 
hen zwischen H-Atomen in 0(2),0(3)-Flip-Flop-Briicken 
und den benachbarten gluc9sidischen O(4)-Atomen engere 
Kontakte (2.23(5)-2.58(2) A) alt dem idealen van-der- 
Waals-Abstand He -0 von 2.6 A entspricht; dies deutet 
auf eine Anziehung hin, die jedoch schwlcher ist als in 
normalen 0 -H.  - 0-Wasserstoffbriickep mit wesentlich 
kiineren H. - -0-Abstiinden von ca. 1.8 A. 

Die Flip-Flop-Briicken sollten allgemein von Bedeutung 
sein in Systemen, bei denen iihnlich wie in p-CD beson- 
dere sterische Verhiiltnisse giinstige Voraussetzungen bie- 
ten. Dazu gehiiren vor allem Polysaccharide wie Stiirke, 
die eine schraubenfiirmige Struktur hat - gleichgiiltig, ob 
man die A-, B- oder V-Form betrachtet - und stets benach- 
barte 0(2),0(3)-Hydroxygruppen aufweist. Flip-Flop- 
Briicken sind aufgrund zweier energetisch nahezu gleich- 
wertiger Zustilnde entropisch begiinstigt gegeniiber norma- 
len 0-H - - - 0-Brlicken. Fur die Einbindung der Wasser- 
stoffatome an 0(2),0(3) in besonders starke intramoleku- 
lare Wechselwirkungen spricht auch der H/D-Austausch, 
der fiir fl-CD deutlich geringer ist als ftir a-CD und Stiir- 
ke. 

Eingegangen am 22. April, 
in ver&nderter Fassung am 29. September 1983 [Z 3511 
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[2HCyclohexatetracontanl-ICyclooctacosanl-~atenan, 
das erste Kohlenwasserstoff-Catenan** 
Von Got flied SchilP, Norbert Schweickert. Hans Fritz 
und Walter Vetter 
Rofessor Karl Winnacker zum 80. Geburtstag gewidmet 

Catenane wurden von uns aus Praecatenanen durch spe- 
zifische Spaltung bestimmter Bindungen erhalten[']. Die so 
synthetisierten [2]-Catenane enthalten in einem Makrocy- 
clus einen chinoiden Kern und im anderen Makrocyclus 

I*] Prof. Dr. 0 .  Schill, N. Schweickert 
Institut far Organische Chcmic dcr Universitat 
AlbertstraDc 21, D-7800 Frciburg 
Prof. Dr. H. Fritz 
Ciba-Geigy AG, CH-4002 Bascl (Schweiz) 
Dr. W. Vetter 
Hoffmann-La Roche AG, CH-4002 Bascl (Schwciz) 

dcm Fonds dcr Chemischcn Industric untersmtzt. 
[**I Diese Arbeit wurde von dcr Deutschen Foachungsgcmeinschaft und 

noch ein Stickstoffatom. Durch chemische Abbaureaktio- 
nen wurde daraus l a ,  das bisher einfachste Catenan, syn- 
thetisiert[21. Wir haben nun das Catenan lb ,  den ersten 
Kohlenwasserstoff dieser Verbindungsklasse, hergestellt 
und rein i ~ o l i e r t [ ~ * ~ ~ .  

l a  l b  

In Anlehnung an die Arbeiten von Harrison zur Syn- 
these von RotaxanenI'] wurde die hantelfiirmige Verbin- 
dung 2 rnit Cyclooctacosan 3 und p-Toluolsulfonsaure als 
Katalysator 1 h auf 100°C erwilrmt. In einer Gleichge- 
wichtsreaktion bildet sich hierbei infolge reversibler Trityl- 
ether-Spaltung das Rotaxan 4 (lO?! Ausbeute, farbloses 
01). 4 wurde rnit Lithiumdiisopropylamid in Tetrahydro- 
furan (THF)/Hexamethylphosphorsiiuretriamid bei 
- 55°C zweifach metalliert und rnit 13-Brom-1-tridecin 5 
zu 6 (SO??, farbloses 81) alkyliert. 6 besteht laut Diinn- 
schichtchromatogramm (A1203, PetroletherITHF = 4 : 1) 
aus zwei Verbindungen rnit ahnlichem Rf-Wert. Nach 
mehrstiindigem Aufbewahren des Chromatogramms und 
erneuter Entwicklung in der zweiten Dimension bildet sich 
wiederum das gleiche Fleckenmuster. Wir erklaren diesen 
Befund damit, daD ein Gemisch der translationsisomeren[61 
Rotaxane 6a und 6b vorliegt, deren Umwandlungsbarriere 
bei Raumtemperatur gerade geniigend groB ist, um eine 
Trennung zu ermiiglichen. 

Durch Glaser-Oxidation des Isomerengemischs 6a, b in 
EthedPyridin unter Zusatz von Kupfer(r1)-acetat und 
nachfolgende katalytische Hydrierung der Cyclisierungs- 
produkte 7 und 9 wurde ein Gemisch des Catenans 8 und 
des Rotaxans 10 erhalten. Zur Trennunj!, der beiden Ver- 
bindungen wurden die Triphenylmethyl-Gruppen saureka- 
talysiert abgespalten und mit Triphenylphosphan/Tetra- 
chlormethan die beiden Dichloride 11 und 12 hergestellt. 
Aus dem Catenan 11 (farbloses, viskoses (51) wurde durch 
reduktive Spaltung rnit Natriumamalgam in THF/ Ethanol 
und katalytische Hydrierung das Catenan l b  (900?, 
farblose Kristalle aus Ethanol, Fp = 58-59.5"C) gewonnen 
(Cyclooctacosan 3 : Fp = 47-48 "C, Cyclohexatetracontan 

Im '3C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, CDC13, 30°C) zeigt 
l b  zwei Signale bei 6=29.65 und 29.61 for den 28- bzw. 
46gliedrigen Ring. Im Vergleich zu den beiden isolierten 
Makrocyclen sind die Signale bei dem 28gliedrigen Ring 
um 0.52 ppm und bei dem 46gliedrigen Ring um 0.1 1 ppm 
nach tieferem Feld verschoben. Eine ahnliche Verschie- 
bung war bereits fiir den 28gliedrigen Ring eines anderen 
Catenans beobachtet worded']. Mit grol3er Wahrschein- 
lichkeit verursachen van-der-Waals-Wechselwirkungen 
diese Tieffeldverschiebungen. Damit ist in Einklang, daB 
der 46gliedrige Ring die geringere Verschiebung aufweist, 
da hier die Wechselwirkungen iiber mehr Kohlenstoff- 
atome verteilt sind. 

Das ElektronenstoB(E1)-Massenspektrum (70 eV, 
240"C, DirekteinlaB) zeigt das Molekiilion des Catenans 
l b  als Peak (m/z 1036) geringer Intensitiit (0.7% des Basis- 
peaks bei m/z 57). Die beiden Makrocyclen von l b  wer- 
den durch Peaks relativ hoher Intensitiit bei m/z 644 (13%) 
bzw. m/z 392 (18%) repdsentiert. H-Ubertragungen zwi- 
schen beiden Makrocyclen, wie sie bei Catenanen haufig 

13: Fp-81-83°C). 
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