stallstruktur aus zwei Blickwinkeln dargestellt. Man er-
kennt zwei Typen von 2 (abgekiirzt als BTPY-1 und
BTPY-2), deren Molekiilstrukturen jedoch nahezu iden-
tisch sind""". Abbildung 2 zeigt die Molekiilstruktur von

Abb. 2. Struktur von BTPY-i im Kristall mit Bindungsldngen [A] (ORTEP).

BTPY-1, dessen Symmetriezentrum mit der Einheitszelle
(Abb. 1a) in Beziehung steht. Das Molekiil ist planar. Die
S-N-Bindungsldngen liegen zwischen der Linge einer Ein-
fachbindung (1.73 A)"* und der der Doppelbindung in
Schwefeldiimid (1.53 A)*¥. Auch die C-N- und die C-C-
Bindungen haben eine Bindungsordnung zwischen Ein-
fach- und Doppelbindung!'®'®. Die C-N-Bindungsldngen
der Thiadiazolringe unterscheiden sich signifikant, und im
NCCN-Teil liegen etwas alternierende Bindungsldngen
vor. Die n-Bindungsordnungen zeigen, da3 die n-Elektro-
nen Jelokalisiert sind.

Aus Abbildung | wird deutlich, daf3 die Molekiile Giber
S-N-Kontakte ein dreidimensionales Netz bilden. Die
BTPY-2-Molekiile werden durch starke S-N-Kontakte zwi-
sche1 den Thiadiazolringen (3.19 ;\) zu Bindern ver-
kniipft. Untereinander sind die Bander durch BTPY-1-Mo-
lekiile verbriickt, wobei die S-Atome von BTPY-1 und die
N-Atome des Pyrazinrings von BTPY-2 den Kontakt
(3.11 A) herstellen. Zusitzlich bilden die BTPY-1-Mole-
kiile ihre eigenen Binder, wenn auch hier die S-N-Ab-
stinde etwas grofer (3.30 ,7\) sind (Abb. la). Die BTPY-2-
Bidnder wechselwirken miteinander Gber S-N-Kontakte
zwischen Ober- und Unterseite in der [101]-Richtung (Abb.
1b), jedoch nicht in der ab-Ebene, in der die Bénder liegen.
Diese Wechselwirkungen fithren zu einer dichten Packung
im Kristall und damit zu der berechneten hohen Dichte.
Zwischen der Bildung von Bindern und den alternieren-
den Bindungslingen (Abb. 2) scheint ein Zusammenhang
zu bestehen, denn die S-N-Kontakte gehen von den ldange-
ren S-N-Bindungen aus (Abb. la). Der Befund, dal} sich
die N-Atome des Pyrazinrings an der Bildung der Bander
beteiligen, 1408t darauf schlieBen, daf3 die mesomere Grenz-
struktur 2c¢ fiir die Beschreibung der Struktur von 2 we-
sentlich ist.

Aufgrund der hier vorgestellten Ergebnisse sollte sich 2
zur Herstellung von Verbindungen mit hoher, mehrdimen-
sionaler Leitfahigkeit eignen. Untersuchungen von Char-
ge-Transfer-Komplexen mit Elektronendonoren und von
Radikalionen-Salzen sind im Gange.
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Cyclodextrine erhéhen die Oberflichenspannung
und die kritische Micellbildungskonzentration von
Detergenslosungen™*

Von Wolfram Saenger* und Anke Miiller-Fahrnow

Amphiphile Detergensmolekiile aggregieren in wifrigen
Losungen so, daB ihre hydrophoben Teile keinen Kontakt
zum Losungsmittel haben. Unterhalb der kritischen Mi-
cellbildungskonzentration (Cme) stellt sich in der Losung
ein Gleichgewicht zwischen Monomeren und Oligomeren
ein, und an der Phasengrenze zwischen Luft und Wasser
werden gut geordnete Monoschichten gebildet, die zu ei-
ner Erniedrigung der Oberflichenspannung fithren. Ober-
halb der Cmc entstehen zusitzlich Micellen. Da die Aggre-
gation der Detergensmolekiile von ihrer Loslichkeit in
Wasser bestimmt wird, solite es moglich sein, durch Erho-
hung der Detergensloslichkeit die Oberflichenspannung
und die Cmc zu steigern.

Um diese Annahme zu prifen, haben wir Cyclodextrine
zu Detergenslésungen gegeben. Diese cyclischen Oligosac-
charide mit sechs, sicben oder acht a-D-Glucoseeinheiten
pro Ring (a-, B- bzw. y-Cyclodextrin) haben einen hydro-
phoben Hohlraum mit einem Durchmesser von 5, 6-7 bzw.
7-8 A7 in den kleinere Molekiile eingeschlossen werden
koénnen!?. Dadurch wird beispielsweise die Loslichkeit
organischer Molekiile (insbesondere Pharmaka) betricht-
lich erh6ht!"-%, Die aliphatischen Teile der von uns ausge-
wihlten Detergentien mit einem Durchmesser von etwa
5 A (n-Dodecylmaltosid (n-DM), N.N-Dimethyl-N-lauryl-
N-oxid (LDAO), Decanoyl-N-methylglucamid (MEGA-
10), B-Octylglucosid (B-OG), Triton X-100) sollten gut in
den hydrophoben Hohlraum passen, und Wasserstoffbriik-

[*] Prof. Dr. W. Sacnger, A. Miiller-Fahrnow
Institut fiir Kristallographic der Freien Universitdt
TakustraBe 6, D-1000 Berlin 33

{**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Son-
derforschungsbereich 312, Teilprojekt 1D 1) und dem Fonds der Chemi-
schen Industric gefdrdert. Wir danken Barbara Saenger fir die Messun-
gen und dem Institut fir Physikalische Chemie der Freien Universitiit
Berlin fiir die Bereitstellung des Oberflachen-Tensiometers.
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ken zwischen den OH-Gruppen der Cyclodextrine und
den hydrophilen Teilen der amphiphilen Verbindungen
sollten die Stabilitidt der gebildeten Komplexe erhéhen.

Experimente wurden mit einem Oberflichen-Tensiome-
ter nach Lecomte du Noiiv durchgefiihrt. Hierzu wurden
20 mL Detergenslosung in einem Quarzgefill bei 20°C ge-
halten. In das Gefal wurde ein Platinring parallel zur
Oberfliche cingetaucht, der an einer Waage befestigt war.
Sobald der Ring beim Senken des Gefid3es die Oberflache
durchbrach, wurde die Oberflichenspannung o direkt in
mN m "' abgclesen; kalibriert wurde mit reinem Wasser
(c=72mNm™").

Von den untersuchten Detergentien wurden Ldsungen
angesetzt, deren Konzentrationen etwa dem Zehnfachen
der Cme-Literaturwerte entsprachen, und durch Ver-
dinnung Proben mit Konzentrationsverhiltnissen von
1:1/2:1/4:1/8 etc. bereitet. Nachdem die Oberfliachen-
spannungen dieser Losungen gemessen waren, wurden zu
je 20 mL Losung 20, 100 oder 300 pL einer 10" ' M a-Cy-
clodextrinlsung gegeben und die Oberflichenspannungen
erneut bestimmt. Die so erhaltenen Werte wurden gegen
dic Detergenskonzentration aufgetragen, um die Cmc zu
bestimmen (siche die Ergebnisse fiir n-DM in Abb. la).
Fiir n-DM haben wir zusitzlich den Einflu von §- und
y-Cyclodextrin (Abb. 1b, c) sowie dem permecthylierten
Tri-O-methyl-B-cyclodextrin (Abb. 2) auf Oberflichen-
spannung und Cmc untersucht, um so die Bedeutung von
RinggroBe und hydrophilem Charakter des Cyclodextrins
zu bestimmen.

Bei allen von uns untersuchten Detergentien wird die
Cme durch a-Cyclodextrin zu hoheren Werten verschoben,
bei n-DM sogar um eine Gro3enordnung. Wie Abbildung
1 und Tabelle 1 zeigen, ist der Effekt auf die Oberfldchen-
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Abb. [. Abhingigkeit der Oberflichenspannung o von der n-DM-Konzentra-
tion ¢ ohne Cyclodextrin () und bei jeweils drei verschiedenen Cyclodex-
trinkonzentrationen. a) m 10 M, 4 6x 10 M, 0 21 x10 * ™ a-Cyclodex-
trin. b) m (07*M, a $7x10 *M, o 17.4%x10 *m B-Cyclodextrin. ¢) m
6x10 "M, 4 20x10 *M, 0 66.3% 10 * M y-Cyclodextrin. Die Konzentra-
tion an der gestrichelten Linie ist die Cmc von n-DM in Wasser.
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Abb. 2. Abhingigkeit der Oberflichenspannung o von der n-DM-Konzentra-
tion ¢ ohne Cyclodextrin () und in Anwesenheit von B 5.66 x 107 s und a
17.44 x 10~" M Tri-O-methyl-f-cyclodextrin. Zusitzlich wurde die Oberfla-
chenspannung als Funktion der Konzentration ¢’ von Tri-O-methyl--cyclo-
dextrin (obere Abszisse) in Abwesenheit eines Detergens bestimmt (o) Die
gestrichelte Linie markiert wieder die Cme von n-DM in Wasser.

Tabelle . Abhingigkeit der Cmc und der Oberflichenspannung o von Deter-
genslésungen von der Konzentration von a-, B- und y-Cyclodextrin (a-CD,
$-CD, y-CD).

Detergens und Cme [M] o bei der Cme
Cyclodextrin (Literaturangaben des reinen Detergens
in Klammern) [mMmNm ']
n-DM 1.7 x10~* 35.8
(16 x107%)
10 * M a-CD 2 x10 ¢ 38.5
6 x10*maCD 6.2 x10 * 58.8
21 x10 *Ma-CD 18 x10°* 70.2
10 * M B-CD 24 x10 * 41.2
57x 1077 M B-CD 6 x10- 54.5
17.4x 10 ~* M B-CD 20 x10°? 63.0
6 x107* M y-CD 23 x10 ¢ 39.0
20 x10 *my-CD 4 x107° 43.5
66.3x 10 * M y-CD 1.4 x10 ? 49.2
[.DAO 235x10°° 36.0
(2.1 x10 Y
S x10 *ma-CD 32 x10 * 41.8
20 x10 * M a-CD 6.4 x10°* 59.8
65 x10 *Mma-CD 128 x10 * 72.0
MEGA-10 26 x10 * 336
@ x10 Y
5 x10 *mMaCD 28 x1o ? 34.0
20 x10 7 ma-CD 32 x10°° 38.0
65 x10 *ma-CD 4.6 x10°° 56.0
B-0G 23 x10 *? 32.8
245 x10 9
S x107*Ma-CD 23 x10? 325
20 x10 *Ma-CD 28 x10°* 34
65 x10 *Ma-CD R xi0-? 37
Triton X-100 L7510 * 32.5
@ x10 %
53x10 *Ma-CD 3.6 <10~ 38.2
17.0x 10 > M a-CD 5.8 x10 * 43.7

spannung dhnlich. Bei n-DM und LDAO erhoht sie sich
durch Zugabe von 2.1x 1072 bzw. 6.5x 107* M a-Cyclo-
dextrin von den bei der Cmc des reinen Detergens gemes-
senen Werten (ca. 36 mN m ~') etwa auf den Wert fir rei-
nes Wasser. Bei MEGA-10 ist die durch Zugabe von
6.5x107* M a-Cyclodextrin verursachte Anderung der
Oberflichenspannung (auf 56 mN m ') weniger stark als
bei n-DM. Bei den beiden anderen Detergentien, $-OG
und Triton X-100, ist sie noch deutlich geringer (siehe Ta-
belle 1).

Fiir die beiden groBeren Analoga, B- und y-Cyclodex-
trin, und fiir das permethylierte -Cyclodextrin wurden sy-
stematische Untersuchungen nur mit n-DM angestellt. Die
beobachteten Effekte nehmen mit steigender Ringgrofle ab
(Tabelle 1). Durch Zugabe von Tri-O-methyl-B-cyclodex-
trin nimmt die Cmc stark zu; allerdings ist der Anstieg ge-
ringer als mit nicht methyliertem B-Cyclodextrin (vgl. Abb.
1b und 2). Auch die Oberflichenspannung #dndert sich mit
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permethyliertem -Cyclodextrin deutlich weniger. Sie stieg
bei unseren Messungen nicht iiber 50 mN m ~'. Bei einer
Detergenskonzentration von 5x 10~ * ™ kreuzen die Kur-
ven, die die Oberf{lichenspannung in Gegenwart von Cy-
clodextrin beschreiben, die Gerade fiir reines Detergens.
Dieses Verhalten weist darauf hin, daB3 Tri-O-methyl-B-cy-
clodextrin selbst die Oberflichenspannung erniedrigt. Um
dicse Annahme zu priifen, wurde die Abhingigkeit der
Oberflachenspannung von der Cyclodextrinkonzentration
gemessen (siehe Abb. 2). Es ergab sich tatsichlich ein, al-
lerdings geringer, Einflufl des permethylierten -Cyclodex-
trins auf die Oberflichenspannung.

Der von uns festgestellte Einfluf3 der Cyclodextrine auf
Oberflichenspannung und Cmc von Detergensldsungen
kann mit der Bildung von Einschluiverbindungen erklért
werden. Diese Interpretation wird durch die Beobachtung
ges'iitzt, daBl die Stiarke der Komplexe mit n-DM in der
Reihenfolge a->->7y-Cyclodextrin abnimmt, wohl des-
haly, weil der aliphatische, etwa 5 A weite Teil des Deter-
gens am besten in das «-Cyclodextrin mit einem Innen-
durchmesser von etwa 5 A paft. Wir haben versucht, die
Gleichgewichtskonstante der Komplexbildung unter An-
nat me eines | :1-Komplexes aus den Mef3daten zu ermit-
telr. Da sich hierbei keine konsistenten Werte ergaben,
miissen wir schlieBen, dal die Komplexbildung nicht die-
ser cinfachen Bedingung gehorcht.

Die Komplexierung mit Cyclodextrinen stort offensicht-
lict die Aggregation von Detergensmolekiilen zu Micelien
und verschiebt so die Cmc zu hoheren Werten; auflerdem
werden amphiphile Molekiile von der Phasengrenze Luft/
Wasser entfernt, wie der starke Anstieg der Oberflichen-
spannung zeigt. Die Zugabe von Cyclodextrinen zu Deter-
gerslosungen ist daher giinstig, wenn man Micellen zersto-
ren oder die Oberflichenspannung erhéhen will, z. B. um
Schaumbildung zu vermeiden. Die in diesem Beitrag be-
schriebenen Effekte sollten nicht nur bei den hier unter-
suchten Detergentien, die wir auch bei unserer Arbeit an
Membranproteinen verwenden, auftreten, sondern auch
bei anderen Detergentien, soweit sie EinschluBverbindun-
ger: mit Cyclodextrinen bilden kénnen.
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Zur Bildung von Dioxiran aus Carbonyloxid**

Von Dieter Cremer*, Thomas Schmidt. Jirgen Gauss und
T. P. Radhakrishnan

Professor Emanuel Vogel zum 60. Geburtstag gewidmet

Dioxiran 1 bietet sich als Sauerstoffiibertriger fir regio-
und stereoselektive Epoxidierungen an!'. Spektroskopi-
sche Untersuchungen haben Belege dafiir erbracht, daf3 1
durch thermische oder photochemische lsomerisierung
von Carbonyloxid 2 z.B. bei der Ozonolyse'** oder der

[*] Prof. Dr. D. Cremer, Dr. T. Schmidt, Dipl.-Chem. J. Gauss
Institut fir Organische Chemie der Universitit
Greinstrafie 4, D-5000 Koln 41
Dr. T. P. Radhakrishnan
Department of Chemistry, University of Texas
El Paso, TA (USA)
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
dem Fonds der Chemischen Industrie gefordert.

Angew. Chem. 100 (1988) Nr. 3

© VCH Verlagsyesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1988

H /0 1092
19.2° /1329 . ;
1086\ yiggo s/ "3 116.2°4C 01.521
1397\

1276 N AF-_313Kcal mo!
1083 /115.

3 (-34S kcal mat™) ¢ T

HY H
AE =-54.1kcal mol
(-59 6 keal mol’)

AE=228kcal mol

125.0 kcal mat™) )

1488
3

T(H,(00) = -138.2°
TIH,(00} = 47.1°

Abb. 1. Isomerisicrung von Carbonyloxid 1 zu Dioxiran 2. MP4(SDQ)/6-
31G*-Energien und -Geometricn fiir 1 3: Abstdnde in A. Die Werte in
Klammern sind MP2/6-31G*-Ergebnisse [S).

Oxidation von Carbenen!" entstehen kann. Nach ab-initio-
Rechnungen betragt die Aktivierungsenergie fiir die Iso-
merisierung in der Gasphase 22.8 kcal mol =" Der Uber-
gangszustand 3 (Abb. 1) dieser Reaktion ist 2 dhnlicher als
1, was an den berechneten Geometrien, insbesondere dem
groBien Abstand zwischen C und dem terminalen O-Atom
in 3, deutlich wird (Abb. 1).

Dic Rechnungen zeigen ferner, daBB die lsomerisierung
nicht durch Rotation um die CO-Bindung, sondern durch
Pyramidalisierung am mittleren O-Atom eingeleitet wird.
Dabei wird negative Ladung vom C- zum benachbarten O-
Atom verschoben und die OO-Bindung infolge verstérkter
Ladungsabstoflung geschwicht (Abb. 1). Der CO-Doppel-
bindungscharakter bleibt jedoch weitgehend erhalten, da
Riickbindung zwischen dem Orbital eines einsamen Elek-
tronenpaars am O-Atom und dem depopulierten 2pn-Orbi-
tal am C-Atom mdglich ist (siche 3a)!,

/
Y
Ak

3a 3b

Ein Substituent X mit n-Donoreigenschaften sollte dem-
nach den Ubergangszustand stabilisieren (siehe 3b), wih-
rend n-Acceptoren einen geringen oder einen destabilisie-
renden Einflufl haben sollten. Diese Voraussagen bestati-
gen sich im Fall der Monofluorcarbonyloxide 4a und 4b
(Abb. 2), deren Isomerisierung zu Monofluordioxiran 6
via 5a bzw. 5b nach ab-initio-Rechnungen Aktivierungs-
energicn von nur 8 bzw. 17 kcal mol ! benstigt!”!. Die bei
der Ozonolyse von Fluoralkenen beobachtete Bildung von
Epoxiden™ kann wegen dieser Befundc als Folge ciner
verstdrkten Bildung von Fluordioxiranen, die nicht umge-
setztes Alken epoxidieren, erkldrt werden.

Obgleich 1 31.3 kcal mol ~! stabiler ist als 2, ist es unter
normalen Bedingungen nicht zu beobachten!”!. Ringspan-
nung und die AbstoBung einsamer Elektronenpaare fiithren
zu einer schwachen OO-Bindung (R(00)=1.521 A, Abb.
1), die leicht homolytisch oder, in Gegenwart von Lewis-
Sauren, heterolytisch gespalten wird.

Die Spannungsenergie (SE) von 1 148t sich @iber die ho-
modesmotische Reaktion (a) mit Hilfe von ab-initio-Rech-

1 +H:0.+2CH,0H »2CH,00H + HOCH,OH (a)

nungen zu 24.7 kcal mol- ' abschitzen'. Fiir die Kompro-
portionierung von 1 und Cyclopropan 7 zu Oxiran 8 {GL.
(b)] berechnet man eine Reaktionsenergie AE von —38.2
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