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Daher scheinen die bekannten Infrarotspektren fester Koh-
lensdurel®®! ungeeignet zum Nachweis von gasférmiger Koh-
lensdure im Weltall.
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Ein neuartiges thermostabiles Clathrat-Hydrat
mit Kanalstruktur aus Heptakis(2,6-di-O-
methyl)-f-cyclodextrin - 15H,0 - ein
Musterbeispiel fiir den hydrophoben Effekt**

Thammarat Aree, Helga Hoier, Burkhard Schulz,
Giinter Reck und Wolfram Saenger*

a-, - und y-Cyclodextrine (CDs) sind Makrocyclen, die aus
sechs, sieben oder acht a(1 —4)-verkniipften Glucoseeinhei-
ten bestehen.!l Sie haben die Form von hohlen Kegelstiimp-
fen, deren Riander mit OH-Gruppen besetzt sind: Die O6-H-
Gruppen befinden sich an der engeren und die O2-H- sowie
die O3-H-Gruppen an der weiteren Seite (Abbildung 1;
Atombezeichnungen siche Abbildung 2a). Da alle Glucose-
einheiten syn-orientiert sind, konnen die O2-H- und die O3-
H-Gruppen von benachbarten Glucoseeinheiten intramole-
kulare O2--- O3’-Wasserstoffbriickenbindungen bilden, die
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Abbildung 1. Stereodarstellung der Molekiilstruktur von DIMEB mit Wasserstoffbriicken-gebundenen Wasser-
molekiilen in DIMEB - 15 H,0. C-, O- und Wasser-O-Atome sind als blaue, rote bzw. griine Kugeln gezeichnet; die
sieben Glucoseeinheiten sind mit roten Zahlen beschriftet, fiir die Atombezeichnung sieche Abbildung 2a.

Gepunktete Linien stehen fiir O—H --- O-Wasserstoffbriickenbindungen.

zur konformativen Stabilitdt der CD-Makrocyclen beitragen.
In Wasser weisen die CDs einen positiven Loslichkeitskoef-
fizienten auf: Sie sind in heilem Wasser loslicher als in
kaltem. Sie kristallisieren als Hydrate mit Wassermolekiilen
innerhalb und auflerhalb der zentralen Hohlrdume in Ver-
héltnissen 2/4 bei a-CD -6 H,0,? 6.5/5.5 bei f-CD - 12H,0,P!
und 12/5 bei y-CD-17H,0.! In diesen Hydraten bilden
die CD-Hydroxygruppen und Wassermolekiile unregelméfi-
ge, kooperative O—H---O-Wasserstoffbriickenbindungs-
netze.P!

Die Loslichkeitsverhalten der CDs in Wasser kehrt sich um,
wenn die Glucoseeinheiten an den 2- und 6- oder den 2-, 3-
und 6-Hydroxygruppen methyliert werden. (Im Folgenden
werden die methylierten CDs mit DIMEA fiir Hexakis(2,6-
di-O-methyl)-a-CD, TRIMEG fiir Oktakis(2,3,6-tri-O-me-
thyl)-y-CD etc. bezeichnet.) Die Loslichkeitskoeffizienten
sind jetzt negativ: Die methylierten CDs losen sich in
kaltem Wasser besser (0.2-0.6gmL™") als in heiBem
(<0.05 gmL").I Aus 5070 °C heiBem Wasser kristallisieren
sie als DIMEA-Anhydrat,l”? DIMEB-Anhydrat,[¥l TRIMEA-
Anhydrat,”) TRIMEB - H,0,['7 und TRIMEG -2H,0.["! Die
Kristallstrukturen weisen einige gemeinsame Merkmale auf:
a) Zwei oder drei der O6-CH;-Gruppen sind ,einwarts
gedreht, schlieBen den Hohlraum auf der O6-Seite ab und
verkleinern so sein Volumen; b) der Hohlraum ist entweder
leer oder enthilt die O6-CH;-Gruppe eines benachbarten
Molekiils (,,Selbsteinschluss“); c) ein oder zwei Hydratwas-
sermolekiile sind zwischen den methylierten CDs eingelagert,
aber keine im Hohlraum.

Aus kaltem Wasser (18°C) kristallisieren TRIMEG und
DIMEB in stark hydratierten Formen: (4TRIMEG)-
19.3H,0! und DIMEB-15H,0 (diese Arbeit); in einem
Fall wurde DIMEB - 2H,O kristallisiert,['’] aber dies konnte
nicht reproduziert werden. Da es von Interesse war, das
Hydratationsmuster von DIMEB - 15H,0 zu bestimmen und
mit dem von (4 TRIMEG) - 19.3H,00'? zu vergleichen, wurde
die unten beschriebene Strukturanalyse durchgefiihrt.
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In kristallinem DIMEB-
15H,0 (siche Experimentel-
les) liegen alle Glucoseeinhei-
ten in der iiblichen *C,-Sessel-

g '-n,:m o ; konformation vor. Sie sind
o= % syn-orientiert und in dieser

Sl Konformation durch syste-

" il matische O3-H --- O2'-Wasser-

H :‘;‘—ﬂ stoffbriickenbindungen  zwi-

. o :-'-:» “a schen den Glucoseeinheiten
- mit O---O-Abstinden von

P 2.81(1)-3.04(1) A stabilisiert

(Abbildung 1 und 2a). Alle
02-CH;-Gruppen sind vom
Hohlraum ,weg“ orientiert,
wihrend die O6-CH;-Grup-
pen der Glucoseeinheiten 2, 4
und 6 ,iiber“ den Hohlraum
gedreht sind und ihn auf dieser
Seite  abschlieBen  (Abbil-
dung 1). Der Hohlraum ist
nicht durch Wasser, sondern
durch die O6-CH;-Gruppe eines iiber die zweizdhlige Schrau-
benachse parallel zur a-Achse in Beziehung stehenden

031

Abbildung 2. a) Schematische Darstellung der Hydratation von DIMEB;
die Glucoseeinheiten sind von / bis 7 nummeriert, die Atombezeichnung
ist fiir die Glucoseeinheit 4 angegeben; die an O2 und O6 gebundenen
Methylkohlenstoffatome sind mit C7 bzw. C8 bezeichnet. Die starken
Wasserstoffbriicken-Donoren/Acceptoren O3-H sind systematisch hydra-
tisiert, die schwachen Acceptoren OS5 und O6 nur teilweise (Glucoseein-
heiten 7, 5, 6 und 7) und O2 sowie O4 in keinem Fall. b) Das Wassernetz
bildet Polygone mit einem Vier-, zwei Schechs- und einem Achteck
(4'6?8"), die mit 4, 6 und 8 bezeichnet sind; Wassermolekiile sind mit
Zahlen in Kreisen dargestellt; gestrichelte und durchgezogene Linien
stehen fiir Oy - Oppep- bzw. Oy -+ Oy-Wasserstoffbriickenbindungen.
Die Kette W1-W2-W4 und das einzelne Wassermolekiil W13 sind nicht an
der Bildung dieser Polygone beteiligt.
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DIMEB-Molekiils gefiillt, sodass sich unendliche Stapel von
DIMEB-Molekiilen bilden.

Die Hydratation dieser Stapel durch die 15 H,0O-Molekiile
ist bemerkenswert. Die O3-H-Gruppen von DIMEB bilden
systematische Wasserstoffbriickenbindungen zu sieben Was-
sermolekiilen mit O---O-Abstinden zwischen 2.81(1) und
2.89(1) A (Abbildung 1 und 2a). Zusammen mit weiteren
acht Wassermolekiilen entsteht ein durch Wasserstoffbrii-
ckenbindungen gebildetes, reguldres Netz, das die DIMEB-
Molekiile in einer Clathrat-Hydrat-Kanalstruktur um-
schlieBt.l'Y Das Netz besteht aus einem sich wiederholenden
Polygonmotiv der Form 4'6°8! (Abbildung 2b), das durch die
Symmetrieoperationen der zweizédhligen Schraubenachsen
(Abbildung 3a, b) gewellte Schichten bildet, die parallel zur
a-c-Ebene liegen; sie werden durch Ketten von Wassermole-
kiillen W1-W2-W4 zu Kanilen verbunden, in denen sich die
Stapel von DIMEB-Molekiilen befinden.

Die Clathrat-Hydrat-Kanalstruktur von DIMEB - 15H,0
ist hoch spezifisch, da kein anderes methyliertes CD dieselbe
Konstellation von O3-H-Gruppen aufweist, die benotigt wird,
um das Netz aus 15 Wassermolekiilen zu verankern und zu
stabilisieren. Dieses Clathrat-Hydrat ist einzigartig aus vier
Griinden: a) Es enthilt keine durch Wasser gebildete Fiinf-
ecke, die tiblicherweise die Strukturen von Clathraten und
Semiclathraten dominieren.') b) Im Unterschied zu allen
anderen Clathrat-Hydraten, die entweder keine oder nur
wenige Wasserstoffbriickenbindungen zwischen Gastmolekii-
len und Clathrat-Wassermolekiilen aufweisen, gibt es in
DIMEB - 15H,0 sehr viele solcher Wechselwirkungen (siche
Abbildung 2a, b und die unterbrochenen rosafarbenen Stébe
in Abbildung 3a, b). Von den 15 H,0-Molekiilen sind nur
finf nicht mit DIMEB {iiber Wasserstoffbriickenbindungen
verbunden, die anderen zehn wechselwirken dagegen mit den
siecben O3-H-Gruppen sowie mit den O5- und O6-Atomen
(siche Abbildung 1, 2a, b). c) Insgesamt 15 Wasserstoffbrii-
ckenbindungen verankern DIMEB fest und spezifisch mit
dem Clathrat-Hydrat-Netz und sorgen fiir eine hohe thermi-
sche Stabilitdt: Wird DIMEB - 15H,0 erhitzt, so findet bei
110°C eine Kristall-Kristall-Phasenumwandlung statt, wobei
sich wahrscheinlich aufgrund von Strukturédnderungen die
Elementarzellenkonstanten b und ¢ um —170% bzw.
+30.7% und das Elementarzellenvolumen um +8.5% &n-
dern; bei 280°C verschwindet das Rontgen-Diffraktionsmu-
ster, weil sich die Kristalle zersetzen (siche Experimentelles) —
die stabilsten bekannten Clathrate (des Alkylammonium-
Typs) schmelzen dagegen bereits im Bereich —20 bis
+30°C." d) DIMEB ist das groBte Gastmolekiil, das bisher
in einem Clathrat-Hydrat nachgewisen wurde.

Gegentiber DIMEB fehlt dem vollstindig methylierten
TRIMEG die starke Wasserstoffbriicken-Donor/Acceptor-
Funktionalitdt der O3-H-Gruppen; diese sind durch die
schwachen Acceptoren O3-CH; ersetzt, sodass sich keine
intramolekularen O3-H --- O2'-Wasserstoffbriickenbindungen
bilden konnen. Dies erkldart, warum in jedem der vier
symmetrieunabhingigen TRIMEG-Molekiile in (4TRI-
MEG) - 19.3H,0" zwei diametral gegeniiberliegende Glucose-
einheiten von der gewohnlichen syn- in die anti-Orientierung
gedreht sind; ihre O6-Atome konnen nun Wasserstoffbrii-
ckenbindungen zu einem verbriickenden Wassermolekiil

924 © WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 2000

Abbildung 3. Clathrat-Hydrat-Kanalstruktur — im  Kiristallgitter ~ von
DIMEB - 15H,0 in Ansichten auf die Ebenen a-c (a) und b-c (b). Zwei
DIMEB-Molekiile stehen miteinander iiber die zweizéhlige Schrauben-
achse (@) parallel zur a-Achse in Beziehung und sind als Kugel-Stab-
Modelle in Griin bzw. Orange dargestellt; groBere Kugeln sind Sauerstoff-
und kleinere Kohlenstoffatome. Wassermolekiile (mit schwarzen Zahlen
bezeichnet) und Wasserstoffbriickenbindungen zwischen Wassermolekii-
len sind mit gelben Kugeln bzw. Stiben wiedergegeben. Die unterbro-
chenen rosafarbenen Stdbe stehen fiir Wasserstoffbriickenbindungen
zwischen Sauerstoffatomen von DIMEB und Wassermolekiilen. Die
Wiederholungseinheit (4'628') des von Wassermolekiilen gebildeten Netzes
ist mit blauen Zahlen beschriftet (Oy,--- Ow-Abstinde 2.75(1)-3.26(2) A).
Dieses Motiv wird iiber die 2;-Operation parallel zur a-Achse erweitert,
sodass ein ,Band“ in der a-c-Ebene entsteht (ndhere und weiter
entferntere Bénder sind in a) hellgelb bzw. dunkelgelb gekennzeichnet).
Jedes ,, Band“ ist durch Wasserketten W1-W2-W4 mit anderen Bindern,
die tiber die zweizéhlige Schraubenachse parallel zur c-Achse miteinander
in Beziehung stehen, verbunden, wodurch Clathrat-Hydrat-Kanéle ent-
stehen, die die Stapel von DIMEB-Molekiilen aufnehmen (b). Der
Einschub in a) zeigt schematisch die Kristallpackung, Wassermolekiile
sind hier nicht eingezeichnet.

bilden. Weitere Wassermolekiile befinden sich innerhalb und
auBlerhalb der Hohlriume und hydratisieren die vier TRI-
MEG-Molekiile individuell: Drei bis fiinf Orgpves - Ow
Wasserstoffbriicken verbinden TRIMEG mit Wasserclustern
verschiedener Groen und Formen.

Moglicherweise sind die Strukturen von DIMEB - 15H,0
und (4 TRIMEG) - 19.3H,0 Schnappschiisse von hydratisier-
tem DIMEB und TRIMEG in kaltem Wasser, dhnlich wie es
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fiir Trimethylamin-Decahydrat im kristallinen und fliissigen
Zustand beschrieben wurde.["®! Dies wiirde Paulings Clathrat-
Hydrat-Modell des fliissigen Wassers['®! und Jeffreys ,,liquid
analogy“ zur Clathrat-Hydratation'”? entsprechen. Wenn
wissrige Losungen von DIMEB oder TRIMEG aufgewédrmt
werden, konnten die Hydratwasser-Molekiile mobiler werden
und die Makrocyclen flexibler, so dass das Hydratationsnetz
zusammenbricht, die Molekiile aggregieren und in der Form
von DIMEB-Anhydrat® und TRIMEG -2 H,O!" kristallisie-
ren (die beiden Wassermolekiile fiillen bei Letzterem inter-
molekulare Hohlrdume aus). Da insbesondere dieses Ver-
halten im Wesentlichen dem hydrophoben Effekt!'®! zuge-
schrieben werden kann, lassen sich methylierte Cyclodextrine
als wohldefinierte, leicht zugédngliche Verbindungen verwen-
den, um diesen Effekt im Detail studieren zu konnen.

Experimentelles

DIMEB (Cyclolab, Budapest) kristallisierte aus wissiger Losung
(0.3 gmL!) bei 18°C als Pentadecahydrat (Csq,5Hg775055 - 15H,0), ortho-
rhombisch, Raumgruppe P2,2,2,, a=14.1632(5), b=20.8278(7), c=
29.2611(10) A, M,=1604.35, V=8631.7(5) A3, Z=4, pp, =1214 gcm3.
Ein Kristall von 0.4 x 0.5 x 2.0 mm® wurde in eine Quarzkapillare ein-
geschmolzen und 37113 Rontgenreflexe wurden bei Raumtemperatur bis
zu einer Auflésung von 0.9 A mit einem Bruker-AXS-CCD-Flichenziihler
unter Verwendung von graphitmonochromatisierter Mog,-Strahlung (1=
0.71073 A) gemessen; semiempirische Absorptionskorrektur mit 1-Scans
(u=0.11mm™") und Datenreduktion (mit Programmen SAINT!! und
SHELXTLP) gaben 6760 unabhingige Reflexe. Die Struktur wurde mit
Direkten Methoden bestimmt (SHELXS-97121) und durch Volle-Matrix-
kleinste-Fehlerquadrate-Methoden (gegen F?) verfeinert. Alle Nichtwas-
serstoffatome wurden anisotrop behandelt. Die meisten Wasserstoffatome
des -CD-Geriists und der Wassermolekiile konnten in der Differenz-
elektronendichte lokalisiert und isotrop verfeinert werden — die Lagen der
Methyl- und Hydroxywasserstoffatome wurden nach dem ,,riding model
berechnet; an der Glucoseeinheit 2 liegt eine Methylgruppe mit einem
Besetzungsfaktor von 0.25 vor (diese Verbindung wurde als Verunreini-
gung massenspektrometrisch nachgewiesen, Daten nicht gezeigt). Alle 15
Wasserlagen sind voll besetzt. Die Verfeinerung von 1110 Parametern
konvergierte bei R =0.069, wR =0.177 fiir 5725 Daten mit F2>20(F?),*
max./min. Restelektronendichte 0.32/ —0.23 e A2,

Fiir die thermische Analyse wurde ein DIMEB - 15 H,0O-Kristall in einem
Enraf-Nonius-Heizinstrument montiert, das auf einem Mar-Research-
Image-Plate-Flachenzéhler installiert war. Dasselbe Diffraktionsmuster
mit einem Oszillationsbereich von 5° wurde in Abstédnden von 10 Grad von
20°C bis 310°C mit Cug,-Strahlung eines Enraf-Nonius-FR571-Rontgen-
generators mit Drehanode aufgenommen. Die Elementarzellenkonstanten
wurden mit dem Programm DENZOP* bestimmt und zeigten einen
Phaseniibergang bei 110°C an (Anderungen der Elementarzellkonstanten
b und ¢ auf 17284 und 38243 A); die Zersetzung (Verschwinden der
Rontgendiffraktion) trat bei 280°C ein. Fiir die DSC-Messungen (DCS =
differential scanning calorimetry, Differentialkalorimetrie) wurden 10 mg
pulverisiertes DIMEB - 15H,0 in einer Aluminiumpfanne eingeschlossen
und in einem DSC-Gerit der Fa. Netsch Instruments von —100°C auf
350°C erhitzt. Ein Phaseniibergang erfolgte bei 111 °C und die Zersetzung
bei tiber 280°C. Abbildung 1 wurde unter Verwendung der Programme
MOLSCRIPT®! und RASTER3DP gezeichnet, Abbildung 3a, b mit dem
Programm SCHAKALSS.>"]
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