
Kapitel 1

Einleitung

Cyclodextrine entstehenbeim enzymatischenAbbau von Sẗarke durch verschiedeneBakterien(z.B.
Schardinger1904 und Szejtli 1998) und wurdendabeizuerstentdeckt.Seitdemgibt es eine stürmi-
scheEntwicklungauf demGebietder Cyclodextrine und ihrer Derivate,die viele Gebieteüberspannt.
Nebender Chemiesind diesdie Biologie, Pharmazieund neuerdingsauchdie Umweltwissenschaften
(Abbau polychlorierterBiphenyle (PCB), Fava et al. 1998).Fernersind sie von Interessefür die in-
dustrielleHerstellungvon Pharmazeutika,Nahrungsmitteln,Kosmetika,die biologischeKatalyseund
die mögliche AblösungteurerVerfahren(wie etwa Kapillar-Elektrophoreseanstellevon Gaschroma-
tographiebzw. Hochdruck-Fl̈ussigkeitschromatographie (Xie et al. 1997)).Bis zum Jahr1995 lag die
Zahl derVeröffentlichungenim Zusammenhangmit Cyclodextrinen – KonferenzenundPatenteeinge-
schlossen– schonbei 12000(Szejtli & Osa1996).Eine FortsetzungdiesesÜberblicksauf die Jahre
1997und1998undeineAufteilungder1996erVeröffentlichungenaufdiebetroffenenTeilgebieteist bei
Szejtli 1998ausgef̈uhrt.EineAuflistungneuesterindustriellerAnwendungenvon Cyclodextrinenin der
Nahrungsmittelindustrie, Pharmazie,KosmetikundweiterenGebietenist bei Hedges1998zufinden.
Alle Toxizitätstestshabenergeben,daßoralverabreichtesCyclodextrin ungef̈ahrlichist. Auchin Berich-
tenderFoodandAgricultureOrganization(FAO) geltenCyclodextrine alstoxikologischunbedenklich.
Wesentlichist, daßCyclodextrine mit einerVielfalt von Molekülen, densogenanntenGastmolek̈ulen,
Einschlußverbindungen eingehenkönnen.Für dieseGastmolek̈ule reichtesaus,wennsieganzoderwe-
nigstensteilweisein denHohlraum,dervondenCyclodextrinringengebildetwird, passen.Essindkeine
weiterenBedingungenwie Hydrophobiziẗat oderHydrophilität an bestimmtenBindungspunktenoder
ähnlichemnotwendig(z.B. Szejtli 1998).Es könnensich auchzwei Cyclodextrine aneinanderlagern,
um dasGastmolek̈ul vollständigzu umschließen,indemdie breiterenBasender kegelstumpfförmigen
β-Cyclodextrineaufeinanderliegen.Dieswird im zweitenKapitelgenauerbeschrieben.Die β-Cyclodex-
trine könnenz.B. Einschlußverbindungenmit demDrugmolek̈ul Ibuprofen(Menardet al. 1990),Ade-
nosin (Xiang & Anderson1990)oder Phenytoin (Menardet al. 1988)eingehen.Die Löslichkeit von
Acetylsalicylsäure(Lach& Pauli 1963),CortisonacetatundTestosteron(Lach& Pauli 1966)in Wasser
wird durchdenEinschlußin β-Cyclodextrin betr̈achtlicherḧoht.
Die Tilgung von PCB-Altlastenist ein brennendesProblem.Daherist die Möglichkeit derBeseitigung
durchEinschlußin Cyclodextrine, wie esin Fava et al. 1998angeregt wird, ein sehrwichtiger Aspekt
für meineUntersuchungenanβ-Cyclodextrinen.Auch die von Xie etal. 1997vorgeschlagenemögliche
AblösungteurerVerfahrender ChromatographiedurchKapillar-Elektrophorese auf der Grundlageder
Nutzungvon Eigenschaftender β-Cyclodextrine ist eineinteressanteAnwendungsm̈oglichkeit. Neben
PharmazeutikakönnenauchAntibiotika wie etwaDoxorubicinin Cyclodextrine eingeschlossenwerden.
DieserEinschlußstabilisiertdasDrugmolek̈ul, verhinderteinenvorzeitigenAbbauund erleichtertden
TransportdurchMembranen(Loftsson& Brewster1996).Diesist einwichtigesAnwendungsbeispielaus
dempharmazeutischenBereich.Cyclodextrine könnenähnlichwie EnzymekatalytischeEigenschaften
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besitzen(Saenger1980).EineumfangreicheZusammenstellungvon CyclodextrinenalsEnzymmodelle
wurdein derMonographievon Bender& Komiyama1978zusammengefaßt.
Wie läßtsichein Beitragzu derphysikalischenBeschreibungundAufkl ärungdererwähntenPḧanome-
ne und Anwendungsbeispieleerreichen?Zur Modellierungder Dynamik großermolekularerSysteme
gibt eseinebewährteMethode,die ComputersimulationmolekularerDynamik (MD). Die Atome,aus
denendie Moleküle aufgebautsind,werdendabeials klassischeTeilchenbeschrieben,die Kräfte auf-
einanderaus̈uben.Bei derComputersimulationderDynamikdieserMoleküle werdendie Newtonschen
Bewegungsgleichungenintegriert.EineZusammenstellungverschiedenerVariantenderComputersimu-
lation molekularerDynamik,die bisheranCyclodextrinen durchgef̈uhrt wurde,ist bei Lipkowitz 1998
zufinden.
Sowie die preiswerteHerstellungderCyclodextrine, die im industriellenGroßeinsatzben̈otigt werden,
die weitereForschungangekurbelthat, fördertdie stürmischeWeiterentwicklungauf demComputer-
sektor– die preiswerteHerstellungimmer schnellererProzessorenund immergrößererSpeicher– die
Möglichkeiten von Simulationenam Computer. Daherkonnteich die MD-Computersimulationenvon
Kristallen mit 24 β-Cyclodextrinmolek̈ulen und periodischenRandbedingungenbei einerGesamtzahl
von ca.5000Atomenfür eineSimulationszeitvon 4nsohneEinschr̈ankungendurchf̈uhren.
Welchephysikalisch-chemisch relevantenFragestellungenkönnenim Zusammenhangmit meinenUn-
tersuchungenbeantwortetwerden?In β-Cyclodextrinkristallen sindhäufigungeordneteWasserstoffato-
me mit dynamischwechselndenWasserstoffbrückenbindungen in der Form D � H � � � A � A � � � H � D
zu beobachten(D: elektronegativesAtom desDonatorsD – H , A: elektronegativesNachbaratom,der
Akzeptor),in denendie PositionenderWasserstoffatomeum etwa 1.0Å voneinanderentferntsind.Der
Abstandist also wesentlichgeringerals die 2.4Å, die durch die Summeder van der WaalsRadien
zweierWasserstoffatomezu erwartenwäre(Jeffrey & Saenger1994).DieseForm von Unordnungwird
auchin Cyclodextrinhydratenangetroffen. Zwei Mechanismensind im Fall derWasserstoff-Bindungs-
Unordnungin Betrachtzu ziehen;zum einender Mechanismus,bei demandereKonformationenan-
genommenwerden,undzwar eineUmorientierung,die durcheineRotationderD – H Gruppeerfolgt.
DieseUnordnunghat kein AufbrechenderkovalentenD – H Bindungzur Folge,sondernnur einean-
dereOrientierungderWasserstoffbrückenbindung. WenndieseUnordnungin Wasserstoffbindungenbei
langenKettenkooperierenderWasserstoffbrücken(z.B.beiβ-Cyclodextrinen,näheressieheKapitel2.2)
oderzyklischenWasserstoffbrückenmustern auftritt, so wird sie als Flip-Flop-Mechanismusbeschrie-
ben(Saengeret al. 1982),bei demeineUmorientierungder beteiligtenWasserstoffbrückenbindungen
von Bindungzu Bindung fortschreitetwie bei einemDominoeffekt. Dabeigibt esnur zwei wohl de-
finierte stabileWasserstoffbrückenmuster (daherder NameFlip-Flop). Im zweitenMechanismuswird
eineandereKonfigurationdesGleichgewichtsO � H � � � O � O � � � H � O angenommen.Dieswird in der
Quantenmechanikals Tunnelprozeßbeschrieben(Jeffrey & Saenger1994).In biologischenStrukturen
tritt die Flip-Flop-Unordnungunteranderembei Cyclodextrinen und Wasserauf und generellin allen
Systemen,in denenHydroxylgruppeneineRolle spielen.
Welchephysikalischen

”
Vorgänge“ habeich zu beachten?Es handeltsich bei denCyclodextrinen um

Kristalle, die im Prinzip
”
tote“ Bausteinesind. Jedochbei Temperaturen̈uber 300K sind die Cyclo-

dextrine nicht mehr
”
starr“ . Ihre Atome bewegen sich. Deshalbbefindetsich ein Cyclodextrinkristall

in einemteilweiseungeordnetenZustand.Es treteneinerseitsmolekulareund kristalline Unordnung
auf, andererseitswird unterschiedenzwischenstatischer, dynamischerund gemischtstatischdynami-
scherUnordnung.Aus Röntgenstrukturanalysen werdenatomareVerschiebungsparameter(sog.ADPs)
bestimmt(z.B. Seiler1987)unddanninterpretiert(Glusker et al. 1994,Schomaker & Trueblood1968,
Dunitz et al. 1988).NähererläutertwerdendieseBegriffe in Kapitel 2.3.Ein Vergleichderin derRönt-
genstrukturanalysebestimmtenVerschiebungsparameter mit Fluktuationenin denKristallstrukturen,die
bei einerComputersimulationauftreten,findetin Kapitel 5.1statt.
Eine weiterereFragestellung,die in meiner Arbeit beantwortet wird, ist der Transportvon Wasser-
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molek̈ulen durch dasKristallgitter der β-Cyclodextrine mittels Diffusionsprozessen.Wie erhalteich
durcheineeffizienteAuswertungdie Diffusionspfade?Es wird alsoein möglichstschnellerAlgorith-
musben̈otigt, mit demsich entscheidenläßt,welchesdie Hauptrichtungder Diffusion ist. Dazuhabe
ich in Abschnitt2.5.2unddetailliert im AnhangD ein Verfahrenbeschrieben,bei demeineKugelober-
flächein möglichstflächengleiche,gleichseitigeund gleichwinkligespḧarischeDreiecke zerlegt wird.
Gleichzeitigermöglicht ein schnellerEntscheidungsalgorithmus die Bestimmung,welcheDreiecke der
Kugeloberfl̈acheein Strahlvom Kugelmittelpunktausdurchsẗoßt.Damit kannich für jedenbeliebigen
Punktin meinemSystemdie Diffusionsrichtungder Wassermolek̈ule bestimmen.Die Diffusionspfade
derWassermolek̈ule durchdasKristallgitter, dasvon denβ-Cyclodextrinengebildetwird, diskutiereich
in Kapitel5.7.


