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Muster aus H-Briicken:

ihre Funktionalitit und ihre graphentheoretische Analyse in Kristallen **

Joel Bernstein*, Raymond E. Davis*, Liat Shimoni und Ning-Leh Chang

Wiéhrend sich die klassische Organische
Chemie bisher weitgehend mit der Syn-
these individueller Molekiile und der Un-
tersuchung ihrer Eigenschaften beschéf-
tigte, gewinnen nunmehr zunehmend
Forschungsaktivititen an Bedeutung,
die sich mit dem Verstindnis und dem
Ausnutzen von Wechselwirkungen zwi-
schen Molekiilen befassen. Zwei fiir
diese Entwicklung reprisentative Ge-
biete sind die supramolekulare Chemie
und die molekulare Erkennung. Die
Wechselwirkungen zwischen Molekiilen
werden durch intermolekulare Kréfte
bestimmt, deren energetische und geo-
metrische Eigenschaften viel weniger gut
verstanden sind als die von klassischen

chemischen Bindungen zwischen Ato-
men. Zu den stirksten dieser Wechsel-
wirkungen gehoren die H-Briicken, de-
ren gerichtete Eigenschaften auf loka-
lem Niveau (d. h. fiir nur eine H-Briicke)
besser als die vieler anderer Typen nicht-
bindender Wechselwirkungen verstan-
den werden. Trotzdem ist noch weithin
ungeklirt, wie man vorgehen miifite, um
die Konsequenzen der Bildung vieler
H-Briicken zwischen Molekiilen und
den daraus folgenden Aufbau von
molekularen Aggregaten (im mikrosko-
pischen Bereich) oder von Kristallen (im
makroskopischen Bereich) zu charakte-
risieren, zu verstehen und vorherzu-
sagen. Einer der vielversprechendsten

systematischen Ansitze, um dieses Pro-
blem zu 16sen, wurde urspriinglich von
der inzwischen verstorbenen M. C. Etter
entwickelt. In den letzten Jahren wurden
thre Ideen von anderen libernommen
und angewendet. Diese Arbeiten bewie-
sen einerseits die Bedeutung und die po-
tentielle Nitzlichkeit der urspriinglichen
Ideen und Ansétze, zeigten andererseits
aber auch die Notwendigkeit auf, Etters
Formalismus zu erweitern. Gerade letz-
teres war der Ausloser fiir die hier vorge-
stellten Arbeiten.

Stichworte:  Festkorperstrukturen
Selbstorganisation - Wasserstoffbriicken

I perceived that you had acquired some knowledge in those
matters from others, and that you were perplexed and
bewildered, yet you sought to find out a solution to your
difficulty. I urged you to desist from this pursuit, and enjoined
you to continue your studies systematically; for my object was
that the truth should present itself in connected order,

and that you should not hit upon it by mere chance.l

1. Einleitung

In einer Reihe von Verdffentlichungen wurde fiir die Verwen-
dung der Graphentheorie zur Analyse und Interpretation der
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Muster von H-Briicken in organischen Kristallen plddiert! =6,
Es gab betrichtliches Interesse an dieser Methode!”), und es
erschien uns notwendig, unsere fritheren formalen Darstetlun-
gen der Regeln zur Bestimmung von Graphensitzen zu erwei-
tern. Dariiber hinaus erkannten wir in dem MaBe, in dem wir
selbst Erfahrungen sammelten, und als Ergebnis zahlreicher An-
fragen anderer, die ebenfalls versuchten, diese Methoden anzu-
wenden, eine Reihe von Problemen, MiBverstindnissen und
Zweideutigkeiten in den Anleitungen, die frither zur Bestim-
mung der Graphensitze gegeben worden waren!® 31, Wir hielten
es daher fiir angebracht, diese Regeln hier unter mehr prakti-
schen Gesichtspunkten zusammenzufassen und eine Reihe von
Beispielen zu prisentieren, die zusitzliche Hilfestellung geben
und als Richtlinie fiir diejenigen dienen kénnten, die diese Me-
thode anwenden mochten.

Es ist uns wohl bewuBt, daB sich der graphentheoretische
Ansatz, soll er von Nutzen sein, einer klaren und einheitlichen
Sprache bedienen mufl. Bestimmungen, die Anwender an ver-
schiedenen Orten treffen, miissen auf klar verstdndlichen und
allgemein anerkannten Regeln beruhen, sie miissen einfach zu
treffen und reproduzierbar sein. Ein Weg, diese Situation zu
garantieren, wire, allgemein zugingliche Computerprogramme
zur Verfiigung zu stellen, um die Ermittlung von Graphensitzen
zu unterstiitzen. Dies ist sicherlich ein Ziel, das wir anstreben,
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und wir arbeiten zur Zeit auch an der Entwicklung von Softwa-
re, die diesen Anforderungen gerecht wird. In der Zwischenzeit
halten wir es jedoch fiir wichtig, die Verbreitung von MiBver-
stdndnissen und falschen Vorstellungen Giber die Arbeit mit die-
ser Methode und ihre Anwendungsméglichkeiten zu verhin-
dern; ebenso mochten wir die Weitergabe von falsch bestimmten
Graphensitzen vermeiden. Dies waren die Griinde fiir uns, diese
Verdffentlichung zu schreiben. Wir werden zuerst kurz die we-
sentlichen Merkmale des graphentheoretischen Ansatzes zu-
sammenfassen, dabei aber auf den bereits veréffentiichten, mehr
formalen Ansatz verweisen. AnschlieBend folgt eine Reihe von
ausgearbeiteten Beispielen fiir die Ermittlung von Graphensit-
zen, wobei wir auch auf einige Schwierigkeiten und Fallstricke
sowie deren Vermeidung eingehen méchten. Zum Schlul3 méch-
ten wir die Nitzlichkeit der graphentheoretischen Analyse bei
der Entdeckung der Funktionalitdt von H-Briicken-Mustern
diskutieren, die die traditionellen Grenzen chemischer Funktio-
nalitit iiberschreiten.

2, Die Definition von Graphensiitzen

Vielleicht das Bemerkenswerteste am graphentheoretischen
Ansatz zur Analyse von H-Briicken-Mustern ist die Tatsache,
daB selbst komplizierte molekulare Netzwerke auf Kombinatio-
nen aus vier Mustern reduziert werden konnen, die durch Desig-
natoren beschrieben werden: Ketten (C), Ringe (R), Muster
von intramolekularen H-Briicken (S) und andere finite Muster
(D). Die Spezifikation eines Musters wird erweitert durch die
Zahl d der H-Briicken-Donoren (im allgemeinen, aber sicherlich
nicht ausschlieBlich, tragen diese kovalent gebundenen Wasser-

stoffatome), die dem Designator als tiefgestellter Index folgt,
und durch die Zahl a der H-Briicken-Acceptoren, die als hoch-
gestellter Index angegeben wird. Zusétzlich wird die Zahl n der
Atome im Muster als Grad des Musters bezeichnet und in
Klammern angegeben. Der Deskriptor eines Graphensatzes ist
damit in der Form G*m)'™*! gegeben, wobei G einen der vier
moglichen Designatoren reprisentiert.

Diese vier Muster und die zugehérigen Deskriptoren lassen
sich am besten anhand von Beispielen erkldren. Eine Kette,
deren ,,Kettenglieder*, wie in 1, aus jeweils vier Atomen beste-
hen, wiirde als C(4) bezeichnet werden, wobei je ein Donor und
ein Acceptor als SchluBelement angenommen wéren. In dhnli-
cher Weise wiirde die intramolekulare H-Briicke in 2 wegen des
sechs Atome umfassenden Musters als S(6) bezeichnet werden.
Stammen Donor und Acceptor aus zwei (oder mehr) diskreten
Einheiten (Molekiilen oder Ionen), so wird, wie in 3, die H-
Briicke mit D bezeichnet. Die Unterschiedlichkeit der Einheiten
kann, wie wir spéter zeigen werden, chemische Griinde (d. h. die
beteiligten Molekiile oder Ionen sind zwei verschiedene chemi-
sche Spezies) oder kristallographische Griinde haben (d. h. che-
misch identische Molekiile sind nicht durch kristallographische
Symmetrieoperationen miteinander verkniipft). In 3 gibt es nur
einen Donor und einen Acceptor, und das Muster besteht nur
aus der H-Briicke; in diesem Fall brauchen keine weiteren Ato-
me fiir die Zdhlung beriicksichtigt werden, und der Grad des
Musters (n = 2) kann weggelassen werden!®!. Das vierte mégli-
che Muster ist schlieBlich in dem Ring von 4 verwirklicht. In
diesem Beispiel unterscheiden sich die Wasserstoffatome im

[*] Aus Griinden der Einheitlichkeit (siehe z.B. Lit. [2] und [3]) wird die Halbfett-
Schreibweise hier beibehalten, obwohl dadurch die Gefahr der Verwechslung
mit Formelnummern gegeben ist.
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Wasserstoffbriickenbindungen in Kristallen
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Ring nicht (sie sind iiber das im Bild angedeutete kristallogra-
phische Inversionszentrum miteinander verkniipft), sie kénnten
sich aber unterscheiden'. Das Muster umfaBt insgesamt acht
Atome, darunter zwei Donoren und zwei Acceptoren, es wird
daher mit R2(8) bezeichnet.

Die Analyse von H-Briicken-Mustern mit Hilfe dieser vier
einfachen Kategorien kann wichtige Einsichten in die Art der
Erkennung sowohl zwischen gleichen als auch zwischen unglei-
chen Molekiilen bringen. Die Uberpriifung und Katalogisie-
rung der Muster fiir besondere funktionelle Gruppen kann zu
einer Sprache der Wechselwirkung und Erkennung zwischen
diesen Gruppen fithren, dhnlich der Sprache von Organikern
iiber die Reaktivitdt der gleichen funktionellen Gruppen. Ge-
nauso wie chemisch sehr unterschiedliche Gruppen gegeniiber
einem speziellen Reagens dhnliche Reaktivitaten aufweisen kon-
nen, konnen unterschiedliche funktionelle Gruppen aufgrund
der Analyse mit diesen Deskriptoren als dhnlich in ihrer H-
Briicken-Charakteristik erkannt werden. Tabelle 1 enthdlt ein
Glossar bereits genannter und im folgenden noch definierter
Begriffe.

3. Terminologie und Notation

Ein Motiv enthdlt nur einen Typ von H-Briicken!!. Charak-
terisiert man die Motive fiir alle unterschiedlichen H-Briicken in
einem Netzwerk mit den vier Musterdeskriptoren des vorange-
gangenen Abschnitts, so erhdlt man eine Beschreibung des Netz-
werks in Form einer Auflistung der Motive. In friiheren Ver-
offentlichungen wurde dies als Graphensatz erster Ordnung N,
bezeichnet, dem die Definition von Graphensdtzen hdherer
Ordnung folgte, wenn es das chemische oder strukturelle Pro-
blem erforderlich machte. Im Nachhinein erscheint uns die
Wabhl des Begriffs ,,Ordnung* als ungliicklich; denn im Sprach-
gebrauch der Theoretischen Chemie impliziert ,,von zunehmend
hoherer Ordnung® meist ,,von abnehmender Wichtigkeit*.
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Tabelle 1. Glossar der verwendeten Begriffe.

Grad (eines Musters)
Designator G (eines Musters)

Zahl der Atome im Muster

Einer von vier Buchstaben, der den Grundtyp
eines Musters bezeichnet: C (Kette). R (Ring).
S (intramolekulares Muster), D (andere finite

Muster)

Deskriptor Gj(n) (eines Musters) Notation, die das Muster zusammentassend
beschreibt: G: der Musterdesignator: d: der
Index (tiefgestellt), der die Zah! der Donoren
im Muster angibt; a: der Index (hochgestellt),
der die Zahl der Acceptoren im Muster angibt;
n: der Grad des Musters

Motiv H-Briicken-Muster, in dem nur ein Typ von
H-Briicke vorhanden ist

unitdrer Graphensatz N, [a] Auflistung der Deskriptoren aller Motive in ei-

ner Struktur

bindrer Graphensatz N, [b} Deskriptor eines Musters, in dem zwei Typen

von H-Briicken vorkommen

fir einen Satz von H-Briicken:

elementar: Graphensatz mit dem niedrigsten
Grad fiir diese H-Briicken

komplex: jeder Graphensatz mit héherem
Grad, der diese H-Briicken umfafit

elementarer/komplexer
Graphensatz

[a] Alternative Bezeichnung: Graphensatz des ersten Niveaus. [b] Alternative
Bezeichnung: Graphensatz des zweiten Niveaus.

Diese Implikation war bei der Entwicklung der Graphensatz-
Sprache keineswegs beabsichtigt. Es sollte im Gegenteil die Zahl
der Atome und/oder H-Briicken im jeweiligen Muster zu einem
Ma@ fiir die ,,zunehmende GrdBe oder Komplexitit™ werden.
Wir schlagen deshalb vor, Ordnung durch Niveau zu ersetzen
und werden kiinftig ausschlieBlich letzteren Begriff verwenden.
Die Spezifikation der Motive fiir die verschiedenen H-Briicken
nach einer vorgeschriebenen Hierarchie!® entspricht der Defini-
tion eines wunitdiren Graphensatzes N, .

Die chemisch interessanten oder topologisch charakteristi-
schen Muster eines Systems werden oft erst dann erkennbar,
wenn mehr als ein Typ von H-Briicke in der Beschreibung ent-
halten ist, d.h. in Graphensitzen hoherer Niveaus':¢l, Dies
trifft auf Muster vom Typ S, D und C zu. Angenommen, eine
Struktur enthélt drei Typen von H-Briicken, die wir als «, b und
¢ bezeichnen wollen. Dann wird es mehrere mégliche bindre
Graphensétze geben, von denen jeder ein Muster beschreibt, das
aus zwei dieser H-Briickentypen gebildet wird, d.h. N,(ab),
N,(ac), N,(bc). Es ist weiterhin zu beachten, dal wir kiinftig die
Notation N, fiir jeden beliebigen bindren Graphensatz (d.h.
jeden, der genau zwei Typen von H-Briicken umfafit) verwenden
wollen. Wir glauben, dafl diese Vorgehensweise systematischer
und daher leichter reproduzierbar ist als die bisherige, nach der
einigermaBen willkiirlich, abhédngig von der zufilligen Reihen-
folge, in der die Graphensitze ausgearbeitet wurden, Indices
zugeordnet wurden'®). Die terniiren Graphensitze (es kann
mehr als einer moglich sein — siehe Abschnitt 12) sind diejeni-
gen, die alle drei H-Briicken enthalten, d.h. N,(abc).

Es ist auch moglich, daB mehrere Pfade gefunden werden, die
den gleichen Satz von H-Briicken, jedoch mit unterschiedlichem
Grad (n), umfassen. Um diese Situation zu beschreiben, schla-
gen wir den Begriff elementar fiir den Graphensatz mit dem
niedrigsten Grad und den Begriff komplex fiir diejenigen mit
héherem Grad vor. Die Betrachtung einiger der fiir «-Glycin
moglichen binidren Graphensitze!'® soll dieses Vorgehen illu-
strieren (Abb. 1). Der kiirzeste Pfad, der die H-Briicken « und
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Abb. 1. Ermittlung der Graphensitze fiir -Glycin auf dem bindren Niveau. In
dieser Abbildung, und in vielen der folgenden, werden die H-Briickentypen {schwar-
ze Linien) durch kursive Kleinbuchstaben unterschieden ; Kohlenstoff- und Wasser-
stoffatome werden als weille, Sanerstoffatome als ausgefiillte und Stickstoffatome
als schraffierte Kreise dargestelit.

b enthilt, ergibt den bindren Graphensatz C2(6); dies ist der
elementare bindre Graphensatz fiir ¢ und 4. Eine lingere Kette,
C2%(10), reprisentiert einen komplexen bindren Graphensatz fiir
die gleichen zwei H-Briicken. Keiner von ihnen beschreibt aller-
dings die offensichtlichste Eigenschaft dieser Anordnung, nim-
lich die Ringstruktur; diese wird mit einem weiteren komplexen
Graphensatz, R$(16) wiedergegeben. Zusitzlich kann fiir ausge-
dehnte R-Muster, die mindestens eine Kante (d.h. Bindung)
gemeinsam haben, eine unendliche Zahl von zunehmend gréBe-
ren Ringsystemen definiert werden. Es ist moglich, bindre Gra-
phensétze beliebig hohen Grades (zusdtzliche komplexe Sitze)
fiir die beiden H-Briickentypen in Abbildung 1 zu erzeugen,
wobei jeder ein zunehmend groBeres Muster reprisentiert
(Schema 1).

RE(26) mit der Sequenz aabaab
RE(26) mit der Sequenz abbubb
RE(36) mit der Sequenz abbaabab

RE(36) mit der Sequenz aabbaabb
usw.

Schema 1. Beispiele fiir komplexe Graphensitze.

Dies spiegelt, in Graphensitzen, die ,,Maschendrahtzaun*-
artige Struktur wider, ein zweidimensionales Netzwerk aus Rin-
gen, die mindestens eine Bindung (Valenzbindung oder H-Briik-
ke) gemeinsam haben!!'!!. Daher muB die allgemeine Vorschrift
zur Ermittlung von Graphensitzen die Moglichkeit enthalten,
den Grad (n) des Musters ebenso wie die Zahl der verschiedenen
H-Briicken (das Niveau) zu erhéhen. Muster, die uns als
.charakteristisch* fiir eine Reihe von Strukturen erscheinen
konnen, zeigen sich manchmal erst auf hoheren Niveaus
oder in komplexeren Graphenséitzen (oder in beidem). Die-
ser Punkt wird in den Abschnitten 8 und 9 nochmals veran-
schaulicht werden.
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4. Die Wasserstoffbriickenbindung —
eine Arbeitsdefinition

Die Uberlegungen in diesem Abschnitt beziehen sich auf H-
Briicken, obwohl im Prinzip natiirlich auch andere Arten von
Wechselwirkungen, z.B. S---S oder C-Cl--- O in genau der
gleichen Art analysiert werden kénnen. Die graphentheoreti-
sche Analyse von H-Briicken-Systemen ist im allgemeinen ziem-
lich einfach, und unsere bisherige Erfahrung zeigte uns, daB
Unsicherheiten meist durch eine systematische Vorgehensweise
vermieden werden konnen.

Eine Zuordnung der Deskriptoren zu H-Briicken-Mustern
erfordert die Identifizierung der Wasserstoffbriickenbindungen
und nicht nur die der Wasserstoffarome, die an H-Briicken betei-
ligt sind. Die fragliche Struktureinheit wird im allgemeinen die
kristallographische asymmetrische Einheit sein und kann ein
einzelnes Molekiil, eine Reihe gleicher Molekiile, ein Teil eines
Molekiils, ein Komplex, mehr als ein Molekiil in einem Cokri-
stall, ein Molekiil mit zugehorigen Solvensmolekiilen usw. um-
fassen. Fir diese Einheit muf} bestimmt werden, wie viele ver-
schiedene Wasserstoffatome, die an H-Briicken beteiligt sind,
beriicksichtigt werden miissen. Dies ist keine triviale Aufgabe.
Leicht erkennbare H-Briicken sind solche, die Sauerstoff- und
Stickstoffatome verbinden (z.B. O—H --O und O-H---N),
doch sind inzwischen auch C—H - - - O- und C—H - - - N-Briicken
in das Repertoire aufgenommen worden!'?), und in Fillen, in
denen sie eine wichtige Rolle fiir die intermolekularen Wechsel-
wirkungen spielen, mag es wiinschenswert sein, sie bei der gra-
phentheoretischen Analyse zu beriicksichtigen. Die Entschei-
dung, welche Wasserstoffatome in der Analyse beriicksichtigt
werden sollen, kann somit je nach Problem und damit abhéngig
von der chemischen oder strukturellen Fragestellung unter-
schiedlich ausfallen.

Nachdem die Wasserstoffatome definiert sind, fir die eine
Beteiligung an H-Briicken angenommen wird, ist es wichtig, die
H-Briicken zu definieren, an denen sie beteiligt sind. An diesem
Punkt angelangt, wird die Entscheidung, ob eine H-Briicke exi-
stiert oder nicht, anhand eines geometrischen Kriteriums (Ab-
stand) gefallt werden, obwohl, wie spiter gezeigt werden wird,
wir sicherlich auch andere Kriterien beriicksichtigen miissen.
Das geometrische Kriterium fiir die Interpretation einer Wech-
selwirkung als H-Briicke zu bestimmen, ist ein dullerst wichtiger
und keinesfalls trivialer Schritt in diesem ProzeB. Als Ergebnis
statistischer Auswertungen kristallographischer Literatur und
unter Verwendung der Strukturdaten und der Statistik-Software
der Cambridge Structural Database konnten charakteristische
Werte fiir viele Arten von Wechselwirkungen, einschlief3lich der
von H-Briicken definiert werden!!3~ 1% Diese geometrischen
Charakteristika sind eine dullerst wertvolle Basis fiir die theore-
tische Berechnung der elektronischen Molekilstruktur, fir
Kraftfeldrechnungen, fiir die Berechnung der Molekiildynamik,
fir Modeling-Studien, fiir die Bestimmung von Proteinstruktu-
ren, fir die Ableitung neuer Funktionen fiir die potentielle
Energie usw. Es zeigte sich allerdings, daf} die Anwendung von
geometrischen Kriterien, insbesondere eines DH -+ A- oder
D -- A-Abstandstests, als strenger Test auf die An- oder Abwe-
senheit einer H-Briicke nicht zu rechtfertigen ist!!%. So zeigten
Jeffrey und Maluszynska!'”!in einer Ubersicht iiber Aminosiu-
restrukturen, daB3 es zwar wahrscheinlichste Werte fiir DH - - - A-
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und D - - - A-Abstidnde in H-Briicken, aber auch eine sanft abfal-
lende Abstandsverteilungskurve jenseits des wahrscheinlichsten
Wertes bis etwa 3.0 A fiir die D--- A-Abstiinde gibt. Daran
schlieBen sich H - - - H-van-der-Waals-Wechselwirkungen mit ei-
nem Maximum um 3.5 A an.

Die Abhingigkeit von einem strengen Test auf die An- oder
Abwesenheit von H-Briicken widerspricht in vielerlei Hinsicht
der Philosophie des graphentheoretischen Ansatzes und birgt
eine Reihe von Gefahren. Wie bereits erwihnt, ist einer der
Hauptvorteile des graphentheoretischen Ansatzes die Mdglich-
keit, Muster aus H-Briicken zu erkennen. In einfachen Worten
ausgedriickt: Muster haben nicht immer strenge geometrische
Grenzen. Daher kann beispielsweise ein angenommener Grenz-
wert von 3.20A fiir einen O---O- oder O---N-Abstand zum
Ubersehen eines Musters fiihren, in dem der Abstand bei 3.21 A
liegt und damit in seiner Bedeutung fiir das Gesamtschema der
H-Briicken um nichts geringer ist, als es ein Abstand von 3.20 A
wire. Theoretisch liegt der Grenzwert mit dieser Begriindung
bei unendlich groBen Abstinden, in der Praxis definiert man
allerdings, wie bereits erwihnt, nominelle Grenzwerte fiir die
Abstidnde; diese sind jedoch deutlich gréfier als diejenigen, die
derzeit gerne verwendet werden, oder diejenigen, die auf van-
der-Waals-Radien beruhen, und sie sollten als variabel, abhin-
gig vom untersuchten System, betrachtet werden. Sehr groBe
Wechselwirkungsabstdnde sind nicht zu erwarten (,,die Natur
verabscheut das Vakuum®), so daB andere Atome als Folge von
Wechselwirkungen, die keine H-Briicken sind, in der Nihe lie-
gen werden. Dariiber hinaus mochten wir eindringlich auf Flexi-
bilitdt bei der Festlegung von willkiirlichen geometrischen Kri-
terien fiir die Bestimmung von H-Briicken-Wechselwirkungen
drangen, um das Erkennen von Mustern zu gewihrleisten.

Dieses Interesse am Erkennen und Definieren von H-Briik-
ken-Mustern fiihrte zu einer Arbeitsdefinition fiir Wasserstoff-
briickenbindungen, die eher ihre organisatorischen Konsequen-
zen'®! als ausschlieBlich ihre geometrischen Charakteristika
enthiilt. Es lohnt sich, hier diese der Paulingschen Definition!'#
einer chemischen Bindung vergleichbare Definition zu wieder-
holen:

,»A hydrogen bond is an interaction that directs the associa-
tion of a covalently bound hydrogen atom with one or more
other atoms, groups of atoms, or molecules into an aggregate
structure that is sufficiently stable to make it convenient for
the chemist to consider it as an independent chemical spe-
cies.”

Zusammenfassend 1468t sich sagen, daB es fiir den Chemiker in
der Regel am einfachsten sein wird, ein geometrisches Ja/Nein-
Kriterium zu verwenden, um nach H-Briicken zu suchen. Es
werden jedoch immer mehr die Feinheiten molekularer Wech-
selwirkungen des unterschiedlichsten Typs erkannt!!'®l und
zumindest zur Zeit ist der beste Weg, diese zu erkennen, der,
nach ihnen zu suchen und sie anzusehen. Glicklicherweise
stehen im Zeitalter von PC-fihigen Graphikprogrammen diese
Moéglichkeiten einem zunehmenden Teil der Wissenschaftler
offen.

In diesem Zusammenhang ist der Fall der C—H - - - O-Briicke
besonders aufschluBreich. Im Kapitel ,,Selected Topics in Hy-
drogen Bonding** der Festschrift zu Linus Paulings 65. Geburts-
tag im Jahr 1968!2°! hatte Jerry Donohue einen Abschnitt mit
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,,The C—H---0O Hydrogen Bond: What Is It? iiberschrieben.
Nach einem Uberblick iiber die zu dieser Zeit zugegebener-
mafen spérlichen kristallographischen Informationen iber der-
artige Wechselwirkungen schlo3 Donohue ziemlich unverbliimt
mit dem Satz ,,It appears to me that the answer to the question
in the title of this section is: It isn’t*‘. Es ist wahrscheinlich
keine Ubertreibung, wenn man behauptet, daB diese Aussage
nahezu eine ganze Generation von Chemikern traumatisierte,
die deshalb den Begriff Wasserstoffbriickenbindung bei der Dis-
kussion von C—-H - -- O-Wechselwirkungen vermieden. Minde-
stens wiahrend der néchsten zehn Jahre waren Diskussionen
iber Wasserstoffbriickenbindungen auf diejenigen Fille be-
schrankt, in denen das Wasserstoffatom an Sauerstoff oder
Stickstoff gebunden und das andere SchluBatom ein H-Brik-
ken-Acceptor ist.

Nichtsdestoweniger gab es eine betrachtliche Zahl von struk-
turellen Hinweisen auf die Existenz dhnlicher Wechselwirkun-
gen zwischen Wasserstoffatomen, die an Kohlenstoff gebunden
sind, und Sauerstoff als Acceptor. So gibt es in der Struktur des
triklinen Chinhydrons!?!! (des 1:1-Komplexes aus Chinon und
Hydrochinon, Abb. 2) zusitzlich zu den zu erwartenden O-
H- .- O-Wechselwirkungen eindeutig Wechselwirkungen zwi-
schen CH-Gruppen und Carbonyl- oder Hydroxy-O-Atomen.
Erstere bilden centrosymmetrische RZ(8)-Ringe, die an die in
Benzoesdure 4 erinnern; diese Ringe existieren auch noch in der
Struktur von 1,4-Naphthochinon?! (Abb. 3), in der es keine

Abb. 2. Triklines Chinhydron, Ansicht der Schichtstruktur senkrecht zum
zentralen Benzochinonmolekiil (nach Sakurai{21]). Die Abbildung zeigt
C-H" - O(Carbonyl)-, C—H - - - O(Hydroxy)- und O—H - - - O(Carbonyl)-Kontakte
22).

Abb. 3. Ansicht der Struktur
von 1,4-Naphthochinon senk-
recht zur Molekiilebene mit
C-H - O-Kontakten [22] (nach
Gauitier und Hauw [23]).

1693



AUFSATZE

J. Bernstein et al.

Hydroxywasserstoffatome gibt. Die Untersuchung einer groflen
Zahl von weiteren Strukturen dieses Typs beweist zweifelsfrei
die Existenz einer C—H - - - O-Wechselwirkung; sie wurde inzwi-
schen geometrisch charakterisiert und paBt nun perfekt in die
wachsende Familie von Wasserstoffbriickenbindungen 'L, Der
charakteristische H--- O-Abstand liegt im Bereich von 2.16—
2.65 A mit einem Mittelwert bei 2.45 A2 171 In vielen Fillen
findet man diese (zumindest topologisch) centrosymmetrische
R%(8)-Ringanordnung, die somit offensichtlich ein fiir diesen
Typ von Wechselwirkungen charakteristisches H-Briicken-Mu-
ster ist. Ein solches Muster ist beispielsweise gut in der Kristall-
struktur des Benzolderivats 5 zu erkennen (Abb. 4)1241 auch

0 o)
i LS~ : N i
o) o
5
wenn hier der H - - - O-Abstand 2.8 A betriigt. Tatsichlich gibt es
in dieser Struktur offensichtlich keine weitere spezifische Wech-

selwirkung. Wir werden im folgenden immer versuchen, in den
Kristallstrukturen H-Briicken-Muster zu identifizieren.

Abb. 4. Ansicht der Struktur von 5. Die Sauerstoffatome sind schwarz gezeichnet,
die nicht an H-Briicken beteiligten Wasserstoffatome der Ubersichtlichkeit halber
weggelassen. Der C—H -+ - Q-Abstand betrigt 2.8 A [24].

5. Eine Erinnerung und eine Warnung

Die meisten Probleme bei der Ermittiung von Graphensitzen,
auf die wir aufmerksam gemacht wurden, resultierten aus der
Nichtbeachtung der Definition des Wasserstoffbrickenbin-
dungsmotivs. Die Definition soll deshalb hier, gefolgt von einem
Beispiel, wiederholt werden: Ein Motiv ist ein Satz von gleichar-
tigen H-Briicken. Der entscheidende Punkt dieser Definition ist
die Bedingung, daB nur ein Typ von H-Briicke (und nicht nur ein
Wasserstoffatom) vorkommen darf. Daher wire in 6a, wenn die

----- H o.
AR s
—N, N— CH—Y
\ / \ -
O----- H o
6a 6b
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beiden Wasserstoffatome kristallographisch nicht dquivalent
sind, der unitdre Graphensatz N, vom Typ DD, der auf dem
bindren Niveau wire R2(6). In dihnlicher Weise sollten die bei-
den Arme einer gegabelten H-Briicke, wie in 6b, als zwei ver-
schiedene Wasserstoftbriickenbindungen behandelt werden,
wenn die beiden Arme kristallographisch nicht dquivalent sind;
die Beschreibung auf dem binédren Niveau fiir eine solche An-
ordnung wire R?(4). Obwohl dieser Ansatz das Ermitteln von
Graphensitzen auf den ersten Blick zu erschweren scheint, glau-
ben wir, daB3 das Gegenteil zutrifft. Wie wir an einer Reihe von
Beispielen im folgenden zeigen werden, wird die genaue Befol-
gung dieser Vorschrift dazu dienen, Zweideutigkeiten bei der
Bestimmung von Graphensitzen zu vermeiden. Zugegeben, die-
sem strikten Ansatz fillt etwas vom &sthetischen Reiz der ge-
samten Prozedur zum Opfer, indem charakteristische und fiir
die Unterscheidung notwendige Muster erst spiter im formalen
ProzeB der Bestimmung von Graphensitzen erkennbar werden.
Diese charakteristischen Muster, die die Verschiedenartigkeit
oder Verwandtschaft von Substanzen beurteilbar und die ganze
Methode so reizvoll machen, gehen jedoch keineswegs verloren;
sie tauchen lediglich auf héheren Niveaus auf. Mit anderen
Worten: Wiirde man zuerst die Muster ,,nach AugenmaB‘ be-
stimmen und dann, ohne Riicksicht auf die Frage kristallogra-
phischer Abhangigkeit/Unabhingigkeit, Graphensitze, Ni-
veaus usw. bestimmen, hdtte dieser graphentheoretische Ansatz
ausschlieBlich eine deskriptive Funktion; folgt man dagegen
einer exakten Vorschrift und 148t die Graphensatzbeschreibung
eines Musters sich systematisch entwickeln, so verleiht man
dem Ansatz neben der deskriptiven auch eine diagnostische
Funktion. Die Striktheit, die wir hier vertreten, entwickelte
sich teilweise aus der Uberlegung, daB Algorithmen fiir die
Programmierung einer automatischen Prozedur, die in vorhan-
dene Programme zur Darstellung von Kristallstrukturen und in
Strukturdatenbanken wie die Cambridge Structural Database
integrierbar ist, entwickelt werden missen.

Die zwei Molekille im Komplex 7 sind beispielsweise
chemisch verschieden. Beriicksichtigt man vorerst nur die
Donoren und Acceptoren, die an der Ringbildung beteiligt

sind, findet man, daB} die beiden H-Briicken verschieden sind,
so daB in diesem Fall der Graphensatz des ersten Niveaus
N, = DD ist. Das Muster, das im allgemeinen als das wirk-
lich interessante, chemisch bedeutende und wesentliche Muster
betrachtet wird, wiederum RZ(8), tritt erst auf dem bindren
Niveau auf, das definitionsgemif3 zwei H-Briickentypen ent-
hilt.

Angew. Chem. 1995, 107, 1689 -1708
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6. Eine Verfahrensvorschrift fiir die Bestimmung
von Graphensitzen

Durch unabhéingige Arbeiten in Austin und Beer Sheva fan-
den wir heraus, da3 es ein natiirliches Vorgehen fiir die Ermitt-
lung der Graphensitze von H-Briicken-Systemen gibt[?%). Na-
tirlich wird jeder Wissenschaftler die Abkiirzungen und
ZweckmaBigkeiten finden, die seinem Rechenprogramm und
vielleicht auch seinem wissenschaftlichen Hintergrund und sei-
nen Neigungen entsprechen, doch wird ein Vorgehen der hier
beschriebenen Art die Bestimmung von Graphensétzen relativ
einfach und, was weit wichtiger ist, reproduzierbar machen.

Zwei Computerprogramme werden bendtigt: eines, das die
Geometrie berechnen kann, einschlieBlich intermolekularer Ab-
stinde unter Nutzung von Symmetrieoperationen und Transla-
tionen in Raumgruppen, und ein zweites, das Kristallstruktu-
ren, vorzugsweise in Stereodarstellung, wiedergeben und
rotieren sowie einfach symmetrie- und translationsidquivalente
Molekiile hinzufiigen und entfernen kann. Wir verwenden héu-
fig Strukturen aus der Cambridge Structural Database (CSD)
und empfinden es daher als besonders angenehm, wenn die Geo-
metrieberechnungs- und die Darstellungsprogramme die CSD-
Daten ohne weitere Modifizierungen verwenden kdnnen®25..

Fiir den Gesamtvorgang ist es besonders hilfreich, wenn alle
Berechnungen auf Koordinatensitzen basieren, die erkennbare
chemische Einheiten definieren; andernfalls kann man sich
leicht in einem Gewirr von Symmetrieoperationen verlieren. Fiir
die Entscheidung, welche Wasserstoffatome betrachtet werden
missen, werden mit dem ersten Programm die mdglichen H-
Briickenldngen berechnet. Danach muBl entschieden werden,
welche Wechselwirkungen als H-Briicken beriicksichtigt werden
sollen; die in Abschnitt 4 zitierten nominellen Abstandswerte
sollten dabei als verniinftige Startkriterien dienen. Zu diesem
Zeitpunkt sollten intramolekulare S-Motive identifiziert wer-
den.

Unter Verwendung der Symmetriepositionen der berechneten
Acceptoratome fiir intermolekulare H-Briicken kann man nun
die molekulare Umgebung der H-Briicke aufbauen. Dies wird
erreicht, indem man in der Graphikausgabe das/die Referenz-
molekiil(e) (seine/ihre Koordinaten wurden urspriinglich fiir
Darsteltung und Berechnung verwendet) und, wenn nétig, ein
Nachbarmolekiil, das mit ihm/ihnen ber H-Briicken verbun-
den ist, generiert. Liegt ein kristallographisches Inversionszen-
trum (oder, weniger haufig, eine 3-, 4- oder 6-Achse) fiir die
durch H-Briicken verbundenen Molekiile vor, so handelt es sich
um ein R-Motiv. Ein R-Motiv kann auch durch Rotation um
eine zweizihlige Achse oder durch Spiegelung an einer Ebene
erzeugt werden; aus Griinden, die mit der Packungseffizienz
zusammenhdngen, sind solche Anordnungen in den Kristall-
strukturen von organischen Molekiilen jedoch extrem seltent271,
Das Fehlen eines Inversionszentrums 1483t darauf schlieBen, dal3
wahrscheinlich ein Motiv vom Typ C oder D vorliegt, wobei
ersteres aus Translationen der Elementarzelle oder aus Symme-
trieelementen der zweiten Art (Schraubenachsen, Gleitspiegel-
ebenen) und letzteres bei Abwesenheit jeglicher Symmetrie in
der Beziehung der beiden Molekiile resultiert. Als finite Elemen-
te sind D-Motive des ersten Niveaus relativ einfach zu erkennen.
Nachdem man den Musterdesignator bestimmt hat, mull man
den Grad des Musters ermitteln, indem man die beteiligten Ato-
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me zdhlt. Bei C-Motiven beginnen wir im allgemeinen an einem
Wasserstoffatom, iiberqueren die H-Briicke und gehen dann
weiter, bis wir das gleiche Wasserstoffatom in einem symme-
triedquivalenten Molekiil erreicht haben. Es ist besonders auf-
schiuBreich, diese Prozedur immer nur fiir ein Molekiil gleich-
zeitig durchzufithren und jedes Molekill, das der Darstellung
hinzugefiigt wird, sorgfdltig zu beschriften. Es mag notwendig
sein, Symmetrieoperationen zu wiederholen, um ein besonderes
H-Briicken-Motiv zu vervollstindigen oder zu erweitern. Auf
diese Art kann ein Motiv nach dem anderen erzeugt werden.
Wir fanden es zweckmiBig, als permanente Aufzeichnung der
graphentheoretischen Analyse auf Ausdrucken die Motive farb-
lich unterschiedlich zu markieren.

Nach der Identifizierung der Motive und der Graphensitze
des ersten Niveaus kdnnen, wenn nétig, durch systematische
Kombination der verschiedenen H-Briicken die Graphensitze
hoherer Niveaus bestimmt werden. Wir bezeichnen die Motive,
entsprechend der bekannten Hierarchie der Graphensitze des
ersten Niveaus'®, mit @, b, ¢ usw. AnschlieBend werden die
bindren Paar-Graphensitze N,(ab), N,(ac), N,(bc), ... erzeugt.
Fiir drei H-Briicken ergeben sich beispielsweise drei elementare
unitire Motivdeskriptoren und drei elementare binire Gra-
phensitze; vier H-Briicken entsprechen vier elementaren Motiv-
deskriptoren und sechs elementaren bindren Graphensitzen.
Die ,,Buchhaltung* fiir diesen Proze3 wird durch die Verwen-
dung einer Ergebnistabelle in Form einer Matrix erleichtert; in
dieser erscheinen die unitidren Motivdeskriptoren als Hauptdia-
gonalelemente, und die bindren Graphensatzdeskriptoren ste-
hen auBerhalb der Hauptdiagonalen. Dies wird an Anthranil-
sdure (Tabelle2 in Abschnitt 10) und TIminodiessigsdure
(Tabelle 3 im Anhang) veranschaulicht. Sdtze von héheren Ni-
veaus — ternar, quaterndr usw. — kdnnen nach Belieben erzeugt
werden. Die Graphensatzbeschreibung eines komplexen Netz-
werks kann oft, wie schon diskutiert, zu einem besseren Ver-
stdndnis der charakteristischen chemischen/strukturellen Eigen-
schaften der Wasserstoffbriickenbindung fiihren.

Zumindest bisher haben wir das Problem der Direktionalitit
von H-Briicken-Mustern noch nicht angesprochen. Schon fiir
eine paarweise Kombination von Motiven, wie DD, besteht je-
doch sicherlich diese Moglichkeit. In cyclischen Systemen, R,
die durch Rotation um eine kristallographische Achse erzeugt
wurden, existiert, abhdngig von der Art der elementaren Ein-
heit, aus der das R-Motiv erzeugt wurde, und der An- oder
Abwesenheit von Symmetrieelementen zusitzlich zur Drehach-
se, eine Vielzahl von Kombinationsmdglichkeiten. Auch wurde,
von Jeffrey und Saenger!'%), die Unterscheidung zwischen ho-
modromen und heterodromen Mustern in cyclischen Systemen
diskutiert. Die Angabe des Sinns solcher Muster wiirde einen
zusdtzlichen Index im Musterdeskriptor erfordern; wir ziehen es
hier allerdings vor, die Notation so einfach wie moglich zu hal-
ten.

7. Strukturaspekte als Motivation fiir die
graphentheoretische Analyse

Im restlichen Teil dieser Ubersicht werden wir einige Fragen
aufwerfen und versuchen zu beantworten, die im Verlauf unse-

rer Versuche, mit dem Graphensatzformalismus Ahnlichkeiten
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und Unterschiede im Packungsmuster verwandter Strukturen
zu verstehen, aufgekommen sind. Da viele der im folgenden
zitierten Beispiele aus diesen Studien stammen, mag es sinnvoll
sein, anhand von zwei beispielhaften Gebieten, auf denen der
graphentheoretische Ansatz erfolgversprechend scheint, unsere
Motivation aufzuzeigen.

Das Hauptaugenmerk in Beer Sheva lag auf der Untersu-
chung polymorpher Systeme mit dem zusétzlichen Ziel, einige
Richtlinien fiir das Verstindnis der Anderungen in H-Briicken-
Netzwerken bei der Transformation einer polymorphen Form
in eine andere zu entwickeln. Zwei veréffentlichte Beispiele ha-
ben die Niitzlichkeit der graphentheoretischen Analyse von H-
Briicken in solchen Systemen gezeigt!® ¢1. Ein Arbeitsgebiet in
Austin umfaBt den Vergleich von H-Briicken-Mustern der glei-
chen Verbindung in enantiomeren und racemischen kristallinen
Formen - eine Beziehung dhnlich der Polymorphie — vor allem
unter den Aspekten Enantiomerentrennung und racemische ge-
genitber Konglomeratkristallisation. In einem Teilgebiet dieser
Arbeiten geht es um die Aminosiuren; chemische Ahnlichkeiten
innerhalb dieses Satzes an Strukturen liefern uns eine weitere
Kette von Beziehungen, die wir mit Graphensitzen verfolgen
konnen.

Sicherlich ist eine Ursache fiir die Existenz polymorpher For-
men in organischen Kristallen die Moglichkeit, unterschiedliche
H-Briicken-Muster auszubilden, was sich in vielen Fillen auch
in Unterschieden in den Graphensitzen manifestiert, die man

Abb. 5. H-Briicken-Muster fir die Strukturen von v,L-Alanin (oben) und L-Alanin
(unten). Links sind jeweils die mit ¢ und b, rechts die mit @ und ¢ bezeichneten
H-Briicken wiedergegeben.

1696

fiir Polymorphe einer Verbindung findet'?®. Genauso ist die
Maéglichkeit, verschiedene H-Briicken-Muster ausbilden zu
konnen, sicherlich ein moglicher Faktor, der die relativen Stabi-
lititen von racemischen und enantiomeren Kristallen einer be-
stimmten Verbindung bestimmt. Es gibt jedoch auch Fille, in
denen die Graphensitze eines Racemat/Enantiomerenpaars
oder zweier Polymorphe auf allen Niveaus identisch sind. In
solchen Fillen sind die unterschiedlichen Strukturen sicherlich
nicht direkt auf Unterschiede in den H-Bricken-Mustern zu-
riickzufithren, sondern eher auf Feinheiten der Energetik von
H-Briicken innerhalb des Netzwerks sowie auf weitere Feinhei-
ten der Energetik von Nicht-H-Briicken-Wechselwirkungen
zwischen den H-Briicken-Netzwerken.

Als Beispiel fiir ein Strukturpaar, bei dem die enantiomeren
und racemischen Strukturen auf allen Niveaus identische H-
Briicken-Muster haben, seien die Strukturen von p,L-Alanin(?}
(Abb. 5 oben) und L-Alanin3®! (Abb. 5 unten) angefiihrt. Ein
Vergleich der Bilder [t vermuten, daf3 die H-Briicken-Muster
der beiden Strukturen in jeder Beziehung identisch sind, ein
Eindruck, der durch die unitiren Graphensatze C(5)C(5)C(5),
verstiarkt wird. Die Graphensitze der hoheren Niveaus, hier
nicht eingezeichnet, stimmen ebenfalls {iberein — C1(4) fiir den
elementaren (a,b)-Graphensatz, R3(14) und Ringe mit hdherem
Grad fiir komplexe (a,b)-Graphensitze (analog zu a-Glycin, sie-
he Abb. 1), C2(6) fiir den elementaren (a,c)-Graphensatz usw.

Eine dhnliche Situation liegt bei den beiden polymorphen
Strukturen «-D,L-Methionin3!1 (Abb. 6 oben) und B-D,L-Me-
thionin'*'! (Abb. 6 unten) vor; fiir beide ist der unitire Gra-

@) D)

Abb. 6. H-Briicken-Muster fiir die Strukturen von «-b,L-Methionin (oben) und
f-b,L-Methionin (unten). Links sind jeweils die mit a und b, rechts die mit ¢ bezeich-
neten H-Briicken wiedergegeben.
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phensatz C(5)C(5)C(5). Der einzige signifikante Unterschied
zwischen den beiden Strukturen liegt in der Konformation der
terminalen CH,S-Gruppe. Die Graphensétze der hoheren Ni-
veaus, hier wiederum nicht eingezeichnet, stimmen ebenfalls
liberein — C)(4) fiir den elementaren (a,b)-Graphensatz, R3(12)
und Ringe mit h6herem Grad fiir die komplexen (a,b)-Graphen-
siitze (wieder analog zu «-Glycin, siche Abb. 1), R4(12) fiir den
elementaren (a,c)-Graphensatz usw.

Der Vergleich der eben diskutierten vier Strukturen mit der
von o-Glycin (Abb. 1) enthiillt etwas wesentliches: Identische
Graphensatznotationen auf einem Niveau — z.B. ist der unitdre
Graphensatz fiir alle finf Strukturen C(SYC(S)C(S) — stellen
nicht sicher, daB die Muster auf allen Niveaus identisch sind. Die
graphischen Darstellungen und, mit noch gréBerer Sicherheit,
die formal abgeleiteten Graphensitze der hoheren Niveaus zei-
gen eindeutig, daf} drei verschiedene strukturelle Anordnungen
von diesen flinf Strukturen reprasentiert werden. Wenn Unter-
schiede in den Graphensétzen von Mustern auftauchen, folgt
notwendigerweise, daf3 die Muster verschieden sind; man sollte
jedoch erst dann folgern, daBB Muster identisch sind, wenn ge-
zeigt wurde, daB alle Graphensdtze, sowohl die elementaren, als
auch die komplexen, auf allen Niveaus fir diese Strukturen die
gleichen sind®?. Wir mochten daher nochmals eindringlich
darauf hinweisen, daf} der diagnostische Wert der graphentheo-
retischen Analyse ohne ein systematisches und griindliches Vor-
gehen, in allen, auBer den einfachsten Fillen, wohl durch Com-
puteralgorithmen unterstiitzt, sehr viel geringer wire oder sogar
verloren ginge.

8. Ringe, Ketten oder beides?

In vielen Strukturen besteht das H-Briicken-Muster offen-
sichtlich aus Ketten, deren ,,Kettenglieder Ringe enthalten.
Ein solches Muster findet man in der triklinen Form von Tetra-
methyl-f-oxoglutarsiure (TOXGLU10, Abb. 7a). Es gibt keine
kristallographische Symmetrie innerhalb des Molekiils; die Rin-
ge an beiden Enden der Molekiile, die durch H-Briickenbildung
entstanden sind, befinden sich an verschiedenen Inversionszen-
tren, so dafl jedes Carbonsduredimer auf dem ersten Niveau
erscheint. Das Motiv fir beide H-Briicken (a und b) ist RZ(8);
dies ergibt den elementaren unitiren Graphensatz RZ(8)R%(8).
Der elementare biniire Graphensatz ist C2(16), wobei nur durch
einen Arm eines jeden Dimerrings gezihlt wird. Diese elementa-
re Darstellung weist jedoch nicht addquat auf die Gegenwart
eines Rings als charakteristisches topologisches Element hin,
das dieses H-Briicken-Muster von einem einfachen Kettenmu-
ster unterscheidet; wir konnten dieses Muster als ,,Kette aus
Ringen** bezeichnen. Fir solche Systeme empfehlen wir eine
Notation, in der die Ringbezeichnung in eckigen Klammern an
die Kettenbezeichnung angehingt wird, so daB die erweiterte
Notation fiir dieses Muster C2(16)[R%(8)] lautet!!,

Ein dhnlicher Fall ist N-Methyl-4-nitroanilin 81332) mit dem
elementaren bindren Graphensatz R3(4)1**®. Eine Beschrei-
bung der Kette mit der komplexen bindren Notation C3(8) wire
nicht eindeutig, da man sich, ein (unseres Wissens) hypotheti-
sches Muster wie 9 mit der gleichen Bezeichnung vorstellen
konnte. Unter Verwendung der oben eingefithrten Klammerno-
tation ist die volle Bezeichnung fir die Struktur 8 C3(8)[R}(4)].

Angew. Chem. 1995, 107, 1689-1708

Abb. 7. H-Briicken-Muster fiir die Strukturen von a), b) Tetramethyl-f-oxoglutar-
sdure (zwei kristallographisch unabhingige Ringe in der Kette bei der triklinen
Form (a), zwei Moglichkeiten fiir den Aufbau einer Kette bei der monoklinen Form
(b)), ) meso-a,a’-Dimethylglutarsiure (zwei kristallographisch unabhingige Ringe
in der Kette), d) rac-a,o’-Dimethylglutarsiure (man erkennt, wie durch Symmetrie
alle RZ(8)-Muster dquivalent werden).

Einige Méglichkeiten fiir die Bildung einer Kette aus Ringen
sind schematisch als 10-13 dargestelit, wobei a bis d jeweils einen
H-Briickentyp bezeichnet. In 10 sind alle H-Briicken kristallo-
graphisch dquivalent, was bedeutet, dal Symmetriebeziehungen
sowohl innerhalb der Molekiile als auch zwischen ihnen existie-
ren; daher findet man diese Kette aus Ringen auf dem ersten
Niveau. Beispiele fiir solche Ketten sind die §-Form von Oxal-
saure (siche Abschnitt 9), rac-Dimethylglutarsdure (RADMGA,
Abschnitt 9) und B-Ketoglutarsiure*#. Wenn das Molekiil kei-
ne Symmetrie aufweist, jeder Ring aber um ein Symmetrieele-
ment angeordnet ist (das wird meist ein Inversionszentrum
sein), entsteht das Muster 11, bei dem eine Kette aus Ringen auf
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dem zweiten Niveau gefunden wird. Beispiele fiir 11 sind meso-
Dimethylglutarsdure (GLUTAC10, Abschnitt 9), die trikline
Tetramethyloxoglutarsdure (TOXGLU10, siehe oben) und die
Form I von Amobar-
ey 8y 2, ca bital (Abschnitt 10).
G 10 <a / a - Das Fehlen von Sym-
metrie im Ring oder
im Molekul kann, wie-
derum auf dem zwei-
11 ten Niveau, das Mu-
ster 12 ergeben, z.B. in
e Z — Z/\'ﬂ' e Z/\‘ﬁ* ¢ :)#_4 ~ der monoklinen Tiatra-
2 methyloxoglutarsiure
(TOXGLU11, Ab-
schnitt 9). Das Muster
13 wiirde nur auf dem
vierten Niveau er-
scheinen, da vier ver-
schiedene H-Briicken beteiligt sind. Dies konnte beispielsweise
dann vorkommen, wenn benachbarte Reste in der Kette kristal-
lographisch verschieden sind, z.B. in einem Cokristall (mit Sol-
vatmolekiilen), in einer ionischen Struktur oder in einer Struk-
tur mit mehr als einer Formeleinheit pro asymmetrischer
Einheit (Z' >1). Die Form II von Amobarbital (Abschnitt 10)
ist ein Beispiel fiir ein solches Muster.

- a c a s C
I GO G g
13

9. Kristallographische Symmetrie innerhalb
und zwischen Molekiilen

Im vorangegangenen Abschnitt haben wir die Auswirkungen
von kristallographischer Symmetrie zwischen und/oder inner-
halb von Molekiilen kurz angesprochen. In dhnlicher Weise ha-
ben wir in Abschnitt 2 festgestellt, daB die Ringstruktur bei
Benzoesdure 4 auf die Anwesenheit eines kristallographischen
Inversionszentrums zuriickzufiihren ist. In diesem Fall sind die

o O0—H beiden H-Briicken wegen des Inver-
};0« sionszentrums identisch; dies ergab den
mittlerweile vertrauten R3(8)-Ring als

H™0 © elementaren unitdren Graphensatz. In
14 der B-Form von Oxalsiure 14133 enthalt
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die asymmetrische Einheit nur ein halbes Molekiil; das Gesamt:
molekiil wird durch ein kristallographisches Inversionszentrurn
erzeugt, so dal} es nur eine kristallographisch unabhingige OH-
Gruppe in dieser Struk-
tur gibt. Ein zusdtzli-
ches Inversionszen-
trum, das in der glei-
chen Weise wirkt wie in
der Struktur der Ben-
zoesdure, erzeugt das
Muster R%(8). Die Kri-
stallstruktur ~ (Abb. 8)
enthilt, deutlich zu er-
kennen, Ketten, die sich
aus Ringen zusammen-
setzen, die wiederum
durch die Molekiile
verbunden sind, so da
das Muster auf dem ersten Niveau vollstindig als C(S)[R2(8)]
beschrieben ist.

Die Glutarsdurederivate in Abbildung 7 mdgen die Vorstel-
lungen dieses und des vorangegangenen Abschnitts weiter ver-
anschaulichen,

TOXGLU10: Wie bereits diskutiert, ist das Motiv fiir die
H-Briicken a und b der triklinen Form von Tetramethyl-$-oxo-
glutarsdure (Abb. 7a)1*%1 R3(8), was zum elementaren unitiren
Graphensatz RX8)R3(8) fiihrt. Der elementare binire Graphen-
satz ist C2(16) mit der erweiterten Notation C2(16)[R3(8)].

TOXGLU11: In der monoklinen Form von Tetramethyl-f-
oxoglutarsiure (Abb. 7b)1 7 existiert keine kristallographische
Symmetrie innerhalb des Molekiils oder, um die zwei H-Brik-
ken im Molekiil aufeinander abzubilden. Das Motiv fiir die
H-Briicken @ und b ist C(8), woraus sich der elementare unitire
Graphensatz C(8)C(8) ergibt. Da das Carbonsiuredimer zwei
kristallographisch unabhidngige H-Briicken enthilt, erscheint
die vertraute Notation, R3(8), im elementaren biniren Gra-
phensatz.

GLUTACI10: Die trikline Form von meso-o,o’-Dimethylglut-
arsidure (Abb. 7¢)3® weist das gleiche Symmetrie- und Pak-
kungsmuster wie TOXGLU10 auf. Der elementare unitire Gra-
phensatz ist RE(8)R3(8) und der elementare binire C2(16), in der
erweiterten Notation C2(16)[R2(8)).

RADMGA: Bet rac-u,o-Dimethylglutarsiure (Abb. 7d)1*%
befinden sich die Molekiile auf kristallographischen Symme-
tricelementen (zweizdhligen Drehachsen) und die H-Briicken an
den Molekiilenden sind um Inversionszentren herum angeord-
net. Es gibt daher nur einen kristallographisch unabhingigen
H-Briickentyp. Das Motiv kénnte entweder als R2(8) beschrie-
ben werden, um den Ring hervorzuheben, oder als C(8), um die
Kette zu betonen. Zur Zeit definieren die Vorschriften fiir die
Bestimmung von Graphensétzen keine Prioritdt, wenn es zwel
oder mehr Moglichkeiten mit dem gleichen Grad, hier acht,
gibt. Wir empfehlen daher die Notation fiir , Ketten aus Rin-
gen® aus dem vorangegangenen Abschnitt, C(8)[R2(8)].

Das gemeinsame Muster in diesen vier Glutarsidurederivaten
ist die Kette aus Ringen, wie sie in 15 dargestellt ist. Es handelt
sich um eine Kette mit der Periodizitit acht, die achtgliedrige
Ringe enthilt: C(8)[R%(8)]. Diese Notation taucht direkt als
unitdrer Graphensatz bei der formalen Analyse von RADMGA

Abb. 8. Die Struktur der -Form von Oxal-
sdure mit dem fiir viele Carbonsiuren typi-
schen RZ#(8)-Ringmuster, das hier wegen der
Bifunktionalitidt des Molekiils zu einer Ket-

tenstruktur fithrt.

Angew. Chem. 1995, 107, 1689 -1708
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auf, Bei den anderen drei Strukturen wiirde man sie in den
komplexen bindren Graphensétzen mit der Periodizitit 16 und
zwei R2(8)-Ringen finden, also C2(16)|R2(8)]; wir erkennen dies
als das Doppelte des zugrundeliegenden Musters C(8)[RZ(8)].
Dies veranschaulicht noch einmal, daB ein formaler, systemati-
scher Ansatz schlieBlich zu erkennbar dhnlichen Graphensatz-
bezeichnungen fiihrt, wenn es gemeinsame Merkmale gibt. Dar-
iiber hinaus wird die zusitzliche Notwendigkeit deutlich, die
Graphensitze nicht nur auf gemeinsame Merkmale, sondern
auch auf das mehrfache Vorkommen gemeinsamer Merkmale
hin zu untersuchen.

10. Strukturen mit mehr als einem Molekiil
in der asymmetrischen Einheit (Z” > 1)

In einer erheblichen Zahl von Kristallstrukturen gibt es mehr
als ein Molekiil in der asymmetrischen Einheit. In solchen Fil-
len ist die strukturelle/chemische Fragestellung, ob diese Mole-
kiile identische oder verschiedene H-Briicken-Muster aufwei-
sen. Wenn sich die Muster unterscheiden und die Struktur eine
aus einem Satz verwandter Strukturen ist, stellt sich die Frage,
ob es Muster gibt, die Molekiilen in der asymmetrischen Einheit
und diesen anderen Strukturen gemeinsam sind.

Kristallographisch sind zwei oder mehr Molekiile in der
asymmetrischen Einheit vollig unabhidngig. Wenn sie laut gra-
phentheoretischer Analyse unterschiedliche H-Briicken-Muster
aufweisen, dann unterscheiden sie sich auch in der molekularen
Erkennung. Wenn kristallographisch nicht dquivalente Molekii-
le die gleiche H-Briicken-Umgebung haben, ist es dann notwen-
dig, fiir jedes einen Graphensatz zu definieren? Und wenn sie
nicht die gleiche Umgebung haben, wie sollte die Vorschrift zur
Definition des Graphensatzes im allgemeinen Fall lauten?

Wir haben kiirzlich einen Uberblick iiber polymorphe Struk-
turen erstellt, bei denen jeweils wenigstens eine der Strukturen
mehr als ein Molekul in der asymmetrischen Einheit enthilt.
Obwohl es kein erschépfender Uberblick war, gab es doch Hin-
weise auf die Vielzahl der méglichen Fille. Die Beispiele, die wir
hier vorstellen, sollen die Vorschrift fiir die Definition von Gra-
phensitzen in vielen derartigen Fillen illustrieren°l.

Unsere erste Begegnung mit diesem Problem war die Analyse
der trimorphen Iminodiessigsiure 161°1. In diesem Fall enthilt-
die Form 2 zwei Molekiile mit identischen H-Briicken-Mustern
in der asymmetrischen Einheit. Die beiden Molekiile wurden
daher als identisch behandelt und die Bestimmung des Graphen-
satzes gab dies fiir eines davon wider. Obwohl die chemische

Bedeutung dieser Analyse da-

H_ von nicht betroffen ist, glauben
o wir, aufgrund unserer spiteren
Erkenntnisse, daB jedes der
Molekiile getrennt behandelt
hétte werden sollen. Eine Neu-
16 bestimmung der Graphensitze

Angew. Chem. 1995, 107, 16891708

fiir die Form 2 von Iminodies-

AUFSATZE
sigsdure mit dem hier entwickel-

o]
H H
ten Verfahren ist im Anhang zu N N

finden. M
Das Problem und seine L.O- HaC\ o} P

sung sollen hier an den zwei be- CH-CH,CH»
kannten polymorphen Formen g 3C/
von Amobarbital (5-Ethyl-5-
isoamylbarbitursiure) 17 aufge-

zeigt werden. Form Lenthdlt ein Molekiil in der asymmetrischen
Einheit, Form II zwei*?. Das Molekiil verfiigt iiber zwei Was-
serstoffatome, die an H-Briicken beteiligt sein konnten, und
iiber drei Carbonylgruppen als potentielle Acceptoren. Auf dem
ersten Niveau erhilt man bei Form I (Abb. 9a) fiir alle H-Briik-
ken centrosymmetrische R2(8)-Muster, so daB der unitire Gra-
phensatz einfach N, = R%(8)R2(8) ist.

In Form II dagegen gibt es vier verschiedene Arten von Was-
serstoffatomen, die bei der Definition des unitidren Graphensat-
zes beriicksichtigt werden miissen. Den relevanten Teil der
Struktur zeigt Abbildung 9 b. Die beiden Wasserstoffatome von
Molekiil A bilden H-Briicken mit den Carbonylgruppen von
Molekiil B und umgekehrt. Jede dieser Kombinationen ist ein

o)
CH3CH,

17

No(a,b)=R3(8)

Abb. 9. Die Bestimmung der Graphensétze fiir die beiden Polymorphe von Amo-
barbital 17. Die Seitenketten sind der Ubersichtlichkeit halber weggelassen.
a) Form I, Motive des ersten Niveaus; b) Form 11, Motive des ersten Niveaus
(A und B bezeichnen die zwei verschiedenen Molekiile in der asymmetrischen Ein-
heit); ¢) Form I1, zwei der bindren Graphensatze.
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D-Motiv; der unitire Graphensatz fir Form II ist daher
N, = DDDD. Selbst ein oberflachlicher Vergleich der Abbil-
dungen 9a und 9b zeigt eine groBe Ahnlichkeit der beiden, die
die unitidren Graphensitze bisher nicht widerspiegeln. Zwei der
bindren Graphensitze fiir Form Il (a,b) und (c,d) sind R3(8)
(Abb. 9¢), was die Identitdt mit der unitdren Repréisentation
von Form I zeigt. Die so ermittelten Graphensétze tragen dazu
bei, die groflen Ahnlichkeiten beider Strukturen zu zeigen. Diese
Ahnlichkeiten setzen sich auf héheren Niveaus fort. So findet
man das offensichtliche Merkmal der ,,Kette aus Ringen*‘, das
in Form I auf dem zweiten Niveau beschrieben wird, in Form II
auf dem vierten Niveau. Da die Zahl der Wasserstoffatomarten
in Form II doppelt so groB ist wie in Form I, gibt es in ersterer
auch doppelt so viele Niveaus wie in letzterer. Formale Identita-
ten von Graphensétzen konnen daher bei diesen beiden niemals
bei Sitzen des gleichen Niveaus auftreten. Nichtsdestoweniger
wird eine Kombination aus systematischer Bestimmung der
Graphensitze und sorgfalti-
ger visueller Untersuchung
solche Ahnlichkeiten aufzei-

N~ O
gen.
/H Ein weiteres Beispiel ist
HsC N trimorphes  4-Methyl-2-ni-
\C:O troacetanilid 182451, Die
Polymorphe 1 und 2 enthal-
CH3

ten jeweils ein Molekiil in
18 der asymmetrischen Einheit,

Polymorph 3 enthilt zwei.

Das Molekiil verfligt iiber ein Wasserstoffatom, das ohne Zwei-
fel eine H-Briicke bilden kann. Der geeignetste Acceptor fiir
dieses Wasserstoffatom ist das Carbonylsauerstoffatom, ob-
wohl die Sauerstoffatome der Nitrogruppe ebenfalls leicht ba-
sisch sind. Sofern das Wasserstoffatom nicht an zwei verschiede-
nen H-Briicken beteiligt ist, sollte der unitire Graphensatz bei
den Formen 1 und 2 durch ein und bei Form 3 durch zwei Moti-
ve definiert sein. Die Graphensitze sind in Abbildung 10 dar-
gestellt. Form 1 weist ein C(4)-Motiv auf, das auf eine
N-H - O=C-Briicke zurlickzufiihren ist, wihrend in den For-
men 2 und 3 ein S(6)-Motiv auftritt, zurlickzufithren auf eine

Abb. 10. Die unitidren Graphensitze der drei Polymorphe von 4-Methyl-2-nitro-
acetanilid 18. Es sind die relevanten Teile der Kristallstruktur von Form 1 abgebil-
det. Die zwei Molekiile in der asymmetrischen Einheit von Form 3 sind in ihrer
tatséchlichen kristallographischen Bezichung zueinander abgebildet (siche Text).
a) Form 1, b) Form 2. ¢) Form 3.
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intramolekulare N—H - - - O —N-Briicke ¢!, In diesem Fall sind
die unitidren Graphensitze fiir die beiden Molekiile in der asym-
metrischen Einheit von Form 3 und fiir das eine von Form 2
identisch.

Eine andere Situation liegt bei Anthranilsdure 19 vor, einer
weiteren trimorphen Verbindung, deren Strukturchemie einge-
hend untersucht wurde®” %41, Dieser Fall veranschaulicht eine
Reihe von Aspekten der Wahl von Abstandskriterien zur Defi-
nition von H-Briicken-Netzwerken. Das Molekiil kann entwe-
der in der neutralen Form 19a oder in der zwitterionischen
Form 19b vorliegen. In beiden Fillen verfiigt jedes Molekiil
iiber drei Wasserstoffatome, die eine Wasserstoffbriickenbin-

1
o\ OQ\:__
c—0 Cc—O
H H
/7 N\__/ v
N\ \
19a 19b

dung eingehen kénnten. Im neutralen Molekiil ist ganz offen-
sichtlich das Carbonylsauerstoffatom der geeignetste Acceptor,
das Hydroxysauerstoffatom scheint deutlich weniger geeignet.
Im zwitterionischen Fall sind beide Sauerstoffatome gleich gut
geeignet.

Diese Strukturen und ihre Graphenséitze zeigt Abbildung 11.
In Form II und Form III gibt es ein Molekiil in der asymmetri-
schen Einheit und zwar in beiden Fillen die neutrale Form 19a;
in Form 1 findet man zwei Molekiile in der asymmetrischen
Einheit, ein neutrales und ein zwitterionisches. In Form Il
(Abb. 11 a) bildet das Wasserstoffatom der Carboxygruppe die
mittlerweile vertraute Ringstruktur R3(8) um ein kristallogra-
phisches Inversionszentrum. Eines der Wasserstoffatome der
Aminogruppe ist an einem intramolekularen Motiv, S(6), betei-
ligt. Der nichste mogliche Acceptor fiir das zweite Aminowas-
serstoffatom ist 2.38 A entfernt. Mit ,.normalen* Standardwer-
ten wiirde man daher keine Teilnahme an einer H-Briicke in
Betracht ziehen. Allerdings ist das Wasserstoffatom eindeutig
auf das Carbonylsauerstoffatom gerichtet und, obwohl dieses
dann auf eine Zahl von drei H-Briicken kommt, an denen es
beteiligt wire, glauben wir, dal} das hier vorliegende Muster die
Aufnahme in die Beschreibung des H-Briicken-Netzwerks als
Kette C(6) rechtfertigt. Der unitire Graphensatz wire also
N, = C(6)S(6)R3(8) (Diagonalterme in Tabelle 2).

In Form III (Abb. 11 b) bildet die Carbonsdure wiederum ei-
nen R2(8)-Ring um ein kristallographisches Inversionszentrum.
Eines der Aminowasserstoffatome ist Teil einer intramolekula-
ren H-Briicke zu einem Carbonylsauerstoffatom der Carboxy-
gruppe, was wieder S(6) ergibt, das zweite Aminowasserstoff-
atom ist dieses Mal an ein Hydroxysauerstoffatom der Carboxy-
gruppe gebunden, was zur Kette C(6) fiihrt. Auf dem ersten
Niveau sind die Graphensitze identisch, N, = C(6)S(6)R3(8).

Zwischen den beiden Molekiilen in der asymmetrischen Ein-
heit von Form I kann man chemisch unterscheiden. Die Mole-
kiile A bilden eine Kette C(6) unter Beteiligung eines Amino-

Angew. Chem. 1995, 107, 16895-1708
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wasserstoffatoms und eines Carbonylsauerstoffatoms (Abb.
11¢), bei Molekiil B resultiert dasselbe Motiv unter Beteiligung
eines Ammonium-Wasserstoffatoms und eines Carboxylat-
Sauerstoffatoms (Abb. 11d). Wie in den anderen beiden For-
men fiihrt in jedem der beiden Molekiile ein zweites Wasserstoft-
atom am Stickstoff zu einem S(6)-Motiv (Abb. 11¢). Die

Molekiile A und B sind iibereine O—-H - - O -Briicke ver-

Carboxylat

bunden, ein D-Motiv. Das sechste Wasserstoffatom, d.h. das
verbleibende der Ammoniumgruppe in Molekiil B, ist an
keiner H-Briicke beteiligt, zumindest bei O--- H-Abstinden
von weniger als 3 A. Der unitire Graphensatz ist daher
N, = C(6)C(6)S(6)S(6)D.

Um zwischen den Formen II und III unterscheiden zu kén-
nen, wenden wir uns den bindren Graphensitzen zu. Prinzipiell

AUFSATZE

Abb. 11. Die unitidren Graphensitze fir die drei Polymorphe
von Anthranilsiure 19. Die zwei Molekiile in der asymmetri-
schen Einheit von Form I sind in ihrer tatsdchlichen kristallo-
graphischen Bezichung zueinander abgebildet (siehe Text). In
(d) und (e) ist das dritte Ammonium-Wasserstoffatom, das
nicht an einer H-Briicke beteiligt ist, hinter dem Stickstoff-
atom verborgen, an das es gebunden ist. a) Form II; b)
Form lI1; ¢) Form [, C(6) der A-Molekiile; d) Form I, C(6)
der B-Molekiile; ¢} Form I, intramolekulare $(6)-Motive der
A- und B-Molekiile und das D-Motiv, tiber das das Dimer
gebildet ist.

ist es moglich, die drei H-Briicken paarweise auf drei verschiede-
ne Arten zu kombinieren (das sind die Terme auBerhalb der
Hauptdiagonalen in Tabelle 2). Die resultierende Kette C1(4)
fiir Form I1 ist in Abbildung 12a gezeigt; sie spiegelt die Tatsa-
che wider, daB beide H-Briicken in der Kette das gleiche Carbo-

Tabelle 2. Unitire Motive (auf der Hauptdiagonaien) und binire Graphensitze
(auBerhalb der Hauptdiagonalen) fiir Anthranilsidure 19 in der Form II {a].

H-Briickentyp a b c

a Ri®)

b R}(16) 5(6)

¢ Ci®) ci@ C(6)

[a] Siehe Abb. 11a, 12a.

<) Nola,c)= CK4)

Abb. 12. Die bindren Graphensitze fiir Anthranilsiure 19. Siehe auch die Legende zu Abb. 11. a) Form II; b) Form [II; ¢) Form 1, Molekiil A.

Angew. Chem. 1995, 107, 16891708
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nylsauerstoffatom enthalten. Fir Form I1II (Abb. 12b) ver-
liuft die Kette C%(6) durch beide Sauerstoffatome der
Carboxygruppe; es gibt daher zwei weitere Acceptoren
und zwei weitere Atome in jedem ,Kettenglied“. Der bi-
nire Graphensatz fiir die FormI, Cj(4) (Abb.12¢), ist
identisch mit dem der Form II, es ist aber wichtig zu registrieren,
daB hier nur Molekiile vom Typ A in diesem Muster vor-
kommen.

Dieses Beispiel zeigt weitere wichtige Aspekte der graphen-
theoretischen Analyse von H-Bricken-Systemen: 1) Abstands-
grenzwerte fiir die Definition einer H-Briicke miissen flexibel
gehandhabt werden konnen. 2) Eine sorgfiltige Untersuchung
der Kristallstruktur ist Voraussetzung fiir die Entscheidung
iiber An- oder Abwesenheit von H-Briicken in Grenzféllen. 3)
Graphensitze hoherer Niveaus miissen herangezogen werden,
um zwischen Strukturen zu unterscheiden, die auf dem ersten
Niveau identisch sind. 4) Die richtige Behandlung von ver-
schiedenen Molekiilen in der asymmetrischen Einheit ist essen-
tiell. 5) Diese einfache und unkomplizerte Analyse fihrt
zum leichten Erkennen von Ahnlichkeiten und Unter-
schieden bei Polymorphen. 6) Man erhilt eine Darstellung der
Struktur, die einen leichten Vergleich mit anderen Strukturen
ermdglicht.

11. ,,Cyclische Systeme als Folge eines
Rotationssymmetrieelements

An den zwei Formen von Acetamid 20 148t sich eine Reihe
von Prinzipien in der Bestimmung von Graphensitzen zeigen,
ebenso wie die Vereinfachung des Verstindnisses von Ahnlich-
keiten und Unterschieden der beiden Formen. Acetamid kristal-

lisiert in einer orthorhombischen Form
mit zwei Molekiilen (A und B) in der
asymmetrischen Einheit!! und in einer

HaC—C, ziemlich ungewohnlichen rhomboedri-
N—H schen Form mit einem Molekiil in der

H/ asymmetrischen Einheit!®®).  Folglich
miissen bei der orthorhombischen Form

20 Motive fiir die durch vier Wasserstoff-

atome gebildeten H-Briicken definiert

werden. Im unitiren Graphensatz
(Abb. 13a) bilden A- und B-Molekiile je eine Kette C(4); zusitz-
lich resultieren zwei D-Motive durch die Paarung von A-Mole-
kilen als Donoren und B-Molekiilen als Acceptoren und umge-
kehrt. Der unitdre Graphensatz ist daher N, = C(4)C(4)DD.
Der unitire Graphensatz fir die rhomboedrische Form
(Abb. 13b) folgt daraus, daf} jedes der Amidwasserstoffatome
eine H-Briicke bildet und so zu einem C(4)-Motiv fiihrt, was in
N, = C(4)C(4) resultiert.

Den elementaren bindren Graphensatz fiir die orthorhombi-
sche Struktur erhilt man durch Kombination der beiden D-Mo-
tive zu RZ(8) (Abb. 13¢). In der rhomboedrischen Form sind die
H-Bricken um eine dreizdhlige Achse angeordnet, was ein
Ringmuster R}(12) auf bindrem Niveau ergibt (Abb. 13d). Die
Erzeugung eines R}(12)-Rings durch eine dreizihlige Achse ist
analog zur Erzeugung eines R3(8)-Rings durch ein Inversions-
zentrum.
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d)

Abb. 13. Graphensitze fir die beiden Poly-
morphe von Acetamid 20. a) Orthorhombi-
sche Form, erstes Niveau. A und B bezeich-
nen die zwei verschiedenen Molekiile in der
asymmetrischen Einheit; b) rhomboedri-
sche Form, erstes Niveau; ¢) orthorhombi-
sche Form, zweites Niveau; d) rhombo-
edrische Form, zweites Niveau.

12. Enthilt das D-Motiv jemals mehr als zwei
Einheiten? (und andere Kuriosititen)

In allen Beispielen von D- (oder ,,diskreten**) Mustern, denen
wir bisher begegnet sind, gab es nur zwei Molekile. Es gibt
jedoch viele Fille, in denen die finite D-Einheit mehr als zwei
Molekiile enthilt. Obwohl wir keine systematische Analyse von
Sacchariden durchgefiihrt haben, scheint uns diese Verbin-
dungsklasse besonders reich an Mustern dieses Typs!®”. Ein
Beispiel fiir ein D-Muster, das sich aus mehr als zwei Molekiilen
zusammensetzt, findet man in der dimorphen Cyanoes-
sigsdure 21, die zudem noch deswegen interessant ist, weil beide

Angew. Chem. 1995, 107, 1689-1708
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Polymorphe mehrere Molekiile in der
asymmetrischen Einheit enthalten:
die a-Form!8! drei (A, B, C) und die
B-Form!*1 (A, B). Die Kombination
aus einem Donor- und zwei Accep-
toratomen im Molekiil fiihrt zu ei-
ner groflen Vielfalt moglicher H-
Briicken.

Der unitidre Graphensatz fiir die «-Form (Abb. 14a) enthélt
ein C(6)-Motiv aus A-Molekiilen, die iiber O—H - - - N-Briicken
verbunden sind; das gleiche Motiv beobachtet man bei den B-
Molekiilen. Dagegen bilden in den C-Molekiilen die Carboxy-
gruppen die O-H:--O-Briicken, was wieder einmal zum
R%(8)-Motiv fiihrt. Der unitire Graphensatz ist damit
N, = C(6)C(6)R%(8). Die Existenz beider Arten von H-Briicken
in der gleichen Struktur spricht fiir eine dhnliche Basizitdt von
Carbonylsauerstoff- und Cyanostickstoffatom. Einen weiteren
Beleg dafiir liefert das H-Briicken-Muster der p-Form
(Abb. 14b). Die A-Molekiile sind, typisch fiir Carbonséduren, in
einem R2(8)-Motiv angeordnet, und die Wasserstoffatome der
R-Carboxygruppen bilden H-Briicken mit den A-Stickstoff-
atomen. Der unitire Graphensatz ist also N, = DR2(8).

Mit der «-Form von 21 stellten wir die erste Struktur vor, fiir
die es keine Graphensitze iiber das erste Niveau hinaus gibt, da
keine Verkniipfung der Motive existieren. In der -Form fiihrt

(6]
Ho //

N=C—C—¢C

O—H

21

Na(a,b)=D%(13

Abb. 14, Graphensidtze fir die beiden Polymorphe von Cyanoessigsdure 21.
a) a-Form, erstes Niveau; b) f-Form, erstes Niveau; ¢) f-Form, zweites Niveau.
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die Kombination von zwei durch N, beschriebenen H-Briicken
zu einem endlichen Muster auf dem bindren Niveau, also D
(Abb. 14c¢), fiir das D3(13) eine geeignete Beschreibung ist'¢°l.
Entsprechend der Diskussion in Abschnitt 8 sollte jedoch eine
erweiterte Notation der Tatsache Rechnung tragen, daB in die-
sem Muster auch ein R23(8)-Ring existiert, indem man den
Deskriptor [R3(8)] an den Musterdeskriptor
D3(13)[R3(8)].

Das D[R]-Muster ist nicht so ungewdhnlich, wie wir anfangs
angenommen hatten. In einer Untersuchung von H-Briicken-
Mustern in neun Derivaten von Trimethoprim 22[°! fanden wir
21mal Muster dieses Typs auf dem zweiten Niveau. Zusitzlich
zu vier weiteren Beobachtungen von D3(13)[R%(8)] ergab die
Untersuchung das mehrfache Auftreten eines jeden der in
Schema 2 zusammengestellten Graphensitze.

anhéngt

DIO)R(B)] DI(IDIR;(16)]  D3(3)R3(16)]
DI(13)[R;(18)]  D3(14)R3(18)]  D3(US)R}(4)]
D3(15)[R3®)]  D16R;(18)] D3ANIR;(16)]
D3(20)[R3(18)]

Schema 2. Beispiele fiir D[R}-Muster in neun Derivaten von 22.

Wir sind sicher, dal H-Briicken-Muster in centrosymmetri-
schen Kristallen mit kristallographisch verschiedenen Einhei-
ten, z.B. ionischen Strukturen, solvatisierten Strukturen und
solchen mit Z' > 1, sehr hdufig durch bindre Graphensitze vom
Typ D[R] zu beschreiben sein werden.

13. Auf dem Weg zu einer Funktionalitiit
von H-Briicken-Mustern

Wir haben gezeigt, daB3 eine graphentheoretische Analyse der
Muster von H-Briicken-Netzwerken moéglich ist. Dariiber hin-
aus ist das Vorgehen bei dieser Analyse im Prinzip einfach. Ob-
wohl es bereits Anstrengungen gibt, den eigentlichen Proze der
Analyse zu automatisieren, ist dies noch nicht erfolgt. Das Po-
tential einer solchen automatisierten Analyse liegt jedoch bereits
auf der Hand, und wir werden hier einige Beispiele priasentieren.

Als natiirliche Konsequenz der historischen Entwicklung der
Chemie, insbesondere der Organischen Chemie in den letzten
hundert Jahren, wurde Chemikern beigebracht, in den Begriffen
chemische funktionelle Gruppe oder chemische Funktionalitit
zu denken. Nahezu jedes Lehrbuch tiber Organische Chemie ist
nach diesem Klassifizierungsschema organisiert. Die Erwah-
nung von Aldehyden, Ketonen, Amiden, Aminen, Nitrilen usw.
weckt eine ganze Reihe von Assoziationen wie Gruppenzusam-
mensetzung, Gruppenstruktur, Synthesemethoden, Reaktions-
typen und physikalische Eigenschaften. Analog vermitteln As-
soziationen, die Bezeichnungen fiir Reaktionsmechanismen
hervorrufen (Sy,, E, etc.) eine Vielfalt von allgemein anerkann-
ten Informationen iiber einen besonderen Reaktionsmechanis-
mus, z.B. die Art von Molekiilen, die eine derartige Reaktion
eingehen oder auch nicht eingehen kdnnen, die die Reaktion
limitierenden GroBen, zu erwartende Produkte, die Stereoche-
mie und viele andere Charakteristika und Eigenschaften.

Die graphentheoretische Analyse von H-Briicken-Systemen
sollte uns die Mdglichkeit geben, eine groBe Zahl von Struktu-
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ren zu charakterisieren und nach systematischen Zusammen-
hingen zwischen den resultierenden Mustern zu suchen, aus
denen eine Funktionalitdt von H-Briicken-Mustern folgte. Eine
derartige Funktionalitdt kann leicht anhand des Konzepts der
isographen Beziehungen erkannt werden, wie es urspriinglich
von Etter definiert worden war!?! (chemisch verschiedene funk-
tionelle Gruppen heiflen isograph, wenn sie durch den gleichen
Graphensatz beschrieben werden).

Da die Wasserstoftbriickenbindung der vielleicht wichtigste
Mechanismus der molekularen Erkennung ist, wird uns ein der-
artiges Klassifizierungsschema ermoglichen, die H-Briicken-
Muster zu definieren, durch die sich Molekiile ,,erkennen‘. Das
Katalogisieren der H-Briicken-Graphensitze fiir eine Vielzahl
von Gruppen, die Wasserstoffbriickenbindungen eingehen kén-
nen, kann eine Funktionalitit von H-Briicken-Mustern aufzei-
gen, die die traditionellen Grenzen chemischer Funktionalitit
iiberschreitet. So wie die chemische Funktionalitidt genutzt wer-
den kann, um Reaktionsprodukte und Stereochemie vorherzu-
sagen und um Molekiile und Syntheserouten zu entwerfen,
konnte die Kenntnis einer Funktionalitidt von H-Briicken-Mu-
stern dazu dienen, die dreidimensionale Struktur einer Verbin-
dung oder eines Komplexes vorherzusagen oder um Stoffe mit
einer bestimmten Struktur gezielt zu entwerfen.

Einige dieser Funktionalititen ergaben sich bereits automa-
tisch im Verlauf der vorangegangenen Diskussionen. So findet
man immer wieder — in einer Vielzahl der unterschiedlichsten
Formen - das homodrome ¢ R%(8)-Muster, wofiir das wohl
bekannteste Beispiel das durch H-Briicken zusammengehaltene
Carbonsiuredimer ist. Es war das Vorliegen eines R2(8)-Mu-
sters, das uns zu der Erkenntnis fithrte, daB in Seine C-H --- O-
Briicke existiert (Abb. 4). Aufler in den hier vorgesteliten Bei-
spielen findet man das RZ(8)-Muster auch in Watson-Crick-
Basenpaarungen™). Unsere Studie iiber Trimethoprim 22[6Y
ergab eine Menge weiterer Beispiele fiir dieses Muster auf dem
ersten Niveau in den Anordnungen 23a oder 23b[%2]. Nachdem
unsere Neugier durch das hidufige Vorkommen des homodro-
men R2(8)-Rings geweckt war, fithrten wir eine erste Suche in
der CSD nach centrosymmetrischen (oder pseudocentrosym-

NH, <|3H3
NZ ©
|
HZNJ\N o/CHa
2 O\CH3

f
N~ Nﬁ/N KLH/L\H H\N/
/K rH/N\H I )\

N N MM |
l \( - P
H ~
\NJ\%/) H/N\H T
] !

23a 23b
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metrischen) RZ(8)-Mustern 24 durch, wo- /H """ A%
bei D einen Donor und A einen Acceptor D X
reprasentiert, X einbeliebiges Element sein i %
kann und X-A und X-B eine beliebige Bin- X"‘H“
dungsordnung haben konnen. Diese Suche

ergab mehr als 2800 Vorkommen des Mu-

sters 24 in mehr als 2400 Strukturen mit

mehr als 80 verschiedenen Elementkombinationen fir D, X und
A. Obwohl wir gerade erst begonnen haben, die dabei vertrete-
nen chemischen funktionellen Gruppen auszuwerten, ist bereits
jetzt klar, daf3 mit diesem einen H-Briicken-Muster Dutzende
von chemischen Funktionalititen abgedeckt sind.

Die 2,4-Diaminopyrimidiniumgruppe in Trimethoprimsalzen
ist auf dem zweiten Niveau oft an heterodromen'*5! R%(8)-An-
ordnungen beteiligt, in denen beide Donoren im protonierten
Trimethoprim und beide Acceptoren im Anion liegen; schema-
tisch sind diese als 25a und 25b wiedergegeben. In den drei

AP
}N\rN

24

o
[ ',H/N\H
X
5 \A"
25a
H
;
= ~u
+
P N
1’H
502\ o \r
- AN
H
N
Ha \
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Trimethoprimstrukturen vom Typ 25a sind die Anionen jeweils
unterschiedlich; A-X-A steht fiir Benzoat -O-C-O, Acetat -O-C-
O oder Ethylsulfonat -O-5-O. In einem weiteren Trimethoprim-
derivat, einem Cokristall mit Barbital!®?!, findet man das kom-
pliziertere Muster 26, das aber, auf dem zweiten Niveau, immer
noch auf R3(8) beruht.

|
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Die potentielle Leistungsfiahig-
keit des Konzepts der Funktiona-
. AN litit von H-Briicken-Mustern
zeigt sich weiterhin bei der Be-
trachtung des Musters R%(8), 27,
eines charakteristischen bindren
Graphensatzes von priméren
Amiden (Abb. 15a). Da dieses
Muster im allgemeinen die Beteili-
gung von vier Molekiilen voraus-
setzt, ist es bei einer Routinesuche nach H-Briicken nicht leicht
aufzufinden. R2(8) tritt auch auf, wenn primire Amide Cokri-
stalle bilden, z.B. in der Struktur von (N-Acetylacetamid)-(4-
Hydroxybenzamid) (Abb. 15b). Wir haben dieses Muster auch
in einer chemisch ganz anderen Verbindung gesehen, und zwar
im quaterniren Graphensatz der Form 2 von Iminodiessigsdure
16 (Abb. 15¢; siehe auch den Anhang). Wir kdnnen uns sogar
chemisch noch etwas weiter vorwagen, z.B. mit dem Komplex
(1-Methyleytosin)-(5-Fluoruracil) (Abb. 15d)!*4! und mit einer
Reihe von Cokristallen aus Nitroanilinen und Triphenylphos-
phanoxid und seinen Derivaten (Abb. 15¢)!%%!, Die Begegnung
mit diesem Muster in diesen Strukturen machte es uns leicht, es
auch in «-Me,NOH -2H,O zu erkennen, wobei fir D ein
O(H,0) und fiir A ein OH ™ einzusetzen ist. Das gleiche Muster
tritt auf, wenn man den H-Briicken-Acceptor Sauerstoff (neu-
tral oder geladen) gegen ein Halogenid austauscht (D ist
O(H,0), und Aist X~ in [Zn(en),]F, - H,0, Et,NCI - H,O und
[(CH,),N,CH,]Br - H,0)!%¢~¢°] In seiner umfassenden Unter-
suchung der Wechselwirkungen von Wasser mit ionischen Halo-
geniden beobachtete Rowland das gleiche Muster (D ist
O(H,0), und A ist CI7)!7%, Salze von Trimethoprim!®!], in
denen die Besetzungen D = N(NH,) und A = O~ (im Ben-
zoat)!"" oder ~O-SO,CH,CH, (im Ethylsulfonat)!" auftre-
ten, veranschaulichen erneut die ,,Allgegenwart** des R2(8)-Mu-
sters, auch wenn die Anionen und die Kristallstrukturen duflerst
unterschiedlich sind. Die intramolekulare Manifestation von
R3(8) mit der Bezeichnung SZ(8) tritt ebenfalls auf, z.B. auf dem
vierten Niveau in trgns-Dinitro(1,10-diamino-4,7-diazade-
can)cobalt(mm)-bromid 28[73). Selbst aus dieser relativ kleinen
Stichprobe an Strukturen konnen wir bereits erschen, daf3
R1(8), zusammen mit sei-
nem intramolekularen Ana-
logon S%(8), ein Muster ist,
das viele traditionell klassi-
fizierte chemische Funktio-
nalitdten umfaBt.

Bisher war das Erkennen
von  H-Briicken-Mustern
weitgehend vom  Zufall
(,Serendipity*‘) abhdngig:
davon, welche Strukturen —
gewoOhnlich aus ganz ande-
ren Griinden — analysiert wurden sowie davon, dal jemand ein
unerwartetes, aber eindeutig vorhandenes Muster auch erkennt.
Unsere Bemithungen, die Bestimmung von Graphensitzen zu
systematisieren, wird deren Anwendung sowohl in der Diagnose
als auch bei der Beschreibung vereinfachen. Zudem sollte durch
den Einbau von Mustererkennungsroutinen in Struktursuche-
Software das bisher erforderliche menschliche Eingreifen und

27

28
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Abb. 15. Die R}(8)-Funktionalitit von H-Briicken-Mustern in einer Reihe von
Verbindungen. a) Der bindre Graphensatz von Benzamid (die Benzolringe wurden
weggelassen); b) der quaternire Graphensatz des Cokristalls (N-Acetylacetamid)-
(4-Hydroxybenzamid); c¢) der quaterndre Graphensatz von Iminodiessigsdure 16,
Polymorph 2; d) der Cokristall (1-Methylcytosin)-(5-Fluoruracil) ; e) eine Reihe von
fitnf Cokristallen aus Nitroanilinen und einigen R,(P,As)-Oxiden.
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die chemische Intuition liberfliissig werden. Dann kénnten Che-
miker Muster, die die Funktionalitit eines H-Briicken-Systems
charakterisieren, leichter erkennen und zueinander in Bezichung
setzen, was unserer Ansicht nach dabei helfen sollte, die Art, wie
Molekiile sowohl in Kristallen als auch in Losungen aggregie-
ren, zu analysieren und zu verstehen,

14. Zusammenfassung und Ausblick

Diese Arbeit gibt einen Uberblick iiber unsere derzeitigen
Vorstellungen zur Verwendung von Graphensitzen bei der In-
terpretation und fiir das Verstdndnis von H-Briicken-Mustern.
Wir haben gezeigt, daf3 mittlerweile ein Stadium erreicht ist, das
es ermoglicht, auch relativ komplizierte Netzwerke in einer ef-
fektiven Kurznotation zu beschreiben und so eine Vielfalt von
Strukturen zu vergleichen und zu kataologisieren. Darliber hin-
aus stellten wir fest, daB allein schon der ProzeB, die Graphen-
sdtze fir irgendeine bestimmte Struktur auszuarbeiten, zu tiefe-
ren Einsichten in die Natur der Wasserstoffbriickenbindung im
speziellen und von Molekiilpackungen im allgemeinen fiihrt.
Wir erwarten, daf}, sobald spezielle Software zur Erzeugung der
H-Briicken-Netzwerke und der zugehorigen Graphensitze so-
wie fir ihre einfache Darstellung, verfigbar wird, die Methode
ein noch niitzlicheres Werkzeug fiir Diagnose, Analyse, Ver-
stindnis und Vorhersage von supramolekularen Aggregaten,
die durch Wasserstoffbriickenbindungen bestimmt sind, sein
wird.

Es gibt immer noch viel zu tun, um dieses Verfahren fiir die
Anwendung auf komplexere Systeme weiterzuentwickeln. So
gibt es weitere Merkmale von molekularen und Kristallstruktu-
ren im allgemeinen und von H-Briicken-Systemen im speziellen,
deren Aufnahme in die hier beschriebene Kurznotation wiin-
schenswert wire. Dazu ziihlen verzweigte Ketten, leiterférmige
Ketten, Binder, Blétter, Doppelschichten, Helices usw. Viele
davon konnen zwar mit der derzeitigen Nomenklatur beschrie-
ben werden, aber es scheint Charakteristika zu geben, die zwi-
schen dhnlichen Strukturen, wie verschiedenen Arten von Blat-
tern, unterscheiden und die nicht sofort offensichtlich sind aus
der Graphensatzbeschreibung, wie wir sie bisher entwickelt ha-
ben. Gerade so wie die Arbeit, die wir hier vorstellen, den Fort-
schritt widerspiegelt, den wir dank unserer gesammelten Erfah-
rungen bei der Bearbeitung von Problemen aus neuerer Ver-
gangenheit gemacht haben, so erwarten wir zu
Losungen fiir viele der oben erwithnten Heraus-
forderungen zu kommen, wenn wir unsere Me-

von H-Briicken charakterisiert sind, zu beschreiben'®. In der
Polymorph-Form 2 liegen in der asymmetrischen Einheit zwei
Molekiile vor. Zum Zeitpunkt der ersten Analyse war noch
nicht erkannt worden, wie wichtig es ist, kristallographisch un-
abhingige Wasserstoffatome (und Wasserstoffbriickenbindun-
gen) getrennt zu berlicksichtigen, so wie wir es nun beschrieben
haben. Das lag zum Teil an der Tatsache, dafB3 in diesem System
die Paare chemisch dquivalenter Wasserstoffatome an den bei-
den unabhingigen Molekiilen die gleichen Wasserstoffbriicken-
bindungseigenschaften aufweisen (wie in Lit. !®! angemerkt).
Heute wissen wir, daB fir die Analyse von Form 2 sechs, und
nicht drei Wasserstoffatome beriicksichtigt werden miissen.
Diese Analyse stellen wir nun zusammen mit einem Vergleich
mit den fritheren Ergebnissen vor.

Jedes der sechs unabhidngigen Wasserstoffatome ist an einer
H-Briicke beteiligt (Abb. 16). Daher enthélt der unitire Gra-
phensatz sechs Motivdeskriptoren, N, = DDC(5)C(5)C(8)C(8).
Die identischen Wasserstoffbriickenbindungseigenschaften der
chemisch dquivalenten Wasserstoffatome an den beiden Mole-
kiilen sind hier angedeutet. Auf dem zweiten Niveau gibt es

Abb. 16. H-Briicken-Muster

der Form 2 von Iminodies- . "
sigsdure 16 nach Lit. [3]. Das 1". a -
Muster 148t sich am besten

. o, b
anhand zweier getrennter a
Zeichnungen verstehen: a)
die C(8)-Motive fiir die bei- b) c
den kristallographisch unab- .
hingigen  Carboxywasser- e % <.
stoffatome; b) die vier ™ S ey MY ¢

1L e %

Motive fur die vier Amino-
wasserstoffatome. Die Kom-
bination aller sechs Motive
ergibt das unitire Netzwerk.

fiinfzehn mogliche unabhingige paarweise Kombinationen der
sechs H-Briickentypen. Wie aus Tabelle 3 ersichtlich, sind vier
davon nicht definiert, da kein Weg von der einen zur anderen
Briicke existiert, der nicht eine weitere H-Briicke iiberqueren
wiirde. Die chemische Aquivalenz der von den beiden Molekii-
len ausgehenden H-Briicken wird durch die kommutative Iden-
titidt der Graphensitze von fiinf Kombinationspaaren widerge-
spiegelt (Tabelle 3). Der nur einmal auftretende Graphensatz
des zweiten Niveaus ist RZ(10); er wurde in der fritheren Ana-

Tabelle 3. Unitdre Motive (auf der Hauptdiagonalen) und binire Graphensétze (aufierhalb der Haupt-
diagonalen) fiir Iminodiessigsiure 16 in der Form 2.

thode fur die Anwendung auf immer verzwick-

. . H-Briickentyp
tere Probleme weiter erweitern.

beteiligte Atome

a b ¢ d ¢ f
HMNHA---O H(1)B---O HQ)A:--O H(2)B---O H@3A---O H3)B---0

«a

Anhang — Eine Neuanalyse der ZI“)A' 0

Iminodiessigsiure H(DB--- O
c

An mehreren Stellen dieser Ubersicht haben S(Z)A”'o

wir auf die graphentheoretische Analyse der tri- H)B O
morphen Iminodiessigsdure 16 hingewiesen. Sie e

war Gegenstand eines der ersten Versuche, mit HEA -0

dem hier beschriebenen Verfahren die Unter- ]H(%)B-»»O

schiede und Ahnlichkeiten von Polymorphen,

C(8)

[l c@®

C}(10) [a] C(5)

[a] Ci(10) [a] C5)

D3(8) D3(10) D3(10) D3(®) D

D3(10) D}(8) D3(8) D3(10) R1(10) D

die durch ein vergleichsweise komplexes System
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[a] Keine Verkniipfung auf dem zweiten Niveau.

Angew. Chem. 1995, 107, 16891708



Wasserstoffbriicckenbindungen in Kristallen

lyse, die die kristallographische Nichtiquivalenz der beiden
Molekiile nicht beachtete, auf dem ersten Niveau gefunden.
Es sei daran erinnert, daf} fir Form 1 N; = C(5)C(8)R2(10)
und fiir Form 3 N, = C(5)C(5)C(8) gilt, so daB nach der friihe-
ren Analyse Form 2 mit C(5)C(8)R2(10) auf dem ersten Niveau
als dquivalent mit Form 1 herauskam. Dies ist nicht ldnger rich-
tig. Dartiber hinaus findet man das Graphensatzmerkmal, das
die beiden Formen unterschied, R%(8) nun fiir Form 2 auf dem
vierten (H-Briicken ¢, d, e und f), statt auf dem zweiten Niveau.

I do not presume to think that this treatise settles every doubt
in the minds of those who understand it, but I maintain that
it settles the greater part of their difficulties. No intelligent

man will require and expect that on introducing any subject I

shall completely exhaust it; or that on commencing the exposi-
tion of a figure I shall explain all its parts. Such a course could
not be followed by a teacher in a viva voce exposition,

much less by an author in writing a book, without becoming

a target for every foolish conceited person to discharge

the arrows of folly at him',

Wir wurden von der inzwischen verstorbenen Margret C. Et-
ter in die graphentheoretische Analyse von Wasserstoffbriicken-
bindungsmustern eingefithrt; ihr Einblick in das Thema war
inspirierend, ihr Enthusiasmus ansteckend. Wir hatten das
Gliick, bis zu ihrem Tod am 10. Juni 1992 viele Aspekte dieser
Arbeit mit ihr diskutieren zu kénnen. In gewissem Sinne ist diese
Arbeit ein wenn auch bescheidener Versuch, einen Teil des um-
fangreichen wissenschaftlichen Erbes, das sie in einer tragisch
verkiirzten wissenschaftlichen Karriere geschaffen hat, zu be-
wahren. Obwohl viele der Ideen in unseren Diskussionen und
unserer Korrespondenz mit ihr bereinigt wurden, liegt die volle
Verantwortung fiir diese Ubersicht bei uns. Wir hoffen, in ihrem
Geiste gehandelt zu haben. J. B. und R. E. D. danken Dr. Olga
Kennard fiir ihre Gastfreundschaft am Cambridge Crystallo-
graphic Data Centre, an dem erste Entwiirfe dieser Arbeit ange-
fertigt und diskutiert worden sind. I. B. dankt der Israel Acade-
my of Sciences (Jerusalem) fiir finanzielle Forderung. Ein Teil
der Arbeit von L. S. wurde auBerdem von der US-Israel Bina-
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