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Muster aus H-Brucken: 
ihre Funktionalitat und ihre graphentheoretische Analyse in Kristallen ** 

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

Wahrend sich die klassische Organische 
Chemie bisher weitgehend mit der Syn- 
these individueller Molekule und der Un- 
tersuchung ihrer Eigenschaften beschaf- 
tigte, gewinnen nunmehr zunehmend 
Forschungsaktivitaten an Bedeutung, 
die sich mit dem Verstandnis und dem 
Ausnutzen von Wechselwirkungen zwi- 
schen Molekulen befassen. Zwei fur 
diese Entwickiung reprasentative Ge- 
biete sind die supramolekulare Chemie 
und die molekulare Erkennung. Die 
Wechselwirkungen zwischen Molekulen 
werden durch intermolekulare Krafte 
bestimmt, deren energetische und geo- 
metrische Eigenschaften vie1 weniger gut 
verstanden sind als die von klassischen 

chemischen Bindungen zwischen Ato- 
men. Zu den starksten dieser Wechsel- 
wirkungen gehoren die H-Brucken, de- 
ren gerichtete Eigenschaften auf loka- 
lem Niveau (d. h. fur nur eine H-Brucke) 
besser als die vieler anderer Typen nicht- 
bindender Wechselwirkungen verstan- 
den werden. Trotzdem ist noch weithin 
ungeklart, wie man vorgehen muBte, um 
die Konsequenzen der Bildung vieler 
H-Brucken zwischen Molekulen 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 Ansatze, um dieses Pro- 
blem zu losen, wurde ursprunglich von 
der inzwischen verstorbenen M. C. Etter 
entwickelt. In den letzten Jahren wurden 
ihre Ideen von anderen ubernommen 
und angewendet. Diese Arbeiten bewie- 
sen einerseits die Bedeutung und die po- 
tentielle Nutzlichkeit der urspriinglichen 
Ideen und Ansatze, zeigten andererseits 
aber auch die Notwendigkeit auf, Etters 
Formalismus zu erweitern. Gerade letz- 
teres warder Ausloser fur die hier vorge- 
stellten Arbeiten. 

Stichworte: Festkorperstrukturen . 
Selbstorganisation . Wasserstoffbriicken 

I perceived that you had acquired some knowledge in those 
matters j rom others, and lhat 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."] 

1. Einleitung 

In einer Reihe von Veroffentlichungen wurde fur die Verwen- 
dung der Graphentheorie zur Analyse und Interpretation der 
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Muster von H-Brucken in organischen Kristallen pladiertL2 - '1. 
Es gab betrachtliches Interesse an dieser MethodeC7]. und es 
erschien uns notwendig, unsere fruheren formalen Darstellun- 
gen der Regeln zur Bestimmung von Graphensatzen zu erwei- 
tern. Dariiber hinaus erkannten wir in dem MaDe, in dem wir 
selbst Erfahrungen sammelten, und als Ergebnis zahlreicher An- 
fragen anderer, die ebenfalls versuchten, diese Methoden anzu- 
wenden, eine Reihe von Problemen, MiBverstandnissen und 
Zweideutigkeiten in den Anleitungen, die fruher zur Bestim- 
mung der Graphensatze gegeben worden ~ a r e n [ ~ '  'I. Wir hielten 
es daher fur angebracht, diese Regeln hier unter mehr prakti- 
schen Gesichtspunkten zusammenzufassen und eine Reihe von 
Beispielen zu prasentieren, die zusatzliche Hilfestellung geben 
und als Richtlinie fur diejenigen dienen konnten, die diese Me- 
thode anwenden mochten. 

Es ist uns wohl bewuBt, daB sich der graphentheoretische 
Ansatz, sol1 er von Nutzen sein, einer klaren und einheitlichen 
Sprache bedienen muD. Bestimmungen, die Anwender an ver- 
schiedenen Orten treffen, mussen auf klar verstandlichen und 
allgemein anerkannten Regeln beruhen, sie mussen einfach zu 
treffen und reproduzierbar sein. Ein Weg, diese Situation zu 
garantieren, ware, allgemein zugangliche Computerprogramme 
zur Verfugung zu stellen, um die Ermittlung von Graphensatzen 
zu unterstutzen. Dies ist sicherlich ein Ziel, das wir anstreben, 
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uiid wir arbeiten zur Zeit auch an der Entwicklung von Softwa- 
re, die diesen Anforderungen gerecht wird. In der Zwischenzeit 
halten wir es jedoch fur wichtig, die Verbreitung von MiBver- 
standnissen und falschen Vorstellungen iiber die Arbeit mit die- 
ser Methode und ihre Anwendungsmoglichkeiten zu verhin- 
dern; ebenso mochten wir die Weitergabe von falsch bestimmten 
Graphensatzen vermeiden. Dies waren die Grunde fur uns, diese 
Veroffentlichung zu schreiben. Wir werden zuerst kurz die we- 
sentlichen Merkmale des graphentheoretischen Ansatzes zu- 
sammenfassen, dabei aber auf den bereits veroffentlichten, mehr 
formalen Ansatz verweisen. AnschlieRend folgt eine Reihe von 
ausgearbeiteten Beispielen fur die Ermittlung von Graphenslt- 
zen, wobei wir auch auf einige Schwierigkeiten und Fallstricke 
sowie deren Vermeidung eingehen mochten. Zum SchluR moch- 
ten wir die Nutzlichkeit der graphentheoretischen Analyse bei 
der Entdeckung der Funktionalitat von H-Brucken-Mustern 
diskutieren, die die traditionellen Grenzen chemischer Funktio- 
nalitat iiberschreiten. 

2. Die Definition yon Graphensatzen 

Vielleicht das Bemerkenswerteste am graphentheoretischen 
Ansatz zur Analyse von H-Brucken-Mustern ist die Tatsache, 
daR 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-Brucken-Donoren (im allgemeinen, aber sicherlich 
nicht ausschliefilich, tragen diese kovalent gebundenen Wasser- 

stoffatome), die dem Designator als tiefgestellter Index folgt, 
und durch die Zahl a der H-Brucken-Acceptoren, die als hoch- 
gestellter Index angegeben wird. Zusatzlich 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;(n)[*] gegeben, wobei G einen der vier 
moglichen Designatoren reprlsentiert. 

Diese vier Muster und die zugehorigen Deskriptoren lassen 
sich am besten anhand von Beispielen erklaren. 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 Schluljelement angenommen waren. In ahnli- 
cher Weise wiirde die intramolekulare H-Brucke 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 spiter 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-Brucke; in diesem Fall brauchen keine weiteren Ato- 
me fur die Zihlung beriicksichtigt werden, und der Grad des 
Musters (n = 2) kann weggelassen werden[*]. Das vierte mogli- 
che Muster ist schlieRlich in dem Ring von 4 verwirklicht. In 
diesem Beispiel unterscheiden sich die Wasserstoffatome im 
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Ring nicht (sie sind iiber das im Bild angedeutete kristallogra- 
phische Inversionszentrum miteinander verknupft) , sie konnten 
sich aber ~nterscheiden[~]. Das Muster umfal3t insgesamt acht 
Atome, darunter zwei Donoren und zwei Acceptoren, es wird 
daher rnit Ri(8) bezeichnet. 

Die Analyse von H-Brucken-Mustern rnit Hilfe dieser vier 
einfachen Kategorien kann wichtige Einsichten in die Art der 
Erkennung sowohl zwischen gleichen als auch zwischen unglei- 
chen Molekulen bringen. Die Uberprufung und Katalogisie- 
rung der Muster fur besondere funktionelle Gruppen kann zu 
einer Sprache der Wechselwirkung und Erkennung zwischen 
diesen Gruppen fuhren, ahnlich der Sprache von Organikern 
uber die Reaktivitat der gleichen funktionellen Gruppen. Ge- 
nauso wie chemisch sehr unterschiedliche Gruppen gegenuber 
einem speziellen Reagens ahnliche Reaktivitaten aufweisen kon- 
nen, konnen unterschiedliche funktionelle Gruppen aufgrund 
der Analyse mit diesen Deskriptoren als ahnlich in ihrer H- 
Brucken-Charakteristik erkannt werden. Tabelle I enthalt ein 
Glossar bereits genannter und im folgenden noch definierter 
Begriffe. 

3. Terminologie und Notation 

Ein Motiv enthalt nur einen Typ von H-Briickenr3]. Charak- 
terisiert man die Motive fur alle unterschiedlichen H-Brucken in 
einem Netzwerk mit den vier Musterdeskriptoren des vorange- 
gangenen Abschnitts, so erhalt 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 Graphensatzen hoherer 
Ordnung folgte, wenn es das chemische oder strukturelle Pro- 
blem erforderlich machte. Im Nachhinein erscheint uns die 
Wahl des Begriffs ,,Ordnung" als unglucklich; denn im Sprach- 
gebrauch der Theoretischen Chemie impliziert ,,von zunehmend 
hoherer Ordnung" meist ,,von abnehmender Wichtigkeit". 

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 (andzre finite 
Muster) 

Detkriptor C;(n) (eines Musters) Notation, die das Muster zusammeniiissend 
beschreibt: G :  der Musterdesignator. d .  der 
Index (tiefgestellt), der die Zahl der Donoren 
im Muster angibt; a:  der Index (hochpestellt), 
der die Zahl der Acceptoren im Muster angibt; 
n: der Grad des Musters 
H-Briicken-Muster, in dem nur ein 74p von 
H-Brucke vorhaiiden ist 
Auflistung der Deskriptoren aller Motive in ei- 
ner Struktur 
Deskriptor eines Musters, in dem zwri Typen 
van H-Briicken vorkornmeu 
fiir cinen Satz von H-Briicken: 
elementar: Graphensatz mit dem niedrigsten 
Grad fiir diese H-Brucken 
koniplex: jeder Graphensatz mit hiiherem 
Grad, der diese H-Briicken umfaJJt 

Motiv 

unitarer Graphensatz N, [a] 

binarer Graphensatz N, [b] 

elementarer/komplexer 
Graphensatz 

[a] Alternative Bezeichnung: Graphensatz des ersten Niveaus. [b] Alternative 
Bezeichuung: 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-Brucken im jeweiligen Muster zu einem 
Malj fur die ,,zunehmende GroDe oder Komplexitit" werden. 
Wir schlagen deshalb vor, Ordnung durch Niveau zu ersetzen 
und werden kunftig ausschlieDlich letzteren Begriff verwenden. 
Die Spezifikation der Motive fur die verschiedenen H-Brucken 
nach einer vorgeschriebenen HierarchieI3] entspricht der Defini- 
tion eines unitaren 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 Graphensatzen hoherer Niveaus['< '1. Dies 
trifft auf Muster vom Typ S, D und C zu. Angenommcn, eine 
Struktur enthalt drei Typen von H-Brucken, die wir als u. b und 
c bezeichnen wollen. Dann wird es mehrere mogliche hiniire 
Graphensatze geben, von denen jeder ein Muster beschreibt, das 
aus zwei dieser H-Bruckentypen gebildet wird, d. h. N,(ab), 
N,(ac), N,(bc). Es ist weiterhin zu beachten, daB wir kunftig die 
Notation N, fur jeden beliebigen binaren Graphensatz (d. h. 
jeden, der genau zwei Typen von H-Brucken umfaDt) verwenden 
wollen. Wir glauben, daD diese Vorgehensweise systematischer 
und daher leichter reproduzierbar ist als die bisherige, nach der 
einigermal3en willkurlich, abhangig von der zufalligen Reihen- 
folge, in der die Graphensatze ausgearbeitet wurden, indices 
zugeordnet wurdenr6I. Die ternaren Graphendtze (es kann 
mehr als einer moglich sein - siehe Abschnitt 12) sind diejeni- 
gen, die alle drei H-Brucken enthalten, d. h. N,(abc). 

Es ist auch moglich, daD mehrere Pfade gefunden werden, die 
den gleichen Satz von H-Brucken, jedoch rnit unterschiedlichem 
Grad (n), umfassen. Um diese Situation zu beschreiben, schla- 
gen wir den Begriff elementar fur den Graphensatz mit dem 
niedrigsten Grad und den Begriff komplex fur diejenigen mit 
hoherem Grad vor. Die Betrachtung einiger der fur ~ G l y c i n  
moglichen binaren Graphensatze['ol sol1 dieses Vorgehen illu- 
strieren (Abb. 1 ) .  Der kurzeste Pfad, der die H-Briicken a und 
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Abb. 1 .  Ermittlung der Graphensitze fur n-Glycin auf dem binhren Niveau. In 
dieser Abbildung. uiid in vielen der folgenden. werden die H-Bruckentypen (schwar- 
ze Linicn) durch kursive Kleinbuchstaben unterschieden; Kohlenstoff- und Wasser- 
storfatome werden als weiBe. Sauerstoffatome als aus%efiillte und Stickstoffatome 
als schrdftierte Kreise d:irgestellL. 

h enthalt, ergibt den binaren Graphensatz (36); dies ist der 
elementare biniire Graphensatz fur a und b. Eine lhngere Kette, 
C:(lO), reprasentiert einen komplexen binaren Graphensatz fur 
die gleichen zwei H-Brucken. Keiner von ihnen beschreibt aller- 
dings die offensichtlichste Eigenschaft dieser Anordnung, nam- 
lich die Ringstruktur; diese wird mit einem weiteren komplexen 
Graphensatz, R:(16) wiedergegeben. Zusiitzlich kann fur ausge- 
dehnte R-Muster, die mindestens eine Kante (d. h. Bindung) 
gemeinsam haben, eine unendliche Zahl von zunehmend groBe- 
ren Ringsystemen definiert werden. Es ist moglich, binare Gra- 
phensltze beliebig hohen Grades (zusatzliche komplexe Satze) 
fur die beiden H-Bruckentypen in Abbildung 1 zu erzeugen, 
wobei jeder ein zunehmend groBeres Muster reprasentiert 
(Schema 1). 

- 
Rz(26) mit der Sequenz aahaab 

R,6(26) mit der Sequenz ahhahb 
- 

R:(36) mit der Sequenz 'ubbaabuh' 

Ri(36) mit der Sequenz Labbaahd 
usw. 

Schema 1.  Beispiele riir komplexe Grdphensdtze 

Dies spiegelt, in Graphensatzen, die ,,Maschendrahtzaun"- 
artige Struktur wider, ein zweidimensionales Netzwerk aus Rin- 
gen, die mindestens eine Bindung (Valenzbindung oder H-Briik- 
ke) gemeinsam haben" ' I .  Daher mu6 die allgemeine Vorschrift 
zur Ermittlung von Graphensatzen die Moglichkeit enthalten, 
den Grad (n) des Musters ebenso wie die Zahl der verschiedenen 
H-Brucken (das Niveau) zu erhohen. Muster, die uns als 
~harakter is t isch" fur eine Reihe von Strukturen erscheinen 
konnen, zeigen sich manchmal erst auf hoheren Niveaus 
oder in komplexeren GraphensatZen (oder in beidem). Die- 
ser Punkt wird in den Abschnitten 8 und 9 nochmals veran- 
schaulicht werden. 

4. Die Wasserstoffbruckenbindung - 
eine Arbeitsdefinition 

Die Uberleguiigen in diesem Abschnitt beziehen sich auf H- 
Brucken, obwohl im Prinzip naturlich auch andere Arten von 
Wechselwirkungen, z.B. S . . . S oder C-CI . . ' 0  in genau der 
gleichen Art analysiert werden konnen. Die graphentheoreti- 
sche Analyse von H-Brucken-Systemen ist im allgemeinen ziem- 
lich einfach, und unsere bisherige Erfahrung zeigte uns, daR 
Unsicherheiten meist durch eine systematische Vorgehensweise 
vermieden werden konnen. 

Eine Zuordnung der Deskriptoren zu H-Briicken-Mustern 
erfordert die Identifizierung der W a s s e r s t o f f b r i i c k e n b ~ ~ ~ u ~ ~ e ~  
und nicht nur die der Wasserstoffatome, die an H-Brucken betei- 
ligt sind. Die fragliche Struktureinheit wird im allgemeinen die 
kristallographische asymmetrische Einheit sein und kann ein 
einzelnes Molekul, eine Reihe gleicher Molekule, ein Teil eines 
Molekuls, ein Komplex, mehr als ein Molekul in einem Cokri- 
stall, ein Molekul mit zugehorigen Solvensniolekulen usw. um- 
fassen. Fur  diese Einheit muB bestimmt werden, wie viele ver- 
schiedene Wasserstoffatome, die an H-Briicken beteiligt sind, 
berucksichtigt werden mussen. Dies ist keine triviale Aufgabe. 
Leicht erkennbare H-Briicken sind solche, die Sauerstoff- und 
Stickstoffatome verbinden (z.B. 0 - H  . .  '0  und 0 - H .  ' .  N),  
doch sind inzwischen auch C - H  . ' .  0- und C-H . . N-Briicken 
in das Repertoire aufgenommen worden"'], und in Fiillen, in 
denen sie eine wichtige Rolle fur die intermolekularen Wechsel- 
wirkungen spielen, mag es wunschenswert sein, sie bei der gra- 
phentheoretischen Analyse zu beriicksichtigen. Die Entschei- 
dung, welche Wasserstoffatome in der Analyse berucksichtigt 
werden sollen, kann somit je nach Problem und damit abhingig 
von der chemischen oder strukturellen Fragestellung unter- 
schiedlich ausfallen. 

Nachdem die Wasserstoffatome definiert sind, fur die eine 
Beteiligung an H-Briicken angenommen wird, ist es wichtig, die 
H-Brucken zu definieren, an denen sie beteiligt sind. An diesem 
Punkt angelangt, wird die Entscheidung, o b  eine H-Briicke exi- 
stiert oder nicht, anhand eines geometrischen Kriteriums (Ab- 
stand) gefallt werden, obwohl, wie spater gezeigt werden wird, 
wir sicherlich auch andere Kriterien beriicksichtigen niiissen. 
Das geometrische Kriterium fur die Interpretation einer Wech- 
selwirkung als H-Briicke zu bestimnien, ist ein aul3erst wichtiger 
und keinesfdls 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 fur viele Arten von Wechselwirkungen, einschlieBlich der 
von H-Briicken definiert werden['3-15] . Di ese geometrischen 
Charakteristika sind eine auBerst wertvolle Basis fur die theore- 
tische Berechnung der elektronischen Molekiilstruktur, fur 
Kraftfeldrechnungen, fur die Berechnung der Molekuldynamik, 
fur Modeling-Studien, fur die Bestimmung von Proteinstruktu- 
ren, fur die Ableitung neuer Funktionen fur die potentielle 
Energie usw. Es zeigte sich allerdings, daB die Anwendung von 
geometrischen Kriterien, insbesondere eines D H  . . 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[l 71 in einer Ubersicht uber Aminosau- 
restrukturen, daB es zwar wahrscheinlichste Werte fur D H  I . . A- 
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und D . . . A-Abstande in H-Briicken, aber auch eine sanft abfal- 
lende Abstandsverteilungskurve jenseits des wahrscheinlichsten 
Wertes bis etwa 3.0 8, fur die D . . . A-Abstinde gibt. Daran 
schlieljen sich H . . . H-van-der-Waals-Wechselwirkungen mit ei- 
nem Maximum um 3.5 A an. 

Die Abhangigkeit 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 erwahnt, ist einer der 
Hauptvorteile des graphentheoretischen Ansatzes die Moglich- 
keit, Muster aus H-Brucken zu erkennen. In einfachen Worten 
ausgedruckt : Muster haben nicht immer strenge geometrische 
Grenzen. Daher kann beispielsweise ein angenommener Grenz- 
wert von 3.208, fur einen 0. . 0- oder 0 .  . . N-Abstand zum 
Ubersehen eines Musters fiihren, in dem der Abstand bei 3.21 A 
liegt und damit in seiner Bedeutung fur das Gesamtschema der 
H-Brucken um nichts geringer ist, als es ein Abstand von 3.20 A 
ware. Theoretisch liegt der Grenzwert mit dieser Begrundung 
bei unendlich groRen Abstanden, in der Praxis definiert man 
allerdings, wie bereits erwahnt, nominelle Grenzwerte fur die 
Abstande; diese sind jedoch deutlich groljer als diejenigen, die 
derzeit gerne verwendet werden, oder diejenigen, die auf van- 
der-Waals-Radien beruhen, und sie sollten als variabel, abhan- 
gig vom untersuchten System, betrachtet werden. Sehr grolje 
Wechselwirkungsabstande sind nicht zu erwarten (,,die Natur 
verabscheut das Vakuum"), so daR andere Atome als Folge von 
Wechselwirkungen, die keine H-Brucken sind, in der NBhe lie- 
gen werden. Daruber hinaus mochten wir eindringlich auf Flexi- 
bilitat bei der Festlegung von willkurlichen geometrischen Kri- 
terien fur die Bestimmung von H-Brucken-Wechselwirkungen 
drangen, um das Erkennen von Mustern zu gewahrleisten. 

Dieses Interesse am Erkennen und Definieren von H-Bruk- 
ken-Mustern fuhrte zu einer Arbeitsdefinition fur Wasserstoff- 
briickenbindungen, die eher ihre organisatorischen Konsequen- 
zentZ1 als ausschlieBlich ihre geometrischen Charakteristika 
enthalt. Es lohnt sich, hier diese der Paulingschen Definition"81 
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 laBt sich sagen, daB es fur den Chemiker in 
der Regel am einfachsten sein wird, ein geometrisches Ja/Nein- 
Kriterium zu verwenden, um nach H-Brucken zu suchen. Es 
werden jedoch immer mehr die Feinheiten molekularer Wech- 
selwirkungen des unterschiedlichsten Typs erkanntr"], und 
zumindest zur Zeit ist der beste Weg, diese zu erkennen, der, 
nach ihnen zu suchen und sie anzusehen. Glucklicherweise 
stehen im Zeitalter von PC-fahigen Graphikprogrammen diese 
Moglichkeiten einem zunehmenden Teil der Wissenschaftler 
offen. 

In diesem Zusammenhang ist der Fall der C-H . . . 0-Briicke 
besonders aufschluljreich. Im Kapitel ,,Selected Topics in Hy- 
drogen Bonding" der Festschrift zu Linus Paulings 65. Geburts- 
tag im Jahr 1968[201 hatte Jerry Donohue einen Abschnitt mit 

,,The C-H . ' .  0 Hydrogen Bond: What Is It?" uberschrieben. 
Nach einem Dberblick iiber die zu dieser Zeit zugegebener- 
maBen sparlichen kristallographischen Informationen uber der- 
artige Wechselwirkungen schlolj 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 Wasserstoffbruckenbindung bei der Dis- 
kussion von C-H . . . 0-Wechselwirkungen vermieden. Minde- 
stens wahrend der nachsten zehn Jahre waren Diskussionen 
uber Wasserstoffbruckenbindungen auf diejenigen Falle be- 
schrankt, in denen das Wasserstoffatom an Sauerstoff oder 
Stickstoff gebunden und das andere Schluljatom ein H-Bruk- 
ken-Acceptor 1st. 

Nichtsdestoweniger gab es eine betrachtliche Zahl von struk- 
turellen Hinweisen auf die Existenz ahnlicher Wechselwirkun- 
gen zwischen Wasserstoffatomen, die an Kohlenstoff gebunden 
sind, und Sauerstoff als Acceptor. So gibt es in der Struktur des 
triklinen Chinhydrons["I (des 1 : I-Komplexes aus Chinon und 
Hydrochinon, Abb. 2) zusatzlich zu den zu erwartenden 0- 
H . . . 0-Wechselwirkungen eindeutig Wechselwirkungen zwi- 
schen CH-Gruppen und Carbonyl- oder Hydroxy-0-Atomen. 
Erstere bilden centrosymmetrische R;(S)-Ringe, die an die in 
Benzoesaure 4 erinnern; diese Ringe existieren auch noch in der 
Struktur von 1 ,4 -Naph tho~h inon[~~~  (Abb. 3), in der es keine 

e 

Ahb. 2. Triklines Chinhydron, Ansicht der Schichtstruktur senkrecht zum 
zentralen Benzochinonmolekiil (nach Sakurai [21]). Die Abbildung zeigt 
C-H ' .  ' O(Carbony1)-, C-H ' ' . O(Hydroxy)- und 0 - H  . 1 O(Carbony1)-Kontakte 
P21. 

Abb. 3. Ansicht der Struktur 
von 1,4-Naphthochinon senk- 
recht zur Molekiilehene mit 
C-H . .O-Kontakten [22] (nach 
Gaultier und H a w  [23]). 
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Hydroxywasserstoffatome gibt. Die Untersuchung einer groBen 
Zahl von weiteren Strukturen dieses Typs beweist zweifelsfrei 
die Existenz einer C -H . . . 0-Wechselwirkung; sie wurde inzwi- 
schen geometrisch charakterisiert und paRt nun perfekt in die 
wachsende Familie von Wasserstoffbruckenbindungen ["]. Der 
charakteristische H .  . . 0-Abstand liegt im Bereich von 2.1 6- 
2.65 8, mit einem Mittelwert bei 2.45 A['*, ''I. In vielen Fallen 
findet man diese (zumindest topologisch) centrosymmetrische 
R:(S)-Ringanordnung, die somit offensichtlich ein fur diesen 
Typ von Wechselwirkungen charakteristisches H-Brucken-Mu- 
ster ist. Ein solches Muster ist beispielsweise gut in der Kristall- 
struktur des Benzolderivats 5 zu erkennen (Abb. 4)IZ4], auch 

5 

wenn hier der H . . 0-Abstand 2.8 8, betrlgt. Tatsachlich 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 dcr Struktur von 5. Die Sauerstoffatome sind schwarz gezeichnet, 
die nicht an H-Brucken beteiligten Wdsserstoffatome der Uhersichtlichkeit halber 
weggelassen. Der C--  H . . . 0-Abstand hetrhgt 2.8 8, [24]. 

5. Eine Erinnerung und eine Warnung 

Die meisten Probleme bei der Ermittlung von Graphensatzen, 
auf die wir aufmerksam gemacht wurden, resultierten aus der 
Nichtbeachtung der Definition des Wasserstoffbriickenbin- 
dungsmotivs. Die Definition sol1 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 Q p  von H-Briicke (und nicht nur ein 
Wu.rserstqff&wi) vorkommen darf. Daher ware in 6 a, wenn die 

p=.. 
X ;H-Y 

7 -  - - - -H\ 

\ __- '  
0 

/- 
-N 

\ 
0- - - - - H  

6a 6b 

beiden Wasserstoffatome kristallographisch nicht aquivalent 
sind, der unitiire Graphensatz N, vom Typ DD, der auf dem 
binaren Niveau ware R:(6). In ahnlicher Weise sollten die bei- 
den Arme einer gegabelten H-Briicke, wie in 6b, als zwei ver- 
schiedene Wasserstoffbruckenbindungen behandelt werden, 
wenn die beiden Arme kristallographisch nicht aquivalent sind; 
die Beschreibung auf dem binaren Niveau fur eine solche An- 
ordnung ware R34). Obwohl dieser Ansatz das Ermitteln von 
Graphensatzen auf den ersten Blick zu erschweren scheint, glau- 
ben wir, daB 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 Graphensatzen zu vermeiden. Zugegeben, die- 
sem strikten Ansatz fallt etwas vom asthetischen Reiz der ge- 
samten Prozedur zum Opfer, indem charakteristische und fur 
die Unterscheidung notwendige Muster erst spater im formalen 
ProzeB der Bestimmung von Graphensiitzen 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 hoheren Niveaus auf. Mit anderen 
Worten: Wurde man zuerst die Muster ,,nach AugenmaB" be- 
stimmen und dam,  ohne Riicksicht auf die Frage kristallogra- 
phischer Abhangigkeit/Unabhangigkeit, Graphensatze, Ni- 
veaus usw. bestimmen, hatte dieser graphentheoretische Ansatz 
ausschlieBlich eine deskriptive Funktion; folgt man dagegen 
einer exakten Vorschrift und 1aBt 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 fur 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 miissen. 

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

H 
I 

7 

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 R$(S), tritt erst auf dem binaren 
Niveau auf, das definitionsgemaB zwei H-Bruckentypen ent- 
halt. 
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6. Eine Verfahrensvorschrift fur die Bestimmung 
von Graphensatzen 

Durch unabhangige Arbeiten in Austin und Beer Sheva fan- 
den wir heraus, daD es ein naturliches Vorgehen fur die Ermitt- 
lung der Graphensatze von H-Brucken-Systemen gibt[2s1. Na- 
turlich wird jeder Wissenschaftler die Abkurzungen und 
Zweckmaljigkeiten 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 Graphensatzen relativ 
einfach und, was weit wichtiger ist, reproduzierbar machen. 

Zwei Computerprogramme werden benotigt : eines, das die 
Geometrie berechnen kann, einschliel3lich intermolekularer Ab- 
stande 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 translationsaquivalente 
Molekule hinzufugen und entfernen kann. Wir verwenden hau- 
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 konnenf261. 

Fur den Gesamtvorgang ist es besonders hilfreich, wenn alle 
Berechnungen auf Koordinatensatzen basieren, die erkennbare 
chemische Einheiten definieren; andernfalls kann man sich 
leicht in einem Gewirr von Symmetrieoperationen verlieren. Fur 
die Entscheidung, welche Wasserstoffatome betrachtet werden 
miissen, werden mit dem ersten Programm die moglichen H- 
Briickenlangen berechnet. Danach mu13 entschieden werden, 
welche Wechselwirkungen als H-Brucken berucksichtigt 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 fur intermolekulare H-Brucken kann man nun 
die molekulare Umgebung der H-Brucke aufbauen. Dies wird 
erreicht, indem man in der Graphikausgabe das/die Referenz- 
molekul(e) (seine/ihre Koordinaten wurden urspriinglich fur 
Darstellung und Berechnung verwendet) und, wenn notig, ein 
Nachbarmolekul, das rnit ihm/ihnen uber H-Brucken verbun- 
den ist, generiert. Liegt ein kristallographisches Inversionszen- 
trum (oder, weniger haufig, eine 7-, $- oder 6-Achse) fur die 
durch H-Brucken verbundenen Molekiile vor, so handelt es sich 
um ein R-Motiv. Ein R-Motiv kann auch durch Rotation um 
eine zweizahlige Achse oder durch Spiegelung an einer Ebene 
erzeugt werden ; aus Grunden, die mit der Packungseffizienz 
zusammenhangen, sind solche Anordnungen in den Kristall- 
strukturen von organischen Molekiilen jedoch extrem  elt ten[^^]. 
Das Fehlen eines Inversionszentrums Ialjt darauf schlieljen, 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 Molekule resultiert. Als finite Elemen- 
te sind D-Motive des ersten Niveaus relativ einfach zu erkennen. 
Nachdem man den Musterdesignator bestimmt hat, muD man 
den Grad des Musters ermitteln, indem man die beteiligten Ato- 

me zahlt. Bei C-Motiven beginnen wir im allgemeinen an einem 
Wasserstoffatom, uberqueren die H-Brucke und gehen dann 
weiter, bis wir das gleiche Wasserstoffatom in einem symme- 
trieaquivalenten Molekiil erreicht haben. Es ist besonders auf- 
schluljreich, diese Prozedur immer nur fur ein Molekul gleich- 
zeitig durchzufuhren und jedes Molekul, das der Darstellung 
hinzugefugt wird, sorgfaltig zu beschriften. Es mag notwendig 
sein, Symmetrieoperationen zu wiederholen, um ein besonderes 
H-Brucken-Motiv zu vervollstandigen oder zu erweitern. Auf 
diese Art kann ein Motiv nach dem anderen erzeugt werden. 
Wir fanden es zweckmaljig, als permanente Aufzeichnung der 
graphentheoretischen Analyse auf Ausdrucken die Motive farb- 
lich unterschiedlich zu markieren. 

Nach der Identifizierung der Motive und der Graphensatze 
des ersten Niveaus konnen, wenn notig, durch systematische 
Kombination der verschiedenen H-Brucken die Graphensatze 
hoherer Niveaus bestimmt werden. Wir bezeichnen die Motive, 
entsprechend der bekannten Hierarchie der Graphensatze des 
ersten Niveaus13], mit a, b, c usw. Anschlieljend werden die 
binaren Paar-Graphensatze N,(ab), N,(ac), N,(bc), ... erzeugt. 
Fur drei H-Brucken ergeben sich beispielsweise drei elementare 
unitare Motivdeskriptoren und drei elementare binare Gra- 
phensatze; vier H-Brucken entsprechen vier elementaren Motiv- 
deskriptoren und sechs elementaren binlren Graphensatzen. 
Die ,,Buchhaltung" fur diesen Prozelj wird durch die Verwen- 
dung einer Ergebnistabelle in Form einer Matrix erleichtert; in 
dieser erscheinen die unitaren Motivdeskriptoren als Hauptdia- 
gonalelemente, und die binaren Graphensatzdeskriptoren ste- 
hen auljerhalb der Hauptdiagonalen. Dies wird an Anthranil- 
saure (Tabelle 2 in Abschnitt 10) und Iminodiessigsaure 
(Tabelle 3 im Anhang) veranschaulicht. Satze von hoheren Ni- 
veaus - ternar, quaternar usw. - konnen nach Belieben erzeugt 
werden. Die Graphensatzbeschreibung eines komplexen Netz- 
werks kann oft, wie schon diskutiert, zu einem besseren Ver- 
standnis der charakteristischen chemischen/strukturellen Eigen- 
schaften der Wasserstoffbriickenbindung fuhren. 

Zumindest bisher haben wir das Problem der Direktionalitat 
von H-Briicken-Mustern noch nicht angesprochen. Schon fur 
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, abhangig 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 Kombinationsmoglichkeiten. Auch wurde, 
von Jeffrey und Saenger[16], die Unterscheidung zwischen ho- 
modromen und heterodromen Mustern in cyclischen Systemen 
diskutiert. Die Angabe des Sinns solcher Muster wurde einen 
zusatzlichen Index im Musterdeskriptor erfordern ; wir ziehen es 
hier allerdings vor, die Notation so einfach wie moglich zu hal- 
ten. 

7. Strukturaspekte als Motivation fur 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 zusatzlichen Ziel, einige 
Richtlinien fur das Verstiindnis der Anderungen in H-Brucken- 
Netzwerken bei der Transformation einer polymorphen Form 
in eine andere zu entwickeln. Zwei veroffentlichte Beispiele ha- 
ben die Nutzlichkeit der graphentheoretischen Analyse von H- 
Briicken in solchen Systemen gezeigtL5, ‘I. Ein Arbeitsgebiet in 
Austin umfaljt den Vergleich von H-Brucken-Mustern der glei- 
chen Verbindung in enantiomeren und racemischen kristallinen 
Formen - eine Beziehung ahnlich der Polymorphie - vor allem 
unter den Aspekten Enantiomerentrennung und racemische ge- 
geniiber Konglomeratkristallisation. In einem Teilgebiet dieser 
Arbeiten geht es um die Aminosauren; chemische Ahnlichkeiten 
innerhalb dieses Satzes an Strukturen liefern uns eine weitere 
Kette von Beziehungen, die wir mit Graphensatzen verfolgen 
konnen. 

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

Abb. 5 H-Brucken-Mustcr fur die Strukturen von u,L-Alanin (oben) und L-Alanin 
(unten). Links sind jeweils die mit u und h. rechts dle mit a und c bezeichneten 
H-Brucken wiedcrgegehen. 

fur Polymorphe einer Verbindung findet[281. Genauso ist die 
Moglichkeit, verschiedene H-Briicken-Muster ausbilden zu 
konnen, sicherlich ein moglicher Faktor, der die relativen Stabi- 
litaten von racemischen und enantiomeren Kristallen einer be- 
stimmten Verbindung bestimmt. Es gibt jedoch auch Fllle, in 
denen die Graphensatze 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-Brucken-Mustern zu- 
riickzufuhren, sondern eher auf Feinheiten der Enevgetik von 
H-Brucken innerhalb des Netzwerks sowie auf weitere Feinhei- 
ten der Energetik von Nicht-H-Brucken-Wechselwirkungen 
zwischen den H-Brucken-Netzwerken. 

Als Beispiel fur ein Strukturpaar, bei dem die enantiomeren 
und racemischen Strukturen auf allen Niveaus identische H- 
Briicken-Muster haben, seien die Strukturen von ~ , ~ - A l a n i n [ ’ ~ ]  
(Abb. 5 oben) und ~-Alanin[~’ ]  (Abb. 5 unten) angefuhrt. Ein 
Vergleich der Bilder IaBt vermuten, daB die H-Brucken-Muster 
der beiden Strukturen in jeder Beziehung identisch sind, ein 
Eindruck, der durch die unitaren Graphendtze C(S)C(S)C(5), 
verstarkt wird. Die Graphensitze der hoheren Niveaus, hier 
nicht eingezeichnet, stimmen ebenfalls uberein - C:(4) fur den 
elementaren (u,b)-Graphensatz, R:( 14) und Ringe mit hoherem 
Grad fur komplexe (a,b)-Graphensiitze (analog zu a-Glycin, sie- 
he Abb. l) ,  Ci(6) fur den elementaren (a,c)-Graphensatz usw. 

Eine ahnliche Situation liegt bei den beiden polymorphen 
Strukturen cc-~ ,~-Meth ionin[~’ ]  (Abb. 6 oben) und j-D,r.-Me- 
t h i ~ n i n [ ~ ”  (Abb. 6 unten) vor; fiir beide ist der unitare Gra- 

m 

Abb. 6. H-Briicken-Muster fur die Strukturen von a-u,L-Methionin (oben) und 
P-n,L-Methionin (unten). Links sind jeweils die mit u und h, rechts die mit c bezeich- 
neten H-Brucken wiedergegeben. 
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phensatz C(5)C(5)C(S). Der einzige signifikante Unterschied 
zwischen den beiden Strukturen liegt in der Konformation der 
terminalen CH,S-Gruppe. Die Graphensatze der hoheren Ni- 
veaus, hier wiederum nicht eingezeichnet, stimmen ebenfalls 
uberein - Ci(4) fur den elementaren (a,b)-Graphensatz, R44(12) 
und Ringe mit hoherem Grad fur die komplexen (a,b)-Graphen- 
satze (wieder analog zu a-Glycin, siehe Abb. l), Ri(12) fur den 
elementaren (a,c)-Graphensatz usw. 

Der Vergleich der eben diskutierten vier Strukturen mit der 
von cc-Glycin (Abb. 1) enthullt etwas wesentliches : Identische 
Graphensatznotationen auf einem Niveau - z.B. ist der unitare 
Graphensatz fur alle fiinf Strukturen C(5)C(5)C(5) - stellen 
nicht sicher, daR die Muster auf allen Niveaus identisch sind. Die 
graphischen Darstellungen und, mit noch grol3erer Sicherheit, 
die formal abgeleiteten Graphensatze der hoheren Niveaus zei- 
gen eindeutig, daD drei verschiedene strukturelle Anordnungen 
von diesen funf Strukturen reprasentiert werden. Wenn Unter- 
schiede in den Graphensatzen von Mustern auftauchen, folgt 
notwendigerweise, daR die Muster verschieden sind; man sollte 
jedoch erst dann folgern, daD Muster identisch sind, wenn ge- 
zeigt wurde, daR alle Graphensatze, sowohl die elernentaren, als 
auch die komplexen, auf allen Niveaus fur diese Strukturen die 
gleichen sindL3']. Wir mochten daher nochmals eindringlich 
darauf hinweisen, dal3 der diagnostische Wert der graphentheo- 
retischen Analyse ohne ein systematisches und griindliches Vor- 
gehen, in allen, aul3er den einfachsten Fallen, wohl durch Com- 
puteralgorithmen unterstiitzt, sehr vie1 geringer ware oder sogar 
verloren ginge. 

8. Ringe, Ketten oder beides? 

In vielen Strukturen besteht das H-Brucken-Muster offen- 
sichtlich aus Ketten, deren ,,Kettenglieder" Ringe enthalten. 
Ein solches Muster findet man in der triklinen Form von Tetra- 
methyl-P-oxoglutarsaure (TOXGLUIO, Abb. 7 a). Es gibt keine 
kristallographische Symmetrie innerhalb des Molekuls; die Rin- 
ge an beiden Enden der Molekiile, die durch H-Briickenbildung 
entstanden sind, befinden sich an verschiedenen Inversionszen- 
tren, so dal3 jedes Carbonsauredimer auf dem ersten Niveau 
erscheint. Das Motiv fur beide H-Brucken (a und b) ist Ri(8); 
dies ergibt den elementaren unitaren Graphensatz R:(8)R:(8). 
Der elementare binare Graphensatz ist C:(16), wobei nur durch 
einen Arm eines jeden Dimerrings gezahlt wird. Diese elementa- 
re Darstellung weist jedoch nicht adaquat 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. Fur solche Systeme empfehlen wir eine 
Notation, in der die Ringbezeichnung in eckigen Klammern an 
die Kettenbezeichnung angehangt wird, so dal3 die erweiterte 
Notation fur dieses Muster C:(16)[R:(8)1 lautetL3]. 

Ein ahnlicher Fall ist N-Methyl-4-nitroanilin 8[33a1 mit dem 
elementaren binaren Graphensatz R:(4)[33b1. Eine Beschrei- 
bung der Kette rnit der komplexen binaren Notation C38) ware 
nicht eindeutig, da man sich, ein (unseres Wissens) hypotheti- 
sches Muster wie 9 mit der gleichen Bezeichnung vorstellen 
konnte. Unter Verwendung der oben eingefuhrten Klammerno- 
tation ist die volle Bezeichnung fur die Struktur 8 C:(8)[R:(4)]. 

Abb. 7 .  H-Brucken-Muster fur die Strukturen von a), b) Tetramethyl-/!-oxoglutar- 
s h e  (zwei kristallographisch unabhangige Ringe in der Kette bei der triklinen 
Form (a), zwei Moglichkeiten fur den Aufbau einer Kette bei der monoklinen Form 
(b)) , c) meso-u,u'-DimethylglutarsLure (zwei kristallographisch unabhangige Ringe 
in der Kette), d) rac-up'-Dimethylglutarsaure (man erkenut, wie durch Symmetrie 
alle R:(%)-Muster aquivalent werden). 

Einige Moglichkeiten fur die Bildung einer Kette aus Ringen 
sind schematisch als 10-13 dargestellt, wobei a bis djeweils einen 
H-Bruckentyp bezeichnet. In 10 sind alle H-Brucken kristallo- 
graphisch aquivalent, was bedeutet, dal3 Symmetriebeziehungen 
sowohl innerhalb der Molekiile als auch zwischen ihnen existie- 
ren; daher findet man diese Kette aus Ringen auf dem ersten 
Niveau. Beispiele fur solche Ketten sind die j-Form von Oxal- 
saure (siehe Abschnitt 9), rac-Dimethylglutarsaure (RADMGA, 
Abschnitt 9) und f i -Ketogl~tarsaure[~~~.  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 

Angew,. Chem 1995, 107, 1689-1708 1697 



AU FSATZ E J. Bernstein et a1 

"-0 

8 

0 D 
D 
I 

. - -H - . 

9 

dem zweiten Niveau gefunden wird. Beispiele fur 11 sind meso- 
Dimethylglutardure (GLUTAC10, Abschnitt 9), die trikline 
Tetramethyloxoglutarslure (TOXGLUIO, siehe oben) und die 

Form1 von Amobar- 
bital (Abschnitt 10). 

a Das Fehlen von Sym- 
metrie im Ring oder 

- - {Z  i <; j --<a )- -<a 
10 a 

im Molekul kann, wie- 
derum auf dem zwei- 

b ,b * ( biL4c ," I- 4, b k 
I1 ten Niveau, das Mu- 

ster 12 ergeben, z.B. in 
der monoklinen Tetra- 

b 12 methyloxoglutarsaure 
(TOXGLUI 1 ,  Ab- 
schnitt 9). Das Muster 
13 wiirde nur auf dem 

' d  13 vierten Niveau er- 
scheinen, da vier ver- 

schiedene H-Brucken beteiligt sind. Dies konnte beispielsweise 
dann vorkommen, wenn benachbarte Reste in der Kette kristal- 
lographisch verschieden sind, z.B. in einem Cokristall (mit Sol- 
vatmolekulen) ~ in einer ionischen Struktur oder in einer Struk- 
tur rnit mehr als einer Formeleinheit pro asymmetrischer 
Einheit (2' > 1). Die Form I1 von Amobarbital (Abschnitt 10) 
1st ein Beispiel fiir ein solches Muster. 

-4 a H  a >,-. -( a :---( a \ b /  bi \ br 

r C  4: ;)-a ")-- -< a i ~ -(, > - 
b d 

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 ahnlicher Weise ha- 
ben wir in Abschnitt 2 festgestellt, da13 die Ringstruktur bei 
Benzoesaure 4 auf die Anwesenheit eines kristallographischen 
Inversionszentrums zuriickzufuhren ist. In diesem Fall sind die 

beiden H-Brucken wegen des Inver- 
sionszentrums identisch; dies ergab den 
mittlerweile vertrauten R:(S)-Ring als 
elementaren unitdren Graphensatz. In 
der [j-Form von Oxalsaure 14[351 enthalt 

Oy0- (O-  

H-0 0 

14 

die asymmetrische Einheit nur ein halbes Molekiil ; das Gesamt. 
molekiil wird durch ein kristallographisches Inversionszentrun. 

.I erzeugt, so da13 es nur eine kristallographisch unabhangige OH. 
Gruppe in dieser Struk- 
tur gibt. Ein zusltzli- 
ches Inversionszen- 
trum, das in der glei- 
chen Weise wirkt wie in 
der Struktur der Ben- 
zoesaure, erzeugt das 
Muster Ri(8). Die Kri- 
stallstruktur (Abb. 8) 
enthalt, deutlich zu er- 

-0 

kennen, Ketten, die sich Abb. 8. Die Struktur der D-Form von Oxal- 
siure mit dem fur viele Carbonsiuren typi- 

. . Ringen 'usammen- schen R:(S)-Ringmuster, das hier wegen der 
setzen, die wiederum Bifunktionalitit des Molekiils 7u einer Ket- 

verbunden sind, so da13 
das Muster auf dem ersten Niveau vollstandig als C(5)IR:(8)] 
beschrieben ist. 

Die Glutarsaurederivate in Abbildung 7 mogen die Vorstel- 
lungen dieses und des vorangegangenen Abschnitts weiter ver- 
anschaulichen. 

TOXGLU10: Wie bereits diskutiert, ist das Motiv fur die 
H-Briicken a und b der triklinen Form von Tetramethyl-/l-0x0- 
glutarsaure (Abb. 7 a)[361 R;(8), was zum elementaren unitiren 
Graphensatz R:(S)R:(8) fiihrt. Der elementare binare Graphen- 
satz ist Ci(16) mit der erweiterten Notation Ci(l6)[R$(8)j. 

TOXGLUl1 : In der monoklinen Form von Tetramethyl-fl- 
oxoglutarsaure (Abb. 7 b)[371 existiert keine kristallographische 
Symmetrie innerhalb des Molekuls oder, um die zwei H-Briik- 
ken im Molekul aufeinander abzubilden. Das Motiv fiir die 
H-Briicken a und b ist C(8), woraus sich der elemeritare unitare 
Graphensatz C(8)C(S) ergibt. Da das Carbonsauredimer zwei 
kristallographisch unabhangige H-Brucken enthalt, erscheint 
die vertraute Notation, R:(8), im elementaren binaren Gra- 
phensatz. 

GLUTAC10: Die trikline Form von meso-a,d-Dimethylglut- 
arsaure (Abb. 7 ~ ) [ " ~  weist das gleiche Symmetrie- und Pak- 
kungsmuster wie TOXGLUIO auf. Der elemenfare unitare Gra- 
phensatz ist R:(8)R:(8) und der elementare binare C:(16), in der 
erweiterten Notation C2(16)[R2(8)]. 

RADMGA: Bei rac-a&-Dimethylglutarsaure (Abb. 7d)[391 
befinden sich die Molekiile auf kristallographischen Symme- 
trieelementen (zweizahligen Drehachsen) und die H-Briicken an 
den Molekiilenden sind um Inversionszentren herum angeord- 
net. Es gibt daher nur einen kristallographisch unabhangigen 
H-Bruckentyp. Das Motiv konnte entweder als Rz(8) beschrie- 
ben werden, um den Ring hervorzuheben, oder als C(8), um die 
Kette zu betonen. Zur Zeit definieren die Vorschriften fur die 
Bestimmung von Graphensiitzen keine Prioritat, wenn es zwei 
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)[R:(8)]. 

Das gemeinsame Muster in diesen vier Glutarssurederivaten 
ist die Kette aus Ringen, wie sie in 15 dargestellt ist. Es handelt 
sich um eine Kette mit der Periodizitat acht, die achtgliedrige 
Ringe enthalt: C(8)[R:(8)1. Diese Notation taucht direkt als 
unitarer Graphensatz bei der formalen Analyse von RADMGA 

durch die Molekule tenstruktur fiihrt. 
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auf. Bei den anderen drei Strukturen wurde man sie in den 
komplexen binaren Graphensatzen mit der Periodizitat 16 und 
zwei R:(S)-Ringen finden, also Ci(l6)[Ri(S)]; wir erkennen dies 
als das Doppelte des zugrundeliegenden Musters C(S)[R:(S)j. 
Dies veranschaulicht noch einmal, daD ein formaler, systemati- 
scher Ansatz schliel3lich zu erkennbar ahnlichen Graphensatz- 
bezeichnungen fuhrt, wenn es gemeinsame Merkmale gibt. Dar- 
uber hinaus wird die zusatzliche Notwendigkeit deutlich, die 
Graphensatze nicht nur auf gemeinsame Merkmale, sondern 
auch auf das mehrfuche Vorkommen gemeinsamer Merkmale 
hin zu untersuchen. 

10. Strukturen rnit mehr als einem Molekul 
in der asymmetrischen Einheit (Z' > 1) 

In einer erheblichen Zahl von Kristallstrukturen gibt es mehr 
als ein Molekul in der asymmetrischen Einheit. In solchen Fal- 
len ist die strukturelle/chemische Fragestellung, ob diese Mole- 
kale identische oder verschiedene H-Brucken-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 Molekulen in der asymmetrischen Einheit 
und diesen anderen Strukturen gemeinsam sind. 

Kristallographisch sind zwei oder mehr Molekule in der 
asymmetrischen Einheit vollig unabhangig. Wenn sie laut gra- 
phentheoretischer Analyse unterschiedliche H-Brucken-Muster 
aufweisen, dann unterscheiden sie sich auch in der molekularen 
Erkennung. Wenn kristallographisch nicht aquivalente Moleku- 
le die gleiche H-Brucken-Umgebung haben, ist es dann notwen- 
dig, fur 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 kurzlich einen Uberblick iiber polymorphe Struk- 
turen erstellt, bei denen jeweils wenigstens eine der Strukturen 
mehr als ein Molekul in der asymmetrischen Einheit enthalt. 
Obwohl es kein erschopfender Uberblick war, gab es doch Hin- 
weise auf die Vielzahl der moglichen Falle. Die Beispiele, die wir 
hier vorstellen, sollen die Vorschrift fur die Definition von Gra- 
phensatzen in vielen derartigen Fallen illustrierenL4']. 

Unsere erste Begegnung mit diesem Problem war die Analyse 
der trimorphen Iminodiessigsaure 16[']. In diesem Fall enthalt- 
die Form 2 zwei Molekule rnit identischen H-Brucken-Mustern 
in der asymmetrischen Einheit. Die beiden Molekule wurden 
daher als identisch behandelt und die Bestimmung des Graphen- 
satzes gab dies fur eines davon wider. Obwohl die chemische 

Bedeutung dieser Analyse da- 
von nicht betroffen ist, glauben 

H'O wir, aufgrund unserer spateren L T J -  Erkenntnisse, dalj jedes der 
Molekule getrennt behandelt 
hatte werden sollen. Eine Neu- 

16 bestimmung der Graphensatze 

0 

fur die Form 2 von Iminodies- 
sigsaure mit dem hier entwickel- 
ten Verfahren ist im Anhang zu H" !J 
finden. 

Das Problem und seine Lo- H3C o 
\ / \  

sung sollen hier an den zwei be- CH-CHz-CHz CH2-CH 3 
/ kannten polymorphen Formen H ~ C  

von Amobarbital (5-Ethyl-5- 
isoamylbarbitursaure) 17 aufge- 
zeigt werden. Form I enthalt ein Molekul in der asymmetrischen 
Einheit, Form I1 ~wei [~ ' ] .  Das Molekul verfugt uber zwei Was- 
serstoffatome, die an H-Brucken beteiligt sein konnten, und 
uber drei Carbonylgruppen als potentielle Acceptoren. Auf dem 
ersten Niveau erhalt man bei Form I (Abb. 9a) fur alle H-Briik- 
ken centrosymmetrische R:(S)-Muster, so daIj der unitare Gra- 
phensatz einfach N, = R,2(8)R;(S) ist. 

In Form I1 dagegen gibt es vier verschiedene Arten von Was- 
serstoffatomen, die bei der Definition des unitaren Graphensat- 
zes berucksichtigt werden rnussen. Den relevanten Teil der 
Struktur zeigt Abbildung 9 b. Die beiden Wasserstoffatome von 
Molekul A bilden H-Brucken rnit den Carbonylgruppen von 
Molekiil B und umgekehrt. Jede dieser Kombinationen ist ein 

17 

Abb. 9. Die Bestimmung der Graphensatze fur die beiden Polymorphe van 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 Molekule in der asymmetrischen Ein- 
heit); c) Form 11, zwei der binaren Graphensatze. 

Ange'w. Chem. 1995, 107, 1689-1708 1699 



J. Bernstein et al. AU FSATZE 

D-Motiv; der unitare Graphensatz fur Form11 ist daher 
N, = DDDD. Selbst ein oberflachlicher Vergleich der Abbil- 
dungen 9 a und 9 b zeigt eine groDe Ahnlichkeit der beiden, die 
die unitaren Graphensiitze bisher nicht widerspiegeln. Zwei der 
binaren Graphensatze fur Form I1 (a,b) und (c,d) sind R:(8) 
(Abb. Sc), was die Identitiit mit der unitaren Reprasentation 
von Form I zeigt. Die so ermittelten Graphensatze tragen dazu 
bei, die groRen Ahnlichkeiten beider Strukturen zu zeigen. Diese 
Ahnlichkeiten setzen sich auf hoheren Niveaus fort. So findet 
man das offensichtliche Merkmal der ,,Kette aus Ringen", das 
in Form I auf dem zweiten Niveau beschrieben wird, in Form I1 
auf dem vierten Niveau. Da die Zahl der Wasserstoffatomarten 
in Form I1 doppelt so groR ist wie in Form I, gibt es in ersterer 
auch doppelt so viele Niveaus wie in letzterer. Formale Identita- 
ten von Graphensatzen konnen daher bei diesen beiden niemals 
bei Sktzen des gleichen Niveaus auftreten. Nichtsdestoweniger 
wird eine Kombination aus systematischer Bestimmung der 

Graphensatze und sorgfalti- 
ger visueller Untersuchung 
solche Ahnlichkeiten aufzei- 
gen. 

Ein weiteres Beispiel ist 
trimorphes 4-Methyl-2-ni- 
troacetanilid 18[43 -451 . e  Di 
Polymorphe 1 und 2 enthal- 
ten jeweils ein Molekul in 

18 der asymmetrischen Einheit, 
Polymorph 3 enthalt zwei. 

Das Molekul verfugt iiber ein Wasserstoffatom, das ohne Zwei- 
fel eine H-Briicke bilden kann. Der geeignetste Acceptor fur 
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-Brucken beteiligt ist, sollte der unitare Graphensatz bei 
den Formen 1 und 2 durch ein und bei Form 3 durch zwei Moti- 
ve definiert sein. Die Graphensatze sind in Abbildung 10 dar- 
gestellt. Form 1 weist ein C(4)-Motiv auf, das auf eine 
N--H ' .  .O=C-Brucke zuruckzufuhren ist, wahrend in den For- 
men 2 und 3 ein S(6)-Motiv auftritt, zuruckzufuhren auf eine 

H3C 4 /H 

- N\ - 

/c-o 
CH 3 

Abb. 10. Die unitiren Graphensatze der drei Polymorphe von 4-Methyl-2-nitro- 
acetanilid 18. Es sind die relevanten Teile der Kristallstruktur von Form 1 abgebil- 
det. Die Lwei Molekiile in der asymmetrischen Einheit von Form 3 sind in ihrer 
tatsichlichen kristallogrdphischen Beziehung zueinander abgebildet (siehe Text). 
a) Form 1 ,  b) Form 2. c )  Form 3.  

intramolekulare N-H . . . O - N - B r u ~ k e [ ~ ~ l .  In diesem Fall sind 
die unitaren Graphensatze fur die beiden Molekiile in der asym- 
metrischen Einheit von Form 3 und fur das eine von Form 2 
identisch. 

Eine andere Situation liegt bei Anthranilsaure 19 vor, einer 
weiteren trimorphen Verbindung, deren Strukturchemie einge- 
hend untersucht ~ u r d e [ ~ ' - ~ ~ ]  . Di eser 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 Fallen verfugt jedes Molekul 
uber drei Wasserstoffatome. die eine Wasserstoffbruckenbin- 

H 
I 
0 
/ 
,G==o 

19a 19b 

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

Diese Strukturen und ihre Graphensatze zeigt Abbildung 11. 
In Form I1 und Form 111 gibt es ein Molekul in der asymmetri- 
schen Einheit und zwar in beiden Fallen die neutrale Form 19a; 
in Form I findet man zwei Molekiile in der asymmetrischen 
Einheit, ein neutrales uiid ein zwitterionisches. In  Form I1 
(Abb. 11 a) bildet das Wasserstoffatom der Carboxygruppe die 
mittlerweile vertraute Ringstruktur Ri(8) um ein kristallogra- 
phisches Inversionszentrum. Eines der Wasserstoffatome der 
Aininogruppe 1st an einem intramolekularen Motiv, S(6), betei- 
ligt. Der nachste mogliche Acceptor fur das zweite Aminowas- 
serstoffatom ist 2.38 8, entfernt. Mit ,,normalen" Standardwer- 
ten wurde man daher keine Teilnahme an einer H-Brucke 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 ware, glauben wir, daR das hier vorliegende Muster die 
Aufnahme in die Beschreibung des H-Briicken-Netzwerks als 
Kette C(6) rechtfertigt. Der unitiire Graphensatz ware also 
N, = C(6)S(6)R:(8) (Diagonalterme in Tabelle 2). 

In Form I11 (Abb. 11 b) bildet die Carbonsaure wiederum ei- 
nen R:(8)-Ring um ein kristallogrdphisches Inversionszentrum. 
Eines der Aminowasserstoffatome ist Teil einer intramolekula- 
ren H-Brucke zu einem Carbonylsauerstoffatom der Carboxy- 
gruppe, was wieder S(6) ergibt, das zweite Aminowasserstoff- 
atom ist dieses Ma1 an ein Hydroxysauerstoffatom der Carboxy- 
gruppe gebunden, was zur Kette C(6) fuhrt. Auf dem ersten 
Niveau sind die Graphensatze identisch, N, = C(6)S(6)R:(8). 

Zwischen den beiden Molekulen 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- 
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Abh. l l .  Die unitaren Graphensatze fur die drei Polymorphe 
von Anthranilsaure 19. Die zwei Molekule in der asymmetri- 
schen Einheit von Form I sind in ihrer tatsachlichen kristallo- 
graphischen Beziehung zueinander abgebildet (siehr Text). I n  
(d) und (e) ist das dritte Ammonium-Wasserstoffatom, das 
nicht an einer H-Brucke beteiligt ist, hinter dem Stickstoff- 
atom verborgen, an das es gebunden 1st. a) Form 11; h) 
Form 111; c) Form I, C(6) der A-Molekule; d) Form 1. C(6) 
der B-Molekule; e) Form I, intramolekulare S(6)-Motive der 
A- und B-Molekule und das D-Motiv, uher das das Dlmer 
gebildet ist. 

wasserstoffatoms und eines Carbonylsauerstoffatoms (Abb. 
11 c), bei Molekiil B resultiert dasselbe Motiv unter Beteiligung 
eines Ammonium-Wasserstoffatoms und eines Carboxylat- 
Sauerstoffatoms (Abb. 11 d). Wie in den anderen beiden For- 
men fiihrt in jedem der beiden Molekiile ein zweites Wasserstoff- 
atom am Stickstoff zu einem S(6)-Motiv (Abb. I le ) .  Die 
Molekiile A und B sind iiber eine 0 - H  . . . OCarborylat-BrUcke ver- 
bunden, ein D-Motiv. Das sechste Wasserstoffatom, d. h. das 
verbleibende der Ammoniumgruppe in Molekiil B, ist an 
keiner H-Briicke beteiligt, zumindest bei 0 . . . H-Abstanden 
von weniger als 3 A .  Der unitare Graphensatz ist daher 
N, = C(6)C(6)S(6)S(6)D. 

Um zwischen den Formen I1 und 111 unterscheiden zu kon- 
nen, wenden wir uns den binaren Graphensatzen zu. Prinzipiell 

ist es moglich, die drei H-Briicken paarweise auf drei verschiede- 
ne Arten zu kombinieren (das sind die Terme auI3erhalb der 
Hauptdiagonalen in Tabelle 2). Die resultierende Kette Cl(4) 
fur Form I1 ist in Abbildung 12a gezeigt; sie spiegelt die Tatsa- 
che wider, da13 beide H-Briicken in der Kette das gleiche Carbo- 

Tabelle 2. Unitare Motive (auf der Hauptdiagonalen) und b n i k  Graphensitze 
(aul3erhalb der Hauptdiagonalen) fur Anthranilsiure 19 in der Form 11 [a]. 

H-Bruckentyp a b C 

il 

b 
C 

[a] Siehe Abh. I l a ,  12a 

Abh. 12. Die biniren Graphensatze fur Anthranilsiure 19. Siehe auch die Legende zu Abh. 11. a) Form 11; b) Form 111; c) Form I. Molekul A. 
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nylsauerstoffatom enthalten. Fur Form I11 (Abb. 12b) ver- 
lauft die Kette C:(6) durch beide Sauerstoffatome der 
Carboxygruppe; es gibt daher zwei weitere Acceptoren 
und zwei weitere Atome in jedem ,,Kettenglied". Der bi- 
nare Graphensatz fur die Form I, Ci(4) (Abb. 12c), ist 
identisch mit dem der Form 11, es ist aber wichtig zu registrieren, 
da8 hier nur Molekule vom Typ A in diesem Muster vor- 
kommen. 

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

11. ,,Cyclische" Systeme als Folge eines 
Rotationssymmetrieelements 

An den zwei Formen von Acetamid 20 1aBt sich eine Reihe 
von Prinzipien in der Bestimmung von Graphendtzen zeigen, 
zbenso wie die Vereinfachung des Verstlndnisses von Ahnlich- 
keiten und Unterschieden der beiden Formen. Acetamid kristal- 

lisiert in einer orthorhombischen Form 
mit zwei Molekulen (A und B) in der 
asymmetrischen EinheitLS5] und in einer 
ziemlich ungewohnlichen rhomboedri- 
schen Form mit einem Molekul in der 

H rH asymmetrischen Einheitfsbl. Folglich 
mussen bei der orthorhombischen Form 
Motive fur die durch vier Wasserstoff- 
atome gebildeten H-Briicken definiert 
werden. Im unitaren Graphensatz 

(Abb. 13 a) bilden A- und B-Molekiile je eine Kette C(4); zusatz- 
lich resultieren zwei D-Motive durch die Paarung von A-Mole- 
kulen als Donoren und B-Molekulen als Acceptoren und umge- 
kehrt. Der unitare Graphensatz ist daher N, = C(4)C(4)DD. 
Der unitare Graphensatz fur die rhomboedrische Form 
(Abb. 13 b) folgt daraus, da13 jedes der Amidwasserstoffatome 
eine H-Brucke bildet und so zu einem C(4)-Motiv fuhrt, was in 
N, = C(4)C(4) resultiert. 

Den elementaren bindren Graphensatz fur die orthorhombi- 
sche Struktur erhalt man durch Kombination der beiden D-Mo- 
tive zu R@) (Abb. 13 c). In der rhomboedrischen Form sind die 
H-Briicken um eine dreizahlige Achse angeordnet, was ein 
Ringmuster Ri(12) auf binareni Niveau ergibt (Abb. 13d). Die 
Erzeugung eines R:( 12)-Rings durch eine dreizahlige Achse ist 
analog zur Erzeugung eines R;(S)-Rings durch ein Inversions- 
zentrum. 

//" 
H3C-C 

\ 

20 

Abb. 13. Graphensitze fur die heiden Poly- 
morphe von Acetamid 20. a) Orthorhombi- 
sche Form, erstes Nivedu. A und B bezeich- 
nen die zwei verschiedenen Molekule in der 
asvmmetrischen Emheit; b) rhomboedri- . ,  
sche Form, erstes Niveau; c) orthorhombi- 
sche Form, zweites Niveau; d) rhombo- 
edrische Form, zweites Niveau. 

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

In allen Beispielen von D- (oder ,,diskreten") Mustern, denen 
wir bisher begegnet sind, gab es nur zwei Molekule. Es gibt 
jedoch viele Falle, in denen die finite D-Einheit mehr als zwei 
Molekule enthalt. Obwohl wir keine systematische Analyse von 
Sacchariden durchgefuhrt haben, scheint uns diese Verbin- 
dungsklasse besonders reich an Mustern dieses Typs["]. Ein 
Beispiel fur ein D-Muster, das sich aus mehr als zwei Molekiilen 
zusammensetzt, findet man in der diniorphen Cyanoes- 
sigsaure 21, die zudem noch deswegen interessant ist, weil beide 

1702 Anxm Chmn 1995, 107. 1689- 1708 



Wasserstoffbruckenbindungen in Kristallen AUFSATZE 

Polymorphe mehrere Molekule in der 
asymmetrischen Einheit enthalten : 
die c c - F ~ r m [ ~ ~ ]  drei (A, B, C) und die 

(A, B). Die Kombination 
aus einem Donor- und zwei Accep- 
toratomen im Molekul fuhrt zu ei- 
ner grol3en Vielfalt moglicher H- 
Brucken. 

Der unitare Graphensatz fur die cc-Form (Abb. 14a) enthalt 
ein C(6)-Motiv aus A-Molekiilen, die uber 0 - H .  . . N-Brucken 
verbunden sind; das gleiche Motiv beobachtet man bei den B- 
Molekiilen. Dagegen bilden in den C-Molekulen die Carboxy- 
gruppen die 0-H . . .O-Brucken, was wieder einmal zum 
R:(S)-Motiv fuhrt. Der unitare Graphensatz ist damit 
N, = C(6)C(6)R$(8). Die Existenz beider Arten von H-Brucken 
in der gleichen Struktur spricht fur eine ahnliche Basizitat von 
Carbonylsauerstoff- und Cyanostickstoffatom. Einen weiteren 
Beleg dafur liefert das H-Briicken-Muster der /I-Form 
(Abb. 14b). Die A-Molekule sind, typisch fur Carbonsauren, in 
einem R:(S)-Motiv angeordnet, und die Wasserstoffatome der 
R-Carboxygruppen bilden H-Brucken mit den A-Stickstoff- 
atomen. Der unitare Graphensatz ist also N, = DRZ(8). 

Mit der cc-Form von 21 stellten wir die erste Struktur vor, fur 
die es keine Graphensatze iiber das erste Niveau hinaus gibt, da 
keine Verknupfung der Motive existieren. In der /I-Form fuhrt 

H2 8 
NEC-C-C 

\ 
0-H 

21 

Abb. 14. Graphensatze fur die beiden Polymorphe von Cyanoessigsaure 21. 
a) =-Form, erstes Niveau; b) P-Form, erstes Niveau; c) P-Form, rweites Niveau. 

die Kombination von zwei durch N, beschriebenen H-Briicken 
zu einem endlichen Muster auf dem binlren Niveau, also D 
(Abb. 14c), fur das D:(13) eine geeignete Beschreibung ist[601. 
Entsprechend der Diskussion in Abschnitt 8 sollte jedoch eine 
erweiterte Notation der Tatsache Rechnung tragen, da8 in die- 
sem Muster auch ein R:(S)-Ring existiert, indem man den 
Deskriptor [R:(8)] an den Musterdeskriptor anhangt 

Das D[R]-Muster ist nicht so ungewohnlich, wie wir anfangs 
angenommen hatten. In einer Untersuchung von H-Brucken- 
Mustern in neun Derivaten vnn Trimethoprim 22[611 fanden wir 
21mal Muster dieses Typs auf dem zweiten Niveau. Zusatzlich 
zu vier weiteren Beobachtungen von D:(13)[R:(8)] ergab die 
Untersuchung das mehrfache Auftreten eines jeden der in 
Schema 2 zusammengestellten Graphensatze. 

~:(13)1~;(8)1. 

Schema 2. Beispiele fur DIR1-Muster in neun Derivaten von 22. 

Wir sind sicher, dal3 H-Briicken-Muster in centrosymmetri- 
schen Kristallen mit kristallographisch verschiedenen Einhei- 
ten, z.B. ionischen Strukturen, solvatisierten Strukturen und 
solchen mit Z > 1, sehr haufig durch binare Graphensatze vom 
Typ D[R] zu beschreiben sein werden. 

13. Auf dem Weg zu einer Funktionalitat 
von H-Brucken-Mustern 

Wir haben gezeigt, da8 eine graphentheoretische Analyse der 
Muster von H-Brucken-Netzwerken moglich ist. Dariiber hin- 
aus ist das Vorgehen bei dieser Analyse im Prinzip einfach. Ob- 
wohl es bereits Anstrengungen gibt, den eigentlichen Prozel3 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 prasentieren. 

Als naturliche 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 Funktionalitat 
zu denken. Nahezu jedes Lehrbuch iiber 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 fur Reaktionsniechanismen 
hervorrufen (SN, ,  E, etc.) eine Vielfalt von allgemein anerkann- 
ten Informationen uber einen besonderen Reaktionsmechanis- 
mus, z.B. die Art von Molekiilen, die eine derartige Reaktion 
eingehen oder auch nicht eingehen konnen, die die Reaktion 
limitierenden GroBen, zu erwartende Produkte, die Stereoche- 
mie und viele andere Charakteristika und Eigenschaften. 

Die graphentheoretische Analyse von H-Brucken-Systemen 
sollte uns die Moglichkeit geben, eine groRe Zahl von Struktu- 
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ren zu charakterisieren und nach systematischen Zusammen- 
hlngen zwischen den resultierenden Mustern zu suchen, aus 
denen eine Funktionalitat von H-Briicken-Mustern folgte. Eine 
derartige Funktionalitat kann leicht anhand des Konzepts der 
isagraphen Beziehungen erkannt werden, wie es urspriinglich 
von Etter definiert worden war['] (chemisch verschiedene funk- 
tionelle Gruppen heiBen isograph, wenn sie durch den gleichen 
Graphensatz beschrieben werden) . 

D a  die Wasserstoffbruckenbindung der vielleicht wichtigste 
Mechanismus der molekularen Erkennung ist, wird uns ein der- 
artiges Klassifizierungsschema ermoglichen, die H-Brucken- 
Muster zu definieren, durch die sich Molekule ,,erkennen". Das 
Katalogisieren der H-Brucken-Graphensiitze fur eine Vielzahl 
von Gruppen, die Wasserstoffbruckenbindungen eingehen kon- 
nen, kann eine Funktionalitat von H-Brucken-Mustern aufzei- 
gen, die die traditionellen Grenzen chemischer Funktionalitat 
uberschreitet. So wie die cheinische Funktionalitat genutzt wer- 
den kann, um Reaktionsprodukte und Stereochemie vorherzu- 
sagen und um Molekiile und Syntheserouten zu entwerfen, 
konnte die Kenntnis einer Funktionalitat 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 Funktionalitaten ergaben sich bereits automa- 
tisch im Verlauf der vorangegangenen Diskussionen. So findet 
man immer wieder - in einer Vielzahl der unterschiedlichsten 
Formen - das homodrome[L61 R:(S)-Muster, wofur das wohl 
bekannteste Beispiel das durch H-Brucken zusammengehaltene 
Carbonsauredimer ist. Es war das Vorliegen eines R;(S)-Mu- 
sters, das uns zu der Erkenntnis fiihrte, daB in 5 eine C- H . . ' 0 -  
Brucke existiert (Abb. 4). AuBer in den hier vorgestellten Bei- 
spielen findet man das R;(S)-Muster auch in Watson-Crick- 
Basenpaarungenr3]. Unsere Studie uber Trimethoprim 22[611 
ergab eine Menge weiterer Beispiele fur dieses Muster auf dem 
ersten Niveau in den Anordnungen 23a oder 23b16']. Nachdem 
unsere Neugier durch das hiiufige Vorkommen des homodro- 
men R;(S)-Rings geweckt war, fiihrten wir eine erste Suche in 
der CSD nach centrosymmetrischen (oder pseudocentrosym- 

I 

CH 3 
O\ 

22 

H 
( . I  

Y 

H 

23a 

H 

23b 

J. Bernstein et al. 

2- - - - - A x x  
$ 
2 

metrischen) R:(S)-Mustern 24 durch, wo- 
bei D einen Donor und A einen Acceptor 
repriisentiert, X einbeliebiges Element sein 
kann und X-A und X-B eine beliebige Bin- 
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 fur D, X und 
A. Obwohl wir gerade erst begonnen haben, die dabei vertrete- 
nen chemischen funktionellen Gruppen auszuwerten, ist bereits 
jetzt klar, daB mit diesem einen H-Brucken-Muster Dutzende 
von chemischen Funktionalitaten abgedeckt sind. 

Die 2,4-Diaminopyrimidiniumgruppe in Trimethoprimsalzen 
ist auf dem zweiten Niveau oft an heterodromen[161 R;(S)-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 

P 
X 
XA-----, 

24 

25a 

H 

H 3C 

25b 

Trimethoprimstrukturen vom Typ 25 a sind die Anionen jeweils 
unterschiedlich; A-X-A steht fur Benzoat -0-C-0, Acetat -0-C- 
0 oder Ethylsulfonat -0-S-0. 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 R:(S) beruht. 

c i 

26 
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I Die potentielle Leistungsfahig- 
keit des Konzepts der Funktiona- 

,,H H ,  litat von H-Brucken-Mustern 
-&, ,,A- zeigt sich weiterhin bei der Be- 

trachtung des Musters R:(8), 27, 
eines charakteristischen binaren 
Graphensatzes von primaren 
Aniiden (Abb. 15 a). Da dieses 
Muster im allgemeinen die Beteili- 
gung von vier Molekulen voraus- 

setzt, ist es bei einer Routinesuche nach H-Briicken nicht leicht 
aufzufinden. Ri(8) tritt auch auf, wenn primare Amide Cokri- 
stalle bilden, z.B. in der Struktur von (N-Acetylacetamid)-(4- 
Hydroxybenzamid) (Abb. 15 b). Wir haben dieses Muster auch 
in einer chemisch ganz anderen Verbindung gesehen, und zwar 
im quaternaren Graphensatz der Form 2 von Iminodiessigsaure 
16 (Abb. 15 c; siehe auch den Anhang). Wir konnen uns sogar 
chemisch noch etwas weiter vorwagen, z.B. rnit dem Komplex 
(1-Methylcytosin)-(5-Fluoruracil) (Abb. 15 d)[641 und rnit einer 
Reihe von Cokristallen aus Nitroanilinen und Triphenylphos- 
phanoxid und seinen Derivaten (Abb. 15 e)[651. Die Begegnung 
rnit diesem Muster in diesen Strukturen machte es uns leicht, es 
auch in a-Me,NOH . 2 H 2 0  zu erkennen, wobei fur D ein 
O(H,O) und fur A ein OH- einzusetzen ist. Das gleiche Muster 
tritt auf, wenn man den H-Brucken-Acceptor Sauerstoff (neu- 
tral oder geladen) gegen ein Halogenid austauscht (D ist 
O(H,O), und A ist X-  in [Zn(en),]F, . H,O, Et,NCl. H,O und 
[(CH,),N,CH,]Br . H20)[66-691. In seiner umfassenden Unter- 
suchung der Wechselwirkungen von Wasser rnit ionischen Halo- 
geniden beobachtete Rowland das gleiche Muster (D ist 
O(H,O), und A ist Cl-)[701. Salze von Trimethoprim[6'1, in 
denen die Besetzungen D = N(NH,) und A = 0- (im Ben- 
~ o a t ) [ ~ l ]  oder -O-S02CH2CH, (im E thy l s~ l fona t )~ '~~  auftre- 
ten, veranschaulichen erneut die ,,Allgegenwart" des RZ(S)-Mu- 
sters, auch wenn die Anionen und die Kristallstrukturen auBerst 
unterschiedlich sind. Die intramolekulare Manifestation von 
R:@) mit der Bezeichnung Si(8) tritt ebenfalls auf, z.B. auf dem 
vierten Niveau in trans-Dinitro( 1 ,lO-diamin0-4,7-diazade- 
can)cobalt(rrr)-bromid 28[731. Selbst aus dieser relativ kleinen 
Stichprobe an Strukturen konnen wir bereits ersehen, daB 

R:(8), zusammen mit sei- 
nem intramolekularen Ana- 
logon S:(S), ein Muster ist, 01 -0 Nm : I  3 rwsO das viele traditionell klassi- 
fizierte chemische Funktio- 

;*-\ yC[qJh nalitaten Bisher war umfaRt. das Erkennen 

0 von H-Brucken-Mustern 
weitgehend vom Zufall 
(,,Serendipity") abhangig : 

28 davon, welche Strukturen - 
gewohnlich aus ganz ande- 

ren Grunden ~ analysiert wurden sowie davon, daB jemand ein 
unenvartetes, aber eindeutig vorhandenes Muster auch erkennt. 
Unsere Bemiihungen, die Bestimmung von Graphensatzen 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 

/D\ 

H\ /H 

P 
27 

.H-. . 

,,.- , N..'. .l,,,,,,, .....- 

e) X Y 

i 

-Q 

O2N 

Abb. 15. Die R:(S)-FunktionalitHt von H-Briicken-Mustern in einer Reihe von 
Verbindungen. a) Der bindre Graphensatz von Benzamid (die Benzolringe wurden 
weggelassen) ; b) der quaternare Graphensatz des Cokristalls (N-Acety1acetamid)- 
(4-Hydroxybenzdmid); c) der quaternire Graphensatz von Iminodiessigsiure 16, 
Polymorpb 2; d) der Cokristall (l-Methylcytosin)-(5-Fluoruracil) ; e) eine Reihe von 
fiinf Cokristallen aus Nitroanilinen und einigen R,(P,As)-Oxiden. 
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die chemische Intuition uberfliissig werden. Dann konnteii Che- 
miker Muster, die die Funktionalitiit eines H-Brucken-Systems 
charakterisieren. leichter erkennen und zueinander in Beziehung 
setzen, was unserer Ansicht nach dabei helfen sollte, die Art, wie 
Molekiile sowohl in Kristallen als auch in Losungen aggregie- 
sen, zu analysieren und zu verstehen. 

14. Zusammenfassung und Ausblick 

Diese Arbeit gibt einen Uberblick uber unsere derzeitigen 
Vorstellungen zur Verwendung von Graphensiitzen bei der In- 
terpretation und fur das Verstiindnis von H-Brucken-Mustern. 
Wir haben gezeigt, daB 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. Daruber hin- 
aus stellten wir fest, daB a k i n  schon der ProzeB, die Graphen- 
satze fur irgendeinc bestimmte Struktur auszuarbeiten, zu tiefe- 
ren Einsichten in die Natur der Wasserstoffbruckenbindung im 
speziellen und von Molekulpackungen im allgemeinen fuhrt. 
Wir erwarten, daU, sobald spezielle Software zur Erzeugung der 
H-Brucken-Netzwerke und der zugehorigen Graphensitze so- 
wie fur ihre einfache Darstellung, verfugbar wird, die Methode 
ein noch niitzlicheres Werkzeug fur Diagnose, Analyse, Ver- 
stiindnis und Vorhersage von supramolekularen Aggregaten, 
die durch Wasserstoffbruckenbindungen bestimmt sind, sein 
wird. 

Es gibt immer noch vie1 zu tun, urn dieses Verfahren fur die 
Anwendung auf komplexere Systeme weiterzuentwickeln. So 
gibt es weitere Merkmale von molekularen und Kristallstruktu- 
ren im allgemeinen und von H-Brucken-Systemen im speziellen, 
deren Aufnahme in die hier beschriebene Kurznotation wiiu- 
schenswert wiire. Dazu ziihlen verzweigte Ketten, leiterformige 
Ketten, Binder, Bliitter, Doppelschichten, Helices usw. Viele 
davon konnen zwar mit der derzeitigen Nomenklatur beschrie- 
ben werden, aber es scheint Charakteristika zu geben, die zwi- 
schen iihnlichen Strukturen, wie verschiedenen Arten von Blat- 
tern, unterscheidcn 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 fur vide der oben erwdhnteii Herdus- 
forderungen zu kommen, wenn wir unsere Me- 
thode fur dic Anwendung auf immer verzwick- 
tere Probleme weiter erweitern. 

Anhang - Eine Neuanalyse der 
Iminodiessigsaure 

An mehreren Stellen dieser Ubersicht haben 
wir auf die graphentheoretische Analyse der tri- 
morphen lminodiessigslure 16 hingewiesen. Sie 
war Gegenstand eines der ersten Versuche, mit 
dem hier beschriebenen Verfahren die Unter- 
schiede und Ahnlichkeiten von Polymorphen, 
die durch ein vergleichsweise komplexes System 
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von H-Brucken charakterisiert sind, zii bes~hreiben[~I .  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- 
abhangige Wasserstoffatome (und Wasserstoffbriickenbindun- 
gen) getrennt zu berucksichtigen, so wie wir es nun beschrieben 
haben. Das lag zum Teil an der Tatsache, daB in diesem System 
die Paare chemisch aquivalenter Wasserstoffatome an den bei- 
den unabhiingigen Molekulen die gleichen Wasserstoffbriicken- 
bindungseigenschaften aufweisen (wie in Lit. [51 angemerkt) . 
Heute wissen wir, daB fur die Analyse von Form 2 sechs, und 
nicht drei Wasserstoffatome berucksichtigt werden mussen. 
Diese Analyse stellen wir nun zusammen mit einem Vergleich 
mit den friiheren Ergebnissen vor. 

Jedes der sechs unabhangigen Wasserstoffatome ist an einer 
H-Brucke beteiligt (Abb. 16). Daher enthiilt der unitiire Gra- 
phensatz sechs Motivdeskriptoren, N, = DDC(5)C(5)C(8)C(8). 
Die identischen Wasserstoffbruckenbindungseigenschaften der 
cheinisch iiquivalenten Wasserstoffatome an den beiden Mole- 
kulen sind hier angedeutet. Auf dem zweiten Niveau gibt es 

Abh. 16. H-Brucken-Muster 
der Form 2 von Iminodies- 
sigsiiure 16 nach Lit. [31. Das 
Muster l in t  sich am hesten 
anhand zweier getrennter 23% 
Zeichnungen verstehen: a) 
die C(S)-Motive fur die bei- 
deli kristallographisch unab- 
hiingigen Carboxywasser- 
stoffatome: h) die vier 
Motive fur die vier Amino- 
wasserstoffalome. Die Kom- 
hination aller sechs Motive 
ergibt das unitire Netzwerk. 

b) 

*-. 
d 

funfzehn mogliche unabhangige paarweise Kombinationen der 
sechs H-Bruckentypen. Wie aus Tabelle 3 ersichtlich, sind vier 
davon nicht definiert, da kein Weg von der einen zur anderen 
Brucke existiert, der nicht eine weitere H-Brucke uberqueren 
wurde. Die cheniische Aquivalenz der von den beiden Moleku- 
len ausgehenden €1-Brucken wird durch die kommutative Iden- 
titiit der Graphensatze von fiinf Kombinationspaaren widerge- 
spiegelt (Tabelle 3). Der nur einmal auftretende Graphensatz 
des zweiten Niveaus ist R:(lO); er wurde in der friiheren Ana- 

Tabelle 3 Unitiire Motive [aufder Hauptdiagoiialen) und biniire Graphenseize (aufierhalb der Piaupt- 
diagonalen) fur lminodiessigaiure 16 in der Form 2. 

H-Bruckentyp n h c d f' f' 
beteiligte Atome H ( l ) A . . . O  H(l)B...O H ( 2 ) A . . . 0  H(Z)B. - .O H ( 3 ) A . . . O  H(3)B. ' 0  

[a] Keine Verknupfung auf  dein zweiten Niveau. 
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lyse, die die kristallographische Nichtaquivalenz der beiden 
Molekule nicht beachtete, auf dem ersten Niveau gefunden. 

Es sei daran erinnert, daB fur Form 1 N, = C(S)C(8)R;(lO) 
und fur Form 3 N, = C(5)C(5)C(8) gilt, so dai3 nach der fruhe- 
ren Analyse Form 2 mit C(5)C(S)R;(lO) auf dem ersten Niveau 
als aquivalent mit Form 1 herauskam. Dies ist nicht langer rich- 
tig. Dariiber hinaus findet man das Graphensatzmerkmal, das 
die beiden Formen unterschied, R38) nun fur Form 2 auf dem 
vierten (H-Brucken c, 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 thut 
it settles the greater part of their dijjficulties. No intelligent 

man will require and expect that on introducing any subject Z 
shall completely exhaust it; or that on commencing the exposi- 
tion ofafigure I shall explain all itsparts. Such a course could 

not be,jollowed 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 offolly at him"]. 

Wir wurden von der inzwischen verstorbenen Margret C. Et- 
ter in die graphentheoretische Analyse von Wasserstoffbrucken- 
bindungsmustern eingefuhrt; 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 konnen. In gewissem Sinne ist diese 
Arbeit ein wenn auch bescheidener Versuch, einen Teil des um- 
fangreichen wissenschaftlichen Erbes, das sie in einer tragisch 
verkurzten 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 fur diese Ubersicht bei uns. Wir hoffen, in ihrem 
Geiste gehandelt zu haben. J. B. und R. E. D. danken Dr. Olga 
Kennard fur ihre Gastfreundschaft am Cambridge Crystallo- 
graphic Data Centre, an dem erste Entwiirfe dieser Arbeit ange- 
fertigt und diskutiert worden sind. 5. B. dankt der Israel Acade- 
my of Sciences (Jerusalem) fur finanzielle Forderung. Ein Teil 
der Arbeit von L. S. wurde auaerdem von der US-Israel Bina- 
tional Science Foundation (Jerusalem) unterstiitzt. Die Arbeit 
in Austin (R. E. D., N.-L. C.) wurde teilweise durch die Robert 
A. Welch Foundation (Grant F-232) gefordert. John MacDo- 
nald, aus der Gruppe von Frau Professor Etter an der Universi- 
ty of Minnesota, unterstutzte uns wahrend der ganzen Zeit 
durch Ratschlage, Kritik und Ermunterung; wir sind ihm dafur 
sehr zu Dank verpflichtet. Dr. Geoffrey Khan von der Biblio- 
thek der Cambridge University half uns, die Maimonides-Zitate 
zu finden. 
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