Kapitel 1

Einleitung

Cyclodetrine entsteherbeim enzymatischembbau von Starke durch verschiedend3akterien(z.B.
Schardingerl904 und Szejtli 1998) und wurden dabeizuerstentdeckt.Seitdemgibt es eine stiirmi-
scheEntwicklungauf dem Gebietder Cyclodetrine und ihrer Derivate, die viele Gebieteliberspannt.
Nebender Chemiesind diesdie Biologie, Pharmazieund neuerdingsauchdie Umweltwissenschaften
(Abbau polychlorierterBipheryle (PCB), Fava et al. 1998). Fernersind sie von Interessdr die in-
dustrielleHerstellungvon PharmazeutikalNahrungsmittelnKosmetika,die biologischeKatalyseund
die mogliche AblosungteurerVerfahren(wie etwa Kapillar-Elektrophoreseanstellevon Gaschroma-
tographiebzw Hochdruck-HRlissigleitschromatogaphie (Xie et al. 1997)).Bis zum Jahr1995lag die
Zahl der Verdffentlichungenm Zusammenhangit Cyclodetrinen — Konferenzermund Patenteeinge-
schlossen- schonbei 12000 (Szejtli & Osa1996). Eine FortsetzungdiesesUberblicksauf die Jahre
1997und1998undeineAufteilung der1996eVerdffentlichungeraufdie betrofenenTeilgebietest bei
Szejtli 1998ausgefihrt. Eine Auflistung neuestemdustriellerAnwendungervon Cyclodetrinenin der
Nahrungsmittelindustri@®harmaziekKosmetikund weiterenGebieterist bei Hedgesl 998zufinden.
Alle Toxizitatstesthabenergebendaloral verabreichte€yclodetrin ungethrlichist. Auchin Berich-
tenderFoodandAgriculture Organization(FAO) geltenCyclodetrine alstoxikologischunbedenklich.
Wesentlichist, daf3 Cyclodextrine mit einer Vielfalt von Molekillen, den sogenannteGastmoleklen,
EinschluRerbindunge eingeherkdnnen Fir dieseGastmolekle reichtesaus,wennsieganzoderwe-
nigstengeilweisein denHohlraum,dervon denCyclodextrinringengebildetwird, passenEssindkeine
weiterenBedingungerwie Hydrophobiziat oder Hydrophilitat an bestimmtenBindungspunkteroder
ahnlichemnotwendig(z.B. Szejtli 1998). Es kdnnensich auchzwei Cyclodetrine aneinanderlagern,
um dasGastmolekdl vollstandig zu umschliel3enindemdie breiterenBasender kegelstumpformigen
B-Cyclodextrine aufeinandeliegen.Dieswird im zweitenKapitelgenauebeschrieberDie 3-Cyclodex-
trine kdnnenz.B. EinschlulRerbindungermit demDrugmolekil Ibuprofen(Menardet al. 1990),Ade-
nosin (Xiang & Anderson1990) oder Pherytoin (Menardet al. 1988) eingehenDie Loslichleit von
Acetylsaligylsaure(Lach & Pauli 1963),Cortisonacetatind TestosterorfLach & Pauli 1966)in Wasser
wird durchdenEinschluf@n B-Cyclodetrin betiachtlicherhbht.

Die Tilgung von PCB-Altlastenist ein brennende®roblem.Daherist die Moglichkeit der Beseitigung
durchEinschluRlin Cyclodetrine, wie esin Fava et al. 1998 angergt wird, ein sehrwichtiger Aspekt
fur meineUntersuchungean3-Cyclodetrinen. Auch die von Xie etal. 1997vorgeschlagenendgliche
AblosungteurerVerfahrender Chromatographielurch Kapillar-Elektrophores auf der Grundlageder
Nutzungvon Eigenschafterer 3-Cyclodextrine ist eine interessanté&nwendungsraglichkeit. Neben
PharmazeutikidnnenauchAntibiotika wie etwa Doxorubicinin Cyclodetrine eingeschlossewerden.
DieserEinschluf3stabilisiertdasDrugmolekil, verhinderteinenvorzeitigenAbbauund erleichtertden
TranspordurchMembraner{Loftsson& Brewster1996).Diesist einwichtigesAnwendungsbeispigus
dempharmazeutischeBereich.Cyclodetrine kdbnnenahnlichwie EnzymekatalytischeEigenschaften
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besitzenSaenged 980).Eine umfangreicheZzusammenstellungon Cyclodectrinenals Enzymmaodelle
wurdein derMonographievon Bender& Komiyamal978zusammengefit.

Wie la3tsichein Beitragzu derphysikalischerBeschreinng und Aufklarungder erwahntenPranome-
ne und Anwendungsbeispielerreichen?Zur Modellierungder Dynamik grof3ermolekularerSysteme
gibt eseine bevahrteMethode,die ComputersimulatiomolekularerDynamik (MD). Die Atome, aus
denendie Molekille aufgebausind, werdendabeials klassischeTeilchenbeschriebendie Krafte auf-
einanderaugdiben.Bei der Computersimulatiomler Dynamik dieserMolekille werdendie Newtonschen
Bewegungsgleichungemtegriert. Eine Zusammenstellungerschiedeneyariantender Computersimu-
lation molekularerDynamik, die bisheran Cyclodectrinen durchgeiihrt wurde,ist bei Lipkowitz 1998
zufinden.

Sowie die preiswerteHerstellungder Cyclodetrine, die im industriellenGroRReinsatberdtigt werden,
die weitere Forschungangekurbelhat, fordertdie stirmischeWeiterentwicklungauf dem Computer
sektor— die preiswerteHerstellungimmer schnelleretProzessorennd immer grol3ererSpeicher die
Maglichkeiten von Simulationenam Computer Daherkonnteich die MD-Computersimulationeron
Kristallen mit 24 -Cyclodetrinmolekiilen und periodischerRandbedingungehbei einer Gesamtzahl
von ca.5000Atomenfur eineSimulationszeivon 4 nsohneEinschankungerdurchiihren.
Welchephysikalisch-chemiscrelevantenFragestellungekdonnenim Zusammenhangit meinenUn-
tersuchungebeantvortetwerden?n B-Cyclodetrinkristallen sind haufig ungeordnet&Vasserstdato-
me mit dynamischwechselnderWasserstdbriickenbirdungen in derFormD —H---A = A---H-D
zu beobachterD: elektrongatives Atom desDonatorsD — H , A: elektrongatives Nachbaratomder
Akzeptor),in denendie Positionender Wasserstdatomeum etwa 1.0A voneinandeentferntsind. Der
Abstandist also wesentlichgeringerals die 2.4A, die durch die Summeder van der Waals Radien
zweierWasserstdatomezu erwartenware(Jefrey & Saengefl994).DieseForm von Unordnungwird
auchin Cyclodetrinhydratenangetrofien. Zwei Mechanismersindim Fall der WasserstdBindungs-
Unordnungin Betrachtzu ziehen;zum einender Mechanismusbhei dem andereKonformationeran-
genommerwerden,und zwar eine Umorientierungdie durcheine Rotationder D — H Gruppeerfolgt.
DieseUnordnunghat kein Aufbrechender kovalentenD — H Bindungzur Folge, sondermur einean-
dereQOrientierungderWasserstdbriickenbirdung. WenndieseUnordnungn Wasserstdbindungenbei
langenKettenkooperierendewasserstdbriicken (z.B. bei3-Cyclodetrinen, naheresieheKapitel 2.2)
oder zyklischenWasserstdbriickenmusern auftritt, so wird sie als Flip-Flop-Mechanismudeschrie-
ben(Saengeet al. 1982),bei demeine Umorientierungder beteiligtenWasserstdbriickenbirdungen
von Bindung zu Bindungfortschreitetwie bei einemDominoefekt. Dabeigibt es nur zwei wohl de-
finierte stabileWasserstdbriickenmuser (daherder NameFlip-Flop). Im zweitenMechanismuswird
eineandereKonfigurationdesGleichgavichtsO—H---O = O---H — O angenommerDieswird in der
Quantenmechanilils Tunnelprozef®eschrieberfJefrey & Saengen994).In biologischenStrukturen
tritt die Flip-Flop-Unordnungunteranderenbei Cyclodextrinen und Wasserauf und generellin allen
Systemenin denenHydroxylgruppereineRolle spielen.

Welchephysikalischen,Vorgangé habeich zu beachtenEs handeltsich bei den Cyclodetrinen um
Kristalle, die im Prinzip ,tot¢’ Bausteinesind. Jedochbei Temperatureriber 300K sind die Cyclo-
dextrine nicht mehr ,starf' . Ihre Atome bewvegen sich. Deshalbbefindetsich ein Cyclodextrinkristall
in einemteilweise ungeordneterZustand.Es treten einerseitsmolekulareund kristalline Unordnung
auf, andererseitsvird unterschiederzwischenstatischerdynamischeund gemischtstatischdynami-
scherUnordnung.Aus Rontgenstrukturangsen werdenatomareVerschielingsparametgisog. ADPS)
bestimmt(z.B. Seiler1987)und danninterpretiert(Gluslker et al. 1994,Schomakr & Trueblood1968,
Dunitz etal. 1988).NahererlautertwerdendieseBegriffe in Kapitel 2.3. Ein Vergleichderin derRont-
genstrukturanalyseestimmtenv/erschiebngsparametanit Fluktuationerin denKristallstrukturendie
bei einerComputersimulatioruftretenfindetin Kapitel 5.1 statt.

Eine weiterereFragestellungdie in meiner Arbeit beantvortet wird, ist der Transportvon Wasser
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molekillen durch das Kristallgitter der 3-Cyclodextrine mittels DiffusionsprozessernWie erhalteich

durcheine effiziente Auswertungdie Diffusionspfide?Es wird also ein mdglichstschnellerAlgorith-

mus beritigt, mit demsich entscheideralit, welchesdie Hauptrichtungder Diffusion ist. Dazu habe
ich in Abschnitt2.5.2unddetailliertim AnhangD ein Verfahrenbeschrieberhei demeineKugelober
flachein moglichstflachengleichegleichseitigeund gleichwinklige spharischeDreiecle zerlegt wird.

Gleichzeitigermbglicht ein schnellerEntscheidungsalgahmus die BestimmungwelcheDreiecle der
Kugeloberficheein Strahlvom Kugelmittelpunktausdurchsbdl3t. Damit kannich fir jedenbeliebigen
Punktin meinemSystemdie Diffusionsrichtungder Wassermolelile bestimmenDie Diffusionspade
derWassermolelde durchdasKristallgitter, dasvon denf-Cyclodextrinengebildetwird, diskutiereich

in Kapitel 5.7.



