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Kurzfassung

Die aus hochaufgeldsten Intensitatsdatensdtzen von Rontgenbeugungsexperimenten bestimm-
te Elektronendichteverteilung einer Kristallstruktur ermdglicht nicht nur die Bestimmung
der atomaren Koordinaten und Schwingungsparameter, sondern verschafft dariiber hinaus er-
weiterte Kenntnisse Uber die auftretenden chemischen Bindungen oder gegebenenfalls {iber
ein Ladungstransfer zwischen den Atomen. Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der
Elektronendichte des relativ groRen, pharmazeutisch interessanten Molekdils Cyclosporin A
(Ce2H111N11012) gewesen, um herauszufinden, ob die mittlerweile zur Verfligung stehenden
experimentellen Moglichkeiten und Auswertemethodiken auch auf derart grofle organische
Strukturen angewendet werden kénnen. Die dabei eingesetzte experimentelle Messmethodik ist
einer kritischen Betrachtung unterzogen worden und hat die Entwicklung einer neuen Methode
zur Korrektur von Intensitatsdaten von Flachendetektoren fir hochauflosende Kristallstruktur-
analysen notwendig gemacht.

Diese Notwendigkeit resultiert daraus, dass bei Rontgenbeugungsexperimenten fiir hoch-
auflosende Kristallstrukturanalysen (dmin = 0.5 Aund hoher) hohe Photonenenergien, fur Kris-
talle organischer Substanzen im Bereich von 20 keV und hoher, von groliem Vorteil sind, da
hierdurch systematische Fehler wie Absorption und Extinktion minimiert werden. Weiterhin
ermoglichen nur Flachendetektoren zusammen mit intensiver Synchrotronstrahlung Intensitats-
datensammlungen innerhalb der zur Verfigung stehenden Messzeiten, besonders fiir Kristalle
mit groBen Einheitszellen. In handelsiiblichen Flachendetektoren sind jedoch die Phosphor-
schichten nur fir Photonenenergien zwischen 8 keV und 12 keV optimiert, sodass die detek-
tierten Reflexintensitdten bei hoheren Photonenenergien systematisch fehlerbehaftet und somit
auch die abgeleiteten atomaren Parameter, wie zum Beispiel die atomaren Verschiebungspa-
rameter (Temperaturfaktoren) oder Bindungselektronendichten, systematisch fehlerhaft sind.
Dieser Effekt ist abhéngig vom Einfallswinkel der Strahlung auf die Detektoroberfliche und
von der Photonenenergie. In der Literatur vorgeschlagene Korrekturverfahren erwiesen sich als
nicht brauchbar beziehungsweise als unzureichend.

Fur die zu untersuchende Elektronendichtestudie an Cyclosporin A sind die Rontgenbeugungs-
experimente an Einkristallen dieser Substanz bei tiefen Temperaturen an der ,,Swiss Light
Source” (SLS) durchgefiihrt und die Intensitatsdatensédtze mit der entwickelten Methode kor-
rigiert worden. Anschliel3end ist die Struktur von Cyclosporin A mit dem Multipolmodell nach
Hansen und Coppens verfeinert worden, welches auch in der Lage ist, die Deformation der
atomaren Elektronendichte aufgrund von Bindungseffekten zu beschreiben. Hierfiir mussten
aufgrund der Grol3e dieser Struktur die entsprechenden Programme erst angepasst werden. Aus
dieser Studie sind physikalische und chemische Eigenschaften quantitativ bestimmt worden,
wie die Topologie der Elektronendichte, das elektrostatische Potential und die atomaren \Volu-
men und Ladungen. Diese Eigenschaften und Charakteristiken des Molekiils stimmen qualitativ
mit den Erwartungen aus der Chemie und vergleichbaren Studien aus der Literatur an klei-
neren Molekiilen Uberein. Dies bedeutet, dass der Einsatz von Synchrotronstrahlung und die
mittels der entwickelten Intensitatskorrektur erzielte Genauigkeit der Reflexintensitdten auch
fir groRere Molekiile eine Analyse der Elektronendichte mit der Prézision erlaubt, wie man
dies bei kleineren Molekiilen gewohnt ist. Weiterhin zeigt diese Studie, dass die Auswerte- und
Verfeinerungsmethoden auch fiir Strukturen dieser GroRe anwendbar sind.






Abstract

A charge density analysis of a crystal structure using high resolution X-ray diffraction intensity
datasets enables to deduce not only atomic coordinates and displacement parameters but also
more detailed insights into chemical bonding or charge transfer effects. The aim of this work has
been the electron density study on the relatively large and pharmaceutical interesting molecule
cyclosporine A (Cg2H111N11012) in order to investigate the currently available experimental
possibilities and analysis methods for larger organic structures. The applied experimental mea-
surement method has been evaluated thoroughly and has accented the need for the development
of an oblique incidence correction for intensity data from high resolution crystal structure ana-
lysis datasets (beyond dmin = 0.5 A) collected using area detectors.

This issue is due to the application of hard X-rays for X-ray diffraction experiments, for crys-
tals of organic substances about 20 keV and higher, since it has the advantage of minimising
systematic errors like absorption and extinction. Furthermore, only area detectors enable the
collection of intensity data necessary within a practical time frame, especially for crystals with
large unit cells. However, since current area detectors are optimised for photon energies bet-
ween 8 keV and 12 keV only, the detected reflection intensities are systematically wrong for
harder X-rays. Hence, the deduced atomic parameters, e.g. the atomic displacement parameters
(temperature factors) or bond electron densities, will be subject to systematic errors as well.
This effect is dependent on both the angle of incidence of the radiation onto the detector sur-
face and the photon energy. Suggested correction methods in literature have been proven to be
unusable or insufficient.

For the electron density study on cyclosporine A, X-ray diffraction experiments with single
crystals have been carried out at low temperatures at Swiss Light Source (SLS). The developed
oblique incidence correction has been applied to these datasets. Subsequently, the structure
has been refined using the multipole model by Hansen and Coppens, which takes into account
the deformation of the atomic electron density due to chemical bonding effects. The applied
programs needed to be adjusted because of the large size of the molecule. Thus, the electron
density has been studied in detail. The resulting physical and chemical characteristics have been
quantified, such as the topology of the electron density, the electrostatic potential and the ato-
mic volumes and charges. The results are in agreement with the expectations of chemistry and
comparable studies on small molecules in literature. Thus, the reflection intensities, which are
obtained by the developed intensity correction, are appropriate for a detailed charge density de-
termination even for relatively large structures. With these results, it is shown for the first time
that it is even feasible to carry out a detailed charge density analysis of a crystal structure of this
size.
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Kapitel 1

Einleitung

Seit der Entdeckung der Rontgenstrahlung und ihrer Beugung an Kristallen vor iber 100 Jahren
hat die Kristallographie einen immer wichtigeren Stellenwert in der Wissenschaft eingenommen
und ist aus den verschiedenen Disziplinen der Naturwissenschaften nicht mehr wegzudenken.
Dies beschrénkt sich nicht allein auf die wissenschaftliche Seite, sondern ist auch in der moder-
nen Technik, wie beispielsweise der keramischen und chemischen Industrie, der Baustoffindus-
trie, der Pharmazie und &hnlichen interdisziplindren Bereichen etabliert. Mehrere Nobelpreise
in Physik und Chemie belegen die enormen Fortschritte und Entdeckungen auf diesem Gebiet.
So erhielt 1901 Wilhelm Conrad Rontgen den Nobelpreis fur die Entdeckung der Rontgenstrah-
lung und 1914 ist Max von Laue fir die Entdeckung und die weiteren Arbeiten am Phanomen
der Rontgenbeugung mit dem Nobelpreis ausgezeichnet worden. William Henry Bragg und sein
Sohn William Lawrence Bragg haben dieses Wissen fur die Strukturaufkldrung von Kristallen
genutzt. Weitere Nobelpreise folgten und sind unter anderem an Dorothy Crowfoot Hodgkin
fur die strukturelle Untersuchung von biologisch relevanten Molekiilen wie das Insulin und an
Hartmut Michel, Johann Deisenhofer und Robert Huber fiir die rontgenstrukturanalytische Auf-
klarung der dreidimensionalen Struktur des photosynthetischen Reaktionszentrums von Purpur-
bakterien verliehen worden. Ferner sind Jerome Karle und Herbert Hauptmann fur ihre Beitrdge
zur Entwicklung der direkten Methoden mit dem Nobelpreis geehrt worden.

Auch heute noch liefert die Rontgenbeugung fur Kristallstrukturanalysen und Elektronendich-
testudien grundlegendes Wissen uber die physikalischen und chemischen Eigenschaften einer
Kristallstruktur [Hoh64]. Fir die Untersuchung von Elektronendichten zur Analyse von bei-
spielsweise Bindungsverhéltnissen in vielféltig interessanten Systemen, wie organischen Farb-
stoffen, Pharmazeutika, kleinen Molekilen bis hin zu kleinen Proteinen, ist die exakte Bestim-
mung der Intensitat von gebeugten Rontgenstrahlen an Kristallen bei hohen Photonenenergien
eine wichtige Voraussetzung.

Fir hochauflésende Kristallstrukturanalysen organischer Substanzen (Aufldsungen von 0.5 A
und hoher) wird zur Verringerung von systematischen Fehlern, wie beispielsweise Absorpti-
on und Extinktion, harte Rontgenstrahlung im Energiebereich von 20 keV und hdher bevor-
zugt. Die Datenflut zu messender Rontgenstrahlungsintensitdten von Kristallen grofRer Mo-
lekiile kdnnen nur Flachendetektoren in einer akzeptablen Zeit bewadltigen, das heif3t inner-
halb von Stunden anstelle von Tagen und Wochen. Flachendetektoren sind allerdings selten
fir hochauflésende Datensammlungen oberhalb einer Photonenenergie von 12 keV optimiert.
CCD-Detektoren, welche in hochaufldsenden Rontgenbeugungsexperimenten von Einkristal-
len eingesetzt werden, weisen hadufig eine zu diinne Phosphorschicht auf, deren Dicke fir ei-
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ne vollstandige Absorption der gebeugten Photonen nicht ausreicht. Bei Bildplattensystemen
ist die Eindringtiefe des Bildausleserstrahls nicht ausreichend, um alle in den Farbzentren
gespeicherten Elektronen zur stimulierten Rekombination anzuregen. In solchen Fallen wer-
den fiir Photonen, welche unter einem groReren Winkel auf die Detektoroberflache auftreffen,
uberhohte Reflexintensitdten und fur Photonen, welche nahezu senkrecht auftreffen, verminder-
te Reflexintensitdten registriert [Gru93, Wat94, Ham97]. Dieser Effekt kann einen Unterschied
in den Intensitdtsdaten um einen Faktor groRer als zwei ausmachen. Werden diese Fehler nicht
korrigiert, fihrt dies zu systematisch fehlerbehafteten Intensitdtsdaten und &uRert sich letzt-
endlich in negativen atomaren Verschiebungsparametern und fehlerbehafteten Parametern der
Multipolverfeinerung [Zal98, Wu02]. Somit besteht die Notwendigkeit, eine schnelle, genaue
und zuverlassige Korrekturmethode fir unterschiedliche Photonenenergien, Abstdnden Probe-
Detektor und Detektorsysteme zu entwickeln [Ham96]. Eine solche winkelabhéngige Flachen-
detektorkorrektur fiir hochgenaue Intensitdtsdaten, welche praktisch und zuverldssig ist, hat es
bisher nicht gegeben.

In den vergangenen Jahren sind Elektronendichtestudien hauptsachlich an kleinen Molekiilen
durchgefiihrt worden, da diese Art von Studien grof3e Herausforderungen an die Qualitdt der
Reflexintensitaten und Kristallqualitét stellen, welche mit zunehmender MolekiilgroRe schwie-
riger zu erfullen sind. Die Experimente missen beispielsweise bei tiefen Temperaturen durch-
gefiihrt werden und die Einkristalle missen eine ideale Mosaikstruktur vorweisen. Nur so ist es
letztlich in der Auswertung moglich, zwischen anisotropen atomaren Verschiebungsparametern
und statischen molekularen Elektronendichteverteilungen zu unterscheiden [Lec95, Cop97].
Fur hochauflosende Daten ist ein sphdrisches Atommodell nicht mehr ausreichend, um alle
Eigenschaften der Elektronendichte zu modellieren. In solchen Fallen wird ein Multipolmodell
zur Beschreibung der Valenzelektronendichte herangezogen, welches Abweichungen von der
spharischen Symmetrie der Elektronendichte aufgrund von chemischen Bindungen und Wech-
selwirkungen zwischen Atomen beriicksichtigt. Hiermit kdnnen atomare Eigenschaften, wie
atomare Verschiebungsparameter oder atomare Ladungen, wesentlich genauer bestimmt wer-
den. Diese Kenntnis fiihrt zu einem tieferen Verstandnis biologischer und chemischer Prozesse.
Weiterhin zeigen hochauflésende Datensétze eine deutlich bessere Ubereinstimmung zwischen
beobachteten und aus dem Modell berechneten Strukturfaktoren und liefern zudem eine bessere
Uberbestimmung, das heift ein htheres Reflex-Parameter-Verhltnis, [Dau97]. So kénnen mit
zunehmender Auflosung Seitenketten von Molekiilen und Fehlordnungen genauer beschrieben
werden. Erst in den letzten Jahren konnten hochaufldosende Studien an komplexeren Strukturen
durchgefuhrt werden [Jel98, HouQ0, Jel00, Lec04, Dit07a].

Die Struktur des mittelgrof3en, physiologisch relevanten Molekiils Cyclosporin A (mit 199 Ato-
men, davon 86 Nicht-Wasserstoffatome, in der asymmetrischen Einheit) wird in dieser Ar-
beit mittels des Multipolmodells [Han78] und der Gram-Charlier-Entwicklung fiir atomare
Verschiebungsparameter der fehlgeordneten Atome verfeinert. Mit dieser Arbeit ist erstmals
an einem Molekul dieser GroRe und Komplexitdt eine vollstandige Elektronendichteuntersu-
chung durchgefuhrt worden. Bereits 1959 untersuchte Walter Gams im Rahmen seiner Dis-
sertation an der Universitét Innsbruck verschiedene Bodenpilze im zentralalpinen Rohhumus
[Gam59]. Einer dieser Pilze erhielt den vorldufigen Namen Trichoderma inflatum und ist 1971
mit der bis heute giltigen wissenschaftlichen Bezeichnung Tolypocladium inflatum belegt wor-
den [Gam71]. Aus diesem Pilz konnte das Undekapeptid Cyclosporin A isoliert werden. 1972
entdeckte die Firma Sandoz (heute Novartis), dass mit Cyclosporin A die Abwehrreaktion des



Immunsystems des menschlichen Kérpers durch Unterdriickung der T-Lymphozyten gezielt be-
einflusst werden kann [Bor76, Lil03] und revolutionierte somit die Transplantationsmedizin
[Bor95]. Erste Ergebnisse von Rontgenbeugungsexperimenten an Cyclosporin A und seiner
Strukturldsung sind bereits 1976 verodffentlicht worden [Pet76] und im selben Jahr sind erste
Beschreibungen seiner chemischen Eigenschaften erschienen [Dre76, Riie76].

Fur die Untersuchungen in dieser Arbeit sind hochaufgeldste Datensdtze bei tiefen Tempe-
raturen an der Synchrotronstrahlungsquelle ,,Swiss Light Source” (SLS) gemessen worden.
Die vorgelegte Arbeit liefert eine topologische Analyse der Elektronendichte, welche auf der
Quantentheorie von Atomen in Molekilen (QTAIM) basiert [Bad90]. Es wird gezeigt, dass
selbst fur komplexe Strukturen wie Cyclosporin A bereits unter heutigen experimentellen Rah-
menbedingungen, Auswertetechniken und unter Anwendung der hier vorgestellten einfallswin-
kelabhdngigen Flachendetektorkorrektur eine vollstdndige Elektronendichtestudie durchgefiihrt
werden kann. Diese Techniken konnten auf noch groRRere Strukturen bis hin zu kleinen Protei-
nen in der Zukunft ausgeweitet werden.

Nach dieser Einleitung in Kapitel 1 ist die Arbeit wie folgt gegliedert: Kapitel 2 konzentriert sich
auf die grundlegenden Aspekte der Elektronendichteuntersuchung. Neben theoretischen Grund-
lagen der Rontgenbeugung an Einkristallen wird auf die verschiedenen Modelle zur Beschrei-
bung der Elektronendichte eingegangen. Die experimentellen Voraussetzungen zur Aufnahme
von qualitativ hochwertigen und hochaufgeldsten Beugungsdatenséatzen werden beschrieben.
AnschlieBend werden die Grundlagen der QTAIM zur Auswertung der Elektronendichte ein-
gefiihrt und die Aufgabenstellung und der Aufbau von zwei verschiedenen Datenbanken mit
tabellierten Mulipolpopulationen erldutert. Kapitel 3 geht auf verschiedenen Detektorsysteme
ein, welche bei Beugungsexperimenten eingesetzt werden konnen und in dieser Arbeit genauer
untersucht worden sind. Die Problematik der unvollstandigen Absorption der gebeugten Pho-
tonen bei CCD-Detektoren beziehungsweise das unvollstdndige Auslesen bei Bildplattensys-
temen wird diskutiert. In Kapitel 4 wird eine Methode fiir eine einfallswinkelabhéngige Kor-
rektur von Intensitdtsdaten von Flachendetektoren eingefiihrt. Diese Korrektur wird auch auf
die in Kapitel 5 untersuchten Datensédtze von Cyclosporin A angewendet. In diesem Kapitel
werden die Ergebnisse der Multipolverfeinerung und der anschliefenden topologischen Ana-
lyse vorgestellt. Sie werden mit experimentellen Studien und theoretischen Berechnungen an
Aminoséduren verglichen und beurteilt. Des Weiteren werden tabellierte Multipolpopulationen
zweier Datenbanken auf ihre Anwendbarkeit und Giite bei groReren Molekiilen wie Cyclospo-
rin A Uberprift. Abschlielend werden in Kapitel 6 die Ergebnisse zusammengefasst und ein
Ausblick auf weiterfiihrende Studien und Experimente gegeben.



Kapitel 1. Einleitung




Kapitel 2

Elektronendichteuntersuchung

Rontgenbeugungsexperimente basieren auf der Wechselwirkung zwischen elektromagnetischer
Rontgenstrahlung und der Elektronendichte- oder auch Ladungsdichteverteilung des zu unter-
suchenden Kristalls. Als Rontgenstrahlung im Jahr 1895 entdeckt worden ist und im darauf
folgenden Jahr die wichtigsten Charakteristiken von Rontgen beschrieben worden sind, ist es
noch nicht moglich gewesen, Effekte wie Interferenz, Reflexion oder Beugung quantitativ zu
messen. In den folgenden Jahren hat sich unter anderem das Forschungsgebiet Kristallogra-
phie, stark entwickelt, angetrieben durch Experimente von Sommerfeld, von Laue, Friedrich
und Knipping [Som12, Fri13]. Heutzutage wird die Rontgenstrukturanalyse von Einkristallen
und Pulvern als Standardmethode zur Strukturaufklarung genutzt und ist ausfuhrlich in Stan-
dardlehrbiichern beschrieben [Gia92, Kor01]. Hierbei kann die Grol3e der zu untersuchenden
Strukturen zwischen einem Atom und mehreren tausend Atomen, beispielsweise bei einem Vi-
ruskristall, variieren.

Im Folgenden wird auf die Intensitit gebeugter Rontgenstrahlung, Strukturverfeinerungs- und
Auswertungsmethoden von Molekiilkristallen und deren Interpretation eingegangen.

2.1 Intensitat von Rontgenreflexen

Bei der Durchfiihrung von Beugungsexperimenten konnen verschiedene Strahlungsarten ver-
wendet werden, beispielsweise Rontgen-, Elektronen-, Neutronen-, Atom- oder lonenstrahlen.
Diese unterscheiden sich erheblich in ihrer Wechselwirkung mit der Probe. Dennoch kénnen
diese verschiedenartigen Experimente in erster Ndherung mit einer einheitlichen quasiklassi-
schen Theorie beschrieben werden. Die Beugung wird klassisch und die Teilchen der Strah-
lungsart werden quantenmechanisch als Welle betrachtet.

\Voraussetzung fur Beugung ist die Einfachstreuung, bei der eine einfallende Welle die streuende
Materie an allen Orten in der Probe zur Emission von Kugelwellen mit unterschiedlicher Phase
und Amplitude anregt. Mehrfachstreuung der emittierten Kugelwellen wird vernachléssigt, was
der kinematischen Néherung oder auch der 1. Bornschen N&herung in der quantenmechanischen
Streutheorie entspricht [FI1i95]. Bei idealen Kristallen, beispielsweise bei sehr guten und reinen
Einkristallen, kann die Mehrfachstreuung nicht mehr vernachldssigt werden, da dynamische Ef-
fekte ebenfalls in Betracht gezogen werden missen. Geht man allerdings von realen Kristallen
als Probe aus, so konnen Defekte, Fehlstellen und Mosaikblocke vorhanden sein, welches dazu
fuhrt, dass diese zusatzlichen dynamischen Effekte nicht mehr experimentell beobachtbar sind
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und der kinematische Ansatz somit ausreichend ist, welcher in [1ba90] diskutiert wird.

In Beugungexperimenten, in welchen ein Einkristall mit gleichmaRiger Winkelgeschwindig-
keit durch die Ewaldkugel gedreht wird, ist die integrale Intensitdt I (h) eines Bragg-Reflexes h
[Wo181]:

2 \° A% 1+cos?(20) V.
0=t ( ) gize g FOE @

Hierbei steht ( ) fur den klassischen Elektronenradius, 6 ist der Beugungswinkel bezie-

hungsweise der Bragg -Winkel und Iq steht fur die Primarintensitdt. Diese Gleichung beschreibt,
dass die Intensitdt der Reflexe proportional zu der dritten Potenz der Wellenldnge A, dem Kris-
tallvolumen Vy, umgekehrt proportional zum Quadrat des Volumens der Elementarzelle Vgz
und proportional zum Betragsquadrat des Strukturfaktors F(h) ist. Dieser Zusammenhang ist
erstmals von Darwin eingefiihrt worden [Darl4a, Darl4b, Dar22].

Die Intensitat wird nicht nur von der Struktur des beugenden Kristalls sondern auch von geome-
trischen und physikalischen Faktoren beeinflusst. Werden Korrekturen beziiglich Absorption,
Extinktion, Polarisation und ahnlichem betrachtet, folgt aus Gleichung (2.1)

I(h):I0~K~H~P-L~G~A~E-T«]F(h)\2, (2.2)
mit einem Skalenfaktor K. Die Faktoren schliisseln sich folgendermaRen auf [Kle98]:

 Strukturfaktor F: Bei Beugungsexperimenten messen Detektoren die Intensitaten der
einzelnen Bragg-Reflexe. Aus diesen kann der strukturbestimmende Faktor, der Struktur-
faktor, bestimmt werden, welcher die Fouriertransformierte der Streudichte ist. Im Fall
von Rontgenbeugungsexperimenten ist das die Elektronendichteverteilung p(r) im Streu-
volumen. Bezieht man sich zunéchst auf eine Elementarzelle im Kristall, erhélt man fur
den Strukturfaktor

F(h)= /sz p(r)e? N Tdve, . (2.3)

Der Strukturfaktor kann ebenfalls durch die Summation iber alle Atome N einer Ele-
mentarzelle gewonnen werden

N -
F(h) =Y fje?™" i, (2.4)
j
Hierzu wird der Atomformfaktor f; des j-ten Atoms eingefiihrt, welcher die Elektronen-
zahl und raumliche Ausdehnung der einzelnen Atome mit Ortsvektoren r j berlicksichtigt.
Erweitert man diese Gleichungen auf das gesamte Kristallvolumen, kann das Integral als

Fouriersummation tber alle Elementarzellen mit dem Gittervektorg =i;-a+i2-b+i3-c
beschrieben werden:

Fges 2 eZn'Ih g (25)

— Atomformfaktor f: Der Atomformfaktor beschreibt das Streuvermdgen eines
Atoms mit dem Streuvektor h, wobei tber alle Volumenelemente dv eines Atoms
summiert wird:

= /p(r)eZ”"‘hdv. (2.6)
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Das Streuvermdgen der einzelnen Atome ist proportional zu der Anzahl ihrer Elek-
tronen Z. Bei neutralen Atomen ist Z gleich der Ordnungszahl der Atome im Pe-
riodensystem und bei lonen entsprechend ihrer Ladung groRer oder Kkleiner. Der

Atomformfaktor hat sein Maximum bei S"}Ee) = 0 und nimmt mit zunehmendem

SIN(9) ab. Der Streubeitrag leichter Atome, das heiRt von Atomen mit Kleiner Ord-

nungszahl wie beispielsweise Wasserstoff oder anderen Elementen der ersten und
zweiten Periode des Periodensystems, ist klein, sodass ihr Anteil an F gering ist.
Weiterhin ist die Elektronenladung eines Atoms nicht in einem Punkt konzentriert,
sondern Uiber das gesamte Atomvolumen verteilt. Die an einzelnen Volumenelemen-
ten gestreuten Wellen interferieren miteinander und haben einen Phasenunterschied.
Des Weiteren ist der Streuanteil eines Atoms abhdngig von der Schalenstruktur (K,
L, M, etc.). Die Schalen, welche ndher am Atomkern liegen, haben eine geringe-
re Ausdehnung und somit ist der Abfall des Atomformfaktors im reziproken Raum
ebenfalls geringer. Fiir hohe Werte von “r‘/lﬂ wird der Hauptanteil der Streuung der
Rontgenstrahlung von Elektronen aus inneren Schalen, den Kernelektronen, beige-
tragen. Umgekehrt gilt, dass Valenzelektronen nur fiir kleine Werte von S'”}Lﬂ bei
der Streuung einen effektiven Beitrag leisten. Ist die Wellenldnge der einfallenden
Strahlung in der N&dhe einer Absorptionskante, so ist Gleichung (2.6) aufgrund von
auftretenden Resonanzeffekten nicht mehr giltig. In diesem Fall wird der Atom-
formfaktor als komplexe Grofie mit wellenldangenabhéngigen Korrekturfaktoren be-
schrieben. Es ergibt sich:

fi(h,A) = f)(h)+ f{(A)+if{ (1), (2.7)

mit dem Atomformfaktor fJQ(h) aus Gleichung (2.6), sowie einem realen Term f;(4)
und einem imagindren Term if;’(4). Die beiden letzten Terme tragen der Dissipa-
tion des Systems Rechnung [Kle98, ANO1, Gia92]. Die Korrekturterme fj()L) und
ifi'(A) sind auch als Dispersionskorrekturen in der Literatur bekannt [Cro81] und
in den ,International Tables for Crystallography* Band C tabelliert [Cre92].

In Gleichung (2.3) ist der Zusammenhang zwischen der Elektronendichteverteilung und den
Strukturfaktoren tber eine Fouriertransformation eingefiihrt worden. Weiterhin wird aus Glei-
chung (2.2) ersichtlich, dass die im Experiment gemessenen Intensitdten proportional zum Be-
tragsquadrat der Strukturamplituden sind. Die Phasenbeziehungen der gebeugten Wellen sind
aus dem Experiment jedoch nicht zuganglich, was zum so genannten Phasenproblem fiihrt.
Dennoch kann eine Kristallstruktur beispielsweise mit Hilfe der direkten Methoden oder der
indirekten Patterson-Methode geldst werden. Fiir eine Beschreibung der unterschiedlichen Me-
thoden wird auf Standardlehrbiicher, beispielsweise [Kle98, Gia92], verwiesen.

Die Korrekturfaktoren aus Gleichung (2.2) werden im Folgenden beschrieben, wobei die
Flachenh&ufigkeitszahl H und der geometrische Faktor G bei Einkristall-Experimenten nicht
relevant sind, sodass auf diese beiden Faktoren nicht eingegangen wird.

* Polarisationsfaktor P: Die Elektronen im Kristall werden durch Rontgenstrahlung zu
Schwingungen und Dipolstrahlung angeregt. Die Winkelabhangigkeit der Intensitatskom-
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ponenten der gebeugten Strahlung wird durch den Polarisationsfaktor beschrieben und ist
wie folgt definiert [Bur04]:

2(14cos?(20)) (a)
P = { cos?(26) (b) (2.8)
1 (©).

Gleichung (2.8a) gilt fur unpolarisierte Priméarstrahlung, beispielsweise fiir Brems-
strahlung einer Rontgenrohre. Fir Synchrotronstrahlung als polarisierte Primarstrahlung
missen allerdings die verschiedenen Beugungsebenen im Bezug zum Orbit des geladenen
Teilchenstrahls beriicksichtigt werden: Gleichung (2.8b) gilt bei horizontaler Beugungs-
ebene (elliptisch polarisiert) und Gleichung (2.8c) gilt bei vertikaler Beugungsebene (li-
near polarisiert).

Lorentz-Faktor L: Es ist erforderlich, die Rotationsbewegung und Position der rezipro-
ken Gitterpunkte bei Messung der Reflexintensitdten zu beriicksichtigen, welche je nach
Aufnahmetechnik variieren. Wenn sich der Kristall mit konstanter Winkelgeschwindig-
keit @ bewegt, wird ein Reflex mit kurzem Streuvektor kiirzer in Reflexionsbedingung
beobachtet als einer mit langem Streuvektor. Dieser ebenfalls beugungswinkelabhéangige
Effekt wird fir Messungen in der dquatorialen Ebene (h_Lw-Achse) in seiner einfachsten

Form durch L

L=
sin(20)
beschrieben und muss fiir andere Methoden angepasst werden [Gia92].

(2.9)

Absorptionsfaktor A: Die Absorption sowohl des Primarstrahls als auch des gebeugten
Rontgenstrahls hangt von der chemischen Zusammensetzung der Probe ab. Je nach Art
der Strahlung und Form der Probe finden sich in den ,,International Tables for Crystallo-
graphy* Band C eine Reihe von entsprechenden Absorptionsfaktoren [Mas04].

Extinktionsfaktor E: Ein in einen Kristall einfallender Rontgenstrahl wird gebeugt und
verliert somit an Intensitat. Geht man vom idealen also storungsfreien Kristall aus, so
ist die kinematische Beugungstheorie nicht mehr ausreichend und die dynamische Beu-
gungstheorie muss herangezogen werden, um diese primare Extinktion zu beschreiben.
Bei Mosaikkristallen tritt zusétzlich sekundére Extinktion auf. Der bereits geschwéchte
Primérstrahl erreicht die tieferen Netzebenenscharen nicht mehr mit urspriinglicher In-
tensitat, sodass der Reflex geschwdcht wird. Extinktion wird unter anderem in folgen-
den Artikeln beschrieben und diskutiert [Zac67, Zac68, Zac69, Lar70, Bec74a, Bec74b,
Bec75, Tho74].

Debye-Waller-Faktor T(h): Die Atome des Kristalls sind sowohl aufgrund von ther-
mischer Anregung als auch aufgrund positioneller Fehlordnung in Bewegung. Die Ato-
me schwingen um ihre energetisch giinstige Nullpunktlage, sodass die Netzebenen un-
vollkommen werden und nicht mehr vom perfekten Kristall ausgegangen werden kann.
Diese Auslenkungen sind von der Temperatur T abhdngig und umso groler, je groRer
die mittlere Schwingungsamplitude (u(T)) des Atoms ist und je kleiner der Netzebe-
nenabstand d beziehungsweise je grofer der Beugungswinkel 6 ist. Dies hat zur Folge,
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dass die Reflexintensitdten reduziert werden. Die Intensitdtsverringerung kann mit einer
Taylorreihenentwicklung des harmonischen Potentials des jeweiligen Atoms um seine
Gleichgewichtsposition beschrieben werden. Werden nur Terme bis zur quadratischen
Ordnung in der Auslenkung u(T) beriicksichtigt, so erhdlt man den Debye-Waller-Faktor
(DWF) [Deb13a, Deb13b, Debl3c, Wal23, Wal27]. Der DWF setzt sich aus Beitrdgen
thermischen Ursprungs (thermischer DWF) und statischer atomarer Fehlordnung (stati-
scher DWF) zusammen, wobei diese beiden Anteile normalerweise nur schwer zu trennen
sind®. Im Allgemeinen erhélt man fiir beide Beitrdge des DWF eine GauR-Verteilung
im reziproken Raum. Betrachtet man nun die Bewegungen eines isotrop schwingen-
den Atoms als Summe aus thermischen und statischen Beitrdgen, welche mit dem Aus-
druck der (mittleren quadratischen) atomaren Verschiebungen zusammengefasst werden,
so erhdlt man fir den Debye-Waller-Faktor T (h):

—B-sin2g
T(hy=e 22 . (2.10)
In dieser Gleichung steht B fiir
B = 87%U (2.11)

und U fur die mittlere quadratische Schwingungsamplitude u des jeweiligen Atoms
U = (u(T))2 (2.12)

Die beiden Parameter B und U haben die Dimension [AZ] und werden als atomare Ver-
schiebungsparameter (ADP?, ,atomic displacement parameter) bezeichnet. Bei hoher
Auflésung (siehe Abschnitt 2.6) der experimentellen Daten kdnnen auch die anisotropen
Komponenten Ujj des ADP und somit sechs anstelle eines Parameters pro Atom bestimmt

werden: , , , ,
T (h) — e—27‘L’ (Ullai +U228.§ +U33a§ +2U12a’1‘a§+2U13afa§+2U23a§a§), (213)

a’ sind die Basisvektoren des reziproken Gitters. Graphisch wird ein Atom und seine
Bewegung im Allgemeinen durch ein Ellipsoid dargestellt, welches auf die jeweilige
mittlere Atomposition zentriert ist und eine Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50 %
umschlief3t.

Der DWF beschreibt nur die Schwachung der Reflexintensitdt, Form und Scharfe bleiben
unveréndert. Weiterhin ist er nicht nur fir die Korrektur berechneter Strukturfaktoren
relevant, sondern auch fiir Aussagen tber die statische Ordnung innerhalb des Kristalls,
Absorption, Bindungsstéarken, Skalierungen und inkorrekte Streufunktionen [Gia92].
Die hier beschriebene harmonische Naherung der Gitterschwingungen beriicksichtigt
keine anharmonischen Effekte. Durch die Annahme eines anharmonischen Potenti-
als fir die Atome konnten beispielsweise positionelle Fehlordnungen beschrieben
werden, fur welche allerdings weitere Formalismen hinzugezogen werden missten
[Joh74, Zuc82, Cop93, Kuh03]. In Abschnitt 2.2 wird die Gram-Charlier-Entwicklung

LEin Beispiel fiir einen Ansatz zur separaten Bestimmung der beiden Beitrége kann in [Biir00, Cap00] gefunden
werden.

2Bei einer Standard-Kristallstrukturanalyse ist es hdufig nicht trivial, thermische und statische Verschiebungen
zu unterscheiden, sodass ein Subkomitee der ,,International Union for Crystallography* (IUCr) empfiehlt, diesen
Term fiir beide Beitrdge zu nutzen [Tru96].
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zur Beschreibung der Anharmonizitdten eingefihrt. Sie ist zur Verfeinerung der atomaren
Verschiebungsparameter fehlgeordneter Atome in dieser Arbeit verwendet worden.

In diesem Abschnitt wird die Wellenldnge A als Variable genutzt. Sie ist mittels der Planck-
schen Gleichung E = hv und der Planckschen Konstante h und der Frequenz der Welle v in die
Photonenenergie E der eingestrahlten Rontgenstranlung umformbar. In den folgenden Kapiteln
wird primér die Photonenenergie als Variable genutzt.

2.2 Gram-Charlier-Entwicklung

Die momentanen Positionen eines Atoms, welches aufgrund von thermischer Anregung im
Kristall schwingt, kdnnen durch zeitlich und positionsgemittelte Parameter mit einer dreidimen-
sionalen Wahrscheinlichkeitsdichtefunktion (PDF, ,,probability density function®) beschrieben
werden. Ublicherweise entspricht so eine Dichtefunktion dem DWF einer GauR- oder auch
GauB-ghnlichen Verteilung, da es in den meisten Fallen das einfachste addquate Modell fiir ato-
mare thermische Bewegung ist. Atome in einem Kristall durch ein harmonisches Potential zu
beschreiben, ist jedoch nur eine Vereinfachung. Wird das Potential eines Atoms anharmonisch
beschrieben, um verteilte Besetzungswahrscheinlichkeiten verschiedener Positionen des Atoms
besser zu beriicksichtigen, kann die PDF des Atoms komplexere Formen annehmen. Sind die
anharmonischen Abweichungen vom Gaulischen Modell nicht zu groB, so kdnnen diese mit ei-
ner Gram-Charlier-Entwicklung beschrieben werden.

Anstelle einer Beschreibung durch ein anharmonisches Potential besteht auch die Moglich-
keit, ein weiteres Atom in das Modell einzuftigen und durch unterschiedliche Besetzungswahr-
scheinlichkeiten die Aufenthaltswahrscheinlichkeit des Atoms zu beschreiben. Dies fiihrt zu
einer noch groReren Anzahl von zusédtzlichen Parametern als im Gram-Charlier-Formalismus.
Handelt es sich nicht um statische Fehlordnung sondern um anharmonische Bewegung, ist bei
hoher Auflosung und Datenqualitit die Gram-Charlier-Entwicklung vorzuziehen.

Die Gram-Charlier-Entwicklung ist zuerst von Johnson und Levy auf die atomare thermische
Bewegung angewendet worden [Joh74]. Sie ist eine Entwicklung einer Normalverteilung mit
ihren partiellen Ableitungen als Summanden, beginnend ab der 0. Ordnung [Ken58]. Eine all-

gemeine PDF P(u) wird mit Dj als Operator aiu,- durch folgenden Ausdruck abgeschatzt:
P(U)~ |1—ciDj+ ~ciD;D 1)y Lem-ep, Dy | P 2.14
(U)N —C J+§C ] k——|—(— )FC o Yoy O(U), ( )

mit der harmonischen Gaufschen PDF Py(u), dem Operator Dy, ...Dg, als r-te partielle Ab-

leitung ﬁ und den Komponenten des r-ten Koeffiziententensors c®--% [Bro04]. Der
o oy

Koeffiziententensor ist symmetrisch fiir alle Permutationen der Indizes. Die ersten vier Tenso-
ren haben 3, 6, 10 und 15 unabhéngige Komponenten fiir die lokale Symmetrie 1. (Symmetrie
1 entspricht einer Rotation um 360° um die Symmetrieachse, und bildet somit die lokalen Ei-
genschaften des Raums auf sich selbst ab.) Die ungeraden Terme beschreiben die Schiefe der
PDF und die geraden Terme beschreiben ihre Wolbung. Bei einer Entwicklung um die Gleich-
gewichtslage ist die erste Ableitung gleich Null und die zweiten Ableitungen sind redundant, da
sie allein zur harmonischen Beschreibung beitragen, welche in Py(u) schon enthalten sind. Des
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Weiteren kann Gleichung (2.14) mit den mehrdimensionalen Tchebycheff-Hermite-Polynom-
Tensoren Hy, .o, Welche wie folgt definiert und bis zur Ordnung < 6 in [Cop97] tabelliert
sind,

k

Hoy..c (U)e~ 2PV = (_1yTD, e~ 2Pkt (2.15)

Zu

Puy~ |1+ %CJKIHJ‘H (u)+ %CjklmHme(U) +...| Po(u) (2.16)
vereinfacht werden. pjx ist eine Komponente der inversen Dispersionsmatrix oL Wei-
terfuhrende Details sind in der Literatur, beispielsweise [Bro04], zu finden. Werden nur die
Terme bis zur 4. Ordnung betrachtet, so ist die Fouriertransformierte der Gleichung (2.16) eine
Né&herung zur Beschreibung des verallgemeinerten atomaren Verschiebungsparameters, welche
den Gaulschen Debye-Waller-Faktor To(h) aus Gleichung (2.13) enthélt [Bro04]:

3 4
T(h) = 1+%c1k'hjhkh|+%c1k'mhjhkh|hm To(h). 2.17)

Gleichung (2.17) zeigt, dass die Gram-Charlier-Entwicklung des atomaren Verschiebungspa-
rameters eine Potenzreihenentwicklung des harmonischen, Gaulschen DWF ist, welcher mit
realen geraden und imagindren ungeraden Termen beschrieben werden kann. Dies entspricht
dem Ergebnis aus Gleichung (2.16), da die geraden Polynome der PDF symmetrisch und die
ungeraden Polynome antisymmetrisch beziiglich des Zentrums der Verteilung sind.

Liegen Atome auf speziellen Punktlagen, so kdnnen anhand der Symmetrie Auswahlregeln fur
die einzelnen Komponenten des Verschiebungsparameters der jeweiligen Ordnung bestimmt
werden. (Atome auf einer speziellen Lage liegen auf Symmetrieelementen, sodass alle ihre
Charakteristiken und Eigenschaften dieser Symmetrie ebenfalls gentigen.) Diese sind beispiels-
weise in [Joh74, Bro04, Kuh03] tabelliert und Studien hierzu sind unter anderem von Sgrensen
et al. veroffentlicht [Sgr03]. In diesen wird gezeigt, dass die Gram-Charlier-Entwicklung eben-
so wie die Multipolentwicklung, welche in Abschnitt 2.5 eingefiihrt wird, zur Beschreibung von
statischer Asphérizitét geeignet ist.

In dieser Arbeit ist fur die atomaren Verschiebungsparameter der fehlgeordneten Atome die
Gram-Charlier-Entwicklung bis zur 3. Ordnung verwendet worden. Es ist jeweils die lokale
Symmetrie 1 angenommen worden, da die Atome auf keiner speziellen Lage der Raumgruppe
liegen.

2.3 Spharisches Atommodell

Bei einer konventionellen Strukturverfeinerung eines Molekuls wird als Modell firr die Elek-
tronendichte vorausgesetzt, dass die Elektronendichte sphédrisch um die Atomkerne verteilt
ist. Hierfur wird ein spharisches Atommodell (IAM, ,independent atom model*) zur Berech-
nung der Strukturfaktoren herangezogen, siehe auch Gleichung (2.4). In diesem Modell werden
spharisch gemittelte, atomzentrierte Dichten mit radialer \Verteilung des isolierten Grundzu-
standes des Atoms angenommen, welche durch quantenmechanische Rechnungen bestimmt
werden. Das IAM ist jedoch nur fir schwere Atome eine gute N&herung, da ihre jeweiligen
Valenzschalenanteile in der Gesamtelektronendichte nur gering sind und die Hauptanteile der
Elektronendichte als kugelformige Kernelektronendichte beschrieben werden kdnnen [Cop97].
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Bei leichten Atomen spielt der asphérische Valenzanteil eine entscheidende Rolle. Der Ansatz
des spharischen Modells vernachlassigt statische Deformationen, welche aufgrund von chemi-
schen Bindungen oder auch Ladungstransfer zustande kommen. Somit kommt es zu systema-
tischen Fehlern in der Bestimmung von Atompositionen, Bindungslangen und -winkeln. Fir
das leichteste Atom, das Wasserstoffatom, welches nur ein einziges Elektron und somit kein
Kernelektron hat, wird die Abweichung von der Kugelform besonders deutlich. Seine Elek-
tronendichte und damit die Aufenthaltswahrscheinlichkeit des Elektrons ist in Richtung einer
kovalenten Bindung verschoben, sodass die Kernposition nur ungenau bestimmt werden kann.
Weiterhin wird der Ladungstransfer zwischen gebundenen, unterschiedlich stark elektronega-
tiven Atomen nicht berticksichtigt, da im 1AM von neutralen Atomen ausgegangen wird. We-
der Dipolmomente noch hohere elektrostatische Momente kdnnen deshalb bestimmt werden
[Cop97]. Sphérische Verfeinerungen, welche die Basis fur die weiteren Modelle stellen, sind in
dieser Arbeit mit dem Programm SHELXL [She97a] durchgefiihrt worden.

Verbesserte Formalismen zur Modellierung der gestreuten Elektronendichten kénnen die Un-
zulanglichkeiten des spharischen Modells tiberwinden.

2.4 Kappa-Formalismus

Der Kappa-Formalismus ist eine Modifikation des IAM, um weitere Effekte wie Ladungstiber-
tragung zu berlicksichtigen. Hierbei wird der Streuanteil der Valenzelektronen von dem An-
teil der inneren Schalen separiert, sodass die Elektronenpopulation der Valenzschale und ihre
radiale Abhédngigkeit angepasst werden konnen. Zur Beschreibung der Valenzschale wird der
Besetzungsparameter R, und fir die mogliche Ausdehnung oder Kontraktion der Parameter x
eingefuhrt [Cop97]. Aufgrund ihrer gegenseitigen Beeinflussung werden die beiden Parameter
gleichzeitig im Modell eingefiihrt:

Patom(r) = Prern(r) + Platenz (KT) = Prern(r) + Ry k2pyatenz (KT). (2.18)

In der Valenzelektronendichte pyajen; Wird der Ortsvektor r durch den Parameter x skaliert:
Ist ¥ > 1, erhdlt man denselben Wert fiir die Dichte bei kleineren Werten von r, sodass die
Valenzschale kontrahiert ist. Umgekehrt wird mit ¥ < 1 eine Ausdehnung der Valenzschale
beschrieben. Der Faktor k° dient hier zur Normierung. In diesem Formalismus wird von ei-
ner rein spharischen Elektronendichte der inneren Schale, der Kernschale, ausgegangen. Den
Atomformfaktor der Valenzdichtekomponente aus Gleichung (2.18) erhadlt man uber die Fou-
riertransformation

fVatenz(h) = /R/KSPVaIenz(Kr) .M Ty (2.19)

und kann durch Substitution von r und h zu xr und ,ﬁ( und der Koordinatentransformati-

on k3dr = 4nx?r?d«r direkt aus den tabellierten Atomformfaktoren des IAM f),...(h) =

fVa|enZ(%) ermittelt werden. Somit folgt fiir die Berechnung des Strukturfaktors mittels Kappa-
Formalismus

h b

F(h) = 2 [(Pj.,K : fj,Kern(h) + I:)J'.,V : 1:j,VaIenz (;)) e n rlTJ’(h)} ) (2.20)
j

mit den normierten Atomformfaktoren f; kern Und fjvaien, flr die Kern- und Valenzschale des

j-ten Atoms und den jeweiligen Populationen Pj x und Pjv [Cop97].



2.5. Multipolmodell 13

2.5 Multipolmodell

Neben dem Kappa-Formalismus ist ein weiteres Modell notwendig, um auch die asphari-
sche Verformung der Elektronendichten aufgrund von chemischen Bindungen zu beriicksich-
tigen. Hierflr gibt es in der Literatur eine Reihe von verschiedenen Studien und Ansétzen
[DeM65, Daw67, KS68, Ste76]. Das in dieser Arbeit verwendete Multipolmodell geht auf den
Formalismus von Hansen und Coppens zuriick [Han78], in welchem sich die atomare Elektro-
nendichte aus einem spharischen Kernanteil pkern, €einem sphéarischen Valenzanteil pyajen, und
einem asphérischen Valenzanteil ppeformation ZUSammensetzt:

Patom(r) = Pcpkern(r) + Ry KSPVaIenz(Kr) + PDeformation(Kllr)~ (2.21)

Px und R, sind Populationsparameter der jeweiligen Dichteterme. Die ersten beiden Summan-
den in Gleichung (2.21) sind identisch mit denen aus Gleichung (2.18). Die Wellenfunktionen
der Kerndichte und der sphérischen Valenzdichte kénnen mit dem Hartree-Fock-Verfahren be-
rechnet werden. Der dritte Summand beschreibt den aspharischen Anteil und somit die De-
formation der Elektronendichte aufgrund von chemischen Bindungen. Der Deformationsterm
der atomaren Dichte setzt sich aus einer Radialfunktion R;(x{r) und normierten, realen Kugel-
flachenfunktionen dj (6, ¢) fir die Dichte zusammen [Cop97]:

|max

PDeformation (K'T) 2K| Ri(xqr) 2 Pimdim (6 (2.22)

m=—1

Pim ist wiederum ein Populationsparameter. Die Rj(x{r) werden durch Slater-Funktionen mit
energieoptimierten Exponenten beschrieben [Cle63, Cle74]. | und m sind ganze Zahlen, wobei
der Parameter | die Ordnung der Multipolexpansion beschreibt: | = 0 fir Monopole, | = 1 fir
Dipole, | = 2 fir Quadrupole, | = 3 fir Oktopole und | = 4 fiir Hexadekapole. Die Valenzdichte
der isolierten Atome und die Radialfunktion werden, wie im Abschnitt 2.4 eingefiihrt, aufgrund
der radialen Expansion und Kontraktion mit den Skalierungsparametern x und x; modifiziert.
Der Strukturfaktor ergibt sich aus der Summe Uber die einzelnen Atome, welche wiederum als
Summe des Kern- und Valenzdichteanteils beschrieben werden:

Atome

F(hy = >

j

+ Zq)Jl ( h ) 2 Pjimdjim (E)] 'ezmh'rTj(h)a (2.23)

m=—I

h
Pj.k fjkern(h) +Pjyv fjvalenz (;)
J

mit der Fourier-Bessel-Transformierten @j % von R(xr). Fur eine detaillierte Diskus-
J

sion der hier erwdhnten Funktionen und Beziehungen wird auf die Literatur verwiesen
[Ste77, Cop97, Kor01].

Zur Verfeinerung der Elektronendichte mit Multipolparametern werden die Differenzen aus
den experimentell bestimmten Intensitdten und den berechneten Strukturfaktoren aus Glei-
chung (2.23) mittels einer Methode der kleinsten Quadrate (,,least-square method“) minimiert.
Wahrend im IAM neun Parameter pro Atom (drei Orts- und sechs Schwingungsparameter) zur



14 Kapitel 2. Elektronendichteuntersuchung

vollstandigen Modellierung verwendet werden, erweitert sich die Anzahl im Multipolmodell
auf 41 bei der Verfeinerung bis | = 4 (Hexadekapol) einschlielich einem x und funf x; Para-
metern. Wird die Gram-Charlier-Entwicklung hinzugezogen, ergeben sich 66 zu verfeinernde
Parameter pro Atom. Aufgrund dieser drastischen Erhohung der zu verfeinernden Parameter
im Vergleich zum 1AM ist es hdufig angemessen, fur chemisch ahnliche Atome &dquivalente
chemische Bedingungen (,,chemical constraints“) anzunehmen. Durch Annahme lokaler Sym-
metrie in unmittelbarer Umgebung des Atoms kdnnen symmetriebedingte Auswahlregeln fur
die Multipolbesetzungen eingefiihrt werden [KS77] und somit die Anzahl der zu verfeinernden
Parameter stark reduziert werden. Die Parameter x;j und K'J werden hdufig aufgrund der star-
ken Korrelation mit Parametern des spharischen Valenzanteils auf jeweils einen und die vier
weiteren K‘L auf einen gemeinsamen konstanten Wert gesetzt. In dieser Arbeit ist die Multipol-
verfeinerung mit dem Programmpaket XD [Vol06] durchgefiihrt worden.

2.6 Qualitatskriterien eines Experiments

2.6.1 Experimentelle Voraussetzungen

Im Vergleich zu konventionellen Rontgenstrahlungsexperimenten mit anschlielender 1AM-
Verfeinerung mussen bei Experimenten fir Multipolverfeinerung wesentlich hohere experi-
mentelle Voraussetzungen erfillt werden, auf welche im Folgenden kurz eingegangen wird
[Dau97, Dau99, Kor01, Dau01]:

» KristallgroRe: Fir die Wahl eines geeigneten Kristalls spielt seine Grof3e eine ent-
scheidende Rolle, da sie sowohl die Streukraft, siehe Gleichung (2.1), aber auch das
Absorptions- und Extinktionsvolumen beeinflusst. Somit ist zwischen diesen Effekten
umsichtig abzuwagen.

» Kristallqualitat: Die Kristallqualitat wird bestimmt durch die Mosaizitat, welche die Re-
flexform und -scharfe aber auch Extinktionseffekte beschreibt. Je gréfier die Doménen ei-
nes perfekt gewachsenen Kristalls sind, desto geringer ist die Mosaizitat und Reflexbreite,
sodass eine moglichst hohe Qualitat mit zugleich scharfen Reflexen ohne Extinktionsef-
fekte erstrebenswert ist. Werden Kristalle nun wahrend des Experimentes schockgefroren,
siehe Diskussion Uber die Messtemperatur weiter unten, erhéht sich normalerweise die
Mosaizitat. Allerdings konnte gezeigt werden, dass makromolekulares Tempern diesen
Effekt riickgdngig machen kann, ohne die Kristallstruktur zu beeinflussen [Har98].

« Signal-Rausch-Verhéltnis: Das Signal-Rausch-Verhaltnis () beschreibt die Intensitat

von Reflexen im Verhaltnis zum Untergrund. Dieser Wert ist sowohl von der Kristallqua-
litat als auch von den experimentellen Bedingungen abhdngig. Ist ( 72 3erfllt, so kann

von signifikanten Reflexintensitaten ausgegangen werden [Wat94].

» Auflésungsvermdgen: Bei Multipolverfeinerungen wird eine grolRe Anzahl von Para-
metern pro Atom verfeinert, sodass eine groRe Anzahl von Beobachtungen und somit
eine grolle Anzahl an signifikanten Reflexen erforderlich ist. Das Aufldsungsvermogen
ist durch den kleinsten Netzebenenabstand d von noch signifikant messbaren Reflexen

definiert, sodass d < 0.5 A bzw. sinb > 1.0 AL erreicht werden sollte.



2.6. Qualitatskriterien eines Experiments 15

 Vollstandigkeit: Die Vollstandigkeit eines Datensatzes beschreibt das Verhéltnis von un-
ter den experimentellen Bedingungen theoretisch moglichen und experimentell gemes-

senen Reflexen. Bei einem Signifikanzkriterium von beispielsweise ﬁ > 3 sollte als
Richtlinie eine Vollstéandigkeit von mindestens 90 %, vorzugsweise von 100 %, erzielt
werden.

* Redundanz: Eine hohe Redundanz der Daten ermdglicht zum einen die prazise Ermitt-
lung der Atomkernposition, mit Ausnahme von Wasserstoffatompositionen, welche nur
durch Neutronenbeugungsexperimente adaquat bestimmt werden kénnen. Zum anderen
ergibt sich ein hohes Reflex-Parameter-Verhiltnis (mindestens > 10), um eine hohe Uber-
bestimmung bei fehlerbehafteten MessgroRen zu erreichen. Bei Experimenten hangt das
Erreichen hoher Redundanz stark von der Kristallsymmetrie ab.

* Messtemperatur: Durch Verwendung einer niedrigen Messtemperatur werden ther-
mische Effekte reduziert, sodass zusdtzliche Merkmale, beispielsweise Bindungen,
in der Elektronendichte beobachtet werden konnen. Niedrige Temperaturen, welche
durch Stickstoff- oder Heliumkaltgasstromkiihlung erreicht werden (T ~ 100 K bzw.
T =~ 10 K), reduzieren die thermisch angeregten Schwingungen der Atome. Zusatzlich
werden abhdngig von der Diffusionsgeschwindigkeit der Atome Strahlenschadigungen
verringert [Gar97].

» Photonenenergie: Bei Experimenten fur Rontgenstrukturanalysen an kleinen Molekiilen
und im Speziellen fur Elektronendichteuntersuchungen, werden Photonenenergien ab
der Mo-K,, Linie und hoher, das heifst Energien zwischen 17.5 keV und 30 keV (Wel-
lenlédngen im Bereich von ca. 0.7 Aund 0.4 A), gewdhlt, um Effekte, wie beispielsweise
Absorption und Extinktion, mdglichst gering zu halten. Wird zudem eine Synchrotron-
strahlungsquelle genutzt, ergeben sich weitere Vorteile wie eine hohe Intensitét (Fluss,
Helligkeit und Brillanz) bei geringer Divergenz, durchstimmbare Photonenenergien und
ein hoher Polarisationsgrad [Hel01, Cop05].

« Datenreduktion: Schliel3lich muss bei der Datenreduktion auf systematische Fehler, bei-
spielsweise Absorption oder Intensitdtsabfall des Rontgenstrahls bei Synchrotronstrah-
lungsquellen, eingegangen werden. Wird das Experiment mit einem Flachendetektor
durchgefiihrt, kommt ein zusatzlicher Effekt abhéngig vom Einfallswinkel des gebeug-
ten Photons hinzu, welcher die Intensitdten der einzelnen Reflexe verfdlscht und somit
korrigiert werden muss. Der EinfluR dieser Korrektur ist ein Thema dieser Arbeit (siehe
Kapitel 3 und 4).

2.6.2 Modellbeurteilung

Zur Beurteilung des Strukturmodells beziiglich der gemessenen Struktur werden hier die wich-
tigsten Bewertungs- und Gutekriterien eingefiihrt:
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* Interner R-Wert: Die Qualitét der Intensitatsdaten spiegelt sich im internen R-Wert (,,re-

liability factor) oder auch Rsym wieder, welcher die Ubereinstimmung n-fach gemessener
oder symmetriedquivalenter Reflexe i beschreibt:

Sh[lh— I o= 19

Rsym(l) = 53 mit |, = - ;'hﬂ' (2.24)
Je besser das Signal-Rausch-Verhaltnis ist, desto kleiner ist der statistische und systemati-
sche Fehler des gemessenen Reflexes und desto kleiner wird Rsym. Zu hoheren Beugungs-
winkeln hin nimmt die Reflexintensitdt ab, sodass aufgrund der geringeren statistischen
Signifikanz ein hdherer Rsyy zu erwarten ist.

Zusétzlich wird ein weiterer R-Wert Ryq Verwendet [Die97]. Flr dessen Berechnung
werden die gemessenen Reflexe in zwei Gruppen P und Q eingeteilt, separat gemittelt
und anschliel3end die Abweichung beider Gruppen berechnet:

Shllhp—lho . 1 e 1 X
Rmrgd(') = . : mit Ihp=— ) Inj und lho=— Ihi, (2.25)
3 5n(Ihp+Iho) NP g‘v NQ %g

wobei Inp und Iy o die bereits gemittelten Intensitaten aus der jeweiligen Gruppe sind.
Der interne R-Wert dient somit als Kriterium fur die Abweichung der symmetrisch aqui-
valenten Reflexintensitéten, also fiir die Genauigkeit der Messung. Dieser R-Wert lafit
sich analog auch fiir die Strukturamplituden A = |F (h)| ermitteln:

B Zh ’A|h7p _Alh_’Q’
%Zh (Alh,P +A|h,Q) 7

wobei sich A, , und Ay, , entsprechend aus Gleichung (2.25) ergeben.

Rmrgd(F) (2.26)

R-Wert: Mit dem konventionellen R-Wert wird die Ubereinstimmung der experimentell
ermittelten Strukturfaktoren Fyps mit den berechneten F.5c und somit dem Modell {iber-
prift. Die Verfeinerung der Daten kann sowohl auf Grundlage der Strukturfaktoren als
auch auf deren Quadrate geschehen; diese Diskussion kann in der Literatur beispiels-
weise in [Sch89, Wat94, Kle98, Dau01] nachvollzogen werden. Fir schwache Reflexe
werden aufgrund von statistischen Fehlern der Beobachtungen einige der gemessenen In-
tensitaten negativ sein, welche bei der Umrechnung auf den Strukturfaktor nicht direkt
verwendet werden konnen [Hir73, Arn79]. Dieser Effekt tritt vor allem bei schwachbeu-
genden, makromolekularen Strukturen bei atomarer Aufldsung auf. Diese problematische
Behandlung wird bei der Verwendung der Quadrate der Strukturfaktoren umgangen.

_ ZhHFobs|_‘Fcalc|| ZhHFozbs _’Fczach‘
>h |Fobs| Xh ’Fozbs

Ein gewichteter R-Wert wR bezieht ein zusétzliches Wichtungsschema w der Daten mit
ein, dessen Wahl das Ergebnis der Strukturverfeinerung und des Strukturmodells beein-
flusst [Spa99]:

2h W<|Fob8| — |FcalC|)2 2 2h W(Fozbs B I:czalc)z
R(F) = bzw. R(F*) = . (2.28
" ( ) \/ ZhW|FObS|2 i " ( ) \/ Zhw(':ozbs)2 ( )

R(F) bzw. R(F?)= (2.27)
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Wird im Experiment von einer idealen Zahlstatistik ausgegangen, so sind die Standard-

abweichungen der einzelnen Messwerte normalverteilt. Um die Signifikanz der einzelnen

experimentellen Werte zu bewahren und wichtige Details in der Elektronendichte beizu-

behalten, ist in dieser Arbeit sowohl in der Verfeinerung des IAM als auch des Multi-

polmodells das Wichtungsschema w = ﬁ gewahlt worden.

» Gutefaktor: Der Giitefaktor (GoF, ,,goodness of fit*) ist ein weiteres Qualitdtsmerkmal,
welches sowohl das Wichtungsschema w, die Anzahl der Reflexe n und die Anzahl der
Parameter p beriicksichtigt:

GoF = \/ 20 W(Fobs — Foare)® (2.29)
n—p
Bei genauen Messwerten, normalverteilten Standardabweichungen, richtigem Modell
und bei korrekter Gewichtung sollte sich fiir den Giitefaktor ein Wert von GoF = 1.0
ergeben. Bei Experimenten sind jedoch hdufig die Standardabweichungen der einzelnen
Messwerte systematisch zu hoch oder zu niedrig. Zudem tragen systematische Fehler
zur ungenauen Messung bei, da diese quantitativ nur ungentigend beschrieben werden
kdnnen. Somit werden spatestens bei der Mittelung iber symmetrisch dquivalente Refle-
xe die Standardabweichungen ungenau abgeschéatzt. Dadurch kann es bei zu niedrig ab-
geschatzten Standardabweichungen und bei einem Wichtungsschemaw = ﬁ#) zu Wer-

ten GoF > 1.0 und umgekehrt kommen, diese sind jedoch begriindbar [Sch89, Sch95].

« Hirshfeld-Test der starren Bindungen: Die reine Ubereinstimmung eines verfeiner-
ten Strukturmodells und der entsprechenden Gesamtelektronendichteverteilung besagt
wenig Uber die korrekte Bestimmung der Atomkernpositionen und den atomaren Ver-
schiebungsparametern [Sch68]. Der Hirshfeld-Test der starren Bindungen Gberprift die
Trennung der Elektronendichte von den Schwingungseffekten [Hir76]. Hierbei wird an-
genommen, dass intermolekulare Gitterschwingungen den Hauptanteil der Schwingun-
gen im Molekilkristall verursachen. Das Postulat der starren Bindungen (,,rigid bond
postulate™) [Har75] besagt, dass auch unter Beriicksichtigung intramolekularer Moden,
wie Torsionsverdrillungen und Winkelveréanderungen, bindungsdehnende Schwingungen
vernachldssigbar sind. Dementsprechend ist die Vibrationsbewegung zweier kovalent ge-
bundener Atome in Richtung der Bindung verschwindend klein. Mit dem Radius des
Schwingungsellipsoids z,{ g Zwischen den Atomen A und B entlang des Vektors von A
nach B, wird ’

Z3B =R A (2.30)

erwartet. Dies bedeutet, dass die beiden Atome gleiche mittlere quadratische Verschie-
bungsamplituden entlang der Bindung haben. Ist ihre Differenz (DMSDA, ,difference
mean square displacement amplitude™) geringer als 0.001 A2, ist der Hirshfeld Test
erfullt. Die Bindung kann als unbeeinflusst von Vibrationsparametern und somit als phy-
sikalisch plausibel angesehen werden.

2.6.3 Restelektronendichte

Eine weitere sehr wichtige Grol3e ist die Restelektronendichte, welche als Differenzfouriersyn-
these aus experimentellen Strukturfaktoren Fops und berechneten Strukturfaktoren des Refe-
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renzmodells Fres definiert ist. Die Fres Werden in dieser Arbeit aus dem Multipolmodell Fpyyii
berechnet, ebenso wie die Phasen ®pti:

Apres(r) = \%2 (|Fobs(h)| = [Fruiti () |) gl Pmutiig=27iNT, (2.31)
h

Idealerweise sollte nach abgeschlossener Verfeinerung diese Dichte konturlos sein. Extrema
entsprechen Regionen, in welchen das Modell nicht mit der beobachteten Elektronendich-
te Ubereinstimmt. Dies kann zum einen auf ein ungeniigendes und unflexibles Modell und
zum anderen auf experimentelle Unzulé@nglichkeiten hinweisen. Restelektronendichten sollten
maoglichst geringe Werte aufweisen (fir kleine Molekiile Werte im Bereich = 0.1 - 0.2 eA*3).
Abhéngig von der Atomart, der erreichten Auflosung und der Komplexitdt des Molekils sind
auch groRere Werte tolerabel.

2.6.4 Deformationselektronendichte

Die Deformationselektronendichte ermdglicht die qualitative Beschreibung und Beurteilung des
aspharischen Anteils der Elektronendichte. Sie ergibt sich aus der Differenz der Gesamtelektro-
nendichte und einer Referenzdichte, welche auf unbeeinflussten Atomkoordinaten und thermi-
schen Parametern basiert:

n

Ap(r) = p(r) — prromolekal (r) = p(r) — ZP(Ri>- (2.32)

1
Als Referenzdichte wird die Promolekiildichte, auch kurz als Promolekiil bezeichnet, gewahit.
Sie ist definiert als Superposition von n sphérischen, sich im Grundzustand befindenden, un-
abhangigen Atomen, welche auf die Kernpositionen R; zentriert sind. Dieses Konzept ist erst-
mals in [Rou55] vorgeschlagen worden. Ahnlich wie die Restelektronendichte aus Gleichung
(2.31) kann die Deformationselektronendichte tiber eine Fouriersummation berechnet werden:

Apdef (1) = \%2 (|Fobs(h)|eld)m“Iti — |FPromoIekuI(h)|eld)pm) g 2minT, (2.33)
h
Die zu subtrahierenden Strukturfaktoren und deren Phasen @, werden Ublicherweise Uber das
Promolekdil berechnet. Die Positions- und Schwingungsparameter konnen aus folgenden Expe-
rimenten bestimmt werden: (i) Neutronenbeugungsexperimenten, (ii) konventionellen Verfei-
nerungen hochauflésender Rontgenbeugungsdaten oder (iii) aspharischen Verfeinerungen von
Rontgenbeugungsdaten. Es ergeben sich verschiedene Maoglichkeiten der Fouriersynthese (ver-
gleiche mit Gleichung (2.33)):

* Bei der experimentellen Deformationselektronendichte werden die berechneten Multipol-
phasen fur die experimentellen Strukturfaktoren und die berechneten Phasen des Promo-
lekiils fur das Referenzmodell gewahlt.

» Die dynamische Modelldeformationselektronendichte beschreibt die Differenz der be-
rechneten Multipolstrukturfaktoren und der des Promolekiils, in welchen jeweils ADP
berticksichtigt werden. Somit ergibt sich eine Deformationselektronendichte frei von sta-
tistischen Ungenauigkeiten im Vergleich zur experimentellen Deformationselektronen-
dichte.
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* Die statische Modelldeformationselektronendichte ergibt sich aus der Differenz der be-
rechneten Multipol- und Promolekilstrukturfaktoren, wobei diese frei von thermischen
Effekten berechnet wird.

Die in dieser Arbeit gezeigten Deformationselektronendichten sind statische Modelldeforma-
tionselektronendichten, welche durch kernzentrierte Multipolentwicklung mit dem Programm-
modul XDPROP aus dem Programmpaket XD [Vol06] berechnet werden.

2.7 Interpretation der Elektronendichte

2.7.1 Atome in Molekilen - Topologische Analyse

Richard Bader et al. entwickelten eine Theorie fiir Atome in Molekilen (AIM, ,,atoms in mole-
cules” oder auch QTAIM, ,,quantum theory of atoms in molecules®), welche eine quantitative
Interpretation der Gesamtelektronendichte und der physikalischen Eigenschaften des Molekiils
ermoglicht [Bad90, Pop00]. Die Quantentheorie der AIM basiert auf der Analyse der ersten
und zweiten Ortsableitung der Gesamtelektronendichte und somit des Gradienten und der La-
placefunktion. Aus diesem Grund wird die QTAIM auch als topologische Analyse bezeichnet.
Mittels dieser Analyse ist es moglich, den Raum, welchen das Atom im Molekdl einnimmt,
eindeutig zu definieren und atomare Eigenschaften wie chemische Bindungen, Volumen oder
Ladungen direkt aus der Elektronendichte zu bestimmen. Eine konventionelle Datenauswer-
tung, beispielsweise der Bindungslangen und -winkel, wird somit stark erweitert. Unzulang-
lichkeiten wie bei der rein qualitativen Beurteilung der Deformationselektronendichte kénnen
uberwunden werden. Elektronendichten, welche durch Fouriertransformation der Strukturfak-
toren bestimmt werden, eignen sich aufgrund von experimentellem Rauschen, Abbrucheffekten
und thermischen Verschmierungen normalerweise nicht fur diese Art von Analyse, sodass auf
die statische Elektronendichte des Multipolmodells zuriickgegriffen wird [Cop97]. Fir die to-
pologische Analyse ist in dieser Arbeit das Programmpaket XD [Vol06] verwendet worden.

Gradientenvektorfeld der Elektronendichte

Der Gradient einer skalaren Funktion beschreibt einen Vektor, welcher in Richtung des starksten
Anstiegs dieser Funktion zeigt:

ap(r) . dp(r) dp(r)
ox +ey Jy +e; FIER (2.34)

mit Basisvektoren ey, e, und e, im kartesischen Koordinatensystem, wie es analog flr ein
konservatives Kraftfeld und dazugehorigem Potential gilt. Gradientenpfade, in der QTAIM so
genannte Trajektorien, entlang der Richtungsdnderung des Vektorfeldes stehen senkrecht zu
Flachen konstanter Werte, den Isoflachen. Der Gradientenvektor liegt tangential an den Tra-
jektorien an, welche an Punkten, an denen der Gradientenvektor verschwindet, anfangen und
enden. Trajektorien konnen sich niemals schneiden. In dieser Arbeit ist die skalare Funktion
die Elektronendichte p(r). In Abbildung 2.1 ist exemplarisch ein Gradientenvektorfeld von
Distickstofftetraoxid (N2O4) dargestellt, welches aus einer Hartree-Fock Rechnung (mit dem
Programm Gaussian98 [Fri98]) erhalten worden ist. Neben den Isokonturlinien der Elektro-
nendichte, welche die Dichtemaxima umschlielen und konstante Werte der Elektronendichte

Vp(r) =ex
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Abbildung 2.1: Gradientenvektorfeld von N,O4 aus einer Hartree-Fock Rechnung mit Gaussian9s
(Basissatz 6-31G*) [Mes01]. e Atomorte, m bindungskritische Punkte, diinne Lini-
en zeichnen das Gradientenvektorfeld und Isokonturlinien der Elektronendichte,
dicke Linien markieren flusslose Oberfldchen und Bindungspfade.

anzeigen, sind die in den folgenden Abschnitten erlduterten Eigenschaften des Gradientenvek-
torfeldes wie flusslose Oberflachen, kritische Punkte und der Molekiilgraph dargestellt. Alle
Eigenschaften ergeben sich dabei aus der Elektronendichte.

Kritische Punkte

An kritischen Punkten (CP, ,critical point*) verschwindet Vp(r) in Gleichung (2.34), sodass
p(r) an diesen Punkten Extrema hat. Um kritische Punkte zu klassifizieren, wird ebenfalls die
zweite Ableitung der Elektronendichte beriicksichtigt. Bei beliebiger Wahl des Koordinatensys-
tems ergibt sich fur die zweite Ableitung eine 3x3-Matrix, die so genannte Hesse-Matrix H(r),

2
welche als symmetrische Matrix mit sechs unabhdngigen zweiten Ableitungen gxf)a(;,-) definiert

ist. Die Eigenvektoren von H(r) bilden die drei Hauptachsen der Krimmung am Ort r und
kodnnen mittels Diagonalisierung der Hesse-Matrix berechnet werden. Der Rang k, das heift die
Anzahl der von Null verschiedenen Eigenvektoren (bei einer dreidimensionalen Skalarfunktion
wie der Elektronendichte gilt k = 3), und die Signatur s, das heil3t die algebraische Summe der
\orzeichen von den Eigenwerte A;, wird zur Unterteilung der kritischen Punkte (k, s) verwendet
[Bad90, Pop00, Mat07]:

* (3,-3) CP, (nicht-)nuklearer anziehender Punkt:

Alle drei Kriimmungen sind negativ, sodass sich am Ort des Kkritischen Punktes rcp ein
lokales Maximum in der Elektronendichte befindet. Meistens fallt ein derartiger kriti-
scher Punkt mit der Position eines Atomkerns zusammen (nuklearer Attraktor). Es kann
allerdings auch vorkommen, dass Gradientenpfade von nicht-nuklearen Attraktoren an-
gezogen werden. Topologisch kann zwischen diesen beiden Féllen nicht unterschieden
werden. Nicht-nukleare Attraktoren spielen beispielsweise bei Bindungen zwischen Me-
tallen eine wichtige Rolle.
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Tabelle 2.1: Zusammenfassung der vier Arten von kritischen Punkten der Elektronendichte [Pop00].

Name M oA Az (k)
(nicht-)nuklearer anziehender Punkt - - - (3,-3)
bindungskritischer Punkt - - + (3-)
ringkritischer Punkt -+ + (341
kafigkritischer Punkt + + + (3,43

* (3,-1) CP, bindungskritischer Punkt:
Zwei negative und eine positive Kriimmung bestimmen diesen Sattelpunkt. Die Elektro-
nendichte zeigt bei rcp ein Maximum in der Ebene definiert durch die beiden Achsen,
welche negative Krimmung aufweisen, und ein Minimum bei rcp entlang der dritten
Achse in der Bindungsrichtung, welche senkrecht zu dieser Ebene steht. Solche Punkte
werden zwischen all denjenigen Atomkernpaaren gefunden, welche als chemisch gebun-
den angenommen werden.

e (3,+1) CP, ringkritischer Punkt:
Hiermit werden kritische Punkte im Zentrum eines Ringes gebundener Atome definiert.
Eine negative und zwei positive Kriimmungen der Elektronendichte beschreiben ein Mi-
nimum bei rcp in der Ebene, welche durch die zu den positiven Kriimmungen korres-
pondierenden Achsen definiert ist, und ein Maximum bei rcp entlang der dritten Achse
senkrecht zu der Ringebene.

* (3,+3) CP, kafigkritischer Punkt:
Alle drei Kriimmungen sind positiv, sodass sich an rcp ein lokales Minimum der Elek-
tronendichte ergibt. Dieses lokale Minimum befindet sich im Zentrum einer Kafigstruk-
tur. Es ist das Gegenstiick zum (nicht-)nuklearen anziehenden Punkt. An kafigkritischen
Punkten konnen Gradientenpfade ausschliellich beginnen, welche dann von den drei an-
deren kritischen Punkten angezogen werden.

Die Tabelle 2.1 fasst die kritischen Punkte und die entsprechenden Vorzeichen der Eigenwerte
An zusammen. Das Auftreten eines bindungskritischen Punktes weist auf bindende Wechsel-
wirkungen zwischen den beteiligten Atomen hin. Deshalb nennt man die Trajektorien, welche
in diesen Punkten und einem benachbarten, anziehenden Atomkern jeweils beginnen bezie-
hungsweise enden, atomare Wechselwirkungslinien. Zwei derartige Linien beschreiben eine
Strecke im Gradientenfeld, entlang welcher die Elektronendichte maximal beziiglich anderer
benachbarter Linien ist und die zwei benachbarte Atomkerne verbindet. Diese Linien treten
zwischen allen Atompaaren auf, deren atomare Bereiche sich eine gemeinsame zwischenato-
mare Flache teilen. Am Schnittpunkt einer Wechselwirkungslinie mit so einer Flache, also am
bindungkritischen Punkt selbst, kommt es zur Elektronendichteakkumulation entlang der Li-
nie. Solch eine Akkumulation zwischen zwei Atomkernen ist eine notwendige Bedingung fir
die Existenz einer chemischen Bindung. Hinreichende Bedingung firr eine chemische Bindung
ist ein Kraftegleichgewicht der betroffenen Atomkerne und dass sich das System im Gleichge-
wicht im Zustand minimaler Energie befindet. Somit erfullt eine atomare Wechselwirkungslinie
in Gleichgewichtsgeometrie eine notwendige und hinreichende Bedingung fiir eine chemische
Bindung der beteiligten Atome und wird auch Bindungspfad genannt [Bad90].
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Bindungen sind nicht ausschlieBlich die kiirzeste Verbindung zwischen den entsprechenden
Atomen, sondern kdnnen beispielsweise in der Ringebene aromatischer Verbindungen gedehnt
sein. Der Wert der Elektronendichte am bindungskritischen Punkt p (rcp) dient als Mal? fur die
Bindungsstérke.

Laplacefunktion

Eine weitere wichtige GroRe der Elektronendichte ist ihre Laplacefunktion V2p(r), welche als
Spur der Hesse-Matrix H(r) definiert ist:

I%p(r) , 9%p(r)  9%p(r)
2 —
Vep(r) = p% + 2 + 57 (2.35)

mit den Eigenwerten am kritischen Punkt (x',y’,Z’)

9%p(r) 9%p(r) 9%p(r)
M="5m *2= ay? "’ o= (2:36)

Die Laplacefunktion beschreibt die Krimmung der Elektronendichte: Positive Werte beschrei-
ben Minima im Vergleich zu benachbarten Regionen und negative Werte beschreiben Maxima.
Betrachtet man ihre Grol3e an bindungskritischen Punkten, so ist es moglich, Wechselwirkun-
gen im Molekil detaillierter zu unterscheiden. Kovalente Bindungen besitzen negative Werte,
wadhrend ionische Bindungen positive Werte aufweisen.

Des Weiteren hebt die Laplacefunktion die Feinstruktur der Elektronendichte hervor, welche
in der Elektronendichte selbst nicht offensichtlich ist. Um dies zu illustrieren, kann als Bei-
spiel folgende eindimensionale Funktion und ihre Ableitungen betrachtet werden [Bad90]:
f(x) = 86~ 4 e~10x-05 (sjehe Abbildung 2.2). Diese monoton abfallende Funktion ohne
lokale Extrema konnte beispielsweise das Radialverhalten der Elektronendichte eines Atoms
beschreiben [Bad07], obwohl in der Realitdt die Schulter bei x> nicht so deutlich hervortreten
wiirde [Bad90]. Die erste Ableitung der Funktion ist fir alle Werte von x negativ, welches das
Fehlen von Extrema in der Funktion f(x) anzeigt. Sie hat allerdings einen Wendepunkt bei x».
An diesem Punkt weist die zweite Ableitung ein Minimum auf und daher zeigt das Negative der
zweiten Ableitung an dieser Stelle ein Maximum. Die Schulter bei x» tritt somit viel deutlicher
in der zweiten Ableitung als in der Funktion selbst hervor. Falls diese Funktion das Radialver-
halten der Elektronendichte beschreiben wiirde, kdnnte man sagen, dass die Elektronendichte
in radialer Richtung lokal konzentriert ist. Analog zeigt ein Minimum in V2p(r) eine lokale
Konzentration und ein Maximum eine lokale Verarmung in der dreidimensionalen Elektronen-
dichteverteilung an [Gil96].

Mittels der Laplacefunktion der Elektronendichte kbnnen somit sowohl die Schalenstruktur der
Atome als auch nichtbindende Ladungskonzentrationen in der Valenzschale eines Atoms, wel-
che den freien Elektronenpaaren der Lewis-Strukturformel und dem VSEPR-Modell (VSEPR,
,valence shell electron pair repulsion*) entsprechen, berechnet werden [Gil96]. So sind (3,-3)
kritische Punkte Orte von maximaler Valenzschalenladungsdichte und (3,-1) kritische Punkte
sind als Sattelpunkte erkennbar.

\or allem in experimentellen Elektronendichtestudien ist die Laplacefunktion stark von der Da-
tenqualitat abhangig, sodass ihre Interpretation oft nicht eindeutig ist [\Vol00].
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f(x) = 8exp(—7x) + exp(—10(x—0.5)**2)
9
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Abbildung 2.2: Darstellung der monoton abfallenden Funktion f (x) = 8¢ 7*++e~100<-05? ynd jhre erste
und zweite Ableitung. Hier wird das Negative der zweiten Ableitung gezeigt, um hervor-
zuheben, dass eine Funktion in dem Bereich konzentriert ist, wo die zweite Ableitung
negativ ist, aus [Bad90].
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Elliptizitat

Zur weiteren Charakterisierung einer Bindung kann die Elliptizitat € hinzugezogen werden. Sie
basiert auf dem Verhéltnis der zwei Eigenwerte A; und A, der Hesse-Matrix (mit |A1] > |A2]):
M

€= " 1. (2.37)
An einem bindungskritischen Punkt sind beide Krimmungen negativ, sodass sich € > 0 er-
gibt, und stehen senkrecht zu der in der Bindungsebene liegenden positiven Krimmung As.
Da A1 und A, jeweils senkrecht zum Bindungspfad stehen, ist € ein MaR fiir die Asphérizitat
der Bindung. Fir eine zylindrische o-Bindung ist die Elliptizitdt gleich Null, wéhrend sie fir
r-Bindungen Werte groRRer als Null annimmt. Als Beispiele, welche auf Analysen von theore-
tischen Dichten beruhen, werden fiir C-C Bindungen in Ethan, Benzol und Ethylen fiir € die
Werte 0.0, 0.23 und 0.45 angegeben [Bad83].

Atomare Eigenschaften

In der QTAIM werden Atome in Molekdilen durch den Atomkern und den jeweiligen atomaren
Bereich definiert [Bad01]. Ein atomarer Bereich enthalt einen nuklearen Attraktor und alle darin
endenden Trajektorien des Gradientenvektorfeldes. Die Elektronendichteverteilung wird somit
in Bereiche mit jeweils einem Attraktor unterteilt, sodass neben symmetrieverwandten Ato-
men jedes Atom eine einzigartige Form und Volumen erhélt. Die Grenzflachen oder flusslosen
Oberflachen (,,zero flux surfaces™) werden durch Trajektorien gebildet, welche an bindungskri-
tischen Punkten und nicht mehr an Attraktoren enden. Es gilt, dass der Normalenvektor n(r) der
Oberflache des atomaren Bereichs Q immer senkrecht zum Gradientenfeldvektor Vp(r) steht:

Vp(r)-n(r)=0. (2.38)

Mittels dieser Definition fir Atome kdnnen atomare Eigenschaften wie Volumen und Ladung
berechnet werden und beschreiben jeweils in der Summe das Molekil. Das atomare Volumen
V () wird durch die Integration aller Volumenelemente dt innerhalb der flusslosen Oberflache
vom jeweiligen atomaren Bereich Q berechnet:

V(Q) = /Q dr. (2.39)

Im Gegensatz zu isolierten Molekilen, wie dies bei theoretischen Rechnungen angenommen
wird, sind die Atome von allen Seiten mit Nachbarn umgeben. Wie bereits oben angedeutet,
kann die Form und das Volumen der einzelnen Atome stark von einer spharischen Verteilung
abweichen, sodass deren Berechnung sehr aufwendig ist [Pop94a, Pop96].

Die Ladung N(Q) eines Atoms wird Uber die Elektronenpopulation analog berechnet:

N(Q) = /Q p(r)dr. (2.40)

Die atomare Ladung Q(€2) ist nach Baders Theorie die Differenz aus der Kernladung und der
Elektronenpopulation des Atoms:

QQ) =Z—N(Q), (2.41)
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mit der Ordnungszahl Z des Atoms.

Zur Uberpriifung der Rechnungen kann die Summe der berechneten Elektronen der einzelnen
Atome mit der Gesamtzahl der Elektronen verglichen werden und muss in der Summe aller
atomaren Ladungen Null ergeben. Weiterhin muss die Summe aller atomarer Volumen mit dem
Volumen der Elementarzelle tibereinstimmen.

2.7.2 Elektrostatisches Potential

Das elektrostatische Potential ¢(r) an einem bestimmten Punkt r im Raum ist definiert als
Energie, welche bendtigt wird, um eine positive Einheitsladung aus unendlicher Entfernung an
diesen Ort zu bringen [Cop97]. Elektrostatische Kréfte sind sehr langreichweitige Krafte und
konnen daher auch Wechselwirkungen mit anderen Molekdlen beeinflussen. Ein nukleophiler
Wechselwirkungspartner wird von den Bereichen des Molekiils angezogen, in denen das elek-
trostatische Potential positiv ist, wahrend ein elektrophiler Partner sich den negativen Bereichen
nahert. Weiterhin ist das Potential fur Studien der inter- und intramolekularen Wechselwirkung
von Bedeutung. Betrachtet man eine kontinuierliche Ladungsverteilung, so ergibt sich fir das
elektrostatische Potential am Ort r folgender Ausdruck

1 pges(r)
¢(r)_4n80 |r’—r|dr’ (2.42)

in dem pges (1) die Kern- und Elektronenladung am Ort r” und & die elektrische Feldkonstante
beschreibt. Erweitert man Gleichung (2.42) zu einem Ausdruck fir eine funktionelle Gruppe
des Molekiils aus positiv geladenen Atomkernen und einer kontinuierlichen Verteilung negati-
ver Elektronenladungen, ergibt sich

B ZK p(r') .,
¢(r)_%|RK_r’—/|r,_r|dr, (2.43)

in welchem Zy die Ladung des Kerns K am Ort Rk istund p(r’) die Elektronendichte am Ort r’
ist. Der erste Summand entspricht der Summe uber die Anziehung durch alle Atomkerne und ist
positiv, wahrend der zweite Summand negativ ist und die Wechselwirkung mit der Elektronen-
dichteverteilung berticksichtigt. Abhangig von der GroRe des zweiten Summanden entscheidet
sich, ob der Kern- oder Elektronenanteil des elektrostatischen Potentials an dem Ort r (ber-
wiegt.

Fir das elektrostatische Potential bei quantenmechanischen Rechnungen werden isolierte Mo-
lekiile im Vakuum am absoluten Temperaturnullpunkt angenommen. Wird es aus experimentel-
len Daten bestimmt, so werden zwar ebenfalls isolierte Molekiile angenommen, diese beinhal-
ten jedoch aufgrund der im Kristallverband modellierten Elektronendichte Informationen tiber
Nachbaratome. Dies muss bei der Interpretation beriicksichtigt werden.

2.8 Datenbanken

Die bereits erwdhnte QTAIM-Theorie beinhaltet eine quantenmechanische Definition von mo-
lekularen Bereichen, funktionellen Gruppen und einzelnen Atomen innerhalb eines Molekiils
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[Bad90]. Hierdurch kdnnen Gruppeneigenschaften als Summe von atomaren Eigenschaften be-
rechnet werden. Diese einzelnen Einheiten des Molekiils kdnnen ebenfalls zur Konstruktion
von chemisch analogen Molekiilen genutzt werden, wenn die Ubertragung von den einzelnen
Monomeren gewahrleistet ist. Obwohl die einzelnen Bausteine quantenmechanisch geringfigig
andere Eigenschaften aufweisen, kann Baders Theorie als Grundlage fiir einen Streuformalis-
mus in der Rontgenstrukturanalyse verwendet werden. Ziel ist es, das vergleichsweise ungenaue
sphdrische IAM mit einem Streumodell, welches die asphérische Elektronendichte beriicksich-
tigt, zu ersetzen, wobei die strikte Ubertragbarkeit von Fragmenten nicht zwingend erforderlich
ist. Es ist gezeigt worden, dass zwei chemisch dquivalente Atome ndherungsweise denselben
Beitrag zur Gesamtelektronendichte liefern, wenn ihre chemische Umgebung ebenfalls iden-
tisch ist [Kor01]. Die Vorgehensweise zur Erstellung einer Datenbank, welche Multipolpopula-
tionen flr jedes chemisch einzigartige, aber Uibertragbare Pseudoatom enthalten soll, beschrénkt
sich auf die Betrachtung der lokalen chemischen Umgebung der einzelnen Atome.

Solche Datenbanken haben vor allem in der Biologie und Medizin groRe Relevanz und An-
wendung, um komplexere Strukturen, wie Proteine, ebenfalls detailliert und basierend auf dem
Multipolformalismus routinemaRig untersuchen zu kénnen. Allerdings scheitert so eine Aus-
wertung oft an einer zu geringen Auflosung der Datensétze beziehungsweise einer zu geringen
Anzahl von Reflexen fiir eine vollstdndige asphérische Verfeinerung. Hinzu kommen Fehlord-
nungen der Makromolekdile und Lésungsmittelmolekiile im Vergleich zu Datensétzen von Klei-
nen Molekulen.

Im Folgenden werden zwei verschiedene Datenbanken, Invariom-Datenbank [Dit04] und
Aspharische Atom Datenbank [Vol04, Dom0Q7, Vol07], vorgestellt und diskutiert. Es sind bereits
verschiedene Studien veroffentlicht worden, in welchen gezeigt werden konnte, dass sowohl
anhand von theoretischen als auch experimentellen Elektronendichten die tabellierten Multi-
polpopulationen dieser Datenbanken zur Beschreibung der Elektronendichte von Molekiilen
anwendbar sind. Sie liefern zudem eine Verbesserung im R-Wert im IAM und Hirshfeld-Test
und gewdhrleisten somit physikalische Signifikanz der anisotropen \erschiebungsparameter.
Beispiele sind unter anderem in folgender Literatur zu finden [Cha92, Pop94b, Dit06, Dit07b,
\Vol07]. Beide Datenbanken sind in dieser Arbeit auf das zu untersuchende Molekiil angewen-
det worden (siehe Kapitel 5). Bis jetzt gibt es nur wenig vergleichbar hochaufgeldste Datensétze
eines Molekiils dieser Grolie, sodass hier die Giite und Anwendbarkeit der Datenbankeintrége
auf makromolekulare Strukturen im Vergleich zu experimentellen Daten tGberprift wird.

Der Vollstandigkeit halber soll in diesem Zusammenhang eine dritte Datenbank, die experimen-
telle Datenbank von Ubertragbaren Elektronendichteparametern [PP95, Jel98, PP04] erwéhnt
werden, welche speziell fiir Proteine ausgelegt ist und auf experimentellen Multipolparametern
basiert, im Rahmen dieser Arbeit aber nicht weiter diskutiert wird.

2.8.1 Invariom-Datenbank

Der Pseudoatom-Formalismus beinhaltet eine atomzentrierte Darstellung der Gesamtelektro-
nendichte aufgrund der chemischen Bindung [Han78, Cop97]. Ein Invariom, ein transfer-
invariantes Atom oder ,invariant atom*, ist solch ein Pseudoatom oder auch Elektronen-
dichtefragment, welches sich in guter Naherung invariant in verschiedenen Molekiilen verhélt
[Dit04, Lug07]. Individuelle aspharische Invariom-Streufaktoren berticksichtigen die chemi-
sche Umgebung eines gebundenen Atoms, sodass eine begrenzte Anzahl von Invariomen fiir
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jedes chemische Element in Abhdngigkeit seiner chemischen Umgebung von néchsten und
ubernéchsten Nachbarn und der Bindungsart (Einzel-, mesomerische, Doppel- oder Dreifach-
bindung) bestimmt werden kann. Die Elektronendichte eines Invarioms wird aus quantenme-
chanischen Geometrieoptimierungen einer kleinen Modellverbindung abgeleitet, welche das
Invariom enthélt. Die Modellverbindung berticksichtigt weiterhin die chemische Umgebung
des Invarioms, indem die Ordnungszahl des Invarioms und seine néchsten und gegebenenfalls
seine Ubernédchsten Nachbarn geséttigt mit Wasserstoffatomen miteinbezogen werden. Weitere
Details finden sich in [Dit05]. Uber theoretisch berechnete Strukturfaktoren wird mittels der
Methode der kleinsten Quadrate die Elektronendichte der Modellverbindung in Multipolpara-
meter umgewandelt und in eine Datenbank Uibertragen. Somit kann die Gesamtelektronendichte
eines Molekiils als Superposition seiner einzelnen Invariome beschrieben werden.

Mit dem Préaprozessor Invtool [Hiib07] fur das Programmmodul XDL.SM aus dem Programm-
paket XD [Vol06] kann der Transfer von Multipolpopulationen aus der Invariom-Datenbank fir
die einzelnen Atome des zu untersuchenden Molekiils und das Aufstellen der lokalen atomaren
Koordinatensysteme automatisch vorgenommen werden [Hiib05]. Hierfr wird nach Ordnungs-
zahl, Bindungstyp und ndchsten Nachbarn eine Invariomnotation gewahlt, nach deren Eintrag in
der Datenbank gesucht und tbertragen. Im Fall von mesomeren Strukturen, Wasserstoffatomen
und hypervalenten Elementen wird automatisch eine weitere Schale von Nachbarn ber{icksich-
tigt. Elektroneutralitat wird durch Addition gemittelter Ladungsunterschiede zwischen neutra-
len Atomen und der Summe von Invariom-Monopolpopulationen der einzelnen Atome erreicht.

2.8.2 Aspharische Atom Datenbank - UBDB

Die Datenbank von asphdrischen Atomen der Universitdt Buffalo (UBDB, ,,University at
Buffalo pseudoatom databank®) [Vol04, DomQ7, Vol07] beinhaltet ebenso wie die Invariom-
Datenbank alle Atomtypen, welche fir Verfeinerungen der natirlichen Aminosduren und an-
derer biologisch interessanter Molekiile relevant sind. Anhand von molekularen Geometrien
aus der ,,Cambridge structural database” [All02] sind quantenmechanische Berechnungen fiir
isolierte Molekiile an einer Auswahl von kleinen Molekiilen durchgefiihrt worden. Komple-
xe statische Strukturfaktoren der Valenzdichten sind aus diesen molekularen Elektronendich-
ten ermittelt worden und die Ubertragung der Multipolparameter erfolgte tiber eine kubische
Pseudozelle. Weitere Details sind in [Vol04, Dom07] beschrieben. Die Multipolparameter eines
Atomtypes resultieren aus der Mittelung tiber eine Familie von chemisch dquivalenten und ein-
zigartigen Pseudoatomen. Hierfir ist eine Vielzahl von Molekiilen analysiert worden und mit
Hilfe des Praprozessors L.SDB [Vol04, Dom07, Vol07] das lokale Koordinatensystem, Sym-
metriebedingungen und die Aquivalenz der Molekiile untersucht und entsprechend gruppiert
worden. Standardabweichungen sind aus der Streuung der Parameter innerhalb einer solchen
Familie berechnet worden. Ein neuer Typ von Familie wird bei zu grof’en Abweichungen von
diesen Parametern erzeugt. Somit wird die Ubertragbarkeit von Datenbankeintragen auf che-
misch dquivalente Atome garantiert und beachtet implizit die verschiedenen Bindungsarten.

Genauso wie bei der Erstellung der Datenbank kdnnen mit dem Préprozessor LSDB Atom-
typ, lokale Koordinatensysteme und die Elektronendichteparameter der UBDB auf Atome des
zu untersuchenden Molekiils tibertragen werden. Hierzu wird das Atom auf Elementtyp, seine
néchsten Nachbarn beziiglich Anzahl, Typ und zum Teil Hybridisierungen, lokale Symmetrie
und Planaritat untersucht und die Werte des entsprechenden Datenbankeintrags ibernommen.
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Das Programm nutzt dabei keine geometrische Information, beispielsweise Bindungsldnge und
-winkel; diese werden nur fur die Identifikation der Nachbarn, nicht aber zur Bestimmung der
chemischen Aquivalenz genutzt. Dieser Aspekt der Geometrieunabhéngigkeit ist bei Proteinen
und dhnlichen Strukturen entscheidend, da Atompositionen und damit Bindungslangen in die-
sen Fallen hdufig nicht prazise genug verfeinert werden kdnnen.



Kapitel 3

Detektoren und ihre Charakterisierung
sowie notwendige Korrekturen

Dieses Kapitel dient zur Einflihrung von zwei in dieser Arbeit untersuchten Fldchendetek-
torsysteme: CCD-Detektoren und aus Speicherleuchtstoffen bestehende Bildplattensystemen.
Diese Detektortypen kdnnen bei Experimenten zur Einkristallstrukturanalyse eingesetzt wer-
den. Zusétzlich zu diesen zwei Flachendetektorsystemen ist in dieser Arbeit ein Szintillations-
detektor zum Einsatz gekommen. Seine Funktionsweise wird hier kurz erldutert. Weitere De-
tektortypen, wie Pixeldetektoren, lonisationskammern oder auch Diodenarrays [Ame04], wer-
den hier nicht weiter beschrieben, da sie fiir diese Arbeit nicht relevant sind. Dariiber hinaus
wird auf spezielle Voraussetzungen und Anforderungen der Detektorsysteme fuir hochauflésen-
de Kristallstrukturanalysen eingegangen. Hieraus wird ersichtlich, dass Detektorsysteme nicht
immer optimal fiir experimentelle Bedingungen ausgelegt sind, sodass zusatzliche Korrekturen
beriicksichtigt werden mussen. Die Notwendigkeit einer einfallswinkelabhdngigen Korrektur
fur Flachendetektoren wird erldutert.

3.1 Szintillationsdetektor

In dieser Arbeit ist ein Nal:TI-Szintillationsdetektor! fiir die in Kapitel 4 beschriebenen Ein-
zelzahler-Messungen eingesetzt worden. Szintillationsdetektoren werden hdufig als Einzelpho-
tonenzahler in Beugungsexperimenten verwendet. Dieser Detektortyp arbeitet sehr prézise und
hat Ublicherweise eine detektierbare Quantenausbeute (DQE, ,,detective quantum efficiency*)
nahe eins. Er besteht zumeist aus einem Szintillatorkristall, gekoppelt mit einer Photokathode,
einem Sekundérelektronen-Vervielfacher und anschlieBender Messelektronik. Szintillationsde-
tektoren werden zum Nachweis einzelner Photonen genutzt. Treffen Photonen auf den Szintilla-
torkristall, werden sie mittels Fluoreszenz in sichtbares Licht umgewandelt. Es entstehen somit
sehr schwache Lichtblitze, welche wiederum auf die Photokathode des Sekundérelektronen-
Vervielfachers fallen, wo es Elektronen auslost. Diese Elektronen werden dann durch eine Span-
nung von einigen 100 V bis zur néchsten Elektrode (Dynode) beschleunigt, wo jedes einzelne
Elektron mehrere Sekundarelektronen auslost. Nach mehreren folgenden Verstarkungsstufen
entsteht ein gut messbarer Stromstol3 [Vog99]. Beispiele solcher Szintillatorkristalle sind unter

1Scionix Holland B. V., LA Bunnik, Niederlande.
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Abbildung 3.1: Schematische Darstellung eines CCD-Detektors.

anderem Nal:Tl, Csl:Na und Csl:Tl, wobei die Elemente hinter dem Doppelpunkt die Dotierung
beschreiben. Neben einer fir den gewéahlten Energiebereich ausreichenden Dicke des Szintilla-
torkristalls (Kristalldicke des hier beschriebenen Detektors betrdgt 1 mm) muss dieser Kristall
sein Licht schnellstmoglich komplett emittieren, um seine Abklingzeit zu minimieren (Abkling-
zeit =~ 3 ps) und seine Effizienz zu maximieren.

3.2 Flachendetektoren

Die Entwicklung von Flachendetektoren ist in den letzten 20 bis 30 Jahren stark vorangeschrit-
ten beziiglich Komponenten und Anwendbarkeit, sodass diese Art von Detektor weite \Verbrei-
tung in der Kristallographie gefunden hat. Die groRe Flache und vielseitige Einsetzbarkeit bei
Photonenenergien, welche relevant fur Einkristallstrukturanalysen sind, ermoglichen das Mes-
sen vieler Reflexe gleichzeitig, was zu erheblichen Zeitersparnissen fuihrt [Fen06]. Somit wer-
den nicht nur die Messzeit sondern beispielsweise auch Strahlenschadigungen der Probe redu-
ziert. Bei Flachendetektoren miissen allerdings auch einige Systemeinschrankungen, wie Nicht-
linearitdten in der Intensitat, signalunabhéngiges Detektorrauschen, eventuelle Verteilungen der
Intensitdten Uber mehrere Pixel oder eine geringe Quantenausbeute bei htheren Photonenener-
gien in Betracht gezogen werden [Ham94]. Es werden nun zwei verschiedene Flachendetek-
torsysteme, CCD-Detektor und Bildplattensystem, genauer erlautert, welche fiir Messungen in
dieser Arbeit verwendet worden sind. Wird hier von Phosphorschichten in Flachendetektoren
gesprochen, so ist nicht reines Phosphor sondern vielmehr eine Kombination aus Materialien
gemeint, welche in Abschnitt 3.3 genauer diskutiert wird.

3.2.1 CCD-Detektor

Die in dieser Arbeit verwendeten CCD-Detektoren des Herstellers marresearch? (Durchmesser
165 mm) bestehen aus drei Hauptkomponenten: einer Phosphorschicht, einer Glasfaseroptik
und einem CCD-Chip, wie in Abbildung 3.1 gezeigt.

» Phosphorschicht: Sie wandelt Rontgenstrahlung mittels Fluoreszenz in sichtbares Licht
um. Es ist notwendig, dass die Elemente dieser Schicht eine hohe Dichte und eine hohe
Ordnungszahl haben. Nur dann ist eine diinne Schichtdicke ausreichend, um zum einen

2Mar165, Mar USA Inc., Evanston, USA.
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das vollstandige Absorbieren der Rontgenphotonen und zum anderen eine gute rdumliche
Auflosung zu erzielen. In dieser Arbeit sind Mar165 CCD-Detektoren mit 40 um bezie-
hungsweise 80 um dicken Phosphorschichten aus Gd,0,S:Th verwendet worden. Dieses
Material hat den Vorteil eines kurzen Nachleuchtens (=~ 10 ms) und ist darum fir hohe
Bildraten geeignet [Gru02]. Auf die genaueren Eigenschaften der Phosphorschicht wird
in Kapitel 3.3 naher eingegangen.

 Glasfaseroptik: Mittels Glasfasern wird das sichtbare Bild zum CCD-Chip Ubertragen
und gleichzeitig auf dessen Grole verkleinert. Solche Glasfaserbiindel werden durch lo-
kales Erhitzen und anschliel3endes Ziehen als verschmolzenes Biindel erzeugt. Jede dieser
Fasern wird durch diesen Prozess verjiingt, wodurch die Verkleinerung des Bildes erreicht
wird. Die Verkleinerungsrate der hier verwendeten MarCCD-Detektoren betragt 2.7:1.

* CCD-Chip: Der CCD-Chip (CCD, ,charge-coupled device*) besteht aus einem Raster
vieler kleiner Pixel, welche meist in einen Siliziumkristall eingebracht sind. Die Pixel-
groRe eines Mar165 CCD-Detektors betrdgt 80 x 80 pm2. Ein Pixel fungiert als Potenti-
altopf fiir Leitungselektronen, welche durch das auftreffende Licht herausgeldst werden,
und speichert diese fiir langere Zeit. Das Bild wird zeilenweise ausgelesen. Die resul-
tierenden Elektronen am Ende einer Zeile werden mit einem A/D-Wandler umgewandelt
und in einem Rechner zur Bildrekonstruktion weiterverarbeitet. Halbleiterchips mit ge-
ringem Rauschpegel und hoher Quantenausbeute sind mittlerweile handelsiblich.

Diese Art von Flachendetektor zeichnet sich nicht nur durch eine hohe Empfindlichkeit und ge-
ringes Eigenrauschen aus, sondern hat auch den Vorteil kurzer Auslesezeiten, welche abhéngig
vom Modell nur wenige Sekunden betragen. Die Auslesezeit bei dem Mar165 CCD-Detektor
betrégt 2.5 s.

3.2.2 Bildplattensystem

Ein weiterer Flachendetektortyp ist das Bildplattensystem (IP, ,,imaging plate”). 1983 ist es als
neuartiges Detektorsystem fiir die Diagnostik in der Radiographie entwickelt worden [Son83].
Fir detaillierte Beschreibungen wird auf die Literatur [Tak84, Tak85, Miy86, Ame88, Ame89,
[to91, Ame95, Seg99] verwiesen. Die Funktionsweise dieser meist groRflachigen Detektoren
basiert auf photostimulierter Lumineszenz (PSL). In dieser Arbeit ist ein Bildplattensystem des
Herstellers marresearch® (Durchmesser 345 mm) untersucht worden. Das System kann in die
drei Komponenten Speicherfolie, Bildausleser und Bildprozessor unterteilt werden:

» Speicherfolie: Die ca. 500 um dicke, wiederbeschreibbare Speicherfolie ist eine flexi-
ble Plastikfolie, welche mit photostimulierbaren Kristallen beschichtet ist. Typischerwei-
se wird hierfiir BaFBr:Eu?" oder auch BaF(Br,I):Eu®t verwendet. Ersteres Material ist
auch bei dem in dieser Arbeit verwendeten IP eingesetzt worden. Die Kristallatome der
einige 100 um dicken Kristallschicht konnen durch Rontgenstrahlen angeregt werden.
Dabei wird die absorbierte Energie der Rontgenstrahlung auf Eu?*-lonen lbertragen. In
der Literatur wird diskutiert, ob es sich in diesem Zusammenhang um Eu3*-lonen oder
um Eu?*-lonen in Verbindung mit Excitonen handelt [Han90, Kos91, Tho96, Seg99].

3Mar345, Mar USA Inc., Evanston, USA.



32

Kapitel 3. Detektoren und ihre Charakterisierung sowie notwendige Korrekturen

Leitungsband
: \
—— -2eV
. [32ev I l
>6 eV F:T: F
. 8.3eV
——
Eu*s— EuU”
Valenzband

— Anregungsprozess
D PSL-Prozess

Abbildung 3.2: Bandermodell der photostimulierten Lumineszenz des Speicherleuchtstoffs

BaFBr:Eu?t, nach [Tak84]. Durch Belichtung mit Rontgenstrahlung werden Ew+-
lonen ionisiert und Elektronen ins Leitungsband gehoben, wobei diese {ber das
Niveau hinaus angeregt werden konnen. Diese werden in den F"-Zentren gefangen.
Durch Belichtung mit sichtbarem Licht relaxieren diese wieder in das Valenzband bei
gleichzeitiger Emission von PSL.

Im Folgenden wird von Eu®*-lonen ausgegangen. Der Anregungsprozess entspricht dem
Heben eines Photoelektrons vom Valenzband in das Leitungsband [Ame04]. Das Pho-
toelektron wird wiederum an einer der Br~- oder F~-Gitterleerstellen eingefangen, wel-
che wéahrend des Herstellungsprozesses in die Phosphorkristalle eingebaut worden sind.
Hierdurch werden temporare Farbzentren (F'-Zentren) gebildet. Auf die notwendigen
Charakteristiken der Speicherfolie wird in Kapitel 3.3 ndher eingegangen.

Bildausleser: Die Intensitatsverteilung der gebeugten Rontgenstrahlung, welche mit der
Speicherfolie aufgenommen wird, wird durch Abrastern mit einem Laserstrahl eines
He-Ne-Lasers (mit A = 632 nm) Pixel fur Pixel ausgelesen (PixelgréRe 150 x 150 pm?).
Durch diese Belichtung mit sichtbarem Licht werden die in den Farbzentren gefange-
nen Elektronen ein weiteres Mal angeregt, sodass sie lumineszierend in den Grundzu-
stand relaxieren. Dieses ist wiederum mit der Reduktion der Eu3*-lonen zu Eu?*-lonen
gleichbedeutend. In Abbildung 3.2 ist dieser Prozess stark vereinfacht dargestellt. Jiingere
Forschungen haben gezeigt, dass dieser Prozess wesentlich komplizierter ist. Die Farb-
zentren konnen zudem rdaumlich korreliert sein. Fir eine genauere Diskussion wird auf
weiterfiihrende Literatur verwiesen [Seg99].

Die photostimulierte Lumineszenzstrahlung (PSL, ,,photo stimulated luminescence®)
wird mit einer kleineren Wellenldnge (A=390 nm) als der des Lasers emittiert. Das Lumi-
neszenzlicht wird mit einem Photonenvervielfacher in ein elektrisches Signal umgewan-
delt und anschlielRend durch einen A/D-Wandler digitalisiert. Die Intensitét des ausgesen-
deten Lichtes ist proportional zur Anzahl der Farbzentren und damit proportional zur ab-
sorbierten Rontgenstrahlung. Das verbleibende Bild auf dem Detektor kann durch Belich-
tung mit einer hohen Dosis sichtbaren Lichtes, hier durch eine Halogenlampe, vollstandig
geldscht werden.
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« Bildprozessor: Verschiedene Bildkorrekturen, beispielsweise beziiglich Untergrund oder
Empfindlichkeit, konnen fur das digitale Bild im Computer durchgefiihrt werden. Zudem
kdnnen géangige Bildverarbeitungsmethoden wie Bildsubtraktion oder -addition zur Bild-
verbesserung und gegebenenfalls Bildrekonstruktion eingesetzt werden.

\orteile dieses Detektortyps sind die relativ groRe aktive Fldche, geringes Eigenrauschen, wel-
ches lange Belichtungszeiten zuldRt, Linearitat beztiglich der Umwandlung der Rontgenstrah-
lung und der relativ niedrige Preis. Weiterhin zeichnet diese Bildplattensyteme ein guter dy-
namischer Bereich aus, wobei die Speicherfolie bis zu funf GroRenordnungen in der Inten-
sitdt auflosen kann [Ame04] und die Qualitat des Detektors nur durch den Ausleser beschrankt
ist. Die langen Auslesezeiten, welche je nach Modell zwischen einer und finf Minuten betra-
gen konnen (Auslesezeit betragt fir den Mar345 IP-Detektor 80 s), fiihren jedoch zu erheblich
ldngeren Messzeiten.

3.3 Charakterisierung von polykristallinen Phosphorschich-
ten in Flachendetektoren

Flachendetektoren wie sie in Kapitel 3.2 beschrieben worden sind, werden weitverbreitet fur
Experimente zur Einkristallstrukturanalyse verwendet. Um hochaufldsende und zugleich qua-
litativ hochwertige Datensétze zu erhalten, missen gegebenenfalls Korrekturen aufgrund von
systematischen Abweichungen durchgefiihrt werden. Qualitétskriterien sind beispielsweise ein
gutes Signal-Rausch-Verhéltnis, weitere sind in Abschnitt 2.6 diskutiert. Es wird im Folgenden
kurz auf grundlegende Anforderungen und entsprechende Korrekturen eingegangen. Fir detail-
lierte Beschreibungen zu Detektorkalibrationen im Allgemeinen sei wiederum auf die Literatur
verwiesen [Ham94, Moy96, Ham97, Bar99].

Das Konvertierungsmaterial in Flachendetektoren sollte alle wichtigen Charakteristiken, wie
Stabilitat und vollstandige Absorption von Rontgenstrahlung, aufweisen. CCD-Detektoren soll-
ten ebenso Lichtemission im spektralen Bereich zur Totalreflexion in Glasfasern, hohe Konver-
tierungsraten der Rontgenphotonen in sichtbares Licht, schnelle Lichtaussendung, gleichzei-
tig kurzes Nachleuchten und Linearitdt beztiglich Konvertierung der Rontgenstrahlung zeigen
[Gru93, Pon06].

Phosphorschichten in CCD-basierten Flachendetektoren bieten viele Vorteile gegeniber der di-
rekten Konvertierung von Rontgenstrahlen in einem CCD-Chip vor allem bei hohen Photo-
nenenergien. Sie erfiillen nicht nur das Stabilitétskriterium und leiden nur gering an Strah-
lenschadigungen, sondern kénnen auch aufgrund ihrer besonderen Dotierung und somit hohen
Absorptionsrate diinn genug gewahlt werden, um eine gute rdumliche Auflosung zu ermogli-
chen. Allerdings ist bis heute kein Phosphormaterial bekannt, welches alle Forderungen im
hochsten Mal3e erfullt. In der Praxis werden flir CCD-Detektoren typischerweise Seltene Erden
Oxysulfide, beispielsweise Y20,S:Th, La,0,S:Eu oder auch Gd,0,S:Th und fiir IP-Detektoren
BaFBr:Eu?* oder auch BaF(Br,1):Eu®* gewahlt [She95]. Weiterhin gilt, dass dickere Schich-
ten zwar eine hohere Absorptionsrate aber eine schlechtere rdumliche Auflosung als diinnere
Schichten haben. Kleinkdrnigere Schichten erreichen wiederum eine bessere Auflosung, errei-
chen jedoch eine geringere Quanteneffizienz.

4Systeme mit direkter Belichtung des CCD-Chips sind fiir niedrigere Photonenenergie besser angepasst.
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Abbildung 3.3: Abhéngig vom Einfallswinkel o des Rontgenphotons variiert der effektive Absorptions-
pfad und auch die Eindringtiefe in das Konvertierungsmaterial, die Phosphorschicht.
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Die von verschiedenen Herstellern entwickelten Fldchendetektoren sind bei Kauf bereits indivi-
duell beziiglich einer nicht uniformen Reaktion der Phosphorschicht, Verlusten beim Ubergang
von dieser Schicht in die Glasfaseroptik und dahnlichen Effekten mittels der so genannten “flat-
field“-Kalibration korrigiert. Weiterhin kénnen auch Nichtlinearitdten und ungleichméRige Sen-
sitivitaten in der Detektorantwort, signalunabhdngiges Rauschen, Verschmierung der einzelnen
Reflexe neben weiteren Effekten auftreten, welche sowohl von Photonenenergie, Temperatur,
Probe-Detektor-Distanz und Detektortyp und -design abhéngig sind [Ham96].

Die Phosphorschichten in handelstiblichen Flachendetektoren sind meistens nicht fiir die Pho-
tonenenergien optimiert, fir welche sie in Experimenten, beispielsweise Rontgenbeugungsex-
perimenten, eingesetzt werden. Die Rontgenphotonen werden in solchen Fallen unvollstandig
absorbiert. Somit muss fir qualitativ hochwertige und hochauflésende Daten eine zusatzliche
Korrektur bezuglich des Einfallswinkels der Photonen auf die Phosphorschicht durchgefiihrt
werden [Gru93, Wat94, Ham97]. Diese Korrektur ist zum einen abhangig vom Winkel selbst
und zum anderen von der Photonenenergie. Die Notwendigkeit einer solchen Korrektur ist fiir
beide hier vorgestellten Flachendetektortypen sofort ersichtlich und in Abbildung 3.3 veran-
schaulicht:

* CCD-Detektor:

— zu dudnne Phosphorschicht: Ist die Absorptionsrate fiir Photonen mit senkrech-
tem Einfall auf die Phosphorschicht kleiner als eins, so haben Photonen mit groRe-
rem Streuwinkel und damit langerem effektiven Absorptionspfad eine hthere Wahr-
scheinlichkeit der Absorption und Konvertierung in Fluoreszenzlicht. Hierdurch
erhoht sich die Effizienz fir groRere Streuwinkel beziehungsweise kleinere Einfalls-
winkel. Weiterhin tritt ein komplementérer Effekt auf. Das in der Phosphorschicht
erzeugte sichtbare Licht kann ebenfalls von der Phosphorschicht absorbiert werden,
sodass die Transmissionseffizienz abnimmt. Das heif3t fir Photonen, welche unter
groRerem Streuwinkel und somit dichter an der Oberfléche absorbiert werden, ist der
effektive Absorptionspfad fiir das sichtbare Licht langer und geringere Intensitéten
werden in die Glasfaser eingekoppelt.

— zu dicke Phosphorschicht: Ist die Absorptionsrate fiir senkrecht einfallende Pho-
tonen quasi eins, so verringert sich die Effizienz fir solche mit groRerem Streuwin-
kel. Die Wahrscheinlichkeit, dass alle senkrecht auftreffenden Photonen absorbiert
werden, ist sehr hoch. Da die Transmissionseffizienz fur das Fluoreszenzlicht mit
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zunehmender Strecke abnimmt, wird im Mittel weniger Intensitét fir Rontgenpho-
tonen mit kleinem Einfallswinkel detektiert. In diesem Fall werden zu geringe Inten-
sitdten in den &uReren Bereichen des Detektors registriert. Dieser Fall ist aufgrund
der hohen verwendeten Photonenenergien (20 keV und héher) und Phosphorschicht-
dicken von D = 40 um und 80 um in der Praxis nicht aufgetaucht und somit in dieser
Avrbeit nicht untersucht worden.

« Bildplattensystem: Trotz der sehr unterschiedlichen Funktionsweise der IP-Detektoren
im Vergleich zu CCD-Detektoren konnen auch fiir diese dhnliche Effekte beobachtet
werden. Diese sind allerdings nicht direkt von der Dicke der Phosphorschicht auf der
Speicherfolie, sondern von der Eindringtiefe des Laserlichtes des Bildauslesers in die
Phosphorschicht abhdngig. Bei hohen Photonenenergien (20 keV und héher) und grofl3en
Einfallswinkeln dringen Photonen zum Teil so tief in die Speicherfolie ein, dass die Ein-
dringtiefe des Laserstrahls nicht mehr ausreichend ist und zu geringe Intensitdten ermit-
telt werden. Bei groRerem Streuwinkel werden die Photonen dichter an der Oberflache
absorbiert. Der Laserstrahl des Auslesers erreicht diese Tiefen problemlos. Bei groReren
Streuwinkeln werden deshalb zu hohe Intensitdten im Verhéltnis zu den fast senkrecht
einfallenden Photonen detektiert.

In allen hier diskutierten Féllen ist eine entsprechende Korrektur notwendig. Bei den meisten
Systemen wird nur eine ,,flat-field“-Korrektur und eine winkelabhangige Korrektur nicht bezie-
hungsweise nur unzureichend vom Hersteller ausgefiihrt. Die Winkelabhéngigkeit erschwert ei-
ne Kalibration und ist stark vom experimentellen Einsatz des Flachendetektors abhangig. Wird
dieser fur Kleinwinkelstreuexperimente eingesetzt, so muss der ,flat-field“-Korrektur beson-
dere Aufmerksamkeit geschenkt werden. Hierbei wird der Detektor moglichst homogen mit
einer Rontgenstrahlungsquelle beleuchtet. Fur akkurate Messungen (Fehler < 0.1 %) miissen
mehrere Millionen Rontgenphotonen pro Pixel von einer stabilen, gleichméaRigen paraxialen
Quelle auftreffen [Gru93]. Somit konnen Inhomogenitdten des Detektorsystems korrigiert wer-
den. Diese Kalibration wird, wie bereits erwahnt, in den meisten Fallen bereits vom Hersteller
durchgefihrt.

Bei Experimenten mit grof3en Variationen der Streuwinkel, wie in hochauflosenden Einkristall-
strukturanalysen, ist die einfallswinkelabhdngige Korrektur zusdtzlich von groRRer Wichtigkeit.
Wird dieser Effekt nicht beriicksichtigt, kommt es zu systematisch fehlerbehafteten integrierten
Reflexintensitdten, welche um bis zu 50 % von den erwarteten Intensitdten abweichen kdnnen.
\or allem die atomaren Verschiebungsparameter der Struktur werden systematisch beeinflusst,
wenn dieser Effekt nicht korrigiert wird. Im folgenden Kapitel 4 werden mogliche Korrek-
turansétze fir den Fall einer zu diinnen Phosphorschicht und groRer Einfallswinkelvariation
diskutiert.
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Kapitel 4

Einfallswinkelabhangige Korrektur far
Intensitatsdaten von Flachendetektoren

Seit Uber 20 Jahren werden Flachendetektoren standardmé&Rig in Experimenten zur Kristall-
strukturanalyse mittels Rontgenstrahlung eingesetzt. In der Phosphorschicht von Flachen-
detektoren werden die gebeugten RoOntgenstrahlen absorbiert und zu Fluoreszenzstrahlung
im Bereich sichtbaren Lichts angeregt. Werden Flachendetektoren in hdheren Photonenener-
giebereichen als den vorab optimierten Bereichen eingesetzt, werden Rontgenphotonen nur
unvollstandig in dieser Phosphorschicht absorbiert (siehe dazu auch Kapitel 3.3). Dieser
Effekt unvollstandiger Absorption ist abhdngig vom effektiven Absorptionspfad und somit
abhéngig vom Einfallswinkel der gebeugten Photonen in der Phosphorschicht. Dies fiihrt zu
einer systematisch fehlerbehafteten Bestimmung der Reflexintensitdten und beeinflusst somit
signifikant GroRen wie die atomaren Verschiebungsparameter. In diesem Kapitel wird eine
Korrekturmethode eingefiihrt, welche die erforderliche Genauigkeit besitzt, um qualitativ
hochwertige und hoch aufgeloste Rontgenstrukturanalysedatensdtze zu ermoglichen. Neben
dieser einfallswinkelabhéngigen Korrektur wird nur noch eine ,flat-field“-Korrektur fir eine
vollstdndige Kalibration des Detektors bendtigt, welche normalerweise vom Hersteller zur
Verfligung gestellt wird.

4.1 Methode

Detektorkorrekturen konnen je nach Detektor und Korrekturmethode temperatur-, abstands-,
energie-, typ- und designabhangig sein [Ham94]. Die hier vorgestellte Korrektur bezieht sich
auf den Detektortyp als Funktion der Photonenenergie und des Einfallswinkels [Joh06b]. Es ist
nicht nur zwischen unterschiedlichen Typen von Flachendetektoren, wie CCD-Detektor oder
Bildplattensystem, zu unterscheiden, sondern auch die Zusammensetzung der Materialien in
den Phosphorschichten spielt als Funktion der Photonenenergie eine wesentliche Rolle.

Die vorgestellte Flachendetektorkorrektur beruht auf dem Vergleich zweier Rontgenbeu-
gungsdatensdtze desselben Einkristalls, gemessen bei derselben Photonenenergie. Der erste
Datensatz wird mit einen Szintillationsdetektor gemessen und dient als Referenzdatensatz.
Der zweite Datensatz wird mit dem zu korrigierenden Flachendetektor aufgenommen. Hierbei
ist der Abstand zwischen Probe und Detektor zu minimieren, um einen moglichst grofRen

37
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Bereich des Einfallswinkels der gebeugten Photonen abzudecken. Nach der Prozessierung
beider Datensédtze (siehe Abschnitt 4.2) werden symmetrisch dquivalente Reflexe des je-
weiligen Datensatzes gemittelt und beziiglich derselben asymmetrischen Einheit reindiziert.
Fur Reflexe mit gleichen (hkl)-Indizes aus beiden Datensdtzen werden die Quadrate ihrer
Strukturamplituden verglichen. Ihr Unterschied basiert auf der unvollstdndigen Absorption
der gebeugten Rontgenphotonen in der Phosphorschicht eines Flachendetektors und ist somit
abhéangig vom Einfallswinkel o (siehe Abbildung 3.3). Das Verhdltnis der beiden quadrati-
schen Strukturfaktoren gibt den Faktor an, um welchen der quadratische Strukturfaktor des
Flachendetektordatensatzes fiir den jeweiligen Reflex korrigiert werden muss.

In dieser Arbeit ist Korund (Al,O3) als Referenzsubstanz fiir die beiden zu messenden
Datensétze gewahlt worden. Der in dieser Arbeit verwendete Kristall ist eine geschliffene und
polierte Kugel mit einem Durchmesser von 200 um. Korund zeichnet sich durch Eigenschaften
wie chemische Stabilitét, ausfuihrliche Charakterisierung in der Literatur [Lew82, Kir90, Pil01]
und kommerzielle Verfugbarkeit aus. Des Weiteren zeigt Korund eine hohe Symmetrie, welche
bei Experimenten mit Szintillationsdetektoren von groflem Vorteil ist. Weitere Informationen
beziiglich seiner Struktur sind aus Tabelle A.1 des Anhangs zu entnehmen. Andere Material-
ien konnen ebenfalls verwendet werden, wenn diese die notwendigen Voraussetzungen erfiillen.

Im Rahmen dieser Arbeit sind neben der hier vorgestellten Flachendetektorkorrektur weite-
re Ansdtze zur Kalibration der Reflexintensitdten bezuglich des schiefen Einfallswinkels von
Photonen auf einen Flachendetektor bearbeitet worden. Diese sind wieder in den Hintergrund
geriickt, da die notwendige Genauigkeit und Durchfiihrung fur verschiedene Photonenenergi-
en nicht erreicht werden konnte. Von daher werden sie hier nur kurz skizziert und nicht néher
erldutert. Weiterfiihrende Informationen kdnnen in den jeweiligen Literaturangaben nachgele-
sen werden.

Ein erster Ansatz ist es gewesen, Fluoreszenzstrahlung mit einer moglichst homogenen Inten-
sitatsverteilung einer punktartigen Quelle zu messen [Joh05]. In der Praxis hat sich jedoch ge-
zeigt, dass neben dem Fehlen von Fluoreszenzproben fiir einen kontinuierlichen Photonenener-
giebereich weitere Selbstabsorptionseffekte innerhalb der Fluoreszenzprobe und des Probenhal-
ters, wie den Glaskapillaren, auftreten. Dies ermdoglicht fiir einzelne Datensétze die Anwendung
dieser Korrekturprozedur, erschwert aber erheblich das Interpolieren zwischen verschiedenen
Photonenenergien. Weiterhin konnte trotz Berticksichtigung der Absorption der umgewandelten
Rontgenphotonen im Phosphormaterial die im Rahmen dieser Arbeit erforderliche Genauigkeit
mit dieser Methode nicht erreicht werden.

Ein weiterer Ansatz fir eine einfallswinkelabhdngige Korrektur, welche fiir hochaufgeloste
Strukturdaten in der Literatur vorgeschlagen worden ist [Zal98, Wu02], basiert auf dem Trans-
missionskoeffizienten der Phosphorschicht. In Abhéngigkeit von diesem und dem jeweiligen
Streuwinkel der gebeugten Photonen erhdlt man eine Korrekturfunktion. Diese Funktion hat
jedoch eine zu geringe Korrektur fur groRRe Streuwinkel bei Fldchendetektoren des Herstellers
marresearch ergeben [Joh06Db]. Es ist auch zu beachten, dass bei dieser Korrektur die zusatz-
liche Absorption des in der Phosphorschicht erzeugten sichtbaren Lichts nicht beriicksichtigt
wird.
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Abbildung 4.1: Rontgenbeugungsexperimente an einem Einkristall P: (a) mit einem Szintillationsde-
tektor und (b) mit einem Flachendetektor. Ein reziproker Gitterpunkt B liegt auf der
Ewaldkugel, sodass fir den Streuvektor K von A nach B die Beugungsbedingung erfillt
ist. Zu (b): Mehrere Reflexe erfillen die Beugungsbedingung gleichzeitig. Diese kdnnen
mit einem Flachendetektor simultan aufgenommen werden (im Gegensatz zum Szintil-
lationsdetektor).

4.2 Experimente

Zur Bestimmung der notwendigen Korrektur fur einen Flachendetektor werden Intensitatsda-
tensdtze mit einem Szintillationsdetektor und dem jeweils zu korrigierenden Flédchendetektor
aufgenommen (siehe Abbildung 4.1). Die hier verwendeten Detektoren sind in Kapitel 3 ge-
nauer beschrieben. Beide Datensétze werden jedoch nicht beziiglich Absorption und Extinktion
im Kristall korrigiert, da diese Effekte in beiden Datensatzen gleich sind und sich bei der Kor-
rekturermittelung aufheben.

4.2.1 Szintillationsdetektor-Experimente

Die Referenzdatensadtze sind mit einem Nal:TI-Szintillationsdetektor am Messplatz D3 (DO-
RIS, HASYLAB) an einem Ablenkmagneten aufgenommen worden. An diesem Mess-
platz erfolgt die Monochromatisierung tber einen Monochromator mit Doppelkristallanord-
nung (Si(111)). Der Korundkristall wird mittels eines Goniometerkopfes auf ein 4-Kreis-
Diffraktometer des Herstellers HUBER® montiert. Referenzdatensitze sind bei verschiedenen
Photonenenergien aufgenommen worden (siehe Tabellen A.2 und A.3 des Anhangs).

Um Umweganregungen zu erkennen und zu eliminieren, ist jeder Reflex in drei verschiedenen
y-Stellungen (-0.5°, 0.0°, 0.5°) gemessen worden. Die Datenprozessierung ist mit den Pro-
grammen REDUCE [Eic87], AVSORT [Eic78] und RINTAN [Kir93] durchgefiihrt worden.

4.2.2 Flachendetektor-Experimente

Flachendetektordatensatze sind an den Messpldatzen E2 und D3 (DORIS, HASYLAB)
mit verschiedenen Flachendetektoren (CCD-Detektoren mit einer Phosphorschichtdicke von

'HUBER Diffraktionstechnik GmbH & Co. KG, Rimsting, Deutschland.
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D =40 pm und D = 80 pm und einem Bildplattensystem) durchgefiihrt worden (siehe Tabel-
le A.2). Der Messplatz E2 ist hinter einem Ablenkmagneten aufgebaut, und ebenso wie am
Messplatz D3 wird die Energie der Rontgenstrahlung mit einem Doppelkristallmonochromator
(Si(111)) eingestellt. Das Experiment ist an einer 1-Kreis Mardtb? (,,mar-desktop beamline*)
nach der Rotationsmethode durchgefiihrt worden [Dau99]. Dafiir wird nur ein Drehkreis, zu-
meist als ¢-Kreis bezeichnet, benotigt. Der Kristall befindet sich auf der Drehachse und wird um
einen vorher gewéhlten, konstanten Winkelbereich A¢ bei konstanter Winkelgeschwindigkeit
gedreht. Wéhrend dieser Zeit wird er mit Rontgenstrahlung einer bestimmten Photonenenergie
belichtet. Schneidet nun wahrend der Rotation ein reziproker Gitterpunkt die Ewaldkugel, so ist
die Beugungsbedingung erfiillt und es kommt zur konstruktiven Interferenz der Rontgenstrah-
lung. Die Reflexintensitaten werden mit dem dahinter stehenden Fldchendetektor aufgenom-
men, siehe Abbildung 4.1(b).

Fir das Experiment ist der Abstand zwischen Probe und Detektor auf 35 mm eingestellt worden,
um den groRtmaoglichen Einfallswinkelbereich abzudecken. Dieser stellt den kleinstmdoglichen
Abstand des verwendeten Aufbaus dar. Weiterhin ist der Detektor auf die Position 26 = 0° ein-
gestellt worden. Ziel dieser Messungen ist es gewesen, zeitoptimiert eine fiir die Korrektur aus-
reichende Anzahl von Reflexintensitdten zu messen (siehe im Anhang Tabellen A.4, A.5, A.6).
Die Datenprozessierung ist mit den Programmpaket xDS (Version 2006) [Kab88] durchgefiihrt
worden.

4.3 Korrekturermittelung

Nachdem die Reflexe des Szintillationsdetektor- und des jeweiligen Fldchendetektordatensatzes
mit dem Programm xprep [Bru00] gemittelt und auf dieselbe asymmetrische Einheit reindi-
ziert worden sind, werden die quadratischen Strukturamplituden der Reflexe mit gleichen (hkl)-
Indizes verglichen. Mittels der Bragg-Gleichung wird fir die Reflexe der Beugungswinkel und
anschlielend der Einfallswinkel o auf die Detektoroberflache berechnet und demgeman sortiert
(fiir die Definition des Einfallswinkels o siehe Abbildung 3.3). Durch verschiedene experimen-
telle Bedingungen kann es zu Abweichungen und Ausreiflern in den Intensitatsdaten kommen,
welche mit gdngigen Methoden erkannt und ausgeschlossen werden kdnnen. Aus diesen Daten
kann die notwendige Korrektur mit einer einfallswinkelabhéngigen Funktion, beispielsweise
mit einer Exponentialfunktion oder einem Polynom, beschrieben werden. Folgende Exponenti-
alfunktion ist hier gewahlt worden:

flo)=a+b-e ", (4.1)

wobei ihre Parameter a, b und ¢ (mit ¢ in [°]) in einer nicht-linearen Methode der kleinsten
Quadrate [Pre90] ermittelt werden und die Gleichung

2 2
I:obs,FIzaichendetektor = Mobs,Szinti * f(a) (4.2)

2Mardtb (X-Ray Research GmbH, Norderstedt, Deutschland).
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Abbildung 4.2: Quadratische Strukturamplituden von Korund des bei E =20 keV an D3 mit einem Szin-
tillationsdetektor gemessenen Datensatzes aufgetragen Uber Literaturdaten von Kirfel
und Eichhorn [Kir90].

erflllen; die Abkiirzung Szinti steht fur Szintillationsdetektor. Die ermittelte Korrekturfunktion

f (o) wird auf die Intensitdtsdaten des Flachendetektors zwischen dem Integrations- und dem
Skalierungsprozess angewendet3:

Fa I4ch k

I:oltz)s.,FIéichendetektor - b ?c(;r;dete wor (4-3)

Hierfir wird fur jeden Reflex anhand seiner Koordinaten auf dem Flachendetektor der entspre-
chende Einfallswinkel o berechnet. Dazu wird der Beugungswinkel 8 aus dem Vektorprodukt
der Flachennormalen des Detektors und des Streuvektors des Reflexes bestimmt*. Der Einfalls-
winkel ergibt sich aus der Differenz: o« = 90° — 3.

Aufgrund der Einfallswinkelabhéangigkeit kann dieselbe Korrekturfunktion auch auf Intensitats-
daten, welche mit verschiedenen Detektorverkippungen jedoch bei derselben Energie aufge-
nommen worden sind, angewendet werden. Die ermittelte Korrekturfunktion gilt strenggenom-
men nur fir die gewdhlte Photonenenergie und ist fiir weitere Photonenenergien zu wiederholen.

4.4 Ergebnisse

Um sicherzustellen, dass die mit dem Szintillationsdetektor gemessenen Daten als Referenz
herangezogen werden konnen, wird deren Qualitdt durch den Vergleich mit dem sehr genauen
Datensatz aus [Kir90] tberprift. In Abbildung 4.2 ist die zu erwartende lineare Korrelation der
beiden Datensatze gezeigt. Geringe Abweichungen kénnen dadurch erklért werden, dass zwei
verschiedene Kristalle bei unterschiedlichen Photonenenergien gemessen worden sind (diese

3Unter Verwendung des Programms XDS [Kab88] werden die Intensitétsdaten des Flachendetektors zwischen
den Schritten INTEGRATE und CORRECT Korrigiert.

41st der Detektor auf die Position 26 = 0° eingestellt, entspricht der zu subtrahierende Winkel der Definition
des Beugungswinkels 26 in der Kristallographie (siehe Abbildung 3.3). Im allgemeinen Fall gilt dies jedoch nicht,
sodass fir den Winkel zwischen Streuvektor und Detektorflaichennormalen die Bezeichnung 3 gewéhlt wird.
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Abbildung 4.3: Verhaltnis der quadratischen Strukturfaktoren eines CCD-Detektor- und eines Szintil-
lationsdetektordatensatzes von Korund, gemessen bei E = 20 keV, vor der Korrektur
() und nach der Korrektur (b) des Flachendetektorintensitdtsdatensatzes. Die rote Linie
beschreibt die Korrekturfunktion aus Gleichung (4.1). Die blaue Linie veranschaulicht
das nahezu konstante Verhaltnis der quadratischen Strukturamplituden der beiden Da-
tensétze.

Arbeit: E = 20 keV, Kirfel und Eichhorn: E = 22.14 keV).

Wie bereits in Kapitel 3.3 diskutiert, ist bei hohen Photonenenergien (hdher als ca. 15 keV) fur
nahezu senkrechten Einfall die Phosphorschicht des verwendeten Flachendetektors zu diinn, um
alle gebeugten Photonen zu absorbieren. Der entgegengesetzte Effekt ist in den Bereichen klei-
ner Einfallswinkel zu beobachten, in welchen der effektive Absorptionspfad mit dem Kosinus
des Streuwinkels zunimmt. Somit werden niedrigere Intensitdten als erwartet in den Bereichen
mit groBem Einfallswinkel, also kleinem Streuwinkel, detektiert und in den Bereichen mit Kklei-
nem Einfallswinkel hohere als erwartet. Dieser Effekt ist in Abbildung 4.3(a) fur einen Mar165
CCD-Detektor mit einer Phosphorschichtdicke von D = 40 um gezeigt. Fur kleine Einfallswin-
kelbereiche werden die integrierten Reflexintensitdten und ihre Standardabweichung durch die
Korrekturfunktion aus Gleichung (4.1) verringert und fiir groRe Einfallswinkel erhoht. Somit
ergibt der Quotient aus den quadratischen Strukturfaktoren des korrigierten Flachendetektor-
und Szintillationsdetektordatensatzes nahezu eine Konstante (siehe Abbildung 4.3(b)). Diese
Daten und die Korrekturfunktion sind nicht normiert worden, sodass die Konstante nicht eins
entsprechen muss. Auftretende Schwankungen sind auf eine nur geringe Datenstatistik zuriick-
zufiihren.

Die ADP reagieren sehr empfindlich auf beugungswinkelabhdngige, systematische Fehler in
den Intensitatsdaten, sodass sie auch von der Flachendetektorkorrektur stark beeinflusst wer-
den. Die ADP konnten vor der Korrektur nicht bestimmt werden, das hei3t ihre GroRe wird
mit nicht positiv definiten Werten aus den Verfeinerungsprogrammen erhalten. Die ADP des
Szintillationsdetektordatensatzes sind in Tabelle 4.1 angegeben. Nachdem der Datensatz des
Flachendetektors korrigiert worden ist, kdnnen nun zum einen die ADP bestimmt werden und
zum anderen liegen sie innerhalb der experimentellen Fehler des Referenzdatensatzes, wie es
zu erwarten ist. Allerdings sollte in diesem Zusammenhang erwahnt werden, dass die aus dem
Referenzdatensatz ermittelten ADP grofer sind als die in [Kir90] angegebenen Werte (siehe
Tabelle A.1 im Anhang). Diese Differenz kann mehrere Ursachen haben. Zum einen ist im Li-
teraturdatensatz nach dem Strukturfaktor F und nicht wie hier nach F2 verfeinert worden, zum
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Tabelle 4.1: Atomare Verschiebungsparameter U;; in [A2] von Al,O3 des Szintillationsdetektor-
Datensatzes und des korrigierten CCD-Detektor-Datensatzes, gemessen bei E = 20 keV
und Raumtemperatur, berechnet mit dem Programm XD [Vol06]. In Klammern steht jeweils
die Standardabweichung bezogen auf die letzten Dezimalstellen.

Atom Uj; Szintillationsdetektor CCD-Detektor

Al Uj; 0.00309(15) 0.00363(17)
Uss 0.00366(23) 0.00386(35)
0 Uyr  0.00336(14) 0.00374(18)
Uy, 0.00350(15) 0.00432(22)
Uss 0.00443(29) 0.00417(33)
Uys 0.00077(4) 0.00064(13)

anderen sind der experimentelle Aufbau und die Auswerteprogramme nicht identisch. Des Wei-
teren handelt es sich um zwei verschiedene Kristalle, welche unterschiedliche Charakteristiken
wie beispielsweise Fehlordnung aufweisen konnen. In der Veroffentlichung von Lewis et. al

[Lew82] sind ebenfalls etwas hohere ADP als im Vergleich zu denen aus [Kir90] zu finden. Die
berechneten ADP spielen fur die Korrekturfunktion jedoch keine mafgebliche Rolle, da fiir ihre
Ermittelung direkt die gemessenen Intensitéten verwendet werden.

Diese Korrekturmethode ist auch fiir weitere Fldchendetektoren bei verschiedenen Photonen-
energien durchgefiihrt worden. In Abbildung 4.4 ist die Energieabhéngigkeit fiir einen Mar165
CCD-Detektor mit einer Phosphorschichtdicke von (a) D =40 pm und (b) D =80 um und (c) ein
Mar345 Bildplattensystem fiir die Photonenenergien E = 20 keV, 22 keV und 24 keV gezeigt.
In allen drei Fallen ist klar ersichtlich, dass mit zunehmender Photonenenergie das Mal} der
notwendigen Korrektur steigt. Weiterhin wird deutlich, dass fir jeden Detektortyp eine eigene
Korrektur erstellt werden muss. Verschiedene Detektoren des gleichen Typs sind in dieser Ar-
beit nicht untersucht worden, eine Kontrollmessung wird jedoch in solchen Féllen empfohlen.
Der Einfluss der Phosphorschichtdicke ist in Abbildung 4.4 (d) veranschaulicht. So ist die Kor-
rektur fir den CCD-Detektor mit der dickeren Phosphorschicht und bei der niedrigsten hier
gezeigten Photonenenergie am geringsten und fur die diinnere Schicht bei der hochsten hier
gezeigten Energie am starksten. Die Parameter der Korrekturfunktionen sind in der Tabelle A.7
im Anhang aufgefiihrt.

4.5 Diskussion

Flachendetektoren werden standardmaRig in Experimenten fur hochaufldsende Kristallstruktur-
analysen und Elektronendichteuntersuchungen aufgrund der Moglichkeit zur simultanen Mes-
sung vieler Reflexe eingesetzt. Fir solche Experimente werden relativ hohe Photonenenergien
gewdhlt (20 keV und hoher), um nicht nur die Auflésung zu erhdhen, sondern auch Strah-
lenschdaden und Effekte wie Extinktion und Absorption zu verringern. Flachendetektoren sind
haufig nicht fur diese Photonenenergien optimiert, sodass die gebeugten Photonen nur unvoll-
standig nachgewiesen werden konnen. Eine einfallswinkelabhangige Korrektur ist somit grund-
legend fir solche Datensétze. Wird diese Korrektur nicht auf die Intensitdtsdaten der FI&chende-
tektoren angewendet, so muss davon ausgegangen werden, dass die atomaren Verschiebungspa-
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Abbildung 4.4: Energieabhédngigkeit der einfallswinkelabhangigen Korrektur fiir einen Mar165 CCD-
Detektor mit Phosphorschichtdicke (a) D =40 um und (b) D =80 um und (c) ein Mar345
Bildplattensystem fiir Photonenenergien E = 20 keV, 22 keV, 24 keV. Der Vergleich der
CCD-Detektoren veranschaulicht die Abhangigkeit der Korrektur von der Phosphor-
schichtdicke (d).

rameter sowohl bei einer Verfeinerung mit einem spharischen als auch mit einem asphérischen
Strukturmodell mit einem systematischen Fehler behaftet sind.

Die hier vorgestellte Methode zur Bestimmung der Korrektur ist eigens fiir diese Arbeit entwi-
ckelt worden, da bisher keine zuverlassige und hochgenaue Methode in der Literatur bekannt
gewesen ist. Sie ist fir jeden Typ von Flachendetektor und fiir beliebige Photonenenergien
durchfiihrbar. Zudem ist sie unabhdngig von den mdglichen Freiheitsgraden der Detektorbe-
wegung, welches die Umsetzbarkeit an verschiedenen Messpléatzen gewahrleistet. Die einfalls-
winkelabangige Flachendetektorkorrektur basiert auf einem Referenzdatensatz einer gut cha-
rakterisierten Substanz, welcher zum Vergleich mit einem Szintillationsdetektor aufgenommen
worden ist. Die aus diesem Referenzdatensatz und einem Flachendetektordatensatz ermittelte
Korrektur ist eine Funktion des Einfallswinkels. Das Ausmal? der Korrektur ist zudem abhéngig
von der Photonenenergie und der Phosphorschicht (chemische Zusammensetzung und Dich-
te). Sie muss fir die jeweiligen experimentellen Bedingungen bestimmt werden, kann aber auf
alle Datensdtze angewendet werden, welche bei gleicher Photonenenergie und mit gleichem
Flachendetektor gemessen werden. Sie ist vom Abstand Probe-Detektor unabhéngig.
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Diese Flachendetektorkorrektur ist experimentell unkompliziert und erfordert keine Informa-
tionen Uber die chemische Zusammensetzung der einzelnen Detektorbauteile. Die zusatzliche
Absorption der in sichtbares Licht umgewandelten Photonen innerhalb der Phosphorschicht
wird ebenfalls implizit beriicksichtigt.

Diese Korrektur ist bereits erfolgreich auf weitere Intensitatsdatensdtze von Fléachendetekto-
ren zur Kristallstrukturanalyse angewendet worden, eine erste Veroffentlichung von zwei Mo-
lekilstrukturen ist in [MeeO7a] zu finden.
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Kapitel 5

Cyclosporin A

In der Medizin wird Cyclosporin A mit gutem Erfolg verwendet, um Abstoungsreaktionen
nach Organtransplantationen zu verhindern. Seine Wirkung basiert auf der Unterdriickung der
Bildung von T-Lymphozyten, welche die Aufgabe haben, die als korperfremd erkannten Zel-
len zu zerstoren (zytotoxische T-Lymphozyten) [LUl03]. Es wird vor allem bei Knochenmark-
und Nierentransplantationen eingesetzt. Anwendungen findet es ebenfalls bei Herz-, Leber- und
Pankreastransplantationen, sowie in der Therapie von Autoimmunerkrankungen, wie beispiels-
weise rheumatoider Arthritis, und bei dermatologischen Erkrankungen [Har03].
Elektronendichteuntersuchungen extrem hoch aufgeldster Strukturen ermdglichen guantitative
Einblicke in inter- und intramolekulare Wechselwirkungen, beispielsweise in Art und Starke
von Wasserstoffbriickenbindungen, in ionische Wechselwirkungen oder auch in das elektrosta-
tische Potential von Molekiilen [Dau97, Sch02, Vri03, Pet04, Lec05]. Analysen der Elektronen-
dichte haben in den vergangenen Jahren stark zum besseren Verstandnis von wirkenden Kréften
und resultierenden Reaktionen bei biologischen und chemischen Prozessen beigetragen. Die-
ses Wissen wiederum kann beim gezielten Aufbau von Molekiilen eingesetzt werden, wie es in
der Pharmazie und Medizin Ublich ist. In dieser Arbeit wird die Elektronendichte des mittel-
grolRen Molekiils Cyclosporin A (mit 199 Atomen, davon 86 Nicht-Wasserstoffatome) anhand
von prazisen, hochauflésenden Rontgenbeugungsdatensétzen untersucht. Es sind Datensétze bei
T =5K (dmin = 0.55 A) und T = 90 K (dmin = 0.6 A) gemessen worden. Diese Elektronendich-
teuntersuchung ist eine der ersten Studien mit so hochwertigen und hochaufgeldsten Daten eines
Molekiiles in diesem GroRenbereich. Das Experiment ist somit ein Briickenschlag zwischen Ex-
perimenten mit kleinen Molekiilen, welche standardmaliig Auflésungen von din < 0.5 A errei-
chen, und Experimenten an Proteinen, deren Studien selten Auflésungen von dpi, =0.8- 1.0 A
und oft nur von Auflésungen dmin, > 1.0 A berichten. Das Strukturmodell von Cyclosporin
A wird nach dem Multipolformalismus verfeinert und eine topologische Analyse der Elektro-
nendichte durchgefuhrt. Weiterhin werden die bei unterschiedlichen Temperaturen gemessenen
Datensétze zwei verschiedener Kristalle verglichen. Die zwei Datenbanken Invariom [Dit04]
und UBDB [Vol04, Dom07, Vol07] werden auf ihre Funktionalitét beziiglich dieser grof3eren
Struktur Uberpruft.

47
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5.1 Motivation

Um Elektronendichteuntersuchungen an Molekiilen durchfiihren zu kénnen, muss die Trennung
von anisotropen atomaren \Verschiebungsparametern und statischen molekularen Elektronen-
dichteverteilungen moglich sein. Die hierfir notwendigen experimentellen Bedingungen
fordern unter anderem prazise Beugungsdaten, welche bei sehr tiefen Temperaturen aufgenom-
men werden sollten. Weiterhin missen die Einkristalle beste Qualitat, beispielsweise ideale
Mosaikstruktur, vorweisen, was jedoch mit zunehmender GroRe der Elementarzelle schwieriger
wird. Von daher sind in den vergangen Jahren hauptséchlich Studien an kleinen Molekiilen
durchgefiihrt worden [Kor01]. Erst in letzter Zeit sind hochaufldsende Studien an groReren
Systemen veroffentlicht worden [Jel98, Hou00, Jel00, Lec04, Dit07a]. In dieser Arbeit wird
erstmals eine nach dem Multipolmodell verfeinerte, hochauflésende Elektronendichtestudie
von Cyclosporin A vorgestellt und ist damit eine der ersten Studien in dieser Qualitdt an einem
Molekil mit knapp 200 Atomen. Diese Studie ist ein wichtiger Schritt beziiglich der Methodik
von Rontgenbeugungsexperimenten im Hinblick auf hochauflosende Proteinstrukturen.

Die ersten RoOntgenbeugungsexperimente zur Strukturlosung von Cyclosporin A sind
bereits 1976 durchgefiihrt worden [Pet76]. Seitdem sind Cyclosporin A, seine Deri-
vate und der Komplex aus Cyclosporin A und Cyclophilin intensiv mit Rontgen- und
Neutronenbeugungsexperimenten und NMR-Techniken untersucht worden. Studien Uber
Cyclosporin A sind unter anderem in [Pet76, L0085, Kno90, Poh95, Hus96, Hus00]
und Uber den Komplex aus Cyclophilin und Cyclosporin A unter anderem in
[Web91, Spi92, Mik93, Théd3, Pfl93, Mik94, Wen94, Kno95, Kal05] verdffentlicht wor-
den.

5.2 Kiristallpraparation und Messungen

Cyclosporin A ist in seiner orthorhombischen Modifikation nach dem Protokoll in [Pat89] kris-
tallisiert worden. Hierzu sind Kristalle aus einer tibersattigten Lésung bei langsamer Tempe-
raturerniedrigung unter Zugabe von Keimkristallen gewachsen. Im Anhang B.1 wird die Vor-
schrift zur Kristallisation angegeben.

Die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Messungen von Cyclosporin A sind an dem
X10SA Messplatz fur Proteinkristallographie der ,Swiss Light Source* (SLS) am Paul-
Scherrer Institut (Villigen, Schweiz) durchgefuhrt worden [Joh06a]. Am Messplatz wird
die Strahlung eines Undulators genutzt und die Photonenenergie wird mit einem Si(111)-
Doppelkristallmonochromator selektiert. Weiterhin wird die Synchrotronstrahlungsquelle im
Ltop-up® Modus (I = 350 mA) betrieben, sodass keine Korrektur beziiglich des Intensitdtsab-
falls des Primadrstrahls notwendig ist. Die Messungen der farblosen Cyclosporin A Kristalle
(GroRe ca. 0.3x0.3x0.6 mm?) sind bei einer maximalen Photonenenergie von E = 19.8 keV
(A = 0.6261 A) mit einer FokusgréRe von 50x150 pm? (hxv, FWHM) mit einem Mar225*
CCD-Detektor durchgefiihrt worden. Wéhrend der Messung ist der Kristall immer so zentriert
gewesen, dass der Strahl den Kristall vollstandig getroffen hat. Zwei Kristalle sind vermessen
worden, einer bei der Temperatur T = 5 K und einer bei T = 90 K. Fir die Datensammlung

1Mar225, Mar USA Inc., Evanston, USA.
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bei T = 5 K ist eine Heliumkaltgasstromkiihlung? und bei T = 90 K eine Stickstoffkaltgas-
stromkiihlung® verwendet worden. Die Reflexintensititen decken einen dynamischen Bereich
ab, welcher von CCD-Detektoren nicht abgedeckt wird. Deshalb ist wahrend der Messungen
der beiden Kristalle fur verschiedene Detektorpositionen der Primarstrahl mit verschiedenen
Filterstufen abgeschwdcht worden. Zur Aufnahme von extrem hochaufldsenden Daten ist der
Flachendetektor um 38° in 26 verkippt worden, um auch die Reflexe mit groiem Beugungs-
winkel detektieren zu konnen. Details zur Messstrategie sind im Anhang in den Tabellen B.1
und B.2 zusammengefasst. Ebenso sind im Anhang B.3 die Parameter fiir die Intensitatsdaten-
sammlung und eine Erlduterung zu den Experimenten fiir die einfallswinkelabhéngige Fléchen-
detektorkorrektur gegeben.

Die Integration der Cyclosporin A Intensititsdatensétze ist mit dem Programm XDS (\Version
2006) [Kab93] durchgefiihrt worden. Die integrierten Datensatze sind jeweils mit der einfalls-
winkelabhdngigen Flachendetektorkorrektur korrigiert worden. Die vom Hersteller gelieferte
Hflat-field“-Korrektur fir den hier eingesetzten Detektor wird haufig nur fur eine Photonenener-
gie ermittelt. Sie korrigiert die rdumliche Empfindlichkeit des Detektors. Aus den berechneten,
sehr geringen Rmrgd (F)-Werten fur die beiden Datensatze kann jedoch geschlossen werden, dass
auch diese Korrektur furr die gewéhlte Photonenenergie addquat angewendet worden ist und die
Messungen sehr genau gewesen sind.

Fur den jeweiligen Kristall sind die verschiedenen Datensdtze mit dem Programm xprep
[Bru00] gemittelt worden. Die kristallographischen Daten sind in Tabelle 5.1 zusammenge-
fasst. Anhand der Giitekriterien ist zu erkennen, dass die erreichte Auflésung nicht durch die
Kristallqualitat sondern nur durch die experimentellen Gegebenheiten beschrankt worden ist.

5.3 Struktur

Cyclosporin A ist erstmals aus dem norwegischen Pilz Tolypocladium inflatum* isoliert wor-
den [Dre76]. Die Strukturformel lautet CsoH111N11012 - 3H20, cyclo-(MeBmtt-Abu2-Sar3-
MeLeu*-Val°-MeLeu®-Ala’-D-Ala8-MeLeu®-MeLeul®- MeVal'l). Erste Artikel tiber chemi-
sche Eigenschaften sind in [Rie76], Rontgenanalysen in [Pet76] und immunsupressive Eigen-
schaften in [Bor76] veroffentlicht worden.

Cyclosporin A ist ein Molekil mit sieben N-methylierten Aminoséauren und hat ein Moleku-
largewicht von 1202.8 Dalton (unter Beriicksichtigung des teilbesetzten Wassermolekiils er-
gibt sich ein Molekulargewicht von 1216.3 Dalton). Seine elf Aminosduren sind ringférmig
zu einem neutralen, hydrophoben Peptid angeordnet, wie in Abbildung 5.1 gezeigt. Es kristalli-
siert in der nicht-zentrosymmetrischen Raumgruppe P21212; mit einem Cyclosporin A Molekiil
und einem teilbesetzten Wassermolekdil in der asymmetrischen Einheit. Die zyklische Struktur
der 199 Atome (davon 86 Nicht-Wasserstoffatome) und die vier intramolekularen Wasserstoff-
briickenbindungen (N-H - -- O) stabilisieren die Konfiguration des Peptids. Zehn Aminosduren
besitzen die charakteristische L-Konfiguration eines Proteins und die Aminosdure Alanin an
Position 8 ist D-konfiguriert [Bor81].

Es ist keine Absorptionskorrektur an den Intensitétsdaten durchgefiihrt worden, da in diesem

2HeliJet, CRYO Industries of America Inc., USA.

3CryoJet, Oxford Instruments, England.

AFalschlicherweise ist der Pilz zundchst als Trichoderma polysporum identifiziert worden, Gams korrigierte
dies jedoch in [Gam71].
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Tabelle 5.1: Kristallographische Daten von Cyclosporin A.

Kristall 1 2
Summenformel Co2H111N11012- 3H,0
Formelmasse [g-mol~!] 1216.3
Kristallsystem orthorhombisch
Raumgruppe P212121 (Nr. 19)
Z 4
Messtemperatur [K] 5 90
Gitterkonstanten:
a [A] 12.496(2) 12.515(3)
b [A] 15.645(2) 15.644(3)
c [A] 35.653(3) 35.728(7)
o=B=y][°] 90.0 90.0
Y [Aﬂ 6970.16(1.23) 6994.99(2.56)
berechnete Dichte [g-cm~3] 1.1590(2) 1.1532(5)
F(000) 2654 2564
Absorptionskoeffizient u [mm~] 0.081 0.081
KristallgroRe [mmd] 0.3x0.3x0.6 0.3x0.3x0.6
Wellenlange A [A] 0.6261 0.6261
max. 6 [°] 34.75 31.45
dmin [A] 0.55 0.6
() [AT 0.91 0.83
max
Reflexbereich -23<h<23 -23<h<23
26 <k<24 29 < k<29
-66 <1< 60 -49 <1<48
Anzahl gemessener Reflexe 246948 469924
davon symmetrieunabhéngige 40848 29793
davon mit F2 > 3¢ (F?) 40377 29582
Vollstandigkeit [%)] 92.3[82.3] 87.5[71.8]
<ﬁ> 57.48 [41.85] 68.00 [36.97]
Redundanz 6.1 15.8
Rmrgd (F) 0.008 [0.006] 0.011 [0.021]

eWerte in runden Klammern () geben die Standardabweichung bezogen auf

die letzten Dezimalstellen an.

eWerte in eckigen Klammern [] gelten fur den héchsten Auflésungsbereich:
0.6 - 0.55 A fiir Datensatz 1 und

0.65 - 0.6 A fiir Datensatz 2.

eSignifikanzkriterium: 1 /o(1) > 3
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Abbildung 5.1: Schematische Darstellung von Cyclosporin A. Fir die Aminosduren werden die
Standardabkiirzungen gewahlt, mit Aushahme von: MeBmt = (4R)-4-[(E)-2-
Butenyl]-4,N-dimethyl-L.-threonin; Abu = a-Aminobuttersdure; Sar = Sarcosin (N-
Methylglycin). Die vier intramolekularen Wasserstoffbriickenbindungen (1-4) sind je-
weils mit einer gepunkteten Linie markiert. Weiterhin sind die fehlgeordneten Atome
farbig markiert: C(99) griin, C(110) violet, O(112) blau, H(79A-C) orange (siehe auch
Abschnitt 5.4).

Molekil ausschliel3lich leichte Elemente vorhanden sind. Unter Beriicksichtigung des Absorp-
tionskoeffizienten, siehe Tabelle 5.1, und der Absorptionskorrektur, wie sie in [Mas04] vorge-
schlagen wird, variiert der zu korrigierende Faktor fiir verschiedene Beugungswinkel nur sehr
wenig und ist fur alle Beugungswinkel nahezu eins. Die Strukturldsung ist mit dem Programm
SHELXS [She97b] erfolgt. Anschlielend ist das IAM mit dem Programm SHELXL [She97a]
verfeinert worden. Abbildung 5.2 zeigt eine mit dem Programm ORTEP [Bur96] erstellte Dar-
stellung der atomaren Verschiebungsparameter gemessen bei T =5 K und T = 90 K. Fir diese
ist die Struktur bereits mit dem Multipolmodell verfeinert worden. Die ADP der beiden Da-
tensatze sind in den Tabellen B.7 und B.17 fir Nicht-Wasserstoffatome und in den Tabellen B.9
und B.19 fiir Wasserstoffatome angegeben. Es ist klar zu erkennen, dass die Schwingungsellip-
soide bei niedrigerer Temperatur geringere Ausdehnung haben. Eine weiterfiihrende Diskussion
zu den Unterschieden in den Strukturmodellen aufgrund der unterschiedlichen Temperaturen ist
in Abschnitt 5.7 zu finden. Wird Cyclosporin A als Wirkstoff in der Medizin eingesetzt, so bin-
det es Cyclophilin im menschlichen Korper. Hierbei dndert sich die Struktur von Cyclosporin A
deutlich [Spi92, Mik93], sodass sich im Folgenden nicht auf einzelne Bindungen konzentriert
wird, sondern der Komplex als Ganzes betrachtet wird.

5.4 Multipolverfeinerung mit Gram-Charlier-Entwicklung
der atomaren Verschiebungsparameter
Ausgehend vom sphérischen Modell ist die Struktur mit dem Multipolmodell verfeinert worden,

wofiur das Programmmodul XDL.SM aus dem Programmpaket XD [Vol06] verwendet worden
ist. Ebenso wie die IAM Verfeinerung ist die Multipolverfeinerung mit dem Wichtungsschema
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Abbildung 5.2: ORTEP-Abbildungen (50% Wahrscheinlichkeit, nach Multipolverfeinerung) der
Cyclosporin A Datensatze, gemessen bei T =5 K (oben) und T = 90 K (unten). Nicht-
Wasserstoffatome (rot: Sauerstoff, blau: Stickstoff, wei3: Kohlenstoff) sind anisotrop
und Wasserstoffatome sind isotrop verfeinert worden.
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o~2(F?), wie bereits in Kapitel 2.6.2 diskutiert, durchgefiihrt worden.

Fur Nicht-Wasserstoffatome sind Atomkoordinaten und anisotrope atomare \Verschiebungs-
parameter frei verfeinert worden. Die Abstdnde zwischen Wasserstoffatomen und Nicht-
Wasserstoffatomen sind auf mittlere Abstédnde aus Neutronenbeugungsexperimenten [All04] fi-
xiert worden. Nach jeder Verfeinerung der Positionsparameter der Nicht-Wasserstoffatome sind
die Wasserstoffatome entlang ihres Bindungsvektors wieder auf diese idealisierten Abstande
verschoben worden. Weiterhin ist fir die Wasserstoffatome jeweils der isotrope atomare Ver-
schiebungsparameter verfeinert worden.

Um die Parameteranzahl des Multipolmodells klein zu halten und ein signifikantes Reflex-
Parameter-Verhaltnis zu wahren, ist das Molekil in chemisch &quivalente Bereiche gruppiert
worden. Gemeinsame chemische Bedingungen und lokale Symmetrien sind fur die jeweili-
gen Atome gleichen Elementtyps folgender Gruppen postuliert worden: C-methylierte Gruppen
(C—CH3), N-methylierte Gruppen (N-CHj3), Kohlenstoff-Sauerstoff-Doppelbindungen (C=0),
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindungen (C=C), primére (C-H,) und sekundére (C-H) Sub-
strukturen der Csp3-H Bindungen, Wasserstoffbriickenbindungen (N-H---O) und das Was-
sermolekiil (siehe Tabelle B.5). Aufgrund der Annahme von lokaler Symmetrie ergeben
sich Auswahlregeln fir die Populationsparameter des Multipolmodells [KS77]. Fir Nicht-
Wasserstoffatome sind die verbleibenden Populationsparameter des Multipolmodells bis zur
Hexadekapolordnung und fiir Wasserstoffatome neben den Monopolpopulationen die bindungs-
gerichteten Multipole bis zur Quadrupolordnung verfeinert worden.

Fir die radialen Expansions- und Kontraktionsparameter x und x’ sind die Standardwerte von
1.2 fiir Wasserstoffatome und 1.0 fiir die restlichen Atome gesetzt worden. (Eine freie Ver-
feinerung dieser Parameter ist aufgrund der starken Korrelation zwischen Multipol- und -
Parametern nicht konvergent, sodass diese Werte konstant gehalten worden sind.)

Die Atome O(112), C(110), C(99) und H(79A-C) sind in der Struktur fehlgeordnet und sind
in Abbildung 5.1 farbig gekennzeichnet. Das Kohlenstoffatom C(110) ist Teil der Hauptkette
und an das Sauerstoffatom O(112) gebunden. C(99) ist in der N-methylierten Gruppe des Stick-
stoffatoms N(9). Die Wasserstoffatome H(79A-C) befinden sich in der N-methylierten Gruppe
des Stickstoffatoms N(7). Um das anharmonische Potential der fehlgeordneten Atome C(99),
C(110), O(112) im Einzelnen zu beriicksichtigen, werden ihre Multipolpopulationsparameter
unabhdngig von chemisch dhnlichen Atomen beriicksichtigt. Sowohl ihre Multipolpopulationen
sind entsprechend ihrer lokalen Symmetrie und als auch ihre atomaren Verschiebungsparameter
mit der Gram-Charlier-Entwicklung bis zur 3.0rdnung verfeinert worden. Diese anharmonische
Beschreibung der Bewegung der Atome ist gerechtfertigt, da im Fall von aufgespalteten Posi-
tionen die beiden Modellatome nur einen geringen Abstand hatten. Der Abstand der beiden
maoglichen Positionen betrégt fiir die fehlgeordneten Atome ca. 0.23 A fir C(99), ca. 0.25 A fiir
C(110) und ca. 0.41 A fur O(112). Die fehlgeordneten Wasserstoffatome H(79A-C) sind mit
jeweils zwei verschiedenen Positionen bei unterschiedlichen Besetzungswahrscheinlichkeiten
verfeinert worden: H(79A), H(79B) und H(79C) sind mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit
von 0.72 und H(79D), H(79E) und H(79F) sind mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von
0.28 beschrieben.

Ein Ladungstransfer zwischen dem Wassermolekiil und dem Hauptmolekiil ist gestattet wor-
den, wobei die Gesamtladung in der Elementarzelle konstant gehalten worden ist. Insgesamt
sind 1279 Parameter frei verfeinert worden, welches zu einem Reflex-Parameter-Verhéltnis von
fast 32 gefiihrt hat und somit die Forderung aus Kapitel 2.6.1 erfillt.
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Tabelle 5.2: Gutefaktoren des IAM und des Multipolmodells von Cyclosporin A gemessen bei 5 K. Bei-
de Verfeinerungen sind mit dem Programmpaket XD [Vol06] durchgefiihrt worden.

IAM  Multipol
Verfeinerung nach F?
Wichtungsschema w ﬁpz)
Kriterium fur beobachtete Reflexe F? > 30(F?)
Anzahl symmetrieunabhangiger Reflexe 40377
Parameteranzahl 921 1279
R(F) 0.0339  0.0246
wWR(F) 0.0461  0.0291
R(F?) 0.0555  0.0410
WR(F?) 0.0894  0.0571
GoF 5.77 3.70
Nref/Nyar 43.84 31.57

5.5 Ergebnisse der Modellverfeinerung

In den folgenden Abschnitten werden, wenn nicht explizit vermerkt, die Ergebnisse der Mul-
tipolverfeinerung anhand des Cyclosporin A Datensatzes diskutiert, welcher bei T =5 K ge-
messen worden ist. Dieser Datensatz eignet sich besonders gut fur Elektronendichtestudien, da
er zum einen eine hohere Aufldsung erreicht und zum anderen die atomaren Verschiebungspa-
rameter geringer sind als beim Datensatz, welcher bei T = 90 K gemessen worden ist. In Ab-
schnitt 5.7 wird genauer auf die Unterschiede zwischen den beiden Datensédtzen eingegangen.
Elektronendichtekarten werden exemplarisch in vier Darstellungen (in den Ebenen von C(101)-
C(1E)-C(1F), C(86)=C(87)—-C(88), N(8)-C(80)-C(81), N(6)-C(60)=0(60)) fur die verschiede-
nen Bindungstypen gezeigt. Die weiteren Ebenen des Molekiils zeigen dieselben Charakteristi-
ken auf, sodass diese hier nicht weiter diskutiert und aufgefiihrt werden.

Modellbeurteilung

Die Giitefaktoren der Multipolverfeinerung sind in Tabelle 5.2 angegeben. Der relativ hohe
Wert von GoF laBt auf systematisch zu kleine Standardabweichungen der Reflexintensitdten
schlielen (siehe Kapitel 2.6.2). Durch das gewéhlte Wichtungsschema bleibt die Signifikanz
der einzelnen, experimentellen Werte erhalten, sodass dieser hthere GoF zu erwarten gewesen
ist. Der Hirshfeld-Test der starren Bindungen (DMSDA < 0.001 A?, [Hir76]) ist im Anhang
in Tabelle B.10 aufgelistet und zeigt Werte im erwarteten Bereich. Die hochste Abweichung
vom Postulat der starren Bindung wird fir die Bindung der Atome O(112) und C(110) erreicht
(DMSDA = 0.0048 A2), sodass der Test fiir diese Bindung nicht erfiillt ist. Allerdings lasst
sich dieser Wert auf die anharmonische Bewegung der Atome zuriickfiihren und ist somit nicht
anders zu erwarten. Bis auf flnf weitere kovalente Bindungen, deren DMSDA-Werte zwischen
0.0011 A% und 0.0013 A2 liegen, sind die DMSDA der Ubrigen Bindungen < 0.0010 A2
Diese Zahlenwerte, einschlieBlich der Maximalwerte, sind jedoch noch kleiner als in einem
nicht-starren System [Ros78, Dun88], sodass der Hirshfeld-Test und somit die Trennung der
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Abbildung 5.3: Restelektronendichten nach der Multipolverfeinerung exemplarisch in den Ebenen der
Bindungen: (a) C-C-C, (b) C=C-C, (c) N-C-C, (d) N-C=0 von Cyclosporin A (ge-
messen bei T = 5 K). Gestrichelte schwarze Linien stellen die Nulllinien, durchgezo-
gene blaue Linien positive Konturen und gepunktete rote Linien negative Konturen dar.
Konturlinien sind im Abstand von 0.1 eA—3 gezeigt.

atomaren Verschiebungsparameter von der Deformationselektronendichte der Valenzschale als
erflllt beurteilt werden kann.

Restdichte

Wird die Struktur nur im IAM verfeinert, so sind zwischen Nicht-Wasserstoffatomen und bei
freien Elektronenpaaren an Sauerstoffatomen noch signifikante Restelektronendichten zu er-
kennen. Hieran erkennt man, dass die Daten weitere Informationen enthalten, welche mit dem
IAM nicht beschrieben werden kdnnen. Nach der Multipolverfeinerung sind die zusétzlichen
Informationen beschrieben, sodass die Restelektronendichten nahezu vollstandig verschwin-
den (siehe auch Kapitel 2.6.3). Restelektronendichten sind in Abbildung 5.3 exemplarisch
fur die verschiedenen Bindungstypen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Einfach- und Doppelbindung,
Stickstoff-Kohlenstoff-Bindung und Kohlenstoff-Sauerstoff-Doppelbindung gezeigt. Negative
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Abbildung 5.4: Exemplarische Deformationselektronendichten in der Ebene von den verschiedenen
Bindungen (a) C-C-C, (b) C=C-C, (c) N-C-C, (d) N-C=0 von Cyclosporin A (ge-
messen bei T = 5 K). Gestrichelte schwarze Linien stellen die Nulllinien, durchgezo-
gene blaue Linien positive Konturen und gepunktete rote Linien negative Konturen dar.
Konturlinien sind im Abstand von 0.1 eA—3 gezeigt.

Restelektronendichten bedeuten, dass die Modelldichte groRer ist als die aus dem Experiment
berechnete Dichte. Positive Restelektronendichten zeigen die Bereiche, fir welche das Modell
im Vergleich zu den gemessenen Daten zu geringe Elektronendichte enthdlt. Nach der Multi-
polverfeinerung des Strukturmodells werden keine signifikanten Extrema in den Restelektro-
nendichten gefunden. Generell sind alle Restelektronendichten konturlos und zeigen keine sys-
tematischen Abweichungen zwischen dem Modell und den Daten. Somit stimmen die Struk-
turfaktoren des Multipolmodells mit den aus dem Experiment ermittelten Strukturfaktoren gut
Uberein. Weiterhin liefert die dreidimensionale Fourierdifferenz fiir die gesamte Elementarzelle
keine deutlichen Restelektronendichten (max. 0.257 eA~3, min. -0.252 eA~3, rms 0.036 eA~3).

Deformationselektronendichten

In Abbildung 5.4 sind exemplarisch einige statische Deformationselektronendichten dargestellt
(siehe auch Kapitel 2.6.4). Diese Abbildung verdeutlicht, dass das Multipolmodell die Elektro-
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nendichte gut représentiert. Bei allen kovalenten Peptidbindungen treten vergleichbare Dichte-
verteilungen auf. Deutlich sichtbar ist der Unterschied zwischen einer Einfachbindung zwei-
er Kohlenstoffatome, beispielsweise C(101)-C(1E) in Abbildung 5.4(a), und einer Doppelbin-
dung C(86)=C(87) in Abbildung 5.4(b). Die wesentlich hdhere Dichte an der Doppelbindung
entspricht den Erwartungen [Syk88] und ist in Abschnitt 5.6 diskutiert. Leichte Abweichun-
gen sind bei den fehlgeordneten Atomen zu erkennen, welche auf die diffizile Beschreibung
der anharmonischen Bewegung zuriickzufiihren ist. Die freien Elektronenpaare der Sauerstof-
fatome sind klar erkennbar. Auf Wasserstoffbriickenbindungen wird in Abschnitt 5.6 genauer
eingegangen. Generell zeigen die Deformationselektronendichten die zu erwartenden Elektro-
nendichtemaxima an den Bindungen und an den freien Elektronenpaaren.

5.6 Topologische Analyse

Bisher konnte gezeigt werden, dass eine Strukturverfeinerung mit einem Multipolmodell auch
mit Molekilen in der GrélRenordnung von Cyclosporin A erfolgreich ist. Im Folgenden wird
gezeigt, dass auch eine topologische Analyse der Elektronendichte an groReren und komplexe-
ren Molekiilen moglich ist. Die Charakteristiken, welche aus dieser Analyse abgeleitet werden,
entsprechen den Erwartungen, sodass die Auswertung der Cyclosporin A Struktur einen wich-
tigen Schritt in Richtung hochaufgeldster Proteinstrukturen, welche mit einem Multipolmodell
verfeinert worden sind, darstellt. Ausgehend von statischen Elektronendichten aus dem Mul-
tipolmodell ist die topologische Analyse mit dem Modul XDPROP des Programmpakets XD
[\Vol06] durchgefiihrt worden. In diesem Abschnitt werden nur die topologischen Charakteristi-
ken der Nicht-Wasserstoffatome diskutiert, da die Positionen des Protons der Wasserstoffatome
beispielsweise mit Neutronenbeugung genauer bestimmt werden kdénnen.

Kritische Punkte

Ein quantitativer Vergleich der Bindungsstdarken kann durch die topologische Analyse der
bindungskritischen Punkte erfolgen. In Abbildung 5.5 sind die Molekulstruktur, die bindungs-
kritischen Punkte und der ringkritische Punkt dargestellt (siehe Abschnitt 2.7.1). Die Werte der
Elektronendichte p (r)cp und ihre Laplacefunktion V2p (r)cp an den bindungskritischen Punk-
ten sind in Tabelle B.11 furr Nicht-Wasserstoffatome und in Tabelle B.12 fiir Wasserstoffatome
aufgelistet. Des Weiteren sind dort die Bindungslange d, die Abstédnde d; und d, zwischen den
an der Bindung beteiligten Atomen zum kritischen Punkt, die Krimmungen A1, A2, A3 und die
Elliptizitdt € der Bindung tabelliert.

Wird die Lage der kritischen Punkte entlang des Bindungspfades genauer betrachtet, so erkennt
man, dass der kritische Punkt dichter an dem weniger elektronegativen Atom positioniert ist
(d; < dy)°. Bei homonuklearer Bindung liegt dieser in der Mitte (d; = d>). Dieser Zusammen-
hang l&sst sich hier bei allen Bindungen beobachten, siehe Tabellen B.11 und B.12, und ist
auch in der Literatur gut bekannt [Lec03]. Der Einfluss der Elektronegativitdt der Bindungs-
partner zeigt sich sehr gut bei den C- und N-methylierten Atomgruppen. Bei N-methylierten
Gruppen polarisiert das Stickstoffatom das Kohlenstoffatom, sodass Elektronendichte vom
Kohlenstoffatom entzogen wird und sich die Elektronendichte am Stickstoffatom vergroRert.
Dadurch verschiebt sich der bindungskritische Punkt in Richtung des weniger elektronegativen

5Bei einer Bindung zwischen den Atomen A und B entspricht d; der Strecke A-CP und d der Strecke CP-B.
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Abbildung 5.5: Das Molekil Cyclosporin A mit seinen kritischen Punkten der Elektronendich-
te: rot = Sauerstoff, blau = Stickstoff, dunkelgrau = Kohlenstoff, weill = Wasserstoff,
orange = bindungskritischer Punkt, gelb = bindungskritischer Punkt in Wasserstoff-
briickenbindung, griin = ringkritischer Punkt. Die intramolekularen Wasserstoff-
briickenbindungen und die intermolekulare Wasserstoffbriickenbindung zwischen
Cyclosporin A und dem Wassermolekiil sind gestrichelt dargestellt.

Kohlenstoffatoms. Diese Polarisation wirkt sich auch auf die folgenden Wasserstoffatome aus,
sodass die bindungskritischen Punkte zwischen dem Kohlenstoffatom und den Wasserstoff-
atomen starker zu letzteren hin verschoben sind. Bei C-methylierten Atomgruppen sind
zwischen Kohlenstoffatom und Wasserstoffatomen die bindungskritischen Punkte in Rich-
tung des Wasserstoffatoms versetzt, allerdings weniger stark als bei der N-methylierten Gruppe.

Matta und Bader haben ab initio Berechnungen fir die topologischen Charakteristiken von 20
naturlichen Aminoséuren (in neutraler Form) mittels der QTAIM durchgefiihrt und in den ver-
gangenen Jahren dokumentiert [Mat00, Mat02, Mat03]. Fiir die verschiedenen Aminosduren
ist konsistent jeweils dieselbe Methode zu ihrer Berechnung gewahlt worden (eingeschrank-
te Hartree-Fock Rechnungen mit dem Programm Gaussian94 [Fri95] und dem Basissatz
6-311++G**) [Mat03]. Experimentelle Studien an 16 Aminosduren sind von verschiedenen
Gruppen publiziert worden [Leg80, Des88, Des89, Des91, Gat92, Fla98, Kor98, Fla99, Cop99,
Dah99, Des00, Arn00, Fla00, Fla02, Wag01, KA02, Sch04, Meb06] (siehe Tabelle B.15), wel-
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che zum Teil auch theoretische Berechnungen basierend auf experimentell bestimmten Geome-
trien beinhalten. Die experimentellen und theoretischen Studien sind in [Meb06] gegeniiberge-
stellt und verglichen worden. Aufgrund der mdglichen Ubertragbarkeit von Eigenschaften che-
misch analoger Fragmente eines Molekiils in der QTAIM [Bad94], sind fur gleiche Bindungsty-
pen der Hauptkette der verschiedenen Aminosduren (C=0, C=0OH, C,—-N, C,—C’ (= CCO) und
Co—Cp (= CCR)) Mittelwerte von p(r)cp und V2p(r)cp an den bindungskritischen Punkten
ermittelt worden. Es konnte gezeigt werden, dass die experimentellen, die theoretischen auf ex-
perimentell bestimmten Geometrien basierenden Berechnungen und die ab initio theoretischen
Berechnungen gut bereinstimmen. Auftretende Unterschiede sind mit unterschiedlichen ex-
perimentellen und methodischen Parametern begriindbar, beispielsweise Temperatur, Kristall-
qualitat, Kristallpackungseffekte und Unterschiede in der Modellierung der Elektronendichte
[Meb06].

Um die topologische Analyse der hier verfeinerten Cyclosporin A Struktur beurteilen zu
konnen, werden jeweils Elektronendichte und Laplacefunktion an den bindungskritischen Punk-
ten mit den aus [Meb06] bestimmten Mittelwerten der rein experimentellen und theoretischen
Betrachtungen verglichen. In Tabelle B.16 sind die dafir beriicksichtigten Aminoséauren aufge-
listet. Deren arithmetische Mittelwerte sind zusammen mit den dazugehorigen Standardabwei-
chungen® in Tabelle 5.3 angegeben. In den Hauptketten der Aminosduren von Cyclosporin A
kommen vier der funf Bindungstypen (C=0, C,—N, C,—-C’ und C,—Cp) vor. Die gemittelten
Werte flir weitere Bindungstypen in den Seitenketten der Aminosauren sind in Tabelle 5.4 auf-
gelistet.

» Elektronendichte an den bindungskritischen Punkten: Fir die verschiedenen Bin-
dungstypen sind die arithmetischen Mittelwerte der Elektronendichte und die Standardab-
weichungen vom arithmetischen Mittel berechnet worden, siehe Tabellen 5.3 und 5.4. Die
Standardabweichungen fiir die gemittelten Werte von p(r)cp der Cyclosporin A Struktur
liegen zwischen 0.01 - 0.02 eA—3. Die Unterschiede der Elektronendichte an den bin-
dungskritischen Punkten liegen im Vergleich zu den gemittelten experimentellen Werten
aus [Meb06] innerhalb der ein- bis dreifachen Standardabweichung, sodass von einer
guten Ubereinstimmung ausgegangen werden kann. Im Vergleich zu den theoretischen
Werten aus der Literatur [Meb06], weichen die gemittelten Werte der Elektronendichte
dieser Studie um die drei- bis vierfache Standardabweichung ab. Die hier gezeigten Er-
gebnisse werden somit bestétigt.

Fiir die weiteren Bindungen zeigen sich ebenfalls recht gute Ubereinstimmungen der
Elektronendichte am bindungskritischen Punkt, siehe Tabelle B.11. Ihre gemittelten Wer-
te stimmen mit denen aus der Literatur, beispielsweise mit der Studie an 13 Aminosauren
[Fla02] oder am Tripeptid L-Alanyl-L-Alanyl-1.-Alanin [R6d06], gut berein.

Vergleicht man die unterschiedlichen kovalenten Bindungen, so erkennt man, dass
die Doppelbindungen zwischen Sauerstoff- und Kohlenstoffatomen mit einem gemit-
telten Wert von p(r)cp = 2.77(2) eA—3 die starksten Bindungen sind. Die Bindung
zwischen dem anharmonisch verfeinerten Sauerstoffatom O(112) und dem Kohlen-
stoffatom C(110) mit p(r)cp = 2.56(11) eA—3 ist in diesem Mittelwert nicht ent-
halten. Leichte Abweichungen der Charakteristiken dieser bindungskritischen Punk-

Die jeweils angegebene Standabweichung des arithmetischen Mittels wird durch die Gleichung

0?(X) = gy ila (Xi —X)? bestimmt.
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Tabelle 5.3: Mittelwerte der Elektronendichte p (r)cp und ihrer Laplacefunktion V2p (r)cp am bindungs-
kritischen Punkt, jeweils mit Angabe der Standardabweichung des arithmetischen Mit-
tels o(p(r)cp) beziehungsweise o(V2p(r)cp) und Anzahl der beriicksichtigten Bindun-
gen n. Erste Zeile: (Exp.) Ergebnisse aus der Verfeinerung mit dem Multipolmodell von
Cyclosporin A gemessen bei 5 K; zweite Zeile: (Lit. Exp.) Mittelung Uiber experimentelle
Werte von verschiedenen Aminosauren, siehe Tabelle B.15; dritte Zeile: (Lit. Theo.) Mit-
telung Uber theoretische Werte von 20 Aminosauren von Matta und Bader [Mat03], siehe
Tabelle B.16. Fir das arithmetische Mittel sind keine fehlgeordneten Atome beriicksichtigt

worden.

Bindung p(rice o(p(r)ce) V2p(rice o(VZp(r)ce) n Quelle
[eA—3] [eA—3] [eA™?] [eA™]

C=0 2.77 0.02 -31.7 06 10 Exp.
2.86 0.03 -35.6 1.2 16 Lit. Exp.
2.94 0.01 25 0.1 24 Lit. Theo.

Co—N 173 0.02 -10.5 08 11 Exp.
1.69 0.02 -10.5 0.7 17 Lit. Exp.
1.90 0.01 -21.7 0.1 24 Lit. Theo.

C,—CO 1.69 0.02 -11.6 06 11 Exp.
1.74 0.02 -12.6 07 17 Lit. Exp.
1.82 0.01 -19.2 0.1 24 Lit. Theo.

Ca—Cp 1.64 0.02 -10.7 02 10 Exp.
1.68 0.02 -11.2 05 16 Lit. Exp.
171 0.01 -16.3 0.1 24 Lit. Theo.

Tabelle 5.4: Weitere Mittelwerte der Elektronendichte p(r)cp und ihrer Laplacefunktion V2p(r)cp am
bindungskritischen Punkt, jeweils mit Angabe der Standardabweichung des arithmetischen
Mittels o(p(r)cp) beziehungsweise o(V2p(r)cp) und Anzahl der beriicksichtigten Bin-
dungen n. Die Bindung N—C steht hier furr die Peptidbindung.

Bindung p(rjce o(p(rjecp) V2p(rice o(V2p(r)ce) n
A5 At ek d T ek
N-C 2.24 0.01 -22.4 05 11
N-CHs; 1.74 0.02 -13.7 07 6
C-OH 1.66 - -5.1 - 1
c=C 2.30 - -20.6 - 1
c-C 1.67 0.01 -11.4 03 22
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te sind zu beobachten, welche auf die teilweise an Wasserstoffbriickenbindungen be-
teiligten Sauerstoffatome zuriickzufiihren sind. Der zweite Bindungstyp einer Doppel-
bindung ist die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung (C(86)=C(87)) mit einem Wert von
p(rcp =2.30(5) eA—3. Sie ist somit wesentlich starker als die hier vorkommenden
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Einfachbindungen (vergleiche mit Tabellen 5.3 und 5.4) und
stimmt mit den Erwartungen uberein [Syk88]. Eine hohere gemittelte Elektronendich-
te am bindungskritischen Punkt der Peptidbindung N-C als am bindungskritischen Punkt
zwischen C,—N ist deutlich erkennbar. Dies ist mit der unterschiedlichen chemischen
Umgebung der Peptidbindung im Vergleich zu C,—N Bindungen erklédrbar. Das Kohlen-
stoffatom der Peptidbindung wird durch das Sauerstoffatom stérker polarisiert, als das
Kohlenstoffatom der C,—N Bindung durch das Stickstoffatom. Dementsprechend sind
auch die Bindungsabstande bei Peptidbindungen kiirzer als im Vergleich zu C,—N Bin-
dungen (siehe Tabelle B.11).

Laplacefunktion der Elektronendichte: Ist die Laplacefunktion V2p(r) der Elektro-
nendichte negativ, so ist die Elektronendichte in dieser Umgebung konzentriert, wie es bei
kovalenten Bindungen und freien Elektronenpaaren vorkommt. Ist sie positiv, so spricht
man von einer lokalen Verarmung der Elektronendichte, beispielsweise bei Wasserstoff-
bindungen oder ionischen Bindungen (siehe auch Kapitel 2.7.1). Die Streuung der Wer-
te fur die Laplacefunktion am bindungskritischen Punkt ist erwartungsgemald groRer als
die der Elektronendichte (siehe Tabelle B.11). Wie bereits bei der Elektronendichte sind
die Werte dieser Funktion an den bindungskritischen Punkten fiir gleiche Bindungstypen
arithmetisch gemittelt und die jeweilige Standardabweichung des arithmetischen Mittels
berechnet worden. Die Standardabweichungen variieren zwischen 0.2 eA—5und0.8eA 5.
Vergleicht man nun die Mittelwerte der Bindungen in den Hauptketten, so ist eine gute
Ubereinstimmung mit den experimentellen Werten aus [Meb06] zu erkennen (siehe Ta-
belle 5.3). Grolse Abweichungen sind im Vergleich mit den theoretisch berechneten Wer-
ten von Matta und Bader zu bemerken, welches auch aus der Literatur bekannt ist [\ol00].
Aufgrund der Inflexibilitat der Radialfunktionen des Multipolmodells kdnnen insbeson-
dere Werte fur die Laplacefunktion aus Experiment und Theorie stark voneinander abwei-
chen. Gute Ubereinstimmung fiir die gemittelten Bindungswerte der Seitenketten (siehe
Tabelle 5.4) ist im Vergleich mit [Fla02, R6d06] festzustellen.

In Abbildung 5.6 sind exemplarisch Laplacefunktionen’ fiir die Elektronendichte von vier
charakteristischen Bindungen gezeigt. Die Laplacefunktion ist die Summe aus den zwei-
ten Ableitungen der Elektronendichte (siehe Kapitel 2.7.1) und hebt die Feinstruktur der
Elektronendichte hervor. Im Folgenden wird sie am Beispiel des Kohlenstoffatoms C(1F)
in Abbildung 5.6(a) diskutiert. Kohlenstoff steht in der zweiten Reihe des Periodensys-
tems, sodass sich 1s-, 2s- und 2p-Anteile der Wellenfunktion tberlagern [Dem00]. Aus
der hieraus resultierenden Summe der Exponentialfunktionen und aufgrund von Bindun-
gen ergeben sich Schultern in der Elektronendichte, welche entsprechend den Gleichun-
gen (2.21) und (2.22) modelliert wird. Die Schultern treten in den zweiten Ableitungen
wesentlich deutlicher als in der Elektronendichte selbst hervor (siehe auch Abbildung
2.2) [Bad90]. An der Position des Atomkerns ist die Laplacefunktion aufgrund einer

"In der Literatur wird haufig die negative Laplacefunktion, L(r) = —V?2p(r), anstelle der Laplacefunktion
selbst dargestellt, da man intuitiv von positiven Werten fiir Ladungsdichtekonzentrationen ausgeht. In dieser Arbeit

werden aus Griinden der Konsistenz Bilder der Laplacefunktion selbst gezeigt, falls nicht anders vermerkt.
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Abbildung 5.6: Laplacefunktion der Elektronendichte in der Ebene von (a) C-C-C, (b) C=C-C, (c) N-

C-C, (d) N-C=0 Bindungen des Cyclosporin A (gemessen bei T = 5 K). Gestrichelte
schwarze Linien stellen die Nulllinien, durchgezogene blaue Linien positive Konturen
und gepunktete rote Linien negative Konturen dar. Konturlinien sind im Abstand von
5.0 eA—5 dargestellt.

Singularitdt nicht definiert. Sehr nahe am Atomkern ist sie stark negativ. Mit der Ent-
fernung vom Atomkern erhoht sich die Laplacefunktion, durchlduft einen Nullpunkt und
steigt weiterhin stark an. Nach Erreichen des Maximums verringert sich ihr Wert bis sie
erneut den Nullpunkt durchléduft. Dieser Bereich, vom Ursprung bis zum zweiten Null-
durchgang, wird in diesem Zusammenhang als erste quantenmechanische Schale (n = 1)
definiert und wird als K-Schale bezeichnet [Bad90, Pop00]. Die néachste Schale, die L-
Schale, wird durch den Bereich vom zweiten Nulldurchgang bis - beschrieben. Auch
dieser Bereich zeigt einen weiteren Nulldurchgang und unterteilt sich in Bereiche der
Ladungsdichtekonzentration, V2p(r) < 0, und -verarmung, V2p(r) > 0. Da diese Schale
der Valenzschale des Atoms entspricht, werden die Extrema in diesem Bereich auch als
Valenzschalenladungsdichtekonzentration (VSCC, ,,valence shell charge concentration®)
beziehungsweise Valenzschalenladungsdichteverarmung bezeichnet.

Die weiteren Nicht-Wasserstoffatome des Molekiils stehen ebenso in der zweiten Reihe
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Abbildung 5.7: Darstellung der negativen Laplacefunktion in der Ebene von N(8)—C(80)-0O(80) (siehe
auch Abbildung 5.6 (c)). (Die Laplacefunktion wird hier als ihr Negatives gezeigt, um
ihre topologischen Charakteristiken besser erkennen zu kénnen.) Das Sauerstoffatom
ist anhand des freien Elektronenpaares klar zu erkennen. Sattelformige Bereiche sind
entlang der Bindungspfade zu sehen.

des Periodensystems und die zu erwartende Schalenstruktur und Valenzschalenladungs-
dichtekonzentration ist auch fur diese klar erkennbar. Wéren die hier gezeigten Atome
freie Atome so wiirde die Elektronendichte als Mittelung tber alle Orientierungen des
jeweiligen Atoms eine rein spharische Symmetrie aufweisen. Dann wiirde es ausreichen,
die Laplacefunktion nur in der radialen Dimension zu beschreiben. Da hier jedoch Ato-
me in einem Molekiil betrachtet werden, sind aufgrund von Bindungen keine sphérischen
Symmetrien zu beobachten und die VSCC ist verzerrt. Die Beschreibung der Schalen-
struktur beschréankt sich hier auf Atome der zweiten Reihe des Periodensystems. Fir
Atome mit hoherer Ordnungszahl werden weitere Schalen in der Laplacefunktion der
Elektronendichte erkennbar.

Betrachtet man nun Sauerstoffatome, beispielsweise O(80) in den Abbildungen 5.6 (c)
und 5.7, so ist die VSCC der L-Schale zum einen wegen der Bindung und zum ande-
ren wegen des freien Elektronenpaares verzerrt. Dieses freie Elektronenpaar ist in den
zwei nicht-bindenden Minima der Laplacefunktion zu erkennen. Bei dem hier betrach-
teten Sauerstoffatom liegt sich das freie Elektronenpaar gegeniiber und steht in der hier
gezeigten Ebene senkrecht zur Verbindungsachse des Sauerstoff- und Kohlenstoffatom-
kerns. Untersucht man die Laplacefunktion in der Umgebung von Wasserstoffatomen,
welche keine Kernschale sondern nur eine Valenzschale haben, so ist erkennbar, dass sie
ihr Elektron mit ihrem Bindungspartner teilen.

Weiterhin sind in Abbildung 5.6 und bei allen weiteren Bindungen (hier jedoch nicht
gezeigt) Ladungsdichtekonzentrationen entlang der kiirzesten Verbindungslinie zwi-
schen zwei gebundenen Atomen erkennbar. Die zu erwartenden Unterschiede zwischen
Einfach- und Doppelbindungen werden hier ebenfalls bestétigt.

Die topologische Betrachtung der Laplacefunktion fiir die verschiedenen Elemente des
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Cyclosporin A Molekiils® liefert zum VSEPR-Modell [Gil96] vergleichbare Ergebnis-
se der lokalen Elektronendichtekonzentrationen beziiglich ihrer Lage, Grofie und Form
(siehe auch Kapitel 2.7.1). Die Laplacefunktion der Elektronendichte bietet somit eine
physikalische Grundlage und Erklarung fiir das empirische VSEPR-Modell.

Elliptizitat

Die Elliptizitat zeigt den unterschiedlichen Charakter von o- und 7-Bindungen, sodass sich da-
mit auch Einfach- und Doppelbindungen unterscheiden (siehe Kapitel 2.7.1). Unter Berticksich-
tigung ihrer hohen Empfindlichkeit gegeniiber experimentellen Fehlern kdnnen Elliptizitaten
fur gleiche Bindungstypen verglichen werden, auf eine Diskussion mit absoluten Zahlen wird
jedoch verzichtet. Elliptizitaten fir die im Molekil vorkommenden Bindungen sind in den
Tabellen B.11 und B.12 angegeben. Fir homonukleare und polare Bindungen stimmen ih-
re Werte jeweils relativ gut untereinander berein. GroRe Abweichung sind bei den fehlge-
ordneten Atomen zu erkennen, da in diesem Fall die Elliptizitdt nicht definiert ist. Abweich-
ungen sind somit keine Folge des Bindungscharakters sondern eine Folge der Fehlordnung und
mit der Korrelation zwischen Gram-Charlier-Koeffizienten und Multipolpopulationen erklérbar.
Ebenfalls sient man einen deutlichen Unterschied zwischen der Elliptizitat von Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Einfach- und Doppelbindungen, welche den GrolRenordnungen aus Abschnitt 2.7.1
und [Bad90] entspricht. So weisen die Einfachbindungen sehr kleine Werte in der Elliptizitat
auf und sind somit nahezu zylindrisch, wéhrend die Elliptizitét fir die Doppelbindung auf-
grund der Kombination aus - und n-Bindung wesentlich groRer ist. Ebenso verhélt sich die
Doppelbindung zwischen Sauerstoff- und Kohlenstoffatomen, fiir welche noch grofiere Wer-
te als fur die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung ermittelt worden sind. Hierbei zeigt die
Bindung zwischen dem Sauerstoffatom O(112) und dem Kohlenstoffatom C(110) eine extrem
hohe Elliptizitat. Diese darf jedoch nicht Gberinterpretiert werden, da beide an der Bindung
beteiligten Atome fehlgeordnet sind und der hohe Wert der Elliptizitdt eher auf eine unzurei-
chende Beschreibung dieser beiden Atome zuriickzufiihren ist. Die Elliptizitat fir Bindungen
zwischen Nicht-Wasserstoff- und Wasserstoffatomen weisen zumeist sehr kleine Werte auf und
bestatigen somit deren zylindrischen Charakter. Es wird jedoch darauf hingewiesen, dass zur
genauen und addquaten Beschreibung von Wasserstoffatomen Neutronenbeugungsexperimente
hinzugezogen werden missen. Von daher kdnnen nur Tendenzen und keine Absolutwerte fir
diese Atome beschrieben werden.

Ringkritischer Bindungspunkt

Fur das Zyklopeptid ist ein ringkritischer Punkt ermittelt worden. Er liegt zwischen den im
Dreieck positionierten Atomen N(3), N(8) und N(10), siehe Abbildung 5.5. Da es sich bei
Cyclosporin A um eine relativ groRe Ringstruktur handelt, ist an diesem Punkt keine signifi-
kante Elektronendichte lokalisiert.

Gram-Charlier-Entwicklung

Das anharmonische Potential der fehlgeordneten Atome C(99), C(110) und O(112) ist jeweils
mit der Gram-Charlier-Entwicklung bis zur 3. Ordnung modelliert worden (siehe Tabelle B.8),

8Dieses Molekill beinhaltet keine Schweratome, fiir welche es Ausnahmen im VSEPR-Modell gibt [Ste02].
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Abbildung 5.8: Isooberflachen (30000 eA—3 und -1200 e,&‘3) der anharmonischen Komponenten
3. Ordnung der Wahrscheinlichkeitsdichtefunktion der fehlgeordneten Atome (gemes-
sen bei T =5 K): (a) C(99), (b) C(110), (c) O(112). Positive Bereiche, in welchen die
Aufenthaltswahrscheinlickeit der Atome grofRer im Vergleich zum harmonischen Poten-
tial ist, sind blau und negative Bereiche sind rot gekennzeichnet.

welche in Kapitel 2.2 beschrieben ist. Betrachtet man die Atompositionen im Vergleich zur
Verfeinerung der Atome mit jeweils zwei Positionen mit unterschiedlichen Besetzungswahr-
scheinlichkeiten, so liegen ihre Koordinaten wie zu erwarten zwischen den beiden Positionen.
Im Gegensatz zur anisotropen Verfeinerung der atomaren Verschiebungsparameter haben die
einzelnen Koeffizienten der Gram-Charlier-Entwicklung keine direkte physikalische Bedeutung
[Tru96]. Weiterhin ist zu berticksichtigen, dass die Parameter der Gram-Charlier-Entwicklung
und des Multipolformalismus stark korreliert sind [Mal88]. Die ermittelten Wahrscheinlich-
keitsdichtefunktionen sind in Abbildung 5.8 dargestellt und zeigen die anharmonischen Kom-
ponenten der 3. Ordnung der Gram-Charlier-Entwicklung. Die positiven Bereiche sind deutlich
von den negativen Bereichen getrennt, wobei letztere physikalisch gesehen nicht relevant sind
(siehe Handbuch von xD [Vol06]). Konzentriert man sich auf die positiven Bereiche, so sind
Abweichungen von einem Ellipsoid klar erkennbar, sodass die Beschreibung der Atome mit
einem anharmonischen Potential bestétigt wird.

Atomare Volumen und Ladungen

Neben den bindungstopologischen Eigenschaften eines Molekiils kdnnen mittels der QTAIM-
Theorie atomare Eigenschaften untersucht werden, welche in Kapitel 2.7.1 definiert sind. Um
die atomaren Volumen Vi und Ladungen Q der Atome zu berechnen, ist das Modul XPROP
des Programmpakets XD [Vol06] verwendet worden. Die Werte der atomaren Ladung Q, der
Elektronenpopulation N und des atomaren Volumens Vi sind in Tabelle B.13 fir alle Atome
aufgelistet. Vgo1 und Ngp1 beschreiben Volumen beziehungsweise Populationen mit einer inte-
ratomaren Grenze von p = 0.001 au. Diese Grenzen werden in der Theorie hdufig verwendet.
Da die Berechnung der atomaren Eigenschaften von vielen Faktoren, beispielsweise von der
exakten Bestimmung des atomaren Bereichs, abhdngt und somit gerade fiir experimentelle Mo-
delle fehlerbehaftet sein kann, werden im Folgenden Relationen und Tendenzen diskutiert, aller-
dings keine Absolutwerte. Weiterhin sind Absolutwerte stark von der angewendeten Methode
abhéngig; ein Vergleich zwischen sechs verschiedenen Prozeduren ist in [Wib93] aufgefiihrt.
Die Definition der atomaren Eigenschaften im QTAIM ist strikt und wenig modellabhéngig, so-
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dass sowohl die atomaren Eigenschaften verschiedener Molekiile, als auch Modelle experimen-
teller und theoretischer Daten, welche mittels QTAIM bestimmt werden, direkt untereinander
vergleichbar sind.

Die GroRe eines atomaren Volumens korreliert nicht immer mit der Anzahl seiner Elektronen.
Durch die groRe Ringstruktur des Cyclosporin A Molekiils kdnnen sich groRere Volumen er-
geben, als es beispielsweise bei kleinen Molekilen mit dichterer Struktur tblich ist, da auch
Leerrdume im Molekil durch die atomaren Bereiche beriicksichtigt werden. Die Summe der
atomaren Volumen ergibt das Volumen eines Cyclosporin A Molekils. Um dieses mit dem Vo-
lumen der Elementarzelle vergleichen zu konnen, muss die Anzahl der Molekiile in der Ele-
mentarzelle Z berticksichtigt werden. Fir die Raumgruppe P212121 gilt Z = 4. Das Zellvolumen
aus den atomaren Volumen aller Atome berechnet sich zu Y Viot = 6914.80 A3 und weicht damit
nur um 0.79 % vom experimentell ermittelten Volumen ab (siehe Tabelle 5.1). Diese Abwei-
chung ist wiederum auf Modellungenauigkeiten zuriickzufiihren. Die Tendenz ist erkennbar,
dass fur Atome mit hoher Ordnungszahl groRere Volumen ermittelt werden als fiir Atome mit
kleiner Ordnungszahl. Weiterhin ist aufféllig, dass Wasserstoffatome in Wasserstoffbriicken-
bindungen und im Wassermolekdil sehr viel kleinere Volumen aufweisen als Wasserstoffatome,
welche in den Aminosduren gebunden sind. Vergleicht man die Kohlenstoffatome untereinan-
der, so haben die sp?-hybridisierten Kohlenstoffatome der Doppelbindung C(86)=C(87) gréRere
Volumen als sp®-hybridisierte Kohlenstoffatome. Dies kommt durch die zusétzliche Koordina-
tion zustande, da mit zusatzlichen atomaren Nachbarn das atomare Volumen verringert wird.
Bei der Integration tber die atomaren Bereiche zur Bestimmung der Elektronenpopulation wer-
den nur die Elektronen, keine Kernladungen, beriicksichtigt, sodass dieser Wert mit der Gesamt-
elektronenzahl F(000) der Elementarzelle verglichen werden kann. Die Summe der Elektronen-
populationen unterscheidet sich um 0.55 e von der Elektroneutralitit. Die geringe Abweichung
der atomaren Ladung resultiert aus Regionen mit geringer Elektronendichte, welche nicht inte-
griert worden sind. Bezieht man sich auf die Elementarzelle, so weicht die ermittelte Summe
der atomaren Ladungen nur um 0.08 % von der Gesamtelektronenzahl F(000) ab (siehe Tabelle
5.1), sodass von einer zuverldssigen Integration ausgegangen werden kann.

Die stérksten negativen Ladungen sind erwartungsgemal an den Sauerstoff- und Stickstoff-
atomen zu finden. Diese werden hauptséchlich durch die benachbarten Kohlenstoff- und Was-
serstoffatome kompensiert, sodass Kohlenstoffatome bis auf einige Ausnahmen positive La-
dungen aufweisen. Die Ladung der Wasserstoffatome schwankt bei dieser Analyse um den
Wert Null, wobei negative Werte auf die gewéhlte Definition der Integrationsgrenzen der ato-
maren Bereiche zuriickzufiihren sind. Wie bereits bei den bindungskritischen Punkten disku-
tiert, ist auch bei den atomaren Ladungen der Einfluss der Elektronegativitat der unterschied-
lichen Bindungspartner klar erkennbar. So tragen Kohlenstoff- und Wasserstoffatome in N-
methylierten Gruppen (C(19), C(49), C(69), C(99), C(98), C(97) und H(19A-C), H(49A-C),
H(69A-C), H(99A-C), H(98A-C), H(97A-C)) groRere positive atomare Ladungen als Atome in
C-methylierten Gruppen (C(12), C(22), C(34), C(35), C(43), C(44), C(54), C(55), C(74), C(88),
C(93), C(94), C(1G), C(1H), C(1K), C(1L) und H(12A-C), H(22A-C), H(34A-C), H(35A-C),
H(43A-C), H(44A-C), H(54A-C), H(55A-C), H(74A-C), H(88A-C), H(93A-C), H(94A-C),
H(1(1-3)G), H(1(1-3)H), H(1(1-3)K), H(1(1-3)L)). Vor allem die Wasserstoffatome in Wasser-
stoffbriickenbindungen oder im Wassermolekil (H(83A), H(83B)) zeigen eine groRere positive
Ladung im Vergleich zu den tbrigen Wasserstoffatomen, da diese Atome stdrker polarisiert
werden und somit dem Atom Elektronendichte entzogen wird. Weiterhin ist eine Korrelation
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Tabelle 5.5: Topologische und geometrische Parameter
Cyclosporin A. D bezeichnet den Donor und A den Akzeptor des Elektrons des Wasser-
stoffatoms. Die Elektronendichte am bindungskritischen Punkt p(rxp und ihre Laplace-
funktion V2p(r)cp und die positive Krimmung 43 , die Bindungslinge d(H ---A) und die
Absténde d; und dy und der Winkel Z(D-H---A) zwischen Donator, Wasserstoffatom und
Akzeptor sind angegeben. Abstande zum bindungskritischen Punkt sind definiert als d =
Abstand H-CP und d, = Abstand CP-A. Notwendige Symmetrieoperationen zur Erzeu-
gung der Akzeptoratome sind ebenso angegeben. Der Abstand D-H ist jeweils auf Werte
aus Neutronenbeugungsexperimenten [All04] fixiert worden.

der Wasserstoffbriickenbindungen von

D-H---A Symmetrie  p(f)ce  VPp(Ner Az d(H---A)  dy d2  Z(D-H---A)
[eA3]  [eAS]  [eAS] [A] [A]  [A] ]
N(2)-H(2)- --O(30) intramolekular  0.17(1)  2.5(1) 411 1.956  0.737 1.214  148.56(3)
N(3)-H(3)---0(90) intramolekular  0.16(1)  1.9(1) 3.63 1.969 0757 1.213  164.60(2)
N(5)-H(5)---O(70) intramolekular  0.15(1) 1.9(1) 3.48 1.985 0.765 1.221  158.86(2)
N(8)-H(8)- - - O(40) intramolekular  0.18(1) 2.2(1) 414 1.923 0.731 1192  166.34(2)
0(83)-H(83B)---O(100) intermolekular 0.12(1)  0.7(1) 2.19 2.081 0779 1.302  164.26(3)
O(83)-H(83A)---O(112)  2-x,-3+y, -z 0.10(1)  0.6(1) 1.77 2159  0.823 1.337  175.01(6)
C(1L)-H(11L)---O(80) X, 1+y, z 0.04(1)  0.8(1) 1.08 2499  1.040 1.459  158.84(3)
C(87)-H(87)---O(30) $4x, 3y,-z 0051  09(1) 1.24 2534 1106 1.428  126.56(3)
C(1K)-H(12K)---0O(80) X, 14y, z 0.03(1)  0.6(1) 0.82 2.625  1.097 1528  152.99(3)
C(69)-H(69B)---O(60)  -3+x,-3-y,-z  0.06(1)  1.0(1) 1.25 2.644 1238 1406 101.16(1)

zwischen der Monopolpopulation und der atomaren Ladung des jeweiligen Atoms erkennbar.
Die Multipolpopulationen sind in Tabelle B.14 aufgefiihrt.

Die Ergebnisse beziiglich der atomaren Volumen und Ladungen bestétigen die chemischen
Kenntnisse und Konzepte der Polarisierbarkeit von Atomen. Ahnliche Ergebnisse werden auch
in [R6d06] beschrieben.

Wasserstoffbrickenbindung

Vier intramolekulare Wasserstoffbriickenbindungen sind fiir Cyclosporin A bekannt (H(2),
H(3), H(5), H(8)). Die Wasserstoffatome H(83A) und H(83B) des Wassermolekiils sind in
jeweils einer Wasserstoffbriickenbindung mit Sauerstoffatomen des Cyclosporin A Molekiils
involviert. Vier weitere intermolekulare Wasserstoffbriickenbindungen mit den Wasserstoff-
atomen H(11L), H(12K), H(87) und H(69B) kodnnen durch geometrische Betrachtungen
bestimmt werden [Ste02]. Fiir diese konnten mittels der topologischen Analyse® bindungskriti-
sche Punkte zwischen Wasserstoffatom und Akzeptor ermittelt werden, an welchen eine geringe
Elektronendichte und ein positiver Wert der Laplacefunktion berechnet worden ist [Koc95]. In
Tabelle 5.5 sind die Werte der Elektronendichte und Laplacefunktion am bindungskritischen
Punkt und die Abstédnde zwischen Wasserstoffatom und Akzeptor und zum bindungskritischen
Punkt zusammengefasst. Espinosa et al. [Esp98, Esp99a, Esp99b] haben gezeigt, dass die
Stérke der Wasserstoffbriickenbindung mit dem Abstand zwischen Wasserstoffatom und Ak-
zeptor korreliert. Die exponentielle Abhéngigkeit der Elektronendichte, ihrer Laplacefunktion

SWiasserstoffbriickenbindungen kénnen neben der QTAIM auch mittels weiterer Methoden, beispielsweise mit
der Pixelmethode (,,semi-classical density sums*“, SCDS-Pixel) [Dun05], betrachtet werden, welche jedoch in die-
ser Arbeit nicht verwendet worden sind.
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Abbildung 5.9: Elektronendichte p(r)cp am bindungskritischen Punkt im Vergleich zum Abstand von
Wasserstoffatom und Akzeptor bei Wasserstoffbriickenbindungen im Cyclosporin A
Molekul.

und der positiven Krimmung A3 am bindungskritischen Punkt zu diesem Abstand kann bei den
hier vorkommenden Wasserstoffbriickenbindungen beobachtet werden und ist in Abbildung 5.9
fur die Elektronendichte am bindungskritischen Punkt gezeigt. Es ist allerdings anzumerken,
dass in diesem Molekiilverband nur eine geringe Anzahl von Wasserstoffbriickenbindungen
vorhanden ist. Die angenommene exponentielle Abhéngigkeit der Elektronendichte an den
bindungskritischen Punkten kann trotz der wenigen Datenpunkte nachvollzogen werden.

Die vier intramolekularen und die intermolekularen Wasserstoffbriickenbindungen mit
dem Wassermolekil zeigen untereinander dhnliche Bindungsabstdnde. Betrachtet man die
Elektronendichte am bindungskritischen Punkt, so weisen diese Bindungen geringere Elektro-
nendichten als kovalente Bindungen auf, wobei die vier intramolekularen Bindungen hdhere
Werte im Vergleich zur intermolekularen Bindung haben. Vergleicht man diese Werte mit
[Ste02], so liegen die Wasserstoffbriickenbindungen in ihrer Starke im moderaten Bereich. Die
Laplacefunktion am bindungskritischen Punkt zeigt dieselbe Tendenz wie die Elektronendichte.
Ihre positiven Werte bestatigen den ionischen Bindungscharakter. Die Bindungscharakteristi-
ken stimmen gut mit denen aus der Literatur {iberein, siehe beispielsweise [Fla02].

Die vier anderen intermolekularen Wasserstoffbriickenbindungen zwischen Cyclosporin A
Molekilen bilden eine zweite Gruppe. lhre Abstande zwischen Wasserstoffatom und Akzeptor
sind groler als zwischen den oben diskutierten Bindungen. Die Elektronendichte an den bin-
dungskritischen Punkten ist geringer. Obwohl diese Werte um denselben Bereich schwanken
wie die zuvor diskutierten, muss die geringere Elektronendichte berticksichtigt werden, sodass
die Streuung der ermittelten Werte im Verhaltnis grofer ist als erwartet. Somit bestatigt die
Elektronendichte die Ergebnisse der geometrischen Betrachtungen.

Elektrostatisches Potential

Gerade bei physiologisch relevanten Wirkstoffen ist es wichtig, Extrema des elektrostatischen
Potentials an der fiir andere Molekiile zuganglichen Oberflache zu erkennen. Das elektrosta-
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Abbildung 5.10: Elektrostatisches Potential von Cyclosporin A, kartiert auf eine 0.5 &3 Isodichteo-
berflache der Elektronendichte, erstellt mit dem Programm MolIso [Hiib06]. Die
Farblegende bezieht sich auf Einheiten in [eA~1].

tische Potential zeigt Regionen, an denen positive Testladungen angezogen beziehungsweise
abgestol3en werden. Die nukleophilen Bereiche werden durch ein negatives Potential beschrie-
ben, die elektrophilen Bereiche durch ein positives Potential. Die Kréfte in diesen Regionen sind
meist sehr langreichweitig und kdnnen dann auch Wechselwirkungen mit anderen Molekdilen
beeinflussen. Das elektrostatische Potential ist mit dem Modul XDPROP des Programmpakets
XD [Vol06] anhand der statischen Elektronendichte aus dem Multipolmodell berechnet wor-
den. In Abbildung 5.10 ist das elektrostatische Potential fiir Cyclosporin A gezeigt, welches auf
der Isooberflache 0.5 eA~3 der Elektronendichte Kartiert ist. Die nukleophilen Bereiche sind in
Rottonen und die elektrophilen Bereiche in Blautonen dargestellt. Auf der hier gezeigten Isoo-
berflache variiert das Potential zwischen -0.021 eA~1 und 2.645 eA~1. Wie zu erwarten, sind die
starksten negativen Potentiale um die Sauerstoffatome zu finden. Dies ist mit ihrer hohen Elek-
tronegativitat zu begriinden. Positive Potentiale sind um die Wasserstoffatome zu finden. Werte
fur Kohlenstoff- und Stickstoffatome liegen gestaffelt nach ihrer Elektronegativitat zwischen
den beiden zuerst beschriebenen Elementen. Maximale Werte sind an den fehlgeordneten Koh-
lenstoffatomen zu finden und kdnnen auf die eventuell nicht hinreichend genaue Beschreibung
zuriickgefuihrt werden, sollten jedoch nicht als MaRstab dienen.

5.7 Vergleich von Strukturmodellen aus Datensatzen gemes-
senbeiT=5Kund T=90K

Um den Temperatureinfluss der erhaltenen Daten und abgeleiteten GroRen zu berprifen, ist
eine weitere Messung bei T = 90 K mit einem zweiten Kristall durchgefiihrt worden. Tabel-
le 5.6 zeigt die Giite- und Qualitétskriterien des Strukturmodells fur Cyclosporin A abhédngig
von der Temperatur wéahrend des Experiments. Die Verfeinerungsstrategie des Modells fiir die
Daten, welche bei T = 90 K gemessen worden sind, ist identisch zu der des Modelles fur die
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Tabelle 5.6: Vergleich der Gutefaktoren des Multipolmodells von Cyclosporin A gemessen bei T=5K
und bei T =90 K. Beide Verfeinerungen sind mit dem Programmpaket XD [Vol06] durch-
gefiihrt worden.

Temperatur [K] 5 90
Verfeinerung nach F?
Wichtungsschema w ﬁ
symmetrieunabhéngige Reflexe 40848 29793
symmetrieunabhingige Reflexe mit F> > 36(F?) 40377 29582
Parameteranzahl 1279

R(F) 0.0246 0.0193
WR(F) 0.0291 0.0238
R(F?) 0.0410 0.0318
WR(F?) 0.0571 0.0467
GoF 3.70 4.71
Apmax [eA3] 0.257  0.204
Apmin [eA3] -0.252  -0.146
Aprms [eA3] 0.036  0.024
Nyef/Nvar 31.57 23.13

bei T =5 K gemessenen Daten (vergleiche mit Abschnitt 5.4). Auch fir diese Daten ist eine
Strukturverfeinerung mit dem Multipolmodell und der Gram-Charlier-Entwicklung erfolgreich
durchgefiihrt worden.

Wie in Abbildung 5.2 gezeigt, unterscheiden sich die atomaren \erschiebungsparameter fir
Cyclosporin A stark aufgrund der unterschiedlichen Messtemperaturen. Im Mittel sind die ADP,
welche aus dem Datensatz bei T = 90 K berechnet worden sind, um einen Faktor ca. 1.5 groRer
(Tabelle B.17), als die aus dem Datensatz, welcher bei T = 5 K gemessen worden ist (Tabelle
B.7). Hieraus bestétigt sich, dass bei Verringerung der Temperatur von T = 90 K auf T=5K
die atomaren Schwingungen weiter reduziert werden und Experimente bei sehr tiefen Tempe-
raturen lohnenswert sind [MeeO7b]. Vergleicht man die Wahrscheinlichkeitsdichtefunktionen
der fehlgeordneten Atome, so ist es weiterhin moglich, ihre atomaren Verschiebungsparameter
mit der Gram-Charlier-Entwicklung zu modellieren (siehe Abbildung 5.11 und Tabelle B.18).
Sie zeigen jedoch nicht mehr so markante Konturen wie fiir die Daten bei T = 5 K in Ab-
bildung 5.8, sondern &hneln nun eher symmetrischen Ellipsoiden. Fiir den Datensatz, welcher
bei der hoheren Temperatur T = 90 K gemessen worden ist, ist der Hirshfeld-Test der starren
Bindung erfullt [Hir76]. Die grolRten DMSDA (siehe Abschnitt 2.6.2) sind auch hier bei den
Bindungen der fehlgeordneten Atome zu finden (siehe Tabelle B.20). Somit kann bei der Model-
lierung der Elektronendichte von einer getrennten Beschreibung von atomaren Schwingungen
und Bindungscharakteristiken ausgegangen werden. Vergleicht man die Populationsparameter
der beiden Multipolverfeinerungen, so unterscheiden sich diese nicht signifikant. Ebenso sind
keine signifikanten Unterschiede der topologischen Eigenschaften an den bindungskritischen
Punkten ermittelt worden. Hierdurch konnen die Ergebnisse fiir Cyclosporin A, welche in die-
ser Arbeit fir T =5 K bereits diskutiert worden sind, in ihrer Richtigkeit und Zuverlassigkeit
bestatigt werden.
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Abbildung 5.11: Isooberflachen (30000 eA—3 und -1200 e,&—3) der anharmonischen Komponenten
3. Ordnung der Wahrscheinlichkeitsdichtefunktion der fehlgeordneten Atome, gemes-
sen bei T = 90 K: (a) C(99), (b) C(110), (c) O(112). Positive Bereiche, in welchen
die Aufenthaltswahrscheinlickeit der Atome groRer im Vergleich zum harmonischen
Potential ist, sind blau und negative Bereiche sind rot gekennzeichnet.

Aufgrund der hdheren Auflosung des Strukturmodells aus dem Datensatz, welcher bei T =5 K
gemessen worden ist, sowie den geringeren atomaren Verschiebungsparametern und nahezu
identischen Aussagen der abgeleiteten GroRen muss dieser Datensatz nicht weiter diskutiert
werden.

5.8 Anwendung der tabellierten Multipolpopulationen aus
Datenbanken

Verfeinerung des Strukturmodells mit Eintragen der Datenbanken

Die Ergebnisse der topologischen Analyse aus der experimentellen Verfeinerung fir
Cyclosporin A ermdglichen detaillierte Einblicke in die Charakteristiken und atomaren Eigen-
schaften des kristallisierten Molekdils. Dies ist vor allem fiir komplexe Molekiile wie Proteine
wichtig, da quantenmechanische Rechnungen an derartigen Molekiilen sehr aufwendig sind und
haufig die Computerkapazitdten tiberschreiten. Bis heute konnte kein Molekdl in der Grolen-
ordnung von Cyclosporin A theoretisch berechnet werden. Fiir den Fall, dass die Geometrie des
Molekdls bekannt ist und die Auflosung des Datensatzes fiir eine Elektronendichtestudie nicht
ausreicht, kann die Elektronendichte mit Eintrdgen der Multipolpopulationen aus Datenbanken
modelliert werden. Dies ist fuir den hochauflosenden Cyclosporin A Datensatz (bei T =5 K ge-
messen) durchgefiihrt worden, um die Anwendbarkeit der tabellierten Multipolpopulationen der
Datenbanken auf Molekiile dieser GroRenordnung zu tberpriifen und das MaR der Abweichung
zu quantifizieren.

Unter Verwendung der Datenbanken Invariom [Dit04] und UBDB [Vol04, Dom07, Vol07] sind
mittels der Prdprozessoren Invtool [Hub07] und LSDB [Vol04, DomO07, Vol07] das lokale
Koordinatensystem und die lokale Symmetrie ermittelt und Eintrdge fiir Multipolpopulationen
aus den Datenbanken fiir die Atome des Cyclosporin A Molekiils tibertragen worden, wie es
in den Abschnitten 2.8.1 und 2.8.2 beschrieben ist. Die Multipolpopulationen fiir die einzelnen
Atome des Molekiils werden nicht verfeinert, sondern fiir die vorgegebenen chemischen Frag-



72 Kapitel 5. Cyclosporin A

mente aus der Datenbank tbertragen. Diese werden bei anschliefender Strukturmodellverfei-
nerung konstant gehalten. Dabei werden die Multipolpopulationen fiir Nicht-Wasserstoffatome
bis zur Hexadekapolordnung und fiir Wasserstoffatome bis zur Quadrupolordnung beriicksich-
tigt. Fur Nicht-Wasserstoffatome werden nur die Atomkoordinaten und die anisotropen ato-
maren Verschiebungsparameter der Atome frei verfeinert. Fir Wasserstoffatome werden die
Atomkoordinaten beziiglich idealisierter Bindungsabstande aus Neutronenbeugungsexperimen-
ten [All04] angepasst und der atomare Verschiebungsparameter wird isotrop verfeinert. Die ato-
maren Verschiebungsparameter der fehlgeordneten Atome C(99), C(110) und O(112) werden
mit der Gram-Charlier-Entwicklung bis zur 3. Ordnung modelliert, vergleiche mit Abschnitt
5.4.

Die Abweichung der Monopolpopulationen fiir die Summe der einzelnen Atome von der Sum-
me Uber alle neutralen Atome wird h&ufig zur Beurteilung der Genauigkeit der Datenbanken
verwendet. Die Monopolpopulationen, welche von der Invariom-Datenbank geliefert werden,
weichen um weniger als 0.80 % von der erwarteten Summe Uber alle neutralen Atome ab.
Die UBDB erreicht eine etwas bessere interne Konsistenz, sodass die Summe der Valenzscha-
lenpopulationen nur um 0.45 % vom Sollwert abweicht. Diese Angaben beziehen sich auf
ein Cyclosporin A Molekdl und ein teilbesetztes Wassermolekdl. Da die beiden Datenbanken
unterschiedliche Standards zur Identifizierung eines Atoms in seiner Umgebung heranziehen,
ergeben sich zum Teil unterschiedliche lokale Symmetrien der einzelnen Atome. Das Invariom-
Modell liefert haufig hohere lokale Symmetrien als das UBDB-Modell, beide Varianten sind je-
doch mit der Molekulstruktur vereinbar. Die lokalen Koordinatensysteme und Symmetrien sind
im Anhang in den Tabellen B.21 und B.22 aufgelistet. Die k- und x’-Parameter sind aus der
jeweiligen Datenbank Gibernommen und konstant gehalten worden. Sie sind jedoch verschieden
zu den in Abschnitt 5.4 angegebenen Werten.

Modellbeurteilung der Strukturverfeinerungen

Die Gutekriterien der Multipolmodelle der beiden Datenbanken im Vergleich zur Verfeinerung
mit dem Multipolmodell sind Tabelle 5.7 zu entnehmen. Die Datenbanken sollen vor allem
einen Transfer von atomaren Fragmenten auf groRere Molekiile ermdglichen. Dies wird durch
die Angaben in Tabelle 5.7 fiir beide Datenbanken bestétigt. Die Guitekriterien fiir beide Da-
tenbanken unterscheiden sich nur geringfiigig, sowohl in den R-Werten als auch in den Werten
der Restelektronendichte. Beide auf tabellierten Multipolpopulationen basierende Strukturmo-
delle weisen geringfuigig schlechtere Gutekriterien im \Vergleich zum Strukturmodell der Mul-
tipolverfeinerung auf. AuBerdem ist fir diese Strukturmodelle der Hirshfeld-Test der starren

Bindung [Hir76] in vergleichbarer Giite erfullt. Die ermittelten Atomkoordinaten und atomaren
\erschiebungsparameter unterscheiden sich nur innerhalb des statistischen Fehlers von denen
aus der Multipolverfeinerung.

Um Abweichungen der modellierten Elektronendichten zu ermitteln, werden Elektronendich-
ten fur das Multipol-, das Invariom- und das UBDB-Modell beziglich desselben Koordina-
tensystems mit denselben atomaren Verschiebungsparametern mit gleicher Auflésung der Fou-
riersynthese berechnet. Somit werden Unterschiede aufgrund verschiedener Atompositionen
vermieden. Um eine Differenz aufgrund der unterschiedlichen Wahl der lokalen Symmetrien
durch die Préprozessoren zu vermeiden, sind zwei Multipolverfeinerungen durchgefiihrt wor-
den, in der ebenfalls die lokalen Symmetrien und somit auch die Multipolpopulationsparameter
angepasst worden sind. Die resultierenden Ergebnisse der beiden Multipolverfeinerungen un-
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Abbildung 5.12: Berechnete Differenz in der Elektronendichte zwischen der Multipol- und der Inva-
riomverfeinerung (oben) und zwischen der Multipol- und der UBDB-Verfeinerung
(unten). Die Isooberflachen sind 0.05 e/,&3 (gepunktet), 0.1 e/,&3 (gefullt). Positive
Bereiche sind blau und negative sind rot dargestellt.
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Abbildung 5.13: Berechnete Differenz in der Elektronendichte zwischen der Multipol- und der Inva-
riomverfeinerung (oben) und zwischen der Multipol- und der UBDB-Verfeinerung
(unten). Die Isooberflachen sind 0.1 e/,&3 (gepunktet), 0.2 e/,&3 (gefullt). Positive Be-
reiche sind blau und negative sind rot dargestellt.
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Tabelle 5.7: Gltekriterien des Strukturmodells aus der Verfeinerung der experimentellen Daten
(T =5 K) mit dem sphérischen 1AM, dem Multipolmodell (siehe Tabelle 5.2) und den Da-
tenbanken Invariom und UBDB.

IAM  Multipol Invariom UBDB

Verfeinerung nach F?
Wichtungsschema w ﬁ

Kriterium fur beobachtete Reflexe F? > 30(F?)

Anzahl symm. unabhédng. Reflexe 40377

R(F) 0.0339 0.0246  0.0263 0.0264
wWR(F) 0.0461 0.0291  0.0329 0.0333
R(F?) 0.0555 0.0410  0.0436 0.0441
WR(F?) 0.0894 0.0571  0.0642 0.0646
GoF S5.77 3.70 4,14 4.17
Apmax [eA 3] 0.445  0.257 0.277  0.260
Apmin [eA3] -0.299 -0.252 -0.324 -0.312
Aprms [€A~3] 0.049 0.036 0.039 0.039
Nref/Nvar 43.84 31.57 43.84 43.84

terscheiden sich nicht signifikant. Mit der Routine ADDGRID des XD-Paketes [Vol06] wird die
Differenz zwischen Multipolmodell und Invariom-Modell beziehungsweise UBDB-Modell er-
mittelt. Es handelt sich nicht um Restelektronendichten, da bei der Subtraktion nur modellierte
Charakteristiken berticksichtigt werden. In den Abbildungen 5.12 und 5.13 werden die Unter-
schiede der modellierten Elektronendichten gezeigt. Positive Werte dieser Differenzelektronen-
dichte zeigen Bereiche auf, in denen mit dem Multipolmodell hdhere Multipolpopulationen
und damit hohere Elektronendichten im Vergleich zu den Datenbankeintrdgen modelliert wer-
den. Negative Werte zeigen diesen Effekt fuir die Strukturmodelle, welche auf den tabellierten
Multipolpopulationen aus den Datenbanken basieren.

Unterschiede in den Modellen sind zum Teil durch Wasserstoffbriickenbindungen erklérbar,
welche in den Datenbanken nicht berticksichtigt werden. Die hier auftretenden Differenzen sind
geringer als die Extrema der Restdichte fir die einzelnen Modelle, sodass beide Datenbanken
die Elektronendichte des Cyclosporin A Molekiils gut modellieren kénnen.

Beide Differenzbilder zeigen Abweichungen an den Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindungen der
Methylgruppen (siehe Abbildung 5.12). Des Weiteren sind grofle Unterschiede zwischen
dem Strukturmodell der Multipolverfeinerung und dem auf Multipoleintrdgen der Invariom-
Datenbank beziehungsweise UBDB basierenden Strukturmodell an den fehlgeordneten Atomen
und am Wassermolekiil zu beobachten (siehe Abbildung 5.13).

Vergleich der topologischen Analysen

Da die drei verschiedenen Ansétze zur Strukturverfeinerung von derselben Geometrie ausgehen,
konnen die Elektronendichten und ihre Laplacefunktionen an den bindungskritischen Punkten
miteinander verglichen werden. Hierfiir ist das arithmetische Mittel fiir gleiche Bindungstypen
der Hauptkette und der Seitenketten gebildet worden und die Standardabweichung des arithme-
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Tabelle 5.8: Mittelwerte der Elektronendichte p (r)cp und ihrer Laplacefunktion V2p (r)cp am bindungs-
kritischen Punkt, jeweils mit Angabe der Standardabweichung des arithmetischen Mit-
tels o(p(r)cp) beziehungsweise o(V2p(r)cp) und Anzahl der beriicksichtigten Bindun-
gen n. Erste Zeile: (Exp.) Ergebnisse aus der Verfeinerung mit dem Multipolmodell von
Cyclosporin A gemessen bei 5 K; zweite Zeile: (Inv.) Eintrdge aus der Invariom-Datenbank;
dritte Zeile: (UBDB) Eintrage fiir die UBDB. Fiir das arithmetische Mittel sind Bindungen
mit fehlgeordneten Atomen ausgeschlossen worden.

Bindung p(rice o(p(r)ce) V2p(rice G(VZP(F)CE) n Quelle

[eA—3] [eA—3] [eA~5] [eA~5]
C=0 2.77 0.02 -31.7 0.6 10 Exp.
2.80 0.04 -32.5 0.8 10 Inv.
2.74 0.01 -24.8 0.38 10 UBDB
Co—N 1.73 0.02 -10.5 0.8 11 Exp.
1.77 0.01 -9.3 0.3 11 Inv.
1.70 0.09 -9.9 04 11 UBDB
C,—CO 1.69 0.02 -11.6 0.6 11 Exp.
1.74 0.01 -11.8 01 11 Inv.
1.74 0.01 -13.1 0.1 11 uUBDB
Ca—Cﬁ 1.64 0.02 -10.7 0.2 10 Exp.
1.67 0.01 -11.4 0.2 10 Inv.
1.65 0.01 -11.5 0.1 10 uUBDB

tischen Mittels berechnet worden, siehe Tabellen 5.8 und 5.9. Man erkennt, dass die Unterschie-
de in den gemittelten Elektronendichten und gemittelten Werten der Laplacefunktion an den
bindungskritischen Punkten zwischen dem Strukturmodell aus der Multipolverfeinerung und
den Strukturmodellen jeweils basierend auf Eintrdgen aus den beiden Datenbanken nur gering
sind. Die Elektronendichte an bindungskritischen Punkten zeigt bei allen Bindungstypen fiir die
drei Modelle vergleichbare GroRen. Die Laplacefunktionen an bindungskritischen Punkten fiir
die jeweiligen Bindungstypen unterscheiden sich starker voneinander, wobei Abweichungen in
dieser GroRe in der Literatur gut bekannt sind [Vol00]. Mit dieser Analyse kann die Giite der
tabellierten Multipolpopulationen in den Datenbanken und Anwendbarkeit auf Makromolekiile
bestatigt werden. Beide Datenbanken liefern vergleichbare Ergebnisse. Ist die Geometrie des zu
untersuchenden Molekiils bekannt, bieten die Datenbanken somit eine gute Alternative fir die
Modellierung der Elektronendichte. Dennoch sind experimentelle Multipolverfeinerungen wei-
terhin sehr wichtig, um Eigenschaften und Charakteristiken durch experimentelle Daten und
nicht nur aus Eintrdgen von Datenbanken zu bestimmen. Dies gilt vor allem fur die Struktur
komplexer Molekiile, welche auch Schweratome enthalten kdnnen, da sie nur sehr schwer mit
quantenmechanischen Rechnungen oder mit Eintrdgen aus Datenbanken zu modellieren sind.
Dies gilt auch fiir nicht tabellierte Atome und chemische Fragmenten.
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Tabelle 5.9: Weitere Mittelwerte der Elektronendichte p(r)cp und ihrer Laplacefunktion V2p (r)cp am
bindungskritischen Punkt, jeweils mit Angabe der Standardabweichung des arithmetischen
Mittels o (p(r)cp) beziehungsweise o(V2p(r)cp) und Anzahl der beriicksichtigten Bin-
dungen n. Erste Zeile: (Exp.) Ergebnisse aus der Verfeinerung mit dem Multipolmodell von
Cyclosporin A gemessen bei 5 K; zweite Zeile: (Inv.) Eintrdge aus der Invariom-Datenbank;
dritte Zeile: (UBDB) Eintrage fur die UBDB. Fiir das arithmetische Mittel sind Bindungen
mit fehlgeordneten Atomen ausgeschlossen worden.

Bindung  p(rjce  o(p(rice Vap(r Jep o(V2p(rjce) n Quelle

[eA~ ] [eA—3] [eA~5] [e,& 5]
N-C 2.24 0.01 -22.4 05 11 Exp.
2.23 0.01 -21.3 0.3 11 Inv.
2.23 0.01 -22.4 04 11 UBDB
N-CHs; 1.74 0.02 -13.7 0.7 6 Exp.
1.80 0.01 -10.7 0.1 6 Inv.
1.71 0.01 -9.7 0.1 6 UBDB
C_OH 1.66 = 51 ~ 1 Bxp
1.80 - -14.5 - 1 Inv.
1.75 - -11.9 - 1 UBDB
c=C 2.30 - -20.6 - 1 Exp.
2.32 - -22.9 - 1 Inv
2.60 - -27.6 - 1 UBDB
c-C 1.67 0.01 -11.4 0.3 22 Exp.
1.65 0.01 -10.3 0.1 22 Inv
1.61 0.01 -10.7 0.1 22 UBDB

5.9 Diskussion

Mit dieser experimentellen Elektronendichtestudie an Cyclosporin A ist erstmals gezeigt wor-
den, dass auch fiir ein Molekil mit knapp 200 Atomen in der asymmetrischen Einheit eine
hochauflésende und qualitativ hochwertige Intensitatsdatensammlung moglich ist, welche eine
genaue Analyse der Elektronendichte ermdglicht. Die erfolgreiche Durchfiihrung des Experi-
ments beruht hierbei auf den Einsatz von einer Synchrotronstrahlungsquellen der 3. Generation,
von Flachendetektoren, der Messung bei tiefen Temperaturen und der Beriicksichtigung einer
einfallswinkelabhdngigen Flachendetektorkorrektur. Im spharischen Atommodell (IAM) wer-
den Abweichungen der Elektronendichte von einer spharischen Form aufgrund von chemischen
Bindungen und Ladungstransfer zwischen Atomen nicht berticksichtigt, sodass dieses Modell
nicht hinreichend fiir eine genaue Beschreibung der tatséchlichen chemischen Bindungsverhalt-
nisse ist. Diese Unzulénglichkeiten werden durch ein Multipolmodell behoben, da es auch die
asphéarischen Anteile der Elektronendichte beschreibt. Somit wird in dieser Arbeit eine statische
Elektronendichte basierend auf dem Multipolformalismus fiir die Elektronendichte der Ato-
me unter Berlicksichtigung der Bindungen modelliert. Unter der Annahme eines harmonischen
Schwingungspotentials fuir die Atome, lasst sich in der Regel deren Aufenthaltswahrscheinlich-
keit durch eine dreidimensionale Normalverteilung beschreiben. Mit zunehmender GroRe der
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Molekiile steigt auch die Wahrscheinlichkeit, dass Atome fehlgeordnet sind, was zum Beispiel
auf ein anharmonisches Schwingungspotential zurtiickzufiihren ist. Die Aufenthaltswahrschein-
lichkeit (atomaren Verschiebungsparameter) der drei fehlgeordneten Nicht-Wasserstoffatome in
Cyclosporin A ist mit einer Gram-Charlier-Entwicklung bis zur 3. Ordnung beschrieben wor-
den.

Die bindungstopologischen Eigenschaften der verschiedenen Bindungen in den Hauptketten der
11 Aminosduren von Cyclosporin A sind mit experimentellen Studien an 16 Aminosduren und
mit theoretischen Berechnungen fiir 20 natiirlichen Aminoséduren verglichen worden und zeigen
eine gute Ubereinstimmung. Des Weiteren ist das elektrostatische Potential quantifiziert wor-
den, welches qualitativ alle chemisch erwarteten Eigenschaften und Charakteristiken des Mo-
lekiils zeigt. Die Abhdngigkeit der atomaren Verschiebungsparameter von der Temperatur ist
anhand von zwei Datensétzen, welche bei T =5 K und T = 90 K gemessen worden sind, inner-
halb des experimentellen Fehlers bestatigt worden. Die Ergebnisse der topologischen Analyse
fur die Substanz Cyclosporin A werden durch den zweiten bei T = 90 K gemessenen Datensatz
bestatigt und beschranken sich somit nicht auf die Eigenschaften eines einzelnen Kristalls son-
dern beschreiben Substanzeigenschaften.

Die Intensitdtsdatensétze von Cyclosporin A sind aufgrund ihrer hohen Auflésung und Qualit&t
fur Elektronendichtestudien geeignet, sodass eine freie Verfeinerung der Multipolpopulationen
maoglich gewesen ist. Auch fiir groRere Strukturen ist bekannt, dass ein spharisches Modell zur
Strukturbestimmung oft nur ungentigend ist und somit eine Verfeinerung mit einem Multipol-
modell vorzuziehen ist. Eine freie Verfeinerung aller Multipolparameter ist aufgrund der hohen
Parameterzahl und der beschrankten Anzahl von Reflexen nicht immer umsetzbar. Datenban-
ken fur Multipolpopulationen, wie die Invariom-Datenbank und UBDB, ermdglichen jedoch
Elektronendichtestudien auch fur Intensitatsdaten mit geringer Auflosung (dmjn ~ 1 A). Um die
Anwendbarkeit und Qualitat der Datenbankeintrége fur Strukturen in der GrolRenordnung von
Cyclosporin A zu Uberprifen, ist fur das hier untersuchte Molekil jeweils ein Strukturmodell
basierend auf den Multipolpopulationseintragen der jeweiligen Datenbank verfeinert worden.
Die mittels der Eintrdge aus beiden Datenbanken erhaltenen Ergebnisse kdnnen als vergleich-
bar beurteilt werden und ihre Eignung zur Modellierung der Elektronendichte bestatigt werden.
Atome mit rein harmonischem Schwingungsverhalten lassen sich sowohl mit dem Multipolfor-
malismus als auch mittels der Eintrage der Datenbanken beschreiben, wobei die freie Verfei-
nerung der Multipolparameter erwartungsgemald tendenziell bessere Ergebnisse liefert. Fehl-
geordnete Atome, welche haufiger in komplexen Strukturen auftreten konnen, kdnnen mittels
der jeweiligen Datenbankeintrage zufriedenstellend modelliert werden. Die Multipolparameter
der fehlgeordneten Atome zeigen nach ihrer Verfeinerung groRRe Unterschiede im \Vergleich zu
denen der nicht fehlgeordneten Atome. Dieses kann auf eine Korrelation zwischen Multipol-
parametern und atomaren Verschiebungsparametern zuriickgefiihrt werden. Somit erscheint die
Beschreibung der Elektronendichte fehlgeordneter Atome mittels tabellierter Multipolpopula-
tionen sinnvoller als die freie Verfeinerung der entsprechenden Multipole.

Mit dieser Arbeit liegen nun gquantitative Ergebnisse und eine detaillierte Auswertung der Elek-
tronendichtestudie an Cyclosporin A vor. Die Ergebnisse stimmen dabei qualitativ mit den Er-
wartungen aus der Chemie tberein. Damit ist in dieser Arbeit gezeigt worden, dass mit den ak-
tuellen technischen Voraussetzungen Analysen an Molekiilen dieser Grofzenordnung durchfiihr-
bar sind. Quantenmechanische Rechnungen sind nicht immer notwendig, um die Ergebnisse der
experimentellen Studie zu bestdtigen. Dies ist vor allem von groRem Vorteil bei komplexeren
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Strukturen, wie Proteinmolekiilen mit mehreren 1000 Atomen in der asymmetrischen Einheit,
fiir welche Rechnungen dieser Art die derzeitig zur Verfiigung stehenden Computerkapazitéaten
uberschreiten. Somit kdnnen basierend auf diesen Ergebnissen weitere Studien an komplexeren
Systemen erfolgen.
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Kapitel 6

Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Arbeit sind hochaufgeldste Intensitdtsdatensétze an Einkristallen von Cyclosporin A
mittels Rontgenbeugungsexperimenten aufgenommen worden, sodass die Elektronendichte-
verteilung an dieser Kristallstruktur bestimmt werden konnte. Im Zuge dieser Studie hat sich
jedoch herausgestellt, dass die bisher fur derartige Untersuchungen zur Verfuigung stehenden
experimentellen Methodiken unzureichend sind. Bisher ist in der Literatur keine verléssliche
Korrektur von hochgenauen Intensitétsdaten von Fldchendetektoren mit benotigter Genauigkeit
bekannt gewesen. Aus diesem Grund ist eine einfallswinkelabhdngige Korrektur fiir solche
Intensitatsdaten entwickelt worden. Unter Anwendung dieser Korrektur ist mittels der Studie
an Cyclosporin A hier erstmals gezeigt worden, dass auch fiir dieses mittelgrolie Molekil mit
199 Atomen in der asymmetrischen Einheit eine vollstdndige und detaillierte Elektronendich-
testudie basierend auf dem Multipolformalismus erfolgreich durchgefiihrt werden kann.

Die hier vorgestellte einfallswinkelabhdngige Korrektur fur Intensitatsdaten, welche mit
Flachendetektoren gemessen worden sind, beruht auf dem Vergleich zweier Intensitatsda-
tensatze: Ein Datensatz gemessen unter Einsatz eines Flachendetektors und ein Datensatz unter
Einsatz eines Szintillationsdetektors, jeweils aufgenommen mit demselben Einkristall einer
Substanz bei gleicher Photonenenergie. Der Einfallswinkel ist als der Winkel definiert, unter
welchem die Rontgenphotonen auf die Detektoroberfldche auftreffen. Als Referenzsubstanz
ist Korund (Al,O3) gewahlt worden und die Experimente sind am HASYLAB (Hamburg,
Deutschland) durchgefiihrt worden. Der mit einem Szintillationsdetektor gemessene Daten-
satz hat als Referenzdatensatz gedient. Werden die quadratischen Strukturamplituden der
beiden Datensétze der Referenzsubstanz fiir Reflexe mit gleichen (hkl)-Indizes verglichen,
so unterscheiden sich diese aufgrund der unvollstdndigen Absorption der Rontgenphotonen
in der Phosphorschicht der CCD-Detektoren. Aus diesen Unterschieden konnte auf die vom
Einfallswinkel abhéngige Korrekturfunktion geschlossen werden, mit der alle Intensitdtsda-
tensatze, welche mit diesem Flachendetektor und bei derselben Photonenenergie gemessen
worden sind, korrigiert werden missen. Das Mal3 der Korrektur ist abhdngig von der gewahlten
Photonenenergie, der chemischen Zusammensetzung und der Dichte der Phosphorschicht.

Die Korrektur muss entsprechend den experimentellen Bedingungen (Detektortyp und Photo-
nenenergie) bestimmt werden und kann auf alle Datensétze, die unter gleichen Bedingungen
gemessen worden sind, angewendet werden. Die Korrekturfunktion, welche durch die hier
vorgestellte Methode ermittelt wird, ist abhdngig vom Einfallswinkel und ist somit unabhéngig
vom Abstand Probe-Detektor und gilt auch fiir Datensdtze, welche mit unterschiedlichen
Winkelpositionen des Detektors bei gleicher Photonenenergie gemessen worden sind. Nach
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Beriicksichtigung dieser Korrektur ist dieser systematische Fehler der Intensitatsdaten behoben.
Die Korrektur erfillt die Forderungen nach einer hohen Genauigkeit, der Anwendbarkeit auf
verschiedene Flachendetektorsysteme, sowie auf unterschiedliche Photonenenergien und einer
einfachen Durchfuihrbarkeit. Mittlerweile werden alle am HASYLAB gemessenen Intensitats-
datensétze nach diesem Verfahren korrigiert.

Mittels Rontgenbeugungsexperimenten sind fir das Molekil Cyclosporin A zwei hoch-
aufgeloste  (dmin = 0.55 A und dmi,=0.6 A) und qualitativ hochwertige Datenséatze
(Rmrgd(F) = 0.008 beziehungsweise Rmrgd(F) = 0.011) an der Synchrotronstrahlungsquelle
SLS (Villigen, Schweiz) gemessen worden. Aufgrund der sehr geringen Rpqq(F)-Werte kann
von einer hohen Genauigkeit der Messung und einer gut funktionierenden , flat-field“-Korrektur
ausgegangen werden. Die Experimente an Einkristallen dieses Molekiils mit 199 Atomen
(davon 86 Nicht-Wasserstoffatome) in der asymmetrischen Einheit sind bei zwei tiefen
Temperaturen T = 5 K und T =90 K durchgefiihrt worden. Fiir die Intensititsdatensdtze
ist die in dieser Arbeit entwickelte einfallswinkelabhdngige Korrektur fir den verwendeten
Flachendetektor bestimmt und angewendet worden.

Zur moglichst genauen Bestimmung des Strukturmodells und Modellierung der Elektro-
nendichten sind die beiden Datensdtze nach dem Multipolformalismus ausgewertet worden
(R(F) =0.0246 beziehungsweise R(F) = 0.0193). Die atomaren Verschiebungsparameter
der drei fehlgeordneten Nicht-Wasserstoffatome sind mit einer Gram-Charlier-Entwicklung
bis zur 3. Ordnung beschrieben worden. Die Struktur enthélt auch drei fehlgeordnete Was-
serstoffatome, welche durch jeweils zwei verschiedene Positionen mit unterschiedlichen
Besetzungswahrscheinlichkeiten beschrieben worden sind. Somit konnten neben den Atom-
koordinaten und den atomaren \Verschiebungsparametern weitere wertvolle Informationen der
Elektronendichte ermittelt werden, wie zum Beispiel Multipolpopulationen, topologische Ana-
lysen der Elektronendichte (insbesondere an bindungskritischen Punkten), atomare Ladungen
und atomare Volumen. Die bindungstopologischen Ergebnisse des Strukturmodells (des bei
T =5 K gemessenen Datensatzes) sind mit Studien an Aminosduren aus der Literatur vergli-
chen und durch diese bestdtigt worden. Die Daten haben eine quantitative Bestimmung des
elektrostatischen Potentials fur dieses Molekdl erlaubt, welches qualitativ die zu erwartenden
chemischen Eigenschaften der verschiedenen Bindungstypen des Molekiils ergeben hat. Die
Datensétze, welche bei unterschiedlichen Temperaturen gemessen worden sind, unterscheiden
sich in der erreichten Auflosung und den atomaren Verschiebungsparametern, welche sehr
empfindsam auf die Datenqualitét reagieren. Die Auswertemethodik hat fiir beide Datensétze
die experimentellen Ergebnisse reproduzieren kdnnen, sodass die Aussagekraft der Daten tiber
die Substanz bestatigt worden ist und sich nicht nur auf die Eigenschaften eines bestimmten
Kristalls beschrénkt.

Die an diesem Molekil quantifizierten Ergebnisse der Elektronendichtestudie haben qualitativ
die aus der Chemie zu erwartenden Ergebnisse geliefert, womit erstmals eine Strukturverfei-
nerung und vollstdndige Elektronendichtestudie basierend auf dem Multipolmodell an einem
Molekil dieser GroRRe und Komplexitét erfolgreich durchgefiihrt worden ist.
Intensitatsdatensatze grolerer Strukturen als Cyclosporin A erreichen eine nicht so hohe
Uberbestimmung (Verhaltnis der Anzahl der Reflexe zu der Anzahl der Verfeinerungspara-
meter), sodass auf tabellierte Multipolpopulationen aus Datenbanken zuriickgegriffen werden
kann, welche die Ubertragbarkeit von Multipolpopulationen kleiner Fragmenten auf groRere
Molekiile gewdhrleisten sollen. Die Gite solcher Eintrdge zweier Datenbanken (Invariom
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und UBDB) ist anhand von Cyclosporin A Uberpruft worden. Es hat sich gezeigt, dass die
Elektronendichte in beiden Féllen adaquat modelliert werden konnte. Die in der Struktur
enthaltenen Nicht-Wasserstoffatome mit anharmonischem Schwingungsverhalten sind zur
Beschreibung ihrer Aufenthaltswahrscheinlichkeit mit einer Gram-Charlier-Entwicklung bis
zur 3. Ordnung modelliert worden. Werden fiir diese Atome gleichzeitig die Multipolpopula-
tionen verfeinert, so unterscheiden sich diese Parameter von denen der nicht fehlgeordneten
Atome. Dies kann auf eine mogliche Korrelation zwischen atomaren Verschiebungsparametern
und Multipolparametern zurtickgefuihrt werden. Der Multipolformalismus ist somit nur einge-
schrankt anwendbar bei der Modellierung von fehlgeordneten Atomen, sodass in diesen Féllen
tabellierte Multipolparameter aus entsprechenden Datenbanken vorzuziehen sind. Auch wenn
sich auf diese Art die fehlgeordneten Atome der Struktur hinreichend genau beschreiben lassen,
ist jedoch die Aussagekraft beziiglich der topologischen Eigenschaften der Elektronendichte
dieser Atome eingeschrankt.

Die Ergebnisse dieser Arbeit, die Elektronendichtestudie an Cyclosporin A, zeigt, dass
auch solche Analysen und Studien an so groflen Strukturen mdoglich ist und bilden so-
mit die Grundlage fiir weitere Elektronendichtestudien an noch komplexeren Strukturen,
wie beispielsweise kleinen Proteinen. Hierbei sind auch Molekiile, welche Schweratome
beinhalten, von groRem Interesse, weil diese Bindungen nur sehr schwierig theoretisch zu
modellieren sind. Gerade diese Substanzen zeigen eine solch hohe Komplexitét, dass selbst
computerunterstiitzte, quantenmechanische Rechnungen hochst aufwendig sind und zudem die
heutigen Computerkapazitaten tberschreiten. Hieraus folgt, dass nur experimentelle Studien
die erwiinschten Ergebnisse liefern kdnnen. Die Experimente in dieser Arbeit dienen somit
als Briickenexperimente fiir weitere Studien an hochaufgelosten Strukturbestimmungen von
groRen Molekilen. Mit der GrolRe der Molekulstrukturen, beispielsweise Proteinen, steigt auch
die Anzahl der fehlgeordneten Atome. Die Elektronendichtestudie an Cyclosporin A zeigt, dass
der zur Verfiigung stehende Formalismus auch auf fiir diese GroRe von Molekiilen ausreichend
ist. Wird die Elektronendichte von fehlgeordneten Atomen nach dem Multipolformalismus
modelliert, so ist dieses Modell nur hinreichend gut und Aussagen {iber die Topologie der Elek-
tronendichte und Bindungen sind nur noch eingeschréankt moglich. Multipolpopulationseintrége
aus Datenbanken stimmen gut mit den Multipolparametern aus freien Verfeinerungen tberein,
sodass auf diese Eintrdge zur Modellierung der Elektronendichte von fehlgeordneten Atome
zuriickgegriffen werden sollte. Die hier vorgestellten Ergebnisse konnen Weiterentwicklungen
in der experimentellen Methodik und in der Multipolverfeinerung motivieren.

Eine weitere interessante Untersuchung an komplexen Strukturen wie Cyclosporin A ist die
Bestimmung der anisotropen Verschiebungsparameter fiir Wasserstoffatome. Das Programm
SHADE [Mad06] beispielsweise schatzt diese durch Kombination einer starren Korper-Analyse
der atomaren Verschiebungsparameter der Nicht-Wasserstoffatome und interner atomarer
Bewegung ab. Madsen et al. haben hierfur eine Datenbank mit internen mittleren Verschie-
bungsparametern aus Neutronenbeugungsexperimenten entwickelt. Diese Experimente haben
zudem gezeigt, dass die atomaren Verschiebungsparameter der Wasserstoffatome aus Rontgen-
beugungsexperimenten tberschatzt werden [Mad03, Mad04]. Das Programm ist bisher nur fir
Molekile mit maximal 150 Atomen ausgelegt. Um SHADE auf groRere Molekiile zu erweitern,
ist eine Kooperation mit Madsen geplant [Mad07].
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Die hier vorgelegten Ergebnisse der Elektronendichtestudie von Cyclosporin A basieren
ausschlieBlich auf experimentellen Daten, da durch die MolekiilgroRe die Grenze der
Durchfiihrbarkeit quantenmechanischer Rechnungen erreicht wird. Theoretische Studien
stellen eine Herausforderung an die Computerleistungen dar und sind jedoch fiir die Zukunft
geplant.

Ein zusatzlicher Aspekt, welcher in diesem Zusammenhang untersucht werden sollte, ist die
Wahl einer weiteren Referenzsubstanz fiir die einfallswinkelabhéngige Flachendetektorkor-
rektur. Korund zeichnet sich durch Eigenschaften wie hohe Symmetrie, rontgenchemische
Stabilitat und kommerzielle Verfugbarkeit aus. Jedoch sind bei niedrigeren Photonenenergien
(unterhalb von 18 keV) nicht geniigend Reflexe zur Ermittlung einer Korrekturfunktion
messbar.



Anhang A

Einfallswinkelabhangige
Flachendetektorkorrektur

A.l Gitterparameter von Korund

Tabelle A.1: Al,Osz-Literaturwerte [Kir90].

Parameter Wert

Summenformel  Al,O3
Messtemperatur ~ RT

Raumgruppe Hexagonal, R3c (Nr. 167)

Gitterkonstanten:

a [A] 4.7570(6)

c [A] 12.9877(35)

o=pB[] 90.0

) 120.0

Vv [AY 254,52

Al
U [A7] 0.00242(2)
Uss [A%] 0.00246(3)

0
Ugg [A7] 0.00265(3)
Uz [A%] 0.00288(3)
Uss [A%] 0.00310(4)
Ugs [A7] 0.00066(2)
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A.2 Einfallswinkelabhéangige Flachendetektorkorrektur

Tabelle A.2: Mehrere Datensétze sind mit einem Szintillator und verschiedenen Flachendetektoren bei
verschiedenen Photonenenergien an Messplatzen des HASYLAB (D3 und E2) aufgenom-
men worden. Fir den Flachendetektortyp Mar165 hat jeweils ein Detektor mit einer Phos-
phorschichtdicke von 40 um und 80 um zur Verfligung gestanden.

Messplatz  Typ Detektor Photonenenergie

[keV]
D3 Szintillator Nal:Tl 20,22, 24
E2 CCD Mar165 (D = 40 um) 20, 22, 24
D3 CCD Mar165 (D = 80 um) 20, 22, 24
E2 IP Mar345 20, 22, 24

Tabelle A.3: Messstrategie fiir Szintillatorexperimente. Die Datensammlungen sind bei Raumtemperatur
durchgefihrt worden.

Parameter Werte

Energie [keV] 20 22 24
BlendengréRe [mm?] 8.0x80 80x80 80x80
Anzahl der Schritte 81 81 81
Schrittweite AD [°] 0.002 0.002 0.002
Anzahl gemessener Reflexe 1018 636 711
davon symmetrieunabhéngige 156 205 226
d [A] 0.58 0.52 0.47
Rmrgd (F) 0.0309 0.0064 0.0066

Tabelle A.4: Messstrategie fur Mar165 CCD-Detektorexperimente (D = 40 pm). Die Datensammlungen
sind bei Raumtemperatur durchgefiihrt worden.

Parameter Werte

Energie [keV] 20 22 24
Rotationswinkel A® [°] 3 3 3
Belichtungszeit [s] 5 5 5
Abstand [mm] 35 35 35
Anzahl der Bilder 120 120 120

Anzahl gemessener Reflexe 3370 4546 5986
davon symmetrieunabhéngige 164 217 288

d [A] 057 051 047
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Tabelle A.5: Messstrategie fiir Marl65 CCD-Detektorexperimente (D = 80 um). Die Datensammlungen

sind bei Raumtemperatur durchgefiihrt worden.

Parameter Werte

Energie [keV] 20 22 24
Rotationswinkel A® [°] 1 2 1
Belichtungszeit [s] 6 5 6
Abstand [mm] 39 39 60
Anzahl der Bilder 180 170 180
Anzahl gemessener Reflexe 1456 2775 1610
davon symmetrieunabhéngige 173 198 180
d [A] 056 0.52 055
Rmrgd (F) 0.015 0.013 0.015

Tabelle A.6: Messstrategie fiir Mar345 Bildplattensystemexperimente. Die Datensammlungen sind bei

Tabelle A.7: Parameter der Korrekturfunktion f(a) =a+b-e

Raumtemperatur durchgefiihrt worden.

Parameter Werte

Energie [keV] 20 22 24
Rotationswinkel A® [°] 3 3 3
Belichtungszeit [s] 4 5 5
Abstand [mm] 35 35 35
Anzahl der Bilder 360 150 150
Anzahl gemessener Reflexe 8309 4996 6391
davon symmetrieunabhéngige 163 221 289
d [A] 057 051 047
Rmrgd (F) 0.022 0.018 0.032

1°~a

fir Marl65 CCD-Detektoren mit

einer Phosphorschichtdicke von D =40 um und D = 80 pm und einem Mar345 Bildplatten-
system bei den Photonenenergien E = 20 keV, 22 keV, 24 keV.

Detektor Photonenenergie a b c
[keV] []
Mar165 (D = 40 um) 20 0.4954+0.039 1.794 + 0.016 47.421 +2.874
22 0.442 +0.006 1.557 + 0.018 29.244 + 0.573
24 0.720 +0.014 3.494 + 0.088 27.0194 0.751
Mar165 (D = 80 um) 20 -1.747 £ 1.365 3.332 +1.349 310.162 + 148.228
22 -0.111 +0.078 1.328 +0.069  110.433 4 9.955
24 0.493 +0.038 2.289 + 0.022 45,507 + 2.344
Mar345 20 0.998 + 0.049 1.625 + 0.077 33.312 + 3.998
22 0.744 +0.014 2.094 + 0.095 23.034 + 1.114
24 0.832 £ 0.022 3.866 + 0.343 20.884 + 1.351
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Anhang B

Cyclosporin A

B.1 Kristallisationsvorschrift fir Cyclosporin A in ortho-
rhombischer Modifikation

Nach dem Protokoll in [Pat89] ist Cyclosporin A aus einer Ubersattigten Losung (,batch-
Kristallisation [GieO1, Mee05]) bei langsamer Temperaturerniedrigung in Kombination mit
Hinzugabe von Keimkristallen (,,seeding”, [K1e98, Gie01]) kristallisiert worden: In ca. 55 mg
Polyethylenglykol (PEG4001) werden 4.5 mg Cyclosporin A? geldst und zunéchst auf 50 °C
erwarmt. 30 pl grolRe Tropfen dieser Losung werden auf Deckgldaschen gegeben, welche zu-
vor mit Vakuumfett beschichtet worden sind, um ein Haften der Kristalle auf dem Glas zu
verhindern. Die Deckgldschen werden in einem mit Wasser temperaturregulierbaren GefaR?
wiahrend der Kristallisation gelagert. Uber drei Tage hinweg wird die Temperatur in Schritten-
von 0.01° C/min auf 20° C reduziert. Dabei wachsen transparente, farblose Kristalle. Diese
werden als Keimkristalle erneut in eine wie oben beschriebene neu angesetzte Losung gesetzt
und es werden dieselben Kristallisationsbedingungen gewéhlt und wiederholt. Je geringer der
Temperaturgradient ist, desto grof3ere Kristalle konnen geziichtet werden. Einkristalle mit einer
GroRe von bis zu 0.3x0.3x0.6 mm? sind mit dieser Methode nach einigen Tagen gewachsen.
Diese konnen bei 20 °C lange ohne Schaden gelagert werden.

1CAS-Nr.25322-68-3, Merck, Hohenbrunn, Deutschland.

2CAS-Nr.: 59865-13-3, aus dem Pilz Fusarium solani isoliert [Fuc07], Fluka, Sigma-Aldrich, Steinheim,
Deutschland.

3Thermostat HAAKE Phoenix Il P1, Thermo Electron (Karlsruhe) GmbH, Deutschland.
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B.2 Parameter der Intensitdtsdatenmessungen am X10SA
Messplatz an der SLS

Tabelle B.1: Messstrategie fiir Cyclosporin A fiir Kristall 1 bei T =5 K.

Datensatz 1 2 3 4 5
Energie [keV] 198 198 198 19.8 1938
Messtemperatur [K] 5 5 5 5 5
Rotationswinkel AD[°] 2 2 2 2 2
Belichtungszeit [s] 2 2 2 2 4
Anzahl der Bilder 180 180 180 180 180
Abstand [mm] 80 120 140 150 150

Detektorverkippung in 26 [°] 0 0 0 38 38

Anmerkung zur Auswertung: Die einzelnen Messungen sind bei verschiedenen Abstédnden
Probe-Detektor, Belichtungszeiten und Detektorverkippungen durchgefiihrt worden, um den
erreichbaren Winkelbereich optimal abzudecken. Zu héheren Beugungswinkeln hin, nimmt die
statistische Signifikanz der Reflexe ab, sodass dieser Bereich in den Datensatzen (1) - (3) in der
weiteren Auswertung ausgeschlossen worden ist. Diese Reflexe sind deshalb speziell gemessen
worden, indem der Detektor verkippt und verschoben worden ist. Folgende Aufldsungsgrenzen
sind fur die einzelnen Datensatze gewihlt worden: (1) 50- 0.9 A, (2)50-1.25 A, (3)50- 1.5 A,
(4)50-0.45 A, (5) 50 - 0.45 A.

Tabelle B.2: Messstrategie fiir Cyclosporin A fir Kristall 2 bei T =90 K.

Datensatz 1 2 3 4 5 6
Energie [keV] 198 198 198 198 19.8 1938
Messtemperatur [K] 90 90 90 90 90 90
Rotationswinkel A® [°] 2 2 2 2 1 1
Belichtungszeit [s] 2 1 2 2 1 1
Anzahl der Bilder 180 180 180 180 360 180
Abstand [mm| 80 120 140 150 150 150

Detektorverkippung in 26 [°] 0 0 0O 38 38 38

Wie bereits oben erldutert, sind auch hier die Auflésungsbereiche fiir die einzelnen Datensatze
beschréankt worden: (1) 50- 0.7 A, (2) 50- 1.0 A, (3)50- 1.2 A, (4) 50 - 0.51, (5) 50 - 0.51 A,
(6) 50 - 0.51 A.
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B.3 Einfallswinkelabhangige Korrektur des Mar225 CCD-
Detektors an X10SA der SLS

Ein Datensatz eines Korund-Einkristalls ist fur die in Kapitel 4 beschriebene einfallswin-
kelabhédngige Detektorkorrektur fiir den hier genutzten Mar225 CCD-Detektor bei E = 19.8 keV
und bei Raumtemperatur aufgenommen worden, siehe Tabelle B.3. Fiir denselben Kristall ist ein
Szintillatordatensatz am Messplatz D3 (HASYLAB, DORIS) gemessen worden (siehe Tabelle
B.4), sodass die Korrekturfunktion fiir die hier gewdahlte Photonenenergie und den Flachende-
tektor ermittelt worden konnte. Die Parameter der Korrekturfunktion:

fa)=atb-e o (B.1)

fir den Mar255 CCD-Detektor ergeben sich aus einer nicht-linearen Methode der kleinsten
Quadrate zu (mit c in [°]):

a = 1.12540.107
b = 7.390+1.605
¢ = 19.95943.170. (B.2)

Tabelle B.3: Messstrategie fiir Korund mit einem Mar225 CCD-Detktor, gemessen an X10SA der SLS
bei Raumtemperatur.

Datensatz 1
Energie [keV] 19.8
Rotationswinkel A® [°] 3
Belichtungszeit [s] 1
Anzahl der Bilder 60
Abstand [mm| 80
Detektorverkippung in 26 [°] 0
Anzahl gemessener Reflexe 1066
davon symmetrieunabhdngige 119
d [A] 0.61

Rmrgd (F) 0.019
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Tabelle B.4: Messstrategie fur Korund mit einem Szintillationsdetektor, gemessen an D3, HASYLAB
bei Raumtemperatur.

Parameter Werte
Energie [keV] 19.8
BlendengroRe [mm?] 8.0 x 8.0
Anzahl der Schritte 81
Schrittweite A® [°] 0.002
Anzahl gemessener Reflexe 684
davon symmetrieunabhangige 161
d [A] 0.68

Rmrgd (F) 0.0143
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B.4 Strukturverfeinerung

Tabelle B.5: Das lokale Koordinatensystem, die Symmetrie und gegebenenfalls das Referenzatom, zu

welchem dquivalente chemische Bedingungen postuliert sind, fir die Atome von Cyclo-
sporin A. Achse 1 und Achse 2 sind durch die Vektoren Atom-Atom 1 und Atom-Atom 2
definiert. Die dritte Achse steht senkrecht auf diesen, sodass sie ein Rechtssystem bilden
mit Ausnahme vom C(11) Atom, fiir welches ein Linkssystem gewéhlt worden ist. DUM
steht fir ,,dummy atom*, welche zum Aufstellen eines lokalen Koordinatensystems mit
willkirlicher Ausrichtung genutzt werden.

Atom Atom1 Achsel Atom Atom2 Achse2 Symmetrie Chem. dhnliches Atom

O(10)  C(10) Z 0(10)  N() Y mm2

0(20)  C(20) z 0(20)  N(2) \'4 mm2 0(10)

0(30)  C(30) yA 0(30)  N(@3) Y mm2 0(10)

O(40)  C(40) Z 0(40)  N(4) Y mm2 0(10)

O(50)  C(50) Z 0(50)  N(5) Y mm2 0(10)

0O(60)  C(60) Z 0(60)  N(6) Y mm2 0(10)

O(70)  C(70) z 0O(70)  N(7) \'4 mm2 0(10)

O(80)  C(80) yA 0(80)  N(8) Y mm2 0(10)

0(83) DUM1 z 0(83)  H(83A) Y mm2

0O(90)  C(90) Z 0(90)  N(9) Y mm2 0(10)

0(100)  C(100) Z 0(100)  N(10) Y mm2 0(10)

0(112)  C(110) Z 0(112) N(11) Y mm?2

0(82) C(82) X 0(82)  H(82A) Y m

N(1) C(10) X N(1) C(111) Y m

N(2) C(11) X N(2) C(20) Y m

N(3) C(21) X N(3) C(30) Y m N(2)

N(4) C(31) X N(4) C(40) Y m

N(5) C(41) X N(5) C(50) Y m N(2)

N(6) C(51) X N(6) C(60) Y m N(4)

N(7) C(61) X N(7) C(70) Y m N(4)

N(8) C(71) X N(8) C(80) Y m N(2)

N(9) C(81) X N(9) C(90) Y m N(4)

N(10)  C(91) X N(10)  C(100) \'4 m N(4)

N(11)  C(101) X N(11)  C(110) Y m

C(10)  O(10) X C(10)  N(1) Y m

C(11)  H(@11) X C(11) N2 Y m

C(12) Cc(11) Z C(12)  H(12A) Y 3

C(20) N2 X C(20)  C(21) Y m

C(21)  H(21) X C1) N@) Y m C(11)

C(22) C(21) z C(22)  H(22A) Y 3 C(12)

C(30) N(@3) X C(30)  C(31) Y m C(20)

C(31)  H(31) X C(31) N4 Y m C(11)

C(32) DUM2 Z C(32)  C(31) Y mm2

C(33)  H(33) z C(33) C(32) X 3m

C(34) C(33) z C(34)  H(34A) Y 3 C(12)

C(35)  C(33) Z C(35)  H(35A) Y 3 C(12)

C(40)  O(40) X C(40)  N(4) Y m C(10)

C(41)  H(41) X C(41)  N(5) Y m C(11)

C(42)  H(42) z C(42)  C(41) X 3m C(33)

C43) C(42) Z C(43)  H(43A) Y 3 C(12)

Fortsetzung folgt auf der ndchsten Seite
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Tabelle B.5 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom Atom1 Achsel Atom Atom 2 Achse2 Symmetrie Chem. dhnliches Atom
C(44) C(42) Z C(44) H(44A) Y 3 C(12)
C(50) N(5) X C(50) C(51) Y m C(20)
C(51) H(51) X C(51) N(6) Y m C(11)
C(52) DUM3 Z C(52) C(51) Y mm?2 C(32)
C(53) H(53) Z C(53) C(52) X 3m C(33)
C(54) C(53) Z C(54) H(54A) Y 3 C(12)
C(55) C(53) Z C(55) H(55A) Y 3 C(12)
C(60) 0(60) X C(60) N(6) Y m C(10)
C(61) N(7) Z C(61) C(60) Y 1

C(70) 0O(70) X C(70) N(7) Y m C(10)
C(71) H(71) X C(71) N(8) Y m C(11)
C(72) DUM4 Z C(72) C(71) Y mm?2 C(32)
C(73) C(72) 4 C(73) H(73A) Y 3 C(12)
C(80) N(8) X C(80) C(81) Y m C(20)
C(81) H(81) X C(81) N(9) Y m C(11)
C(82) 0(82) X C(82) C(81) Y m

C(83) H(83) Z C(83) C(82) X 3m C(33)
C(84) C(83) Z C(84) H(84A) Y 3 C(12)
C(85) DUM5 Z C(85) C(83) Y mm?2 C(32)
C(86) C(85) X C(86) C(87) Y m

Cc(87) C(86) X Cc(87) C(88) Y m

C(88) C(87) Z C(88) H(88A) Y 3 C(12)
C(90) 0(90) X C(90) N(9) Y m C(10)
C(91) H(91) X C(91) N(10) Y m C(11)
C(92) H(92) Z C(92) C(91) X 3m C(33)
C(93) C(92) Z C(93) H(93A) Y 3 C(12)
C(94) C(92) Z C(94) H(94A) Y 3 C(12)
C(100) ©O(100) X C(100) N(10) Y m C(10)
C(101) H(101) X C(101) N(11) Y m C(11)
C(1E) DUM®6 Z C(1E) C(101) Y mm?2 C(32)
C(1F) H(1F) Z C(1F) C(1E) X 3m C(33)
C(1G6) C(1F) Z C(1G) H(11G) Y 3 C(12)
C(1H) C(1F) Z C(1H) H(11H) Y 3 C(12)
C(110) 0(112) X C(110) N(11) Y m

C(111) H@111) X C(111) N@) Y m C(11)
c(@n DUM7 Z Cc(1n C(111) Y mm?2 C(32)
C(1J) H(1J) Z C(1)) c(@n X 3m C(33)
C(1K) C(1J) Z C(1K) H(11K) Y 3 C(12)
C(1L) C(19) Z C(1L) H(11L) Y 3 C(12)
C(19) N(1) 4 C(19) H(19A) Y 3

C(49) N(4) 4 C(49) H(49A) Y 3 C(19)
C(69) N(6) Z C(69) H(69A) Y 3 C(19)
C(79) N(7) Z C(79) H(79A) Y 3

C(99) N(9) Z C(99) H(99A) Y 3 C(19)
C(98) N(10) Z C(98) H(98A) Y 3 C(19)
C(97) N(11) Z C(97) H(97A) Y 3 C(19)
H(83A) 0(83) Y4 H(83A) H(83B) Y 6

H(83B) 0(83) Z H(83B) H(83A) Y 6 H(83A)
H(82A) 0(82) Z H(82A) C(82) Y 6

H(2) N(2) Z H(2) C(11) Y 6

H(3) N(3) Z H(3) C(21) Y 6 H(2)
H(5) N(5) Z H(5) C(41) Y 6 H(2)

Fortsetzung folgt auf der nédchsten Seite
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Tabelle B.5 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom Atom1 Achsel Atom Atom2 Achse2 Symmetrie Chem. dhnliches Atom

H®B)  N(8) Z HB)  c(71) Y 6 HQ2)
H(11)  C(11) z H1l)  N@) Y 6

H(12A) C(12) z H(12A) C(11) Y 6

H(12B) C(12) z H(12B) C(11) Y 6 H(12A)
H(12C) C(12) z H(12C) C(11) Y 6 H(12A)
HQ2L)  C(21) z H21)  N(@) Y 6 H(11)
H(22A) C(22) z H(22A) C(21) Y 6 H(12A)
H(22B) C(22) z H(22B) C(21) Y 6 H(12A)
H(22C) C(22) z H(22C) C(21) Y 6 H(12A)
H(31)  C(31) z HG3L) N4 Y 6 H(11)
H(32A) C(32) z H(32A) C(31) Y 6

H(32B) C(32) z H(32B) C(31) Y 6 H(32A)
H(33)  C(33) z H@33)  C(32) Y 6

H(34A) C(34) z H(34A) C(33) Y 6 H(12A)
H(34B) C(34) z H(34B) C(33) Y 6 H(12A)
H(34C) C(34) z H(34C) C(33) Y 6 H(12A)
H(35A) C(35) z H(35A) C(33) Y 6 H(12A)
H(35B) C(35) z H(35B) C(33) Y 6 H(12A)
H(35C) C(35) z H(35C) C(33) Y 6 H(12A)
H(41)  C(41) z H@41)  N(5) Y 6 H(11)
H@42)  C(42) z H@42)  C(41) Y 6 H(33)
H(43A) C(43) z H(43A) C(42) Y 6 H(12A)
H(43B) C(43) z H@43B) C(42) Y 6 H(12A)
H(43C) C(43) z H(43C) C(42) Y 6 H(12A)
H(44A) C(44) z H(44A) C(42) Y 6 H(12A)
H(44B) C(44) z H(44B) C(42) Y 6 H(12A)
H(44C) C(44) z H(44C) C(42) Y 6 H(12A)
H(Gl)  C(51) z HGBL) N6 Y 6 H(11)
H(52A) C(52) z H(52A) C(51) Y 6 H(32A)
H(52B) C(52) z H(52B) C(51) Y 6 H(32A)
H(G3)  C(53) z HGB3)  C(52) Y 6 H(33)
H(54A) C(54) z H(54A) C(53) Y 6 H(12A)
H(54B) C(54) z H(54B) C(53) Y 6 H(12A)
H(54C) C(54) z H(4C) C(53) Y 6 H(12A)
H(55A) C(55) z H(55A) C(53) Y 6 H(12A)
H(55B) C(55) z H(55B) C(53) Y 6 H(12A)
H(55C) C(55) z H(55C) C(53) Y 6 H(12A)
H(61A) C(61) z H61A) N(7) Y 6

H(61B) C(61) z H(61B) N(7) Y 6 H(61A)
H(71)  C(71) z H(71)  N(8) Y 6 H(11)
H(72A) C(72) z H(72A) C(71) Y 6 H(32A)
H(72B) C(72) z H(72B) C(71) Y 6 H(32A)
H(73A) C(73) z H(73A) C(72) Y 6 H(12A)
H(73B) C(73) z H(73B) C(72) Y 6 H(12A)
H(73C) C(73) z H(73C) C(72) Y 6 H(12A)
H(81)  C(81) z HBL)  N(9) Y 6 H(11)
H(82)  C(82) z H(82)  0(82) Y 6

H(83)  C(83) z H(83)  C(82) Y 6 H(33)
H(84A) C(84) z H(84A) C(83) Y 6 H(12A)
H(84B) C(84) z H(84B) C(83) Y 6 H(12A)
H(84C) C(84) z H(84C) C(83) Y 6 H(12A)
H(85A) C(85) z H(85A) C(83) Y 6 H(32A)

Fortsetzung folgt auf der néchsten Seite
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Tabelle B.5 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom Atom1 Achsel Atom Atom 2 Achse2 Symmetrie Chem. dhnliches Atom
H(85B) C(85) Z H(85B) C(83) Y 6 H(32A)
H(86) C(86) 4 H(86) C(85) Y 6

H(87) C(87) 4 H(87) C(86) Y 6

H(88A) (C(88) Z H(88A) C(87) Y 6 H(12A)
H(88B) C(88) Z H(88B) C(87) Y 6 H(12A)
H(88C) C(88) Z H(88C) C(87) Y 6 H(12A)
H(91) C(91) Z H(91) N(10) Y 6 H(11)
H(92) C(92) Z H(92) C(91) Y 6 H(33)
H(93A) C(93) Z H(93A) C(92) Y 6 H(12A)
H(93B) C(93) Z H(93B) C(92) Y 6 H(12A)
H(93C) C(93) Z H(93C) C(92) Y 6 H(12A)
H(94A) C(94) Z H(94A) C(92) Y 6 H(12A)
H(94B) C(94) Z H(94B) C(92) Y 6 H(12A)
H(94C) C(94) Z H(94C) C(92) Y 6 H(12A)
H(101) C(101) 4 H(101) N(11) Y 6 H(11)
H(11E) C(1E) Z H(11E) C(101) Y 6 H(32A)
H(12E) C(1E) Z H(12E) C(101) Y 6 H(32A)
H(1F) C(1F) 4 H(1F) C(1E) Y 6 H(33)
H(11G) C(1G) Z H(11G) C(@F) Y 6 H(12A)
H(12G) C(1G) Z H(12G) C(1F) Y 6 H(12A)
H(13G) C(1G) z H(13G) C(1F) Y 6 H(12A)
H(11H) C(1H) z H(11H) C(1F) Y 6 H(12A)
H(12H) C(1H) Z H(12H) C(1F) Y 6 H(12A)
H(13H) C(1H) 4 H(13H) C(1F) Y 6 H(12A)
H(111) C(111) Z H(111) N(1) Y 6 H(11)
H(1)  C(1 Z H(11l) C(111) Y 6 H(32A)
H(12l)  C(1D) Z H(12l) C(111) Y 6 H(32A)
H(1J) C(1J) Z H(1J) c@n Y 6 H(33)
H(11K) C(1K) Z H(11K) C(1)) Y 6 H(12A)
H(12K) C(1K) Z H(12K) C(1)) Y 6 H(12A)
H(13K) C(1K) Z H(13K) C(1)) Y 6 H(12A)
H(11L) C(1L) Z H(11L) C(1) Y 6 H(12A)
H(12L) C(1L) Z H(12L) C(1) Y 6 H(12A)
H(13L) C(1L) Z H(13L) C(1)) Y 6 H(12A)
H(19A) C(19) 4 H(19A) N(1) Y 6

H(19B) C(19) Z H(19B) N(1) Y 6 H(19A)
H(19C) C(19) z H(19C) N() Y 6 H(19A)
H(49A) C(49) Z H(49A) N(4) Y 6 H(19A)
H(49B) C(49) z H(49B) N(4) Y 6 H(19A)
H(49C) C(49) 4 H(49C) N(4) Y 6 H(19A)
H(69A) C(69) Z H(69A) N(6) Y 6 H(19A)
H(69B) C(69) Z H(69B) N(6) Y 6 H(19A)
H(69C) C(69) Z H(69C) N(6) Y 6 H(19A)
H(79A) C(79) Z H(79A) N(7) Y 6 H(19A)
H(79B) C(79) Z H(79B) N(7) Y 6 H(19A)
H(79C) C(79) 4 H(79C) N(7) Y 6 H(19A)
H(79D) C(79) Z H(79D) N(7) Y 6 H(19A)
H(79E) C(79) Z H(79E) N(7) Y 6 H(19A)
H(79F) C(79) Z H(79F) N(7) Y 6 H(19A)
H(99A) C(99) Z H(99A) N(9) Y 6 H(19A)
H(99B) C(99) Z H(99B) N(9) Y 6 H(19A)
H(99C) C(99) Z H(99C) N(9) Y 6 H(19A)

Fortsetzung folgt auf der nédchsten Seite




B.4. Strukturverfeinerung

Tabelle B.5 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom Atom1 Achsel Atom Atom2 Achse2 Symmetrie Chem. dhnliches Atom

H(98A) C(99) Z H(8A) N(10) Y 6 H(19A)
H(98B) C(98) z H(98B) N(10) Y 6 H(19A)
H(98C) C(98) z H(98C) N(10) Y 6 H(19A)
H(@7A) C(97) z HO7A) N(11) Y 6 H(19A)
H(97B) C(97) z HO7B) N(11) Y 6 H(19A)
H(97C) C(97) y4 H@7C) N(11) Y 6 H(19A)
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B.5 Ergebnisse der Multipolverfeinerung von Cyclosporin A
gemessenbei T =5 K

Tabelle B.6: Koordinaten und Besetzungwahrscheinlichkeit WS der Atome von Cyclosporin A gemessen
bei T = 5 K. In Klammern steht jeweils die Standardabweichung bezogen auf die letzte
Dezimalstelle.

Atom X y z WS

0(10) 0.71584(3) 0.45769(2) 0.15910(1) 1.00
0(20) 0.46835(3) 0.33545(2) 0.21014(1) 1.00
0(30) 0.47100(3) 0.31127(2) 0.08254(1) 1.00
0O(40) 0.57974(3)  0.04789(2) 0.08375(1) 1.00
0O(50) 0.50842(3) -0.00420(2) -0.03986(1) 1.00
0O(60) 0.72506(3) -0.21222(3) 0.02232(1) 1.00
O(70) 0.51275(3) -0.18019(2) 0.08147(1) 1.00
0(80) 0.85154(3) -0.14240(2) 0.13639(1) 1.00
0(83) 1.13203(4) 0.12882(3) 0.15929(2) 0.75
0(90) 0.70443(3) 0.12044(2) 0.15855(1) 1.00
O(100) 0.98466(3) 0.21649(2) 0.21416(1) 1.00
O(112) 0.78463(9) 0.47479(7) 0.29324(6) 1.00
0(82) 0.98512(4) 0.09172(4) 0.09874(2) 1.00
N(1) 0.66662(4) 0.49925(2) 0.21793(1) 1.00
N(2) 0.49587(3) 0.39590(3) 0.15311(1) 1.00
N(3) 0.52331(3) 0.22102(3) 0.12879(1) 1.00
N(4) 0.55815(3) 0.15633(3) 0.04228(1) 1.00
N(5) 0.50350(3) -0.05472(3) 0.01987(1) 1.00
N(6) 0.56012(3) -0.21472(3) -0.00456(1) 1.00
N(7) 0.63821(3) -0.28292(3) 0.08618(1) 1.00
N(8) 0.68459(3) -0.09033(3) 0.12431(1) 1.00
N(9) 0.85700(3) 0.04122(3) 0.16033(1) 1.00
N(10) 0.80291(3) 0.21968(3) 0.21636(1) 1.00
N(11) 0.86538(3) 0.38341(3) 0.25432(1) 1.00
C(10) 0.64513(3) 0.47638(3) 0.18170(1) 1.00
C(11) 0.52775(3) 0.47818(3) 0.16823(1) 1.00
C(12) 0.51840(4) 0.54566(3) 0.13745(2) 1.00
C(20) 0.46899(3) 0.32994(3) 0.17574(1) 1.00
C(21) 0.43856(3) 0.24726(3) 0.15462(1) 1.00
C(22) 0.41280(3) 0.17486(3) 0.18148(1) 1.00
C(30) 0.53030(3) 0.25354(3) 0.09398(1) 1.00
C(31) 0.61554(3) 0.21390(3) 0.06845(1) 1.00
C(32) 0.68019(3) 0.28506(3) 0.04989(1) 1.00
C(33) 0.74094(3) 0.33789(3) 0.07949(1) 1.00
C(34) 0.83741(4) 0.28963(4) 0.09530(2) 1.00
C(35) 0.77454(4)  0.42377(3) 0.06308(1) 1.00
C(40) 0.53671(3) 0.07668(3) 0.05511(1) 1.00
C(41) 0.45293(3) 0.02149(3) 0.03496(1) 1.00
C(42) 0.36347(3) -0.00011(3) 0.06324(1) 1.00
C(43) 0.28185(4) -0.06076(4) 0.04581(2) 1.00
C(44) 0.30894(4) 0.08230(4) 0.07653(1) 1.00
C(50) 0.52752(3) -0.06097(3) -0.01707(1) 1.00
C(51) 0.58811(3) -0.14227(3) -0.02877(1) 1.00

Fortsetzung folgt auf der ndchsten Seite
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Tabelle B.6 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom X y z WS
C(52) 0.57661(3) -0.16320(3) -0.07046(1) 1.00
C(53) 0.66077(4) -0.22789(3) -0.08366(1) 1.00
C(54) 0.63000(5) -0.26571(4) -0.12169(1) 1.00
C(55) 0.77243(4) -0.18782(4) -0.08571(1) 1.00
C(60) 0.63397(3) -0.24200(3) 0.02061(1) 1.00
C(61) 0.60256(4) -0.31108(4) 0.04898(1) 1.00
C(70) 0.58864(3) -0.21188(3) 0.09905(1) 1.00
C(71) 0.62660(3) -0.16760(3) 0.13510(1) 1.00
C(72) 0.53095(4) -0.14225(4) 0.15974(1) 1.00
C(73) 0.46817(4) -0.21851(4) 0.17482(1) 1.00
C(80) 0.79182(3) -0.08296(3) 0.12739(1) 1.00
C(81) 0.83493(3) 0.00821(3) 0.12231(1) 1.00
C(82) 0.93361(3) 0.01112(3) 0.09654(1) 1.00
C(83) 0.90050(3) -0.00582(3) 0.05548(1) 1.00
C(84) 0.99937(4) -0.02497(4) 0.03171(1) 1.00
C(85) 0.83840(3) 0.07067(3) 0.03901(1) 1.00
C(86) 0.78517(4) 0.05137(4) 0.00241(1) 1.00
C(87) 0.80823(5) 0.09019(5) -0.02984(2) 1.00
C(88) 0.75411(5) 0.07418(5) -0.06668(1) 1.00
C(90) 0.78429(3)  0.09502(3) 0.17574(1) 1.00
C(91) 0.80054(3) 0.12539(3) 0.21632(1) 1.00
C(92) 0.71360(3) 0.08650(3) 0.24185(1) 1.00
C(93) 0.72558(4)  0.11886(3) 0.28213(1) 1.00
C(94) 0.72085(3) -0.01135(3) 0.24046(1) 1.00
C(100) 0.90038(3) 0.25782(3) 0.21516(1) 1.00
C(101) 0.90243(3) 0.35677(3) 0.21671(1) 1.00
C(1E) 1.01516(3) 0.39127(3) 0.20896(1) 1.00
C(1F) 1.05531(3) 0.37922(3) 0.16848(1) 1.00
C(1G6) 1.17765(3) 0.37478(4) 0.16784(1) 1.00
C(1H) 1.01475(3) 0.45108(3) 0.14293(1) 1.00
C(110) 0.8094(1) 0.4552(1) 0.2611(1) 1.00
C(111) 0.77855(4) 0.51478(3) 0.22895(1) 1.00
c(@n 0.79521(3) 0.60766(3) 0.24086(1) 1.00
C(1J) 0.79179(3) 0.67188(3) 0.20844(1) 1.00
C(1K) 0.77918(4) 0.76220(3) 0.22441(1) 1.00
C(1L) 0.89301(4) 0.66501(3) 0.18430(1) 1.00
C(19) 0.58264(4) 0.51434(4) 0.24585(1) 1.00
C(49) 0.51246(5) 0.19114(3) 0.00771(1) 1.00
C(69) 0.44913(3) -0.24466(3) -0.00545(1) 1.00
C(79) 0.73965(4) -0.31743(3) 0.10016(1) 1.00
C(99) 0.9461(1) 0.0041(1) 0.1810(0) 1.00
C(98) 0.70301(3) 0.26801(3) 0.21247(1) 1.00
C(97) 0.90127(3) 0.33210(3) 0.28627(1) 1.00
H(83A) 1.16137 0.08082 0.17294 0.75
H(83B) 1.09415 0.16572 0.17653 0.75
H(82A) 1.02650 0.09502 0.12154 1.00
H(2) 0.49376 0.38758 0.12505 1.00
H(3) 0.57794 0.17759 0.13723 1.00
H(5) 0.52111 -0.10391 0.03711 1.00
H(8) 0.64267 -0.04034 0.11412 1.00
H(11) 0.47508 0.49548 0.19173 1.00
H(12A) 0.54279 0.60593 0.14793 1.00

Fortsetzung folgt auf der ndchsten Seite
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Tabelle B.6 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom X y z WS

H(12B) 0.43802 0.54942 0.12819 1.00
H(12C) 0.56814 0.52836 0.11463 1.00
H(21) 0.36624 0.26068 0.13809 1.00
H(22A) 0.38401 0.12157 0.16620 1.00
H(22B) 0.35345 0.19530 0.20069 1.00
H(22C) 0.48293 0.15734 0.19628 1.00
H(31) 0.66992 0.17533 0.08579 1.00
H(32A) 0.62638 0.32683 0.03419 1.00
H(32B) 0.73732 0.25696 0.03027 1.00
H(33) 0.68558 0.35062 0.10278 1.00
H(34A) 0.87418 0.32686 0.11650 1.00
H(34B) 0.89331 0.27775 0.07359 1.00
H(34C) 0.81161 0.23075 0.10683 1.00
H(35A) 0.82768 0.41372 0.04036 1.00
H(35B) 0.81343 0.46057 0.08395 1.00
H(35C) 0.70594 0.45711 0.05358 1.00
H(41) 0.41818 0.05870 0.01183 1.00
H(42) 0.39963 -0.03195 0.08762 1.00
H(43A) 0.31850 -0.12042 0.04016 1.00
H(43B) 0.25266 -0.03406 0.02051 1.00
H(43C) 0.21716 -0.06993 0.06457 1.00
H(44A) 0.24784 0.06726 0.09602 1.00
H(44B) 0.27486 0.11424 0.05322 1.00
H(44C) 0.36628 0.12268 0.08935 1.00
H(51) 0.67341 -0.12917 -0.02395 1.00
H(52A) 0.49688 -0.18922 -0.07565 1.00
H(52B) 0.58475 -0.10448 -0.08677 1.00
H(53) 0.66355 -0.28035 -0.06319 1.00
H(54A) 0.62669 -0.21625 -0.14194 1.00
H(54B) 0.55392 -0.29519 -0.11970 1.00
H(54C) 0.68752 -0.31178 -0.12989 1.00
H(55A) 0.82931 -0.23556 -0.09248 1.00
H(55B) 0.79202 -0.16004 -0.05951 1.00
H(55C) 0.77311 -0.13986 -0.10668 1.00
H(61A) 0.51593 -0.32025 0.04874 1.00
H(61B) 0.64048 -0.37170 0.04165 1.00
H(71) 0.67978 -0.21069 0.15077 1.00
H(72A) 0.55998 -0.10409 0.18328 1.00
H(72B) 0.47701 -0.10194 0.14337 1.00
H(73A) 0.43655 -0.25429 0.15217 1.00
H(73B) 0.40471 -0.19668 0.19202 1.00
H(73C) 0.51987 -0.25807 0.19072 1.00
H(81) 0.77144 0.04741 0.10969 1.00
H(82) 0.99021 -0.03887 0.10523 1.00
H(83) 0.84800 -0.06216 0.05489 1.00
H(84A) 1.03810 -0.08030 0.04212 1.00
H(84B) 1.05268 0.02758 0.03292 1.00
H(84C) 0.97593 -0.03548 0.00354 1.00
H(85A) 0.77737 0.09069 0.05910 1.00
H(85B) 0.89375 0.12396 0.03517 1.00
H(86) 0.72387 0.00299 0.00192 1.00
H(87) 0.87170 0.13676 -0.02936 1.00

Fortsetzung folgt auf der ndchsten Seite




B.5. Ergebnisse der Multipolverfeinerung von Cyclosporin A gemessen bei T =5 K

101

Tabelle B.6 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom X y z WS

H(88A) 0.81110 0.05226 -0.08645 1.00
H(88B) 0.71958 0.13190 -0.07639 1.00
H(88C) 0.69329 0.02767 -0.06330 1.00
H(91) 0.87880 0.10206 0.22596 1.00
H(92) 0.63472 0.10608 0.23126 1.00
H(93A) 0.71512 0.18601 0.28277 1.00
H(93B) 0.80282 0.10318 0.29223 1.00
H(93C) 0.66706 0.08935 0.29927 1.00
H(94A) 0.66124 -0.03816 0.25799 1.00
H(94B) 0.79734 -0.03113 0.24985 1.00
H(94C) 0.70892 -0.03267 0.21258 1.00
H(101) 0.84710 0.38208 0.19548 1.00
H(11E) 1.07122 0.35961 0.22790 1.00
H(12E) 1.01623 0.45945 0.21552 1.00
H(1F) 1.02392 0.31826 0.15782 1.00
H(11G) 1.20444 0.36447 0.14002 1.00
H(12G) 1.20384 0.32390 0.18514 1.00
H(13G) 1.20948 0.43313 0.17794 1.00
H(11H) 1.05034 0.50965 0.15106 1.00
H(12H) 0.93050 0.45595 0.14533 1.00
H(13H) 1.03552 0.43725 0.11478 1.00
H(111) 0.82647 0.50201 0.20720 1.00
H(11l) 0.87261 0.61298 0.25488 1.00
H(121) 0.73325 0.62469 0.26112 1.00
H(1J) 0.72179 0.65755 0.19087 1.00
H(11K) 0.70316 0.76810 0.23728 1.00
H(12K) 0.78573 0.80750 0.20246 1.00
H(13K) 0.84000 0.77365 0.24447 1.00
H(11L) 0.89511 0.71632 0.16495 1.00
H(12L) 0.89254 0.60620 0.16960 1.00
H(13L) 0.96161 0.66788 0.20170 1.00
H(19A) 0.54179 0.57240 0.23954 1.00
H(19B) 0.61781 0.51915 0.27301 1.00
H(19C) 0.52675 0.46287 0.24555 1.00
H(49A) 0.50653 0.14164 -0.01274 1.00
H(49B) 0.56261 0.24084 -0.00275 1.00
H(49C) 0.43469 0.21622 0.01317 1.00
H(69A) 0.44689 -0.30938 -0.01477 1.00
H(69B) 0.40351 -0.20590 -0.02413 1.00
H(69C) 0.41536 -0.24080 0.02195 1.00
H(79A) 0.79173 -0.33022 0.07716 0.72
H(79B) 0.72462 -0.37527 0.11506 0.72
H(79C) 0.77607 -0.27208 0.11847 0.72
H(79D) 0.73653 -0.32163 0.12999 0.28
H(79E) 0.79836 -0.27976 0.09273 0.28
H(79F) 0.75211 -0.37961 0.08874 0.28
H(99A) 0.97776 0.04470 0.20228 1.00
H(99B) 1.00102 -0.03041 0.16381 1.00
H(99C) 0.90823 -0.04556 0.19657 1.00
H(98A) 0.69846 0.31524 0.23396 1.00
H(98B) 0.63654 0.22565 0.21486 1.00
H(98C) 0.70105 0.29868 0.18578 1.00

Fortsetzung folgt auf der ndchsten Seite
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Tabelle B.6 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom X y z WS

H(97A) 0.89167 0.36787 0.31150 1.00
H(97B) 0.98347 0.31570 0.28278 1.00
H(97C) 0.85485 0.27505 0.28790 1.00
DUMO 0 0 0 0.00
DUM1 1.117818 0.127741 0.186677 0.00
DUM?2 0.678022 0.27466 0.077533 0.00
DUM3 0.632427 -0.188693  -0.053795 0.00
DUM4 0.550486  -0.202781 0.154076 0.00
DUM5 0.843696 0.013143 0.02681 0.00
DUM6 0.971237 0.363049 0.189085 0.00
DUM7 0.78313 0.590452 0.214213 0.00
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Tabelle B.7: Anisotrope atomare Verschiebungsparameter der Nicht-Wasserstoffatome von Cyclosporin
A gemessen bei T =5 K. In Klammern steht jeweils die Standardabweichung bezogen auf
die letzte Dezimalstelle.

Atom Uy U2z Uss U Uis Uzz  Uequiv
[A%] [A%] [A%] [A%] [A%] A7 A

0O(10)  0.0125(1) 0.0212(2) 0.0116(1) 0.0019(1) 0.0012(1) -0.0015(1) 0.0151
0O(20) 0.0160(1) 0.0169(2) 0.0133(1) 0.0002(1) 0.0017(1) -0.0013(1) 0.0154
O(30) 0.0150(1) 0.0170(2) 0.0131(1) 0.0044(1) -0.0016(1) 0.0026(1) 0.0150
O(40)  0.0147(1) 0.0137(2) 0.0144(1) -0.0004(1) -0.0034(1) 0.0013(1) 0.0143
O(50)  0.0185(1) 0.0190(2) 0.0144(1) 0.0058(1) 0.0007(1) 0.0021(1) 0.0173
O(60)  0.0104(1) 0.0266(2) 0.0175(1) -0.0002(1) -0.0017(1) 0.0065(1) 0.0181
O(70)  0.0139(1) 0.0155(1) 0.0147(1) 0.0002(1) -0.0009(1) -0.0010(1) 0.0147
O(80) 0.0148(1) 0.0138(2) 0.0258(2) 0.0019(1) -0.0016(1) 0.0042(1) 0.0181
O(83)  0.0153(2) 0.0194(3) 0.0137(3) 0.0002(2) -0.0008(1) 0.0004(1) 0.0161
O(90) 0.0114(1) 0.0161(2) 0.0142(1) 0.0044(1) -0.0032(1) -0.0015(1) 0.0139
O(100) 0.0089(1) 0.0127(1) 0.0214(1) 0.0014(1) 0.0005(1) 0.0024(1) 0.0144
0O(112) 0.0395(4) 0.0294(3) 0.0158(3) 0.0168(3) 0.0091(2) 0.0058(2) 0.0282
0O(82) 0.0172(2) 0.0175(2) 0.0152(2) -0.0068(2) -0.0029(1) 0.0029(2) 0.0167
N(1) 0.0130(2) 0.0124(2) 0.0127(2) -0.0010(1) 0.0029(1) -0.0034(1) 0.0127
N(2) 0.0143(1) 0.0113(2) 0.0140(1) -0.0016(1) 0.0012(1) -0.0004(1) 0.0132
N(3) 0.0101(1) 0.0110(1) 0.0106(1) 0.0015(1) 0.0002(1) 0.0013(1) 0.0106
N(4) 0.0145(1) 0.0122(2) 0.0106(1) -0.0010(1) -0.0025(1) -0.0004(1) 0.0124
N(5) 0.0126(1) 0.0125(2) 0.0120(1) 0.0013(1) -0.0004(1) -0.0014(1) 0.0124
N(6) 0.0106(1) 0.0139(2) 0.0131(1) 0.0001(1) -0.0012(1) -0.0010(1) 0.0125
N(7) 0.0160(1) 0.0131(2) 0.0133(1) -0.0001(1) -0.0012(1) 0.0004(1) 0.0141
N(8) 0.0113(1) 0.0123(2) 0.0157(1) -0.0016(1) -0.0010(1) 0.0019(1) 0.0131
N(9) 0.0114(1) 0.0137(2) 0.0128(2) 0.0037(1) -0.0030(1) -0.0033(1) 0.0126
N(10) 0.0085(1) 0.0087(2) 0.0144(1) 0.0002(1) -0.0010(1) -0.0002(1) 0.0105
N(11) 0.0120(1) 0.0106(2) 0.0099(2) 0.0008(1) 0.0003(1) 0.0009(1) 0.0108
C(10)  0.0114(1) 0.0111(2) 0.0127(1) 0.0008(1) 0.0013(1) -0.0010(1) 0.0118
C(11)  0.0119(1) 0.0111(2) 0.0193(2) 0.0007(1) 0.0001(1) -0.0016(1) 0.0141
C(12)  0.0201(2) 0.0140(2) 0.0311(2) -0.0001(1) -0.0069(2) 0.0055(2) 0.0218
C(20)  0.0100(1) 0.0120(2) 0.0122(1) 0.0000(1) 0.0013(1) -0.0006(1) 0.0114
C(21)  0.0092(1) 0.0123(2) 0.0123(1) -0.0007(1) 0.0013(1) 0.0004(1) 0.0113
C(22) 0.0162(2) 0.0155(2) 0.0167(2) -0.0037(1) 0.0026(1) 0.0034(1) 0.0161
C(30) 0.0106(1) 0.0121(2) 0.0101(1) 0.0012(1) -0.0008(1) 0.0011(1) 0.0109
C(31) 0.0120(1) 0.0124(2) 0.0100(1) -0.0003(1) -0.0003(1) -0.0008(1) 0.0115
C(32)  0.0149(1) 0.0158(2) 0.0112(1) -0.0027(1) 0.0009(1) -0.0005(1) 0.0140
C(33)  0.0140(1) 0.0145(2) 0.0136(1) -0.0026(1) 0.0008(1) -0.0011(1) 0.0140
C(34) 0.0200(2) 0.0209(2) 0.0314(2) -0.0001(2) -0.0101(2) -0.0031(2) 0.0241
C(35) 0.0219(2) 0.0181(2) 0.0215(2) -0.0073(2) 0.0021(1) 0.0019(2) 0.0205
C(40)  0.0106(1) 0.0117(2) 0.0112(1) 0.0006(1) -0.0011(1) -0.0009(1) 0.0112
C(41)  0.0099(1) 0.0130(2) 0.0138(1) 0.0004(1) -0.0008(1) -0.0020(1) 0.0122
C(42) 0.0106(1) 0.0181(2) 0.0192(2) -0.0003(1) 0.0024(1) -0.0028(1) 0.0160
C(43) 0.0136(2) 0.0215(2) 0.0322(2) -0.0040(1) 0.0032(1) -0.0059(2) 0.0225
C(44) 0.0141(2) 0.0237(2) 0.0290(2) 0.0013(1) 0.0047(1) -0.0090(2) 0.0223
C(50)  0.0108(1) 0.0142(2) 0.0118(1) 0.0021(1) -0.0007(1) -0.0004(1) 0.0123
C(51)  0.0102(1) 0.0149(2) 0.0112(1) 0.0014(1) -0.0008(1) -0.0015(1) 0.0121
C(52)  0.0132(1) 0.0200(2) 0.0117(1) 0.0027(1) -0.0018(1) -0.0025(1) 0.0150
C(53) 0.0177(2) 0.0213(2) 0.0124(1) 0.0052(1) -0.0003(1) -0.0033(1) 0.0171
C(54) 0.0279(2) 0.0288(3) 0.0157(2) 0.0038(2) -0.0009(1) -0.0082(2) 0.0241
C(55)  0.0143(2) 0.0405(3) 0.0194(2) 0.0041(2) 0.0013(1) -0.0061(2) 0.0247
Fortsetzung folgt auf der ndchsten Seite
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Tabelle B.7 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom Un U2z Uss Uz, Uis Uzs  Uegquiv

[A?] [A?] [A7] [A9] [A?] [A?] [A?]
C(60)  0.0114(1) 0.0154(2) 0.0125(1) 0.0013(1) -0.0005(1) 0.0005(1) 0.0131
C(61) 0.0179(2) 0.0123(2) 0.0152(2) -0.0002(1) -0.0005(1) -0.0012(1) 0.0151
C(70)  0.0133(1) 0.0127(2) 0.0125(1) -0.0016(1) -0.0002(1) 0.0003(1) 0.0128
C(71)  0.0149(1) 0.0140(2) 0.0133(1) -0.0039(1) -0.0005(1) 0.0012(1) 0.0141
C(72)  0.0199(2) 0.0207(2) 0.0149(2) -0.0072(2) 0.0042(1) -0.0028(1) 0.0185
C(73)  0.0271(2) 0.0286(3) 0.0187(2) -0.0137(2) 0.0049(1) 0.0008(2) 0.0248
C(80) 0.0112(1) 0.0100(2) 0.0146(1) 0.0003(1) -0.0011(1) 0.0011(1) 0.0119
C(81) 0.0099(1) 0.0103(2) 0.0121(1) 0.0006(1) -0.0010(1) -0.0006(1) 0.0108
C(82) 0.0094(1) 0.0127(2) 0.0148(1) 0.0003(1) -0.0003(1) 0.0001(1) 0.0123
C(83) 0.0119(1) 0.0144(2) 0.0143(1) -0.0003(1) 0.0012(1) -0.0016(1) 0.0135
C(84) 0.0164(2) 0.0234(2) 0.0206(2) 0.0035(1) 0.0056(1) -0.0030(2) 0.0201
C(85)  0.0142(1) 0.0179(2) 0.0127(1) 0.0011(1) -0.0003(1) 0.0000(1) 0.0150
C(86) 0.0146(2) 0.0252(2) 0.0123(2) -0.0047(2) 0.0001(1) 0.0013(2) 0.0174
C(87)  0.0210(2) 0.0300(3) 0.0124(2) -0.0078(2) 0.0000(1) 0.0020(2) 0.0211
C(88)  0.0256(2) 0.0434(4) 0.0131(2) -0.0116(2) -0.0018(1) 0.0015(2) 0.0274
C(90)  0.0096(1) 0.0106(2) 0.0117(1) 0.0019(1) -0.0019(1) -0.0008(1) 0.0106
C(91) 0.0098(1) 0.0092(2) 0.0125(1) 0.0007(1) -0.0011(1) -0.0003(1) 0.0105
C(92) 0.0114(1) 0.0109(2) 0.0147(1) -0.0008(1) -0.0003(1) 0.0008(1) 0.0123
C(93) 0.0197(2) 0.0164(2) 0.0145(1) -0.0030(1) 0.0027(1) -0.0015(1) 0.0169
C(94) 0.0173(2) 0.0107(2) 0.0176(2) -0.0014(1) -0.0022(1) 0.0013(1) 0.0152
C(100) 0.0083(1) 0.0097(2) 0.0133(1) 0.0002(1) -0.0003(1) 0.0007(1) 0.0105
C(101) 0.0092(1) 0.0099(2) 0.0105(1) -0.0002(1) -0.0004(1) 0.0005(1) 0.0099
C(1E) 0.0096(1) 0.0130(2) 0.0113(1) -0.0017(1) -0.0003(1) 0.0012(1) 0.0113
C(1IF)  0.0108(1) 0.0143(2) 0.0115(1) 0.0004(1) 0.0004(1) 0.0007(1) 0.0122
C(1G) 0.0114(1) 0.0302(3) 0.0160(2) 0.0033(1) 0.0017(1) 0.0024(2) 0.0192
C(1H) 0.0152(1) 0.0159(2) 0.0130(1) 0.0004(1) -0.0004(1) 0.0029(1) 0.0147
C(110) 0.0199(2) 0.0150(2) 0.0104(2) 0.0049(2) 0.0047(1) 0.0025(2) 0.0151
C(111) 0.0135(2) 0.0102(2) 0.0106(1) 0.0013(1) 0.0011(1) 0.0006(1) 0.0114
c(n 0.0139(1) 0.0124(2) 0.0109(1) 0.0006(1) -0.0011(1) -0.0016(1) 0.0124
C1)) 0.0128(1) 0.0105(2) 0.0126(1) -0.0004(1) -0.0014(1) -0.0010(1) 0.0120
C(1K) 0.0188(2) 0.0109(2) 0.0186(2) 0.0003(1) -0.0014(1) -0.0030(1) 0.0161
C(1L) 0.0162(2) 0.0143(2) 0.0179(2) -0.0004(1) 0.0033(1) 0.0008(1) 0.0161
C(19) 0.0152(2) 0.0252(2) 0.0188(2) -0.0024(1) 0.0058(1) -0.0088(2) 0.0198
C(49) 0.0319(2) 0.0169(2) 0.0154(2) -0.0039(2) -0.0104(1) 0.0026(1) 0.0214
C(69) 0.0124(1) 0.0176(2) 0.0214(2) -0.0026(1) -0.0019(1) -0.0030(2) 0.0171
C(79) 0.0186(2) 0.0161(2) 0.0173(2) 0.0020(1) -0.0018(1) 0.0008(1) 0.0173
C(99) 0.0211(2) 0.0351(4) 0.0201(2) 0.0174(2) -0.0094(2) -0.0103(2) 0.0254
C(98)  0.0091(1) 0.0108(2) 0.0205(2) 0.0010(1) -0.0012(1) 0.0004(1) 0.0135
C(97) 0.0166(1) 0.0134(2) 0.0116(1) -0.0009(1) -0.0017(1) 0.0021(1) 0.0139
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Tabelle B.8: Anisotrope atomare \erschiebungsparameter und Koeffizienten der Gram-Charlier-
Entwicklung 3. Ordnung fir die fehlgeordneten Atome von Cyclosporin A, gemessen bei
T =5 K. In Klammern steht jeweils die Standardabweichung bezogen auf die letzten Dezi-
malstellen.

Atom 0(112)  C(110) C(99)
Up [A?]  0.0395(4) 0.0199(2) 0.0211(2)
Uy [A2]  0.0295(3) 0.0151(2) 0.0351(4)
Uss [A2]  0.0158(3) 0.0105(2)  0.0201(2)
U [A2]  0.0168(3) 0.0049(2) 0.0174(2)
Ui [A2]  0.0091(2) 0.0047(1) -0.0094(2)
Uy [A2]  0.0058(2) 0.0025(2) -0.0103(2)
Cui [A?] -11.34(23) -1.69(12)  2.80(15)
Co [A?]  -5.13(20) -0.76(18)  7.69(28)
Cass [A?]  -1.46(16) -0.69(16)  -1.79(14)
Cip [A?]  -8.90(15)  -1.15(7)  4.30(12)
Cioo [A?]  -6.45(14) -0.66(8)  5.98(15)
Cus[A?]  -443(11) -1.25(6)  -2.69(8)
Cis[A?]  -1.30(7)  -0.56(5) 1.88(8)
Cos [A?]  -2.38(10)  -0.61(7)  -5.13(15)
Coa[A2]  -1.28(8) -0.38(7)  2.62(11)
Cis[A?]  -2.98(8) -0.53(4)  -3.81(9)
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Tabelle B.9: Isotrope atomare Verschiebungsparameter der Wasserstoffatome von Cyclosporin A gemes-
sen bei T =5 K. In Klammern steht jeweils die Standardabweichung bezogen auf die letzte
Dezimalstelle.

Atom Ueguiv Atom Ueguiv Atom Ueguiv

[A%] [A%] [A%]
H(B3A) 0.043(5) | H(54C) 0.066(3) | H(13G) 0.055(3)
H(83B) 0.053(5) | H(55A) 0.067(3) | H(L1H) 0.037(2)
H(82A) 0.049(6) | H(55B) 0.061(3) | H(12H) 0.048(2)
H2)  0038(3) | H(55C) 0.054(3) | H(13H) 0.048(2)
HG)  0.042(3) | H1A) 0.0203) | H(111) 0.028(4)
HG)  0.031(3) | H(61B) 0.033(3) | H(11l)  0.037(2)
HE)  0.039(3) | H7L)  0.023(2) | H(12) 0.033(2)
H1)  0.034(2) | H(72A) 0.040(2) | H(1])  0.031(2)
H(12A) 0.052(2) | H(72B) 0.051(3) | H(LIK) 0.059(3)
H(12B) 0.062(3) | H(73A) 0.049(2) | H(12K) 0.042(2)
H(12C) 0.053(3) | H(73B) 0.074(3) | H(13K) 0.050(2)
H(1)  0.037(2) | H(73C) 0.049(2) | H(L1L) 0.049(2)
H(22A) 0.044(2) | HEL)  0.031(2) | H(12L) 0.047(2)
H(22B) 0.062(3) | H(82)  0.026(3) | H(13L) 0.035(2)
H(22C) 0.060(3) | H(83)  0.035(3) | H(19A) 0.040(2)
HGBL)  0.023(2) | H(84A) 0.046(2) | H(19B) 0.048(3)
H(32A) 0.041(2) | H(84B) 0.049(2) | H(19C) 0.038(2)
H(32B) 0.056(3) | H(84C) 0.053(3) | H(49A) 0.035(2)
H(33)  0.038(3) | H(B5A) 0.039(2) | H(49B) 0.069(3)
H(34A) 0.041(2) | H(85B) 0.052(3) | H(49C) 0.056(3)
H(34B) 0.062(3) | H(86)  0.046(6) | H(69A) 0.053(3)
H(34C) 0.056(3) | H(87)  0.062(6) | H(69B) 0.039(2)
H(35A) 0.060(3) | H(88A) 0.073(3) | H(69C) 0.048(3)
H(35B) 0.051(2) | H(88B) 0.074(3) | H(79A) 0.078(6)
H(35C) 0.049(2) | H(88C) 0.064(3) | H(79B) 0.050(5)
H(41)  0.029(2) | HO1)  0.028(2) | H(79C) 0.058(5)
H(42)  0033(2) | H92)  0029(2) | H(79D)  0.09(2)
H(43A) 0.067(3) | H(93A) 0.045(2) | H(79E)  0.10(2)
H(43B) 0.054(3) | H(93B) 0.052(2) | H(79F)  0.09(2)
H(43C) 0.057(3) | H(@3C) 0.048(2) | H(99A) 0.078(4)
H(44A) 0.050(2) | H(94A) 0.043(2) | H(99B) 0.058(4)
H(44B) 0.058(3) | H(94B) 0.043(2) | H(29C) 0.060(4)
H(44C) 0.052(2) | H(94C) 0.048(2) | H(98A) 0.048(3)
H(51)  0.034(2) | H(101) 0.022(2) | H(98B) 0.042(2)
H(52A) 0.045(3) | H(LLE) 0.035(2) | H(98C) 0.053(3)
H(52B) 0.038(2) | H(12E) 0.034(2) | H(97A) 0.041(2)
H(53)  0.039(3) | H(IF)  0.034(2) | H(@7B) 0.049(3)
H(54A) 0.044(2) | H(11G) 0.052(2) | H(97C) 0.045(3)
H(54B) 0.051(2) | H(12G) 0.057(3)
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Tabelle B.10: DMSDA - 10* von Cyclosporin A gemessen bei T =5 K.

Atom A AtomB DMSDA

Atom A AtomB DMSDA

[A?] [A?]
0(10)  C(10) 2 [CR0) C(21) 8
0(20)  C(20) -11 | C(21)  C(22) -2
0(30)  C(30) -7 | C(30)  C(31) 2
0(40)  C(40) 5 | C(31)  C(32) 3
0(50)  C(50) -8 | C(32)  C(33) 1
0(60)  C(60) 2 | C(33)  C(34) 1
0(70)  C(70) -3 [C(33) C(35) 0
0(80)  C(80) -13 | C(40)  C(41) 1
0(90)  C(90) -3 [ C(41)  C42 -1
O(100)  C(100) -2 | C(42) C(43) 6
0(112) C(110) -48 | C(42) C(44) 5
0(82)  C(82) 2 | C(50) C(51) 4
N(1) C(10) 7 | C(51) C(52) 1
N(1) C(111) 4 1C(2) C(53) -4
N(1) C(19) 6 | C(53) C(54) 5
N(2) c(11) 5 | C(53) C(55) -4
N(2) C(20) 2 | C(60)  C(61) 11
N(3) C(21) -1 | C(70) C(71) 10
N(3) C(30) 1| C(71) C(72) -1
N(4) C(31) 71C@2)  CT3) -2
N(4) C(40) 2 | C(80) C(81) 6
N(4) C(49) 5 | C(81) C(82) 0
N(5) C(41) 4 | C(82) C(83) -1
N(5) C(50) -1 | C(83) C(84) -3
N(6) C(51) 7 | C(83) C(85) -1
N(6) C(60) -3 | C(85) C(86) -3
N(6) C(69) 3 | C(86) C(87) 3
N(7) C(61) 11 | C(87)  C(88) -2
N(7) C(70) -1 | C(90) C(91) 10
N(7) C(79) 10 | C(91)  C(92) -2
N(8) Cc(71) 2 | C(92) C(93) -4
N(8) C(80) 1| C(92) C(94) -1
N(9) C(81) 10 | C(100)  C(101) 2
N(9) C(90) -1 | C(101) C(1E) -3
N(9) C(99) 5| C(IE) C(1F) -4
N(10)  C(91) 6 | CAIF)  C(1G) 3
N(10)  C(100) 0| CAF)  C(1H) -3
N(10)  C(98) 2 | C(110) C(111) -6
N(11)  C(101) 5| C(111) c(1) 5
N(11)  C(110) 14 | C(1l) Cc(1) -3
N(@11)  C(97) 9 | C(L) C(1K) -3
Cc(10)  c(1) 4 | C(1) c(1L) -2
c(11)  cQ2) -2
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Tabelle B.11: Topologische Analyse der Bindungen zwischen Nicht-Wasserstoffatomen von
Cyclosporin A gemessen bei T = 5 K. Die Elektronendichte am bindungskritischen
Punkt p(r)cp, ihre Laplacefunktion V2p(r)cp, ihre Kriimmungen 21, A, A3, die Bin-
dungslange d, die Abstdnde d; und d, und die Elliptizitdt ¢ sind angegeben. € ist
dimensionslos. In Klammern steht jeweils die Standardabweichung bezogen auf die letzte

Dezimalstelle.
Bindung p(Nce  V2p(r)ce d d; dp M A2 A3 £
[eAS]  [eA "] Al (Al [A] [eAS] [eA] [eA®]

0(10)-C(10) 2.75(2) -33.6(1) 1.231 0.765 0466 -2530 -22.87 1452 0.11
0(20)-C(20) 2.81(3) -30.7(1) 1.230 0.740 0.490 -2453 -2205 1591 0.11
0(30)-C(30) 2.78(1) -29.2(1) 1.238 0.738 0500 -24.01 -21.53 16.30 0.12
0O(40)-C(40) 2.73(1) -33.2(1) 1239 0.762 0478 -2464 -2230 13.78 0.11
0O(50)-C(50) 2.82(1) -30.9(1) 1.228 0.741 0487 -2463 -2218 1592 0.11
0O(60)-C(60) 2.75(1) -33.6(1) 1.232 0.765 0467 -2515 -2285 1441 0.10
0O(70)-C(70) 2.73(1) -33.0(1) 1.240 0.761 0479 -2456 -22.22 1373 0.11
0(80)-C(80) 2.78(1) -29.5(1) 1236 0.739 0497 -2412 -2166 1625 0.11
0(90)-C(90) 2.78(4) -30.0(2) 1.237 0.740 0.497 -25.00 -20.78 15.82 0.20
0O(100)-C(100) 2.74(1) -33.4(1) 1.236 0.763 0474 -2485 -2248 1394 0.11
0O(112)-C(110) 2.56(11) 12.2(5) 1226 0534 0.692 -16.42 -6.61 3528 148
0(82)-C(82) 1.66(4) -5.1(2) 1422 0.844 0577 -11.24 -9.64  15.77 0.17
N(1)-C(10) 2.23(3) -20.4(1) 1.368 0.792 0.576 -20.60 -1440 1456 0.43
N(1)-C(111) 1.71(3)  -6.2(1) 1473 0.734 0.739 -12.37 -11.04 1717 0.2
N(1)-C(19) 1.76(2) -15.1(1) 1466 0.835 0.631 -14.22 -13.23 1234 0.07
N(2)-C(11) 1.79(1) -12.9(1) 1452 0.844 0.608 -13.99 -11.83 1290 0.18
N(2)-C(20) 221(2) -23.1(1) 1.352 0.798 0.554 -19.63 -1521 1179 0.29
N(3)-C(21) 1.76(1) -12.0(1) 1462 0.845 0.617 -13.83 -1152 13.33 0.20
N(3)-C(30) 2.23(1) -243(1) 1.344 0800 0.545 -1994 -1551 1119 0.29
N(4)-C(31) 1.75(1) -11.3(1) 1.482 0.862 0.620 -13.66 -11.30 13.63 0.21
N(4)-C(40) 227(2) -21.7(1) 1.354 0.773 0581 -20.01 -1570 1401 0.27
N(4)-C(49) 1.70(1) -12.1(1) 1464 0821 0.643 -13.03 -12.27 13.24 0.06
N(5)-C(41) 1.79(1) -12.9(1) 1453 0.844 0.608 -14.24 -1153 1292 0.23
N(5)-C(50) 2.20(1) -22.8(1) 1.354 0.798 0.556 -19.58 -15.15 1191 0.29
N(6)-C(51) 1.79(1) -125(1) 1467 0.860 0.607 -14.17 -1151 13.14 0.23
N(6)-C(60) 2.26(1) -215(1) 1.356 0.774 0582 -1995 -1560 14.08 0.28
N(6)-C(69) 1.70(1) -12.2(1) 1464 0822 0.642 -13.06 -1235 13.19 0.06
N(7)-C(61) 151(3) -4.9(1) 1468 0.892 0.577 -9.10 -8.33 1249 0.09
N(7)-C(70) 2.28(1) -21.9(1) 1.353 0.773 0580 -20.11 -15.70 13.94 0.28
N(7)-C(79) 1.91(3) -13.1(1) 1.465 0.790 0.675 -14.85 -13.79 1559 0.08
N(8)-C(71) 1.76(1) -12.1(1) 1461 0.845 0.616 -14.06 -11.29 1323 0.25
N(8)-C(80) 221(1) -233(1) 1.349 0.798 0551 -19.65 -1533 11.63 0.28
N(9)-C(81) 1.70(2) -8.8(1) 1479 0.853 0.626 -1257 -1055 1437 0.19
N(9)-C(90) 2.33(3) -20.5(2) 1.355 0.745 0.609 -20.76 -15.95 16.23 0.30
N(9)-C(99) 1.83(4) -15.4(2) 1455 0.800 0.656 -14.95 -14.17 13.76 0.05
N(10)-C(91) 1.76(1) -12.0(1) 1475 0.862 0.614 -13.93 -11.35 13.33 0.23
N(10)-C(100)  2.26(1) -21.3(1) 1357 0.774 0584 -1993 -1556 14.18 0.28
N(10)-C(98) 1.69(1) -119(1) 1466 0.822 0.644 -12.94 -1224 1330 0.06
N(11)-C(101) 1.68(2)  -9.4(1) 1479 0.844 0635 -12.67 -10.87 14.18 0.17
N(11)-C(110)  2.19(7) -25.1(4) 1.346 0.832 0.514 -1896 -14.99 8.82 0.27
N(11)-C(97) 1.78(2) -15.6(1) 1.464 0.846 0.619 -14.38 -13.36 12.17 0.08
C(10)-C(11) 1.67(1) -10.7(1) 1544 0.795 0.749 -11.78 -11.15 1225 0.06
C(11)-C(12) 1.68(1) -10.9(1) 1527 0.752 0.775 -11.58 -11.25  11.89 0.03

Fortsetzung folgt auf der ndchsten Seite
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Tabelle B.11 — Fortsetzung von der vorherigen Seite
Bindung p(Ncp  Vep(r)ce d dg d M A2 A3 £
[AS]  [eA] Al (Al [A] [eA°] [eA] [eA]
C(20)-C(21) 1.74(1) -13.1(1) 1544 0804 0.740 -13.18 -11.94 12.01 0.10
C(21)-C(22) 1.70(1) -11.4(1) 1518 0.747 0.771 -11.82 -11.44  11.87 0.03
C(30)-C(31) 1.77(1) -13.6(1) 1532 0.798 0.734 -13.23 -12.36  11.98 0.07
C(31)-C(32) 1.66(1) -10.8(1) 1.527 0.757 0.769 -11.50 -11.02 11.68 0.04
C(32)-C(33) 1.62(1) -10.7(1) 1540 0.781 0.760 -11.25 -10.89 1145 0.03
C(33)-C(34) 1.66(1) -11.3(1) 1530 0.748 0.782 -11.50 -11.42 11.60 0.01
C(33)-C(35) 1.68(1) -11.6(1) 1525 0.746 0.779 -11.63 -11.54 1158 0.01
C(40)-C(41) 1.69(1) -11.1(1) 1536 0.790 0.745 -12.01 -11.27 1222 0.07
C(41)-C(42) 1.58(1) -9.5(1) 1543 0.776 0.767 -10.66 -10.39 1155 0.03
C(42)-C(43) 1.68(1) -11.6(1) 1.526 0.746 0.780 -11.61 -11.52 1157 0.01
C(42)-C(44) 1.66(1) -11.2(1) 1533 0.750 0.783 -11.43 -11.34 1161 0.01
C(50)-C(51) 1.76(1) -13.4(1) 1538 0.801 0.737 -13.29 -12.07 12.00 0.10
C(51)-C(52) 1.65(1) -10.7(1) 1529 0.759 0.770 -11.38 -11.06 11.70 0.03
C(52)-C(53) 1.64(1) -11.01) 1534 0.777 0757 -11.40 -11.07 1142 0.03
C(53)-C(54) 1.67(1) -11.41) 1529 0.748 0.781 -11.54 -11.45 1160 0.01
C(53)-C(55) 1.66(1) -11.2(1) 1532 0.749 0.782 -11.47 -11.38 11.61 0.01
C(60)-C(61) 1.56(2) -7.8(1) 1532 0812 0.719 -10.42 -9.38  12.00 0.11
C(70)-C(71) 1.69(1) -11.1(1) 1535 0.790 0.745 -12.13 -11.2 1221 0.08
C(71)-C(72) 1.64(1) -105(1) 1536 0.762 0.774 -11.36 -10.82 11.71 0.05
C(72)-C(73) 1.72(1)  -12.2(1) 1526 0757 0769 -12.16 -11.84 11.77 0.03
C(80)-C(81) 1.76(1) -13.4(1) 1536 0800 0.736 -13.17 -12.27 12.00 0.07
C(81)-C(82) 1.59(2) -11.4(1) 1539 0.783 0.756 -11.47 -10.75 10.86 0.07
C(82)-C(83) 1.64(2) -10.3(1) 1546 0.795 0.751 -12.10 -10.06 11.89 0.20
C(83)-C(84) 1.67(1) -11.4(1) 1528 0.747 0.781 -1156 -11.47 1158 0.01
C(83)-C(85) 1.62(1) -10.6(1) 1542 0.761 0.782 -11.20 -10.85 1145 0.03
C(85)-C(86) 1.68(3) -11.7(1) 1.49 0.765 0.731 -11.68 -11.38 11.39 0.03
C(86)-C(87) 2.30(5) -20.6(2) 1332 0.716 0.617 -18.14 -1335 10.87 0.36
C(87)-C(88) 1.62(3) -8.3(1) 1499 0.722 0.777 -10.66 -9.74 1212 0.09
C(90)-C(91) 1.67(2) -11.1(1) 1536 0.786 0.750 -11.97 -11.30 12.12 0.06
C(91)-C(92) 1.58(1) -9.5(1) 1543 0.775 0.767 -10.66 -10.39 1155 0.03
C(92)-C(93) 1.66(1) -11.3(1) 1530 0.748 0.782 -1151 -11.42 1159 0.01
C(92)-C(94) 1.65(1) -11.1(1) 1534 0.751 0.784 -11.40 -11.32 1161 0.01
C(100)-C(101) 1.65(1) -10.4(1) 1550 0.797 0.753 -11.98 -10.71 1225 0.12
C(101)-C(1E) 1.64(1) -10.6(1) 1534 o0.761 0773 -11.42 -10.87 11.68 0.05
C(1E)-C(1F) 1.63(1) -10.8(1) 1540 0.780 0.760 -11.24 -1097 1143 0.03
C(1F)-C(1G)  1.66(1) -11.3(1) 1531 0.749 0.782 -11.49 -11.41 1160 0.1
C(1F)-C(1H)  1.66(1) -11.2(1) 1533 0.750 0.783 -11.44 -11.35 11.62 0.1
C(110)-C(111) 1.83(3) -16.8(1) 1528 0.764 0.764 -14.43 -13.82 11.43 0.04
C(111)-Cc(1n 1.74(2) -12.9(1) 1528 0.776 0.752 -1352 -11.18 11.76 021
C(1N-C(1)) 1.65(1) -11.1(1) 1532 0.776 0.756 -11.44 -11.10 1141 0.03
C(13)-C(1K) 1.66(1) -11.2(1) 1532 0749 0.782 -11.47 -11.38 1161 0.01
C(13)-C(1L) 1.66(1) -11.1(1) 1534 0750 0.783 -11.43 -11.34 1162 0.1
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Tabelle B.12: Topologische Analyse der Bindungen zwischen Nicht-Wasserstoff- und Wasserstoffato-
men von CyclosporinA gemessen bei T = 5 K. Die Elektronendichteam bindungskriti-
schen Punkt p(r)cp ist, ihre Laplacefunktion V2p(r)cp, ihre Kriimmungen A1, Ay, A3, die
Bindungslange d, die Abstande d; und d, und die Elliptizitat € sind angegeben. ¢ ist di-
mensionslos. In Klammern steht jeweils die Standardabweichung bezogen auf die letzte

Dezimalstelle.
Bindung p(Nce  V2p(r)ce d d; dp M A2 A3 £
[eAS]  [eA "] Al (Al [A] [eAS] [eA] [eA®]

O(83)-H(83A) 2.82(7) -53.8(5) 0.968 0.728 0240 -4587 -4456 36.65 0.03
0(83)-H(83B) 2.89(3) -58.9(1) 0.967 0730 0.237 -49.15 -4555 3583 0.08
0(82)-H(82A) 2.45(11) -41.9(8) 0965 0.730 0.235 -39.48 -37.36  34.96 0.06

N(2)-H(2) 2.28(5) -25.6(3) 1.009 0.728 0281 -2951 -27.69 31.62 0.7
N(3)-H(3) 2.28(1) -25.6(1) 1.009 0.728 0.281 -2952 -27.69 3162 0.07
N(5)-H(5) 2.28(1) -25.6(1) 1.009 0.728 0.281 -2950 -27.67 3162 0.07
N(8)-H(8) 2.28(1) -25.6(1) 1.009 0.728 0281 -29.54 -27.70 3161 0.7

C(11)-H(11) 1.86(2) -18.4(1) 1.099 0.687 0412 -17.26 -16.26 15.15 0.06
C(12)-H(12A) 1.85(2) -16.5(1) 1.060 0.643 0.416 -16.61 -1524 1538 0.09
C(12)-H(12B) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.643 0.416 -16.61 -1522 1539 0.09
C(12)-H(12C) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.58 -1523 1539 0.09
C(21)-H(21) 1.86(1) -183(1) 1.099 0.688 0412 -17.28 -16.27 1521 0.06
C(22)-H(22A) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.643 0.416 -16.61 -15.22 1539 0.09
C(22)-H(22B) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.58 -1523 1540 0.09
C(22)-H(22C) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.58 -1523 1540 0.09
C(31)-H(31) 1.86(1) -18.4(1) 1.099 0.688 0412 -17.27 -16.29 1520 0.06
C(32)-H(32A) 1.83(3) -189(1) 1.092 0.669 0423 -17.33 -16.18 14.60 0.07
C(32)-H(32B) 1.88(1) -18.9(1) 1.092 0.669 0.423 -17.34 -16.18 14.61 0.07
C(33)-H(33) 1.80(3) -15.9(1) 1.099 0.703 0.396 -16.31 -16.30 16.69 0.00
C(34)-H(34A) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.60 -1523 1539 0.09
C(34)-H(34B) 1.85(1) -16.5(1) 1.060 0.644 0416 -16.61 -1523 1539 0.09
C(34)-H(34C) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.59 -1523 1540 0.09
C(35)-H(35A) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.60 -15.23 1540 0.09
C(35)-H(35B) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.60 -1524 1540 0.09
C(35)-H(35C) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.60 -1523 1540 0.09
C(41)-H(41) 1.86(1) -18.4(1) 1.099 0.687 0412 -17.26 -16.25 15.14 0.06
C(42)-H(42) 1.80(1) -15.9(1) 1.099 0.702 0.397 -16.30 -16.30 16.67 0.00
C(43)-H(43A) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.61 -1524 1540 0.09
C(43)-H(43B) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.59 -1523 1540 0.09
C(43)-H(43C) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.61 -1524 1540 0.09
C(44)-H(44A) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.61 -1524 1539 0.09
C(44)-H(44B) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.60 -1523 1539 0.09
C(44)-H(44C) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.643 0.416 -16.60 -1523 1539 0.09
C(51)-H(51) 1.86(1) -18.3(1) 1.099 0.688 0411 -1729 -16.25 1521 0.06
C(52)-H(52A) 1.88(1) -18.9(1) 1.092 0.669 0.423 -17.34 -16.18 14.62 0.07
C(52)-H(52B) 1.88(1) -18.9(1) 1.092 0.669 0.423 -17.34 -16.18 14.61 0.07
C(53)-H(53) 1.80(1) -15.9(1) 1.099 0.703 0.396 -16.31 -16.30 16.69 0.00
C(54)-H(54A) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.59 -1523 1540 0.09
C(54)-H(54B) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.60 -1523 1540 0.09
C(54)-H(54C) 1.85(1) -16.5(1) 1.060 0.644 0.416 -16.61 -1524 1539 0.09
C(55)-H(55A) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.60 -15.23 1539 0.09
C(55)-H(55B) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.61 -1524 1539 0.09
C(55)-H(55C) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.59 -1523 1540 0.09

Fortsetzung folgt auf der ndchsten Seite
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Tabelle B.12 — Fortsetzung von der vorherigen Seite
Bindung p(Ncp  Vep(r)ce d dg d M A2 A3 £
[AS]  [eA ] Al [Al Al [eA°] [eA®] [eA ]

C(61)-H(61A) 1.76(5) -16.0(2) 1.097 0.698 0.399 -17.01 -1450 1550 0.17
C(61)-H(61B) 1.89(3) -20.0(1) 1.093 0.703 0.390 -19.30 -16.31 1558 0.18
C(71)-H(71) 1.85(1) -18.4(1) 1.099 0.687 0412 -17.27 -1625 1515 0.06
C(72)-H(72A) 1.88(1) -18.9(1) 1.092 0.669 0423 -17.35 -16.18 14.63 0.07
C(72)-H(72B) 1.88(1) -18.9(1) 1.092 0.669 0.423 -17.34 -16.18 14.63 0.07
C(73)-H(73A) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.61 -1524 1541 0.09
C(73)-H(73B) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.60 -1525 1541 0.09
C(73)-H(73C) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.59 -1523 1541 0.09
C(81)-H(81) 1.86(1) -18.4(1) 1.099 0.687 0412 -17.25 -16.31 1519 0.06
C(82)-H(82) 1.81(5) -13.9(2) 1.100 0.706 0.394 -17.35 -1463 18.11 0.19
C(83)-H(83) 1.80(1) -15.9(1) 1.099 0.703 0.396 -16.31 -16.30 16.69 0.00
C(84)-H(84A) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.60 -1523 1539 0.09
C(84)-H(84B) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.60 -1523 1540 0.09
C(84)-H(84C) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.59 -1523 1540 0.09
C(85)-H(85A) 1.88(1) -18.9(1) 1.092 0.669 0.423 -17.33 -16.18 14.62 0.07
C(85)-H(85B) 1.88(1) -18.9(1) 1.092 0.669 0.424 -17.34 -16.16  14.60 0.07
C(86)-H(86) 1.69(9) -10.7(3) 1.078 0.607 0471 -13.80 -959 1265 0.44
C(87)-H(87) 1.64(9) -3.003) 1.082 0473 0.610 -11.15 -3.97 1211 181
C(88)-H(88A) 1.85(1) -16.5(1) 1.060 0.643 0.417 -1659 -1521 1534 0.09
C(88)-H(88B) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.643 0.417 -16.57 -1520 1534 0.09
C(88)-H(88C) 1.85(1) -16.5(1) 1.060 0.643 0.417 -16.61 -1520 1533 0.09
C(91)-H(91) 1.86(1) -18.4(1) 1.099 0.687 0412 -1726 -16.25 15.14 0.06
C(92)-H(92) 1.80(1) -15.9(1) 1.099 0.702 0.397 -16.30 -16.29 16.66 0.00
C(93)-H(93A) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.643 0416 -16.60 -1523 1539 0.09
C(93)-H(93B) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.59 -1523 1540 0.09
C(93)-H(93C) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.59 -1523 1540 0.09
C(94)-H(94A) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.60 -1523 1539 0.09
C(94)-H(94B) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.643 0416 -16.60 -1523 1539 0.09
C(94)-H(94C) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.643 0416 -16.61 -1523 1539 0.09
C(101)-H(101) 1.85(1) -18.4(1) 1.099 0.687 0.413 -17.26 -16.23 1510 0.06
C(lE)-H(11E) 1.88(1) -18.9(1) 1.092 0.669 0423 -17.33 -16.18 14.61 0.07
C(lE)-H(12E) 1.88(1) -18.9(1) 1.092 0.669 0.423 -17.34 -16.18 14.61 0.07
C(1F)-H(1F) 1.80(1) -159(1) 1.099 0.703 0.397 -16.30 -16.30 16.68 0.00
C(1G)-H(11G) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.61 -1524 1539 0.09
C(1G)-H(12G) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.60 -1523 1540 0.09
C(1G)-H(13G) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.59 -1523 1540 0.09
C(1H)-H(11H) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.643 0.416 -16.60 -1523 1539 0.09
C(1H)-H(12H) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.60 -1523 1539 0.09
C(1H)-H(13H) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.60 -1523 1539 0.09
C(111)-H(111) 1.99(7) -189(3) 1.006 0.603 0.404 -17.55 -1655 15.24 0.06
C(1h-H(11n) 1.88(1) -18.9(1) 1.092 0.669 0.423 -17.36 -16.18 14.66 0.07
C(1h-H(121) 1.88(1) -18.9(1) 1.092 0.669 0.423 -17.33 -16.21 1466 0.07
C(19)-H(1)) 1.80(1) -15.9(1) 1.099 0.703 0.397 -16.31 -16.30 16.68 0.00
C(1K)-H(11K) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.60 -1523 1539 0.09
C(1K)-H(12K) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.60 -1523 1540 0.09
C(1K)-H(13K) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.60 -1523 1539 0.09
C(1L)-H(11L) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.60 -1523 1539 0.09
C(1L)-H(12L) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.643 0.416 -16.60 -15.23 1539 0.09
C(1L)-H(13L) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.643 0416 -16.61 -1523 1539 0.09
C(19)-H(19A) 1.85(2) -16.3(1) 1.066 0.677 0389 -17.75 -1536 16.83 0.16
C(19)-H(19B) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.676 0.390 -17.76 -1534 16.80 0.16

Fortsetzung folgt auf der ndchsten Seite




112 Anhang B. Cyclosporin A

Tabelle B.12 — Fortsetzung von der vorherigen Seite
Bindung p(Ncp  Vep(rce d dp dz M A2 A3 £
A°]  [eA Al (Al [A] [AS] [eA] [eA]
C(19)-H(19C) 1.86(1) -16.3(1) 1.066 0.677 0.389 -17.74 -1536 16.84 0.16
C(49)-H(49A) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.676 0.390 ~-17.75 -15.34 16.79 0.16
C(49)-H(49B) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.676 0.390 -17.74 -1535 16.80 0.16
C(49)-H(49C) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.676 0.390 -17.75 -1534 16.80 0.16
C(69)-H(69A) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.676 0.390 -17.75 -1534 16.80 0.16
C(69)-H(69B) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.676 0.390 -17.74 -1535 16.81 0.16
C(69)-H(69C) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.676 0.390 -17.75 -15.34 16.80 0.16
C(79)-H(79A) 2.29(3) -16.8(1) 1.068 0.695 0.373 -21.84 -11.10 16.14 0.97
C(79)-H(79B) 2.25(3) -16.4(1) 1.067 0.686 0.382 -21.26 -10.63 1547 1.00
C(79)-H(79C) 2.29(3) -16.6(1) 1.066 0.691 0.376 -21.69 -10.69 1575 1.03
C(79)-H(79D) 2.46(3) -22.2(1) 1.067 0.618 0.449 -2247 -1154 1186 0.95
C(79)-H(79E) 2.75(3) -31.1(2) 0.979 0.525 0.454 -26.24 -11.96 7.14 119
C(79)-H(79F) 2.47(3) -22.2(1) 1.067 0.617 0450 -22.46 -11.50 11.78 0.95
C(99)-H(9%9A) 2.01(3) -229(1) 1.070 0.694 0.377 -20.75 -19.11  16.98 0.09
C(99)-H(99B) 2.07(3) -25.3(1) 1.066 0.689 0.378 -21.54 -20.13 16.34 0.07
C(99)-H(99C) 2.03(3) -23.4(1) 1.070 0.695 0.375 -20.86 -19.54 17.02 0.07
C(98)-H(98A) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.676 0.390 ~-17.75 -15.34 16.79 0.16
C(98)-H(98B) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.676 0.390 -17.73 -1535 16.80 0.16
C(98)-H(98C) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.676 0.390 -17.75 -15.34 16.80 0.16
C(97)-H(97A) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.677 0.390 ~-17.75 -1535 16.82 0.16
C(97)-H(97B) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.677 0.390 -17.76 -1535 16.82 0.16
C(97)-H(97C) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.677 0.390 -17.74 -1536 16.82 0.16
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Tabelle B.13: Atomare Eigenschaften von Cyclosporin A (T = 5 K). Die atomare Ladung Q, die Elek-
tronenpopulation N und das atomare Volumen V sind angegeben.

Atom Q Nooz N Voor Vit | Atom Q  Noo N Voo Viot
e e [ [A][AY [e] le] ] [A] [A]

0(10) -0.85 884 885 1632 17.40 | C(61) 0.19 5.81 5.81 8.90 9.31
0(20) -0.85 8.84 885 17.07 19.43 | C(70) 0.99 5.00 5.01 6.71 6.85
0(30) -0.82 881 882 1592 18.78 | C(71) 0.33 5.67 5.67 6.44 6.44
0O(40) -0.82 882 882 1533 16.98 | C(72) 0.13 5.87 5.87 8.01 8.82
O(50) -0.85 884 885 1691 19.40 | C(73) 0.23 5.76 5.77 9.29 10.18
0O(60) -0.85 884 885 16.64 19.14 | C(80) 1.17 4.83 4.83 5.62 5.62
0O(70) -0.83 882 883 1512 15.64 | C(81) 0.31 5.69 5.69 6.36 6.36
0(80) -0.79 880 879 16.11 18.43 |C(82) 0.37 5.63 5.63 5.96 5.96
0(83) -1.11 910 9.11 16.37 22.04 | C(83) 0.10 5.90 5.90 6.78 7.01
0O(90) -0.83 883 883 16.17 17.53 | C(84) 0.23 5.77 5.77 8.66 9.26
O(100) -0.83 8.83 8.83 1576 17.36 |C(85) 0.10 5.90 5.90 7.90 7.90
0O(112) -0.31 830 8.31 14.98 21.23 |C(86) -0.03 6.03 6.03 11.36 12.03
0(82) -0.85 8.84 885 1540 20.94 | C(87) 0.35 5.64 5.65 10.75 13.53
N(1) -0.80 7.80 7.80 10.35 10.35 | C(88) 0.26 5.74 5.74 9.57 9.97
N(2) -0.99 799 7.99 1276 13.44 | C(90) 0.95 5.05 5.05 6.17 6.29
N(3) -0.99 799 7.99 1249 1279 | C(91) 0.30 5.70 5.70 6.51 6.51
N(4) -0.90 790 7.90 10.62 10.62 | C(92) 0.09 591 591 7.02 7.02
N(5) -0.98 7.98 798 1187 1255 | C(93) 0.21 5.79 5.79 9.45 10.30
N(6) -090 790 790 9.78 9.89 | C(94) 0.21 5.79 5.79 9.27 9.59
N(7) -0.84 784 7.84 995 10.09 | C(100) 1.01 4.99 4.99 6.26 6.50
N(8) -0.99 798 7.99 1292 13.69 |C(101) 0.32 5.68 5.68 6.25 6.25
N(9) -0.87 7.87 7.87 10.31 10.82 | C(1E) 0.13 5.87 5.87 7.39 7.39
N(10) -090 790 790 10.23 10.31 | C(1F) 0.07 5.93 5.93 7.25 7.29
N(11) -1.00 800 800 10.76 10.78 | C(1G) 0.22 5.78 5.78 9.26 10.14
C(10) 1.06 494 494 623 6.23 | C(1H) 0.23 5.77 5.77 8.91 9.72
C(11) 032 567 568 677 6.93 |C(110) 0.99 5.00 5.01 6.03 6.26
C(12) 023 577 577 916 9.88 | C(111) 0.27 5.73 5.73 6.25 6.31
C(20) 118 482 482 591 591 |C(@l) 0.12 5.88 5.88 7.16 7.34
C(21) 031 569 569 676 6.76 | C(1)) 0.08 5.92 5.92 7.18 7.34
C(22) 024 576 576 9.09 1043 | C(1K) 0.22 5.77 5.78 9.08 9.19
C(30) 118 482 482 506 506 | C(1L) 0.23 5.77 5.77 9.05 9.72
C(31) 033 567 567 618 6.18 | C(19) 0.32 5.67 5.68 9.06 9.82
C(32) 0.13 587 587 731 754 | C(49) 0.31 5.69 5.69 10.19 11.53
C(33) 0.06 594 594 729 7.47 | C(69) 0.33 5.67 5.67 8.78 9.48
C(34) 0.21 578 579 9.69 10.96 | C(79) -0.21 6.21 6.21 5.83 6.30
C(35) 023 577 577 893 10.22 | C(99) 0.49 5.51 551 7.38 7.42
C(40) 099 501 501 628 6.31 |C(98) 0.31 5.69 5.69 8.51 8.67
C(41) 032 568 568 648 6.48 | C(97) 0.32 5.68 5.68 9.35 9.71
C(42) 0.08 592 592 7.03 7.04 | H(@B3A) 057 0.43 0.43 1.75 2.06
C(43) 023 577 577 879 9.39 | H(83B) 0.56 0.44 0.44 1.75 2.04
C(44) 021 578 579 945 1147 |H(82A) 0.60 0.40 0.40 1.75 1.79
C(50) 119 480 481 582 6.34 |H(2 0.36 0.63 0.64 3.17 3.43
C(51) 032 568 568 663 6.64 | H?3) 0.37 0.63 0.63 3.03 3.15
C(52) 0.12 588 588 7.57 820 | H(5) 0.36 0.64 0.64 2.82 2.90
C(53) 0.07 593 593 743 7.61 | H(®8) 0.37 0.63 0.63 3.02 3.12
C(54) 022 578 578 914 9.77 | H(11) 0.03 0.97 0.97 5.26 5.57
C(55) 022 578 578 943 998 | H(12A) -0.11 1.10 111 6.96 7.82
C(60) 1.04 495 496 645 6.64 | H(12B) -0.10 1.09 1.10 7.36 10.07
Fortsetzung folgt auf der ndchsten Seite
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Tabelle B.13 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom Q Nooz N Voor Vit | Atom Q Noo1 N Voot Viot
] [e]  [e] [A] [A®] le] le] le] [A%] [A%]

H(12C) -0.10 109 1.10 6.74 9.66 | H(88A) -0.11 1.10 1.11 7.35 9.81
H(21) 0.03 096 097 595 7.64 |H(88B) -0.10 1.09 1.10 6.83 12.36
H(22A) -0.10 1.09 1.10 7.06 10.52 |H(88C) -0.11 1.11 1.11 6.97 7.27
H(22B) -0.10 1.10 110 6.74 7.53 | H(91) 0.03 0.97 0.97 4.67 5.70
H(22C) -0.10 1.10 110 6.81 8.05 | H(92) 0.00 1.00 1.00 5.98 6.78
H(31) 004 096 096 474 474 |H(93A) -0.11 1.11 1.11 6.61 7.20
H(32A) -0.04 1.03 104 565 8.86 |H(93B) -0.11 1.09 1.11 6.99 10.38
H(32B) -0.03 1.03 103 6.40 859 | H(93C) -0.11 1.10 1.11 7.28 9.17
H(33) -0.01 1.00 101 597 6.40 | H(94A) -0.11 1.11 1.11 7.10 7.74
H(BE4A) -011 111 111 6.96 7.43 | H(94B) -0.11 1.11 1.11 6.87 7.09
H@34B) -0.11 110 1.11 7.25 10.48 | H(94C) -0.11 1.11 1.11 6.90 7.48
H(34C) -0.11 110 111 7.09 7,51 |H(101) 0.03 0.97 0.97 4.66 4.71
H(35A) -0.11 111 111 7.03 7.80 | H(11E) -0.04 1.03 1.04 5.50 5.60
H(35B) -0.08 1.09 108 659 889 | H(12E) -0.04 1.03 1.04 6.30 7.93
H(35C) -0.09 1.09 1.09 6.91 1133 |H(1F) 0.00 0.99 1.00 5.94 8.17
H(41) 0.03 097 097 481 495 |H(11G) -0.11 1.11 1.11 7.03 9.00
H(42) 000 099 100 630 875 |H(12G) -0.10 1.10 1.10 7.22 8.30
H(43A) -0.11 111 111 695 7.34 | H(13G) -0.11 1.10 1.11 7.17 9.13
H(43B) -0.11 110 111 714 926 | H(11H) -0.11 1.10 1.11 6.92 9.92
H(43C) -0.11 110 1.11 6.73 848 | H(12H) -0.10 1.10 1.10 6.63 7.61
H(44A) -0.10 110 1.10 7.07 10.68 | H(13H) -0.11 1.10 1.11 7.41 8.57
H(44B) -011 109 111 6.80 13.76 | H(111) -0.19  1.19 1.19 5.32 5.32
H(44C) -0.11 111 111 6.66 7.44 | H(11l) -0.03 1.02 1.03 5.91 6.95
H(51) 0.04 096 096 495 541 |H@21) -0.03 1.03 1.03 5.39 5.77
H(52A) -0.02 1.02 1.02 582 7.98 | H(1) 0.03 0.97 0.97 5.74 7.26
H(52B) -0.04 103 1.04 6.26 7.37 | H{11K) -0.11 1.10 1.11 7.46 8.86
H(53) 0.00 100 100 631 6.73 | H(12K) -0.11 1.11 1.11 6.79 6.91
H(54A) -0.11 110 111 7.13 9.19 | H(13K) -0.11 1.11 1.11 6.75 7.08
H(4B) -0.10 110 1.10 7.09 898 | H(11L) -0.10 1.10 1.10 6.62 7.07
H(54C) -0.11 110 1.11 693 11.16 |H(12L) -0.11 1.10 1.11 6.78 8.02
H(55A) -0.11 110 1.11 7.34 8.01 | H(13L) -0.11 1.10 1.11 6.94 9.06
H(5B) -0.11 110 111 6.87 8.68 | H{19A) 0.03 0.97 0.97 6.24 7.95
H(5C) -011 110 111 710 9.99 | H(19B) 0.03 0.97 0.97 5.47 6.78
H(61A) 0.19 0.81 081 489 6.40 | H(19C) 0.03 0.97 0.97 5.82 6.66
H(61B) 0.16 0.83 0.84 524 8.02 | H(49A) 0.03 0.97 0.97 5.88 6.81
H(71) 005 096 095 476 507 | H49B) 0.03 0.96 0.97 5.76 10.83
H(72A) -0.03 1.02 1.03 6.70 8.63 |H(49C) 0.03 0.96 0.97 6.11 8.65
H(72B) -0.03 1.02 1.03 6.13 9.94 | H(69A) 0.02 0.97 0.98 6.28 7.29
H(73A) -0.11 111 111 722 823 | H(69B) 0.04 0.96 0.96 5.50 6.97
H(73B) -0.11 1.09 1.11 720 10.64 | H(69C) 0.03 0.97 0.97 5.74 5.78
H(73C) -0.10 1.09 1.10 7.20 10.06 | H(79A) 0.16 0.84 0.84 3.52 5.02
H(81) 004 096 096 466 4.66 | H(79B) 0.13 0.87 0.87 3.57 4.67
H(82) -0.02 102 1.02 554 753 |H(79C) 0.14 0.86 0.86 3.10 3.25
H(83) 0.00 100 100 656 7.96 |H(79D) 0.12 0.88 0.88 2.32 2.69
H(84A) -0.11 1.10 111 6.82 7.77 | H(79E) 0.03 0.98 0.97 2.25 2.98
H(4B) -0.11 110 111 6.76 10.36 | H(79F) 0.13 0.88 0.87 2.08 3.03
H(4C) -0.11 1.10 111 6.82 10.32 | H(99A) 0.00 1.00 1.00 5.73 6.48
H(85A) -0.04 104 1.04 539 539 | H(99B) -0.04 1.04 1.04 5.72 7.01
H(5B) -0.03 1.02 1.03 6.04 7.88 | H99C) -0.02 1.01 1.02 6.29 6.47
H(86) -0.05 1.05 105 588 6.87 | H(98A) 0.02 0.98 0.98 5.70 6.47
H(87) -0.28 128 128 533 7.67 |H(98B) 0.02 0.98 0.98 5.21 5.80
Fortsetzung folgt auf der néchsten Seite
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Tabelle B.13 — Fortsetzung von der vorherigen Seite
Atom Q Nom N Voou  Viet | Atom Q Noo1 N Voo1 Viot
o el (A [AY g ] e [A] A
H(8C) 0.02 098 0.98 6.00 6.40 | H(97B) 0.02 0.97 0.98 5.96 6.13
H(7A) 0.03 097 097 550 627 |H(©O7C) 002 097 098 6.05 6.76
Summe 055 667.83 668.45 1494.92 1728.70

Tabelle B.14: Multipolpopulationen der Cyclosporin A Strukturverfeinerung gemessen bei T =5 K.
Klammern steht jeweils die Standardabweichung bezogen auf die letzte Dezimalstelle.

Atom P Pao P11 P11 P1o P2 Py P, 1 P, P
0(10) 6111 - Z — 00/ 0070 - — 0081 -
0(0) 6.11(1) - - - 007() -007() - ~ 0081 -
0(30) 6.11(1) - - - 007() -007() - ~ 0081 -
0(40)  6.11(1) - - ~ .007() -007(1) - ~ 0081 @ -
0(0) 6.11(1) - - ~ 007(1) -007(1) - ~ 008() -
0(60) 6.11(1) - - ~ 007(1) -007(1) - ~ 008Q) -
o(70)  6.11(1) - - - 007() -007() - ~ 0081 -
0(80)  6.11(1) - - - 007() -007() - ~ 0081 -
0(83) 458(3) - - ~ 008(1) 002Q1) @ - - 0011 -
0(90) 6.11(1) - - ~ 007(1) -007() - ~ 008 -
0(100) 6.11(1) - - - 007(1) -007(1) - ~ 008 -
0(112) 578@3) - - - 0373 -0271(3) - - 009(2) -
0(82) 6.08(3) - 0031 -012(1) - 0002 - ~0052) 0.12(1)
N(L)  4952) - 0141 -012(1) -  009() - ~ 006(1) 0.00(1)
N@) 5082 - -001(1) 001() -  -001(1) - ~ -001(1) 001(1)
NB)  508(1) - -001(1) 001(1) -  -001(1) - ~ -001(1) 0.01(1)
N@4)  506(1) - 0051) 001(1) - 0011 - ~005(1) -0.04(1)
N(B)  508(1) - -001(1) 001(1) -  -001() - ~ 001(1) 0.01()
N()  506(1) - 0051) 001(1) - 0011 - ~005(1) -0.04(1)
N(7)  506(1) - 005(1) 001(1) -  001(1) - ~ 005(1) -0.04()
N@)  508(1) - -001(1) 001(1) -  -001(1) - ~ -001(1) 0.01(1)
N@) 5042 - 011(1) 000(1) -  007()) - ~ 007() -0.03(1)
N(10) 506(1) - 0051) 001(l) - 0011 - ~005(1) -0.04(1)
N(11) 5053) - -001(1) 001(2) -  -005(1) - ~001() -0.03(1)
C(10) 406(1) - 008(1) 001(1) -  -022(1) - ~ 001(1) 0.02(1)
C1ll) 3922) - 002(1) -004(1) - 0041 - ~002() 0.03(1)
c12) 3972 - - ~ .002(1) 006() @ - - - -
C(20) 396(1) - -007(1) -006(1) -  -028(1) - ~ -006(1) 0.05(1)
C(21) 392(1) - 002(1) -004(1) - 0041 - ~002(1) 0.03()
C(2) 397(1) - - — 002(1) 006(1) @ - - - -
C(30) 396(1) - -007(1) -006(1) -  -028(1) - ~ -006(1) 0.05(1)
C3l) 392(1) - 002(1) -004(1) - 0041 - ~002() 0.03(1)
C(32) 395(3) - - 0021 0041 - - 0021 -
C(33) 400Q2) - - ~ 005(1) 000(1) @ - - - -
C(34) 397(1) - - 00201 006(1) - - - -
c@5)  397(1) - - ~ 0021 006() @ - - - -
C(40)  406(1) - 008(1) 001(1) -  -022(1) - — 001(1) 0.02(1)

Fortsetzung folgt auf der ndchsten Seite
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Tabelle B.14 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom Py Poo P11 P P1o Py P>y Py Poy P
C@) 3920 0.02(1) -004(1) - 0041 - 0.02(1) 0.03(0)
C(42)  4.00(1) - — 0.05Q) - -

- - -0.02(1) 0.06(1) - -
- - -0.02(1) 0.06(1)
-0.07(1) -0.06(1) -  -0.28(1)
0.02(1) -0.04(1) - 0.04(1)
- - 0.02(1)  0.04(1)
- - 0.05(1) -
- - -0.02(1) 0.06(1)
- - -0.02(1) 0.06(1)
0.08(1)  0.01(1) - 0.22(1) -
-0.01(1) -0.08(2) -0.10(1) -0.06(1) -0.09(1)
0.08(1)  0.01(1) - 0.22(1) -
0.02(1) -004(1) - 0.04(1)
- - 0.02(1)  0.04(1)
- - -0.02(1) 0.06(1)
-0.07(1) -0.06(1) -  -0.28(1)

c(43)  3.97(1)
c(44)  3.97(1)
C(50)  3.96(1)
C(51)  3.92(1)
C(52)  3.95(1)
C(53)  4.00(1)
Cc(54)  3.97(1)
C(5)  3.97(1)
C(60)  4.06(1)
C(61)  3.86(5)
C(70)  4.06(1)
c(71)  3.92(1)
C(72)  3.95(1)
c(73)  3.97(1)

—0.0_6(1) 0.0;(l)
0.02(1)  0.03(1)
0.02(1) -

0.01(1) 0.05(1)
0.0_1(1) 0.02(1)
0.02(1)  0.03(1)
0.02(1) -

—0.0_6(1) 0.0;(l)

C(80)  3.96(1)

c(81)  3.92(1) 0.02(1) -0.04(1) - 0.04(1) 0.02(1) 0.03(1)
C(82)  4.01(3) -0.14(1) -0.08(1) - 0.05(1) 0.00(1)  0.02(1)
C(83)  4.00(1) - - 0.05(1) - -

_ _ -0.02(1) 0.0g(1)
0.02(1)  0.04(1)

c(84)  3.97(1)
c(85)  3.95(1)

-0.0_2(1) _

-0.1_4(2) 0.15(3) 0.03(2) -0.1_5(2)

c(86)  3.98(7) -0.09(2)

c(87)  3.71(8) 0.10(2) 0.11(3) - 0.03(2) 0.08(2) -0.10(2)
c(88)  3.97(1) - - -0.02(1)  0.06(1) - -
C(90)  4.10(3) 0.06(1) 0.09(1) - -0.28(1) 0.05(1)  0.03(1)
c(91)  3.92(1) 0.02(1) -0.04(1) 0.04(1) 0.02(1)  0.03(1)

- - 0.05(1) -
- - -0.02(1) 0.06(1)
- - -0.02(1) 0.06(1)
0.08(1) 0.01(1) - -0.22(1)
0.02(1) -0.04(1) - 0.04(1)
- - 0.02(1) 0.04(1)
- - 0.05(1) -
- - -0.02(1) 0.06(1)
- - -0.02(1) 0.06(1)
0.31(3) 0.01(3) - -0.30(2)
0.02(3)  0.05(1) - 0.05(2)
- - 0.02(1) 0.04(1)
0.05(1) -
-0.02(1) 0.06(1)
-0.02(1) 0.06(1)
-0.09(1) -0.08(1)
-0.09(1) -0.08(1)
-0.09(1) -0.08(1)
0.04(1) -0.14(2)
-0.10(2) -0.06(2)
-0.09(1) -0.08(1)
-0.09(1) -0.08(1)
0.22(2) 0.14(2)
0.22(1) 0.14(1)
0.23(3) 0.10(3) - - - -

Fortsetzung folgt auf der ndchsten Seite

C(92)  4.00(1)
c(93)  3.97(1)
c(94)  3.97(1)
C(100)  4.06(1)
C(101)  3.92(1)
C(IE)  3.95(1)
C(IF)  4.00(1)
C(1G)  3.97(1)
C(1H)  3.97(1)
C(110)  4.04(4)
C(111)  4.02(7)
c@n  3.95Q)
C(1J)  4.00(1)
C(1IK)  3.97(1)
C(lL)  3.97(1)
C(19)  4.00(3)
C(49)  4.00(1)
C(69)  4.00(1)
C(79)  3.82(6)
C(99)  3.99(4)
C(98)  4.00(1)
C(O7)  4.00(1)
H(83A) 0.70(2)
H(83B) 0.70(1)
H(82A) 0.82(4)

0.01(1) 0.05(1)
0.02(1)  0.03(1)
0.02(1) -

0.1;(2) 0.04_1(2)
-0.06(2) 0.11(1)
0.02(1) -
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Tabelle B.14 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom P Pao P11 P11 P1o P2 Py P, 1 P, P
HR) 0902 - - — 015(1) 008Q1) - Z — —
H@B)  090(1) - - ~  015(1) 008(1) = - - - -
HGB)  090(1) - - ~  015(1) 008(1) = - - - -
H@E)  090(1) - - ~  015(1) 008(1) = - - - -
H(11)  096(1) - - ~ 016(1) 005(1) @ - - - -
H(12A) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(12B) 1.04(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(12C) 1.04(1) - - 0121 0011 @ - - - -
H(1)  096(1) - - ~  016(1) 005(1) - - - -
H(22A) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(22B) 1.04(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(22C) 104(1) - - ~ 0l2) 001} @ - - - -
H(3Y)  096(1) - - ~  016(1) 005(1) - - - -
H(32A) 1.00(1) - - ~ 016(1) 0041 - - - -
H(32B) 1.00(1) - - ~ 016(1) 0041 - - - -
H@3)  095(2) - - ~ 011() o001 @ - - - -
H(34A) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(34B) 1.04(1) - - -~ 0121 0011 @ - - - -
H(34C) 1.04(1) - - - 0121 0011 @ - - - -
H(35A) 1.04(1) - - 0121 0011 - - - -
H(35B) 1.04(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(35C) 1.04(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(41) — 096(1) - - ~ 016(1) 005Q1) - - - -
H(42) 095(1) - - - 011(1) 0011 - - - -
H(43A) 1.04(1) - - 0121 0011 - - - -
H(43B) 1.04(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(43C) 1.04(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(44A) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(44B) 1.04(1) - - - 0121 0011 @ - - - -
H(44C) 1.04(1) - - 0121 0011 @ - - - -
H(B1)  096(1) - - ~  016(1) 005(1) - - - -
H(52A) 1.00(1) - - - 0.16(1)  0.04(1) - - - -
H(2B) 1.00(1) - - - 0.16(1)  0.04(1) - - - -
H(B3) 095(1) - - ~ 011(1) 0011 @ - - - -
H(54A) 1.04(1) - - 0121 0011 - - - -
H(54B) 1.04(1) - - -~ 0121 0011 - - - -
H(54C) 1.04(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(55A) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(55B) 1.04(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(55C) 1.04(1) - - -~ 0121 0011 @ - - - -
H(61A) 089(2) - - — 016(2) 0072 - - - -
H(61B) 089(1) - - ~ 016(1) 007()) - - - -
H(71)  096(1) - - ~ 016(1) 005Q1) @ - - - -
H(72A) 1.00(1) - - - 0.16(1)  0.04(1) - - - -
H(72B) 1.00(1) - - ~ 016(1) 0041 @ - - - -
H(73A) 1.04(1) - - 0121 0011 - - - -
H(73B) 1.04(1) - - - 0121 0011 - - - -
H(73C) 1.04(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H@BL)  096(1) - - - 016(1) 005(1) - - - -
H(82) 098(2) - - ~ 012(1) -0042) - - - -
H(83) 095(1) - - - 011(1) 0011 - - - -
H(84A) 1.04(1) - - 0121 0011 - - - -

Fortsetzung folgt auf der ndchsten Seite




118 Anhang B. Cyclosporin A
Tabelle B.14 — Fortsetzung von der vorherigen Seite
Atom P Poo P11 P11 P1o P2 P>y P 1 P2 P, »
H(84B) 1.04(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(84C) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(85A) 1.00(1) - - - 0.16(1)  0.04(1) - - - -
H(85B) 1.00(1) - - - 0.16(1)  0.04(1) - - - -
H(86) 1.03(6) - - - 0.24(4) -0.03(3) - - - -
H(87) 1.26(6) - - - 0.36(5) 0.05(4) - - - -
H(88A) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(88B) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(88C) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(91) 0.96(1) - - - 0.16(1) 0.05(1) - - - -
H(92) 0.95(1) - - - 0.11(1) 0.01(1) - - - -
H(93A) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(93B) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(93C) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(94A) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(94B) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(94C) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(101) 096(1) - - - 0.16(1)  0.05(1) - - - -
H(11E) 1.00(1) - - - 0.16(1)  0.04(1) - - - -
H(12E) 1.00(1) - - - 0.16(1)  0.04(1) - - - -
H(F)  0.95(1) - - - 0.11(1)  0.01(1) - - - -
H(11G) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(12G) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(13G) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(11H) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(12H) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(13H) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(111) 1.10(6) - - - 0.08(3) 0.01(3) - - - -
H(1l) 1.00(1) - - - 0.16(1)  0.04(1) - - - -
H(121) 1.00(1) - - - 0.16(1)  0.04(1) - - - -
H@J)  095(1) - - - 0.11(1)  0.01(1) - - - -
H(11K) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(12K) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(13K) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(11L) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(12L) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(13L) 1.04(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(19A) 095(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(19B) 0.95(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(19C) 0.95(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(49A) 095(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(49B) 0.95(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(49C) 0.95(1) - - - 0.12(1) 0.01(2) - - - -
H(69A) 0.95(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(69B) 0.95(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(69C) 0.95(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(79A) 0.68(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(79B) 0.68(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(79C) 0.68(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(79D) 027(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(79E) 0.27(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(79F) 027(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -

Fortsetzung folgt auf der ndchsten Seite




B.5. Ergebnisse der Multipolverfeinerung von Cyclosporin A gemessen bei T =5 K 119
Tabelle B.14 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom P Poo P P1 Pio P20 P21 P> 1 P22 P
H(99A) 0.95(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(99B) 0.95(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(99C) 0.95(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(98A) 0.95(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(98B) 0.95(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(98C) 0.95(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(7A) 0.95(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(O7B) 095(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -
H(O7C) 095(1) - - - 0.12(1)  0.01(1) - - - -

Atom Pso P31 P3-1 P32 P32 P33 P33

O(10)  0.02(1) - - 0.031) - - -

0(20)  0.02(1) - - 0.03(1) - - -

0(30)  0.02(1) - - 0.03(1) - - -

0(40)  0.02(1) - - 0.03(1) - - -

0(50)  0.02(1) - - 0.03(1) - - -

0(60)  0.02(1) - - 0.03(1) - - -

O(70)  0.02(1) - - 0.03(1) - - -

0(80)  0.02(1) - - 0.03(1) - - -

0(83)  0.07(1) - - 001(1) - - -

0(90)  0.02(1) - - 003(1) - - -

0(100) 0.02(1) - - 0.03(1) - - -

0(112) 0.07(2) - - 0.06(2) - - -

0(82) - -0.03(1) -0.02(1) - - 011(1) 0.02Q)

N(L) - 0.06(1)  0.04(1) - - 0.09(1) -0.07(1)

N(2) - -0.02(1) 0.01(1) - - 0.18(1) 0.00(1)

N(3) - -0.02(1) 0.01(1) - - 018(1) -

N(4) - -0.01(1) 0.02(1) - - 0.16(1) 0.01(1)

N(5) - -0.02(1) 0.01(1) - - 0.18(1) -

N(6) - -0.01(1) 0.02(1) - - 0.6(1) 0.01(1)

N(7) - -001(1) 0.02(1) - - 0.16(1) 0.01(1)

N(8) - -0.02(1) 0.01(1) - - 018(1) -

N(9) - 0.02(1)  0.03(1) - - 0.16(1) 0.04(1)

N(10) - -0.01(1)  0.02(1) - - 0.46(1) 0.01(0)

N(11) - 0.02(1)  0.01(1) - - 0.16(1) 0.00(1)

C(10) - -0.01(1) 0.02(1) - - 030(1) -0.01(1)

C(11) - -0.12(1)  -0.15(1) - - 016(1) -0.04(2)

C(12)  0.25(1) - - - - - -0.09(1)

C(20) - 0.03(1) -0.02(1) - - 0.30(1) -0.01(1)

C(21) - -0.12(1)  -0.15(1) - - 0.16(1) -0.04(1)

C(22)  0.25(1) - - - - - -0.09(1)

C(30) - 0.03(1) -0.02(1) - - 030(1) -0.01(1)

C(31) - -012(1) -0.15(1) - - 016(1) -0.04(1)

C(32)  0.04(1) - - 0.29(1) - - -

C(33)  0.22(1) - - - - 017(1) -

C(34)  0.25(1) - - - - - -0.09(1)

C(35)  0.25(1) - - - - - -0.09(1)

C(40) - -0.01(1) 0.02(1) - - 030(1) -0.01(1)

Fortsetzung folgt auf der ndchsten Seite




120 Anhang B. Cyclosporin A

Tabelle B.14 — Fortsetzung von der vorherigen Seite
Atom P30 Ps1 P31 P32 P P33 P33
C(41) — 012(1) -0.15(1) — 0.16(1) -0.04(2)
C(42) 022(1) - - 0.17(1) -

C(19)  0.29(1)
C(49)  0.29(1)
C(69)  0.29(1)
C(79)  0.36(2)
C(99)  0.39(2)
C(98)  0.29(1)
C(97)  0.29(1)

-0.01(1) -0.09(1)
-0.01(1) -0.09(1)
-0.01(1) -0.09(1)
-0.03(1) -0.01(2)
0.15(2) -0.16(2)
-0.01(1) -0.09(1)
-0.01(1) -0.09(1)

C(43)  0.25(1) - - - - - -0.09(1)
C(44)  0.25(1) - - - - - -0.09(1)
C(50) - 0.03(1) -0.02(1) - ~ 030(1) -0.01(1)
C(51) - -012(1) -0.15(1) - ~  0.16(1) -0.04(1)
C(52)  0.04(1) - - 0.29(1) - - -

C(53)  0.22(1) - - - - 017(0) -

C(54)  0.25(1) - - - - - -0.09(1)
C(55)  0.25(1) - - - - - -0.09(1)
C(60) - -001(1) 0.02(1) - ~ 030(1) -0.01(1)
C(61) - - - - - - -0.18(1)
C(70) ~  -001(1) 0.02(1) - ~ 030(1) -0.01(1)
C(71) - -012(1) -0.15(1) - ~  0.16(1) -0.04(1)
C(72)  0.04(1) - - -0.29(1) - - -

C(73)  0.25(1) - - - - - -0.09(1)
C(80) - 0.03(1) -0.02(1) - ~ 03001 -0.01(1)
C(81) - -012(1) -0.15(1) - ~  0.16(1) -0.04(1)
C(82) - -012(1) -0.15(1) - ~ 01401 -0.10(1)
C(83)  0.22(1) - - - - 017(0) -

C(84)  0.25(1) - - - - - -0.09(1)
C(85)  0.04(1) - - 0.29(1) - - -

C(86) - -013(2) 0.00(2) - - 017(2) 0.05(2)
C(87) - 0022) -0.07(2) - - 012(2) -0.07(2)
C(88)  0.25(1) - - - - - -0.09(1)
C(90) - 0.00(1)  0.00(1) - ~ 0.29(2) 0.00(1)
C(91) - -012(1) -0.15(1) - ~  0.16(1) -0.04(1)
C(92)  0.22(1) - - - - 017(1) -

C(93)  0.25(1) - - - - - -0.09(1)
C(94)  0.25(1) - - - - - -0.09(1)
C(100) -  -0.01(1) 0.02(1) - - 030(1) -0.01(1)
c(101) -  -0.12(1) -0.15(1) - - 0.16(1) -0.04(1)
C(IE)  0.04(1) - - 0.29(1) - - -

C(IF)  0.22(1) - - - - 017(1) -

C(1G)  0.25(1) - - - - - -0.09(1)
C(1H)  0.25(1) - - - - - -0.09(1)
c(110) - 0.00(2) 0.02(2) - ~042(2) -0.03(2)
c(111) -  -0.07(1) -0.28(2) - - 021(2) -0.08(1)
C(ll)  0.04(1) - - 0.29(1) - - -

Cc(1d)  0.22(1) - 017() -

C(1K)  0.25(1) - - -0.09(1)
C(IL)  0.25(1) - - -0.09(1)




B.5. Ergebnisse der Multipolverfeinerung von Cyclosporin A gemessen bei T =5 K 121
Tabelle B.14 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom Pao Pay Ps_1 Pso Ps_o Ps3 Ps_3 Pas Ps_s4
O(10)  0.01(1) - - 0.01(1) - - - - -
O(20)  0.01(1) - - 0.01(1) - - - - -
O(30)  0.01(1) - - 0.01(1) - - - - -
O(40)  0.01(1) - - 0.01(1) - - - - -
O(0)  0.01(1) - - 0.01(1) - - - - -
0(60)  0.01(2) - - 0.01(1) - - - - -
O(70)  0.01(1) - - 0.01(1) - - - - -
O(80)  0.01(1) - - 0.01(1) - - - - -
O(83) -0.08(1) - - -0.08(1) - - - 0.02(1) -
0(90)  0.01(2) - - 0.01(1) - - - - -
O(100)  0.01(1) - - 0.01(1) - - - - -
O(112)  0.00(2) - - -0.12(2) - - - 0.10(2) -
0(82)  0.09(2) - - 0.04(1) -0.01(1) - - -0.03(1) -0.02(1)
N(1)  0.03(2) - - 0.03(1)  0.03(1) - - 0.03(1) -0.10(1)
N(@2)  0.00(1) - - -0.01(1) 0.01(2) - - 0.02(1)  0.00(1)
N(3) 0.00(1) - - -0.01(1) 0.01(1) - - 0.02(1) -
N(4) 0.02(1) - - 0.00(1)  0.03(1) - - 0.03(1)  0.00(1)
N()  0.00(1) - - -0.01(1) 0.01(2) - - 0.02(1) -
N(@6)  0.02(1) - - 0.00(1)  0.03(1) - - 0.03(1) -
N(@)  0.02(1) - - 0.00(1)  0.03(1) - - 0.03(1) -
N(8) 0.00(1) - - -0.01(1) 0.01(1) - - 0.02(1) -
N(9) 0.02(2) - - 0.00(2) -0.01(2) - - -0.05(1)  0.02(1)
N(10)  0.02(1) - - 0.00(1)  0.03(1) - - 0.03(1) -
N(11)  0.04(2) - - -0.01(1) 0.04(1) - - -0.02(1) -0.03(1)
C(10)  0.01(1) - - -0.01(1) -0.02(1) - - -0.02(1) 0.01(1)
C(11)  -0.02(1) - - -0.02(1)  0.03(1) - - 0.04(1)  0.05(1)
C(12)  0.02(1) - - - - - 0.06(1) - -
C(20)  -0.01(1) - - 0.03(1) 0.07(1) - - 0.03(1)  0.06(1)
C(1) -0.02(1) - - -0.02(1) 0.03(1) - - 0.04(1)  0.05(1)
C(22)  0.02(1) - - - - - 0.06(1) - -
C(30) -0.01(1) - - 0.03(1)  0.07(1) - - 0.03(1)  0.06(1)
C(31)  -0.02(1) - - -0.02(1)  0.03(1) - - 0.04(1)  0.05(1)
C(32)  -0.04(1) - - 0.02(1) - - - 0.07(1) -
C(33)  0.05(1) - - - - 005(1) - - -
C(34)  0.02(1) - - - - - 0.06(1) - -
C(35)  0.02(1) - - - - - 0.06(1) - -
C(40)  0.01(1) - - -0.01(1) -0.02(1) - - -0.02(1) 0.01(2)
C(41)  -0.02(1) - - -0.02(1)  0.03(1) - - 0.04(1)  0.05(1)
C(42)  0.05(1) - - - - -0.05(1) - - -
C(43)  0.02(1) - - - - - 0.06(1) - -
C(44)  0.02(1) - - - - - 0.06(1) - -
C(50)  -0.01(1) - - 0.03(1) 0.07(1) - - 0.03(1)  0.06(1)
C(51)  -0.02(1) - - -0.02(1)  0.03(1) - - 0.04(1)  0.05(1)
C(52)  -0.04(1) - - 0.02(1) - - - 0.07(1) -
C(53)  0.05(1) - - - - -0.05(1) - - -
C(54)  0.02(1) - - - - - 0.06(1) - -
C(55)  0.02(1) - - - - - 0.06(1) - -
C(60)  0.01(1) - - -0.01(1) -0.02(1) - - -0.02(1) 0.01(1)
C(61) 0.08(2) 0.03(2) 001(2) -0.01(2) -0.02(2) -0.13(2) 0.02(2) -0.06(2) -0.06(2)
C(70)  0.01(1) - - -0.01(1) -0.02(1) - - -0.02(1) 0.01(1)
c(r1)  -0.02(1) - - -0.02(1) 0.03(1) - - 0.04(1)  0.05(1)

Fortsetzung folgt auf der ndchsten Seite




122 Anhang B. Cyclosporin A

Tabelle B.14 — Fortsetzung von der vorherigen Seite
Atom Pao Py Ps_q ) Ps_> Pa3 Ps_3 Pag Ps_yg
C(72)  -0.04(1) — 0020 - - 0.07(1) -

-0.01(1) 0.02(1)
-0.01(1) 0.02(1)
-0.01(1) 0.02(1)
0.05(2) 0.04(2)
-0.16(2) 0.11(2)
-0.01(1) 0.02(1)
-0.01(1) 0.02(1)

C(19)  0.07(1)
C(49)  0.07(1)
C(69)  0.07(1)
c(79)  0.11(2)
C(99)  0.03(2)
C(98)  0.07(1)
C(97)  0.07(1)

c(73) 002(1) - - - - -~ 006(1) - -
c(80) -001(1) - - 003(1) 0.07(1) - ~ 0.03(1) 0.06(1)
c(81) -002(1) - - -0.02(1) 0.03(1) - ~ 0.04(1) 0.05(1)
c(82) 0092 - ~ 0.042) 0.09(2) - - -0102) 0.01(2)
c(83) 005(1) - - - - -0.05(1) - - -
c(84) 002(1) - - - - - 006(1) - -
c(85) -0.04(1) - - 0.0201) - - - 0.07(1) -
c(86) -007(2) - - -0.01(2) 0.06(2) - - 001(2) -0.022)
c(87) -0042) - - -0.06(2) 0.01(2) - - -001(2) -0.04(2)
c(88) 0021 - - - - - 006(1) - -
C(90) -0.042) - - 006(2) -0.022) - ~ -0.022) 0.00(2)
c(o1) -002(1) - - -0.02(1) 0.03(1) - ~ 0.04(1) 0.05(1)
C(92) 005(1) - - - - -0.05(1) - - -
c(93) 002(1) - - - - -~ 006(1) - -
c(94) 002(1) - - - - - 006(1) - -
C(100) 0.01(1) - - -001(1) -0.02(1) - ~ -002(1) 0.01(1)
C(101) -0.02(1) - ~  -0.02(1) 0.03(1) - ~ 004(1) 0.05(1)
C(1E) -0.04(1) - - 0.0201) - - - 0.07(1) -
C(IF) 005(1) - - - ~ 0051 - - -
C(1G) 002(1) - - - - - 006(1) - -
C(IH) 002(1) - - - - - 006(1) - -
C(110) -0.05(2) - - 0072) 007 @ - - 0013) -0.07(2)
c(111) 0012) - - -001(2) 0.04(2) - - 007(2) 0.12(2)
can  -0041) - - 0.0201) - - - 0.07(1) -
c(d) 00511 - - - -0.05(1) - -

C(1K) 002(1) - - - 0.06(1)

c(lL) 002(1) - - 0.06(1)
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B.6 Elektronendichtestudien an Aminosauren aus der Lite-
ratur

Tabelle B.15: Zusammengefasste Arbeiten der experimentellen Elektronendichtestudien von Ami-
nosduren, aus [Meb06]. Syn steht fur Syncrotronstrahlungsquelle, Mo und Ag sind
Abkirzungen fir Rontgenréhren mit Wellenldngen der Molybdén-K, - beziehungsweise
Silber-K,-Strahlung. Die Daten des a-Glycins [Leg80] sind mit Ergebnissen aus Neutro-
nenbeugungsexperimenten kombiniert worden.

sin(0)

Aminoséure Strahlungsart, A 1 Temperatur Referenz
AL AT K]
L-Ala Mo, 0.71  1.08 23 [Des88, Des89, Des91, Gat92]
DL-Arg - H,O Syn, 0.49  1.40 100 [KA02]
L-Asn - H,O Syn, 0.64 1.073 20 [Fla99, Fla00, Fla02]
L-Asn Syn,0.53 1.46 100 [Arn00]
DIL-Asp Ag,0.56 1.368 20 [Fl1a98]
L-Cys Mo, 0.71 1.123 110 [Dah99]
L-GIn Mo, 0.71  1.08 130 [Wag01]
DL-Glu Syn,0.53  1.30 100 [Fla99, Fla00, Fla02]
o-Gly Mo, 0.71  1.20 120 [Leg80]
o-Gly Mo, 0.71  1.15 23 [Des00]
DL-His Mo, 0.71  1.23 110 [Cop99]
DL-Lys - H,O Syn, 0.5 1.38 100 [Fla00, Fla02]
DL-Pro - H,O Syn, 050 1.12 100 [Kor98, Fla00, Fla02]
DL-Ser Mo, 0.71  1.22 123 [Fla99]
DL-Ser Syn, 0.45 154 100 [FIa99, Fla00, Fla02]
L-Thr Ag,056 1.34 19 [Fla99]
L-Trp - COoH Syn,0.54 1.38 100 [Sch04]

DL-Val Syn,0.45 154 100 [FIa00, Fla02]
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Tabelle B.16: Zusammengefasste Sequenzen der Aminosduren, welche in Tabelle 5.3 die Mittelwerte
der Elektronendichte und ihrer Laplacefunktion liefern. Die erste Spalte listet die Ami-
nosauren von Cyclosporin A auf, die zweite Spalte liefert den Vergleich fiir weitere ex-
perimentell untersuchte Aminosduren, siehe Tabelle B.15 und die dritte Spalte liefert die
in [Mat03] verwendeten Aminosduren, aus [Meb06]. Fir die theoretischen Berechnungen
haben Matta und Bader die Aminosauremolekiile in die neutrale Hauptkette und Neben-
kette, wobei der hauptséchlich vorkommende Zustand bei pH = 7 angenommen worden
ist, aufgeteilt. Somit sind Lys, Arg und His protoniert und die alkalischen Nebenketten
von Asp und Glu deprotoniert. Fiir Asn und His sind zwei verschiedene Konfigurationen,
I und Il, angenommen worden.

Cyclosporin A Experimente

Theoretische Berechnungen

Abu
Ala
D-Ala
MeBmt
MelLeu
Meleu
MelLeu
Meleu
Sar

Val
MeVal

L-Ala
DL-Arg - H,O
L-Ash - H>,O
L-Asn
DL-Asp
L-Cys
DL-Glu
o-Gly

a-Gly

L-GIn
DL-His
DL-Lys - H,O
DL-Pro - H,O
DL-Ser
DL-Ser
L-Thr

L-Trp - COH
DL-Val

Ala
Arg(+)
Asn(l)
Asn(1l)
Asp(-)
Cys
Cys
Gln
Glu(-)
Gly
His(l)
His(11)
His(+)
lle
Leu
Lys(+)
Met
Phe
Pro
Ser
Thr
Trp
Tyr
Val




B.7. Ergebnisse der Multipolverfeinerung von Cyclosporin A gemessen bei T = 90 K 125

B.7 Ergebnisse der Multipolverfeinerung von Cyclosporin A
gemessen bei T =90 K

Tabelle B.17: Anisotrope atomare Verschiebungsparameter der Nicht-Wasserstoffatome von Cyclospo-
rin A gemessen bei T =90 K. In Klammern steht jeweils die Standardabweichung bezogen
auf die letzte Dezimalstelle.

Atom Ut Uz, Uss Uz Uis U2z Uequiv
[A%] [A%] [A%] [A%] [A%] A7 A

O(10)  0.0193(1) 0.0312(2) 0.0186(2) 0.0029(1) 0.0013(1) -0.0039(1) 0.0230
0O(20) 0.0257(2) 0.0258(2) 0.0201(2) 0.0010(1) 0.0029(1) -0.0021(1) 0.0239
O(30) 0.0234(1) 0.0221(1) 0.0210(2) 0.0076(1) -0.0034(1) 0.0030(1) 0.0222
O(40)  0.0228(1) 0.0184(1) 0.0235(2) -0.0003(1) -0.0059(1) 0.0018(1) 0.0216
O(50)  0.0298(2) 0.0277(2) 0.0241(2) 0.0095(1) 0.0009(1) 0.0035(1) 0.0272
O(60)  0.0161(1) 0.0409(2) 0.0290(2) -0.0003(1) -0.0029(1) 0.0094(2) 0.0287
O(70)  0.0202(1) 0.0219(1) 0.0253(2) 0.0002(1) -0.0016(1) -0.0010(1) 0.0225
O(80)  0.0221(1) 0.0177(1) 0.0455(2) 0.0034(1) -0.0025(1) 0.0073(1) 0.0285
O(83)  0.0248(3) 0.0322(3) 0.0199(5) -0.0017(3) -0.0016(2) 0.0008(2) 0.0256
O(90) 0.0181(1) 0.0226(1) 0.0236(2) 0.0076(1) -0.0063(1) -0.0026(1) 0.0214
O(100) 0.0133(1) 0.0171(1) 0.0336(2) 0.0023(1) 0.0003(1) 0.0028(1) 0.0213
0O(112) 0.0506(5) 0.0359(4) 0.0226(6) 0.0166(4) 0.0110(3) 0.0049(3) 0.0364
0(82) 0.0232(2) 0.0253(2) 0.0237(3) -0.0080(2) -0.0054(2) 0.0033(2) 0.0241
N(1) 0.0177(2) 0.0183(2) 0.0193(3) -0.0010(1) 0.0028(2) -0.0052(1) 0.0184
N(2) 0.0204(2) 0.0165(2) 0.0215(2) -0.0020(1) 0.0008(1) -0.0009(1) 0.0195
N(3) 0.0145(1) 0.0147(1) 0.0176(2) 0.0017(1) -0.0004(1) 0.0016(1) 0.0156
N(4) 0.0219(1) 0.0167(2) 0.0174(2) -0.0002(1) -0.0036(1) -0.0009(1) 0.0187
N(5) 0.0185(1) 0.0170(1) 0.0202(2) 0.0015(1) -0.0015(1) -0.0023(1) 0.0186
N(6) 0.0160(1) 0.0196(1) 0.0218(2) -0.0001(1) -0.0024(1) -0.0031(1) 0.0191
N(7) 0.0248(2) 0.0176(1) 0.0228(2) 0.0000(1) -0.0018(1) 0.0011(1) 0.0217
N(8) 0.0170(2) 0.0166(1) 0.0243(2) -0.0014(1) -0.0016(1) 0.0028(1) 0.0193
N(9) 0.0160(2) 0.0191(2) 0.0204(3) 0.0056(2) -0.0052(2) -0.0024(2) 0.0185
N(10) 0.0127(1) 0.0126(1) 0.0227(2) 0.0008(1) -0.0019(1) 0.0000(1) 0.0160
N(11) 0.0182(2) 0.0153(2) 0.0149(3) 0.0002(2) 0.0005(1) 0.0011(2) 0.0161
C(10)  0.0170(1) 0.0152(1) 0.0202(2) 0.0015(1) 0.0013(1) -0.0020(1) 0.0174
C(11)  0.0180(1) 0.0161(1) 0.0282(2) 0.0020(1) -0.0012(1) -0.0034(1) 0.0208
C(12) 0.0339(2) 0.0177(2) 0.0476(3) 0.0010(2) -0.0146(2) 0.0058(2) 0.0331
C(20)  0.0141(1) 0.0174(2) 0.0202(2) 0.0004(1) 0.0017(1) -0.0007(1) 0.0172
C(21) 0.0136(1) 0.0172(1) 0.0209(2) -0.0014(1) 0.0014(1) 0.0009(1) 0.0173
C(22)  0.0258(2) 0.0232(2) 0.0282(3) -0.0066(1) 0.0055(2) 0.0056(2) 0.0258
C(30) 0.0163(1) 0.0159(1) 0.0162(2) 0.0023(1) -0.0016(1) 0.0012(1) 0.0161
C(31) 0.0181(1) 0.0168(1) 0.0166(2) 0.0001(1) -0.0006(1) -0.0015(1) 0.0172
C(32)  0.0239(2) 0.0219(2) 0.0183(2) -0.0041(1) 0.0026(1) -0.0012(1) 0.0214
C(33)  0.0225(2) 0.0211(2) 0.0236(2) -0.0050(1) 0.0019(1) -0.0028(1) 0.0224
C(34) 0.0346(2) 0.0310(2) 0.0577(4) -0.0015(2) -0.0199(2) -0.0057(2) 0.0411
C(35) 0.0372(2) 0.0274(2) 0.0374(3) -0.0141(2) 0.0049(2) 0.0021(2) 0.0340
C(40)  0.0158(1) 0.0162(1) 0.0188(2) 0.0013(1) -0.0016(1) -0.0016(1) 0.0169
C(41)  0.0149(1) 0.0182(1) 0.0230(2) 0.0012(1) -0.0022(1) -0.0026(1) 0.0187
C(42)  0.0160(1) 0.0272(2) 0.0334(3) 0.0000(1) 0.0038(1) -0.0034(2) 0.0255
C(43)  0.0195(2) 0.0319(2) 0.0595(4) -0.0061(2) 0.0049(2) -0.0092(2) 0.0370
C(44)  0.0225(2) 0.0364(2) 0.0524(4) 0.0024(2) 0.0095(2) -0.0153(2) 0.0371
C(50)  0.0161(1) 0.0202(2) 0.0200(2) 0.0023(1) -0.0014(1) -0.0010(1) 0.0188
Fortsetzung folgt auf der ndchsten Seite
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Tabelle B.17 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom Un U2z Uss Uz, Uis Uzs  Uegquiv

[A?] [A?] [A7] [A9] [A?] [A?] [A?]
C(51) 0.0153(1) 0.0209(2) 0.0187(2) 0.0019(1) -0.0016(1) -0.0024(1) 0.0183
C(52) 0.0212(2) 0.0294(2) 0.0191(2) 0.0048(1) -0.0036(1) -0.0038(2) 0.0232
C(53) 0.0324(2) 0.0342(2) 0.0208(2) 0.0112(2) -0.0005(2) -0.0052(2) 0.0292
C(54)  0.0514(3) 0.0492(3) 0.0267(3) 0.0101(3) -0.0022(2) -0.0158(2) 0.0424
C(55) 0.0250(2) 0.0776(5) 0.0343(3) 0.0121(2) 0.0022(2) -0.0135(3) 0.0457
C(60) 0.0173(2) 0.0223(2) 0.0212(2) 0.0017(1) -0.0008(1) -0.0002(1) 0.0203
C(61) 0.0302(2) 0.0177(2) 0.0234(3) -0.0007(1) -0.0018(2) -0.0019(2) 0.0238
C(70)  0.0196(1) 0.0177(1) 0.0211(2) -0.0018(1) -0.0003(1) 0.0009(1) 0.0195
C(71)  0.0220(2) 0.0193(2) 0.0207(2) -0.0043(1) -0.0005(1) 0.0013(1) 0.0207
C(72)  0.0288(2) 0.0291(2) 0.0251(3) -0.0091(2) 0.0067(2) -0.0048(2) 0.0277
C(73)  0.0401(3) 0.0418(3) 0.0320(3) -0.0189(2) 0.0099(2) 0.0003(2) 0.0379
C(80) 0.0160(2) 0.0149(1) 0.0231(2) 0.0010(1) -0.0013(1) 0.0011(1) 0.0180
C(81) 0.0146(1) 0.0145(1) 0.0197(2) 0.0016(1) -0.0016(1) -0.0005(1) 0.0163
C(82) 0.0143(1) 0.0185(2) 0.0223(2) 0.0009(1) -0.0001(2) 0.0004(2) 0.0184
C(83) 0.0177(1) 0.0201(2) 0.0230(2) -0.0004(1) 0.0024(1) -0.0025(1) 0.0203
C(84)  0.0241(2) 0.0349(2) 0.0326(3) 0.0050(2) 0.0086(2) -0.0054(2) 0.0305
C(85)  0.0225(2) 0.0270(2) 0.0200(2) 0.0026(1) -0.0001(1) -0.0005(2) 0.0232
C(86)  0.0218(2) 0.0400(3) 0.0198(4) -0.0081(2) 0.0002(2) 0.0022(2) 0.0272
C(87) 0.0354(3) 0.0514(4) 0.0198(4) -0.0168(3) -0.0012(2) 0.0036(3) 0.0355
C(88)  0.0440(3) 0.0785(5) 0.0216(3) -0.0260(3) -0.0040(2) 0.0049(3) 0.0481
C(90)  0.0140(1) 0.0148(1) 0.0186(2) 0.0033(1) -0.0041(2) -0.0007(1) 0.0158
C(91) 0.0140(1) 0.0134(1) 0.0192(2) 0.0010(1) -0.0023(1) -0.0003(1) 0.0155
C(92) 0.0171(1) 0.0155(1) 0.0238(2) -0.0011(1) -0.0003(1) 0.0015(1) 0.0188
C(93) 0.0331(2) 0.0250(2) 0.0239(3) -0.0059(2) 0.0057(2) -0.0024(2) 0.0273
C(94) 0.0249(2) 0.0151(1) 0.0282(2) -0.0025(1) -0.0025(1) 0.0029(1) 0.0227
C(100) 0.0124(1) 0.0137(1) 0.0205(2) 0.0007(1) -0.0007(1) 0.0008(1) 0.0155
C(101) 0.0141(1) 0.0139(1) 0.0171(2) -0.0002(1) -0.0011(1) 0.0008(1) 0.0150
C(1E) 0.0150(1) 0.0180(1) 0.0181(2) -0.0025(1) -0.0010(1) 0.0010(1) 0.0170
C(1IF) 0.0176(1) 0.0210(2) 0.0187(2) 0.0005(1) 0.0009(1) 0.0009(1) 0.0191
C(1G) 0.0184(2) 0.0511(3) 0.0259(3) 0.0057(2) 0.0038(1) 0.0048(2) 0.0318
C(1H) 0.0251(2) 0.0240(2) 0.0208(2) 0.0000(1) -0.0003(1) 0.0049(1) 0.0233
C(110) 0.0249(2) 0.0184(2) 0.0177(4) 0.0033(2) 0.0036(2) 0.0019(2) 0.0203
C(111) 0.0181(2) 0.0149(2) 0.0170(3) 0.0013(1) 0.0009(2) -0.0003(1) 0.0167
c(n 0.0215(2) 0.0156(1) 0.0183(2) 0.0000(1) -0.0028(1) -0.0024(1) 0.0185
C1)) 0.0207(1) 0.0141(1) 0.0208(2) -0.0006(1) -0.0035(1) -0.0011(1) 0.0186
C(1K) 0.0323(2) 0.0147(1) 0.0293(3) 0.0002(1) -0.0040(2) -0.0036(1) 0.0254
C(1L) 0.0266(2) 0.0203(2) 0.0291(3) -0.0011(1) 0.0043(2) 0.0025(1) 0.0253
C(19) 0.0216(2) 0.0376(2) 0.0276(3) -0.0026(2) 0.0072(2) -0.0135(2) 0.0289
C(49) 0.0532(3) 0.0231(2) 0.0252(3) -0.0056(2) -0.0179(2) 0.0037(2) 0.0339
C(69) 0.0197(2) 0.0245(2) 0.0376(3) -0.0047(1) -0.0048(2) -0.0032(2) 0.0273
C(79) 0.0292(2) 0.0229(2) 0.0283(3) 0.0051(2) -0.0037(2) 0.0009(2) 0.0268
C(99) 0.0274(2) 0.0431(3) 0.0297(3) 0.0210(2) -0.0115(2) -0.0098(2) 0.0334
C(98) 0.0136(1) 0.0144(1) 0.0340(2) 0.0016(1) -0.0025(1) -0.0005(1) 0.0207
C(97) 0.0268(2) 0.0180(1) 0.0186(2) -0.0012(1) -0.0032(1) 0.0032(1) 0.0211
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Tabelle B.18: Anisotrope atomare Verschiebungsparameter und Koeffizienten der Gram-Charlier-
Entwicklung 3. Ordnung fiir die fehlgeordneten Atome von Cyclosporin A, gemessen
bei T =90 K. In Klammern steht jeweils die Standardabweichung bezogen auf die letzten
Dezimalstellen.

Atom 0(112)  C(110) C(99)
Ugp [A?]  0.0506(5) 0.0249(2) 0.0274(2)
U [A2]  0.0359(4) 0.0184(2)  0.0431(3)
Uss [A2]  0.0226(6) 0.0177(4) 0.0297(3)
U [A2]  0.0166(4) 0.0033(2) 0.0210(2)
Uz [A?]  0.0110(3) 0.0036(2) -0.0115(2)
Uz [A2]  0.0049(3) 0.0019(2) -0.0098(2)
Cui [A?] -9.64(25) -1.96(15)  3.25(19)
Co [A?]  -4.75(18) -0.47(19)  7.20(25)
Cass [A?]  -2.67(41)  1.64(45)  -2.14(29)
Cio [A?] -7.12(14) -0.88(8)  4.52(13)
Cioo [A?] -5.01(13) -0.58(8)  5.73(15)
Cna [A?] -4.52(15) -0.40(11)  -2.88(10)
Cias [A?] -1.31(13) -0.54(11)  2.22(12)
Cos [A?] -2.12(12) 0.33(11)  -5.62(16)
Coss [A?]  -1.11(13) 0.01(12)  3.02(14)
Cioa [A?] -2.54(11)  -0.44(5)  -4.42(10)
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Tabelle B.19: Isotrope atomare Verschiebungsparameter der Wasserstoffatome von Cyclosporin A ge-
messen bei T =90 K. In Klammern steht jeweils die Standardabweichung bezogen auf die
letzte Dezimalstelle.

Atom Ueguiv Atom Ueguiv Atom Ueguiv

[A%] [A%] [A%]
H(B3A) 0070(5) | H(54C) 0.078(3) | H(13G) 0.064(2)
H(83B) 0.080(5) | H(55A) 0.084(3) | H(L1H) 0.051(2)
H(82A) 0.078(7) | H(55B) 0.079(3) | H(12H) 0.051(2)
H2)  0.026(2) | H(5C) 0.079(3) | H(13H) 0.057(2)
H@E)  0.029(3) | H(61A) 0.045(3) | H(111) 0.037(4)
HG)  0.031(3) | H(61B) 0.047(3) | H(11l)  0.045(2)
HE)  0.030(3) | H(71)  0.037(2) | H(12) 0.038(2)
H1)  0.043(2) | H(72A) 0.053(2) | H(L])  0.044(2)
H(12A) 0.067(2) | H(72B) 0.057(2) | H(LIK) 0.065(2)
H(12B) 0.069(3) | H(73A) 0.063(2) | H(12K) 0.060(2)
H(12C) 0.060(2) | H(73B) 0.081(3) | H(13K) 0.051(2)
H(1)  0.038(2) | H(73C) 0.072(3) | H(L1L) 0.061(2)
H(22A) 0.059(2) | HBL)  0.034(2) | H(12L) 0.057(2)
H(22B) 0.068(3) | H(82)  0.033(3) | H(13L) 0.050(2)
H(22C) 0.057(2) | H(83)  0.048(2) | H(19A) 0.060(2)
HGBL)  0.03L(2) | H(84A) 0.059(2) | H(19B) 0.059(2)
H(32A) 0.042(2) | H(84B) 0.058(2) | H(19C) 0.057(2)
H(32B) 0.055(2) | H(84C) 0.057(2) | H(49A) 0.061(2)
H(33)  0.051(2) | H(B5A) 0.049(2) | H(49B) 0.095(3)
H(34A) 0.068(3) | H(85B) 0.051(2) | H(49C) 0.077(3)
H(34B) 0.093(3) | H(86)  0.094(8) | H(69A) 0.085(3)
H(34C) 0.078(3) | H(87)  0.099(8) | H(69B) 0.069(3)
H(35A) 0.082(3) | H(88A) 0.100(4) | H(69C) 0.073(3)
H(35B) 0.066(2) | H(88B) 0.107(4) | H(79A) 0.106(8)
H(35C) 0.066(2) | H(88C) 0.075(3) | H(79B) 0.078(6)
H(41)  0039(2) | HO1)  0.029(2) | H(79C) 0.087(6)
H(42)  0.060(3) | H(92)  0.041(2) | H(79D) 0.080(9)
H(43A) 0.076(3) | H(93A) 0.058(2) | H(79E)  0.11(1)
H(43B) 0.068(3) | H(93B) 0.071(3) | H(79F)  0.11(1)
H(43C) 0.076(3) | H(93C) 0.060(2) | H(99A) 0.054(4)
H(44A) 0.059(2) | H(94A) 0.049(2) | H(99B) 0.041(4)
H(44B) 0.077(3) | H(94B) 0.053(2) | H(29C) 0.042(4)
H(44C) 0.060(2) | H(94C) 0.051(2) | H(98A) 0.069(3)
H(G1)  0.036(2) | H(101) 0.032(2) | H(98B) 0.054(2)
H(52A) 0.047(2) | H(LLE) 0.040(2) | H(98C) 0.076(3)
H(52B) 0.051(2) | H(12E) 0.037(2) | H(97A) 0.065(3)
H(53)  0.064(3) | H(IF)  0.048(2) | H(@7B) 0.073(3)
H(54A) 0.069(3) | H(11G) 0.064(2) | H(97C) 0.078(3)
H(54B) 0.062(2) | H(12G) 0.079(3)
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Tabelle B.20: DMSDA - 104 [A2] von Cyclosporin A gemessen bei T = 90 K.

Atom A AtomB DMSDA

Atom A AtomB DMSDA

[A?] [A?]
0(10)  C(10) -5 [ C(0) C(21) 5
0(20)  C(20) 3|CR1) C(22 -4
0(30)  C(30) -3 | C(30)  C(31) 3
0O(40)  C(40) 2| CB1L)  C(32 -3
0(50)  C(50) -6 [ C(32) C(33) -3
0(60)  C(60) -5 [ C(33) C(34) 2
0(70)  C(70) -7 [ C(33)  C(35) -4
0(80)  C(80) -4 | C(40)  C(41) 1
0(90)  C(90) -13 | C(41)  C(42) -4
0(100)  C(100) -3 | C(42) C(43) 5
0(112)  C(110) -33 | C(42) C(44) 0
0(82)  C(82) 0| C(B0) C(51) 0
N(1) C(10) 18 | C(51)  C(52) -1
N(1) c(111) 3|C(2) C(53) -3
N(1) C(19) 6 | C(53)  C(54) -1
N(2) Cc(11) 3 | C(53) C(55) 6
N(2) C(20) 0 | C(60) C(61) 6
N(@3) C(21) 4| C(70)  C(71) -2
N(@3) C(30) 6 | C(71)  C(72) -1
N(4) C(31) 4 | C(72) C(73) -3
N(4) C(40) 2 | C(80) C(81) 1
N(4) C(49) 5 | C(81) C(82) -7
N(5) C(41) 8 | C(82) C(83) 1
N(5) C(50) -2 | C(83) C(84) -2
N(6) C(51) -4 | C(83)  C(85) 5
N(6) C(60) 1| C(85) C(86) -4
N(6) C(69) 9 | C(86) C(87) 8
N(7) C(61) -8 | C(87) C(88) 8
N(7) C(70) -4 | C(90) C(91) 8
N(7) C(79) 3]CO1  C(92 -2
N(8) Cc(71) 8 | C(92) C(93) -3
N(8) C(80) -6 | C(92) C(94) -1
N(9) C(81) 7 | C(100)  C(101) 2
N(9) C(90) -7 | C(101) C(1E) -3
N(9) C(99) 15 | C(1E)  C(1F) -6
N(10)  C(91) 8 | CAIF)  C(1G) 3
N(10)  C(100) -1 [ C(IF)  C(H) -6
N(10)  C(98) 4 | C(110) Cc(111) -5
N(11)  C(101) 20 | C(111) c() -9
N(11)  C(110) 10 | c(1) c(1J) -5
N(11) C(97) 7 | C(L) C(1K) -1
Cc(10)  c(@1) 2 | C() c(1L) -3
C(11) C(12) 1
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B.8 \ergleich der Datenbanken

Tabelle B.21: Zur Strukturverfeinerung mit der Datenbank Invariom: Die von Invtool ermittelten loka-
len Koordinatensystemen und Symmetrien fur die Atome von Cyclosporin A.Das lokalen
Koordinatensysteme und die Symmetrie fiir die Atome von Cyclosporin A. Achse 1 und
Achse 2 sind durch die Vektoren Atom-Atom 1 und Atom-Atom 2 definiert. Die drit-
te Achse steht senkrecht auf diesen, sodass sie ein Rechtssystem bilden. DUM steht fiir
~dummy atom*, welche zum Aufstellen eines lokalen Koordinatensystems mit willkirli-
cher Ausrichtung genutzt werden.

Atom Atom1 Achsel Atom Atom 2 Achse2 Symmetrie
0(10) C(10) Z 0(10) N(1) Y mm2
0(20) C(20) Z 0(20) N(2) Y mm?2
0(30) C(30) Z 0(30) N(3) Y mm?2
0(40) C(40) Z 0(40) N(4) Y mm2
0O(50) C(50) Z 0O(50) N(5) Y mm2
0(60) C(60) Z 0O(60) N(6) Y mm2
0O(70) C(70) Z 0O(70) N(7) Y mm2
0(80) C(80) Z 0(80) N(8) Y mm?2
0(83) DUM1 Z 0(83) H(83A) Y mm?2
0(90) C(90) Z 0(90) N(9) Y mm2
O(100) C(100) 4 0O(100) N(10) Y mm2
0(112) C(110) Z 0O(112) N(11) Y mm2
0(82) C(82) X 0(82) H(82A) Y m
N(1) C(10) X N(1) C(111) Y m
N(2) C(11) X N(2) C(20) Y m
N(3) C(21) X N(3) C(30) Y m
N(4) C(31) X N(4) C(40) Y m
N(5) C(41) X N(5) C(50) Y m
N(6) C(51) X N(6) C(60) Y m
N(7) C(61) X N(7) C(70) Y m
N(8) C(71) X N(8) C(80) Y m
N(9) C(81) X N(9) C(90) Y m
N(10) C(91) X N(10) C(100) Y m
N(11) C(101) X N(11) C(110) Y m
C(10) 0(10) X C(10) N(1) Y m
C(11) H(11) X C(11) N(2) Y m
C(12) C(11) 4 C(12) H(12A) Y 3
C(20) N(2) X C(20) C(21) Y m
C(21) H(21) X C(21) N(3) Y m
C(22) C(21) Z C(22) H(22A) Y 3
C(30) N(3) X C(30) C(31) Y m
C(31) H(31) X C(31) N(4) Y m
C(32) DUM2 Z C(32) C(31) Y mm2
C(33) H(33) Z C(33) C(32) X 3m
C(34) C(33) Z C(34) H(34A) Y 3
C(35) C(33) 4 C(35) H(35A) Y 3
C(40) 0(40) X C(40) N(4) Y m
C(41) H(41) X C(41) N(5) Y m
C(42) H(42) Z C(42) C(41) X 3m
C(43) C(42) Z C(43) H(43A) Y 3
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Tabelle B.21 — Fortsetzung von der vorherigen Seite
Atom Atom1 Achsel Atom Atom2 Achse2 Symmetrie

C@d) C(42) C(4d)  H(44A) 3
C(50) N() C(50)  C(51) m
C(51)  H(51) C(51)  N(6) m
C(52) DUMS3 C(52) C(51) mm2
C(53)  H(53) C(3) C(52) 3m

C(54)  C(53)
C(s5)  C(53)

C(54)  H(54A)
C(55)  H(55A)

C(60)  O(60) C(60)  N(6)
c(61) N(7) C(61)  C(60)
C(70)  O(70) C(70)  N(7)
C(71)  H(71) C(71)  N(8)

C(72) DUM4
c(73)  C(72)
C(80)  N(@8)
C(81)  H(81)
c(82) 0(82)
C(83)  H(83)
C(84)  C(83)
C(85) DUMS5
C(86)  C(85)
C(87)  C(86)
c(88)  C(87)
C(90)  0(90)
C(91)  H(91)
C(92)  H(92)
C(@3)  C(92)
C(94)  C(92)
C(100)  O(100)
C(101) H(101)

C(72)  C(71)
C(73)  H(73A)
C(80)  C(81)
c(81)  N(9)
C(82)  C(81)
C(83)  C(82)
C(84)  H(84A)
C(85)  C(83)
c(86)  C(87)
C(87)  C(88)
C(88)  H(88A)
C(90)  N(9)
C(91)  N(10)
C(92)  C(91)
C(93)  H(93A)
C(94)  H(94A)
C(100)  N(10)
C(101)  N(11)

3
N}

3

3
N}

333“’“’0‘3333‘*"*’%’33‘*’333‘”“333“’333“3“’“’

C(1IE) DUMS6 C(1E)  C(101) m2
C(IF)  H(IF) C(IF)  C(E) m
C(1G) C(F) C(1G) H(11G)

C(IH) C(F) C(1H)  H(11H)

C(110) 0O(112) C(110)  N(11)

C(111) H(111) C(111) N(1)

c(ll)  DUM7 c@n  c@iy m2

NNNNNNNNNNNNNNNNNXXNNNNXXNNNXXNXXNNNXXXNNXXNXNNNNXXN
R R R R I I At I A I R A A A I A I I A I I R I B I Y

C(d)  H@) c(d)  cq 3m
C(1IK) C(1) C(1IK)  H(11K) 3
C(lL) Cc() C(IL)  H(11L) 3
C(19)  N() C(19)  H(19A) 3
C(49)  N(4) C(49)  H(49A) 3
C(69)  N(6) C(69)  H(69A) 3
C(79)  N(7) C(79)  H(79A) 3
C(99) N C(99)  H(99A) 3
C(98)  N(10) C(98)  H(98A) 3
C(97)  N(11) C(97)  H(97A) 3
H(83A) O(83) H(83A) H(83B) 6
H(83B) O(83) H(83B) H(83A) 6
H(82A) 0(82) H(82A) C(82) 6
H2)  N@) H2)  Cc(11) 6
HB)  N@) HE)  C(21) 6
HGB)  NG) HGB) — C(41) 6
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Tabelle B.21 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom Atom1 Achsel Atom Atom 2 Achse2 Symmetrie
H(8) N(8) Z H(8) C(71) Y 6
H(11) C(11) Z H(11) N(2) Y 6
H(12A) C(12) Z H(12A) C(11) Y 6
H(12B) C(12) Z H(12B) C(11) Y 6
H(12C) C(12) Z H(12C) C(11) Y 6
H(21) C(21) Z H(21) N(3) Y 6
H(22A) C(22) Z H(22A) C(21) Y 6
H(22B) C(22) Z H(22B) C(21) Y 6
H(22C) C(22) 4 H(22C) C(21) Y 6
H(31) C(31) Z H(31) N(4) Y 6
H(32A) C(32) Z H(32A) C(31) Y 6
H(32B) C(32) Z H(32B) C(31) Y 6
H(33) C(33) Z H(33) C(32) Y 6
H(34A) C(34) Z H(34A) C(33) Y 6
H(34B) C(34) Z H(34B) C(33) Y 6
H(34C) C(34) Z H(34C) C(33) Y 6
H(35A) C(35) Z H(35A) C(33) Y 6
H(35B) C(35) 4 H(35B) C(33) Y 6
H(35C) C(35) 4 H(35C) C(33) Y 6
H(41) C(41) Z H(41) N(5) Y 6
H(42) C(42) Z H(42) C(41) Y 6
H(43A) C(43) Z H(43A) C(42) Y 6
H(43B) C(43) Z H(43B) C(42) Y 6
H(43C) C(43) Z H(43C) C(42) Y 6
H(44A) C(44) Z H(44A) C(42) Y 6
H(44B) C(44) Z H(44B) C(42) Y 6
H(44C) C(44) Z H(44C) C(42) Y 6
H(51) C(51) Z H(51) N(6) Y 6
H(52A) C(52) Z H(52A) C(51) Y 6
H(52B) C(52) Z H(52B) C(51) Y 6
H(53) C(53) 4 H(53) C(52) Y 6
H(54A) C(54) Z H(54A) C(53) Y 6
H(54B) C(54) Z H(54B) C(53) Y 6
H(54C) C(54) Z H(54C) C(53) Y 6
H(55A) C(55) Z H(55A) C(53) Y 6
H(55B) C(55) Z H(55B) C(53) Y 6
H(55C) C(55) Z H(55C) C(53) Y 6
H(61A) C(61) Z H(61A) N(7) Y 6
H(61B) C(61) Z H(61B) N(7) Y 6
H(71) C(71) Z H(71) N(8) Y 6
H(72A) C(72) Z H(72A) C(71) Y 6
H(72B) C(72) Z H(72B) C(71) Y 6
H(73A) C(73) Z H(73A) C(72) Y 6
H(73B) C(73) Z H(73B) C(72) Y 6
H(73C) C(73) Z H(73C) C(72) Y 6
H(81) C(81) Z H(81) N(9) Y 6
H(82) C(82) Z H(82) 0(82) Y 6
H(83) C(83) Z H(83) C(82) Y 6
H(84A) C(84) Z H(84A) C(83) Y 6
H(84B) C(84) Z H(84B) C(83) Y 6
H(84C) C(84) Z H(84C) (C(83) Y 6
H(85A) C(85) Z H(85A) C(83) Y 6
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Tabelle B.21 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom

Atom1 Achsel Atom

Atom 2 Achse 2

Symmetrie

H(85B)
H(86)
H(87)
H(88A)
H(88B)
H(88C)
H(91)
H(92)
H(93A)
H(93B)
H(93C)
H(94A)
H(94B)
H(94C)
H(101)
H(L1E)
H(L2E)
H(LF)
H(11G)
H(12G)
H(13G)
H(L1H)
H(12H)
H(13H)
H(111)
H(L11)
H(121)
H(LJ)
H(11K)
H(12K)
H(13K)
H(L1L)
H(12L)
H(13L)
H(19A)
H(19B)
H(19C)
H(49A)
H(49B)
H(49C)
H(69A)
H(69B)
H(69C)
H(79A)
H(79B)
H(79C)
H(79D)
H(79E)
H(79F)
H(99A)
H(99B)
H(99C)

C(85)
C(86)
C(87)
C(88)
C(88)
C(88)
C(91)
C(92)
C(93)
C(93)
C(93)
C(94)
C(94)
C(94)
C(101)
C(1E)
C(1E)
C(1F)
C(1G)
C(1G)
C(1G)
C(1H)
C(1H)
C(1H)
C(111)
can
c(an
C(1J)
C(1K)
C(1K)
C(1K)
C(1L)
C(1L)
C(1L)
C(19)
C(19)
C(19)
C(49)
C(49)
C(49)
C(69)
C(69)
C(69)
C(79)
C(79)
C(79)
C(79)
C(79)
C(79)
C(99)
C(99)
C(99)

NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN

H(85B)
H(86)
H(87)
H(88A)
H(88B)
H(88C)
H(91)
H(92)
H(93A)
H(93B)
H(93C)
H(94A)
H(94B)
H(94C)
H(101)
H(L1E)
H(12E)
H(LF)
H(11G)
H(12G)
H(13G)
H(11H)
H(12H)
H(13H)
H(111)
H(L11)
H(121)
H(LJ)
H(11K)
H(12K)
H(13K)
H(11L)
H(12L)
H(13L)
H(19A)
H(19B)
H(19C)
H(49A)
H(49B)
H(49C)
H(69A)
H(69B)
H(69C)
H(79A)
H(79B)
H(79C)
H(79D)
H(79E)
H(79F)
H(99A)
H(99B)
H(99C)

C(83)
C(85)
C(86)
C(87)
C(87)
C(87)
N(10)
C(91)
C(92)
C(92)
C(92)
C(92)
C(92)
C(92)
N(11)
C(101)
C(101)
C(1E)
C(1F)
C(1F)
C(1F)
C(1F)
C(1F)
C(1F)
N(1)
C(111)
C(111)
Cc(11)
c(1)
C(1J)
C(1)
C(1J)
C(1J)
C(1J)
N(1)
N(1)
N(1)
N(4)
N(4)
N(4)
N(6)
N(6)
N(6)
N(7)
N(7)
N(7)
N(7)
N(7)
N(7)
N(9)
N(9)
N()

R R I A A R I I I A A A R I I R A A A A e e A I R e A I I A e I I I I Y

(o2 e>lNe eI e )Mo e ) I e )Mo M) Mo o) M) Mo el e) Mo e M) Mo oMo Me) e Mo Mer e M) M e Mo Mo Mo Me ) Moo Mo Mo Mo Mo Mo ) Mo e Mo M) Mo ) Mo I e) M o) B e M e)]

6
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Tabelle B.21 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom Atom1 Achsel Atom Atom 2 Achse2 Symmetrie
H(98A) C(98) Z H(98A) N(10) Y 6
H(98B) C(98) Z H(98B) N(10) Y 6
H(98C) C(98) Z H(98C) N(10) Y 6
H(97A) C(97) Z H(97A) N(11) Y 6
H(O7B) C(97) Z H(O7B) N(11) Y 6
H(7C) C(97) Z H(O7C) N(11) Y 6
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Tabelle B.22: Zur Strukturverfeinerung mit der Datenbank UBDB: Die von LSDB ermittelten lokalen
Koordinatensystemen und Symmetrien fiir die Atome von Cyclosporin A. Achse 1 und
Achse 2 sind durch die Vektoren Atom-Atom 1 und Atom-Atom 2 definiert. Die dritte
Achse steht senkrecht auf diesen, sodass sie ein Rechtssystem. DUM steht fiir ,,dummy
atom“, welche zum Aufstellen eines lokalen Koordinatensystems mit willkirlicher Aus-
richtung genutzt werden.

Atom

Atom1 Achsel Atom

Atom 2 Achse 2

Symmetrie

0(10)
0(20)
0(30)
0(40)
0(50)
0(60)
0(70)
0(80)
0(83)
0(90)
0(100)
0(112)
0(82)
N(1)
N(2)
N(3)
N(4)
N(5)
N(6)
N(7)
N(8)
N(9)
N(10)
N(11)
C(10)
Cc(11)
C(12)
C(20)
C(21)
C(22)
C(30)
C(31)
C(32)
C(33)
C(34)
C(35)
C(40)
C(41)
C(42)
C(43)
C(44)
C(50)
C(51)
C(52)

C(10)
C(20)
C(30)
C(40)
C(50)
C(60)
C(70)
C(80)
DUM1
C(90)
C(100)
C(110)
C(82)
C(10)
C(20)
C(30)
C(40)
C(50)
C(60)
C(70)
C(80)
C(90)
C(100)
C(110)
0(10)
N(2)
C(11)
0(20)
N(3)
c(21)
0(30)
N(4)
DUM?2
H(33)
C(33)
C(33)
0(40)
N(5)
H(42)
C(42)
C(42)
0(50)
N(6)
DUM3

NXXNNNXXNNNNXXNXXNXXNNNXXNXNXXNXXXXNXXXXXXXX

0(10)
0(20)
0(30)
0(40)
0(50)
0(60)
0(70)
0(80)
0(83)
0(90)
0(100)
0(112)
0(82)
N(1)
N(2)
N(3)
N(4)
N(5)
N(6)
N(7)
N(8)
N(9)
N(10)
N(11)
C(10)
C(11)
C(12)
C(20)
c(21)
C(22)
C(30)
C(31)
C(32)
C(33)
C(34)
C(35)
C(40)
Cc(41)
C(42)
C(43)
C(44)
C(50)
C(51)
C(52)

N(D)
N(2)
N(3)
N(4)
N(5)
N(6)
N(7)
N(8)
H(83A)
N(9)
N(10)
N(11)
H(82A)
C(19)
c(11)
C(21)
C(49)
C(41)
C(51)
Cc(61)
c(71)
C(99)
C(98)
C(97)
N(1)
C(10)
H(12A)
N(2)
C(20)
H(22B)
N(3)
C(30)
H(32A)
C(35)
H(34A)
H(35A)
N(4)
C(40)
C(43)
H(43B)
H(44A)
N(5)
C(50)
H(52B)

R P P R R P Pt R T T T R T T T T T T N I T T T T

m2

3333333333333

mm2
m

m
mm2
m
mm2
NO
m
mm2
mm2
mm2
m
NO
3m
m
NO
3m
m
NO
mm2
3m
3m
3m
m
NO
3m
3m
3m
m
NO
mm2
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Anhang B. Cyclosporin A

Tabelle B.22 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom Atom1 Achsel Atom Atom 2 Achse2 Symmetrie
C(53) H(53) Z C(53) C(54) X 3m
C(54) C(53) Z C(54) H(54A) X 3m
C(55) C(53) Z C(55) H(55C) X 3m
C(60) 0O(60) X C(60) N(6) Y m
C(61) N(7) X C(61) C(60) Y m
C(70) 0O(70) X C(70) N(7) Y m
C(71) N(8) X C(71) C(70) Y NO
C(72) DUM4 Z C(72) H(72A) Y mm?2
C(73) C(72) Z C(73) H(73A) X 3m
C(80) 0(80) X C(80) N(8) Y m
C(81) N(9) X C(81) C(80) Y NO
C(82) 0(82) X C(82) H(82) Y m
C(83) H(83) Z C(83) C(84) X 3m
C(84) C(83) Z C(84) H(84B) X 3m
C(85) C(86) X C(85) C(83) Y m
C(86) C(87) X C(86) C(85) Y m
C(87) C(86) X C(87) C(88) Y m
C(88) C(87) 4 C(88) H(88B) X 3m
C(90) 0(90) X C(90) N(9) Y m
C(91) N(10) X C(91) C(90) Y NO
C(92) H(92) Z C(92) C(93) X 3m
C(93) C(92) Z C(93) H(93C) X 3m
C(94) C(92) Z C(94) H(94C) X 3m
C(100) 0O(100) X C(100) N(10) Y m
C(101) N(11) X C(101) C(100) Y NO
C(1E) DUM5 Z C(1E) H(12E) Y mm?2
C(1F) H(1F) Z C(1F) C(1G) X 3m
C(1G6) C(1F) 4 C(1G6) H(11G) X 3m
C(1H) C(1F) Z C(1H) H(11H) X 3m
C(110) 0(112) X C(110) N(11) Y m
C(111) N@) X C(111) C(110) Y NO
c(@n DUM6 Z c(@n H(12I1) Y mm?2
C(1J) H(1J) Z C(1J) C(1K) X 3m
C(1K) C(1)) Z C(1K) H(13K) X 3m
C(lL) C(1)) 4 C(1L) H(13L) X 3m
C(19) N(1) Z C(19) H(19C) X 3m
C(49) N(4) Z C(49) H(49B) X 3m
C(69) N(6) Z C(69) H(69B) X 3m
C(79) N(7) X C(79) H(79E) Y NO
C(99) N(9) Z C(99) H(99B) X 3m
C(98) N(10) Z C(98) H(98A) X 3m
C(97) N(11) Z C(97) H(97A) X 3m
H(83A) 0(83) Z H(83A) H(83B) Y 6
H(83B) 0(83) Z H(83B) H(83A) Y 6
H(82A) 0(82) Z H(82A) C(82) Y 6
H(2) N(2) Z H(2) C(20) Y 6
H(3) N(3) 4 H(3) C(30) Y 6
H(5) N(5) Z H(5) C(50) Y 6
H(8) N(8) Z H(8) C(80) Y 6
H(11) C(11) Z H(11) N(2) Y 6
H(12A) C(12) Z H(12A) C(11) Y 6
H(12B) C(12) Z H(12B) C(11) Y 6
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Tabelle B.22 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom

Atom1 Achsel Atom

Atom 2 Achse 2

Symmetrie

H(12C)
H(21)

H(22A)
H(22B)
H(22C)
H(31)

H(32A)
H(32B)
H(33)

H(34A)
H(34B)
H(34C)
H(35A)
H(35B)
H(35C)
H(41)

H(42)

H(43A)
H(43B)
H(43C)
H(44A)
H(44B)
H(44C)
H(51)

H(52A)
H(52B)
H(53)

H(54A)
H(54B)
H(54C)
H(55A)
H(55B)
H(55C)
H(61A)
H(61B)
H(71)

H(72A)
H(72B)
H(73A)
H(73B)
H(73C)
H(81)

H(82)

H(83)

H(84A)
H(84B)
H(84C)
H(85A)
H(85B)
H(86)

H(87)

H(88A)

C(12)
C(21)
C(22)
C(22)
C(22)
C(31)
C(32)
C(32)
C(33)
C(34)
C(34)
C(34)
C(35)
C(35)
C(35)
C(41)
C(42)
C(43)
C(43)
C(43)
C(44)
C(44)
C(44)
C(51)
C(52)
C(52)
C(53)
C(54)
C(54)
C(54)
C(55)
C(55)
C(55)
C(61)
C(61)
C(71)
C(72)
C(72)
C(73)
C(73)
C(73)
C(81)
C(82)
C(83)
C(84)
C(84)
C(84)
C(85)
C(85)
C(86)
C(87)
C(88)

NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN

H(12C)
H(21)

H(22A)
H(22B)
H(22C)
H(31)

H(32A)
H(32B)
H(33)

H(34A)
H(34B)
H(34C)
H(35A)
H(35B)
H(35C)
H(41)

H(42)

H(43A)
H(43B)
H(43C)
H(44A)
H(44B)
H(44C)
H(51)

H(52A)
H(52B)
H(53)

H(54A)
H(54B)
H(54C)
H(55A)
H(55B)
H(55C)
H(61A)
H(61B)
H(71)

H(72A)
H(72B)
H(73A)
H(73B)
H(73C)
H(81)

H(82)

H(83)

H(84A)
H(84B)
H(84C)
H(85A)
H(85B)
H(86)

H(87)

H(88A)

c(1D)
N(3)

C(21)
c(21)
C(21)
N(4)

C(31)
C(31)
C(35)
C(33)
C(33)
C(33)
C(33)
C(33)
C(33)
N(5)

C(43)
C(42)
C(42)
C(42)
C(42)
C(42)
C(42)
N(6)

C(51)
C(51)
C(54)
C(53)
C(53)
C(53)
C(53)
C(53)
C(53)
N(7)

N(7)

N(8)

C(73)
C(73)
C(72)
c(72)
C(72)
N(9)

0(82)
C(84)
C(83)
C(83)
C(83)
C(86)
C(86)
C(87)
C(86)
C(87)

KL L LKL LKKKKK< <

DO OO OO OO OO,

6
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Tabelle B.22 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom Atom1 Achsel Atom Atom 2 Achse2 Symmetrie
H(88B) C(88) Z H(88B) C(87) Y 6
H(88C) C(88) Z H(88C) C(87) Y 6
H(91) C(91) Z H(91) N(10) Y 6
H(92) C(92) Z H(92) C(93) Y 6
H(93A) C(93) Z H(93A) C(92) Y 6
H(93B) C(93) Z H(93B) C(92) Y 6
H(93C) C(93) Z H(93C) C(92) Y 6
H(94A) C(94) Z H(94A) C(92) Y 6
H(94B) C(94) 4 H(94B) C(92) Y 6
H(94C) C(94) Z H(94C) C(92) Y 6
H(101) C(101) Z H(101) N(11) Y 6
H(11E) C(1E) Z H(11E) C(101) Y 6
H(12E) C(1E) Z H(12E) C(101) Y 6
H(1F) C(1F) 4 H(1F) C(1G) Y 6
H(11G) C(1G) Z H(11G) C(@F) Y 6
H(12G) C(1G) Z H(12G) C(1F) Y 6
H(13G) C(1G) Z H(13G) C(1F) Y 6
H(11H) C(1H) 4 H(11H) C(@F) Y 6
H(12H) C(1H) 4 H(12H) C(1F) Y 6
H(13H) C(1H) 4 H(13H) C(1F) Y 6
H(111) C(111) Z H(111) N(Q) Y 6
H(1)  C(1h) Z H(11l) C(111) Y 6
H(12l)  C(1D) Z H(121) C(111) Y 6
H(1J) C(1)) Z H(1J) C(1K) Y 6
H(11K) C(1K) 4 H(11K) C(1)) Y 6
H(12K) C(1K) Z H(12K) C(1J) Y 6
H(13K) C(1K) Z H(13K) C(1J) Y 6
H(11L) C(1L) Z H(11L) C(1) Y 6
H(12L) C(1L) Z H(12L) C(1)) Y 6
H(13L) C(1L) Z H(13L) C(1)) Y 6
H(19A) C(19) Z H(19A) N(1) Y 6
H(19B) C(19) Z H(19B) N(1) Y 6
H(19C) C(19) Z H(19C) N() Y 6
H(49A) C(49) Z H(49A) N(4) Y 6
H(49B) C(49) Z H(49B) N(4) Y 6
H(49C) C(49) Z H(49C) N(4) Y 6
H(69A) C(69) Z H(69A) N(6) Y 6
H(69B) C(69) Z H(69B) N(6) Y 6
H(69C) C(69) Z H(69C) N(6) Y 6
H(79A) C(79) Z H(79A) N(7) Y 6
H(79B) C(79) Z H(79B) N(7) Y 6
H(79C) C(79) Z H(79C) N(7) Y 6
H(79D) C(79) Z H(79D) N(7) Y 6
H(79E) C(79) Z H(79E) N(7) Y 6
H(79F) C(79) Z H(79F) N(7) Y 6
H(99A) C(99) Z H(99A) N(9) Y 6
H(99B) C(99) 4 H(99B) N(9) Y 6
H(99C) C(99) Z H(99C) N(9) Y 6
H(98A) C(98) Z H(98A) N(10) Y 6
H(98B) C(98) Z H(98B) N(10) Y 6
H(98C) C(98) Z H(98C) N(10) Y 6
H(97A) C(97) Z H(97A) N(11) Y 6
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Tabelle B.22 — Fortsetzung von der vorherigen Seite
Atom Atom1 Achsel Atom Atom2 Achse2 Symmetrie
H(97B) C(97) Z H(97B) N(11) Y 6
H(97C) C(97) Z H(97C) N(11) Y 6
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