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Einleitung

Im Jahr 1890 postulierte Paul Ehrlich die sog. Seitenketten-Theorie, nach der
im Protoplasma Seitenketten (Chemorezeptoren) existieren, mit denen Arznei-
stoffe, die tiber eine ,haptophore“ Gruppe verfiigen eine chemische Bindung
eingehen. Er spezifizierte, dass nur Stoffe, die eine geeignete reaktionsfahige
~pharmakophore” Gruppe sowie den passenden stereochemischen Bau besit-
zen, mit den Chemorezeptoren eine Bindung eingehen koénnen. In Anlehnung
an Emil Fischers Schluissel-Schlof3-Prinzip bezeichnete Ehrlich die Reaktion
zwischen Arzneimittel und Rezeptor als ,Schliissel-Schlof3-Theorie“. Er wurde
damit zum Begriinder der Rezeptortheorie, welche spéter zur Leitidee in der
Arzneimittelforschung wurde. ,In Anerkennung seiner Arbeit auf dem Gebiet
der Immunologie” erhielt Ehrlich zusammen mit Ilja Iljitsch Metschnikov 1908
den Nobelpreis fir Medizin. Aufgrund der molekularen Flexibilitdt von Enzy-
men wird heute auch der Begriff der ,induzierten Passform” (engl. induced-fit)
nach Koshland verwendet [1].

Zusammen mit Sahachiro Hata brachte Paul
Ehrlich im Jahr 1910 das Arsphenamin als  szocss:
erstes Arzneimittel zur Behandlung der bak-

{E BUNDESBANK

[RHote
. \\ VG

ZWEIHUNDERT DEUTSCHE MARK

teriellen Infektionskrankheit Syphilis (Trepo- “ g

nema pallidum) unter dem Namen Salvarsan m@% A g
auf den Markt, was den Auftakt chemothe- T Stzoeonssz ]

rapeutischer Behandlungen bildete [2]. Zu
Abbildung 1: Paul Ehrlich und die

i Struktur von Hexaphenylarsan auf
sammen mit der molekularen Struktur von ;..00 pM-Banknote.

Ehren dieser Entdeckung wurde Ehrlich zu-

Hexaphenylarsan (in Anlehnung an Salvar- Qguelle: Wikimedia Commons
san) auf der 200 DM Banknote abgebildet.!

'Neuere Untersuchungen mit Elektrospray-Ionisation (ESI) Massenspektrometrie legen je-
doch den Schluss nahe, dass es sich bei Salvarsan vorrangig um eine Mischung von Tri- und
Pentameren handelt [3].


http://commons.wikimedia.org/wiki/File:200_DM_Serie4_Vorderseite.jpg

2 Einleitung

Durch Resistenzentwicklungen von Bakterien gegen etablierte Breitband-Anti-
biotika befindet sich die antibakterielle Wirkstoffentwicklung in einem dauer-
haften Wettlauf gegen die Zeit [4]. Mit der Charakterisierung bekannter Wirk-
stoffe soll in dieser Arbeit zum Verstdndnis intermolekularer Wechselwirkun-
gen pharmakologisch aktiver Substanzen beigetragen werden. Als Basis wird
dafiir die Einkristall-Rontgenstrukturanalyse verwendet, welche durch techni-
sche Neuerungen, wie Flachendetektoren und intensive Strahlenquellen (Syn-
chrotron) aber auch methodische Entwicklungen eine sehr leistungsfahige Me-
thode geworden ist.

Grundlegende Aspekte und die verfligbaren Modelle werden im ersten Teil dis-
kutiert. Der Informationsgehalt einer Strukturanalyse ist abhingig von An-
zahl und Qualitit der gesammelten Messwerte. Je hoher die Auflésung, de-
sto genauer konnen molekularen Eigenschaften charakterisiert werden. Als
Beispiele seien die Bestimmung der absoluten Struktur und die Ermittlung
der Aufenthaltsorte von Wasserstoffatomen genannt. Die sichere Bestimmung
von Wasserstoffatompositionen sind zur Ableitung molekularer Eigenschaften
von besonderer Bedeutung, da so der Protonierungszustand eines Molektils im
Kristallverband bestimmt werden kann.

Im zweiten Teil wird das Invariom-Konzept und die erweiterte Invariom-No-
menklatur vorgestellt. Der Invariom-Formalismus ermoéglicht die Einbeziehung
quantenmechanischen Berechnungen in die Modellierung der experimenteller
Beobachtungen des Rontgenbeugungsexperiments und hat gegentiber der ex-
perimentellen Elektronendichtebestimmung den Vorteil, dass die molekulare
Elektronendichteverteilung bereits bei atomarer Auflésung rekonstruiert wer-
den kann.

Im dritten Teil wird das neu entwickelte Vorgehen zur Behandlung von He-
teroaromaten vorgestellt. Zur Bestimmung elektronischer Eigenschaften von
neun antibiotisch wirksamen Fluorochinolinen und dem Makrolidantibiotikum
Roxithromycin werden die asphérische Pseudoatome der Invariom-Datenbank
auf die Kristallstrukturen transferiert und deren molekulare Eigenschaften
berechnet. Im Gegensatz zu QSAR Methoden (engl. quantitative structure-
activity relationship) [5], welche auf atomaren Punktladungen basieren, wird
im Pseudoatom-Transfer die Deformation der Elektronendichte mit bertick-
sichtigt.



Teil 1

Grundlagen






Kapitel 1

Strukturbestimmung an
Einkristallen

1.1 Rontgenbeugung

Aus der Wechselwirkung von monochromatischer Réntgenstrahlung mit kris-
talliner Materie lasst sich die dreidimensionale molekulare Struktur einer Pro-
be bestimmen. Durch den elektrischen Feldvektor der R6ntgenphotonen wer-
den die Rumpf- und Valenzelektronen in Schwingung versetzt und re-emittieren
ihrerseits Rontgenstrahlen derselben Wellenlange. Dieser Vorgang der elasti-
schen Streuung wird auch als Thompson-Streuung bezeichnet. Aufgrund der
Periodizitit des Kristalls entsteht durch konstruktive und destruktive Interfe-
renz ein charakteristisches Beugungsbild aus diskreten Punkten. Auch wenn
es sich bei dem beschriebenen physikalischen Phianomen nicht um Reflexion
sondern um Beugung handelt, werden die Beugungspunkte als Reflexe be-
zeichnet. Um die Zusammenhinge zwischen Beugungspunkten und moleku-
larer Struktur einfacher beschreiben zu kénnen, bedient man sich einer ma-
thematischen Hilfskonstruktion, dem reziproken Raum. Jeder Reflex des Beu-
gungsbildes kann dem reziproken Gittervektor % einer Netzebene bzw. einem
Tripel von Miller-Indizes h, k, 1 zugeordnet werden.

h = ha* + kb* + 1¢* (1.1)

a*, b* und &* sind dabei die reziproken Basisvektoren des Gitters. Mit der Glei-
chung 1.2 nach Bragg kann die Auflésung eines Reflexes mit dem Beugungs-
winkel ¢ in d oder sin #/\ umgerechnet werden.

nA=2dsn6 (1.2)
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1.2 Strukturlosung

Im Experiment wird fiir jeden Reflex eine Intensitat I(h) gemessen, welche
proportional zum Quadrat der Strukturamplitude |F(7L)| ist.

I(R) ~ |F(R)|* = F(R)F*(h) (1.3)

Der Strukturfaktor F(h) setzt sich aus der Strukturamplitude |F(%)| und dem
Phasenwinkel ® (%) zusammen. Dass der Phasenwinkel ®(%) nicht gemessen
werden kann, wird als Phasenproblem der Kristallographie bezeichnet, welches
zur Strukturbestimmung tiberwunden werden muss.

F(h) = [F(h)] - e7i®® (1.4)

Bei atomarer Auflésung und Strukturen bis zu tausend Atomen kénnen die
Phasen der Reflexe mit direkten Methoden oder der Schweratommethode nach
Patterson naherungsweise bestimmt werden.

1.3 Streufaktoren und Strukturfaktoren

Der Strukturfaktor F(ﬁ) setzt sich als Summe der N atomaren Streufaktoren
zusammen. Der atomare Beitrag zum Strukturfaktor ist abhdngig vom Atom-
ort r;, der in fraktionelle Koordinaten angegeben wird, dem Atomformfaktor
fj» welcher die Elektronendichte des Atoms reprasentiert und der Aufenthalts-
wahrscheinlichkeitsverteilung 7'(h) des Atoms um die Atomposition.

N —
F(h)=>"f;-e*™" . T(h) (1.5)
j=1

Der Atomformfaktor f; ist abhdngig vom Atomtyp, der verwendeten Wellen-
lange und der Auflésung. Er setzt sich aus dem auflésungsabhéangigen Term
f°(9), dem realen Beitrag der anomalen Dispersion Af’()\) und dem imaginiren
Beitrag der anomalen Dispersion Af”()\) zusammen. Der anomale Beitrag ist
zwar abhangig von der verwendeten Wellenldnge aber unabhéingig von der Auf-
16sung.

F(0,0) = f2(0) + Af'(A) +iAf"(N) (1.6)
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In der makromolekularen Kristallographie wird das anomale Signal zur Struk-
turlésung bei der experimentelle Bestimmung der Phasenwinkel verwendet.
Es wird auch fur die Bestimmung der absoluten Struktur von Kleinmolektiilen
verwendet (siehe Abschnitt 1.6).

Die Elektronendichte p(#) kann nach Uberwindung des Phasenproblems an
einem beliebigen Punkt in der Elementarzelle durch Fourier-Synthese bzw.
Fourier-Summation der Strukturfaktoren F (E) als Observable des Rontgen-
beugungsexperiments erhalten werden.

1 N o
(M) =1 > F(h)-e (1.7)
i

1.4 Auslenkungsparameter

—

Fir eine harmonischen Schwingung wird 7'(h) gemaf3 Gleichung 1.8 verwen-
det.

sin2e )

Tharm. (i_i): e_Bj( A (1.8)

Im einfachsten Falle wird der Debye-Waller-Faktor! B; isotrop verwendet. Da-
bei ist u; die Schwingungsamplitude der harmonischen Schwingung.

B; = 87°U; = 871'271? (1.9)

Bei atomarer Auflésung wird meist zusatzlich mit einem symmetrischen Ten-
sors U;; die Anisotropie der atomaren Schwingung als Ellipsoid abgebildet. Da-
fir werden die sechs Koeffizienten des zweistufigen Tensors (U1, Uiz, Uis, U,
Uss und Uss) verfeinert, also pro Atom sechs Parameter benétigt. Da der Debye-
Waller-Faktor auch Fehlordnung oder Mosaizitdt des Kristalls kompensieren
kann, wird allgemein von anisotropen Auslenkungsparametern (engl. aniso-
tropic displacement parameter, ADP) gesprochen.

'In den Lehrbiichern [6, 7] wird B; als Debye-Waller-Faktor bezeichnet. Die Autoren aktu-
ellerer Literatur zu diesem Thema [8, 9] hingegen meinen mit dem Debye-Waller-Faktor T’ (i_i)
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1.4.1 Hirshfeld-Test

Der Hirshfeld-Test basiert auf der Annahme, dass sich die Schwingungen der
Atome im Kristall in zwei Energiebereiche aufteilen lassen [10]: Die externen
und die internen Schwingungen. Mit der Naherung, dass die internen Schwin-
gungen dabei vernachlassigbar klein sind, kann geschlussfolgert werden, dass
die Amplituden der Auslenkung von zwei kovalent gebundenen Atomen A und
B dhnlicher Masse in Bindungsrichtung gleich sind [11].

App=24—25~0 (1.10)

Dabei sind 2% und 2% die Beitrage der U;; Parameter von Atom A und B in Bin-
dungsrichtung. Die Werte werden tiblicherweise als Differenz A 4 g angegeben
und sollten nicht héher als 1,0 - 103 A? sein. Es wird auch die vom englischen
Begriff ,Differences of Mean-Squares Displacement Amplitudes” stammende
Abkitlirzung DMSDA verwendet.

1.4.2 Anharmonische Schwingung

Wenn die harmonische Naherung nicht ausreicht um die Aufenthaltswahr-
scheinlichkeitsverteilung eines Atoms zu beschreiben, kénnen bei subatomar
aufgelosten Datensatzen zusétzlich die Koeffizienten der Gram-Charlier-Ex-
pansion dritter und vierter Ordnung verfeinert werden: Dadurch wird Auf-
enthaltswahrscheinlichkeitsverteilung als anharmonische Schwingungen be-
schrieben. Fur die dritte Ordnung werden dabei die 10 Koeffizienten C);,; eines
dreistufigen Tensors und fiir die vierte Ordnung 15 Koeffizienten D, eines
vierstufigen Tensors als zusatzliche Parameter pro Atom verfeinert. Die anhar-
monische Schwingung Tsc(h) ist dabei nach Gleichung 1.11 definiert.

TGC (h) Tharm (h>
(1.11)

3
Z Djgim hjhghihm

Der dreistufige Tensor wird in Gleichung 1.12 ausgeschrieben. Aufgrund der
Symmetrie des Tensors kénnen dabei identische Elemente zusammen gefasst
werden. Der Faktor vor den jeweiligen Termen ist die Multiplizitat, die aus der
Permutation von hj, h; und h; resultiert.
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3 3 3
> YD Cipa hihihy = Ciny (h1)? + 3 Ciig (h1)?ha + 3 Ciig (h1)?ha+

3 Cia9 hl(h2)2 + 6 Cio3 hihohs + 3 Ci33 hl(h3)2—|- (1.12)
Ca2 (h2)® + 3 Caaz (h2)?hs + 3 Cagz ha(hs)*+
C333 (h3)?

hi, ha, hs sind gemaf Gleichung 1.13 das Produkt aus Miller-Indizes und den
reziproken Basisvektoren des Gitters.

hi=h-a"
ho —k.b* (1.13)
hs3=1.-¢*

1.5 Verfeinerung

Das Ziel jeder Verfeinerung ist die Minimierung der Abweichungen von ge-
messenen Strukturfaktoren F, (ﬁ) und den Strukturfaktoren des verwendeten
Modells Fc(ﬁ). Zur Berechnung der Strukturfaktoren aus den Strukturampli-
tuden werden dafir die Phasenwinkel ®(%) des Strukturmodells verwendet.
Die Verfeinerung erfolgt mit der ,Methode der kleinsten Quadrate” nach Carl
Friedrich Gaug [12], wobei in der Kristallographie entweder F (1) oder F?2(h)

minimiert werden kann. Beide Varianten sind in Gleichung 1.14 angegeben.

Minimierung von F(h) = Z w(h) [Fo (h) — kF. (H)} i

h
(1.14)
Minimierung von F?2(h) = Z w(h) [Fo2 (h) — kF? (ﬁ)} ’

Dabei ist k der relative Skalierungsfaktor und w(h) steht fir die Gewichtungs-
funktion, welche auf zwei verschiedene Weisen verwendet wird. Nach Glei-
chung 1.15 ist die Gewichtungsfunktion nur abhangig von der Standardab-
weichung o [F2(h)] der gemessenen Strukturfaktoren.

w(h) = ————ar (1.15)
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Im Zwei-Parameter-Gewichtungsschema nach Gleichung 1.16 werden uber P
zusétzlich F, (k) und F,.(h) gemittelt mit einbezogen. Die beiden Parameter des
Gewichtungsschemas sind die Multiplikatoren a und b.

w(h) = mit P=—°

= 1.16
2[F2(R)] + (aP)? + bP 3 (1.16)

Mit den statistischen Gtitefaktoren (engl. figures of merit, FOM) kann am Ende
der Verfeinerung die Ubereinstimmung zwischen den gemessenen Daten und
dem Modell quantifiziert werden. Der Residualindex R(F') nach Gleichung 1.17
sollte fuir gute Strukturen unterhalb von 5% liegen. Der R(F') wird auch R-Wert
oder R; genannt.

_ SallFo(R) - |E(R)]

- (1.17)
ZE ’Fo(h)’

R(F)

Die Anpassungsgiite S (engl. goodness of fit, Goof) nach Gleichung 1.18 sollte
idealerweise bei ,,1* liegen, was bedeutet, dass das Modell die Daten im Rah-
men der Standardabweichungen beschreibt. Neben den Strukturfaktoren geht
hier auch die Anzahl an Reflexen n..f und Parametern np,r ein. Bei Verwen-
dung der zwei-Parameter-Gewichtung kann S jedoch nicht als unabhangiges
Gutekriterium verwendet werden, da die Gewichtungsparameter a und b so
angepasst werden, dass S einen Wert von 1 annimmt.

w(B) [F2(7) — F2(7)|

Nyef — Npar

(1.18)

S = Goof = Z

Die Restelektronendichte Ap(7) (Gleichung 1.19) sollte nach erfolgreicher Mo-
dellierung gering und gleichméagig verteilt sein.

Ap(F) = %Z[IFO(E)I — IFC(H)|] () | g=2mhi (1.19)
7

1.6 Absolute Struktur

Die Bestimmung der absoluten Struktur ist besonders im Hinblick auf Wirk-
stoffentwicklung, aber auch in vielen chemischen Fragestellungen von grofier



1.6. Absolute Struktur 11

Bedeutung. Mit Hilfe des Zwillingsgesetzes entwickelte H. D. Flack ein Verfah-
ren, um die absolute Struktur zu bestimmen [13]. Daftir wurde der Parameter x
eingefihrt, welcher die enantiomorphe Polaritat definiert. (engl. enantiomorph
polarity defining parameter). + wird auch als Flack-Parameter bezeichnet und
ist gemaf3 Gleichung 1.20 definiert.

F2(h,z) = (1 —x)- F2(h) + - F2(~h) (1.20)

Dabei werden die Unterschiede der Friedel-Paare FZ?(h) und F2(—h) ausge-
nutzt, welche auf die Beitrdge aus der anomalen Dispersion zurtickzuftihren
sind. Die Unterschiede der Friedel-Paare werden auch als Bijvoet-Differenzen
[14] bezeichnet.

Die Methode nach S. Parsons basiert auf der Arbeit von H. D. Flack. Aller-
dings wird Q. (%) anstelle von F2(h) verwendet, wodurch eine Art Gewichtung
eingefiihrt wird. Diese Methode sorgt fiir eine deutlich kleinere Standardab-
weichung des Flack-Parameters x und eignet sich deshalb noch besser fur die
sichere Bestimmung der absoluten Struktur. Sie wurde erstmals auf dem ,Eu-
ropean Crystallographic Meeting (ECM)“ im Jahr 2004 vorgestellt [15] und ist
in den Programmen XPREP (Bruker AXS) und CRYSTALS [16] implementiert.
Q.(h) ist gemaB Gleichung 1.21 definiert.

N2 7

(h) + F2(~h)

Weitere grundlegende Aspekte der konventionellen Réntgenstrukturanalyse von

LR
() = 15

Einkristallen werden ausfiuhrlich in Lehrbiichern sowohl fiir Kleinmolektile
[6, 7] als auch fur Makromolekiile [17] beschrieben und sollen hier nicht weiter
im Detail erlautert werden.
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Kapitel 2

Modelle zur Beschreibung der
Elektronendichte

Die Elektronendichte ist nach Uberwindung des Phasenproblems die Obser-
vable des Einkristall-Rontgenbeugungsexperiments. Besonders bei subatomar
aufgeldsten Datensatzen mit d < 0,5 A bzw. % >1,0 At spielen die im Struk-
turmodell zur Beschreibung der Elektronendichte verwendeten Atomformfak-
toren f; deshalb eine wichtige Rolle. In der Rontgenstrukturanalyse stehen
dafur eine Reihe von atomzentrierten Modellen zur Verfigung. Zum konventio-
nellen Modell unabhéangiger Atome gibt es mittlerweile zahlreiche Alternativen.
So wird heute fiir experimentelle Ladungsdichtestudien das Multipolmodell am
haufigsten verwendet. Damit unmittelbar verkntipft sind die aspharischen Da-
tenbanken, von denen die Invariom-Datenbank eine zentrale Rolle dieser Arbeit
einnimmt. Zuséatzlich werden zwei neue und vielversprechende quantenchemi-
schen Methoden einleitend vorgestellt, auch wenn sie in dieser Arbeit keine
Anwendung finden.

Auf das Entropiemaximum-Verfahren (engl. maximum entropy method, MEM)
[18] wird hier nicht ndher eingegangen, da dort bis auf einen Startwert mo-
dellfrei gearbeitet wird. Dass dadurch auf die Entfaltung von Elektronendichte
und thermischer Bewegung verzichtet wird, kann als Vor-oder Nachteil der Me-
thode ausgelegt werden. MEM-Berechnungen werden u.a. in der Gruppe von
Prof. Sander van Smaalen durchgeftihrt [19, 20].

Einleitend soll der Zusammenhang zwischen quantenchemischen Wellenfunk-
tionen und Atomformfaktoren anhand des Wasserstoffatoms diskutiert wer-
den.
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2.1 Von der Wellenfunktion zur Elektronendichte

Die zur Beschreibung der Elektronendichte verwendeten radialen Atomform-
faktoren entspringen theoretischen Uberlegungen. So kann die Schrédinger-
Gleichung E - ¥ = HV im Fall des Wasserstoffatoms exakt gelost werden. Der
Hamilton-Operator H setzt sich in diesem Fall aus der doppelten partiellen
Ortsableitung in den drei Raumrichtungen X, y, z und der potentiellen Energie
Epot zusammen. In Gleichung 2.1 wird der Hamilton-Operator in kartesischen
Koordinaten angegeben. Die Potentielle Energie Epot resultiert aus der Cou-
lomb’schen Anziehungskraft vom Elektron und dem Proton des Kerns.

E-U=— 2EVZ\IJ+Epot\IJ
m
2.1)
ho(20 92U 92w e? (
E-U=—_— v
2m <8x2 + Oy? + 022 + Ameqr

In Polarkoordinaten setzt sich die Wellenfunktion ¥(r,9,¢) in Abhangigkeit
der Haupt-, Neben- und Magnetquantenzahlen (n, [ und m) allgemein aus
dem Normierungsfaktor fir den radialen Term N, ;, der radialen Eigenfunk-
tion R, ;(r) und der normierten Kugelflachenfunktion Y;"* (¢, ) zusammen.

‘II(T’ 197 90) = Nn,l ) Rn,l(r) : Yim(ﬁ’ (10) (22)

Fir alle weiteren Uberlegungen wird der Radius r an dieser Stelle in Abhan-
gigkeit des ersten Bohrschen Radius! (ag) und des Kontraktionsparameters «
definiert. x ist dabei der Abstand zum Atomkern.

r=x (2.3)

Auch wenn im Fall des isolierten Wasserstoffatoms « = 1,0 ist, soll es hier
schon mit eingefiihrt und im folgenden als k-Formalismus weiter verwendet
werden.

Fur das 1s-Orbital des Wasserstoffatoms lautet die Wellenfunktion

und das Betragsquadrat der Wellenfunktion

—2r

U2 == e

BN

lao = 0,52917721092 A
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Beide Funktionen sind in Abbil-
dung 2.1 aufgetragen. Detaillier-
te Herleitungen der Wellenfunkti-
on sind in Lehrbuichern der Phy-
sik [21] oder physikalischen Chemie
[22] zu finden. Da die Wellenfunk-
tion keine anschauliche Bedeutung
hat, soll zusatzlich die Aufenthalts-
wahrscheinlichkeitsdichte p(r) des ' CinA

¥ bzw. ¥,

Elektrons gegen den Radius aufge-
Abbildung 2.1: Die Wellenfunktion W,

und das Betragsquadrat der Wellenfunktion
p(r) = 4mr? |0, | (2.4) |y, des Wasserstoffatoms.

tragen werden.

Fur das 1s-Orbital des Wasserstoffa-

toms folgt daraus 0.6 ' ' ") -

p1s(r) = 4r? 7%, (2.5 oo

> 04f

Der radiale Verlauf der Aufenthalts- sl
wahrscheinlichkeitsdichte des 1s- I
Orbitals weist ein Maximum im Ab- ir 02
stand des ersten Borschen Radi- 01r
us auf. In diesem Abstand zum 0 0 0'.5 1 1'.5 2 s
Kern halt sich das Elektron des 1s- win A

Orbitals im Durchschnitt am héau-
Abbildung 2.2: Die Elektronedichte p;, des

figsten auf.
Wasserstoffatoms.

2.2 Von der Elektronendichte zum Atomformfaktor

Aus der Elektronendichte kénnen die Atomformfaktoren abgeleitet werden. Der
Atomformfaktor f;(r*), welcher ein Konstrukt des reziproken Raumes ist, 1lasst
sich durch Fouriertransformation der atomaren Elektronendichte p;(r) berech-
nen. Dabei steht r fur den Ortsvektor im realen Raum und r* fir den Vektor
im reziproken Raum. Da Radialfunktionen nur abhingig vom Abstand sind,
handelt es sich hier um den eindimensionalen Fall, far den gilt:

fi(r*) =FTlp;(r)]

o0 - (2.6)
0= [ oyt rar
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Die Fouriertransformation von Slater-Funktionen durch rekursive Integration
ist von McWeeny bereits im Jahr 1951 beschrieben worden [23] und Fourier-
transformationen verschiedener Typen von Funktionen sind in der Literatur
[24] angegeben. Zur Ableitung des Atomformfaktors des Wasserstoffatoms aus
der Losung der Schrodinger-Gleichung soll hier die geschlossene Form der
Fourier-Bessel-Transformation verwendet werden, welche in der Literatur un-
ter dem Stichwort ,Closed-form expression for Fourier transform of Slater-
type functions® fir Funktionen vom Typ der Gleichung 2.7 tabelliert wurde
[25, 26, 27]. Haufig wird auch von einfachen (-Slater-Funktionen (engl. single-
¢ Slater functions) gesprochen. In Gleichung 2.7 wird im Exponenten Z statt ¢
verwendet.

Onik(K,Z) = /00 rNe= 2" (Kr)dr (2.7)
0

Jk(Kr) ist die Besselfunktion mit K = 27r*. Durch Einsetzen von Gleichung
2.5 und dem Zusammenhang nach Bragg (d=2-%2%) ergibt sich r* = 2 -

aOTS‘Ana und K = 477“0%\“9. Die geschlossenen Fourier-Bessel-Transformation

fiur N = 2 und k£ = 0 lautet:

2Z

Goo(K, Z2) = ————— 2.8
2,0( ) (K2 + Z2)2 ( )
Der Atomformfaktor des Wasserstoffatoms fy(r*) ist folglich
fa(r) =4 / 2 e jo(Kr)dr
0
sin 0 16
fu < 3 > = 2.9

2
[<4waoshﬂ>2 + 16]
K A

Nach dem k-Formalismus wurden in Gleichung 2.9 verschiedene x-Werte ver-
wendet. Die daraus resultierenden Atomformfaktoren des Wasserstoffatoms
werden in Abbildung 2.3 gezeigt. Dabei ist der Atomformfaktor mit x = 1,00
die exakte Losung der Schrodinger-Gleichung des freien Wasserstoffatoms. Im
Modell unabhéingiger Atome wird stattdessen jedoch der von Stewart et al.
[28] berechneten Atomformfaktor des Wasserstoffmolekiils (SDS) verwendet,
bei dem x = 1,166 betragt. Das widerspricht zwar der Definition, stellt aber ei-
ne deutlich bessere Ndherung an die experimentellen Beobachtungen dar. Fur
k=1,1und k = 1,3 sind ebenfalls Atomformfaktoren eingezeichnet.



2.3. Modell unabhingiger Atome 17

x=1.300
SDS k=1.166 ——
=1.100 —— |
HF k=1.000 ——
z
©
N
N .
(O]
C
S
£
<@
cl .
I
S~
0 1 1 1 T -
0 02 0.4 06 08 1 1.2

Aufldsung in sin/A [A7]

Abbildung 2.3: Der Atomformfaktor des Wassertoffatoms in Abhéngig-
keit des Kontraktionsparameters «. IAM entspricht dem freien Wasser-
stoffatom (HF) mit x = 1,0. Fur das Wasserstoffmolekiil wurde nach Ste-
wart et al. [28] k = 1,166 berechnet (SDS).

2.3 Modell unabhiangiger Atome

Im Modell unabhéngiger Atome (engl. Independent Atom Model, IAM), welches
auch Promolektilmodell genannt wird, setzt sich die molekulare Elektronen-
dichte aus kugelférmigen atomzentrierten Anteilen zusammen. Dass die Elek-
tronendichte aufgrund der chemischen Bindungsumgebung aspharisch ver-
zerrt ist, wird im IAM jedoch nicht berticksichtigt. Bei guten Kristallstrukturen
mit R(F) < 5% kommt es daher haufig vor, dass Maxima der Restelektronen-
dichte auf Bindungen und in Bereichen von freien Elektronenpaaren liegen,
was die Schwachen des Modells deutlich macht. Durch Modifizierung der Mo-
dellannahmen kann eine bessere Ubereinstimmung von Modell und Beobach-
tung erreicht werden. Trotz der relativ groben Naherung kugelférmiger Atome
wird das IAM nach wie vor am haufigsten verwendet. Fur Standardstruktur-
bestimmungen werden genauere asphéarische Modelle nur selten verwendet.
Die Wellenfunktionen schwererer Atome wurden von Clementi und Roetti fiir
verschiedene Oxidationszustiande in Form uberlagerter Slater-Funktionen ta-
belliert [29]. Auch wenn die geschlossene Fourier-Bessel-Transformation die
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Ableitung der Atomformfaktoren einfach zuganglich macht, werden fir den
Atomformfaktor im IAM anstelle von Slater-Funktionen tiblicherweise Gauf3--
Funktionen verwendet.

2.3.1 Uberlagerung von Gaup3-Funktionen

Die radialen Atomformfaktoren f; kénnen geméag Gleichung 2.10 durch Uber-
lagerung von vier Gauf3-Funktionen mit insgesamt neun Parametern interpo-
liert werden.

' 4
; <51§9> _ Z [ai ' e—bi(Siig)Q] e (2.10)

i=1

Die Koeffizienten «;, die Exponentialkoeffizienten b, und der Parameter zur Or-
dinatenkorrektur ¢ werden in Abhéngigkeit vom Atomtyp variiert und sind in
den ,International Tables for Crystallography Volume C* [30] zu finden. Fur die
Elemente Wasserstoff, Kohlenstoff, Stickstoff, Sauerstoff, Fluor, Chlor und das
Chlorid-Anion, die in dieser Arbeit zur Verfeinerung von Strukturen verwendet
werden, sind die Atomformfaktoren in Abbildung 2.4 dargestellt.

T

18
16

TOz0m08

12 1

Elektronenzahl

\ 1 1 1 1
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1

Aufldsung in sin@/A [A™"]

(N

1.4

Abbildung 2.4: Die Atomformfaktoren von H, C, N, O, F, Cl und CI1~
werden hier durch Uberlagerung von vier GauB-Funktionen interpoliert.
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Im Vergleich zu den schwereren Atomen ist die Streukraft von Wasserstoff-
atomen gering. Sie tragen ab einer Auflésung von SiRG > 0,6 A" nicht mehr
nennenswert zum Strukturfaktor bei. Die Atomformfaktoren des Chloratoms

und des Chlorid-Anions sind nur im Auflésungsbereich zwischen 0,0 A<
sinb < 0,2 A~ verschieden.

2.3.2 Vergleich beider Formalismen von Atomformfaktoren

In Abbildung 2.5 ist der Quotient
der Atomformfaktorkurve des Was-

" i1 (Gauss) ——
12| fiy (Gauss)fy (Shater) - - - - |

serstoffatoms aus der Fouriertrans- |
formation der HF-Rechnung und der |\ T
daran mit neun Parametern angena-

herten Linearkombination von vier

fH (Elektronenzah)

Gauf3-Funktionen im Bereich von
1

0,0 Al < snf < 13 A ge-
strichelt eingezeichnet. Der Quoti-

ent liegt bis 0,6 A~! bei ,1%, was 0 o2 s o

0.8
Aufidsung in sing/A [A™"]

bedeutet, dass die Funktionen dort

exakt tibereinstimmen. Im Bereich Abbildung 2.5: Vergleich der Atomform-
R sin 6 i —1 faktorkurve des Wasserstoffatoms aus der

von 0,6 Al < =& < 13 A : .

Fouriertransformation der HF-Rechnung

fu(Slater) und der daran angenaherten

Linearkombination von vier Gauf3-Funktio-
Strukturfaktor allerdings insgesamt ., fi1(GauR). Der Quotient beider Funktio-
gering. Die Linearkombination der nen ist gestrichelt aufgetragen.

vier Gauf3-Funktionen stellt also ei-

gibt es leichte Schwankungen. In
diesem Bereich ist der Beitrag zum

ne sehr gute Naherung an die fouriertransformierte Slater-Funktion dar.

2.4 Ladungsdichtestudien mit dem Multipolmodell

Fur die Modellverbesserung ist die moglichst genaue Beschreibung der aspha-
rischen Anteile der Elektronendichte in Form von Bindungselektronen und
freien Elektronenpaaren entscheidend. Im haufig verwendetet Multipolmodell
nach Hansen & Coppens [31] ist die Beschreibung der Elektronendichte wie im
Promolekiilmodell atomzentriert. Die atomare Elektronendichte setzt sich aus
einem Kern-, einem sphdrischen Valenz- und einem asphéarischen Valenzanteil
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zusamimern.

lmam l

patom(F) = Pk:ernpkern(F) + Pval’igpval(ﬁf) + Z Kvl?)Rl("{/F) : Z lelem('ﬂa 90) (21 1)
=0 m=—1

Die Atomformfaktoren sind nicht mehr nur kugelférmig, sondern durch zu-
satzliche asphérische Anteile in der Lage Bindungselektronen und freie Elek-
tronenpaare der Valenz abzubilden. Dies geschieht durch Besetzung von realen
Kugelflachenfunktionen, wobei in der Verfeinerung bis Hexadecapol-Level pro
Atom bis zu 25 zusatzliche Multipol-Parameter und zwei x-Parameter (s, ')
eingefiihrt werden koénnen. Nur bei subatomar aufgelosten Datensatzen mit
d < 0,5 A bzw. sinf/\ > 1,0 A~! stehen dafiir genug Reflexe zur Verfligung,
um bei einem Reflex/Parameter-Verhaltnis grof3er zehn zu bleiben. Das Multi-
polmodell wird auch als Pseudoatom-Modell bezeichnet.

2.5 Transfer aus Datenbanken

Aspharische Atomformfaktoren kénnen auch aus den Datenbanken ELMAM
(Experimental Library Multipolar Atom Model) [32], INVARIOM (Invariant Atoms)
[33], UBDB (University of Buffalo Databank) [34] und SBFA (Supramolecular
Synthon Based Fragments Approach) [35] transferiert werden. Alle Datenban-
ken enthalten bisher nur transferierbare Atomfragmente im Multipol-Formalis-
mus. Die chemische Umgebung wird dabei ndherungsweise berticksichtigt.
Da die Anzahl der Parameter durch Verwendung aspharischer Atomformfak-
toren aus Datenbanken nicht erh6ht wird, sind sie far mittlere oder geringe
Auflésung ebenso gut geeignet wie spharische Atomformfaktoren. Die aspha-
rischen Atomformfaktoren werden in der Literatur auch transferierbare ato-
maren Elektronendichtefragmente (engl. transferable atomic density fragment,
TAD) genannt. Ein Vergleich der drei Pseudoatom-Datenbanken ELMAM, IN-
VARIOM und UBDB in Bezug auf die Ableitung molekularer Eigenschaften
wurde ktirzlich vorgestellt [36]. Das aus dem Datenbank-Transfer stammen-
de Modell der Elektronendichte wird dort als ,transferierbares aspharisches
Atom-Modell“ (engl. transferible aspherical atom model, TAAM) bezeichnet. Der
automatisierte Transfer von Datenbankeintragen auf ein Zielmolekiil setzt vor-
aus, dass die chemischen Umgebungen jedes Atoms eines Zielmolektls er-
kannt und die entsprechenden Datenbankeintrage vorhanden sind. Zusétz-
lich ist beim Transfer der Datenbankeintrage die dreidimensionale Ausrich-
tung der Atomformfaktoren entscheidend. Um Transferierbarkeit unabhéan-
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gig von Molekiil oder Kristallsystem zu gewahrleisten, besitzt jeder Atomform-
faktor ein lokales, rechtwinkliges Koordinatensystem. Die Koordinatenachsen
werden meist in Richtung der Nachbaratome ausgerichtet. In Datenbanken
asphérischer Atomformfaktoren miissen deshalb sowohl die Elektronendichte
als auch die Orientierung von Koordinatenachsen relativ zu Nachbaratomen
gespeichert werden. Durch den Transfer aspharischer Atomformfaktoren auf
ein Zielmolektil wird die molekulare Elektronendichte aus atomaren Elektro-
nendichtefragmenten rekonstruiert. Der entscheidende Vorteil ist die genauere
Beschreibung der molekularen Dichte, womit nicht nur eine bessere Uberein-
stimmung von Beobachtung und Modell erreicht werden kann, sondern auch
die Berechnung molekularer Eigenschaften wie der elektrischen Momente oder
des elektrostatischen Potentials unmittelbar aus der Rontgenstruktur zugang-
lich wird. Eine Ubersicht und Literaturangaben befinden sich in Tabelle 2.1
am Ende des Kapitels.

2.6 Quantenmechanische Modelle

Zwei theoriebasierte Verfahren wurden von Jayatilaka und Mitarbeitern entwi-
ckelt und im Programm TONTO implementiert: Die Verfeinerung mit Hirshfeld-
Atomen (engl. Hirshfeld-atom refinement, HAR) [37] und das Berechnen ei-
ner Wellenfunktion unter Einbeziehung experimenteller Réntgenbeugungsda-
ten (engl. wavefunction fitting) [38, 39]. Ahnlich wie bei experimentellen Elek-
tronendichtebestimmungen mit dem Multipolmodell sollten fur beide Verfah-
ren Rontgenbeugungsdaten moéglichst hoher Auflésung zur Verfiigung stehen.
Der entscheidende Vorteil liegt in der freien Wahl des Basissatzes und der
quantenmechanischen Methode. Die Ergebnisse beider Verfahren kénnen di-
rekt mit denen quantenmechanischer Berechnungen verglichen werden und
ermoglichen bei Wahl eines Basissatzes mit diffusen Funktionen auch die
Berechnung der sog. Resonanzeigenschaften (engl. response properties). Da-
bei handelt es sich im Gegensatz zu den elektronischen Eigenschaften (engl.
one-electron properties) um physikalische Grofen, die nicht direkt aus der
Elektronendichte zuganglich sind. Als Beispiele seien hier die Polarisierbar-
keit oder Brechungsindizes genannt [40]. Fur die Berechnung des Elektronen-
Lokalisierungs-Index (ELI) zur Charakterisierung der Bindungsverhéltnisse wird
ebenfalls eine Wellenfunktion benétigt. Ein Nachteil der quantenmechanischen
Verfahren besteht in der begrenzten Anwendbarkeit, da diese im Fall von Fehl-
ordnung nicht durchgefiihrt werden kénnen. Diese Einschrankung gilt auch
fir Strukturen, bei denen sich die Fehlordnung auf kokristallisierte Losungs-
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mittelmolekiile beschrankt. Beide Verfahren sind zudem nicht fiir grofie Mole-
kile (z.B. Proteine) anwendbar, da sie sehr rechenintensiv sind.

2.6.1 Verfeinerung mit Hirshfeld-Atomen

Die atomaren Elektronendichtefunktionen werden hierbei direkt aus einer quan-
tenmechanischen Single-Point-Energieberechnung entnommen. Um die in der
Quantenmechanik tiblichen Zwei-Zentren-Funktionale atomzentriert abzubil-
den wird die molekulare Dichte nach dem Anteilseignerprinzip atomzentriert
unterteilt, welches 1977 von F. L. Hirshfeld [41] eingefihrt wurde. Daftr wird
eine Funktion w(7) definiert, die den Anteil der sphérischen Dichten eines
Atoms an der Gesamtelektronendichte im Kristall definiert.

L A PA(T)

2.12
w(r) ZAKrist pA(F) ( )

Kristallographisch werden atomzentrierte Elektronendichtefunktionen p;(r) be-
notigt, da diese mit harmonischen Aufenthaltswahrscheinlichkeitsfunktionen
P;(r), tiberlagert werden kénnen, so dass die Auslenkung der Atome um ihre
jeweilige Ruhelage in die Strukturfaktorberechnung einflieSen kann.

{0j)(r) = pj(r) = B;(r). (2.13)

Dabei ist (p;)(r) das Hirshfeld-Atom, das zur Strukturfaktorberechnung ver-
wendet wird und x reprasentiert die Faltung.

Im Anschluss werden die Koordinaten und Auslenkungsparameter mit der Me-
thode der kleinsten Quadrate verfeinert. Die berechneten Hirshfeld-Atome sind
nach Debye (1930) ndherungsweise rigide. Allerdings werden die atomaren Ko-
ordinaten durch die Verfeinerung modifiziert. Da sowohl die molekulare Dichte
als auch die Hirshfeldsche Gewichtungsfunktion unmittelbar davon abhangig
sind, wird die Berechnung von Hirshfeld-Atomen mit anschlieender Verfeine-
rung ublicherweise bis zur Konvergenz iterativ wiederholt.

Die Verfeinerung mit Hirshfeld-Atomen ist mit einem grofen numerischen Auf-
wand verbunden. Dafiir werden weniger Parameter als bei der experimentellen
Elektronendichtebestimmung einer Multipol-Verfeinerung benotigt.

Um die Anwendbarkeit auf grof3ere Molektile auszudehnen, ist die Verwendung
von Hirshfeld-Atomen fiir den Einsatz in der Invariom-Datenbank geplant. Der
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entscheidende Vorteile gegentiber dem Multipolmodell nach Hansen & Cop-
pens liegt in der freien Wahl von Basissatz und Methode. Zusatzlich kénnen
Kristalleffekte ndherungsweise in die Berechnung einbezogen werden, indem
ab dem zweiten Iterationsschritt Punktladungen aus den Hirshfeld-Atomen be-
rechnet werden, welche entsprechend der kristallographischen Symmetrie als
Cluster um die asymmetrische Einheit platziert werden. Dadurch wird eine
so hohe Genauigkeit der Atomformfaktoren erreicht, dass anisotrope Auslen-
kungsparameter von Wasserstoffatomen verfeinert werden koénnen [37], welche
ansonsten nur in Neutronenbeugungsexperimenten beobachtet werden koén-
nen [42].

2.6.2 Annidherung einer Wellenfunktion an experimentelle Daten

Die Einbeziehung experimenteller Daten bei der Berechnung von Wellenfunk-

tionen erfolgt im Programm TONTO tiber den Lagrange-Multiplikator A bei gleich-
zeitiger Energieminimierung [38, 39]. Fur die Anpassung der Wellenfunktion

an die experimentellen Daten kann A als Gewichtungsfaktor zwischen den ex-

perimentellen Daten und der Energieminimierung bezeichnet werden.

L(c,e,\) = E(c,€) — A[x*(c) — A]. (2.14)

Die Energie hangt von den Koeffizienten c der verwendeten Wellenfunktion ab.
Die Ubereinstimmung der Wellenfunktion mit den experimentellen Daten wird
dabei tiber die x2-Statistik in die Lagrange-Funktion einbezogen. Die Struktur-
faktoren Fc(f_i) werden hier durch Fouriertransformation der Wellenfunktion

berechnet.

w(B) [Eo(R) — ()]

Nyef — Npar

(2.15)

Xw
Il
mMZ

Die x? Statistik wird auch bei der Verfeinerung mit Hirshfeld-Atomen verwen-
det und entspricht bis darauf, dass hier die Strukturfaktoren F, (ﬁ) anstelle
der Strukturfaktorquadrate F2(h) verwendet werden, dem Quadrat der An-
passungsgiite S (Goof) welche in Gleichung 1.18 bei der konventionellen Ver-
feinerung von Réntgenbeugungsdaten eingefihrt wurde. Zur Berechnung von
Strukturfaktoren aus der Wellenfunktion der berechneten molekularen Einheit
U pinheir Wird ndherungsweise angenommen, dass diese nicht mit benachbar-
ten Einheiten wechselwirkt. Dadurch kann V g;,.;.; ndherungsweise isoliert be-
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handelt und uber die im Kristall vorhandenen Symmetrieoperationen kopiert
werden, um die Elektronendichte der Elementarzelle zu rekonstruieren.

2.7 Vergleich der Modelle

In Tabelle 2.1 sind alle zuvor beschriebenen Elektronendichte-Modelle zusam-
men gefasst. Zu jedem Modell sind auch die zur Erzeugung der atomaren
Streufaktoren f; verwendeten Methoden, die heute gangigsten Programme,
mogliche zu verfeinernde Parameter und Literaturangaben aufgefiihrt.
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Kapitel 3

Molekulare Eigenschaften

3.1 Topologische Analyse der Elektronendichte

Waéhrend Molekiile quantenmechanisch durch die Wellenfunktion beschrieben
werden, verwenden Chemiker gern das Konzept von Atomen und funktionel-
len Gruppen, aus denen sich die Molektile zusammensetzen. Die physikalische
Grundlage dafur liefert die ,Quantentheorie von Atome in Molektilen* (QTAIM)
von Richard F. W. Bader [53]. Dabei handelt es sich um ein Partitionierungs-
schema, mit dem es durch topologische Analyse der Elektronendichtevertei-
lung moglich ist, Molekiile in atomare Fragmente (oder funktionelle Gruppen)
zu zerlegen. Dadurch kénnen Eigenschaften wie atomare Volumina und La-
dungen sowie die Bindungsstarke quantitativ erfasst werden [54, 55]. Die Elek-
tronendichte ist im Gegensatz zur Wellenfunktion eine Observable des Ront-
genbeugungsexperiments und kann als kontinuierliches Skalarfeld im dreidi-
mensionalen Raum aufgefasst werden.

3.2 Kritische Punkte

Fur die topologische Analyse der Elektronendichte werden die ersten und die
zweiten partiellen Ortsableitungen gebildet. Die ersten Ortsableitungen stel-
len das Gradientenvektorfeld dar. Ein Extremum in der ersten Ableitung wird
kritischer Punkt (KP) genannt und liegt vor, wenn die Bedingung

Vo(ikp)=| 2 | =0 (3.1)
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erfillt ist. Da es Extrema am Ort des Kerns, auf Bindungen, in Ringen und in
Kafigen gibt, ist eine weitere Klassifizierung nach mathematischen Gesichts-
punkten notwendig. Die Hesse-Matrix H(7) beinhaltet alle zweiten partiellen
Ortsableitungen der Elektronendichte:

Pp  I?p I

8:252 3x28y 8m2(9z

T 9p  9p  Ip
H(T) - Oyox 812/2 Yoz (3.2)

?p  p I

020x  0z0y 022

Die diagonalisierte Hesse-Matrix D(7) enthalt nur noch die Diagonalelemente,
die mit \,, bezeichnet werden:

P2 0 o0 A0 0
DM=| 0 5% 0 |=|0 x 0 (3.3)
0o o0 o 0 0 XA

Ist die zweite Ortsableitung entlang einer Raumrichtung negativ, so handelt es
sich um ein Maximum in dieser Richtung, ist sie positiv, um ein Minimum. Die
Klassifizierung der kritischen Punkte der Elektronendichte erfolgt mit einem
Paar von Krimmungsparametern (w, o), das sich aus den Diagonalelementen
der Hesse-Matrix D(7) erschlief3t. w ist die Anzahl und o die Vorzeichensumme
der Extrema von A\;,\2 und As. Bei einem kernkritischen Punkt handelt es sich
um ein dreifaches lokales Maximum der Elektronendichte (3,-3). Ein bindungs-
kritischer Punkt (BKP) ist ein Sattelpunkt, der entlang des Bindungpfades ein
Minimum und jeweils senkrecht dazu ein Maximum in p(7) besitzt (3,-1). Es
ist also der Punkt entlang einer Bindung mit der geringsten Elektronendichte.
Ein ringkritischer Punkt (RKP) ist auch ein Sattelpunkt, der allerdings ein dop-
peltes Minimum von p(7) entlang der Ringebene und ein Maximum senkrecht
dazu aufweist (3,+1). Der kafigkritische Punkt (KKP) besitzt ein dreifaches lo-
kales Minimum in p(7) (3,+3).

Tabelle 3.1: Klassifizierung der kritischen Punkte nach ihren Kriim-
mungsparametern

Art des kritischen Punktes | Ay X2 A3 | (w, o)
Kernkritischer Punkt - - -1 (3,-3)
Bindungskritischer Punkt - -+ ] (3,-1)
Ringkritischer Punkt -+ + | (3,+1)
Kafigkritischer Punkt + + | (3,+3)




3.3. Laplacefunktion 29

Mit der Analyse der bindungskritischen Punkte kénnen Bindungseigenschaf-
ten untersucht werden. Dabei werden die Werte der Elektronendichte, der La-
placefunktion und der Bindungselliptizitdt am bindungskritischen Punkt in-
terpretiert.

Mit der Elliptizitat wird die Abweichung von einer zylindersymmetrischen Elek-
tronendichteverteilung um die Bindungsachse quantifiziert. Die Bindungsel-
liptizitat e ist in 3.4 definiert als das Verhéltnis der beiden negativen zweiten
Ortsableitungen des bindungskritischen Punktes.

e=21_1 (3.4)

3.3 Laplacefunktion

Die Laplacefunktion wird durch Anwendung des Laplaceoperators auf die Elek-
tronendichte erhalten und ist gleichzeitig die Spur der diagonalisierten Hesse-
Matrix.

Pp() | Pp(r) | Op()

2 (=
Vo) = =5z By2 922

= A+ A2+ A3 (3.5)

Die Laplacefunktion liefert Informationen tiber die Ladungsverteilung. An Punk-
ten (starker) lokaler Ladungshaufung ist die Laplacefunktion negativ und an
Punkten (starker) lokaler Ladungsverringerung positiv. Dadurch kénnen freie
Elektronenpaare als lokale Minima der Laplacedichte gefunden werden. Sie
erlaubt also die Lokalisierung der Valenzschalenladungskonzentration (engl.
valence shell charge concentration VSCC). Die Null-Laplace-Oberflache be-
zeichnet die Isooberflache der Laplacedichte bei dem Wert null. Regionen, in
denen die Laplacedichte den Wert null nicht annimmt, sind Orte verringerter
Valenzschalenladungskonzentration. Anhand von Léchern in der Null-Laplace-
Oberflache koénnen elektrophile Zentren des Molekiils gefunden werden, die
bevorzugt von Nukleophilen angegriffen werden.

3.4 Atomare Bassins

Durch den Verlauf der Trajektorien des Gradientenvektorfeldes ist die Par-
titionierung eines Molekiils in seine atomaren Bestandteile mdglich. Da die
Gradienten im Kern, dem sog. Attraktor enden und niemals die sog. flusslosen
Flachen (engl. zero flux surfaces, ZFS) durchqueren, kénnen alle Gradienten
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einem Kern zugeordnet werden. Die flusslosen Flachen bilden die Grenzfla-
chen zwischen den Atomen und begrenzen damit die atomaren Bassins ). Fiir
die flusslosen Flachen gilt: Der Normalenvektor 7 der flusslosen Flache steht
senkrecht auf dem Gradienten der Elektronendichte an dieser Stelle.

V() it =0 (3.6)

Durch die Zuteilung eines diskreten Raumbereichs zu einem Atom wird die
Bestimmung atomarer Eigenschaften moéglich. Das Volumen des Atoms ergibt
sich aus der Integration tiber alle Volumenelemente dr des Bassins:

V() = / dr (3.7)

Q

Des Weiteren kann die Elektronenzahl durch Integration der Elektronendichte
uber die Volumenelemente des Bassins erhalten werden:

N«nz/maw (3.8

Q

Die Differenz aus Kernladungszahl Z und der Elektronenzahl des atomaren
Bassins N () ergibt die atomare Ladung Q(12):

Q) = Z - N(©) (3.9

3.5 Hirshfeld-Oberflachen

Hirshfeld-Oberflachen beruhen auf einem Partitionierungsschema der Elektro-
nendichte im Kristall, das sich auf Hirshfelds Anteilseignerprinzip [41] bezieht.
Die Wichtungsfunktion w(7) ist definiert als der Quotient aus der Summe der
sphéarischen Dichten der Atome des Molekiils und der Summe der sphéarischen
Dichten der Atome des Kristalls [56]:

2y PAT)
ZAKT'iSt pA (F)

Die Hirshfeld-Oberflache ist die Begrenzung des Molekiils, an der w(7) = 0,5
gilt. Der Raumanspruch eines Molekuls im Kristall wird definiert durch die Re-

w(F) (3.10)
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gion, in der gilt w() > 0,5. Innerhalb der Hirshfeld-Oberflache ist der Anteil,
den das Molekiil zur Dichte im Kristall beitragt grof3er als die Summe der An-
teile der benachbarten Molektuile. Nach dieser Definition sind im Kristall auch
Regionen vorhanden, die keinem Molekiil zugeordnet werden kénnen, so dass
die Raumausftillung geringer als 100% ist.

3.6 Elektrostatisches Potential

Beim elektrostatischen Potential V() handelt es sich um eine Energiegrofle,
die den Aufwand angibt, eine positive Punktladung aus dem Unendlichen an
einen Ort 7 zu bringen. Es ist also ein Maf fiir die potentielle Energie einer
positiven Punktladung an einem bestimmten Ort im Raum. Regionen eines
Molekiils mit negativem elektrostatischem Potential (ESP), kénnen leicht von
elektrophilen Teilchen angegriffen werden. Umgekehrt fungieren Bereiche des
Molektils mit positivem ESP selbst als Elektrophile. Die Reaktivitiat eines Mo-
lekiils lasst sich mit dem ESP quantitativ bestimmen. Es wird nach Su und
Coppens [57] gemaf3 Gleichung 3.11 direkt aus der Elektronendichte berech-
net. Dabei wird tiber alle n Kerne des Molektils mit ihren jeweiligen Kernladun-
gen Z, und Kernpositionen R, summiert und davon der Beitrag der Elektronen
anhand der Dichte im Umkreis d7’ um den Ort 7 abgezogen.

. Zn )

Die Implementierung der Berechnung des elektrostatischen Potentials im Pro-
gramm XDPROP des XD Programmpakets [46] wurde von Volkov et. al [58]
durch Anwendung der EP/MM-Néaherung (engl. Exact Potential/Multipole Me-
thod) nach Buckingham [59] verbessert. Es hat sich als hilfreich herausgestellt
das elektrostatische Potential auf eine molekulare Oberflache zu kartieren, um
elektrostatische Wechselwirkungen zwischen Molekiilen zu untersuchen. Da-
fir kann die Hirshfeld-Oberflache [60, 61, 62] oder eine Isooberflache der Elek-
tronendichte verwendet werden. Um das elektrostatische Potential im Van-der-
Waals-Abstand um ein Molektil zu erhalten wird eine Isooberflache bei einer
Elektronendichte von 0,001 au (0,0067 e/A3) verwendet.
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3.6.1 Politzer-Analyse

Das ESP lasst sich auch quantitativ analysieren. Hierzu wird der Formalismus
von Politzer et al. [63] verwendet. Das positive, negative und gesamte durch-
schnittliche Potential auf der Oberflache (V§, Vi und Vs) wird gemas der
Gleichungen 3.12 bis 3.14 berechnet, wobei n und m die Anzahl der Ober-
flachenpunkte mit positivem beziehungsweise negativem Potential des Gitters
sind.

_ 1
Vi =—> Vi) (3.12)
=1
_ 1 X
Vo =—> Vs() (3.13)
=1
3 1 n + . m o
Vs = — ;VS (7%) +§VS (7%) (3.14)

Die durchschnittliche Abweichung vom Mittelwert des Oberflachenpotentials
IT ist gegeben durch:

1 m+n . B
H:m+n;‘vs(ri)—V5‘ (3.15)

Die positive, negative und totale Varianz der Oberflachenpotentiale wird gemaf3
3.16 berechnet.

Tiop = 05 + 02 = %Z V() - V;f + % > vs (7)) - Vs i (3.16)
=1 i=1

Die quantitative Analyse des auf eine Oberfldche kartierten elektrostatischen
Potentials ist im Programm MOLISO [64] implementiert und wurde in der Lite-
ratur bereits in den Ladungsdichtestudien des Nukleosids Thymidine [65], des
Makrolid-Antibiotikums Roxithromycin [66] und der vergleichenden Studie der
aspharischen Atomformfaktor-Datenbanken [36] angewendet.

3.7 Starke von Wasserstoffbriickenbindungen

Aus der Elektronendichte p(7gkp) und der Laplacefunktion V2p(igkp) am bin-
dungskritischen Punkt wurde ein Zusammenhang mit der kinetischen Ener-
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giedichte G(7skp), der potentiellen Energiedichte V (#gkp) und der Wasserstoff-
brickenbindungsenergie Fyp empirisch hergeleitet. Die kinetische Energie-
dichte G(igkp) kann nach Abramov et al. [67] gemaf Gleichung 3.17, die poten-
tielle Energiedichte V (sxp) und die Wasserstoffbriickenbindungsenergie Eup
nach Espinosa et. al [68] gemif3 der Gleichungen 3.18 und 3.19 berechnet
werden.

G(rBkp) = 10 p(FBKP)g t (8.17)
2
. 3 (3m)s s V2o(i
V(fBkp) = — <5 ) p(T"BKP)3 — P(mBKl'ﬁ (3.18)

- V(7Bkp) (3.19)
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Kapitel 4
Messplatze

Die in dieser Arbeit ausgewerteten Datensatze wurden an drei Synchrotron-
Messplatzen und drei verschiedenen Diffraktometern innerhalb des Instituts
gemessen. Der jeweils verwendete Messplatz wurde in Abhangigkeit der Kris-
tallgréfie ausgewahlt.

4.1 Australian Synchrotron

Der Messplatz fur Protein-Kristallographie am Australian Synchrotron verftigt
uber ein Bruker-Diffraktometer mit x-Geometrie und ist mit einem MAR 345
Detektor (Image-Plate) und einer offenen Stickstoffkaltgasstromkiihlung der
Firma Oxford Cryosystems ausgestattet.

4.2 Deutsches Elektronen-Synchrotron (DESY)

Der Messplatz an Beamline F1 des HASYLAB, DESY in Hamburg, Deutschland
verfligt Gilber ein Huber-Diffraktometer mit x-Geometrie und ist mit einer offe-
nen Stickstoffkaltgasstromkuihlung der Firma Oxford Cryosystems und einem
ein MarCCD 165 Flachendetektor ausgestattet.

4.3 Swiss Light Source (SLS)

Der Messplatz X10SA (PXII) am SLS, des Paul-Scherrer-Instituts in Villigen,
Schweiz ist mit einem MarCCD 225 Flachendetektor ausgestattet und verfiugt



38 4. Messplitze

uber eine Stickstoffkaltgasstromkiihlung. Als Synchrotron dritter Generation
verfligt es tiiber besonders hohe Primérstrahlintensitat.

4.4 Messungen an der Universitit Gottingen

Die verwendeten Diffraktometer am Institut fiir Anorganische Chemie der Ar-
beitsgruppe von Prof. Stalke sind jeweils mit einem Dreikreisdiffraktometer
und einem APEX II CCD-Flachendetektor sowie einer offenen Stickstoffkalt-
gasstromkuhlung der Firma Bruker ausgestattet. Als Strahlenquellen sind eine
MoKa-Microsource und eine AgKa-Microsource der Firma Incoatec installiert.

Das Dreikreisdiffraktometer der Arbeitsgruppe von Prof. Sheldrick ist mit ei-
nem SMART 6000-Flachendetektor und einer offenen Stickstoffkaltgasstrom-
kiihlung der Firma Oxford Cryosystems ausgestattet. Als Stahlenquelle steht
eine CuKa-Drehanode der Firma MacScience mit einer Helios Spiegeloptik von
Incoatec zur Verfagung.



Kapitel 5

Invariome

Der Begriff Invariom ist eine Wortneuschoépfung, die sich aus dem Ausdruck
invariantes Atom ableitet. Den Invariomen liegt die Beobachtung zu Grunde,
dass nur die Atome einer Elementsorte invariant sind, deren chemische Um-
gebung ndherungsweise gleich ist. Allgemein gesprochen ist ein Invariom ein
starres, atomares Elektronendichtefragment [69]. Dabei wird die atomare Bin-
dungsumgebung durch den Invariom-Namen charakterisiert. Neben der Art
der gebundenen Elemente spielt auch die Bindungsordnung (BO) eine wichti-
ge Rolle. Invariome werden vor allem als aspdhrische Atomformfaktoren in der
Rontgenstrukturanalyse verwendet. Zur Unterscheidung und Zuordnung von
Invariomen an Atome ist es sinnvoll eine Notation fir Invariome einzufiihren,
welche in Abschnitt 5.2 vorgestellt wird. Da durch die chemische Umgebung
eines Atoms oft nur ein Molekiilfragment definiert ist, unterscheidet sich der
Invariom-Name von anderen linearen Notationen, wie IUPAC, SMILES oder Tri-
vialnamen, welche fur ein ganzes Molekiil stehen. Ein Invariom kann also in
verschiedenen Molektilen enthalten sein und ist zwischen diesen tibertragbar.
Die Transferierbarkeit von Invariomen dhnelt dem Chemikern gelaufigen Prin-
zip funktioneller Gruppen. Hierbei wird far eine funktionelle Gruppe in ver-
schiedenen Molektilen die gleiche (oder sehr dhnliche) Reaktivitit angenom-

mern.

5.1 Konzept der Bindungsordnung

In der bisherigen Konvention der Invariome [70] wurde der Bindungsunter-
scheidungsparameter y zur Ermittlung der Bindungsordnung verwendet. Bei
der Berechnung des Bindungsunterscheidungsparameters werden gemasf3 Glei-
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chung 5.1 die Kovalenzradien und die Elektronegativitatsdifferenz nach Allred
und Rochow [71] fir die an der Bindung beteiligten Atome einbezogen.

X = [rx(Atom]) + rx (Atom2) — 0.08 - |A(EN)|] —d (5.1)

Fur den Bindungsunterscheidungsparameter gibt es vier Wertebereiche. Liegt
der y-Wert unterhalb von 0,0847 handelt es sich um eine Einfachbindung
(BO=1). Eine Bindung mit dem Bindungsgrad BO=1.5 verfligt tiber m-Bindungsanteil
der z.B. durch Mesomeriestabilisierung bedingt ist. Der y-Wert liegt dafir zwi-
schen 0,0847 und 0,1840. Ein x-Wert im Bereich von 0,1840 und 0,27 zeigt
eine Doppelbindung (BO=2) an. Oberhalb von 0,27 liegt eine Dreifachbindung
(BO=3) vor. Dieses Vorgehen hat eine gewisse Eleganz, wenn man bedenkt,
dass durch den Bindungsunterscheidungsparameter x die Bindungsumgebun-
gen aller Aminosduren und ihrer Peptide charakterisiert [33] und automatisiert
zugeordnet werden konnten [49]. Bei komplexeren (z.B heteroaromatischen)
Molekiilen kénnen jedoch Uneindeutigkeiten bei der Zuordnung der Bindungs-
ordnung mit dem y-Parameter auftreten, weshalb die geometrische Koordinati-
on der Atome als zusatzliches Kriterium bei der Bestimmung der Bindungsord-
nung einbezogen wurde. Die Bindungsordnung zu benachbarten Atomen, die
auch Teil eines aromatischen (oder dreigliedrigen) Rings sind, wird durch die
Kombination des Symbols ,.#“ und der Ringgrofie (Anzahl der Atome im Ring)
angegeben. Auch die Bindungsordnung von Substituenten an aromatischen
Ringen wurde modifiziert. Diese erhalten nun ein ,@“ gefolgt von der Ringgro-
Be. Im Folgenden werden aromatische und dreigliedrige Ringe als planare Rin-
ge bezeichnet. Nicht berticksichtigt werden dabei Ringsysteme, die mindestens
ein tetraedrisch koordiniertes Atom (z.B. ein sp?-hybridisiertes Kohlenstoffa-
tom) enthalten.

Neben Verbesserungen bei der Automatisierung konnte durch den erweiterten
Namensraum auch die Genauigkeit der Naherung erhéht werden. Speziell bei
planaren Zyklen mit drei bis fiinf Ringatomen hat die Erweiterung des Kon-
zepts der Bindungsordnung zu neuen Invariom-Namen gefiihrt. Aus diesen
gehen andere Modellverbindungen hervor. Die Modellverbindung eines Inva-
rioms ist das geometrieoptimierte Molektil, aus dem der aspharische Atom-
formfaktor eines Invarioms abgeleitet wird. Das Vorgehen zum Ableiten der
Modellverbindungen wird in Abschnitt 5.3 besprochen. Die Hauptmotivation
zur Uberarbeitung des Konzepts der Bindungsordnung war die systematische
Erweiterung der Invariom-Notation auf organische heteroaromatische Verbin-
dungen und ein erhéhter Grad an Automatisierung bei der Charakterisierung
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atomarer Bindungsumgebungen. Dies verbessert die computergestiitzte Gene-
rierung von Invariom-Namen in den Programmen INVARIOMTOOL [49] und Mo-
LECOOLQT [72]. Besonders die automatisierte Beschreibung makromolekularer
Strukturen, welche DNA- oder RNA-Fragmente enthalten oder heteroaromati-
sche Strukturen als Liganden aufweisen, sind ein zentraler Beweggrund fur
die bereits umgesetzten aber noch unveroéffentlichten Neuerungen. Die kon-
zeptionelle Erweiterung der Bindungsordnung wird im folgenden auf mehrere
Beispiele angewendet.

5.2 Nomenklatur

Der Invariom-Name setzt sich aus dem Elementsymbol, gefolgt von Bindungs-
ordnung und Elementsymbolen von nachsten Bindungspartnern (in Klein-
buchstaben) zusammen. Die Bindungspartner werden zuerst nach der Bin-
dungsordnung und bei Ubereinstimmung nach der Ordnungszahl sortiert. Je
hoéher die Bindungsordnung und je schwerer das Nachbaratom, desto weiter
vorne steht es im Invariom-Namen. Bei allen mesomeren Bindungen (BO=1.5
oder #n; n=3-7) folgen in eckigen Klammern die ibernachsten Nachbaratome.
Hier wird also die Ndherung der tiiberndchsten Nachbaratome (NUN) verwendet
[69]. Bei allen Substituenten an planaren Ringsystemen (BO=@n; n=3-7) und
bei Einfachbindungen (BO=1) und Doppelbindungen (BO=2) werden nur di-
rekt gebundene Nachbaratome aufgeftihrt. In diesem Fall gilt die Naherung der
nachsten Nachbaratome (NnN). Eine Ausnahme der obigen Regeln stellen Ein-
fachbindungen zu den Elementen Schwefel und Phosphor dar, bei denen auch
die ubernachsten Nachbaratome (NUiIN) betrachtet werden. Fur Wasserstoffa-
tome mit der BO=1 werden ebenfalls tiiberndchste Nachbaratome betrachtet
(NGN).

5.2.1 Priafix

In manchen Fallen wird als zuséatzliche Spezifizierung vor das Elementsym-
bol ein Prafix geschrieben, welches immer von einem ,—" gefolgt wird. Die-
se Sonderfalle werden nun anhand von Beispiel erlautert, um die Regeln der
Invariom-Nomenklatur zu veranschaulichen. In den Strukturformeln sind die
dem Invariom-Namen entsprechenden Atome mit einem roten Kreis markiert
und alle explizit im Invariom-Namen enthaltenen Atome blau eingefarbt. Zu
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jeder Modellverbindung sind der Invariom-Name sowie die linearen Notationen
der Molektile nach SMILES und IUPAC angegeben. Die verwendeten Beispiele
sind gleichzeitig die zugehoérigen Modellverbindungen des jeweiligen Invarioms.
Die Regeln zur Ableitung von Modellverbindungen werden in Abschnitt 5.3 auf
Seite 43 erlautert.

Absolute Konfiguration

Entsprechend der CIP-Nomenklatur wird die absolute Konfiguration bei vier
unterschiedlichen Substituenten durch die Prafixe ,R“ oder ,S* gekennzeich-
net. Die Unterscheidung der absoluten Konfiguration erfolgt aber nur, wenn
sich die vier unmittelbar benachbarten Atome unterscheiden. Im Gegensatz
zur CIP-Nomenklatur wird nicht das ganze Molekul betrachtet, sondern nur
das im Invariom-Namen enthaltene Fragment.

S-Cloinicth OH R-Cloinicih OH
O[C@](C)([H])N | O[C@](N)([H])C H
HZNQC:S COINHIC Y H

Abbildung 5.1: Die Invariome S—Clolnlclh (links) und R—Clolnlclh
(rechts) als Beispiele fiir absolute Konfiguration in einer Bindungsumge-
bung.

Ringgrofie

Bei aromatischen und dreigliedrigen Ringen wird die Anzahl der Ringatome als

Prafix angegeben.
H H
6-C#6cl#6cThi#6e#6ch]1h
C1=CC=CC=C1 H H

H

Abbildung 5.2: Das Invariom 6—C#6c¢c[#6c1h]#6¢c[#6c1h]1h als Beispiel
fiir eine aromatische Bindungsumgebung.

Im Fall mehrerer zusammenhangender Ringe werden die Ringgrof3en aller Zy-
klen aufgefiihrt, an denen das Atom beteiligt ist. Die so vorgenommene Unter-
scheidung ermdoglicht die genaue Kategorisierung der Ringgrofie, von der die
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Winkel zwischen den Atomen abhingen. Da im Hansen & Coppens-Multipol-
modell starre Pseudoatome verwendet werden, ist der Bindungswinkel fiir die
Ubertragbarkeit von Invariomen ebenfalls von Bedeutung.

66-CH#BBC[#BCHBCI#BC[#6CT h]#6c[#6c1h]
[HIC1=C(C([H])=C([H])C([H])=C2[H])C2=C([H])C([H]) C1[H

Abbildung 5.3: Das Invariom 66—C#66¢[#6c#6c]#6¢[#6c1h]#6c[#6c1h]
als Beispiel fur eine bicyclische aromatische Bindungsumgebung.

Planaritat

Aufgrund der hohen Flexibilitat von Stickstoffatomen erhalten einfach gebun-
dene, jedoch planar koordinierte Stickstoffatome ein ,=" als Prafix.

H__H

=-N@6c1hih ?

NC1=NC=CC=N1 NN
l =

Abbildung 5.4: Das Invariom =-N@6c1hlh als Beispiel fiir eine planare
Bindungsumgebung.

5.3 Ableiten von Modellverbindungen

Wie eingangs erwahnt, werden durch die Invariom-Notation keine Molekii-
le, sondern Bindungsumgebungen von Atomen beschrieben. Deshalb muss
die Auswahl der Modellverbindungen zur Erzeugung von Datenbankeintra-
gen nach bestimmten Kriterien erfolgen. Alle im Invariom-Namen angegebenen
Bindungsordnungen und Atome werden zunachst streng erfiillt. Bei aliphati-
schen Bindungsumgebungen werden alle freien Valenzen der ersten oder zwei-
ten Nachbaratome im Anschluss mit Wasserstoffatomen gesattigt. Die freien
Valenzen von aromatischen Ringatomen werden so gesattigt, dass die Htickel-
Regel fur delokalisierte 7m-Elektronen erfiillt ist (siehe Gleichung 5.2).

e =4n+2 (n=0,1,2,...) (5.2)
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Als zusatzliches Kriterium werden so wenig Atome wie moglich erganzt, da
aus Grunden der Rechenzeit immer die kleinst mogliche Modellverbindung
erstellt werden soll. AnschlieBend werden alle freien Valenzen unter Beibe-
haltung der m-Elektronen mit Wasserstoffatomen gesattigt. In manchen Fallen
sind trotz der oben beschriebenen Regeln mehrere Stellungsisomere moglich.
Wenn der Invariom-Name das Regioisomer! nicht eindeutig spezifiziert, wer-
den alle in Frage kommenden Regioisomere berechnet. Als Modellverbindung
des betreffenden Invarioms wird anschliefend das Isomer mit dem kleinsten
Dipolmoment oder der geringsten Energie ausgewahlt. Details zur Auswahl
der Modellverbindung werden im Abschnitt 5.5 auf Seite 46 erlautert. Beispie-
le far Invariome und ihre zugehoérigen Modellverbindungen wurden bereits in
Abschnitt 5.2.1 vorgestellt. In Kapitel 6 werden die Modellverbindungen fiir
DNA-Nukleoside vorgestellt.

5.4 Erstellen von Invariomen

5.4.1 Geometrieoptimierung

Fur die aus dem Invariom-Namen abgeleitete molekulare Strukturformel wird
eine Eingabedatei fir das Programm GAUSSIANO3 [73] im Z-Matrix-Format er-
stellt. Daftir hat sich das Programm AVOGADRO [74] als besonders geeignet
herausgestellt. Hier kann eine Struktur in Form des SMILES-Codes [75] einge-
geben und mit dem Kraftfeld UFF (Universal Force Field) [76] eine Startgeome-
trie erzeugt werden. Es ist wichtig die Geometrieoptimierung mit einer guten
Startgeometrie zu beginnen, da es der rechenintensivste und zeitaufwendigs-
te Teil der Prozedur ist. Die Geometrieoptimierung wird mit dem Funktional
B3LYP der Dichtefunktionaltheorie durchgefihrt [77, 78]. Bei Molekiilen, die
kein schwereres Element als Argon enthalten, wird mit dem Basissatz 6-31g*
voroptimiert. Mit der Geometrie aus der Voroptimierung wird anschliefend mit
dem Basissatz D95++(3df,3pd) nach Dunning [79] eine weitere Geometrieop-
timierung vorgenommen, bei der als Konvergenzkriterium 10~° au (very tight)
verwendet wird. Die Elektronendichte des Molektils wird in Form einer FChk-
Datei ausgegeben. Zur Verifizierung des Energieminimums wird zusatzlich eine
Frequenzberechnung durchgefiihrt.

! Regioisomerie ist eine Untergruppe der Konstitutionsisomerie. Die Bezeichnungen Stellungs-
isomerie und Ortsisomerie werden gleichbedeutend mit Regioisomerie verwendet.
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5.4.2 Theoretische Strukturfaktoren

Mit dem Programm TONTO kénnen Beugungsdaten theoretisch simuliert wer-
den. Dazu wird eine Elementarzelle der Raumgruppe P1 und den Gitterkon-
stanten von a,b, ¢ = 30 A und «, 3,y = 90° definiert. Das Molekil wird mit dem
Ursprung der theoretischen Rechnung auf den fraktionellen Koordinaten 1, 1,
platziert. Durch Fouriertransformation der (quantenmechanischen) molekula-
ren Elektronendichte werden nun Intensitaten fur Miller-Indices (h,k,1) von O

bis 40 berechnet.?

5.4.3 Multipolprojektion

Anschliefend wird ein Multipolmodell aufgesetzt. Das Modell ist bis auf einige
technische Details analog zur Modellierung experimenteller Daten im Multi-
polformalismus. Dabei sollen nur so viele Parameter verfeinert werden, wie
notwendig sind, um die theoretischen Daten im Rahmen der Fehler reprodu-
zieren zu konnen. Anders als bei experimentellen Daten wird hier auch far
Wasserstoffatome die Multipol-Expansion bis zum Hexadecapol-Level (I = 4)
durchgeftihrt. Fur die manuelle Anpassung lokaler Koordinatensysteme und
atomarer Punktgruppensymmetrie wird das Programm MOLECOOLQT [72] ver-
wendet. Bei gleichen Bindungsumgebungen bzw. Invariom-Namen wird als zu-
satzliche Bedingung chemische Gleichheit in Form sog. ,chemical constraints®
definiert. Zusatzlich wird fir alle Atome mit dem selben Invariom-Namen nur
ein k—Parameter eingefiihrt. Die theoretischen Beugungsdaten werden mit
dem Programmteil XDLSM des XD-Programmpakets verfeinert. Probleme bei
der Phasenbestimmung werden an dieser Stelle durch Verwendung der Raum-
gruppe P1 vermieden, da die Phasenwinkel ¢ der Reflexe zentrosymmetrischer
Raumgruppen nur Werte von 0° oder 180° annehmen kénnen.

Nach erfolgreicher Verfeinerung ist die Multipolprojektion [80] der molekularen
Elektronendichte aus der Geometrieoptimierung abgeschlossen. Die resultie-
renden atomzentrierten Elektronendichtefragmente kénnen nun als Streufak-
toren fur den Aufbau der Invariom-Datenbank verwendet werden.

2Prinzipiell ist die Berechnung beliebig hoher Miller-Indices méglich.
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5.5 Invariom-Datenbank

Der Aufbau der Datenbank aus den fertigen Modellverbindungen erfolgt voll-
automatisch mit Hilfe eines Skripts. Im Gegensatz zu anderen Datenbanken
wird fir die Eintrage der Invariom-Datenbank prinzipiell nicht tiber verschie-
dene Modellverbindungen gemittelt. Durch das Hinzuftigen neuer Modellver-
bindungen werden die bestehende Datenbankeintriage also nicht verandert.
Statt dessen wird die Datenbank modular um zuséatzliche Bindungsumgebun-
gen erganzt.

5.5.1 Inhalt der Eintrige

In der Invariom-Datenbank werden alle atomaren Elektronendichtefragmen-
te gespeichert. Jeder Eintrag besteht aus Invariom-Name, Multipol- und «-
Parametern, der relativen Zuordnung des lokalen Koordinatensystems sowie
der lokalen, atomaren Punktgruppensymmetrie nach Hermann-Maugin. Um
die Reproduzierbarkeit der Eintrage zu gewahrleisten, wird auch der IUPAC-
oder Trivialname der zugehoérigen Modellverbindung gespeichert.

5.5.2 Minimal-Kriterien

Gibt es zu einem Invariom-Namen mehrere Modellverbindungen, wird nach
den Minimal-Kriterien eine der Modellverbindungen fiir den Datenbankeintrag
ausgewahlt. In folgender Reihenfolge werden die Minimal-Kriterien auf alle in
Frage kommenden Modellverbindungen angewendet, bis nur noch eine Modell-
verbindung tibrig bleibt:

1. Die Modellverbindung mit der geringsten Ladung wird gegenuber einer
hoher geladenen bevorzugt.

2. Die Modellverbindung mit dem geringsten Penalty® wird bevorzugt.

3. Die Modellverbindung mit der geringsten Anzahl an Elektronen wird be-
vorzugt.

3Der Penalty ist &hnlich der Summe der Ordnungszahlen aller Atome, wobei fiir Wasserstoff-
atome der Wert '0’, fur Kohlenstoffe der Wert ’1’, fur Stickstoffe der Wert "3’ und fur Sauerstoft-
atome der Wert "2’ verwendet wird. Mit dem PENALTY werden kohlenstoffbasierte Strukturen
den entsprechenden Bor-Analoga vorgezogen. Zusatzlich werden Sauerstoffatome gegentiber
Stickstoffatomen bevorzugt.
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4. Die Modellverbindung mit der geringsten Atomanzahl wird bevorzugt.
5. Die Modellverbindung mit dem geringsten Dipolmoment wird bevorzugt.

6. Die Modellverbindung mit der geringsten absoluten Energie nach HF wird
bevorzugt.

In den Kapiteln 6 und 8 werden die Modellverbindungen von DNA-Nukleosiden
und Fluorochinolonen vorgestellt, die aus den Minimal-Kriterien resultieren.

5.6 Invariom-Transfer

Nach dem Invariom-Ansatz handelt es sich bei jedem Invariom um ein ,trans-
ferierbares atomares Elektronendichtefragment® (TAD). Fir jedes Atom eines
Zielmolekiils muss ein entsprechender Datenbankeintrag vorhanden sein. Der
Transfer von Datenbankeintriagen auf ein Zielmolekiil kann mit dem Programm
INVARIOMTOOL [49] und seit kurzem auch mit dem Programm MOLECOOLQT
[72] erfolgen.

5.6.1 InvariomTool

INVARIOMTOOL [49] ist bislang speziell auf das XD-Programmpaket [46] zu-
geschnitten und dient als Préaprozessor flir selbiges Paket. Als Eingabe wer-
den die xD-Dateien xd.mas und xd.res gelesen. Nach dem dem Aufruf von
INVARIOMTOOL und dem Invariom-Transfer enthélt die Datei xd.res.invariomtool
die transferierten Multipol-und «-Parameter aus der Invariom-Datenbank. Die
Datei xd.mas.invariomtool enthalt au3erdem die Zuordnungen der lokalen Ko-
ordinatensysteme. Direkt nach dem Transfer kann eine Invariom-Verfeinerung
mit XDLSM durchgeftihrt werden. Dabei werden, analog zu einer Verfeinerung
mit spharischen Streufaktoren in SHELXL, in der Regel nur Atompositionen
und Auslenkungsparameter verfeinert. Mit der vom INVARIOMTOOL ausgeschrie-
benen Datei xd.mas.HasSameSymm kann zusatzlich eine automatisierte Multipol-
Verfeinerung durchgefiihrt werden, wenn die strengen Kriterien an die Auf-
I6sung und die Datenqualitat erfullt werden. Fuar Multipol- und k-Parameter
aller Atome mit dem selben Invariom-Namen werden dabei zur Reduzierung
der Anzahl an Parametern bereits ,,chemical constraints® eingefiihrt, und da-
mit chemische Gleichheit definiert. Es werden fiir jedes Atom auch nur die
Multipol-Parameter verfeinert, welche zur Erzeugung des jeweiligen Invarioms
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entsprechend der lokalen atomaren Punktgruppensymmetrie verwendet wur-
den (siehe Abschnitt 5.4.3).

5.6.2 Molecool@t

MOLECOOLQT [72] hat einen speziellen Invariom-Modus, welcher zahlreiche
Vorteile bietet. Der Invariom-Transfer kann hier ausgehend von einer SHELXL-
Verfeinerung [43] erfolgen und Invariom-Transfer-Dateien fur asphérische Ver-
feinerungen in den Programmen XD [46] und MOPRO [44, 45] ausschreiben.
Durch Einlesen der aktuellen Invariom-Datenbank kann auf einfache Weise
uberprift werden, ob alle fur das jeweilige Zielmolektil benétigten Invariome in
dieser vorhanden sind, bevor der Invariom-Transfer durchgefiihrt wird.

Semi-automatischer Transfer

Bei Atomen auf speziellen kristallographischen Lagen oder bei Fehlordnungen
erfolgt der Invariom-Transfer mit INVARIOMTOOL nicht vollautomatisch. Hier
ist MolecoolQt besonders hilfreich, da es die kristallographische Symmetrie
erkennt und Molektile vor Generierung der Invariom-Namen entsprechend ver-
vollstandigt. Wenn Fehlordnung in einer SHELXL-Verfeinerung mit dem PART-
Befehl behandelt wurde, kann MOLECOOLQT [72] die PART-Information aus-
werten und beim anschliefenden Transfer beachten. Auch beim Einlesen ei-
ner XD-Datei wird die PART-Information einer im selben Verzeichnis liegen-
den SHELXL-Datei ausgewertet und in der Datei xd_part.aux gespeichert. Die
Invariom-Namen kénnen zuséatzlich im Invariom-Modus kontrolliert und durch
Modifizierung der Bindungsordnungen bearbeitet werden. Fur einen Transfer
mit INVARIOMTOOL kann die Datei ,Invariome.in“ ausgeschrieben werden. Da-
durch werden beim erneuten Aufruf von INVARIOMTOOL die in der Datei ange-
gebenen Invariome transferiert. Da sich das Programm MOLECOOLQT [72] zum
Zeitpunkt dieser Arbeit noch in der Testphase befindet, wird der Invariom-
Transfer momentan noch mit INVARIOMTOOL durchgefiihrt. Nach dem Trans-
fer konnen schlieBlich die lokalen Koordinatensysteme in MOLECOOLQT [72]
uberprift und bei Bedarf im XD-Modus angepasst werden.
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5.7 Vergleichspriifung zur Transferierbarkeit

Die im Invariom-Ansatz verwendetet Naherungen wurden bereits in Abschnitt
5.3 auf Seite 43 vorgestellt. Im Hinblick auf die Berechnung und Interpretation
molekularer Eigenschaften (siehe Kapitel 3) ist eine Verifizierung der Methode
besonders wichtig.

Die Transferierbarkeit und Reproduzierbarkeit der asphéarischen Elektronen-
dichte wurde bereits mit Hilfe der bindungstopologischen Parameter und der
atomaren Eigenschaften nach Bader [54] fur Tripeptide untersucht [81]. Die
Genauigkeit des Transfers komplexer chemische Bindungsumgebungen, wie
die erst seit kurzem verfligbaren heteroaromatischen Invariome, wurde jedoch
noch nicht untersucht. Zur Bestimmung der Giite des Invariom-Models wur-
de fur die in Kapitel 8 diskutierten Fluorochinolon-Antibiotika ein neuartiges
Verfahren entwickelt und angewendet. Es basiert darauf, Modellunterschie-
de in Form einer Differenzelektronendichte zu untersuchen. Es wurde bereits
fiir die Kreuzvalidierung der Invariom-Datenbank mit experimentellen Daten
der nichtproteinogenen Aminosauren L-Ornithin [82] und Aminoisobuttersiau-
re [83] sowie beim Makrolid-Antibiotikum Roxithromycin [66] eingesetzt.

Neben der experimentellen Validierung wird in dem Kapitel 8 noch ein theo-
riebasiertes Verfahren zur Anwendung kommen. Dafiir wird eine sehr rechen-
intensive Geometrieoptimierung eines Fluorochinolon-Antibiotikums durchge-
fuhrt, wobei dieselben Basis [BSLYP/D95++(3df,3pd)] wie zur Erstellung von
Invariomen verwendet wird. Es werden theoretische Strukturfaktoren der be-
rechneten Elektronendichte simuliert. Gegen die theoretischen Daten des ge-
samten Molektils werden nun eine Invariom-Verfeinerung und eine Multipol-
Verfeinerung durchgefiihrt. Bei der Invariom-Verfeinerung wird nur der Ska-
lenfaktor verfeinert. Bei der Multipol-Verfeinerung werden die Multipol- und «-
Parameter entsprechend der xd.mas.HasSameSymm Datei automatisiert ver-
feinert. Aus beiden Modellen wird anschliefend eine Differenzelektronendichte
berechnet, welche die Unterschiede der Modelle abbildet.
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6.1 Erkennung der Bindungsumgebung

Der zentrale Beweggrund fiir die Uberarbeitung der Invariom-Notation ist die
Verbesserung des Automatisierungsgrades bei der Charakterisierung atomarer
Bindungsumgebungen. Dadurch kénnen heute makromolekulare Strukturen,
welche DNA- oder RNA-Fragmente enthalten oder heteroaromatische Ligan-
den aufweisen ebenfalls zuverlassig mit aspharischen Streufaktoren verfeinert
und chemische Eigenschaften dieser Strukturen berechnet werden. Die dafar
notwendige Erweiterung des Konzepts der Bindungsordnung wurde gemein-
sam mit Dr. Christian B. Htibschle entwickelt und von ihm in die Programme
INVARIOMTOOL [49] und MOLECOOLQT [72] implementiert. In diesem Kapitel
wird erldutert, wie die chemische Bindungsumgebung im Fall von aromati-
schen und dreigliedrigen Ringen durch geometrische Kriterien bestimmt wer-
den kann. Der Invariom-Formalismus wurde bereits in Kapitel 5 eingeftihrt,
wo auch die Invariom-Nomenklatur vorgestellt wurde.

6.1.1 Planaritat

Aus den Differenzen des Ortsvektors eines Atoms ¢4 mit denen seiner Nach-
baratome 0; werden nach Gleichung 6.1 die Bindungsvektoren b; berechnet.
Dabei steht [ fiir die Anzahl an Substituenten.

[Ez-]l — G4 — 3 6.1)

Aus je zwei Bindungsvektoren 51- und 5¢+1 wird das Kreuzprodukt berechnet
und der resultierende Vektor normiert. Man erhélt nach Gleichung 6.2 genau
[ Vektoren 7i;, die auf der von den Bindungsvektoren aufgespannten Ebene
senkrecht stehen. Der Vektor 7; wird dabei aus den Bindungsvektoren b und
51 berechnet.

L L S R L. X 6.2)
‘bl X bl‘

—

[73:]7

b; x bi+1‘

Aus allen | Kombinationen der Bindungsnormalen eines Atoms werden an-
schliessend die Skalarprodukte berechnet und miteinander multipliziert. Da-
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durch ergibt sich der Planarititswert (PW) eines Atoms.

-1 l
pw=1-TT( I 17l (6.3)

i=1 \j=i+1

Im Falle von drei kovalenten Bindungen ergibt sich der Planaritidtswert nach
Gleichung 6.3 wie folgt:

PWi_s = 1-|fiy - fta] - |fl1 - 3] - | oo - 73]

Fur exakt planar koordinierte Atome und linear koordinierte Atome ist der PW
»1“ und bei nicht planar sondern beispielsweise tetraedrisch oder oktaedrisch
koordinierten Atomen ,,0“.

6.1.2 Aromatische Ringe

Fur die Erkennung groferer, aromatischer Ringsysteme werden alle Atome, die
mindestens zwei Nachbaratome haben und deren Planaritiatswert oberhalb des
Schwellenwerts (PW > 0,80) liegt, in eine Liste geschrieben.

Anschliefend wird nach Gleichung 6.4 aus jedem Tripel von Atomen der Bin-
dungswinkel ¢ berechnet.

-

i bin
nl b ’

© = arccos (6.4)

bit1

Wie in Abbildung 6.1 dargestellt wird durch Linerakombination der Bindungs-
vektoren l_); und [;7;+1 nach Gleichung 6.5 der winkelhalbierende Vektor J; er-
zeugt.

- - —

d; =b; + b1 (6.5)

Wenn es sich bei dem Atomtripel um Mitglieder eines aromatischen Ringsys-
tems handelt, erhilt man durch Multiplikation von d; mit einem Skalierungs-
parameter s nach Gleichung 6.6 einen Vektor, der vom betrachteten Atom zum
Ringmittelpunkt m zeigt,

m = di + S (66)
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Abbildung 6.1: Schema zur Erkennung aromatischer Ringe am Beispiel
eines siebengliedrigen Rings. Das Verfahren ist fiir planare Ringe belie-
biger Grof3e anwendbar.

Um den Skalierungsparameter s allgemeingiiltig berechnen zu kénnen wird
naherungsweise angenommen, dass es sich bei den aromatischen Ringen um
regelméagpige Vielecke handelt. Dadurch ergibt sich ein gleichseitiges Dreieck
mit dem Winkel « und zweimal dem Winkel % (sieche Abbildung 6.1). Da die
Winkelsumme des Dreiecks 180° betrdgt, kann nach Gleichung 6.7 a durch ¢
ausgedruckt werden.

. ©
—180°—2. %
@ 2

(6.7)
a=180° — ¢

Der Sinus von a kann nun durch Verwendung der Symmetrie der Sinusfunk-
tion in den Sinus von ¢ Uiberflihrt werden.

sin(a) = sin(180 — )
sin(a)) = —sin(¢ — 180) (6.8)
sin(a) = sin(¢)
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In den Gleichungen 6.9 und 6.10 werden 7; und d; durch Anwendung des
Sinussatzes durch den Bindungswinkel ¢ und die Bindungslinge ‘EZ‘ ausge-
driickt. Dabei wurde statt sin « nach Gleichung 6.8 durch sin ¢ eingesetzt.

= (6.9)

bi

= 6.10

0 gn (%) (610
2

Der Skalierungsparamter s wird nach Gleichung 6.11 aus dem Verhaltnis von

|7;| und ‘d:‘ berechnet. Durch Einsetzen der Gleichungen 6.9 und 6.10 wird s

nur in Abhangigkeit des Bindungswinkels ¢ erhalten.

,_ I
i
i (3) s (3)
i - sin | = sin ( —
s— 2/ \2 (6.11)
S @ b;| - sin
e (%)
°= sin? ¢

Nun kann der Abstand anderer Atome zum moéglichen Ringelmittelpunkt m
berechnet werden. Atome, deren Abstand zum Ringmittelpunkt kleiner als
1,4 - |r;] ist, sind Teil des selben Rings. Als zuséatzliches Kriterium kann tiber-
pruft werden, ob die Anzahl an Ringatomen dem berechneten Erwartungswert
entspricht. Mit der Naherung eines gleichseitigen Vielecks kann der Erwar-
tungswert der Ringgrof3e n aus dem Bindungswinkel ¢ berechnet werden.

360°
= 6.12
"800 — ) (6.12)

6.1.3 Dreigliedrige Ringe

Ein Atom ist Teil eines dreigliedrigen Rings, wenn es der nachste Nachbar eines
seiner tiberndchsten Nachbaratome ist. Zur Erkennung wird fur jedes Atom
eine Liste mit den Namen aller nachsten Nachbaratome erstellt und tberpruft,
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ob auf der Liste eines tiberndchsten Nachbars der eigene Name steht. Ist dies
der Fall, so wurde ein dreigliedriger Ring entdeckt.

6.2 Automatisierte Erzeugung von Invariomen

Zur Beschleunigung des Ablaufs wurden die zentralen Schritte zur Erzeugung
der Invariome im Rahmen dieser Arbeit automatisiert. Dazu wurde das Shell-
Skript ,,setup_both* geschrieben. Der hohe Grad an Automatisierung dient der
Vermeidung von Fehlern beim Aufsetzten des Modells und reduziert den Auf-
wand bei den Arbeitsablaufen erheblich. Dadurch kann die Invariom-Datenbank
heute mit geringem Einsatz von ,Humankapital“ bei vorhandener Rechenkapa-
zitat innerhalb kurzester Zeit um zahlreiche Bindungsumgebungen erweitert
werden. Zur Erzeugung eines Invarioms muss nur noch die Modellverbindung
erstellt und das Multipolmodell ausschlieflich fiir die neuen Invariome in die-
ser Modellverbindung von Hand vorgenommen werden.

Die Invariom-Datenbank befindet sich in einem beschleunigten Aufbauprozess
und wird fortlaufend erweitert und optimiert. Aktuell wird untersucht, inwie-
fern Bindungsumgebungen metallorganischer Komplexe mit dem Invariom-
Formalismus beschrieben und in die Datenbank eingebracht werden kénnen.

6.2.1 Das Skript ,,setup_both*

Ausgehend von der Eingabedatei fiir GAUSSIAN [73] werden alle Schritte zur
Erzeugung der Invariome chronologisch und ohne Zeitverlust durchgefiihrt.
Die benétigte Ordnerstruktur wird angelegt und eine Voroptimierung mit klei-
ner Basis [B3LYP/6-31g*] in GAUSSIAN [73] durchfiihrt. Die verbesserte Geo-
metrie der Voroptimierung wird anschliefSend mit Hilfe des Programms OPEN
BABEL [84, 85] als Startpunkt fur die folgende Optimierung verwendet. Da-
durch verkurzt sich die Rechenzeit erheblich. Mit dem bereits zu Beginn der
Doktorarbeit vorliegenden Programm FchkZtonto wird eine Eingabedatei (stdin)
fiir TONTO [52] geschrieben, um theoretische Strukturfaktoren zu berechnen.
Ebenso werden die Atompositionen aus der Geometrieoptimierung als Einga-
bedatei fur XD (xd_ini.inp) ausgeschrieben. Auch das bereits vorliegende Pro-
gramm tontostdout2xdhkl zum Konvertieren der von TONTO [52] berechneten
theoretischen Strukturfaktoren in die xd.hkl Datei wird in , setup_both* aufge-

rufen.

Ein Startmodell fiir die Multipolprojektion wird mit INVARIOMTOOL generiert.
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Die Datei xd.mas.HasSameSymm enthélt lokale Koordinatensysteme, atomare
Punktgruppensymmetrie und Zuordnungen der x—Parameter fir alle bereits
in der Datenbank vorhandenen Invariome. Der Invariom-Transfer ist in Ab-
schnitt 5.6 auf Seite 47 beschrieben. Besondere Spezifikationen fur die Verfei-
nerung gegen theoretischen Daten werden mit SED, dem ,,UNIX Stream Edi-
tor” in die Kontrolldatei xd.mas eingetragen. Der Korrekturterm fiir anormale
Dispersion wird ausgeschaltet und das Kriterium fiir beobachtete Reflexe von
I > 3.0 auf I > 0.0 modifiziert, damit alle theoretischen Strukturfaktoren
in der Verfeinerung verwendet werden. Die Verfeinerung von Atompositionen
und Auslenkungsparametern wird deaktiviert, da die Atompositionen aus der
Theorie verwendet werden und in den theoretischen Strukturfaktoren keine
thermische Bewegung enthalten ist. Fur die Multipolprojektion muissen nur
Koordinatensysteme, lokale Symmetrie und x—Parameter der neuen Invariome
manuell angepasst werden.

Der routineméaglige Transfer aller vorhandenen Datenbankeintrage auf theore-
tische Daten hat sich als ideales Testfeld fur die Datenbank und das Programm
INVARIOMTOOL herausgestellt, wodurch bereits Fehler im Multipolmodell von
Modellverbindungen entdeckt und korrigiert werden konnten.

6.3 Anwendung auf Heteroaromaten

Fur die funf Nukleoside von RNA und DNA sowie neun verschieden substi-
tuierte Fluorochinolon-Antibiotika wurden nach dem in Kapitel 5 auf Seite
44 beschriebenen Verfahren Datenbankeintrige erzeugt. Die fur die Ringato-
me verwendeten Modellverbindungen sollen hier vorgestellt werden. Fur jedes
Zielmolekiil wird der Zusammenhang zwischen dem Invariom-Namen und der
zugehorigen Modellverbindung in einem Transfer-Diagramm gezeigt. In den
Abbildungen 6.3 bis 6.7 sind die Modellverbindungen kreisférmig um das je-
weils zentral positionierte Zielmolekiil verteilt. Die aus den Modellverbindun-
gen transferierten Invariome sind mit einem roten Kreis markiert und alle ex-
plizit im Invariom-Namen enthaltenen Atome blau eingefarbt. Der Invariom-
Name und die linearen Notationen der Molektile nach SMILES [75] sowie IUPAC!
sind zu jeder Modellverbindung angegeben.

'Es wird statt der deutschen die englische 1UPAC-Nomenklatur verwendet, da die Modellver-
bindungen auch in der Datenbank nach englischer 1UPAC-Nomenklatur benannt sind.
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6.3.1 Nukleoside

Die DNA-Nukleoside Adenosin (A), Guanosin (G), Cytidin (C) und Thymidin
(T) sowie das nur in der RNA vorkommende Uridin (U) sind aufgrund ihrer
biochemischen Funktion als Speicher der Erbinformation medizinisch beson-
ders interessant. Sie sind neben den Peptiden ein haufiger Bestandteil ma-
kromolekularer Strukturen. Adenosin (A) und Guanosin (G) basieren auf der
Purin-Struktur; Cytidin (C), Thymidin (T) und Uridin (U) auf dem Pyrimidin-
Grundgerust. Die 5-D-Ribofuranose (D-Ribose) verbindet die Nukleinbasen mit

den
Phosphatketten von RNA und DNA.
o 7 AT Sie wird bei der Invariombetrach-
o:"F‘,’O ) HN—H--—-O Reg tung mit R abgekurzt. Die Ato-
© - — _\ { \_'L:O me des Ringsystems der mit [-
TYEVN = " N>_N oy D-Ribofuranose substituierten Nu-
OS‘-P/O O,H !FLL kleinbasen stimmen in der Invariom-
(|3 N ©9---H-N (lj Naherung mit denen der Methyl-
\%E/NQ/? N—H>---N>/—_\> O\~~'Pfo substituierten Basen uberein. Die
Q 0 N_{N\H“--O/%N\LFLL ° Stickstofftome der Amingruppen sind
O:T H 0 in den Basenpaaren AT (Adenosin,
%R GC \\,Fl>\:o Thymidin) und GC (Guanosin und
g o Cytidin) nicht tetraedrisch sondern

planar koordiniert. Die planar ko-
Abbildung 6.2: Ausschnitt aus der DNA-

Struktur. Die Nukleinbasen Adenin, Thy-
min, Guanin und Cytosin sind tliber D-
Ribose mit der Phosphatkette verkntipft. Es Bezug auf die atomare Elektronen-
sind exemplarisch die Basenpaare AT (oben) dichteverteilung gravierenden Un-
und GC (unten) abgebildet. terschied gebiihrend Rechnung zu

ordinierten Stickstoffatome sind sp?-
statt sp?-hybridisiert. Um diesem in

tragen, werden die Invariom-Namen
von planaren Stickstoffatomen mit dem Prafix ,=-“ versehen (siehe Abschnitt
5.2.1 auf Seite 41). Im Invariom-Ansatz werden zur Beschreibung aller Ringa-
tome der fiinf Nukleoside insgesamt 21 verschiedene Modellverbindungen ver-
wendet. Es ware zwar moglich alle vier Basen zu berechnen und die asphéri-
schen Atomformfaktoren von dort zu transferieren; das hier gewahlte Verfah-
ren hat aber den Vorteil, dass es konsistent auf beliebige heteroaromatische
Verbindungen angewendet werden kann. Durch die 21 Modellverbindungen
werden dartiber hinaus eine Reihe von Bindungsumgebungen anderer Mole-
kiile mit abgedeckt.



6.3. Anwendung auf Heteroaromaten 61
Adenosin (A)
65-CH5N[#5CI#B5C[#BN#5N]#6C[#6N1.5n] INVARIOM
NC1=NC=NC2=C1N=CN2 SMILES
9H-purin-6-amine IUPAC
NH2 H\N,H
N N N H
¢ J N N
5-N#65c[#65c#6c]#5c[#5n1h]  (N) Sl

C1(NC=N2)=C2C=CC=C1

N
cl#GSa#ocl#Solionth) g O A
¥ imi N :
1H-benzo[d]imidazole H , o

6-C#6n[#6c]1.5n[1h1h]#65c[#5n#65¢]
NC1=NC=NC2=C1NC=C2
5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-4-amine

NH2 g N#6c[1.5n#65c]#6c[#6n1h]

N Y N ¥ NC1=NC=NC2=C10C=C2
5-C#5n[#65c1c]#5n[#65c]1h N N NN - \ N/ furo[3,2-d]pyrimidin-4-amine
CN(C=N2)C1=C2c=cC=C1 R
1-methyl-1H-benzo[d]imidazole /N v N N~ - ) XN 6-C#én[#65Cl#6n[#6C]1h

7R A \ 3 @ C1(C=C02)=C2C=NC=N1

5-N#65c[#6n#65c]#5c[#5n1h]1c
CN(C=N2)C1=C2C=CC=NT1
3-methyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridine

Ny

0 %

65—C#6n[#60]#5n[#5c1 cl#65c[#5n#6¢]
CN(C=N2)C1=C2C=CC=NT1
3-methyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridine

furo[3,2-d]pyrimidine

6-N#65c[#5n#65c]#6c[#6n1h]

C1(NC=C2)=C2C=NC=NT1
7 H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine

Abbildung 6.3: Modellverbindungen fir Adenosin, die im Invariom-
Ansatz zur Rekonstruktion der molekularen Elektronendichte aus
asphérischen Atomformfaktoren verwendet werden.

Thymidin (T)

INVARIOM
o) SMILES
6-C2o#6n[#6c1h#6c[#6c1c] \@\IH o IUPAC
0=C1G(C)=CC=CN1 |
3-methylpyridin-2(1H)-one > 6-N#6c[20#6n]#6c[20#6C]1h
\ | 0=C1C=CNC(N1)=0

)
6-C#6c[20#6n#6c[#6nTh]1c Yo -~ N 7O pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione
0=C1C(C)=CN=CNT1 NH o)
5-methylpyrimidin-4(3H)-one N/) 6-C2o#6n[#6c1h]#6n[#6c1c]
v N 0=C1C=CN(C)C(N1)=0
R N O 1-methylpyrimidine-2,4(1H,3H)-dione
|

6-C#bn[#6cT cl#be[#6cic]ih m
CC1=CN(C)C(C=C1)=0 NS0 L
1,5-dimethylpyridin-2(1 H)-one | | N 6-N#6c[2o#6n]#6C[#6c1h]1c

0O=C1N=CC=CN1C
1-methylpyrimidin-2(1H)-one

Abbildung 6.4: Modellverbindungen fiir Thymidin, die im Invariom-
Ansatz zur Rekonstruktion der molekularen Elektronendichte aus
aspharischen Atomformfaktoren verwendet werden.
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Guanosin (G)

65-CH#5N[#5C]#65c[#6n#5N#BC[20#6N] INVARIOM

0=C1C2=C(NC=N2)N=CN1 SMILES

1H-purin-6(9H)-one o IUPAC

N H (0] 6-C2o#6n[#6c1h]#65c[#5n#65C]
¢ )NH N Ny O=C1C2=C(C=CN2)C=CNT

5-N#65c[#65c#6cl#5c[#5n1h]  (N) NN A 1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-7(6H)-one
C1(NC=N2)=C2C=CC=C1 { O H . Z 0 6-N#6c[20#65CH#6C[#6n1.5n]1h
1 H-benzo[djimidazole N 1

H : / 0=C1C2=C(0OC=C2)N=C(N)N1

4 VYOou % | _J_ 2-aminofuro[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-one

5-CH#5N[#65¢1 CJ#5N[#65¢]1h @N:© N | Wy N™ “NH,
_ —C2C=CC= o
CN(C=N2)C1=C2C=CC=C1 3 <N BY 0 6-C#6n[#6c1h]#6n[#65c]1.5n[1h1h]
1-methyl-1H-benzo[d]imidazole ! N~ "N=H-
/ 78 A |1| / NH O=C1C2=C(OC=C2)N=C(N)N1
1 \ | @ 2-aminofuro[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-one

5-N#65c[#6n#65c]#5c[#5n1h]Tc NH,

CN(C=N2)C1=C2C=CC=N1
3-methyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridine

Ej 6-N#65c[#5n#65c]#6¢[#6n1.5n]
NC1=NC(NC=C2)=C2C=N1
Ha 7/1 pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-2-amine
65—C#6n[#60]#5n[#501 c]#650[#5n#60]
CN(C=N2)C1=C2C=CC=NT1
3-methyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridine

Abbildung 6.5: Modellverbindungen fir Guanosin, die im Invariom-

Ansatz zur Rekonstruktion der molekularen Elektronendichte aus
aspharischen Atomformfaktoren verwendet werden.

Cytidin (C)

6-C#6n[#6c]1.5n[1h1hj#6ci#ecin]  NH2 INVARIOM
NC1=NC=CC=C1 N SMILES
pyridin-2-amine | IUPAC

= NH2

6-N#6c[20#6n]#6¢[1.5n#6c]

6-C#6c[#6n1.5n)#6C[#6Nn1h]1h | NC1=NG(NC=C1)-0

NG1=NC=NC=C1 SN ‘NHQ } H 0 4-aminopyrimidin-2(1H)-one
pyrimidin-4-amine N/) S /1 fN 6-C20#6n[#6c1 cl#6n[#6c]
3 N 6] O=C1N=CC=CN1C
//( ' N@O 1-methylpyrimidin-2(1 H)-one
6-CH6n[#6c1cl#6C[#6c1h]Th SN Rh |
0O=C1C=CC=CN1C ‘
1-methylpyridin-2(1H)-one N~ "0

| ‘ =N 6-N#6c[20#6n]#6c[#6c1h]1c
| 0=C1N=CC=CN1C
0 1-methylpyrimidin-2(1H)-one

Abbildung 6.6: Modellverbindungen fur Cytidin, die im Invariom-Ansatz

zur Rekonstruktion der molekularen Elektronendichte aus aspharischen
Atomformfaktoren verwendet werden.
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Uridin (U)

INVARIOM
SMILES

6-N#6c[20#6n]#6C[20#6C]1h
fk% 0=C1C=CNC(N1)=0
6-CH#BC[20o#6n#6C[#6n1h]1c e
0=C1C=CN=CN1 @k fk
6-C20#6n[#6¢c1hj#6n[#6c1c]
. ﬁ
SRS

0=C1C=CN(C)C(N1)=0
6-C#Bn[#6c1 cl#6el#6c1c]Th @
0=C1C=CC=CN1C : o

6-C2o#6n[#6c1h]#6c[#6c1C]
0O=C1C=CC=CNT1

| >N 6-N#6c[2o0#6n]#6C[#6C1h]1C
0 O=C1N=CC=CN1C

Abbildung 6.7: Modellverbindungen fiir Uridin, die im Invariom-Ansatz
zur Rekonstruktion der molekularen Elektronendichte aus asphéarischen
Atomformfaktoren verwendet werden.

6.3.2 Fluorochinolone

Eine weitere heteroaromatische Substanzklasse, fur die Eintrage in der In-
variom-Datenbank erzeugt wurden, sind die Fluorochinolon-Antibiotika. Die
Modellsubstanzen ihrer Ringsysteme werden gemeinsam mit ihren Strukturen
in Kapitel 8 besprochen.
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Kapitel 7

Das Makrolid-Antibiotikum
Roxithromycin
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7.1 Pharmakologische Wirkung

Als Wirkort von Makrolid-Antibiotika wurde das bakterielle Ribosom identi-
fiziert [86]. Bei der Interaktion mit Nukleotiden der Peptidyltransferase blo-
ckieren sie den Kanal, durch den die frischen Peptide zum Reaktionszentrum
der Peptidyltransferase hindurch gefadelt werden mussen. Dadurch kommt
die Proteinsynthese zum Erliegen und die Bakterien sterben ab. Aufgrund die-
ser biologischen Funktion ist die Bestimmung der Elektronendichteverteilung
p(r) von besonderem Interesse fiir Charakterisierung und Quantifizierung der
Interaktionen am Wirkort. Da dem bakteriellen Ribosom eine Schluisselrolle
bei der Proteinsynthese in der Zelle zukommt, eignet es sich insbesondere als
Zielmolekil fiir die Entwicklung neuer Wirkstoffe.

7.2 Messung und Datenreduktion

Aus der von Sigma Ald-
Tabelle 7.1: Kristallographische Daten von Roxi- rich kommerziell bezogenen

thromycin Probe konnte ein Einkris-

tall ausgewahlt werden, der

Summenformel C41H76N2015 - 0,88 H20 fir eine hochaufgeloste Mes-
Molmasse [g/mol] 852.96 sung geeignet war. Bei der
Kristallsystem Orthorhombisch g geeig :
Raumgruppe, Z P2:2:2; (Nr. 19), 4 Messung am Deutschen Elek-
Gitterkonstanten tronen-Synchrotron (DESY),
a [A] 11,624(2)
b A] 16.748(3) Messplatz F1, wurde A\ =
c (Al 24,018(5) 0,5600 A als Wellenlange ge-
V [A3)] 4675,8(15) . )
Dichte (im Kristall) [g/cm?] 1.215 wéhlt. Die Datensammlung
Absorptionskoeffizient y [mm~1] 0.057 erfolgte bei einem Detekto-
F(000) 1859.10
Kristallgrége [mm] 0,5%0,35x0,3 rabstand von 67 mm durch
Temperatur [K] 100 Drehungen um die ¢-Achse.
Wellenlange, A [A] Synchrotron, 0,5600 In zwei Durchliaufen bei der
20max [°] 76,96
sin Omax /A [A=1] 1.11 Winkelstellung 260 = 0° wur-
h, k, ! Bereich 22=h=25 den mit einem Inkrement
-37 = k= 37 o . . .
53— 1= 53 von 1° in ¢ je 360 Einzel-
Gemessene Reflexe 474571 bilder gemessen. Die Belich-
Symmetrieunabhéingige Reflexe 28461 . .
Vollstandigkeit 99.6% tungszeit betrug dabei 8 und
Redundanz 16,60 12 Sekunden pro Bild. Bei
Rint (F?) 0,0341

zwei weiteren Durchlaufen

mit 20 = —40° wurden mit einem Inkrement von 1,5° in ¢ je 240 Einzelbil-
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der gemessen. Dabei wurde 220 Sekunden pro Bild belichtet. Es wurde eine
maximale Auflésung von sinf/\ = 1,25 A~! erreicht.

Der Datensatz wurden mit XDS [87] integriert und mit XPREP (Bruker AXS)
skaliert und gemittelt. Die kristallographischen Daten sind in Tabelle 7.1 auf-
gefiihrt. Als Resultat einer Analyse der Daten mit den Kriterien I(1)/o(h), Rint
und der Redundanz wurden die Daten bei d=0,45 A bzw. sinf/\ = 1,11 A~!
geschnitten. Die Auswertung des Datensatzes wurde im Jahr 2010 in der Zeit-
schrift Acta Crystallographica B publiziert [66].

7.3 Strukturelle Eigenschaften

Roxithromycin gehort zur Substanz-
klasse der Makrolid-Antibiotika de- O/\/O\/O\N
ren charakteristisches chemisches
Grundgertuist aus einem 14-gliedrigen 24

OH ~ Desosamin
Lacton-System besteht. Die Positio- L B

nen 3 und 5 sind uber glycosidi- Q " "
H ' 0" OH /Nz/

: “IOH
o,,,.%w

o Cladinose

sche Bindungen mit Zuckern sub-
stituiert. a-L-Cladinose befindet sich
an Positionen 3 und S-D-Desosamin
an Position 5. Position 9 ist als Oxim
funktionalisiert [88]. Die Struktur-
formel von Roxithromycin ist in
Abbildung 7.1 gezeigt. Atome, die
in Wasserstoffbrickenbindungen in-

37 ~—

Abbildung 7.1: Strukturformel von Roxi-
thromycin. Die Atomnummern sind fiir Ato-
me gezeigt, welche in Wasserstoffbriicken-
bindungen involviert sind und fiir Kohlen-
volviert sind und Kohlenstoffatome, stoffatome an die fehlgeordneten Wasser-

an die fehlgeordnete Wasserstoffato- stoffatome gebunden sind.
me gebunden sind, wurden numme-
riert.

7.4 Sphirische Verfeinerung

Die Strukturlésung erfolgte mit direkten Methoden im Programm SHELXS. SHELXL
wurde far die initiale Verfeinerung mit dem Modell unabhangiger Atome ver-
wendet [43]. Dabei wurden die Koordinaten und Auslenkungsparameter (Nicht-
Wasserstoffatome anisotrop, Wasserstoffatome isotrop) aller Atome des Makro-
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lids frei verfeinert. Das kokristallisierte Wassermolekiil war nicht vollstandig
populiert. Die Verfeinerung mit einer freien Variablen ergab eine Besetzung
von 0,884(3). Die isotropen Auslenkungsparameter der beiden Wasserstoffato-
me (H80A und H80B) wurden dabei mit der Bedingung Ueq(O) = 1,5 - Ujso(H)
in Abhangigkeit des Auslenkungsparameters vom Sauerstoffatom (O80) verfei-
nert.

7.4.1 Positionen von Wasserstoffatomen

Die Kartierung der Restelektronendichte unter Aussparung eines Teils der
Struktur wird héufig in der Proteinkristallographie angewendet. Dabei kann
die Position von Liganden oder anderen kritischen Strukturfragmenten verifi-
ziert werden. Im Englischen spricht
man dabei von einer sog. OMIT
map. Wahrend die Phasenwinkel
®(h) dabei aus dem gesamten Mo-
dell stammen, werden die Struk-
turfaktoren F.(h) ohne die ausge-
lassenen Atome berechnet. Zur Ve-
rifizierung der Wasserstoffatompo-
sitionen wurde die Restelektronen-
dichtekarte unter Aussparung der
Wasserstoffatome berechnet. In Ab-

bildung 7.2 ist die entsprechende
Abbildung 7.2: OMIT map von Roxithromy- OMIT map zu sehen, in der die
cin. Die Restelektronendichte wurde unter Restelektronendichte als Gitter bei
Aussparung der Wasserstoffatome berech- den Werten 40,2 e /A3 eingezeich-
.3 .
0,2 und -0,2 e/A" kartiert. von grunen Restelektronendichtegit-
tern umgeben, was zeigt, dass die Position der Wasserstoffatome gesichert ist.
Die experimentelle Beobachtung von Wasserstoffatomen ist aufgrund des ge-

ringen Streubeitrags nicht selbstverstandlich.

7.5 Absolute Struktur

Die Struktur ist chiral und weist 18 stereogene Zentren auf. Mit der Wellen-
lange von A = 0,5600 A und Sauerstoff als schwerstem Atom ist das anormale


http://www.moliso.de/shelxle/
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Signal in den Daten nur gering. Durch die hohe Auflésung standen jedoch
ausreichend Bijvoet-Differenzen [14] zur Verfigung, um eine verlassliche Aus-
sage Uber die absolute Struktur treffen zu kénnen. Wahrend der Parameter
nach Flack [13] mit 0,05(15) eine definitionsgem&$ zu hohe Standardabwei-
chung hatte, ergab der Parameter mit dem gewichteten Verfahren nach Par-
sons [15] einen Wert von 0,08(4) und ermoglichte so die sichere Bestimmung
der absolute Struktur im Rahmen der erlaubten Standardabweichung (10%).
An dieser Stelle wurde nur das Promolekiilmodell verwendet.

7.6 Invariom-Verfeinerung

Ausgehend von der Molekiilgeometrie aus der Verfeinerung mit sphéarischen
Atomformfaktoren wurde mit dem Programm INVARIOMTOOL [49] der Invariom-
Transfer durchgefihrt. Fiuir die anschlieende Invariom-Verfeinerung [33] wur-
den die X-H-Abstande auf die Werte der quantenchemischen Geometrieopti-
mierungen gesetzt, welche eine genauere Unterscheidung der funktionellen
Gruppen erlauben als Abstidnde aus Neutronenbeugungsexperimenten [30,
42]. Anschliefend wurden die transferierten Multipol- und x-Parameter des

Multipolmodells [31] festgehalten
und nur die Koordinaten und Aus-
lenkungsparameter im Programm
XD verfeinert [90]. Es wurde ge-
gen F(h) verfeinert und mit w(h) =
1/0*[F2(h)] gewichtet. Mit dem Hirsh-
feld-Test wurde verifiziert, ob al-
le Auslenkungsparameter benach-
barter Atome physikalisch sinnvol-

le Werte annehmen. Nur bei zwei >
Bindungen wurde der Hirshfeld-Test -0.500
verletzt. Dabei betrugen die Werte

fir 027-C70 1,6 - 103 A2 und fir Abbildung 7.3: Deformationselektro-
040-C37 1,2-10~% A2, Sie liegen da-
mit nur leicht oberhalb des Kriteri-

-0.3000 -0.1000 0.1000  0.3000  0.5000
]

nendichte von Roxithromycin nach der
Invariom-Verfeinerung. Die Isooberflachen

3 29 L wurden mit MOLECOOLQT [72] im Bereich
ums von 1,0-107° A°. Eine vollstandi- 0,5 < ef A2 < 0.5 bei cinem Abstand von

ge Liste des Hirshfeld-Tests befindet 1 ¢/ N eingezeichnet.

sich im Anhang. Die Deformations-

elektronendichte wird in Abbildung 7.3 gezeigt. Dabei handelt es sich um den
sphérischen Anteil der Elektronendichte. Da bei Roxithromycin nur maximal


http://www.molecoolQt.de
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fiunf Atome in einer Ebene sind, wurde die Deformationselektronendichte drei-
dimensional mit zehn Isooberflachen im Bereich —0,5 < e/A3 < 0,5 bei einem
Abstand von 0, 1 e/A3 gezeigt. Die Deformationselektronendichte reprasentiert
auch die Verbesserung des Invariom-Modells gegentiber dem Modell unabhén-
giger Atome, welches keine Wasserstoffatome enthalt.

7.6.1 Anisotrope Auslenkungsparameter

Der sSHADE2-Server [91, 92] wurde
zur Berechnung anisotroper Auslen-
kungsparameter fir Wasserstoffato-
me verwendet. Dabei wird der Aus-
lenkungsparameter in externe und
interne Moden unterteilt. Die ex-
ternen Moden werden durch TLS-
Naherung (engl. Translation, Vi-
bration, Screw) [93] mit Hilfe der
Auslenkungsparameter von Nicht-

Wasserstoffatomen einer zu definie-

renden, rigiden Einheit des Mole-
Abbildung 7.4: Anisotrope Auslenkungspa-

rameter aller Atome mit 50% Wahrschein-
lichkeit und lokale Koordinatenachsen (x,

kuls bestimmt. Fur die internen Mo-
den werden Ergebnisse aus Neutro-
z) von Roxithromycin. nenbeugungsexperimenten verwen-
det. Die Molektile in der asymme-
trischen Einheit wurde in vier Gruppen unterteilt. Die beiden Zucker, der
Makrolid-Zyklus und die Oxim-Kette wurden jeweils als rigide Korper de-
finiert. Mit der anisotropen Beschreibung aller Atome wurde die Invariom-
Verfeinerung (IV) wiederholt. In Abbildung 7.4 werden die anisotropen Auslen-
kungsparameter aller Atome mit 50% Wahrscheinlichkeit gezeigt. Zusatzlich
sind die lokalen Koordinatenachsen x, y, z im Farbcode rot/grtin/blau (rgb)
gezeigt. Um die maximale lokale Symmetrie beschreiben zu kénnen, wurden
daftir 15 Hilfsatome (engl. dummy) berechnet, die zur Orientierung der lokalen
Koordinatenachsen verwendet werden und mit MOLECOOLQT [72] als rosafar-
bene Ikosaeder eingezeichnet sind.


http://shade.ki.ku.dk/docs/index.html
http://www.molecoolQt.de

7.7. Multipolverfeinerung 71

7.7 Multipolverfeinerung

Die experimentelle Multipolverfeinerung wurde ausgehend von den Invariom-
Verfeinerungen durchgefiihrt. Um mit der Invariom-Verfeinerung vergleichbar
zu sein wurden in dem EMV keine Atompositionen verfeinert. Die lokale Sym-
metrie und chemische Gleichheit (engl. chemical constraints) wurde mit INVA-
RIOMTOOL [49] entsprechend der Invariom-Namen eingefihrt. Das Startmodell
aus xd.mas.HasSameSymm wurde nur geringfligig verandert: Fur Atome, die
Wasserstoffbriickenbindungen eingehen (023, 024, 026, 027, 059, 039 und
ggf. kovalent gebundenen Wasserstoffatome) wurde die chemische Gleichheit
entfernt und die Multipolparameter unabhingig von anderen Atomen verfei-
nert. Die Multipolexpansion betrug l,,,, = 4 fiir alle Nicht-Wasserstoffatome.
Die Elektronendichtebeschreibung von Wasserstoffatomen wurde mit hybri-
den Streufaktoren realisiert. Multipolpopulationen (/,,,, > 2) wurden dabei aus
der Datenbank transferiert und festgehalten, wahrend Monopol- und Dipolpo-
pulationen verfeinert wurden. Bei Wasserstoffatomen in Wasserstoffbriicken-
bindungen wurden auch Quadropole verfeinert. Da Wasserstoffatome keine
Kernelektronen aufweisen ist der Kontraktionsparameter « in der Verfeine-
rung stark mit dem Auslenkungsparameter korreliert und konnte hier nicht
verfeinert werden. Statt dessen wurden die x-Parameter aus der Invariom-
Datenbank beibehalten. Diese Verfeinerung wird im folgenden als experimen-
telle Multipolverfeinerung (EMV) bezeichnet.

7.8 Hybride Streufaktoren

Fur die Eintrage der Invariom-Datenbank von Wasserstoffatomen werden alle
bindungsgerichteten Multipolparameter (Monopol, Dipol, Quadropol, Octopol
und Hexadecapol) gegen die theoretischen Daten verfeinert (siehe Abschnitt
5.4.3 auf Seite 45). Da gegen die experimentellen Daten zwar Monopole und
Dipole sowie bei Wasserstoffbriickenbindungen Quadropole verfeinert, die ho-
heren Pole (ggf. Quadropole, Octopole und Hexadecapole) nach dem Invariom-
Transfer jedoch festgehalten werden, resultieren daraus hybride Streufakto-
ren fur Wasserstoffatome. Um den Einfluss dieser hybriden Streufaktoren auf
die Elektronendichte zu untersuchen, wurde eine Differenzelektronendichte
aus der Multipolverfeinerung EMV und einer klassischen Multipolverfeine-
rung (KMV), ohne Werte von Quadropolen, Octopolen und Hexadecapolen aus
der Invariom-Datenbank, verglichen. Dabei waren sowohl Atompositionen als
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Abbildung 7.5: Hybride Streufaktoren von Wasserstoffatomen mit theo-
retischen Werten fiir Quadropole, Octopole und Hexadecapole im Ver-
gleich zu klassischen Streufaktoren. Die Differenzelektronendichte aus
EMV und KMV ist als Isooberflache bei Werten von 0,075 und —0,075
e /Ag kartiert.

auch k-Parameter identisch. Die Elektronendichte unterscheidet sich also nur
durch die héheren Multipole der Wasserstoffatome. Die Differenzelektronen-
dichte aus EMV und KMV ist als Isooberflache bei Werten von +0, 075 e/A3 in
Abbildung 7.5 kartiert und zeigt eine systematische Verschiebung der Elektro-
nendichte vom Monopol der Kohlenstoffatome zu den jeweils gebundenen Was-
serstoffatomen. Bei R,CHs und RCH3 Gruppen ist dieser Effekt besonders aus-
gepragt. Da die Limitierung von [,,,,, bei Wasserstoffatomen aus der begrenzten
Streukraft resultiert, ist die Einbeziehung zusatzlicher Information tber den
Streubeitrag des Wasserstoffatoms eine sinnvolle Erganzung, um die Verlass-
lichkeit der Aussagen von Multipolverfeinerungen zu erhéhen und gleichzeitig
die Ubereinstimmung mit theoretischen Rechnungen zu verbessern. Der Ver-
gleich hybrider Streufaktoren mit der klassischen Multipolverfeinerung wurde
erstmals am Datensatz von Roxithromycin untersucht und publiziert [66].

7.9 Validierung und Modellkorrektur

7.9.1 Differenzelektronendichte

Im experimentelle Multipolmodell wurde die Rotationsfehlordnung der Was-
serstoffatome an C71, dem terminalen Kohlenstoff der Oxim-Kette, von den
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C69 4

Abbildung 7.6: Differenzelektronendichte aus Multipolverfeinerung
(EMV) und Invariom-Verfeinerung (IV). Links: Die terminalen Atome der
Oxime Kette (C69, C70 und C71). Rechts: Atom C37 des Cladinose
Zuckers. Die Isooberflichen sind bei 0,1 und 0,1 e/A? kartiert.

Multipolparameter kompensiert. Im theoriebasierten Invariom-Modell tritt die-
ser Effekt nicht auf. In beiden Verfeinerungen wurde nur eine Komponente
der Fehlordnung verfeinert, da eine Verfeinerung mit zwei diskreten Positionen
nur eine geringe Verbesserung der Gutefaktoren (FOM) ergab. Aus der Diffe-
renzelektronendichte zwischen dem Invariom-Modell und der experimentellen
Multipolverfeinerung lasst sich der Unterschied deutlich herausstellen. Diese
sind als Isooberflichen bei +0,1 e/A? in Abbildung 7.6 gezeigt. Die rote Isoo-
berflache zeigt dabei Regionen, in denen bei der Multipolverfeinerung weniger
Dichte als bei der Invariom-Verfeinerung vorhanden ist. Bei der blauen Isoo-
berflache ist es umgekehrt. Besonders an von C71 der Methoxygruppe sieht
man gut, dass auf Bindungen zu Wasserstoffatomen weniger Dichte und 60°
dazu versetzt mehr Elektronendichte aus der experimentellen Multipolverfei-
nerung resultiert als aus der Invariom-Verfeinerung.

7.9.2 Deformationselektronendichte

In Abbildung 7.7 wird gezeigt, dass die Rotationsfehlordnung zwischen den
Positionen der Wasserstoffatome in Form eines Torus verteilt ist. Eine Verfei-
nerung von geteilte Positionen eignet sich jedoch nur in Fallen, bei denen zwei
oder mehr diskrete Atompositionen im Kristall vorhanden sind. Die kontinuier-
liche Verteilung der Elektronendichte macht deutlich, warum eine klassische
Verfeinerung mit geteilten Positionen hier nicht zu einer Modellverbesserung
geftihrt hat. Zusétzlich ist der Anteil der Fehlordnung an der Gesamtelektro-
nendichte gering.
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0.500 ¢/Ang3

0.300

Abbildung 7.7: Deformationselektronendichte von Roxithromycin nach
der Multipolverfeinerung. Die Isooberflaichen wurden im Bereich —0,5 <
e /A3 < 0,5 im Abstand von 0,1 e/A3 eingezeichnet.

7.9.3 Gemischte Multipolverfeinerung (GMYV)

Da die Modellierung mit geteilten Positionen nicht erfolgreich war, wurde ohne
geteilte Positionen fortgefahren. Das Verfeinerungsmodell wurde so angepasst,
dass in den fehlgeordneten Bereichen keine Multipolparameter der Atome ver-
feinert wurden, sondern diese auf den Werten der Invariom-Verfeinerung fest-
gehalten wurden. Es handelt sich also um eine Mischform zwischen einer
Invariom- und einer experimentellen Multipolverfeinerung und wurde deshalb
als gemischte Multipolverfeinerung (GMV) bezeichnet. Im Gegensatz zum EMYV,
wo die Geometrie aus der Invariom-Verfeinerung beibehalten wurde, sind im
GMV auch Positionsparameter aller Nicht-Wasserstoffatome verfeinert. Die Ver-
feinerungsergebnisse sind fiir alle drei Modelle in Tabelle 7.2 angegeben.

FOM v EMV  GMV
Parameter 532 725 850
Reflexe 26324 26324 26324
R(F) [%] 2,21 2,04 2,01
R, (F) [%] 1,90 1,67 1,68
Rau(F) [%] 2,46 2,16 2,26
S Goof 4,03 3,54 3,59

Apmin e/A%]  —0,30 —-0,33 —0,20
Apmaz e/A%] 0,33 0,32 0,20

Tabelle 7.2: Gilitefaktoren (FOM) der Invariom-Verfeinerung (IV), der ex-
perimentellen Multipolverfeinerung (EMV) und der gemischten Multipol-
verfeinerung (GMV)
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7.9.4 Quantifizierung der Fehlordnung

Die quantitative Charakterisierung der Fehlordnung wird durch die atomaren
Eigenschaften nach Baders QTAIM (engl. quantum theory of atoms in molecu-
les) [94] ermoglicht. Die atomaren Ladungen und Volumina wurde mit XDPROP
berechnet und sind in Tabelle 7.3 aufgefiihrt. Aus den integrierten Eigenschaf-
ten geht hervor, dass C71 der Methoxygruppe von sehr stark betroffen ist. In
der GMV hat C71 eine positive Ladung von 0, 28e, wie man es bei einem Koh-
lenstoffatom einer Methoxygruppe erwarten wtrde. Bei einer Ladung des C71
von 0, 0le in der EMV wird die Ladung von den gebundenen und fehlgeordneten
Wasserstoffatomen kompensiert, die je eine Ladung von 0, 23e besitzen. In der
GMV betragt die Ladung der an die Methoxygruppe gebundenen Wasserstof-
fatome hingegen nur 0,08e. Es zeichnet sich hier also ein genereller Trend ab.
Das Kohlenstoffatom der EMV hat ein grofleres Volumen, in welchem sich auch
eine grofiere Zahl an Elektronen befindet. Entsprechend haben die Wasserstof-
fatome ein kleineres Volumen und auch eine geringere Anzahl an Elektronen.

Ladung Q Viot
Atom v EMV GMV IV EMV GMV
C37 0,26 0,11 0,28 10,3 11,7 10,6
H37A | 0,08 0,08 0,08 7,9 7,4 7,7
H37B | 0,08 0,07 0,08 9,3 8,7 9,1
H37C | 0,08 0,08 0,08 8,9 8,2 8,6
C69 0,28 0,21 0,29 8,6 9,5 8,8
H69A | 0,06 0,10 0,06 10,3 9,7 10,4
H69B | 0,05 0,09 0,06 9,1 8,3 8,9
C70 0,31 0,23 0,31 8,5 10,1 8,7
H70A | 0,06 0,12 0,07 7,3 6,4 7,0
H70B | 0,05 0,11 0,06 7,6 6,9 7,3
C71 0,25 0,01 0,26 11,8 15,5 12,6
H71A | 0,07 0,23 0,07 8,3 6,1 7,9
H71B | 0,08 0,23 0,08 7,9 6,2 7,7
H71C | 0,09 0,23 0,09 8,2 6,2 7,8

Tabelle 7.3: Atomare Ladungen und Volumina der von Rotationsfehlord-
nung betroffenen Gruppen aus den drei verschiedenen Verfeinerungen
Roxithromycins.

Aufgrund der Zeitauflosung ist im Rontgenbeugungsexperiment keine Unter-
scheidung zwischen statischer und dynamischer Fehlordnung méglich. Diese
Begriffe sind deshalb in Bezug auf experimentelle Ergebnisse nicht zweckdien-
lich und ahnlich problematisch wie die Verwendung des Begriffs Temperatur-
parameter anstelle von Auslenkungsparameter. Um diese uneindeutigen Be-
grifflichkeit zu vermeiden, wird deshalb eine Einteilung von Fehlordnungen
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in die Kategorien diskret und kontinuierlich vorgeschlagen. Diese Unterschei-
dung wurde bereits in der Monographie ,,Crystal Structure Refinement® [95]
zur Charakterisierung von Fehlordnungen eingeftihrt. Die genauere physika-
lische Natur kann durch externe Informationen wie theoretische Berechnun-
gen ergrundet werde. So legen Molekuldynamik-Simulationen in einem an-
deren Fall nahe, dass es sich bei der kontinuierlichen Rotationsfehlordnung
um ein dynamisches Phinomen handelt [83]. Die ungewollte Beschreibung
Icontinuierlicher (dynamischer) Fehlordnung durch Multipolparameter konnte
auch bei Untersuchungen an der Struktur von Paracetamol als mégliche Feh-
lerquelle einer nicht validierten experimentellen Multipolverfeinerung identifi-
ziert werden [96]. Die Flexibilitat der Multipolparameter eine Rotationsfehlord-
nung abzubilden ist bereits in den genannten Publikationen diskutiert worden
[83, 96, 66], bedarf aber noch weiterer Untersuchungen.

7.9.5 Restelektronendichte

Die Restelektronendichte wird tblicher Weise wie in Tabelle 7.2 als Apmaz
und Apn,, angegeben. Daraus geht jedoch nicht die dreidimensionale Vertei-
lung der Restelektronendichte in der asymmetrischen Einheit hervor. Seit Juni
2011 kann im Programm MOLECOOLQT [72] die Restelektronendichte durch
Einlesen der XD-Datei xd.fou dreidimensional dargestellt werden. Diese beson-
ders hilfreiche Form der Validierung ist in Abbildung 7.8 fiir die spharische
Verfeinerung (a), die Invariom-Verfeinerung (b), die gemischte Multipolverfei-
nerung (c) gezeigt. Die Restdichtekarte (F, - F;) ist im sphérischen Fall bei +0, 1
e/A3 in allen anderen Fallen bei +0,05 e/A? als Gitter gezeigt. Nach der GMV
ist die Restelektronendichte mit Ausnahme der Region von Sauerstoffatom 027
gleichméagig verteilt. Um die Atomposition von 027 weist sie jedoch ein charak-
teristisches Schema in Form von ,+ — +—" auf, welches vermuten lasst, dass
die harmonische Naherung der Aufenthaltswahrscheinlichkeitsverteilung far
Atom 027 nicht ausreichend ist [97].

7.9.6 Anharmonische Schwingung

Durch Verfeinerung von Gram-Charlier-Parametern dritter Ordnung fiir 027
verbessert sich die Restelektronendichte und der R(F). Sowohl als Block-Matrix
als auch bei gemeinsamer Verfeinerung mit allen anderen Parametern wird
nach 13 Zyklen eine Konvergenz von 105 A erreicht. Die Restelektronendich-
te dieser anharmonischen Verfeinerung und eine zusétzliche Differenzelektro-
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nendichte von F,(anharmonisch) - F.(harmonisch) sind bei Werten von +0, 05
e/A3 in Abbildung 7.8 (d) gezeigt. Aus dem Vergleich der Abbildungen 7.8 (c)
und (d) geht hervor, dass die Verfeinerung anharmonischer Schwingung ei-
ne sinnvolle Modellverbesserung darstellt und die grof3ten Charakteristika der
Restelektronendichtekarte auf diese Weise erfolgreich beschrieben werden. Ein
Zusammenhang der anharmonischen Schwingung von Atom O27 mit der Ro-
tationsfehlordnung der Wasserstoffatome von C71 ist plausibel. Die Verfeine-
rung von Gram-Charlier-Parametern bei zukuinftigen Untersuchungen ist des-
halb besonders im Hinblick auf eine moégliche Korrelation von anharmonischer
Schwingung mit der Rotationsfehlordnung benachbarter Gruppe interessant.
Die Auswirkungen anharmonischer Schwingungen wurden erst kurzlich dis-
kutiert. [97]

7.10 Wasserstoffbriicken

D-H---A D-H H---A D---A D-H---A p(rBKP) VQp(I'BKP) €

022-H22-.-027 0,96 1,89 2,83 163 0,19 2,2 0,07
023-H23--- 080 0,97 1,81 2,73 158 0,21 2,5 0,11
O80-HB80A---026 | 0,96 1,89 2,84 168 0,27 1,0 0,02
O80-H80B---021 | 0,96 1,96 2,91 167 0,16 1,2 0,05
039-H39. - - N2! 0,96 1,77 2,72 173 0,38 2,0 0,01
059-H59. - - 039" 0,96 2,00 2,94 164 0,11 2,3 0,18

=%, 3+y, 5-2), “(1-x, 3+y, 5-2)

Tabelle 7.4: Topologie der bindungskritischen Punkte von Wasserstoff-
briickenbindungen in Roxithromycin der GMV. Die interatomaren Ab-
stande sind in A und Winkel in ° angegeben. Die Elektronendichte am
bindungskritischen Punkt p(rpgp) ist in e¢/A% und die Laplacefunktion
V2p(rpkp) in ¢/A® angegeben. e ist die Elliptizitat der Bindung.

Die Atome des Makrolids bilden eine intramolekulare Wasserstoffbriickenbin-
dung und zwei intermolekulare Wasserstoffbriickenbindungen zu benachbar-
ten Makroliden aus. Zusatzlich fungiert das kokristallisierte Wassermolekiil im
Fall von O23-H als Akzeptor und verbriickend zwischen dem Ether-Sauerstoff
026 und dem Carbonyl-Sauerstoff O21 als Donor. Geometrische Details der
Wasserstoffbriicken sind in Tabelle 7.4 zu finden. Eine topologische Analyse
der bindungskritischen Punkte wurde ebenfalls durchgeftihrt. Dabei wurden
far die Elektronendichte am bindungskritischen Punkt p(rgkp) der Verfeine-
rungen EMV und GMV sehr dhnliche Werte erhalten. Den grossten Unter-
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schied wies mit 0,03 e /A3 die Wasserstoffbticke H80A.: - - 026 auf. Die Elektro-
nendichte am BKP der GMV war fiir die Wasserstoffbriicke 039-H39. - - N2¢ mit
p(rgkp) = 0,38 e/A3 am hoéchsten. Der Wert ist aufBergewohnlich hoch, wird
aber durch die zusitzliche Akzeptorfunktion von 039 in der O59-H59-. - - 039"
Wasserstoffbriicke hervorgerufen. Der H23. - - O80-Kontakt weist bei sehr ahn-
lichen interatomaren Abstanden nur einen Wert von p(rgkp) = 0,21 e /A3 auf.

H---A v EMV GMV G(rBKP) V(rBKP) EHB [kJ/mol]
H22...027 0,16 0,20 0,19 59,6 -59,3 -29,6
H23---080 0,22 0,21 0,21 68,6 —-69,1 -34.,6
H80A.--026 | 0,18 0,24 0,27 53,4 —-79,6 -39,8
H80B.---021 | 0,14 0,15 0,16 36,5 -40,4 —-20,2
H39. .- N2! 0,27 0,39 0,38 98,7 —-142,9 -71,4
H59. - - 039% 0,13 0,11 0,11 49,7 -36,7 —-18,3

1=x, 3+y, 53-2), “(1-X, 3+y, 5-2)

Tabelle 7.5: Zusammenhang zwischen der Elektronendichte am bin-
dungskritischen Punkt p(rgkp), der kinetischen Energiedichte G(rgkp),
der Potentiellen Energiedichte V(rgxp) und der Wasserstoftbriickenbin-
dungsenergie Eyp des GMV in kJ/mol

Zuséatzlich wurde die Elektronendichte und die Laplacefunktion der bindungs-
kritischen Punkte der GMV zur Berechnung von energetischen Eigenschaften
verwendet. Die kinetische Energiedichte G(rgkp) nach Abramov et al. [67], die
potentielle Energiedichte V (rgkp) und die Wasserstoffbriickenbindungsener-
gie Fyp nach Espinosa et. al [68] wurden dabei entsprechend der empirischen
Formeln berechnet und sind in Tabelle 7.5 zu finden. Hier ergeben sich Energi-
en im Bereich von 20 bis 40 kJ/mol. Die Topologie der Wasserstoffbriicke O39-
H39---N2 sorgt, bedingt durch die hohe Elektronendichte am bindungskriti-
schen Punkt, fur eine unrealistisch hohe Wasserstoffbriickenbindungsenergie
von Uber 70 kJ/mol.

7.11 Elektrostatisches Potential

7.11.1 Einfluss der Verfeinerung

Wenn Rotationsfehlordnung, wie im Fall der EMV in den Multipolen kompen-
siert wird, hat dies einen starken Einfluss auf die elektrostatischen Eigen-
schaften. Werden diese Feinheiten der Modellierung nicht beachtet, ergeben
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sich Artefakte der molekularen Eigenschaften. Deswegen sollte gepruft wer-
den, dass keine derartigen Effekte in das Elektronendichtemodell einfliefen.
In Abbildung 7.9 sind die elektrostatischen Potentiale vergleichend fur die bei-
den Verfeinerungen EMV und IV gezeigt. Das elektrostatische Potential (ESP)
wird dort als Farbgradient auf die molekulare Isooberflache bei einem Wert
von 0,0067 e/A3 abgebildet. Dabei handelt es sich um die Van-der-Waals-
Oberflache, welche umgerechnet in atomare Einheiten 0,001 au betragt. Die
Zuordnung von Potentialwerten zur Farbkodierung ist in beiden Féllen gleich
gewahlt und in der Legende am Bildrand aufgeftihrt. Bei der experimentellen
Multipolverfeinerung (EMV) weist die Oberflache in blauer Farbe eine stark po-
sitives Potential von 0,2 e/A auf, wahrend sie in der Invariom-Verfeinerung nur
ein leicht positives Potential von 0,04 e/A hat.

wl
-

(@) Invariom-Verfeinerung (IV) (b) Experimentelle Multipolverfeine-

rung (EMV)

Abbildung 7.9: Elektrostatisches Potential der Methoxygruppe von C71
kartiert als Farbcode auf der Van-der-Waals-Oberflache.

7.11.2 Elektrostatisches Potential der molekularen Oberflidche

Das elektrostatische Potential wurde fir die IV und die GMV fiir das gesamte
Molekul berechnet, wobei das Potential des Wasssermolektils nicht in die Be-
rechnung einfloss. Die Potentiale werden in Abbildung 7.10 gezeigt. Auch wenn
die beiden Isooberflachen und Potentiale qualitativ Gibereinstimmen, gibt es
besonders an den funktionellen Gruppen, die in Wasserstoffbriickenbindun-
gen involviert sind, deutliche Unterschiede. Die Dimethylamingruppe weist ein
leicht negatives Potential im GMV auf, wahrend sie in der IV eine neutrale oder
leicht negative Ladung hat.
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Politzer-Analyse

Neben der optischen Analyse der Oberflachenpotentiale kann auch das Verfah-
ren nach Politzer et al. [63] verwendet werden. Dabei werden Durchschnitts-
werte vom positiven Potential 17; , negativen Potential V; und vom Gesamtpo-
tential Vg gebildet. Wie in Abschnitt 3.6.1 auf Seite 32 beschrieben wird zusitz-
lich die Varianz ¢?,, und Standardabweichung des Gesamtpotentials IT berech-
net. Die Ergebnisse flir die drei Verfeinerungen (IV, EMV und GMV) wurden in
Tabelle 7.6 zusammengefasst. Daraus geht hervor, dass in der EMV die grofite
durchschnittliche Potentialdifferenz von Vg zu Vg aufweist, wobei die Werte
durch Abbilden der Fehlordnung fehlerbehaftet sind. Die Werte der Invariom-
Verfeinerung sind hingegen deutlich kleiner, da dort keine Kristalleffekte oder
Wasserstoffbriickenbindung berticksichtigt sind.

v EMV GMV
Vg le/Al 0,0283  0,0510  0,0440
Vs le/Al | —0,0540 -0,0665 —0,0612
11 [e/A] 0,0424  0,0592  0,0522
o2, [€2/A?] | 0,0058 0,0088  0,0089

Tabelle 7.6: Politzer-Analyse des elektrostatischen Potentials auf der
Van-der-Waals-Oberflache von Roxithromycin.

7.12 Dipolmomente

Durch Summation der Pseudoatomanteile kénnen Dipolmomente in sehr kur-
zer Zeit berechnet werden. Als Referenz des Dipolmoments in der Gasphase
wurde zusatzlich eine Single-Point-Berechnung mit der experimentellen Geo-
metrie des GMV durchgefiihrt. Dabei wurde dieselbe Basis wie zur Erstellung
von Invariomen verwendet [B3LYP/D95++(3df,3pd)].

In Tabelle 7.7 werden die Dipolmomente der drei Verfeinerungen der theore-
tischen Berechnung gegenuiber gestellt. Dabei werden sowohl der Betrag jiotal
als auch die richtungsabhangigen Komponenten ux, uy und pyz verglichen.

Wihrend es eine sehr gute Ubereinstimmung zwischen IV und der theoreti-
schen Berechnung gibt, weichen die Ergebnisse von EMV und GMV um ca.
100% vom theoretischen Wert ab. Eine aktuelle Untersuchung zu experimen-
tellen Dipolmomenten [98] kam zu dem Schluss, dass des 6fteren unrealistisch
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Dipolmoment SP v EMV GMV

X 7,1 6,4 2,3(9) —3,2(8)
ny 1,7 1,5 13,1(9) 12,9(10)
Uz 6,1 7,6 —18,0(18) —15,2(18)
Htotal 9,5 10,1 22.4(16)  20,3(15)

Tabelle 7.7: Dipolmomente einer Single-Point-Berechnung mit der Ba-
sis [BBLYP/D95++(3df,3pd)] (SP) und den Verfeinerungen. Das Dipolmo-
ment ist in Debye [D] angegeben

grofie Erhéhungen der Dipolmomente aus experimentellen Ladungsdichtestu-
dien hervorgehen. Deshalb ist Vorsicht bei der Interpretation der Ergebnisse
geboten, da eine solche Abweichung durch Kristalleffekte zwar denkbar aber
eher unwahrscheinlich ist. Zusétzliche theoretische Rechnungen kénnten bei
Einbeziehung von Kristalleffekten klédren, ob es sich dabei um ein Artefakt oder
eine realistische Berechnung im Rahmen der Standardabweichung handelt.

7.13 Zusammenfassung

Die subatomar aufgeloste Messung von Roxithromycin wurde am Deutschen
Elektronen-Synchrotron durchgefiihrt. Im Anschluss an die sphéarische Ver-
feinerung konnte durch eine ,OMIT map“ der Wasserstoffatome gezeigt wer-
den, dass alle Wasserstoffatompositionen experimentell beobachtet wurden.
Der Invariom-Formalismus konnte erfolgreich angewendet werden und stellt
eine entscheidende Modellverbesserung und eine gute Beschreibung der Elek-
tronendichte dar. Durch die Berechnung von Differenz- und Deformationselek-
tronendichtekarten konnte eine Rotationsfehlordnung entdeckt werden, wel-
che gravierenden Einfluss auf die berechneten elektrostatischen Eigenschaf-
ten hat. Auf der ganzjihrigen Titelseite der Zeitschrift Acta Crystallographica
B des Jahres 2011 (hier Abbildung 7.11), welches sich auf die Untersuchung
des Roxithromycin-Datensatzes [66] bezieht, wird das Phanomen wie folgt zu-
sammengefasst:

.Das Titelbild zeigt ein Artefakt im elektrostatischen Potential, welches aus
einer Multipolverfeinerung des Makrolid-Antibiotikums Roxithromycin abge-
leitet wurde. Das Ignorieren der Fehlordnung in der Oxim-Kette (links) fahrt
wegen der Flexibilitit des Multipolmodells zu einem zu positiven Potential.
Wird der Invariom-Formalismus, der einer theoretischen Elektronendichte-
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Abbildung 7.11: Ganzjahriges Titelbild der Ladungsdichtestudie von Ro-
xithromycin in der Zeitschrift Acta Crystallographica B im Jahr 2011

verteilung entspricht, auf die fehlgeordnete Region angewendet (rechts), ver-
schwindet das Artefakt. Das Verfahren soll die verlassliche Beschreibung der
Elektronendichteverteilung trotz Fehlordnung erlauben.*

Das Verfeinerungsmodell wurde so angepasst, dass keine Multipolparameter
der fehlgeordneten Gruppe verfeinert werden, sondern diese auf den theore-
tischen Werten der Invariom-Datenbank festgehalten werden. Durch Berech-
nung der dreidimensionalen Restelektronendichtekarten wurde zusatzlich die
Notwendigkeit entdeckt, das Sauerstoffatom O27 der rotationsfehlgeordneten
Methoxyruppe durch Gram-Charlier-Expansion anharmonisch zu verfeinern.
Fuar die verschiedenen Modelle wurden elektrostatische Potentiale und Dipol-
momente berechnet und die elektrostatischen Potentiale auf der molekularen
Oberflache nach der Politzer et al. [63] statistisch ausgewertet.



Kapitel 8

Fluorochinolon-Antibiotika
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8.1 Pharmakologische Wirkung

Fluorochinolone sind vollsynthetische Antibiotika und wirken als Inhibitoren
des Enzyms Topoisomerase IV [99], welches in Bakterien, aber nicht in Eu-
karyoten vorkommt. Da die Resistenzentwicklung gegen die Fluorochinolone,
von denen Ciprofloxacin der wohl bekannteste Vertreter ist, bereits zunimmt
[100, 4], sind verstarkte Anstrengungen zur Aufklarung von Wirkung und Re-
sistenzentwicklung notwendig. Strukturelle Arbeiten auf dem Gebiet wurden
erst kurzlich veroffentlicht [101] und sind Teil aktueller Forschung. Dabei wur-
de erstmals die makromolekularen Bindungsstelle zwischen der Topoisomera-
se IV und verschiedenen Fluorochinolonen gefunden. Bei Topoisomerase IV
handelt es sich um ein Enzym, welches in der Zelle fiir die Topologie der DNA
verantwortlich ist. In seiner enzymatisch wirksamen Form liegt Topoisomerase
IV als Dimer vor, wobei jedes Monomer in drei Doméanen untergliedert werden
kann:

1. Die N-terminale Domdine dient der Bindung von ATP.

2. Die zentrale Domdine wird auch als katalytische Doméne bezeichnet. Sie
ist mit Hilfe eines Tyrosinrests fiir das Zerschneiden der DNA zustandig.

3. Die C-terminale Domdine variiert in der Lange und enthilt ein nukleares
Lokalisationssignal (NLS-Motiv). Sie ist teilweise phosphoryliert.

Topoisomerase IV ist in der Lage zuséatzliche Windungen in einen DNA-Strang
einzufiihren, so dass positiv superspiralisierte DNA entspannt wird. In rela-
xierte DNA kann negative Verdrillung eingeftihrt werden. Diese sog. ,negative
Superspiralisierung” der DNA erfolgt durch die Induktion von Doppelstrang-
briichen unter ATP-Verbrauch. Das Enzym ist auf3erdem in der Lage die super-
helikale Struktur der DNA zu verandern und zwei verbundene DNA-Molektile
nach der Replikation zu dekatenieren, indem es einen Doppelstrang durch den
anderen fiihrt.

8.2 Asphirische Atomformfaktoren

Mit dem in Kapitel 5 beschriebenen Vorgehen wurden zur Erzeugung von Inva-
riom-Datenbankeintragen Modellverbindungen berechnet, welche nach den in
Abschnitt 5.3 auf Seite 43 beschriebenen empirischen Regeln aus der chemi-
schen Umgebung abgeleitet wurden. Die folgenden Pfeildiagramme zeigen die
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Strukturformeln der Molekitile, aus denen die asphéarischen Atomformfakto-
ren der untersuchten Fluorochinolone berechnet wurden. Zu jeder Modellver-
bindung sind die zugehorigen INVARIOM-, SMILES- ! und 1UPAC-Namen aufge-
fuhrt. Da sich die Fluorochinolone teilweise nur in den Seitengruppen unter-
scheiden, werden im folgenden die Invariom-Namen und Modellverbindungen
ftr die Ringatome von Ciprofloxacin (Abbildung 8.3), Enoxacin (Abbildung8.4),
Fleroxacin (Abbildung 8.5), Moxifloxacin (Abbildung 8.6), Nadifloxacin (Abbil-
dung 8.7), Ofloxacin (Abbildung 8.8) und Sparfloxacin (Abbildung 8.9) gezeigt.
Die Ringatome von Lomefloxacin und Norfloxacin werden dabei mit abgedeckt.
Vollstandige Tabellen der verwendeten aspharischen Streufaktoren und der
Invariom-Namen und zugehoérigen Modellverbindung aller Strukturen befinden
sich im Anhang.

Das Ringsystem ist fiir alle Fluorochinolone auf3er Enoxacin identisch. Sie un-
terscheiden sich nur aufgrund ihrer Substituenten am Aromaten. Ausgehend
von Ciprofloxacin, flir dessen Ringsystem neun neue Modellverbindungen be-
rechnet wurden, kann durch sechs zuséatzliche Modellverbindungen auch En-
oxacin beschrieben werden. Fur Fleroxacin wurden zusétzlich vier, fur Mo-
xifloxacin drei, fuar Nadifloxacin fanf, fir Ofloxacin eine und fir Sparfloxacin
zusatzlich drei Modellverbindungen benétigt. So ergeben sich insgesamt 31
verschiedene Modellverbindungen zur Beschreibung der Elektronendichte al-
ler Ringatome der neun verschiedenen Fluorochinolone. Fur jedes Zielmolektil
wird der Zusammenhang zwischen dem Invariom-Namen und der zugehérigen
Modellverbindung in einem Transfer-Diagramm gezeigt. In den Abbildungen
8.3 bis 8.9 sind die Modellverbindungen kreisférmig um das jeweils zentral
positionierte Fluorochinolon verteilt. Die aus den Modellverbindungen trans-
ferierten Invariome sind mit einem roten Kreis markiert und alle explizit im
Invariom-Namen enthaltenen Atome blau eingefarbt. Der Invariom-Name und
die linearen Notationen der Molekiile nach SMILES [75] sowie IUPAC? sind zu
jeder Modellverbindung angegeben.

8.3 Strukturelle Eigenschaften

Abbildung 8.1 zeigt die Strukturformeln der neun untersuchten Fluorochi-
nolone. Auch wenn die Verbindungen im Kristall teilweise als Kationen oder

'Die Abkiirzung SMILES steht im englischen fiir ,Simplified Molecular Input Line Entry Sys-

tem”“ und wurde von D. Weininger eingeftihrt [75].
2Es wird statt der deutschen die englische 1UPAC-Nomenklatur verwendet, da die Modellver-

bindungen auch in der Datenbank nach englischer 1UPAC-Nomenklatur benannt sind.
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Zwitterionen vorliegen, werden hier die ungeladenen Molektile abgebildet. Bei
den chiralen Verbindungen (Lomefloxacin, Nadifloxacin, Ofloxacin und Spar-
floxacin) handelt es sich um racemische Gemische, weshalb je eine Bindung
der Stereozentren geschwungen eingezeichnet ist. In Abbildung 8.2 wird das
Pharmakophor gezeigt und die unterschiedlichen funktionellen Gruppen der
untersuchten Fluorochinolone R;, Re, R3 und X verglichen.
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Abbildung 8.1: Strukturformeln der neun untersuchten Fluorochino-
lone. Die Stereozentren chiraler Verbindungen wurden markiert und je
eine Bindung der Stereozentren geschwungen eingezeichnet, da die chi-
ralen Verbindungen als Racemat vorliegen.

Pharmakophor Name X R, R, Rs
: N’ -
Ciprofloxacin CH A H ﬁ
HN
Enoxacin N ! H JN/
N HN
! N/ <
Fleroxacin CF . H (\
SF N\/‘
~
Lomefloxacin CF '\ H :@
R, O O c e
F TN oH | Nadifloxacin K/*L‘n H /O
= PC '1‘2 HO _
3 | .
R Norfloxacin CH g H HO
¢ : N
Moxifloxacin o H "{“:ﬁ/
~
i ¢ . Nl
Ofloxacin 5 o, H /’\Q
. \/\N’/
Sparfloxacin CF A NH, HNT)

Abbildung 8.2: Uberblick der verschiedenen Substitutionsmuster am
Pharmakophor der neun untersuchten Fluorochinolone. Die Atome des
aromatischen Rings sind der IUPAC-Konvention entsprechend numme-

riert.
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FC1=C(N)C=C(C=CC=C2)C2=C1 i
3-fluoronaphthalen-2-amine HoN

6-C#6c[#6c1f#6c[#66c1h]1n
FC1=C(N)C=C(C=CC=C2)C2=C1 ‘
3-fluoronaphthalen-2-amine HoN

6-C#66¢[#6n#66C]#6C[#6CT 3._ h
NC1=CC=C2C(N=CC=C2)=
quinolin-7-amine

Abbildung 8.3: Invariom-Namen und zugehorige Modellverbindungen der Atome des heteroaromatischen Ringsys-

tems von Ciprofloxacin.

Ciprofloxacin

66-CH#66C[#6Nn#6CH#6C[20#6C]#6C[#6C1h] INVARIOM
[HIN(C=C2)C1=CC=CC=C1C2=0 SMILES
quinolin-4(1H)-one O IUPAC

6-C20#66¢[#66c#6C]#6¢[#6C1C]

0
) ﬂ%j Q@u\ 0=C2C(C)=COC1=CC=CC=C12
_
0

3-methyl-4H-chromen-4-one

(0]
6-C#6c[20#66c]#6c[#6n1h]1c
0=C2C(C)=CN([H])C1=CC=CC=C12
3-methylquinolin-4(1H)-one

Al <o\\mz )
o - N

\‘ 6- O#msﬁmmo@uwoﬁmo_#mﬁo:3
/& >>f 0=C2C(C)=CN(C3CC3)C1=CC=CC=C12
0 1-cyclopropyl-3-methylquinolin-4(1H)-one

X
o
N 6-N#66¢[#66c#6c]#6c[#6cT1h]@3cC
0O=C2C=CN(C3CC3)C1=CC=CC=C12

1-cyclopropylquinolin-4(1H)-one

mm.O#m3_#mo@mo_ummo?mo#mo_#moﬁumo._ h]
0O=C2N(C3CC3)C1=CC=CC=C1C=C2
1-cyclopropylquinolin-2(1H)-one
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Fleroxacin
66-C#66¢[#6n#6n]#6c[20#6C]#6C[#6C1h] INVARIOM
0=C2C=CNC1=NC=CC=C12
1,8-naphthyridin-4(1H)-one _MC_/\_H_V__>|ﬁmum
O
(0] 6-C20#66c[#66c#6C]#6c[#6C1C]
6-CH#B6C[#66cHECI#6C[#6c1f]Th  F | 1 | 0=C2C(C)=CN([H])C1=CC=CC=C12
FC1=CC=C(C=CC=C2)C2=C1 _ N : H | 3-methyl-4H-chromen-4-one
2-fluoronaphthalene % ” 0 o)
6-C#6c[#6c1n]#6c[#66C1h]1f Foes , 6-C#6c[20#66¢]#6c[#6n1h]1c
FC1=C(N)C=C(C=CC=C2)C2=C1 nOO 0=C2C(C)=CN([H])C1=CC=CC=C12
3-fluoronaphthalen-2-amine HoN R 3-methylquinolin-4(1H)-one
6-Citbcl#66c1fl#6c[#6c1f]1n F
FC1=C(N)C(F)=C(C=CC=C2)C2=C1 \OO o 6-C#6n[#66c1c]#6e[#6c1c]1h
1,3-difluoronaphthalen-2-amine HoN™ 4F A fvm 0=C2C(C)=CN(C)C1=CC=CC=C12
F . 0 J_ 1,3-dimethylquinolin-4(1 H)-one

66-C#6n[#6c1cl#66c[#6c#6C]#6c[#6C11] P N Q 6-N#66C[#66CHBCI#ECI#6CTh]1c
FC1=C(N=CC=C2)C2=CC=CIN HeN N % 0=C2C=CN(C)C1=CC=CC=C12
N™ ~O

8-fluoroquinolin-7-amine F 1-methylquinolin-4(1 H)-one

66-C#6n[#6c1cl#66c[#Bc#bC]#6C[#6C11]
FC1=C(N(C)C(C=C2)=0)C2=CC=C1
8-fluoro-1-methylquinolin-2(1H)-one

Abbildung 8.5: Invariom-Namen und zugehorige Modellverbindungen der Atome des heteroaromatischen Ringsys-

tems von Fleroxacin.
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Nadifloxacin

66-C#66C[#6n#6N]#6c[20#6C]#6C[#6C1h]
0=C2C=CNC1=NC=CC=C12
1,8-naphthyridin-4(1H)-one

3-methyl-4H-chromen-4-one

INVARIOM
SMILES
IUPAC

O 6-C20#66¢[#66c#6c]#6¢[#6C1C]
6-CHo6cl#6BCHBIHBcl#ECTIN  Fu () Q ﬁ\ | %\ 0-C2C(C)=CN([H))C1-CC=CC=C12
O

_uoduOOuOAOuOOuOvawqu C
2-fluoronaphthalene

6-C#6c[#6c1n]#6c[#66c1h]1f Foes
FC1=C(N)C=C(C=CC=C2)C2=C1 nOO
3-fluoronaphthalen-2-amine HoN e

0]

6-C#6c[20#66c]#6c[#6n1h]1c
0=C2G(C)=CN([H])C1=CC=CC=C12

o H 3-methylquinolin-4(1H)-one
6-C#6c[#66c1fl#6c[#6c1c]1n F
FC1=C(N)C(C)=C(C=CC=C2)C2=C1 \OO - 6-C#6n[#66c1c]#6c[#6c1c]1h
3-fluoro-1-methylnaphthalen-2-amine HoN < HO 0=C2C(C)=CN(C)C1=CC=CC=C12
o J_ 1,3-dimethylquinolin-4(1 H)-one

Xy
66-C#6n[#6c1c]#66c[#6c#6C]#6C[#6C1C] P i X 6-N#66c[#66cH6C]#BC[#BCTh]1C
CC1=C(N=CC=C2)C2=CC=CIN  H,N N N 0=C2C=CN(C)C1=CC=CC=C12
8-methylquinolin-7-amine N o 1-methylquinolin-4(1 H)-one
66-C#6n[#6C1Cc]#66C[#6Cc#6C]#6C[#6C1C)

0=C2N3C1=C(CCC3)C=CC=C1C=C2
2,3-dihydro-5-oxo-(1H,5H)-benzolijjquinolizine

Abbildung 8.7: Invariom-Namen und zugehorige Modellverbindungen der Atome des heteroaromatischen Ringsys-

tems von Nadifloxacin.
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Sparfloxacin
66-C#66¢[#6n#6Nn]#6C[20#6C]#6C[#6C1N] INVARIOM
0=C1C=CNC2=CC=CC(N)=C21 SMILES
5-aminoquinolin-4(1H)-one I[UPAC
NH. O

6-C#66¢[#66cH#6C]#bBC[#6C1f]1n

FC1=CC~C(C=CC=C2)C2-CIN F \l 6-C20o#66¢[#66c#6C]#6c[#6c1C)
( 0=C2C(C)=CN([H])C1=CC=CC=C12
3- 393_ -4H-chromen-4-one

2-fluoronaphthalen-1-amine

6-C#6c[#6c1n]#6c[#66c1Nn]1f
FC1=C(N)C=C(C=CC=C2)C2=C1N
2-fluoronaphthalene-1,3-diamine

6-C#6c[#66c1f]#6c[#6c1f]1n
FC1=C(N)C(F)=C(C=CC=C2)C2=C1
1,3-difluoronaphthalen-2-amine

66-C#6n[#6c1cl#66c[#6c#6C]#6c[#6C11]

FC1=C(N=CC=C2)C2=CC=C1N
8-fluoroquinolin-7-amine

Abbildung 8.9: Invariom-Namen und zugehorige Modellverbindungen der Atome des heteroaromatischen Ringsys-

tems von Sparfloxacin.

6-C#6c[20#66C¢]#6c[#6Nn1h]1c
0O=C2C(C)=CN([H])C1=CC=CC=C12
3-methylquinolin-4(1H)-one

I=

6-C#6n[#66c@3cl#6e[#6¢1c]1h
A V/ 0=C2C(C)=CN(C3CC3)C1=CC=CC=C12
m 1-cyclopropyl-3-methylquinolin-4(1 H)-one

x
HoN 8 6-N#66c[#66c#6C]#6c[#6c1h]@3C
F 0=C2C=CN(C3CC3)C1=CC=CC=C12
1-cyclopropylquinolin-4(1H)-one

66-C#6n[#6c@3c]#66¢[#6CH#6C]|#6C[#6C10]
FC1=C(N(C2CC2)C(C=C3)=0)C3=CC=CA
1-cyclopropyl-8-fluoroquinolin-2(1H)-one
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8.4 Verwendete Datensitze

Es wurden zwolf Kristallstrukturen von neun verschieden substituierten Chi-
nolin-Derivate untersucht. Bei Ciprofloxacin, Enoxacin und Norfloxacin wur-
den jeweils zwei Strukturen untersucht, die sich in der Solvatisierung oder der
Protonierung unterscheiden. Die in den Zeitschriften Acta Crystallographica C
oder E verfugbaren Strukturfaktoren von Enoxacin-3 H2O [102], Fleroxacin - H,O
-HCI1 [108], Moxifloxacin-0,5 H,0-0,5 CH3OH-HCI1 [104] und Sparfloxacin-3 H,O
[105] wurden von der Website der Journale bezogen. Ausfiihrliche Details der
Messungen dieser Strukturen sind in den oben genannten Literaturstellen zu
finden.

Die bereits bekannten Strukturen von Ciprofloxacin-6 H»O [106], Ciprofloxa-
cin 1,4-H,O-HCI1 [107], Enoxacin-1,7 H,O [108], Nadifloxacin-0,5 H,O [109],
Norfloxacin-Anhydrat [110], Norfloxacin-2 H,O [111] und Ofloxacin-Anhydrat
[112] wurden erneut gemessen. Bei jeder Messung wurde versucht subatomare
Auflésung (sin6/A >1,0 A~! bzw. d<0,5 A) zu erreichen, was bei Ciprofloxacin-6
H>0 und Enoxacin-1,7 H,O gelang. Bedingt durch Kristallgrosse und -qualitat
konnte in den anderen Fallen keine so hohe Auflésung erreicht werden, aber
zumindest die Auflésung der in der Literatur veréffentlichten Messungen tiber-
troffen werden. Das gemessene Solvat von Lomefloxacin-2 H,0-0,95 Cl~ war
bisher unbekannt. Von den gemessenen Strukturen sind die kristallographi-
schen Daten in den Tabellen 8.1 und 8.2 aufgefiihrt.

8.5 Vorgehen zur Struktur-Modellierung

Alle neu gemessenen Strukturen wurden mit SHELXS geldst. Fur das Pharma-
kophor wurde in allen Verbindungen eine einheitliche Zahlweise verwendet,
die auf dem 1UPAC-Nummerierungsschema der Chinolin-Struktur basiert. Die
Strukturen wurde mit dem Modell unabhégiger Atome (IAM) in SHELXL [43] ver-
feinert. Aufler im Fall von Lomefloxacin-2 H50-0,95 ClI~ und Nadifloxacin-0,5
H>O wurden die Auslenkungsparameter und Positionen aller Atome in SHELXL
frei verfeinert.

Um die Ergebnisse der SHELXL-Verfeinerungen in XD [90] zu reproduzieren,
wurden die Werte der anomalen Dispersion [Af’(A) und Af”())] aller Atome fiir
die entsprechende Wellenldnge angepasst. Ftir Chlorid-Ionen wurde der Atom-
formfaktor (Cl7) nach Clementi und Roetti [29] verwendet. Als Kriterium fur
beobachtete Reflexe wurde [I > 30([)] verwendet, was dem Standard-Wert von
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XD entspricht. Anschlieend wurden mit INVARIOMTOOL [49] die aspharischen
Atomformfaktoren aus der Invariom-Datenbank transferiert. Ftr die asphéri-
schen Atomformfaktoren wurden die in Abschnitt 8.2 vorgestellt Modellverbin-
dungen verwendet. Die aspharischen Atomformfaktoren konnten mit dem Pro-
gramm INVARIOMTOOL [49] automatisiert fiir alle neun Fluorochinolone aus der
Invariom-Datenbank transferiert werden. Im Fall der fehlgeordneten Struktur
von Lomefloxacin-2 HyO - 0,95 Cl wurden die Invariom-Namen mit MOLECOOL-
QT [72] erstellt, der Transfer erfolgte anschliefSend mit INVARIOMTOOL [49]. Da
die Anzahl der Parameter in der Verfeinerung dabei nicht erhéht wird, konnten
sie auch fiir die atomar aufgelésten Datensatze durchgefiihrt werden.

Fur die Datensatze von Ciprofloxacin-6 H,O, Enoxacin-1,7 H,O, Lomefloxacin-2
H>0-0,95 Cl, Nadifloxacin-0,5 HoO und Ofloxacin-Anhydrat ergab die Gewich-
tung von 1/0%[FZ ()] den besten gewichteten R-Wert [R,,(F)] bei der Invariom-
Verfeinerung in XD. Fur die anderen Strukturen wurde das Zwei-Parameter-
Gewichtungsschema verwendet und die in SHELXL [43] berechneten Gewich-
tungparameter a und b fuar die Invariom-Verfeinerung mit DRKPLOT, welches
im Programm WINGX [113] implementiert ist, nachoptimiert.

Die genauere Beschreibung der molekularen Dichte erhéht dabei in allen zwolf
Fillen die Ubereinstimmung von Beobachtung und Modell und erméglicht die
Rekonstruktion der molekulare Elektronendichte, um die chemischen Eigen-
schaften zu berechnen.

8.6 Datenreduktion und Parametrisierung der Invariom-
Verfeinerung

8.6.1 Ciprofloxacin-6 H,O

Farblose Kristalle wurden durch langsame Verdunstung einer gesattigten wass-
rigen Losung kristallisiert. Die Messung von Ciprofloxacin-6 H2O erfolgte mit
der MoKa-Microsource. Der fur die Messung verwendete Kristall hatte die Di-
mension von 0,15x0,08x0,07 mm. Bei einer Temperatur von 100 K wurde in
funf Tagen eine Aufldsung von sin /) = 1,16 A~! erreicht. Der Detektorabstand
betrug 41,11 mm und die Abdeckung des reziproken Raums 97,9%. Dabei
wurde eine Redundanz von 5,24 und ein interner R-Wert von R;,; = 2,5% er-
reicht. Die Integration der Daten erfolgte mit SAINT (Version 7.60A) [114], wobei
bereits eine Korrektur fur Reflexe mit schragem Einfallswinkel auf den Detek-
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tor (engl. oblique incidence) durchgeftihrt wurde. Zur Skalierung und empiri-
schen Absorptionskorrektur wurde das Programm SADABS [115] verwendet.

Ausgehend von den Ergebnissen der Invariom-Verfeinerung wurden die ani-
sotropen Auslenkungsparameter flir Wasserstoffatome in das Strukturmodell
implementiert. Dafiir wurde der SHADE2-Server [91, 92] verwendet und das
Ciprofloxacin-Molekiil der asymmetrischen Einheit in zwei Fragmente unter-
teilt, fir die voneinander unabhégig eine TLS-Analyse (engl. Translation, Li-
bration, Screw) starrer Kérper zur Abschéitzung der anisotropen Auslenkungs-
paramenter von Wasserstoffatomen durchgefuhrt wurde. Als erstes Fragment
wurde das Pharmakophor inklusive der Reste R;, Ry und X verwendet. Der
Piperazin-Ring an Position R; wurde als zweiter starrer Korper definiert (siehe
Abbildung 8.2).

Die Ladungsdichtestudie des Datensatzes wurde bereits zusammen mit der
Untersuchung des Ciprofloxacin-1,4 H,O-HCI Datensatzes verdffentlicht [116].

8.6.2 Ciprofloxacin-1,4 H,O-HCl

Kommerziell bezogene Tabletten von Ciprofloxacin-Hydrochlorid (Ciprobay®)
wurden in Wasser gelost. Durch langsames Verdunsten der Lésung bildeten
sich nadelférmige Kristalle. Ein Kristall der Gréfe von 0,62x0,31x0,01 mm
wurden am Protein-Messplatz des Australian Synchrotron gemessen. Bei 100
K und einer Wellenlénge von ) = 0,7662 A wurden je drei Durchlaufe bei 26 =
0° und 20 = 20° gemessen, wovon die Durchlaufe eins, drei, flinf und sechs
verwendet wurden. Der Datensatz wurden mit XDs [87] integriert. Nach einer
Dateikonvertierung des XDS_ASCII. HKL mit dem Programm XDS2sAD? in die
Datei xds.sad wurde die Skalierung und eine empirische Absorptionskorrek-
tur mit SADABS [115] durchgefiihrt. Durch die Verwendung von Synchrotron-
Strahlung konnte eine Auflésung von (sinf/\)me. = 0,84 A~! bzw. d = 0,61 A
erreicht werden.

Nach dem Invariom-Transfer wurden X-H-Abstdnde vor der Invariom-Verfei-
nerung auf die theoretischen Werte aus der Invariom-Datenbank gesetzt und
die Positionen von Wasserstoffatomen anschliefend in Abhangigkeit der Po-
sition der gebundenen Atome verfeinert. Auslenkungsparameter aller Nicht-
Wasserstoffatome wurden anisotrop und die der Wasserstoffatome isotrop ver-
feinert.

3xDs2sAD wurde von Prof. G. M. Sheldrick geschrieben.
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8.6.3 Enoxacin-1,7 H,O

Die Daten von Enoxacin wurden mit der MoKa-Microsource bis zu einer Auf-
16sung von (sin#/\)mex = 1,02 A~! gemessen. Dabei wurde eine Vollstiandigkeit
von 99,8% bei einem internen R-Wert von 4,2% erreicht.

Das von Yoon et al. [108] veroffentlichte Strukturmodell* eines Enoxacin-Me-
thanol-Solvats stellte sich bei Verwendung der gleichen Kristallisationsbedin-
gungen und identischer Zelle als falsch heraus. Neben den zwei Enoxacin-
Molekiilen befinden sich nur Wassermolektile in der asymmetrischen Einheit,
von denen zwei voll, zwei halb und eines zu 40% besetzt sind.

Ausgehend von den Ergebnissen der Invariom-Verfeinerung wurden anisotro-
pe Auslenkungsparameter fir Wasserstoffatome in das Strukturmodell imple-
mentiert. Daftir wurde der SHADE2-Server [91, 92] verwendet und jedes En-
oxacin Molekiil der asymmetrischen Einheit in zwei Fragmente unterteilt, fiir
die voneinander unabhingig eine TLS-Analyse (engl. Translation, Libration,
Screw) starrer Kérper zur Abschatzung der anisotropen Auslenkungsparame-
ter von Wasserstoffatomen durchgefiihrt wurde. Als erstes Fragment wurde
das Pharmakophor inklusive der Reste R;, Ry und X (siehe Abbildung 8.2) ver-
wendet. Der Piperazin-Ring an Position R; wurde als zweiter starrer Kérper
definiert.

8.6.4 Enoxacin-3 H,O

Die Verfeinerung von Enoxacin-3 HyO erfolgte in SHELXL ausgehend vom pu-
blizierten Strukturmeodell [102].

Vor der Invariom-Verfeinerung wurden X-H-Abstdnde auf die Werte der Invari-
om-Datenbank gesetzt und die Positionen der Wasserstoffatome anschlieend
in Abhangigkeit der jeweils gebundenen Atome verfeinert. Die Auslenkungspa-
rameter aller Nicht-Wasserstoffatome wurden anisotrop und die der Wasser-
stoffatome isotrop verfeinert.

8.6.5 Fleroxacin-H,0O-HCIl

Die Verfeinerung von Fleroxacin-H,O-HCI erfolgte in SHELXL ausgehend vom
publizierten Strukturmodell [103].

4CSD-code: ITEKUN
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Vor der Invariom-Verfeinerung wurden X-H-Abstande auf die Werte der Invari-
om-Datenbank gesetzt und die Positionen der Wasserstoffatome anschlieend
in Abhangigkeit der jeweils gebundenen Atome verfeinert. Die Auslenkungspa-
rameter aller Nicht-Wasserstoffatome wurden anisotrop und die der Wasser-
stoffatome isotrop verfeinert.

8.6.6 Lomefloxacin-2 H,0-0,95 Cl1-

Am Protein-Messplatz X10SA des SLS konnte ein sehr kleiner nadelférmiger
Kristall von Lomefloxacin-2 H,0-0,95 Cl1~ der Dimension 0,05x0,01x0,01 mm
gemessen werden. Dafiir wurde eine Wellenliange von A = 0,8000 A gew#hlt und
eine maximale Aufldsung von (sin6/\)n.. = 0,54 A~! erreicht. Es handelt sich
um ein bisher unbekanntes Solvat von Lomefloxacin. Die Struktur wurde mit
direkten Methoden mit dem Programm SHELXS geldst [43] und kristallierte in
der Raumgruppe P2;/c. Wegen Fehlordnung des Piperazin-Rings durch Uber-
lagerung beider Enantiomere wurde versuchsweise in der Raumgruppen P2,
gelost und verfeinert. Allerdings blieb die Fehlordnung auch in der Raumgrup-
pe geringerer Symmetrie bestehen und die Verfeinerung anisotroper Auslen-
kungsparameter war instabil, weshalb nur P2, /c die richtige Raumgruppe sein
kann. Die Fehlordnung der beiden Enantiomere wurde mit einer freien Varia-
blen auf 0.626(14) zu 0.384(14) verfeinert. Da sich die Population der Fehlord-
nung auf die asymmetrischen Einheit bezieht, soll nicht dartiber hinwegtau-
schen, dass die Enantiomere im Verhéaltnis 1:1 vorliegen, wie aus der zentro-
symmetrischen Raumgruppe zu ersehen ist. Dartiber wurden fiir die anisotro-
pen Auslenkungsparameter der fehlgeordneten Atome ,restraints“eingeftihrt.
In der Invariom-Verfeinerung wurden nur die Positionen und Auslenkungs-
parameter der Atome des nicht fehlgeordneten Teils verfeinert. Fir den fehl-
geordneten Teil wurden die Auslenkungsparameter aus SHELXL beibehalten.
X-H-Abstande wurden vor der Verfeinerung auf die theoretischen Werte aus
der Invariom-Datenbank gesetzt und festgehalten.

8.6.7 Moxifloxacin-0,5 H,0-0,5 CH;O0H-HCl

Die Verfeinerung von Moxifloxacin-0,5 H,0-0,5 CH30H-HCI erfolgte in SHELXL
ausgehend vom publizierten Strukturmodell [104]. In der Invariom-Verfeinerung
wurden die X-H-Abstande auf die theoretischen Werte aus der Invariom-Datenbank
gesetzt und festgehalten. Auslenkungsparameter von Wasserstoffatomen wur-

den isotrop und von Nicht-Wasserstoffatomen anisotrop verfeinert.
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8.6.8 Nadifloxacin 0,5 H,O

Kristalle mit den Dimensionen 0,12x0,07x0,05 mm von Nadifloxacin-0,5 H,O
wurden mit CuKa-Strahlung der Drehanode gemessen. Bis zu einer Auflo-
sung von (sinf/\)me = 0,62 A~! bei einer Vollstandigkeit von 98,6% und ei-
ner Redundanz von 8,99 wurde ein interner R-Wert von 3,3% erreicht. In der
SHELXL-Verfeinerung wurden die mit Positionen der Wasserstoffatome im Rei-
termodell in Abhingigkeit der jeweils gebundenen Atome verfeinert. Die Aus-
lenkungsparameter aller Wasserstoffatome wurden dabei mit der Bedingung
Ueq(X) = 1,5 - Uiso(H) bzw. Ueq(X) = 1,2 - Ujso(H) in Abhéngigkeit vom jeweils
gebundenen Atom (X) verfeinert.

In der Invariom-Verfeinerung wurden keine Auslenkungsparameter von Was-
serstoffatomen verfeinert. Nicht-Wasserstoffatome wurden anisotrop verfeinert.
X-H-Abstande wurden in der Verfeinerung auf die theoretischen Werte aus der
Invariom-Datenbank und die Positionen von Wasserstoffatomen in Abhangig-
keit der Position des jeweils gebundenen Atoms verfeinert.

8.6.9 Norfloxacin-Anhydrat

Der Datensatz von Norfloxacin-Anhydrat wurde aufgrund des kleinen Kristalls
mit Dimensionen von 0,10x0,04x0,04 mm ebenfalls mit CuKa-Strahlung der
Drehanode gemessen. Hier konnte bis zu einer Auflésung von (sin@/\)pe. =
0,60 A~! und eine Vollstandigkeit von 96,3% erreicht werden. Der interne R-
Wert betrug 7,5 % fir eine Redundanz von 6,21.

Vor der Invariom-Verfeinerung wurden X-H-Absténde auf die Werte der Invari-
om-Datenbank gesetzt und die Positionen der Wasserstoffatome anschlieend
in Abhangigkeit der jeweils gebundenen Atome verfeinert. Die Auslenkungspa-
rameter aller Nicht-Wasserstoffatome wurden anisotrop und die der Wasser-
stoffatome isotrop verfeinert.

8.6.10 Norfloxacin-2 H,O

Bei Kristalldimensionen von 0,20x0,05x 0,05 mm konnte mit der MoKa-Micro-
source eine Auflésung von (sin6/\),uae = 0,77 A~! mit einer Vollstandigkeit von
98,6% und einer Redundanz von 5,32 erreicht werden. Der interne R-Wert
betrug 3,7%.

Vor der Invariom-Verfeinerung wurden X-H-Abstande auf die Werte der Invari-
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om-Datenbank gesetzt und die Positionen der Wasserstoffatome anschlieend
in Abhangigkeit der jeweils gebundenen Atome verfeinert. Die Auslenkungspa-
rameter aller Nicht-Wasserstoffatome wurden anisotrop und die der Wasser-
stoffatome isotrop verfeinert.

8.6.11 Ofloxacin-Anhydrat

Ein Kristall von Ofloxacin wurde an der AgKa-Microsource bis zu einer Auflo-
sung von (sin0/A)max = 0,78 A~! gemessen. Die Kristalldimensionen betrugen
0,20x0,19x0,17 mm. Bei einer Vollstindigkeit von 99,8% und einer Redun-
danz von 12,27 betrug der interne R-Wert 5,4%.

8.6.12 Sparfloxacin-3 H,O

Die Verfeinerung von Sparfloxacin-3 HyO erfolgte in SHELXL ausgehend vom
publizierten Strukturmodell [105].

Vor der Invariom-Verfeinerung wurden X-H-Abstande auf die Werte der Invari-
om-Datenbank gesetzt und die Positionen der Wasserstoffatome anschlieend
in Abhangigkeit der jeweils gebundenen Atome verfeinert. Die Auslenkungspa-
rameter aller Nicht-Wasserstoffatome wurden anisotrop und die der Wasser-
stoffatome isotrop verfeinert.
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Tabelle 8.1: Kristallographische Daten von Ciprofloxacin-6 H,0, Ciprofloxacin-1,4 H,O-HCl, Enoxacin-1,7 H,O

und Lomefloxacin-2 H,O 0,95-Cl—

Name Ciprofloxacin Ciprofloxacin Enoxacin Lomefloxacin
Summenformel OHQEHmeOuH‘, -6 Emo QHﬂmHﬂZwme‘ . HJ 4 Ewo -HCI Opm:HﬂZ%OwwA . H“N mwo Owﬂ:wonOwﬁw.M Ewo . O“mwm Cl
Molmasse [g/mol] 439,44 391,74 351,28 422,21
Kristallsystem Triklin Monoklin Monoklin Monoklin
Raumgruppe, Z PI (Nr. 2), 2 P(2);/c (Nr. 14), 4 P(2);/c (Nr. 14), 8 P(2)1/c (Nr. 14), 4
Gitterkonstanten
a [A] 9,507(2) 12,872(1) 8,4124(6) 5,200(1)
b [A] 9,965(2) 19,576(1) 22,0645(15) 39,960(8)
c[A] 11,023(2) 6,948(1) 17,1587(12) 9,380(2)
a [°] 94,182(6) 90 90 90
B [°] 100,118(6) 90,55(3) 100,896(1) 90,55(3)
v [°] 91,432(6) 90 90 90
V [A3)] 1024,6(3) 1750,7(3) 3127,5(4) 1949,0(7)
Dichte (im Kristall) [g/cm?] 1,4244(3) 1,491(1) 1,492 1,439
Absorptionskoeffizient p [mm~1] 0,12 0,26 0,120 0,249
F(000) 468,0 834.,0 1481 885
Kristallgréf3e [mm] 0,15x0,08x0,07 0,62x0,31x0,01 0,21x0,11x0,08 0,05x0,01x0,01
Temperatur [K] 100 K 100 K 100 K 100 K
Wellenldnge, X [A] MoKa, 0,7107 Synchrotron, 0,7662 MoK, 0,7107 Synchrotron, 0,8000
260max [°] 111,26 73,54 93,0 51,6
(sin 0/ X)maz [A~1] 1,16 0,84 1,02 0,54
h, k,l Bereich -22 = h =21 -19 = h =20 -17=h =16 5=h=5
-23 = k= -23 -29 = k= 28 0=k=45 -40 = k = 40
0=1=25 8=1=9 0=1=35 9=101=9
Gemessene Reflexe 140939 55845 493757 18001
Symmetrieunabhangige Reflexe 26308 6338 27877 2299
Vollstandigkeit 97,9% 90,2% 99,8% 87,4%
Redundanz 5,24 9,47 17,38 6.69
Rint(F?) 2,5% 6,4% 4,2% 8,6%
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(a) Ciprofloxacin-6 H,O (b) Ciprofloxacin-1,4 H>O-HC1

(d) Enoxacin-3 HxO

(e) Fleroxacin-H>O-HCIl (f) Lomefloxacin-2 H.0-0,95 C1~

Abbildung 8.10: Die Restelektronendichte wurde unter Aussparung der
Wasserstoffatome berechnet und ist mit Ausnahme von (c) bei Werten
von 0,2 und -0,2 e/A3 mit SHELXLE [89] Kkartiert. Bei (c) ist nur eines der
beiden Molektile in der asymmetrischen Einheit gezeigt.
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=

(a) Moxifloxacin-0,5 H,0-0,5 CH3;0H-HCI1 (b) Nadifloxacin-0,5 H,O

(e) Ofloxacin-Anhydrat () Sparfloxacin-3 H.O

Abbildung 8.11: Die Restelektronendichte ist unter Aussparung der
Wasserstoffatome berechnet und ist mit Ausnahme von (d) bei Werten
von 0,2 und -0,2 e/A3 mit SHELXLE [89] kartiert. Bei (a) und (b) wurde
nur eines der beiden Molekiile in der asymmetrischen Einheit gezeigt.
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8.7 Verifizierung der Modellierung

8.7.1 Omit maps und Protonierungszustinde

Zur Verifizierung der Wasserstoffatompositionen wurde die Restelektronen-
dichtekarte des Promolekiilmodells unter Aussparung der Wasserstoffatome
berechnet. Sie ist in den Abbildungen 8.10 und 8.11 mit SHELXLE [89] bei Wer-
ten von +£0,2 bzw. £0,3 e /A?’ um die Molektle eingezeichnet. Von Enoxacin-3
H>0O, Moxifloxacin-0,5 H,0-0,5 CH3OH-HC1 und Nadifloxacin-0,5 H,O wurde
aus Griinden der Ubersichtlichkeit nur eines der beiden Molekiile der asym-
metrischen Einheit eingezeichnet. Dass die Wasserstoffatome in allen Struk-
turen von griinen Restelektronendichtegittern umgeben sind, zeigt, dass die
Positionen der Wasserstoffatome experimentell beobachtet wurden. Dies ist
aufgrund des geringen Streubeitrags nicht selbstverstdndlich. Der Protonie-
rungszustand der Molekiile im Festkoérper konnte dadurch sicher bestimmt
werden. Besonders interessant sind hierbei die unterschiedlichen Solvate der
gleichen Fluorochinolone. Wahrend Ciprofloxacin-1,4 H,O-HCI als Kation vor-
liegt, handelt es sich bei bei Ciprofloxacin-6 HoO um ein Zwitterion. Die beiden
Enoxacin-Strukturen (1,7 HoO und 3 HyO) liegen zwitterionisch vor. Norflocaxin-
Anhydrat liegt ungeladen im Kristall vor, wahrend Norflocaxin-2 H,O ebenfalls
zwitterionisch ist. Es konnte damit gezeigt werden, dass der Protonierungszu-
stand direkt vom jeweiligen Solvat abhangt. Die Anhydrate und das Hemisolvat
von Nadifloxacin liegen ungeladen vor, die Hydrochloride als Kationen und die
Solvate als Zwitterionen.

8.7.2 Giitefaktoren

In den Tabellen 8.3 bis 8.8 werden die Giitefaktoren fiir die spharische Verfei-
nerung in SHELXL (SHELX), der spharischen Verfeinerung in XD (XDjam) und der
Invariom-Verfeinerung (XDinv) gegenuber gestellt. Es zeigt sich, dass die Ver-
wendung aspharischer Atomformfaktoren der Invariom-Datenbank bei elf der
zwolf Strukturen zu eine Verbesserung der Gitefaktoren fiihrt. Der R(F) der
verbessert sich dabei in Abhangigkeit der Datenqualitat um bis zu 1,1 % im
Fall von Ciprofloxacin-6 H;O. Bei der fehlgeordneten Lomefloxacin-2 H,0-0,95
Cl~ Struktur verschlechtert er sich hingegen geringftigig um 0,09%. Der Un-
terschied zwischen der SHELX und der XDjay Verfeinerung resultiert aus den
verschiedenen Kriterien fiir beobachtete Reflexe in XD, I(h) > 30 {I (E)} Da-
durch ist der R(F) bei XDjam in allen Datensatzen niedriger und der Ray(F)
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hoher als in SHELX. Wenn in den Verfeinerungen tber 1/02[F2(h)] gewichtet
wurde, ist bei den Gewichtungsparametern a und b ,,0,0“ angegeben.

Messung

Verfeinerung

Losungsmittel
Raumgruppe
Temperatur

A A]

Sin Omax /A [A1]
dmax [A]

Gewicht a
Gewicht b
R(F)

Ran(F )

S Goof

Apmax — Apmin

Ciprofloxacin
6 H,O 1,4 H,O HCI1
PI P(2)1 /C
100 K 100 K
0,71073 0,7660
1,16 0,78
0,43 0,64
SHELX XDiam XDinv SHELX XDijam XDinv
0,0580  0,0580 0,0 0,0564 0,0564 10,001
0,0743  0,0743 10,0 1,5709 15709 1,50

0,0313 0,0315 10,0205 0,0427 0,0420 10,0339
0,0301 0,0462 10,0352 0,0463 0,0473 10,0392
1,064  1,2705 25770 0,926  1,0076 0,9541
0,96 1,08 072 164 1,58 11,57

Tabelle 8.3: Messung und Verfeinerung von Ciprofloxacin-6 H,O und
Ciprofloxacin-1,4 H,O-HC1

Messung

Verfeinerung

Losungsmittel
Raumgruppe
Temperatur

A A]

Sin Omax /A [A71]
dimax [A]

Gewicht a
Gewicht b
R(F)

Ran(F )

S Goof

Apmax — Apmin

Enoxacin
1,7 H,O 3 H,O
P21 /C P(2)1 /C
100 K 100 K
0,71073 0,71073
1,02 0,65
0,49 0,77
SHELX XDiam XDinv SHELX XDijam XDinv
0,0594 0,0594 0,0 0,0526  0,0526 10,0400
0,4430  0,4430 10,0 0,3952  0,3952 10,0001

0,0414 0,0376 10,0276 0,0369 0,0346 10,0256
0,0704 0,0873 10,0782 0,0518 0,0589 10,0500
1,077 1,3574 12,8305 1,014 1,0740 [1,0829
1,21 1,07 1065 049 051 0,30

Tabelle 8.4: Messung und Verfeinerung von Enoxacin-1,7 H.O und
Enoxacin-3 H,O
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Messung

Verfeinerung

Tabelle 8.5: Messung und Verfeinerung von Fleroxacin-H,O

Lésungsmittel
Raumgruppe
Temperatur

A A]

Sin Omax /A [A1]
dmax [A]

Gewicht a
Gewicht b
R(F)

Ran(F)

S Goof

Apmax — Apmin

Fleroxacin Lomefloxacin
H,O HCI1 2 H,0O 0,95 Cl
P2,/c P2,/c
298 K 100 K
0,71073 0,80000
0,60 0,54
0,84 0,92
SHELX XDiam XDinv SHELX XDijam XDinv
0,0585 0,0585 0,04 0,1124 0,0 0,0
0,00 0,00 0,01 3,98 0,0 0,0
0,0380 0,0343 10,0280 0,0706 0,0694 0,0703
0,0669 0,0818 10,0756 0,0723 0,0722 10,0737
0,956 1,0105 10,9934 1,310 3,802 13,910
0,54 0,48 0,53 0,81 0,85 0,76

Lomefloxacin-2 H,O 0,95-Cl~

Messung

Verfeinerung

Losungsmittel
Raumgruppe
Temperatur

A Al

$in Omax /A [A71]
dimax [A]

Gewicht a
Gewicht b
R(F)

Ran(F)

S Goof

Apmax — Apmin

HC1 und

Norfloxacin

2 H,O —

P2,/c P1

100 K 100 K

0,71073 1,5418

0,77 0,60

0,65 0,84
SHELX XDiam XDinv SHELX XDijam  XDinv
0,0767 0,0767 0,04 0,1322 0,1322 10,1322
0,8569 0,8569 0,03 2,6093 2,6093 12,6093
0,0486 0,0445 10,0337 0,0992 0,0953 [0,0937
0,0957 0,1095 10,0998 0,1062 0,1166 [0,1176
1,022 0,3972 10,9315 1,102 0,4654 10,4432
1,06 1,00 0,84 0,94 1,14 1,25

Tabelle 8.6: Messung und Verfeinerung von Norflocaxin-2 H,O und
Norflocaxin-Anhydrat
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Messung

Verfeinerung

Lésungsmittel
Raumgruppe
Temperatur

A [A]

Sin Omax /A [A1]
dmax [A]

Gewicht a
Gewicht b
R(F)

Ran(F)

S Goof

Apmax — Apmin

Sparfloxacin Moxifloxacin
3 HyO HC1 0,5 H,O 0,5 CH30H
P2,/n P2,
298 K 273 K
1,5418 0,7107
0,61 0,60
0,82 0,84
SHELX XDijam XDinv SHELX XDiam  XDinv
0,0394 0,0394 0,001 0,0417 0,0417 | 0,03
1,1263  1,1263 10,40 0,0 0,0 0,0
0,0517 0,0537 10,0478 0,0472 0,0389 | 0,0375
0,0615 0,0617 0,0562 0,0815 0,0868 | 0,0872
1,045 1,0954 11,3203 0,863 0,9117 | 1,0154
0,50 0,54 0,48 0,47 0,45 0,44

Tabelle 8.7: Messung und Verfeinerung von Sparfloxacin-3 H,O und
Moxifloxacin-0,5 H,0O-0,5 CH;0H-HCI1

Messung

Verfeinerung

Losungsmittel
Raumgruppe
Temperatur

A A]

Sin Omax /A [A71]
dimax [A]

Gewicht a
Gewicht b
R(F)

Ran(F )

S Goof

Apmax — Apmin

Nadifloxacin Ofloxacin
0,5 H,O —
P2,/n C2/c
100 K 100 K
1,5418 0,5608
0,61577 0,78125
0,81199 0,64000
SHELX XDijam XDinv SHELX XDijam XDinv
0,0818 0,0818 0,08 0,0722 0,0722 0,0
29411 29411 1,37 3,3730  3,3730 0,0
0,0572 0,0571 10,0536 0,0451 0,0458 [0,0346
0,0658 0,0773 10,0747 0,0594 0,0810 0,0701
1,054 0,3517 10,4652 1,016 0,7823 12,7286
1,32 1,34 1,42 1,048 1,08 0,72

Tabelle 8.8: Messung und Verfeinerung von Nadifloxacin-0,5 H,O und
Ofloxacin-Anhydrat
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8.8 Elektrostatisches Potential

Die Berechnung des elektrostatischen Potentials erfolgt nach der Methode von
Volkov et. al [58] unmittelbar aus der dreidimensionalen Elektronendichtever-
teilung des Invariom-Modells mit dem Programmteil XDPROP des XD Programm-
pakets [46]. Dabei wurden Losungsmittelmolektile und Cl~-Gegenionen nicht
mit einbezogen. Im Fall von zwei Fluorochinolonmolekiilen in der asymmetri-
schen Einheit (Enoxacin-1,7 H,O, Moxifloxacin-0,5 H,0-0,5 CH30H-HCI] und
Nadifloxacin-0,5 H,O) erfolgten die Berechnungen nur fir eines der Molektile.
Bei der fehlgeordneten Struktur von Lomefloxacin-2 H,O 0,95 Cl wurde das
hoéher populierte Molekul zur Berechnung der elektrostatischen Eigenschaf-
ten verwendet. In den Abbildungen 8.12, 8.13 und 8.14 sind die elektrostati-
schen Potentiale der zwolf Fluorochinolone auf der Van-der-Waals-Oberflache
bei einer Elektronendichte von p = 0,0067 e/A3 bzw. p = 0,001 au mit dem
Programm MOLECOOLQT [72] als Farbcode aufgetragen. Zusatzlich ist der Po-
tentialverlauf durch Konturlinien auf der Oberflache verdeutlicht.

\
vz

b5 ., R

-0.1503 -0.0804 -0.0105 0.0595 0.1294 0.1994 -0.1480 -0.0857 -0.0235 0.0388 0.1011 0.1633
[ | |

| I | I [ — ] | | |

(a) Nadifloxacin-0,5 H,O (b) Norflocaxin-Anhydrat

h

-0.1468  -0.0755  -0.0041 0.0673 0.1386 02100
| | | | | [ — |

(c) Ofloxacin-Anhydrat

Abbildung 8.12: Elektrostatisches Potential der ungeladenen Fluorochi-
nolone. Die Werte der Legenden sind in e/A angegeben.
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Bei den ungeladenen Molekiilen liegt das elektrostatische Potential zwischen
—0,15und 0,21 e/A. Im Fall der kationischen Molektile liegt es zwischen —0,18
und 0,30 e/A und bei den zwitterionischen Molekiilen zwischen —0,31 und
0,37 e/A.

Die Carboxylat bzw. Carbonsaure-Gruppen und der bei den Kationen und
Zwitterionen protonierte Piperazin-Ring dominieren die elektrostatischen Struk-
turmerkmale, wahrend die unterschiedlichen Substitutionsmuster der ver-
schiedenen Fluorochinolone kaum einen Unterschied machen. Es gibt insge-
samt eine sehr gute Ubereinstimmung des ESP der verschiedenen Struktu-
ren mit gleichem Protonierungszustand. Dies bestatigt die in der Wirkstofffor-
schung verbreitete Hypothese, dass Molektile mit gleicher Wirksamkeit neben
einer dhnlichen Konformation auch ahnliche elektrostatische Eigenschaften
aufweisen. Die Varianz der Protonierungszustiande kénnte auch der Grund fiir
die gute Bioverfiigbarkeit der Molekiile sein, da sie sich protischen und apro-
tischen Umgebungen anpassen kénnen.

g

-0.1780 -0.0829 0.0123 0.1074 02025 02977 -0.1703 -0.0803 0.0096 0.0996 0.1896 02796
[ | | | | | [ | | | | 1 T
(a) Ciprofloxacin -1,4 H,O-HC1 (b) Fleroxacin-H>O-HCI

-0.1740 -0.0800 0.0141 0.1081 02022 0.2962 -0.1749 -0.0820 0.0109 0.1038 0.1966 02895
| i— | —
(c) Lomefloxacin-2 H>0-0,95 CI~ (d) Moxifloxacin-0,5 H.O-0,5 CH3OH-HCI1

Abbildung 8.13: Elektrostatisches Potential der kationischen Fluorochi-
nolone. Die Werte der Legenden sind in e/A angegeben.
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&

-0.3129 -0.1764 -0.0399 0.0965 0.2330 0.3695 -0.3061 -0.1719 -0.0377 0.0965 0.2307 0.3649
| | [ — ]

T — — | | |
(a) Ciprofloxacin-6 H,O (b) Enoxacin-1,7 H,O

-0.3037 -0.1704 -0.0370 0.0964 02297 0.3631 -0.3107 -0.1746 -0.0384 0.0977 0.2338 0.3700
1 —— | —
(c) Enoxacin-3 H.O (d) Norflocaxin-2 H,O

-0.2927 -0.1620 -0.0313 0.0994 02301 0.3608
| | | I — ]

(e) Sparfloxacin-3 H2O

Abbildung 8.14: Elektrostatisches Potential der zwitterionischen Fluoro-
chinolone. Die Werte der Legenden sind in e/A angegeben.

8.8.1 Politzer-Analyse

Neben der optischen Analyse der Oberflachenpotentiale kann auch das Verfah-
ren nach Politzer et al. [63] verwendet werden. Dabei werden Durchschnitts-
werte vom positiven Potential VSJF , negativen Potential VS_ und vom Gesamt-
potential Vs berechnet. Wie in Abschnitt 3.6.1 auf Seite 32 beschrieben wird
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zusétzlich die Varianz o7, und die Standardabweichung des Gesamtpotentials
IT berechnet. Die Ergebnisse der Analyse sind in Tabelle 8.9 zusammengefasst.
Die Werte von V¢, V" und II zeigen dabei eine deutliche Korrelation mit dem
Protonierungszustand der Molektile.

Durch die leichte Vergleichbarkeit der durchschnittlichen Oberflachenpoten-
tiale sind die Werte der Politzer-Analyse insbesondere auch fir Hochdurchsatz-
Verfahren grofier Substanzbibliotheken geeignet.

8.9 Dipolmomente

Dipolmomente sind im Invariom-Ansatz direkt aus der Verfeinerung (INV) zu-
ganglich. Um die Qualitat der erhaltenen Dipolmomente zu tberprifen wurde
ausgehend von der experimentellen Geometrie eine Single-Point-Energiemini-
mierung (SP) mit der Basis [BSLYP/D95++3df3pd] durchgeftihrt. Im Kristall
vorhandene Losungsmittelmolektile oder Gegenionen (Cl7) wurden nicht mit
berechnet. Zusatzlich wurde eine Multipolprojektion (MP) der Berechnungser -
gebnissen durchgeftihrt. Die Dipolmomente der experimentelle Invariom-Ver-
feinerung wurden mit denen der Single-Point-Energieminimierung und der
Multipolprojektion der Wellenfunktion (MP) verglichen.

Das Dipolmoment ist nur im Fall von ungeladenen Entitidten unabhdngig vom
gewahlten Ursprung [117]. Da das Programm GAUSSIAN nicht der Konventi-
on folgt das Massezentrum als Ursprung zu verwenden, werden in Tabelle
8.10 nur die Werte von INV und MP fiur die kationischen Strukturen angege-
ben. Durch die Multipolprojektion wird dieses Problem umgangen und in den
ungeladenen und zwitterionischen Fallen gleichzeitig der Einfluss des Multi-
polmodells im Vergleich zur direkten quantenchemischen Berechnung deut-
lich. Die absolute und relative Abweichung zwischen den Dipolmomenten aus
der Invariom-Verfeinerung und der Multipolprojektion sind ebenfalls in Ta-
belle 8.10 aufgefahrt. Im Fall der zwitterionischen Molektle betragt die Ab-
weichung bis zu 5%; far die ungeladenen Molekiile bis zu 10% und bei den
kationischen Molekiilen bis zu 20%. Die kationischen Molekitilen haben mit
bis zu 5,7 Debye auch die héchste absolute Abweichung im Dipolmoment. Im
Hinblick auf die Zeitersparnis bei der Berechnung im Vergleich zu den Single-
Point-Energieberechnungen ist die Genauigkeit des Invariom-Modells zur Be-
rechnung des Dipolmoments klar zu favorisieren. Es ist damit far grof3e Sub-
stanzbibliotheken im Hochdurchsatz-Verfahren geeignet.
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Politzer-Analyse

Dipolmoment

ungeladene Molekiile kationische Molekiile zwitterionische Molekiile
Fluorochinolon nadi nor oflox cipro flero lome moxi cipro eno nor spar
Losungsmittel 0,5 H2O — — HCI H;OHClI 4H,OHClI 0,5H,0HCI 6H,O0 3,4H,0 3H,0 2H,0 3H,0
Ladungsverteilung O 0 0 + + + + +- +- +- +- +-
Vs le/Al 0,069 0,073 0,057 0,087 0,083 0,083 0,072 0,132 0,121 0,127 0,136 0,105
Vg le/Al -0,060 —0,060 —0,059 -0,084 —0,076 —0,076 —0,074 -0,138 -0,131 -0,136 —0,138 —0,126
11 [e/A) 0,064 0,067 0,058 0,085 0,080 0,079 0,073 0,135 0,125 0,130 0,137 0,114
o2, [e?/A?] 0,011 0,012 0,009 0,022 0,017 0,020 0,017 0,053 0,049 0,052 0,053 0,043
Tabelle 8.9: Politzer-Analyse des elektrostatischen Potentials auf der Van-der-Waals-Oberflache von Das elektrosta-
tische Potential der Van-der-Waals-Oberflache aus der Invariom-Verfeinerung wurde fur alle zwolf Fluorochinolone
nach der Methode nach Politzer et al. [63] ausgewertet. ﬂ\mﬁ ist das durchschnittliche positive Potential, ﬂ\m\ das
durchschnittliche negative Potential. II gibt die durchschnittliche Abweichung vom Gesamtpotential an und o2, ist
die Standardabweichung der Potentiale.
ungeladene Molekiile kationische Molekiile zwitterionische Molekiile
Fluorochinolon nadi nor oflox cipro flero lome moxi cipro eno nor spar
Losungsmittel 0,5 H,0 — — HCI H,0HClI 2H,0HCI 05H,0HCI 6H,0 1,7H,0 3H,O 2H,0 3H;0
Ladungsverteilung 0 0 0 + + + + +- +- +- +- +-
Invariom 13,9 13,8 13,4 24,1 22,4 23,4 24,0 39,4 37,5 376 384 374
Single-Point-Berechnung (SP) 10,3 11,0 10,8 — — — — 40,9 40,4 40,7 41,0 42,9
Multipolprojektion der SP 15,3 12,8 12,6 28,7 28,1 26,9 29,6 37,7 36,6 37,4 37,7 37,7
Differenz (INV - MP) -1,4 1,0 08 -46 -5,7 -3,5 -5,6 1.7 0,9 0,2 0,7 -0,3
Abweichung [(INV - MP)/MP] [%] -9,2 78 63 -16,0 -203 13,0 -18,9 4,5 2.4 0,5 1,9 -0,8

Tabelle 8.10: Dipolmomente der zwolf Fluorochinolone der Invariom-Datenbank werden mit denen der Single-Point-
Berechnung (SP) und der Multipolprojektion (MP) verglichen. Alle Berechnungen beziehen sich auf den Massen-
schwerpunkt der Molekiile und sind in Debye angegeben. Losungsmittelmolekitile oder Gegenionen der Strukturen
wurden nicht in die Berechnungen einbezogen.
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8.10 Vergleichspriifung zur Transferierbarkeit

Die Gultigkeit der Annahmen zur Rekonstruktion der molekularen Elektro-
nendichte wurden bereits indirekt durch den Vergleich der abgeleiteten Eigen-
schaften mit den Ergebnissen des Invariom-Transfers gezeigt. Bei der Untersu-
chung experimenteller Daten der nichtproteinogenen Aminosauren L-Ornithin
[82] und Aminoisobuttersiaure [83] sowie beim Makrolidantibiotikum Roxithro-
mycin [66] wurde die Differenzelektronendichte aus der Multipolverfeinerung
und den Atomformfaktoren der Invariom-Datenbank bereits erfolgreich ange-
wendet.

8.10.1 Experimentelle Strukturfaktoren von Enoxacin-1,7 H,O

Die Elektronendichte der Invariom-Verfeinerung wurde von der Elektronen-
dichte der experimentellen Multipolverfeinerung abgezogen. Daftir wurde die
Geometrie der Invariom-Verfeinerung auch fiir die Multipolverfeinerung ver-
wendet. Die Ergebnisse werden in Abbildung 8.15 gezeigt. Dabei gibt es eine
gute Ubereinstimmung zwischen der Elektronendichte der Invariom-Datenbank
und der Multipolverfeinerung, wobei die Maxima und Minima +0,2 e/A? nicht
ubersteigen.

-0.2000 -0.1200 -0.0400 0.0400 0.1200 0.2000
I | I B |

Abbildung 8.15: Modellunterschiede zwischen der experimentellen Mul-
tipolverfeinerung (MV) und der Invariom-Verfeinerung (IV) von Enoxacin
1,7 H,O. Isooberflachen der Differenzelektronendichte MV-INV sind im
Bereich von —0,2 bis 0,2 e/A? und einem Abstand von 0,05 e/A® mit
MOLECOOLQT [72] eingezeichnet.

Die Charakteristika der Differenzelektronendichte sind damit betragsméapig
deutlich kleiner als die der Restelektronendichte von +0,4 ¢/A% und der De-
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formationselektronendichte von =+0, 7 ¢/A3.

8.10.2 Theoretische Strukturfaktoren der Fluorochinolone

Durch quantenchemische Geometrieoptimierungen der Fluorochinolone wird
die Genauigkeit der Invariom-Ndherung zur Rekonstruktion der molekularen
Elektronendichte nun erstmals mit dem in Abschnitt 5.7 beschriebenen Ver-
fahren verifiziert. Die quantenchemische Geometrieoptimierung mit der ver-
wendetet Basis [B3LYP/D95++3df3pd] ist sehr zeitaufwendig, auch wenn als
Startpunkt die experimentelle Geometrie verwendet wird, da ein hoher Grad
an konformationeller Freiheit vorliegt. Besonders im Fall geladener oder zwit-
terionischer Molektile war es nicht einfach das globale Energieminimum zu
finden.

Die Vergleichspriifung mit den theoretischen Strukturfaktoren hat den Vorteil,
dass dabei experimentelle Fehler ausgeschlossen werden kénnen und auch
keine Korrelation von Auslenkungsparametern und Multipolparametern vor-
liegen kann. Im Idealfall sollte es keine Unterschiede zwischen der Summe der
Invariom-Fragmente und der Elektronendichte des gesamten Molekiils aus der
Geometrieoptimierung geben.

In den Abbildungen 8.16, 8.17 und 8.18 wird die Differenz der Elektronen-
dichte der Geometrieoptimierung und der Invariom-Elektronendichte far die
verschiedenen im Kristall vorhandenen Molekiile und Protonierungszustan-
de gezeigt. Die komplexen Bindungsverdltnisse der Fluorochinolone kénnen
durch die Elektronendichte-Fragmente der Invariom-Datenbank wie im Fall
der experimentellen Strukturfaktoren mit einer Genauigkeit von von +0, 2 ¢/A?
reproduziert werden. Die hochsten Abweichungen treten dabei an Sauerstoff-
atomen der Carbonsiure auf. Als Ursache kommen dabei folgende Punkte in
Betracht:

e Intramolekulare Wasserstoffbriickenbindungen im Fall der ungeladenen
und kationischen Molektile

e Die Invariom-Naherung fir einige Sauerstoffatome, fir die ausschlief3-
lich n&chste Nachbarn zur Ableitung der Modellverbindungen betrachten
werden.

e Bekannte Schwachstellen des Multipolmodells um Feinheiten der Elek-
tronendichte von Sauerstoffatomen abzubilden [118, 119, 120, 121].



8.10. Vergleichspriifung zur Transferierbarkeit 119

Die erreichte Genauigkeit liegt im Bereich des experimentellen Fehlers, der
mit den aktuell besten hochaufgeldsten Daten, bei einer Verfeinerung mit dem
Hansen & Coppens-Multipolmodell, erreicht werden kann.
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-0.2000 -0.1200 -0.0400 0.0400 0.1200 0.2000
| | S|

(a) Nadifloxacin

-0.2000 -0.1200 -0.0400 0.0400 0.1200 0.2000
I | | R ]

(b) Norflocaxin

-0.2000 -0.1200 -0.0400 0.0400 0.1200 0.2000
I | I B

(c) Ofloxacin

Abbildung 8.16: Differenzelektronendichte ungeladener Fluorochino-
lone mit dem gleichen Protonierungszustand wie in den Strukturen
von Nadifloxacin-0,5 H,O (a), Norflocaxin-Anhydrat (b) und Ofloxacin-
Anhydrat (c). Von der Elektronendichte der Multipolprojektion theo-
retischer Strukturfaktoren wurde die Elektronendichte des Invariom-
Modells subtrahiert. Die Isooberflichen sind mit MOLECOOLQT [72] im
Bereich von —0,2 < e/f\3 < 0,2 bei einem Abstand von 0,05 e¢/A? einge-
zeichnet.
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-0.2000 -0.1200 -0.0400 0.0400 0.1200 0.2000
N | I B |

(a) Fleroxacin

-0.2000 -0.1200 -0.0400 0.0400 0.1200 0.2000
I | I ]

(b) Lomefloxacin

-0.2000  -0.1200 -0.0400 0.0400 0.1200 0.2000
EE— | I B |

(c) Moxifloxacin

Abbildung 8.17: Differenzelektronendichte kationischer Fluorochino-
lone mit dem gleichen Protonierungszustand wie in den Strukturen
von Fleroxacin-H,O -HCI (a), Lomefloxacin-2 H,O 0,95-Cl~ (b) und
Moxifloxacin-0,5 H,O-0,5 CH30H-HCI (c). Von der Elektronendichte der
Multipolprojektion theoretischer Strukturfaktoren wurde die Elektro-
nendichte des Invariom-Modells subtrahiert. Die Isooberflachen sind mit
MOLECOOLQT [72] im Bereich von —0,2 < e/A3 < 0,2 bei einem Abstand
von 0,05 ¢/A? eingezeichnet.
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-0.2000 -0.1200 -0.0400 0.0400 0.1200 0.2000
EE—— | I |

(a) Ciprofloxacin

|
-0.2000 -0.1200  -0.0400 0.0400 0.1200 0.2000
I | | B |

(b) Enoxacin
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(c) Norflocaxin

Abbildung 8.18: Differenzelektronendichte zwitterionischer Fluorochi-
nolone mit dem gleichen Protonierungszustand wie in den Strukturen
von Ciprofloxacin-6 H,O (a), Enoxacin-1,7 H,O und Enoxacin-3 H,O
(b), Norflocaxin-2 H;O (c). Von der Elektronendichte der Multipolpro-
jektion theoretischer Strukturfaktoren wurde die Elektronendichte des
Invariom-Modells subtrahiert. Dle Isooberflichen sind mit MOLECOOL-
QT [72] im Bereich von —0,2 < e/A3 < 0,2 bei einem Abstand von 0,05
e/A? eingezeichnet.
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8.11 Zusammenfassung

Eine Serie hochst-moglich aufgeloster Einkristall-Rontgenbeugungsexperimen-
te wurde mit dem Ziel durchgefuihrt, genaue Strukturinformationen der anti-
biotisch wirksamen Fluorochinolone zu erhalten. Die réntgenographische Un-
tersuchung erlaubte die Bestimmung der Protonierungszustidnde im Festkor-
per, welche in Abhangigkeit des kokristallisierten Losungsmittels variiert. Zur
Rekonstruktion der molekularen Elektronendichte aus atomaren Fragmenten
wurden aspharische Atomformfaktoren fir die Invariom-Datenbank theore-
tisch berechnet und auf die Kristallstrukturen transferiert. Die Modellverbes-
serung fiihrt zu signifikanten Verbesserungen der kristallographischen Giite-
faktoren und erlaubt zugleich die Berechnung molekularer Eigenschaften wie
dem elektrostatischen Potential und Dipolmomenten.

Im Gegensatz zu experimentellen Elektronendichtebestimmungen sind fir In-
variom-Verfeinerung bereits atomar aufgeldoste Datensatze ausreichend, wobei
die Qualitat der Ergebnisse weitestgehend unabhangig von der Gtite der Daten
ist. Der Ansatz kann, im Gegensatz zu zeitaufwendigen quantenchemischen
Rechungen, auch im Hochdurchsatz-Verfahren (engl. high-throughput scree-
ning, HTS) eingesetzt werden.

Fir zukunftige Untersuchungen ist es prinzipiell auch moglich das Invariom-
Konzept unabhangig von kristallographischen Studien anzuwenden. Es kénn-
ten ebenso die molekulare Geometrie aus Kernspinresonanzspektroskopie (engl.
nuclear magnetic resonace, NMR) oder Kraftfeldberechnungen verwendet wer-
den.
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Resumee

Mit dem Ziel moéglichst genaue Strukturinformationen antibiotisch wirksamer
Molekile zu erhalten wurde eine Reihe von hochaufgeldster Einkristall-Rént-
genbeugungsexperimente durchgefiihrt. Aus der Elektronendichteverteilung
abgeleitete molekulare Eigenschaften kénnen fir die zukunftige Modellierung
von Wirkstoff-Rezeptor-Wechselwirkungen verwendet werden.

Beim Makrolid-Antibiotikum Roxithromycin konnte die absolute Struktur mit
einer Wellenlénge von 0,5600 A und Sauerstoff als schwerstem Element tiber
die Bijvoet-Differenzen der subatomar aufgelosten Einkristall-Réntgenbeugungs-
daten (d = 0,45 A bzw. sinf/\ =1,11 A1) erfolgen. Durch detaillierte Analyse
der verfeinerten Multipolpopulationen wurde eine kontinuierliche Rotations-
fehlordnung einiger Wasserstoffatome entdeckt, welche unkorrigiert zu Arte-
fakten des berechneten elektrostatischen Potentials fuhrt. Zusatzlich konnte
durch Verfeinerung anharmonischer Auslenkungsparameter der Gram-Charlier-
Expansion fir Atom O27 eine sinnvolle Modellverbesserung erreicht werden.
Details der kristallographischen Untersuchung des Roxithromycin-Datensatzes
befinden sich auf Seite 83.

Zur Untersuchung molekularer Eigenschaften von neun verschiedenen Fluoro-
chinolon-Antibiotika wurden atomar (d = 0,82 A) bis subatomar aufgeloste
Datensatze gemessen oder aus der Literatur bezogen. Wasserstoffatome der
Strukturen konnten in allen Fallen beobachtet werden und erlaubten die Be-
stimmung des Protonierungszustandes der Molektile im Kristallverband. Rest-
elektronendichtekarten, bei denen die Wasserstoffatome weggelassen wurden
(engl. oMIT maps), bestatigen die Positionen aller Wasserstoffatome. Aspha-
rische Atomformfaktoren der Invariom-Datenbank wurden auf zwolf Kristall-
strukturen der Fluorochinolone erfolgreich transferiert. Sie wurden anschlies-
send zur Rekonstruktion der Elektronendichte und Berechnung von Dipolmo-
menten und elektrostatischen Potentialen verwendet. Es zeigte sich ein gute
Ubereinstimmung der elektronischen Eigenschaften verschiedener Fluorochi-
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nolone untereinander mit dem selben Protonierungszustand. Dies bestatigt die
in der Wirkstoffforschung verbreitete Hypothese, dass Molekitile mit gleicher
Wirksamkeit neben einer dhnlichen Konformation auch weitgehend tiberein-
stimmende elektrostatische Eigenschaften aufweisen.

Die Invariom-Datenbank wurde erweitert, um heteroaromatische Verbindun-
gen automatisiert beschreiben zu kénnen. Pseudoatomare Elektronendichte-
fragmente zur Beschreibung von DNA-Basenpaaren und Fluorochinolon-Anti-
biotika wurden aus den Wellenfunktionen geometrieoptimierter Modellverbin-
dungen auf das Hansen & Coppens-Multipolmodell projiziert. Die Annahmen
und Naherungen des Invariom-Formalismus wurden sowohl mit experimen-
tellen als auch mit theoretischen Strukturfaktoren validiert. Es zeigte sich
fiir beide Félle eine gute Ubereinstimmung und signifikante Modellverbesse-
rung gegentiber dem Modell unabhéngiger Atome (IAM). Die Entwicklung der
Invariom-Datenbank erlaubt die Berechnung molekularer Eigenschaften von
Rontgenstrukturen. Auch 2D-NMR-Strukturen und niedrig aufgeléste makro-
molekulare Strukturen kénnen prinzipiell behandelt werden.

In dieser Arbeit wurden molekulare Eigenschaften antibiotisch wirksamer Ver-
bindungen unmittelbar aus der Elektronendichteverteilung abgeleitet. Da nicht
alle Datensatze den hohen Anforderungen an die Auflésung fir eine expe-
rimentelle Elektronendichtebestimmung entsprachen, wurde die Elektronen-
dichte auf Basis des Invariom-Modells verwendet. Die Erweiterung der Invariom-
Datenbank erlaubt nun die Beschreibung beliebiger heteroaromatischer orga-
nischer Molekiile und kann zukuinftig vermehrt zur Bestimmung molekularer
Eigenschaften pharmakologisch aktiver Substanzen verwendet werden.



Summary

A series of high resolution X-ray experiments of antibiotics was carried out to
obtain structural information as precise as possible. Molecular properties de-
rived from the electron density distribution can be used to model drug receptor
interactions in future.

Single-crystal X-ray data of macrolide antibiotic roxithromycin with subato-
mic resolution (d= 0.45 A or sin 0/x = 1.11 A~1) allowed absolute structure
determination using Bijvoet differences, even though the data were measured
at a wavelength of 0.5600 A with oxygen as the heaviest element present. De-
tailed analysis and validation of the multipole refinement revealed continuous
rotational disorder of some hydrogen atoms, which results in an artifact of the
electrostatic potential, if not modelled appropriately. Furthermore, displace-
ment parameters of atom 027 were refined using Gram-Charlier expansion of
third order to describe the anharmonicity of the atomic probability distributi-
on. Crystallographic details are summarised on page 83.

To study molecular properties of nine different fluoroquinolone antibiotics, da-
tasets were collected and reused from literature. Datasets with atomic (d =
0.82 A) or subatomic resolutions were examined. In these structures, hydro-
gen atoms could be observed, which allowed deriving the protonation state of
the molecules in the crystal environment. OMIT maps for hydrogen atoms sho-
wed that all hydrogen positions were correct. Aspherical scattering factors of
the invariom database were successfully transfered to twelve crystal structu-
res of fluoroquinolones. Invarioms were successfully used to reconstruct the
electron density and to calculate dipole moments and electrostatic potentials
directly from the crystal structures. Similarities in the molecular electrostatic
properties of the different fluoroquinolone molecules with the same protonation
state were revealed in this way. This finding confirms the prevalent assumption
that molecules with same pharmacological properties have not only a similar
conformation, but also similar electrostatic properties.



128 Summary

The invariom database was extended to automatically deal with heteroaroma-
tic compounds. Pseudoatomic density fragments suitable to reconstruct the
electron density of DNA-base pairs and fluoroquinolone antibiotics were pro-
jected from molecular wavefunctions of geometry-optimized model compounds
onto pseudoatoms within the electron density representation of the Hansen &
Coppens multipole model. The invariom database was validated with both ex-
perimental and theoretical approaches giving a good agreement and significant
model improvements compared to the independent atom model (IAM). Impro-
vements are due to taking into account the aspherical electron density. Recent
developments of the invariom database enable molecular property calculations
for X-ray structures. 2D-NMR structures and low-resolution macromolecular
X-ray structures can in principle also be dealt with.

In this work molecular properties of a number of antibiotics were calculates
directly from the electron density distribution. Since the resolution was not
suitable for an experimental charge-density determination in some cases, the
invariom model was used instead of a free multipole refinement. The extended
invariom database now covers all organic heteroaromatic molecules and can
be used more often to calculate molecular properties of pharmacological active
substances in the future.
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A. Tabellen

Anhang A

Tabellen

A.1 Roxithromycin

A.1.1 Locale Koordinatensysteme, Hilfsatome und chemical con-
traints der gemischten Multipolverfeinerung (GMV).

ATOM ATOMO AX1 ATOM1 ATOM2 AX2 R/L TP TBL KAP LMX SITESYM CHEMCON

0(14)
0(21)
0(22)
0(23)
0(24)
0(25)
0(26)
0(27)
0o(5)
0(58)
0(59)
0(3)
0(38)
0(39)
0(40)
0(80)
N(2)
N(1)
Cc(1)
C(2)
C(3)
Cc4)
C(5)
C(6)
(@)
C(8)
C(9)

DUM1
DUM2
C(6)
C(11)
C(12)
C(68)
DUM3
DUM4
DUM5
DUM6
C(51)
DUM7
DUMS
C(33)
DUM9
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C(9)
0(21)
H(?2)
03
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0(22)
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ATOM ATOMO AX1 ATOM1 ATOM2 AX2 R/L TP TBL KAP LMX SITESYM CHEMCON

C(10)
C(11)
C(12)
C(13)
C(50)
C(51)
C(52)
C(53)
C(54)
C(55)
C(56)
C(57)
C(30)
C(31)
C(32)
C(33)
C(34)
C(35)
C(36)
C(37)
C(60)
C(61)
C(62)
C(63)
C(64)
C(65)
C(66)
C(67)
C(68)
C(69)
C(70)
C(71)
H(22)
H(23)
H(24)
H(59)
H(39)
H(2)
H(3)
H(4)
H(5)
H(7A)
H(7B)
H(8)
H(10)
H(11)
H(13)
H(50)
H(51)

H(10)
0(23)
0(24)
0(14)
C(51)
0(59)
H(52)
DUM13
0(58)
C(54)
N(2)
N(2)
C(31)
DUM14
0(40)
0(39)
0(38)
C(34)
C(32)
0(40)
C(2)
C4)
C(6)
C(8)
C(10)
C(12)
DUM15
C(66)
DUM16
0(26)
0(27)
0(27)
0(22)
0(23)
0(24)
0(59)
0(39)
C(2)
C(3)
C4)
C(5)
C(7)
C(7)
C(®)
C(10)
C(11)
C(13)
C(50)
C(51)
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C(12)
C(13)
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C(31)
C(32)
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C(35)
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C(60)
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C(62)
C(63)
C(64)
C(65)
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C(67)
C(68)
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C(70)
C(71)
H(22)
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H(59)
H(39)
H(2)
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H(5)
H(7A)
H(7B)
H(8)
H(10)
H(11)
H(13)
H(50)
H(51)
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C(10)
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H(50)
C(50)
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C(53)
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H(56A)
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H(30)
C(30)
C(31)
C(32)
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H(36A)
H(37A)
H(60A)
H(61A)
H(62A)
H(63A)
H(64A)
H(65A)
C(13)
H(67A)
0(25)
C(70)
C(69)
H(71A)

C(6)
C(11)
C(12)
C(51)
C(33)

C(1)
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0(14)

O(5)
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ATOM ATOMO AX1 ATOM1 ATOM2 AX2 R/L TP TBL KAP LMX SITESYM CHEMCON

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

H(54)
H(55A)
H(55B)
H(55C)
H(56A)
H(56B)
H(56C)
H(57A)
H(57B)
H(57C)

H(30)
H(31A)
H(31B)

H(33)

H(34)
H(35A)
H(35B)
H(35C)
H(36A)
H(36B)
H(36C)
H(37A)
H(37B)
H(37C)
H(60A)
H(60B)
H(60C)
H(61A)
H(61B)
H(61C)
H(62A)
H(62B)
H(62C)
H(63A)
H(63B)
H(63C)
H(64A)
H(64B)
H(64C)
H(65A)
H(65B)
H(65C)
H(66A)
H(66B)
H(67A)
H(67B)

C(52)
C(53)
C(53)
C(54)
C(55)
C(55)
C(55)
C(56)
C(56)
C(56)
C(57)
C(57)
C(57)
C(30)
C(31)
C(31)
C(33)
C(34)
C(35)
C(35)
C(35)
C(36)
C(36)
C(36)
C(37)
C(37)
C(37)
C(60)
C(60)
C(60)
C(61)
Cc(61)
C(61)
C(62)
C(62)
C(62)
C(63)
C(63)
C(63)
C(64)
C(64)
C(64)
C(65)
C(65)
C(65)
C(66)
C(66)
C(67)
C(67)
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H(52)
H(53A)
H(53B)

H(54)
H(55A)
H(55B)
H(55C)
H(56A)
H(56B)
H(56C)
H(57A)
H(57B)
H(57C)

H(30)
H(31A)
H(31B)

H(33)

H(34)
H(35A)
H(35B)
H(35C)
H(36A)
H(36B)
H(36C)
H(37A)
H(37B)
H(37C)
H(60A)
H(60B)
H(60C)
H(61A)
H(61B)
H(61C)
H(62A)
H(62B)
H(62C)
H(63A)
H(63B)
H(63C)
H(64A)
H(64B)
H(64C)
H(65A)
H(65B)
H(65C)
H(66A)
H(66B)
H(67A)
H(67B)

N(2)
C(52)
C(52)
0O(58)
C(54)
C(54)
C(54)

N(2)

N(2)

N(2)

N(2)

N(2)
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H(37A)
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H(55A)
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ATOM ATOMO AX1 ATOM1 ATOM2 AX2 R/L TP TBL KAP LMX SITESYM CHEMCON

H®67C) C(67) Z H(@®B7C) CM66) Y R 2 4 27 2 6 H(55A)
H(@68A) C68) Z HM®G8A) O25 Y R 2 4 30 2 6
H@68B) C68) Z H@®G8B) O25 Y R 2 4 30 2 6 H(68A)
H(69A) C(69) Z H(@®G9A) O26 Y R 2 4 31 2 6
H@E9B) C(69) Z H@®G9B) O26) Y R 2 4 31 2 6
H(70A) C(70) Z H(70A) O27 Y R 2 4 31 2 6
H(70B) C(70) Z H(70B) OR27) Y R 2 4 31 2 6
H(71A) C(71) Z H(71A) O27 Y R 2 4 29 2 6
H(71B) C(71) Z H(([1B) O27) Y R 2 4 29 2 6
H(71C) C(71) Z H(71C) O27) Y R 2 4 29 2 6
H(B80A) O(80) Z H(@B0A) HB0B) Y R 2 4 32 2 6
H(@0B) O(80) Z H(@B0B) HB80A) Y R 2 4 32 2 6
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A.1.2 Ergebnisse des Hishfeld-Tests (DMSDA) der GMV

Atom 1 Atom 2 Bindungslange DMSDA
[A] [10-* A?]
O(14) C(1) 1,3395 -8
0O(14) C(13) 1,4574 1
O(21) C(1) 1,2110 -2
0(22) C(6) 1,4264 -2
0(23) C(11) 1,4297 -1
0(24) C(12) 1,4294 2
O(25) N(1) 1,4292 -3
O(25) C(68) 1,4084 0]
0(26) C(68) 1,4036 -1
0(26) C(69) 1,4192 18
O(27) C(70) 1,4093 19
027) C(71) 1,4197 9
o) C(B) 1,4375 3
O(B) C(50) 1,3923 4
0O(58) C(50) 1,4183 1
O(58) C(54) 1,4357 7
0(59) C(51) 1,4185 2
O(3) C(3) 1,4302 4
O(3) C(30) 1,4190 2
0(38) C(30) 1,4100 2
038 C(34) 1,4367 0
0(39) C(33) 1,4189 0
0(40) C(32) 1,4300 1
0(40) C(37) 1,4155 15
N(2) C(52) 1,4834 -1
N(2) C(56) 1,4677 0
N2) C(57) 1,4653 1
N(1) C(9) 1,2785 1
C(1) C2) 1,5171 1
C2) C©3) 1,5502 -4
C(2) C(60) 1,5354 1
C@3) CH) 1,5431 -2
C@) C(3 1,5574 0
C4) C(61) 1,5282 -2
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DMSDA
[10-% A?]

Atom 1 Atom 2 Bindungslange
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A.1.3 Bindungkritische Punkte der GMV von Roxithromycin

Bindung  p(ree) VZp(rpep) €
O(14)-C(1) 2,269 —23,450 0,14
O(14)-C(13) 1,674  —7,024 0,04
O@21)-C(1) 2,925 —31,246 0,06
(22)-C(6) 1,768  —7,783 0,01
(22)

(23)

0(22)-H(22) 2,229 —38,702 0,04
0(23)-C(11) 1,714  —6,502 0,06
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Bindung p(rbcp) v2IO(I'bcp) €
O(23)-H(23) 2,336 —44,191 0,01
0(24)-C(12) 1,847 —12,257 0,04
0O(24)-H(24) 2,484  —49,722 0,03
O(25)-N(1) 1,890 8,779 0,04
0O(25)-C(68) 1,877 -9,989 0,03
0(26)-C(68) 1,895 —11,158 0,10
0(26)-C(69) 1,816 —12,388 0,03
O(27)-C(70) 1,794 —-10,662 0,03
O(27)-C(71) 1,767 —10,260 0,02
0O(5) -C(5) 1,731 —8,687 0,04
O(5) —C(50) 1,931 —15,134 0,02
0O(58)-C(50) 1,857 —11,998 0,06
0O(58)-C(54) 1,741 —8,746 0,03
0(59)-C(51) 1,783 —-9,894 0,02
O(59)-H(59) 2,396 —31,448 0,00
0O(3) -C(3) 1,749 -9,326 0,04
0O(3) -C(30) 1,859 —12,430 0,03
0O(38)-C(30) 1,880 —13,145 0,05
0O(38)-C(34) 1,734 —8,606 0,04
0O(39)-C(33) 1,781 -9,920 0,06
0O(39)-H(39) 2,436  —35,890 0,01
0(40)-C(32) 1,828 —11,199 0,03
0(40)-C(37) 1,850 —14,835 0,03
O(80)-H(80A) 2,462 —35,193 0,02
O(80)-H(80B) 2,492 —33,180 0,03

N(2) -C(52) 1,766 -9,071 0,08
N(2) —-C(56) 1,798 —-9,457 0,07
N(2) -C(57) 1,812 —9,983 0,06
N(1) -C(9) 2,453 —17,044 0,48
C(1) -C(2) 1,724 —-12,078 0,13
C(2) -C(3) 1,621 —10,120 0,03
C(2) -C(60) 1,594 —8,822 0,01
C(2) -H(2) 1,911  —-21,474 0,00
C(3) -C4) 1,628 —10,521 0,02
C(3) -H(3) 1,909 —21,066 0,02
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Bindung p(rbcp) vzp(rbcp) €
C(4) -C(D) 1,603 -9,896 0,04
C(4) -C(61) 1,610 —9,285 0,00
C(4) -H(4) 1912 —21,409 0,00
C(5) -C(6) 1,645 —11,095 0,08
C(5) -H(5) 1910 —21,075 0,02
C(6) -C(7) 1,650 —10,576 0,05
C(6) —C(62) 1,670 —10,687 0,06
C(7) -C(8) 1,587 -9,131 0,01
C(7) -H(7A) 1,851 —18,440 0,02
C(7) -H(7B) 1,859 —18,585 0,02
C(8) -C(9) 1,649 —-9,447 0,06
C(8) -C(63) 1,586 —-8,699 0,01
C(8) -H(8) 1,909 —21,471 0,00
C(9) -C(10) 1,613 —8,692 0,05
C(10)-C(11) 1,634 —10,456 0,04
C(10)-C(64) 1,594 —8,956 0,00
C(10)-H(10) 1,912 —21,438 0,00
C(11)-C(12) 1,647 —11,066 0,04
C(11)-H(11) 1,912 —-21,100 0,03
C(12)-C(13) 1,662 —11,146 0,08
C(12)-C(65) 1,686 —10,907 0,06
C(13)-C(66) 1,685 —11,422 0,03
C(13)-H(13) 1911 -21,109 0,03
C(50)-C(51) 1,740 —-13,319 0,02
C(50)-H(50) 1,946 —22,605 0,04
C(51)-C(52) 1,724 —12,608 0,04
C(51)-H(51) 1,906 —20,815 0,03
C(52)-C(53) 1,694 —11,441 0,01
C(52)-H(52) 1,829 —18,817 0,07
C(53)-C(54) 1,707 —11,493 0,04
C(53)-H(53A) 1,856 —18,559 0,02
C(53)-H(53B) 1,859 —18,587 0,01
C(54)-C(55) 1,703 —11,506 0,03
C(54)-H(54) 1,902 —20,761 0,02
C(55)-H(55A) 1,833 —18,262 0,02
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Bindung p(rbcp) V2/0(1'bcp) €
C(55)-H(55B) 1,827 —18,131 0,01
C(55)-H(55C) 1,827 —18,152 0,03
C(56)-H(56A) 1,874 —20,163 0,01
C(b6)-H(56B) 1,876 —20,371 0,01
C(56)-H(56C) 1,881 —20,484 0,02
C(B7)-H(57A) 1,883 —20,297 0,02
C(57)-H(57B) 1,851 —19,394 0,02
C(b7)-H(57C) 1,879 —20,517 0,02
C(30)-C(31) 1,701 —12,349 0,01
C(30)-H(30) 1,932 —22,084 0,04
C(31)-C(32) 1,661 —10,537 0,07
C(31)-H(31A) 1,856 —18,544 0,02
C(31)-H(31B) 1,858 —18,607 0,01
C(32)-C(33) 1,712 —12,004 0,04
C(32)-C(36) 1,671 —10,613 0,06
C(33)-C(34) 1,735 —12817 0,06
C(33)-H(33) 1,910 —20,969 0,03
C(34)-C(35) 1,702 —11,403 0,02
C(34)-H(34) 1,911 -21,073 0,02
C(35)-H(35A) 1,830 —18,222 0,03
C(35)-H(35B) 1,827 —18,194 0,03
C(35)-H(35C) 1,819 —17,700 0,00
C(36)-H(36A) 1,830 —18,249 0,02
C(36)-H(36B) 1,832 —18,195 0,02
C(36)-H(36C) 1,821 —18,106 0,01
C(87)-H(37A) 1,886 —21,169 0,05
C(37)-H(37B) 1,871 —20,851 0,05
C(37)-H(37C) 1,873 —20,957 0,05
C(60)-H(60A) 1,820 —17,897 0,01
C(60)-H(60B) 1,814 —17,908 0,03
C(60)-H(60C) 1,813 —17,591 0,02
C(61)-H(61A) 1,828 —18,139 0,01
C(61)-H(61B) 1,830 —18,225 0,03
C(61)-H(61C) 1,830 —18,208 0,03
C(62)-H(62A) 1,832 —18,243 0,02
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Bindung p(rbcp) vzp(rbcp) €
C(62)-H(62B) 1,831 —18,218 0,02
C(62)-H(62C) 1,831 —18,311 0,02
C(63)-H(63A) 1,824 —18,122 0,01
C(63)-H(63B) 1,826 —18,202 0,02
C(63)-H(63C) 1,823 —18,107 0,01
C(64)-H(64A) 1,828 —18,159 0,01
C(64)-H(64B) 1,829 —18,278 0,02
C(64)-H(64C) 1,828 —18,302 0,02
C(65)-H(65A) 1,824 —18,098 0,01
C(65)-H(65B) 1,819 —17,848 0,02
C(65)-H(65C) 1,833 —18,300 0,02
C(66)-C(67) 1,627 -9,385 0,01
C(66)-H(66A) 1,849 —18,420 0,03
C(66)-H(66B) 1,859 —18,617 0,01
C(67)-H(67A) 1,830 —18,217 0,03
C(67)-H(67B) 1,830 —18,280 0,02
C(67)-H(67C) 1,827 —18,245 0,02
C(68)-H(68A) 1,969 —22,515 0,02
C(68)-H(68B) 1,950 —21,643 0,04
C(69)-C(70) 1,822 —14,369 0,02
C(69)-H(69A) 1,885 —21,061 0,05
C(69)-H(69B) 1,889 —21,369 0,05
C(70)-H(70A) 1,887 —21,218 0,05
C(70)-H(70B) 1,896 —21,421 0,04
C(71)-H(71A) 1,873 —21,034 0,05
C(71)-H(71B) 1,887 —21,193 0,05
C(71)-H(71C) 1,847 —20,035 0,06
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A.1.4 Atomare Volumina und Ladungen aller Atome der Verfeine-
rungen von Roxithromycin

Ladung Q Viot
Atom | IV |EMV |GMV | IV | EMV | GMV
0o(14) |-0,913 —0,885 —0,899 | 12,8 12,9 12,9
0@21) |-1,042 —0,914 —0,919 | 17,1 17,2 17,3
0(22) |-0,914 —0,891 —0,888 | 13,9 14,4 14,5
0(23) |-0,899 —0,872 —0,885 | 14,4 14,9 15,0
0(24) |-0,910 —0,856 —0,856 | 15,1 15,4 15,4
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Ladung Q Viot
Atom| IV |[EMV [GMV | IV | EMV | GMV
0(25) |-0,676 —0,585 —0,592 | 12,9 12,9 13,0
0(26) |-0,886 —0,814 —0.876 | 12,7 12,7 13,0
0(27) |-0,846 —0,761 —0,761 | 14,1 13,8 14,2
O(B) |-0,880 —0,843 —0,850 | 11,5 11,6 11,6
0(58) |-0,851 —0,812 —0,820 | 13,1 13,3 13,2
0(59) |-0,895 —0,960 —0,982 | 17,4 18,7 18,7
01B) |-0856 —0,822 —0,829 | 12,5 12,4 12,4
0(38) |-0,854 —0,821 —0,829 | 14,1 14,6 14,5
0(39) |-0,918 —0,889 —0,891 | 15,6 15,2 15,2
0(40) |-0,843 —0,827 —0,851 | 12,8 12,7 12,8
0O(80) |—1,019 —0,958 —0,889 | 254 25,7 95,1
N©2) |-0,799 —0,844 —0,867 9,7 9,5 9,6
N(1) |-0483 —0421 —0423 | 14,6 14,6 14,6
c(1) 1274 1,379 1,401 5,3 5,0 5,0
C2) |-0024 0,067 0,064 7.3 7.0 7.0
C(3) 0,203 0,330 0,336 6,2 6,1 6,1
C4) |-0035 0,053 0,053 6,8 6,7 6,7
C(5) 0,275 0,312 0,319 6,3 6,2 6,2
C(6) 0,275 0,347 0,349 5,6 5,5 5,5
C(7) |-0,073 —0,051 —0,033 7.7 78 7.8
Cc(8) |-0,024 0,073 0,073 75 7.3 7.2
C(9) 0,425 0,404 0,424 7.2 7.3 7.3
C(10) |-0,015 0,081 0,085 6,8 6,7 6,7
c(11) | 0285 0,318 0,333 6,2 6,1 6,1
Cc(12) | 0263 0,343 0,345 5,7 5,6 5,6
c(13) | 0273 0311 0,318 6,2 6,0 6,0
C(50) | 0,670 0,769 0,779 5,3 5,1 5,1
Cc(1) | 0269 0,299 0,310 6,4 6,3 6,3
Cc(52) | 0,182 0,137 0,137 6,5 6,4 6,4
C(53) |-0,058 —0,040 —0,022 8,3 8,5 8,4
C(54) | 0292 0,332 0,338 7.0 6,9 6,9
C(55) |—0,077 —0,059 —0,059 | 11,8 11,8 11,8
Cc(56) | 0,185 0,167 0,166 9,2 9,5 9,4
c(57) | 0,177 0,155 0,152 9,4 9,5 9,5
C(30) | 0642 0,743 0,751 5,9 5.8 5.8
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Ladung Q Viot
Atom| IV [EMV |GMV | IV | EMV | GMV
C(31) |-0,067 —0,054 —0,034 8,4 8,6 8,5
C(32) | 0265 0,344 0,345 5,7 5,6 5,6
C(33) | 0276 0,318 0,329 6,2 6,1 6,1
C(34) | 0275 0,305 0,312 6,6 6,6 6,5
C(35) |-0,066 —0,056 —0,055 | 10,9 11,3 11,3
C(36) |—0,067 —0,047 —0,047 9,4 9,7 9,7
C@37) | 0261 0114 0281 | 10,3 11,7 10,6
C(60) |-0,075 —0,063 —0,064 | 11,3 12,1 12,1
C(61) |-0,067 —0,053 —0,054 9,7 10,0 9,9
C(62) |-0,066 —0,051 —0,053 | 10,0 10,4 10,3
C(63) |-0,061 —0,054 —0,055 9,9 10,2 10,2
C(64) |-0,063 —0,043 —0,043 | 11,7 12,0 12,0
C(65) |—0,066 —0,054 —0,054 | 10,4 11,0 10,9
C(66) |—0,051 —0,029 —0,012 8,8 8,8 8,8
C(67) |-0,060 —0,037 —0,037 | 11,4 11,6 11,6
C(68) | 0,697 0,765 0,806 7.0 6,7 6,6
C(69) | 0280 0,211 0,293 8,6 9,5 8,8
C(70) | 0,310 0,227 0,311 8,5 10,1 8,7
Cc(71) | 0250 0,007 0259 | 11,8 15,5 12,6
H(23) | 0554 0,605 0,644 2,4 1,7 1,6
H24) | 0545 0,551 0,558 2,5 2,3 2,4
H(9) | 0554 0,501 0,508 2,3 2,5 2,5
H(39) | 0547 0,480 0,466 1,8 1,9 1,9
H(2) 0,041 0,018 0,019 7.6 7.3 7.3
H(3) 0,050 0,009 0,005 6,0 6,2 6,0
H(4) 0,038 0,011 0,013 5,3 5,3 5,3
H(5) 0,047 0,009 0,005 6,0 6,0 6,0
H(7A) | 0,047 0,015 0,013 6,7 6,7 6,7
H(7B) | 0,053 0,016 0,014 7.0 6,9 6,9
H(8) 0,042 0,016 0,017 6,4 6,3 6,3
H(10) | 0,039 0,013 0,014 6,1 6,2 6,3
H(11) | 0,057 0,012 0,009 5,3 5,4 5,4
H(13) | 0,053 0,010 0,007 6,5 6,7 6,6
H22) | 0550 0,590 0,594 2,3 2,0 2,1
H(50) | 0,088 0,071 0,088 4,9 4,8 4,8
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36C) | 0,067 0,042 0,041 6,8 6,6 6,7
37A) | 0,078 0,081 0,078 7.9 74 7.7
37B) | 0,075 0074 0,075 9,3 8,7 9,1
37C) | 0,075 0075 0,075 8,9 8,2 8,6
60A) | 0,066 0,036 0,035 9,1 9,1 9,1
60B) | 0,068 0,040 0,039 8,3 8,2 8,2
60C) | 0,072 0,045 0,045 | 10,2 10,2 10,2
61A) | 0,062 0,038 0,037 7.9 7.7 7.7
61B) | 0,069 0,042 0,041 6,4 6,4 6,4
61C) | 0,071 0,041 0,040 8,7 8,4 8,4
62A) | 0,066 0,040 0,038 9,8 9,8 9,8

Ladung Q Viot

Atom | IV |EMV [GMV | IV | EMV | GMV
H(G1) | 0053 0,013 0,009 75 7.6 7.6
H(52) | 0,018 —0,006 —0,015 8,8 9,1 9,0
H(534) | 0,050 0,018 0,016 75 7.3 7.3
H(53B) | 0,050 0,013 0,010 7.1 7.2 7.0
H(54) | 0055 0,020 0,017 6,1 5,9 5,9
H(55A) | 0,069 0,041 0,041 9,8 9,7 9,7
H(55B) | 0,072 0,044 0,044 7.2 7.2 7.2
H(55C) | 0,068 0,039 0,038 | 10,1 9,8 9.8
H(564) | 0,046 0,010 0,006 7.3 7.4 7.4
H(56B) | 0,046 0,004 0,001 9,4 9,8 10,0
H(56C) | 0,047 0,004 0,001 8,0 8,2 8,4
H(574) | 0,050 0,009 0,006 8,7 9,3 9,3
H(57B) | 0,050 0,024 0,020 7.5 7.4 7.4
H(57C) | 0,048 0,004 0001 | 11,3 11,6 11,6
H(30) | 0,089 0,081 0,097 5,9 5,7 5,6
H(31A) | 0,049 0013 0012 | 11,2 11,4 11,4
H(B31B) | 0,052 0017 0,015 6,1 6,0 6,0
H(B33) | 0053 0011 0,008 6,7 6,8 6,7
H(B34) | 0,051 0,013 0,010 4,9 4,9 4,9
H(35A) | 0,070 0,042 0,041 8,1 7.8 7.9
H(35B) | 0,067 0,038 0,037 9,7 9,6 9,6
H(35C) | 0,073 0,046 0,046 8,8 8,7 8,7
H(36A) | 0,068 0,041 0,040 7.5 7.2 7.2
H(36B) | 0,070 0,038 0,037 75 7.5 7.6
(

(

(

(

(
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(
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Ladung Q Viot
Atom IV [EMV |[GMV | IV | EMV | GMV
H62B) | 0,067 0,039 0,038 6,4 6,3 6,3
H(62C) | 0,067 0,038 0,037 8,6 8,6 8,6
H(63A) | 0,066 0,034 0,034 7.0 6,9 6,9
H63B) | 0,065 0,040 0,039 6,6 6,6 6,6
H(63C) | 0,065 0,035 0,035 8,0 7.9 8,0
H(64A) | 0,067 0,040 0,039 | 10,5 10,2 10,2
H64B) | 0,069 0,040 0,039 7,2 7.1 7.2
H(64C) | 0,068 0,036 0,035 | 10,0 9,9 10,0
H(654) | 0,066 0,040 0,040 9,8 9,5 9,6
H65B) | 0,068 0,042 0,040 7.4 7.4 7.4
H(65C) | 0,066 0,038 0,037 | 10,0 9,8 9,8
H(664) | 0,050 0,012 0,010 7.6 7.8 7.7
H66B) | 0,054 0,013 0,011 7.0 6,8 6,8
H(674A) | 0,067 0,039 0,038 9,7 9,4 9,4
H67B) | 0,067 0,037 0,036 9,0 8,8 8,9
H(67C) | 0,069 0,040 0,039 6,1 6,0 6,0
H(68A) | 0,008 —0,063 —0,064 8,3 8,4 8,2
H68B) | 0,100 —0,054 —0,056 5.8 6,1 6,1
H(69A) | 0,058 0,097 0,060 | 10,3 9,7 10,4
H69B) | 0,050 0,094 0,055 9,1 8,3 8,9
H(70A) | 0,061 0,116 0,067 7.3 6,4 7.0
H(7OB) | 0,054 0,111 0,062 7.6 6,9 7.3
H(714) | 0,072 0,226 0,073 8,3 6,1 7.9
H(71B) | 0,077 0,229 0,079 7.9 6,2 7.7
H(71C) | 0,088 0,225 0,091 8,2 6,2 7.8
H(80A) | 0,522 0,462 0,469 2,5 2,5 2.4
H(8OB) | 0,518 0,517 0,494 3,1 2.4 2,5

| Summe | 0,067 0,030 0,070 | 1165,2

1163,2  1165,0

A.2 Invariome der Fluorochinolone

Fir die in der Invariom-Verfeinerung verwendetet Atomformfaktoren sind die

Invariom-Namen und die zugehorigen Modellverbindung in englischer 1UPAC-

Nomenklatur angegeben. Die zwolf Fluorochinolon-Strukturen sind alphabe-

tisch geordnet.



A.2. Invariome der Fluorochinolone

155

Tabelle A.1:

Invariome der

Ciprofloxacin-6 H,O.

aspharischen Verfeinerung von

Atom Invariom-Name Modellverbindung

F(15) F@6c 1-fluorobenzene

0(12) 0O1.5¢[1.50@6¢] benzoic acid anion

0(13) 01.5¢[1.50@6¢] benzoic acid anion

0O(14) O@6¢e pyran-4-one (y-pyrone)

0(2) Olhlh water

0(3) Olhlh water

0O(4) Olhlh water

0O(5) Olhlh water

0O(6) Olhlh water

O(7) Olhlh water

N(1) 6-N#66c¢[#66c#6¢]#6¢[#6c1h]@3c 1-cyclopropylquinolin-4-one
N(20) N@6clclce N,N-dimethylbenzenamine
N(23) Nlclclhlh dimethylammonium

C(16) 3-C#3c[#3c1h1h]#3c[#3clhlh]@6nlh 1-cyclopropylpyridine-2-one
C(18) 3-C#3c[#3c@6n1h]#3c[#3clhlh]1h1lh 1-cyclopropylpyridine-2-one
C(17) 3-C#3c[#3c@6n1h]#3c[#3clhlh]1hlh 1-cyclopropylpyridine-2-one
C(9) 66-C#6n[#6c@3c]#66¢c[#6c#6¢]#6¢c[#6c1h] 1-cyclopropylquinolin-2-one
C(2) 6-C#6n[#66c@3c|#6¢c[#6clc]lh 1-cyclopropyl-3-methylquinolin-4-one
C(3) 6-C#6¢c|20#66c]#6¢c[#6n1h]1c 3-methylquinolin-4-one
C(11) C1.501.50@6¢ benzoic acid anion

C4) 6-C20#66c[#66c#6c]#6c[#6c1C] 3-methyl-chromen-4-one
C(10) 66-C#66c[#6n#6c]#6c[20#6c]#6¢[#6c1h] quinolin-4-one

C(5) 6-C#66c[#66c#6c]#6¢[#6c1f]1h 2-fluoronaphthalen

C(6) 6-C#6c[#6c1n]#6¢c[#66c1h]1f 3-fluoronaphthalen-2-amine
C(7) 6-C#6c[#6c1f]#6c[#66c1h]1n 3-fluoronaphthalen-2-amine
C(21) Clnlclhlh ethylamine

C(22) Clnlclhlh ethylamine

C(24) Clnlclhlh ethylamine

C(25) Clnlclhlh ethylamine

C(8) 6-C#66¢c[#6n#66c]#6c[#6c1n]1h 7-aminoquinolin-2-one
H(231) Hiln[lclclh] dimethylammonium

H(232) Hln[lclclh] dimethylammonium

H(16) H@3c cyclopropane

H(181) H@3c cyclopropane

H(182) H@3c cyclopropane

H(171) H@3c cyclopropane

H(172) H@3c cyclopropane

H(2) H@6c benzene

H(5) H@6c benzene

H(211) Hlc[lnlclh] ethylamine
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Atom Invariom-Name Modellverbindung
H(212) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(221) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(222) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(241) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(242) Hic[lnlclh] ethylamine
H(251) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(252) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(8) H@6c benzene
H(21) H1lo[1h] water
H(22) Hlo[1h] water
H(31) Hlo[1h] water
H(32) Hlo[1h] water
H(41) Hlo[1h] water
H(42) H1lo[1h] water
H(51) Hlo[1h] water
H(52) Hlo[1h] water
H(61) Hlo[1h] water
H(62) Hlo[1h] water
H(71) Hlo[1h] water
H(72) Hlo[1h] water
Tabelle A.2: Invariome der

Ciprofloxacin-1,4H,O-HCI.

aspharischen Verfeinerung von

Atom Invariom-Name Modellverbindung

Cl-(1) ¢l chloride

F(15) F@6c 1-fluorobenzene

0O(12) 0O2c formaldehyde

O(13) Olclh methanol

0O(14) O@e6e pyran-4-one (y-pyrone)

0(2) Olhlh water

O(31) Olhlh water

N(1) 6-N#66¢[#66c#6¢]#6c[#6c1h]@3c 1-cyclopropylquinolin-4-one
N(20) N@o6clcele N,N-dimethylbenzenamine
N(23) Nlclclhlh dimethylammonium

C(16) 3-C#3c[#3clhlh]#3c[#3clhlh]@6nlh 1-cyclopropylpyridine-2-one
C(18) 3-C#3c[#3c@6nlh]#3c[#3clhlh]1hlh 1-cyclopropylpyridine-2-one
C(17) 3-C#3c[#3c@6nlh]#3c[#3clhlh]1hlh 1-cyclopropylpyridine-2-one
C(9) 66-C#6n[#6c@3cl#66c[#6c#6¢]#6¢c[#6c1h] 1-cyclopropylquinolin-2-one
C(2) 6-C#6n[#66c@3c|#6¢c[#6clc]1h 1-cyclopropyl-3-methylquinolin-4-one
C(3) 6-C#6c[20#66c]#6c[#6n1h]1c 3-methylquinolin-4-one
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Atom Invariom-Name

C(11) C20lo0@6¢c

Cc4) 6-C20#66¢[#66c#6c]#6¢[#6c]1c]

C(10) 66-C#66¢[#6n#6c]#6c[20#6¢]#6c[#6c1h]
C(5) 6-C#66¢[#66c#6¢]#6c[#6c1f]1h

C(6) 6-C#6¢c[#6c1n]#6¢c[#66¢c1h]1f

C(7) 6-C#6¢c[#6c1f]#6c[#66c1h]1n

Modellverbindung
benzoic acid
3-methyl-chromen-4-one

quinolin-4-one
2-fluoronaphthalen
3-fluoronaphthalen-2-amine
3-fluoronaphthalen-2-amine

C(21) Clnlclhlh ethylamine

C(22) Clnlclhlh ethylamine

C(24) Clnlclhlh ethylamine

C(25) Clnlclhlh ethylamine

Cc(8) 6-C#66c[#6n#66c]#6¢c[#6c1ln]lh 7-aminoquinolin-2-one
H(13) Hlo[lc] methanol

H(231) Hiln[lclclh] dimethylammonium
H(232) Hln[lclclh] dimethylammonium
H(16) H@3c cyclopropane

H(181) H@3c cyclopropane

H(182) H@3c cyclopropane

H(171) H@3c cyclopropane

H(172) H@3c cyclopropane

H(2) H@6c benzene

H(5) H@6c benzene

H(211) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(212) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(221) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(222) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(241) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(242) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(251) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(252) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(8) H@6c benzene

H(21) Hlo[1h] water

H(22) Hlo[1h] water

H(31) Hlo[1h] water

H(32) Hlo[1h] water

Tabelle A.3: Invariome der asphéarischen Verfeinerung von Enoxacin-1,7

H,O0.
Atom Invariom-Name Modellverbindung
F(15) F@6c 1-fluorobenzene
F(65) F@6ce 1-fluorobenzene

0(12) Ol1.5c[1.50@6¢c] benzoic acid anion
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Atom Invariom-Name Modellverbindung
0O(13) Ol.5c[1.50@6¢] benzoic acid anion
0O(14) O@e6ce pyran-4-one (y-pyrone)
0(62) Ol.5c[1.50@6¢] benzoic acid anion
0O(B63) 01.5c[1.50@6¢] benzoic acid anion
O64) O@6e pyran-4-one (vy-pyrone)
O(1) Olhlh water
0(2) Olhlh water
0O(3) Olhlh water
04) Olhlh water
O(5) Olhlh water
N(1) 6-N#66c[#6n#66c]#6¢c[#6c1h]lc 1-methyl-1,8-naphthyridin-4-one
N(8) 6-N#66c[#6n#66c¢]|#6¢c[#6c1n] 1,8-naphthyridin-2-amine
N(20) N@é6celcle N,N-dimethylbenzenamine
N(23) Nlclclhlh dimethylammonium
N(51) 6-N#66c¢c[#6n#66c]#6c[#6clh]lc 1-methyl-1,8-naphthyridin-4-one
N(58) 6-N#66c[#6n#66c]#6c[#6c1n] 1,8-naphthyridin-2-amine
N(70) N@6clclce N,N-dimethylbenzenamine
N(73) Nlclclhlh dimethylammonium
C(2) 6-C#6n[#66c1c]#6¢c[#6clc]1h 1,3-dimethylquinolin-4-one
C(3) 6-C#6c[20#66c]#6c[#6n1h]1c 3-methylquinolin-4-one
C(4) 6-C20#66¢[#66c#6c]|#6¢c[#6c1c] 3-methyl-chromen-4-one
C(5) 6-C#66¢c[#66c#6¢]#6c[#6c1f]1h 2-fluoronaphthalen
C(6) 6-C#6c[#6n1n]#6c[#66c1h]1f 3-fluoroquinolin-2-amine
C(7) 6-C#6n[#66c]#6¢c[#6c1f]1n 3-fluoroquinolin-2-amine
C(9) 66-C#6on[#6c1c]#6n[#6c|#66c[#6c#6c] 1-methyl-1,8-naphthyridin-4-one
C(10) 66-C#66¢c[#6n#6n]#6c[20#6c]#6¢c[#6c1h] 1,8-naphthyridin-4-one
C(11) Cl.501.50@6¢c benzoic acid anion
C(16) C@6nlclhlh 1-ethylpylpyridine-2-one
C(17) Clclhlhlh ethane
C(21) Clnlclhlh ethylamine
C(22) Clnlclhlh ethylamine
C(24) Clnlclhlh ethylamine
C(25) Clnlclhlh ethylamine
C(52) 6-C#6n[#66clc]#6¢c[#6clcllh 1,3-dimethylquinolin-4-one
C(53) 6-C#6c[20#66c]|#6c[#6n1h]1c 3-methylquinolin-4-one
C(54) 6-C20#66c[#66c#6c]#6c[#6c1c] 3-methyl-chromen-4-one
C(55) 6-C#66c[#66c#6¢]#6c[#6c1f]1h 2-fluoronaphthalen
C(56) 6-C#6c[#6n1n]#6c[#66c1h]1f 3-fluoroquinolin-2-amine
C(57) 6-C#6n[#66cl#6¢c[#6c1f]ln 3-fluoroquinolin-2-amine
C(59) 66-C#6n[#6clc]#6n[#6c]#66c[#6c#6c] 1-methyl-1,8-naphthyridin-4-one
C(60) 66-C#66¢c[#6n#6n]#6c[20#6c]#6¢c[#6c1h] 1,8-naphthyridin-4-one
C(61) Cl.501.50@6¢c benzoic acid anion
C(66) C@6nlclhlh 1-ethylpylpyridine-2-one
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Atom Invariom-Name Modellverbindung
C(67) Clclhlhlh ethane

C(71) Clnlclhlh ethylamine

C(72) Clnlclhlh ethylamine

C(74) Clnlclhlh ethylamine

C(75) Clnlclhlh ethylamine

H(2) H@6c benzene

H(5) H@6c benzene

H(161) Hlc[@6nlclh] 1-ethylpylpyridine-2-one
H(612) Hlc[@6nlclh] 1-ethylpylpyridine-2-one
H(171) Hlc[lclhlh] ethane

H(172) Hlc[lclhlh] ethane

H(173) Hlc[lclhlh] ethane

H(221) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(222) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(232) Hiln[lclclh] dimethylammonium
H(231) Hln[lclclh] dimethylammonium
H(241) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(242) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(251) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(252) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(211) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(212) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(52) H@6c benzene

H(55) H@6c benzene

H(661) Hlc[@6nlclh] 1-ethylpylpyridine-2-one
H(662) Hlc[@6nlclh] 1-ethylpylpyridine-2-one
H(671) Hlc[lclhlh] ethane

H(672) Hlc[lclhlh] ethane

H(673) Hlc[lclhlh] ethane

H(711) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(712) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(721) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(722) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(731) Hiln[lclclh] dimethylammonium
H(732) Hln[lclclh] dimethylammonium
H(741) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(742) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(751) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(752) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(11) Hlo[1h] water

H(12) Hlo[1h] water

H(21) Hlo[1h] water

H(22) Hlo[1h] water
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Atom Invariom-Name Modellverbindung

H(31) Hlo[1lh] water

H(32) Hlo[lh] water

H(41) Hlo[lh] water

H(42) Hlo[lh] water

H(51) Hlo[lh] water

H(53) Hlo[1lh] water

Tabelle A.4: Invariome der asphérischen Verfeinerung von Enoxacin-3

Modellverbindung

H>O.
Atom Invariom-Name
F(15) F@6¢
0(14) O@6¢
0(12) 01.5¢[1.50@6¢]
o(13) 01.5c[1.50@6¢]
0(4) Olhlh
O(5) Olhlh
0(6) Olhlh
N(1) 6-N#66c[#6n#66c]#6¢c[#6c1h]1lc
N(8) 6-N#66¢c[#6n#66c]#6¢c[#6c1n]
N(20) N@6clclce
N(23) Nlclclhlh
C(2) 6-C#6n[#66c1c]#6¢c[#6clc]lh
C(3) 6-C#6¢c[20#66c]#6¢c[#6n1h]1c
C4) 6-C20#66¢[#66c#6C]#6¢[#6C1C]
C(10) 66-C#66¢c[#6n#6n]#6c[20#6¢]#6c[#6c1h]
C(5) 6-C#66c[#66c#6c]#6c[#6c1f]1h
C(6) 6-C#6¢c[#6n1n]#6¢c[#66c1h]1f
C(7) 6-C#6n[#66c]#6¢c[#6c1f]1n
C(9) 66-C#6n[#6c1c|#6n[#6c]#66¢[#6c#6c]
C(16) C@6nlclhlh
C(17) Clclhlhlh
C(11) Cl1.501.50@6¢
C(25) Clnlclhlh
C(24) Clnlclhlh
C(22) Clnlclhlh
Ci21) Clnlclhlh
H(23A) Hln[lclclh]
H(23B) Hln[lclclh]
H(2) H@6c

1-fluorobenzene
pyran-4-one (y-pyrone)
benzoic acid anion

benzoic acid anion

water

water

water
1-methyl-1,8-naphthyridin-4-one
1,8-naphthyridin-2-amine
N,N-dimethylbenzenamine
dimethylammonium
1,3-dimethylquinolin-4-one
3-methylquinolin-4-one
3-methyl-chromen-4-one
1,8-naphthyridin-4-one
2-fluoronaphthalen
3-fluoroquinolin-2-amine
3-fluoroquinolin-2-amine
1-methyl-1,8-naphthyridin-4-one
1-ethylpylpyridine-2-one
ethane

benzoic acid anion
ethylamine

ethylamine

ethylamine

ethylamine
dimethylammonium
dimethylammonium
benzene
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Atom  Invariom-Name Modellverbindung
H(5) H@6c benzene
H(16A) Hlc[@6nlclh] 1-ethylpylpyridine-2-one
H(16B) Hlc[@6nlclh] 1-ethylpylpyridine-2-one
H(17A) Hlc[lclhlh] ethane
H(17B) Hlc[lclhlh] ethane
H(17C) Hlc[lclhlh] ethane
H(25A) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(25B) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(24A) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(24B) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(22A) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(22B) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(21A) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(21B) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(041) Hlo[lh] water
H(042) Hlo[lh] water
H(051) Hlo[1lh] water
H(052) Hlo[lh] water
H(061) Hlo[lh] water
H(062) Hlo[lh] water
Tabelle A.5: Invariome der

Fleroxacin-H,O-HCI.

aspharischen Verfeinerung

von

Atom Invariom-Name Modellverbindung

Cl-(1) ¢l chloride

F(15) F@6c 1-fluorobenzene

F(8) F@6¢c 1-fluorobenzene

F(17) Flc fluoromethane

0O(13) Olclh methanol

0(12) O2c formaldehyde

0(14) O@6e pyran-4-one (y-pyrone)

0(2) Olhlh water

N(1) 6-N#66¢c[#66c#6c]#6¢c[#6c1h]lc 1,3-dimethylquinolin-4-one
N(20) N@é6celcle N,N-dimethylbenzenamine
N(@23) Nlclclclh trimethylammonium

C(11) C2o0lo@6c benzoic acid

C(3) 6-C#6¢c[20#66c]#6¢c[#6n1h]1c 3-methylquinolin-4-one
Cc@4) 6-C20#66¢[#66c#6c]#6¢[#6cC1cC] 3-methyl-chromen-4-one
C(10) 66-C#66c[#6n#6¢c]#6c[20#6¢c]#6c[#6c1h] quinolin-4-one

C(9) 66-C#6n[#6c1c]#66c[#6c#6c|#6c[#6c1f] 8-fluoro-1-methylquinolin-2-one




162

A. Tabellen

Atom Invariom-Name Modellverbindung
C(2) 6-C#6n[#66clc|#6¢c[#6clc]lh 1,3-dimethylquinolin-4-one
C(16) C@6nlclhlh 1-ethylpylpyridine-2-one
C(17) Clflclhlh fluoroethane
C(8) 6-C#66¢[#6n#66c]#6c[#6c1n]1f 7-amino-8-fluoroquinolin-2-one
C(7) 6-C#6c[#66c1f]#6c[#6c1f]1n 1,3-difluoronaphthalen-2-amine
C(6) 6-C#6c[#6c1n]#6¢c[#66¢c1h]1f 3-fluoronaphthalen-2-amine
C(5) 6-C#66¢[#66c#6¢]#6¢c[#6c1f][lh  2-fluoronaphthalen
C(25) Clnlclhlh ethylamine
C(24) Clnlclhlh ethylamine
C(19) Clnlclhlh ethylamine
C(i21) Clnlclhlh ethylamine
C(26) Clnlhlhlh methylamine
H(13) Hlo[lc] methanol
H(23) Hln[lclclc] trimethylammonium
H(2) H@6c benzene
H(161) Hlc[@6nlclh] 1-ethylpylpyridine-2-one
H(162) Hlcl@6nlclh] 1-ethylpylpyridine-2-one
H(171) Hlc[1flclh] fluoroethane
H(172) Hlc[1flclh] fluoroethane
H(5) H@6c benzene
H(251) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(252) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(241) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(242) Hilc[lnlclh] ethylamine
H(191) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(192) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(211) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(212) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(261) Hlc[lnlhlh] methylamine
H(262) Hlc[lnlhlh] methylamine
H(263) Hlc[lnlhlh] methylamine
H(21) Hlo[1h] water
H(22) H1lo[1h] water
Tabelle A.6: Invariome der asphéarischen Verfeinerung

Lomefloxacin-4 H,0-0,95 C1—.

Atom Invariom-Name Modellverbindung
Cl-(1) ¢l chloride

F(17) F@é6c 1-fluorobenzene
F(18) F@6c 1-fluorobenzene
O(1) Olhlh water

von
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Atom  Invariom-Name Modellverbindung

0(2) Olhlh water

0(12) 0O2c formaldehyde

0(13) Olclh methanol

O(14) O@6e pyran-4-one (y-pyrone)

N(1) 6-N#66¢c[#66¢c#6¢c]|#6c[#6c1h]1c 1,3-dimethylquinolin-4-one
N(20) N@6clcle N,N-dimethylbenzenamine
N(@23A) Nlclclhlh dimethylammonium

N(@23B) Nlclclhlh dimethylammonium

C(2) 6-C#6n[#66c1c|#6¢c[#6clc]1h 1,3-dimethylquinolin-4-one
C(3) 6-C#6c[20#66c¢]#6¢[#6n1h]1c 3-methylquinolin-4-one
C(5) 6-C#66¢c[#66c#6c]|#6c[#6c1f]1h 2-fluoronaphthalen

Cc4) 6-C20#66¢[#66c#6c]|#6¢[#6c1C] 3-methyl-chromen-4-one
C(6) 6-C#6¢c[#6c1n]#6¢c[#66c1h]1f 3-fluoronaphthalen-2-amine
C(7) 6-C#6c[#66c1f]#6c[#6c1f]1n 1,3-difluoronaphthalen-2-amine
C(9) 66-C#6n[#6c1c]#66c[#6c#6c]#6c[#6c1f] 8-fluoro-1-methylquinolin-2-one
C(8) 6-C#66¢c[#6n#66c]#6¢c[#6c1n]1f 7-amino-8-fluoroquinolin-2-one
C(10) 66-C#66c¢[#6n#6c]#6c[20#6¢]#6¢c[#6c1h] quinolin-4-one

C(11) C2o0lo@6¢ benzoic acid

C(15) C@6nlclhlh 1-ethylpylpyridine-2-one
C(106) Clclhlhlh ethane

C(21A) Clnlclhlh ethylamine

C(22A) Clnlclclh 2-aminopropane

C(24A) Clnlclhlh ethylamine

C(25A) Clnlclhlh ethylamine

C(26A) Clclhlhlh ethane

C(21B) Clnlclhlh ethylamine

C(22B) Clnlclclh 2-aminopropane

C(24B) Clnlclhlh ethylamine

C(25B) Clnlclhlh ethylamine

C(26B) Clclhlhlh ethane

H(1A) Hlo[1h] water

H(1B) Hlo[1h] water

H(2A) H1lo[1h] water

H(2B) Hlo[1h] water

H(2) H@6c benzene

H(5) H@6c benzene

H(13) Hlo[1lc] methanol

H(15A) Hlc[@6nlclh] 1-ethylpylpyridine-2-one
H(15B) Hlc[@6nlclh] 1-ethylpylpyridine-2-one
H(16A) Hlc[lclhlh] ethane

H(16B) Hlc[lclhlh] ethane

H(16C) Hlc[lclhlh] ethane

H(23A) Hiln[lclclh] dimethylammonium
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Atom Invariom-Name Modellverbindung
H(23B) Hln[lclclh] dimethylammonium
H(21A) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(21B) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(22A) Hlc[lnlclc] 2-aminopropane
H(24C) Hic[lnlclh] ethylamine
H(24D) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(25A) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(25C) Hic[lnlclh] ethylamine
H(26A) Hlc[lclhlh] ethane
H(26B) Hic[lclhlh] ethane
H(26C) Hlc[lclhlh] ethane
H(23C) Hln[lclclh] dimethylammonium
H(23D) Hiln[lclclh] dimethylammonium
H(21C) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(21D) Hic[lnlclh] ethylamine
H(22B) Hlc[lnlclc] 2-aminopropane
H(24E) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(24F) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(25D) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(25E) Hic[lnlclh] ethylamine
H(26D) Hlc[lclhlh] ethane
H(26E) Hlc[lclhlh] ethane
H(26F) Hlc[lclhlh] ethane

Tabelle A.7: Invariome der asphérischen Verfeinerung von

Moxifloxacin-0,5 H,O-0,5 CH3OH-HCI.

Atom Invariom-Name Modellverbindung
Cl-(1) ¢l chloride

Cl-(2) Cl chloride

F(15) F@6c 1-fluorobenzene

F(65) F@6c 1-fluorobenzene

0O(12) Olclh methanol

0O(13) 0O2c formaldehyde

0O(14) O@e6e pyran-4-one (y-pyrone)
0O(19) O@eé6cele anisole

0O(63) Olclh methanol

0(B62) 0O2c formaldehyde

0O(64) O@6e pyran-4-one (y-pyrone)
0(69) O@é6ele anisole

0o4) Olclh methanol

0O(42) Olhlh water
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Atom Invariom-Name Modellverbindung

N(1) 6-N#66c[#66c#6c]#6¢c[#6c1h]@3c 1-cyclopropylquinolin-4-one

N(20) N@o6clcle N,N-dimethylbenzenamine

N(@23) Nlclclhlh dimethylammonium

N(51) 6-N#66¢c[#66c#6c]#6c[#6c1h]@3c 1-cyclopropylquinolin-4-one
N(70) N@6celcele N,N-dimethylbenzenamine

N(73) Nlclclhlh dimethylammonium

C(2) 6-C#6n[#66c@3c|#6¢c[#6clc]lh 1-cyclopropyl-3-methylquinolin-4-one
C(3) 6-C#6¢c[20#66c]#6¢c[#6n1h]1c 3-methylquinolin-4-one

C4) 6-C20#66c[#66c#6¢]#6c[#6c1C] 3-methyl-chromen-4-one

C(10) 66-C#66¢c[#6n#6c]#6c[20#6c]#6c[#6c1h] quinolin-4-one

C(5) 6-C#66¢c[#66c#6¢]#6c[#6c1f]1h 2-fluoronaphthalen

C(6) 6-C#6¢c[#6c1n]#6¢c[#66c1h]1f 3-fluoronaphthalen-2-amine

C(7) 6-C#6c[#6c1f]#6¢c[#66c10]1n 2-amino-3-fluoronaphthalen-1-ol
C(8) 6-C#66c[#6n#66c]#6¢c[#6c1n]lo 7-amino-8-hydroxyquinolin-2-one
C(9) 66-C#6n[#6c@3c]#66¢c[#6¢c#6¢]#6¢c[#6c1o]  1-cyclopropyl-8-hydroxyquinolin-2(1H)-one
C(11) C2o0lo@6c benzoic acid

C(16) 3-C#3c[#3clhlh]#3c[#3clhlh]@6nlh 1-cyclopropylpyridine-2-one

C(17) 3-C#3c[#3c@6n1h]#3c[#3c1hlh]1h1lh 1-cyclopropylpyridine-2-one
C(18) 3-C#3c[#3c@6n1h]#3c[#3clhlh]1hlh 1-cyclopropylpyridine-2-one

C(19) Clolhlhlh methanol

C(21) Clnlclhlh ethylamine

C(22) Clnlclclh 2-aminopropane

C(24) Clnlclhlh ethylamine

C(25) Clclclhlh propane

C(26) Clclclhlh propane

C(27) Clclclclh isobutane

C(28) Clnlclhlh ethylamine

C(52) 6-C#6n[#66c@3c|#6¢c[#6clc]lh 1-cyclopropyl-3-methylquinolin-4-one
C(53) 6-C#6c[20#66c]#6c[#6n1h]1c 3-methylquinolin-4-one

C(54) 6-C20#66c[#66c#6c]|#6c[#6c1c] 3-methyl-chromen-4-one

C(60) 66-C#66c[#6n#6c]#6c[20#6c]#6c[#6c1h] quinolin-4-one

C(B5) 6-C#66c[#66c#6c]#6¢c[#6c1f]1h 2-fluoronaphthalen

C(56) 6-C#6e[#6c1n]#6c[#66c1h]1f 3-fluoronaphthalen-2-amine
C(B7) 6-C#6e[#6c1f]#6c[#66c10]1n 2-amino-3-fluoronaphthalen-1-ol
C(58) 6-C#66¢c[#6n#66c]#6c[#6c1n]lo 7-amino-8-hydroxyquinolin-2-one
C(59) 66-C#6n[#6c@3c]#66¢c[#6c#6c]#6c[#6clo] 1-cyclopropyl-8-hydroxy-1,8a-dihydroquinolin-2(3H)-one
C(61) C2o0lo@6c benzoic acid

C(66) 3-C#3c[#3clhlh]#3c[#3clhlh]@6nlh 1-cyclopropylpyridine-2-one

C(67) 3-C#3c[#3c@6n1h]#3c[#3clhlh]1hlh 1-cyclopropylpyridine-2-one

C(68) 3-C#3c[#3c@6nlh]#3c[#3clhlh]lhlh 1-cyclopropylpyridine-2-one

C69) Clolhlhlh methanol

C(71) Clnlclhlh ethylamine

C(72) Clnlclclh 2-aminopropane
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Atom  Invariom-Name Modellverbindung
C(74) Clnlclhlh ethylamine
C(75) Clclclhlh propane
C(76) Clclclhlh propane
C(77) Clclclclh isobutane
C(78) Clnlclhlh ethylamine
c4l1) Clolhlhlh methanol
H(12) Hlo[lc] methanol
H(23A) Hln[lclclh] dimethylammonium
H(23B) Hln[lclclh] dimethylammonium
H(2) H@6c benzene
H(5) H@6c benzene
H(16) H@3c cyclopropane
H(17A) H@3c cyclopropane
H(17B) H@3c cyclopropane
H(18A) H@3c cyclopropane
H(18B) H@3c cyclopropane
H(19A) Hlc[lolhlh] methanol
H(19B) Hlc[lolhlh] methanol
H(19C) Hlc[lolhlh] methanol
H(21A) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(21B) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(22A) Hlc[lnlclc] 2-aminopropane
H(24A) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(24B) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(25A) Hlc[lclclh] propane
H(25B) Hlc[lclclh] propane
H(26A) Hlc[lclclh] propane
H(26B) Hlc[lclclh] propane
H(27) Hlc[1lclclc] isobutane
H(28A) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(28B) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(63) Hlo[lc] methanol
H(73A) Hiln[lclclh] dimethylammonium
H(73B) Hln[lclclh] dimethylammonium
H(52) H@6c benzene
H(55) H@6c benzene
H(66) H@3c cyclopropane
H(67A) H@3c cyclopropane
H(67B) H@3c cyclopropane
H(68A) H@3c cyclopropane
H(68B) H@3c cyclopropane
H(69A) Hlc[lolhlh] methanol
H(69B) Hlc[lolhlh] methanol
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Atom  Invariom-Name Modellverbindung
H(69C) Hlc[lolhlh] methanol
H(71A) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(71B) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(72) Hlc[lnlclc] 2-aminopropane
H(74A) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(74B) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(75A) Hlc[lclclh] propane
H(75B) Hlc[lclclh] propane
H(76A) Hlc[lclclh] propane
H(76B) Hlc[lclclh] propane
H(77) Hlc[lclclc] isobutane
H(78A) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(78B) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(04) Hlo[lc] methanol
H(41A) Hlc[lolhlh] methanol
H(41B) Hlc[lolhlh] methanol
H(41C) Hlc[lolhlh] methanol
H(42A) Hlo[lh] water
H(42B) Hlo[lh] water

Tabelle A.8: Invariome der asphéarischen Verfeinerung

Nadifloxacin-0,5 HyO.

von

Atom Invariom-Name Modellverbindung

F(15) F@6c 1-fluorobenzene

F(65) F@6c 1-fluorobenzene

0O(14) O@6e pyran-4-one (y-pyrone)
0O(13) 0O2c formaldehyde

0O(12) Olclh methanol

0(23) Olclh methanol

0B3) O02c formaldehyde

0(62) Olclh methanol

0O(73) Olclh methanol

0’64) O@6e pyran-4-one (y-pyrone)

0O(4) Olhlh water

N(1) 6-N#66c[#66c#6¢]#6c[#6c1h]1c 1,3-dimethylquinolin-4-one
N(20) N@6celcele N,N-dimethylbenzenamine
N(70) N@6clclce N,N-dimethylbenzenamine
N(51) 6-N#66c[#66c#6¢c|#6c[#6clh]lc 1,3-dimethylquinolin-4-one
C(9) 66-C#6n[#6c1c]#66¢c[#6c#6c]#6¢[#6c1c] 2,3-dihydro-5-oxo-(1H,5H)-benzolijlquinolizine
C(8) 6-C#66¢c[#6n#66c]#6c[#6c1n]lc 8-methylquinolin-7-amine
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Atom Invariom-Name Modellverbindung
C(3) 6-C#6c[20#66c]|#6c[#6n1h]1c 3-methylquinolin-4-one
C(10) 66-C#66¢[#6n#6c]#6c[20#6¢]#6¢c[#6c1h] quinolin-4-one
C(5) 6-C#66c[#66c#6¢]|#6c[#6c1f]1h 2-fluoronaphthalen
C(7) 6-C#6c[#6c1f]#6c[#66c1c]1ln 3-fluoro-1-methylnaphthalen-2-amine
C4) 6-C20#66¢[#66c#6c]#6c[#6c1cC] 3-methyl-chromen-4-one
C(6) 6-C#6c[#6c1n]#6¢c[#66¢c1h]1f 3-fluoronaphthalen-2-amine
C(11) C20lo0@6¢ benzoic acid
C(16) C@6¢clclhlh isochroman
C(i21) Clnlclhlh ethylamine
C(25) Clnlclhlh ethylamine
C(22) Clclclhlh propane
C(19) Clclhlhlh ethane
C(2) 6-C#6n[#66c1c]#6¢c[#6clc]1h 1,3-dimethylquinolin-4-one
C(17) Clclclhlh propane
C(18) C@6nlclclh 1-isopropylpyridin-2-one
C(24) Clclclhlh propane
C(23) Clolclclh 2-propanol
C(59) 66-C#6n[#6c1c|#66¢c[#6c#6c]#6¢[#6clc]  2,3-dihydro-5-oxo-(1H,5H)-benzolijlquinolizine
C(54) 6-C20#66¢[#66c#6¢]#6c[#6c1C] 3-methyl-chromen-4-one
C(57) 6-C#6¢[#6c1f]#6c[#66c1c]1ln 3-fluoro-1-methylnaphthalen-2-amine
C(55) 6-C#66¢[#66c#6¢]|#6c[#6c1f]1h 2-fluoronaphthalen
C(53) 6-C#6c[20#66c]|#6c[#6n1h]1c 3-methylquinolin-4-one
C(56) 6-C#6¢c[#6c1n]#6¢c[#66c1h]1f 3-fluoronaphthalen-2-amine
C(58) 6-C#66¢c[#6n#66c]#6¢c[#6c1n]lc 8-methylquinolin-7-amine
C(60) 66-C#66¢[#6n#6c]#6c[20#6c]#6c[#6c1h] quinolin-4-one
C(68) C@6nlclclh 1-isopropylpyridin-2-one
C(66) C@6c¢clclhlh isochroman
C(67) Clclclhlh propane
C(52) 6-C#6n[#66c1c]#6¢c[#6clc]1h 1,3-dimethylquinolin-4-one
C(71) Clnlclhlh ethylamine
c(@61) C20lo0@6¢ benzoic acid
C(74) Clclclhlh propane
C(75) Clnlclhlh ethylamine
C(72) Clclclhlh propane
C(69) Clclhlhlh ethane
C(73) Clolclclh 2-propanol
H(12) Hlo[1lc] methanol
H(23) Hlo[lc] methanol
H(5) H@6c benzene
H(161) Hlc[@6clclh] isochroman
H(162) Hlc[@6clclh] isochroman
H(211) Hilc[lnlclh] ethylamine
H(212) Hlc[lnlclh] ethylamine
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Atom Invariom-Name Modellverbindung
H(251) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(252) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(221) Hlc[lclclh] propane
H(222) Hlc[lclclh] propane
H(191) Hlc[lclhlh] ethane
H(192) Hlc[lclhlh] ethane
H(193) Hlc[lclhlh] ethane

H(2) H@6c benzene
H(171) Hlc[lclclh] propane
H(172) Hlic[lclclh] propane
H(18) Hlc[@6nlclc] 1-isopropylpyridin-2-one
H(241) Hlc[lclclh] propane
H(242) Hlic[lclclh] propane
H(231) Hlc[lolclc] 2-propanol
H(62) Hlo[lc] methanol
H(73) Hlo[lc] methanol
H(55) H@6c benzene
H(68) Hlc[@6nlclc] 1-isopropylpyridin-2-one
H(661) Hlc[@6clclh] isochroman
H(662) Hlc[@6clclh] isochroman
H(671) Hlc[lclclh] propane
H(672) Hlc[lclclh] propane
H(52) H@6c benzene
H(711) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(712) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(741) Hlc[lclclh] propane
H(742) Hlc[lclclh] propane
H(751) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(752) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(721) Hlc[lclclh] propane
H(722) Hlc[lclclh] propane
H(691) Hlc[lclhlh] ethane
H(692) Hlc[lclhlh] ethane
H(693) Hlc[lclhlh] ethane
H(731) Hlc[lolclc] 2-propanol
H(41) Hlo[1h] water

H(42) Hlo[1h] water

Tabelle A.9: Invariome der asphérischen Verfeinerung von Norfloxacin-

Anhydrat.
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Atom  Invariom-Name Modellverbindung
F(15) F@6¢c 1-fluorobenzene
0O(12) 0O2c formaldehyde
0O(13) Olclh methanol
0(14) O@6ce pyran-4-one (y-pyrone)
N(1) 6-N#66c[#66c#6¢]#6c[#6c1h]1c 1,3-dimethylquinolin-4-one
N(20) N@6clclce N,N-dimethylbenzenamine
N(23) Nlclclh dimethylamine
C(2) 6-C#6n[#66c1c]#6¢c[#6c1c]1h 1,3-dimethylquinolin-4-one
C(3) 6-C#6c[20#66¢c]#6c[#6n1h]1c 3-methylquinolin-4-one
C(11) C2o0lo0@6¢c benzoic acid
C(4) 6-C20#66c[#66c#6c]#6c[#6c1c] 3-methyl-chromen-4-one
C(10) 66-C#66¢[#6n#6c]#6c[20#6c]#6¢c[#6c1h] quinolin-4-one
C(5) 6-C#66c[#66c#6c]#6c[#6c1f]1h 2-fluoronaphthalen
C(6) 6-C#6c[#6c1n]#6¢c[#66c1h]1f 3-fluoronaphthalen-2-amine
C(7) 6-C#6c[#6c1f]#6c[#66c1h]1n 3-fluoronaphthalen-2-amine
C(8) 6-C#66c[#6n#66c]#6¢c[#6c1ln]lh 7-aminoquinolin-2-one
C(9) 66-C#6n[#6c1c]#66¢c[#6¢c#6¢]#6¢c[#6c1h]  1,3-dimethylquinolin-4-one
C(25) Clnlclhlh ethylamine
C(24) Clnlclhlh ethylamine
C(22) Clnlclhlh ethylamine
Cc(i21) Clnlclhlh ethylamine
C(16) C@6nlclhlh 1-ethylpylpyridine-2-one
C(17) Clclhlhlh ethane
H(13) Hlo[lc] methanol
H(23A) Hiln[lclc] dimethylamine
H(2) H@6c benzene
H(5) H@6c benzene
H(8) H@6c benzene
H(25A) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(25B) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(24A) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(24B) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(22A) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(22B) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(21A) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(21B) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(16A) Hlc[@6nlclh] 1-ethylpylpyridine-2-one
H(16B) Hlc[@6nlclh] 1-ethylpylpyridine-2-one
H(17A) Hlc[lclhlh] ethane
H(17B) Hlc[lclhlh] ethane
H(17C) Hlc[lclhlh] ethane
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Invariome

der

aspharischen Verfeinerung von

Modellverbindung

Tabelle A.10:

Norfloxacin-2H-O.
Atom Invariom-Name
F(15) F@6c
0O(13) 01.5c[1.50@6¢]
0(12) 01.5c[1.50@6¢]
0O(14) O@6¢
0(2) Olhlh
O(3) Olhlh
N(23) Nlclclhlh
N(1)
N(20) N@6clcle
C(6)
C(11) C1.501.50@6¢
C4)
C(3)
C(10)
C(5)
C(2)
C(9)
C(8)
C(7)
C(16) C@6nlclhlh
C(25) Clnlclhlh
C(21) Clnlclhlh
C(24) Clnlclhlh
C(22) Clnlclhlh
C(17) Clclhlhlh
H(23A) Hln[lclclh]
H(23B) Hln[lclclh]
H(5) H@6c
H(2) H@6c
H(8) H@6c
H(16A) Hlc[@6nlclh]
H(16B) Hlc[@6nlclh]
H(25A) Hlc[lnlclh]
H(25B) Hlc[lnlclh]
H(21A) Hlc[lnlclh]
H(21B) Hlc[lnlclh]
H(24A) Hilc[lnlclh]
H(24B) Hlc[lnlclh]
H(22A) Hlc[lnlclh]
H(22B) Hlc[lnlclh]

6-N#66¢c[#66c#6c]#6¢c[#6c1h]1c

6-C#6¢[#6c1n]#6¢[#66c1h]1f

6-C20#66c[#66c#6c]|#6c[#6c1c]
6-C#6c[20#66c]|#6c[#6n1h]1c
66-C#66¢c|#6n#6¢|#6c[20#6c]#6c[#6c1h]
6-C#66c[#66c#6¢]#6c[#6c1f]1h
6-C#6n[#66c1c]#6¢c[#6clc]1h
66-C#6n[#6clc|#66c[#6c#6c]#6c[#6c1h]

6-C#66c[#6n#66¢]#6c[#6c1n]1lh

6-C#6c[#6c1f]#6c[#66¢c1h]1n

1-fluorobenzene

benzoic acid anion

benzoic acid anion
pyran-4-one (y-pyrone)
water

water

dimethylammonium
1,3-dimethylquinolin-4-one
N,N-dimethylbenzenamine
3-fluoronaphthalen-2-amine
benzoic acid anion
3-methyl-chromen-4-one
3-methylquinolin-4-one
quinolin-4-one
2-fluoronaphthalen
1,3-dimethylquinolin-4-one
1,3-dimethylquinolin-4-one
7-aminoquinolin-2-one
3-fluoronaphthalen-2-amine
1-ethylpylpyridine-2-one
ethylamine

ethylamine

ethylamine

ethylamine

ethane
dimethylammonium
dimethylammonium
benzene

benzene

benzene
1-ethylpylpyridine-2-one
1-ethylpylpyridine-2-one
ethylamine

ethylamine

ethylamine

ethylamine

ethylamine

ethylamine

ethylamine

ethylamine
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Atom  Invariom-Name Modellverbindung

H(17A) Hlc[lclhlh] ethane

H(17B) Hlc[lclhlh] ethane

H(17C) Hlc[lclhlh] ethane

H(021) Hlo[lh] water

H(022) Hlo[lh] water

H(031) Hlo[lh] water

H(032) Hlo[lh] water

Tabelle A.11: Invariome der asphéarischen Verfeinerung von Ofloxacin-

Modellverbindung

Anhydrat.
Atom Invariom-Name
F(15) F@6c
0o(13) 02c
0O(14) O@é6ce
0O(12) Olclh
O(16) O@eé6cele
N(1) 6-N#66c[#66c#6c]#6c[#6c1h]1lc
N(20) N@o6clcele
N(23) Nlclclce
C(2) 6-C#6n[#66c1c]#6c[#6clc]1h
C9) 66-C#6n[#6c1c]#66¢c[#6c#6c]#6¢[#6c10]
C(10) 66-C#66c[#6n#6c]#6c[20#6c]#6c[#6c1h]
C(11) C2o0lo@6c
C(3) 6-C#6c¢c[20#66c¢]#6¢c[#6n1h]1c
C(6) 6-C#6c¢[#6c1n]#6¢c[#66c1h]1f
C(5) 6-C#66¢c[#66¢c#6¢]#6c[#6c1f]1h
C(7) 6-C#6c[#6c1f]#6¢c[#66c1o]1n
C(8) 6-C#66¢c|#6n#66¢]#6¢c[#6c1n]lo
C4) 6-C20#66¢[#66c#6c]#6¢[#6c1C]
C(24) Clnlclhlh
C(21) Clnlclhlh
C(22) Clnlclhlh
C(18) C@6nlclclh
C(17) Clolclhlh
C(19) Clclhlhlh
C(26) Clnlhlhlh
C(25) Clnlclhlh
H(2) H@6c
H(12) Hlo[lc]

1-fluorobenzene

formaldehyde

pyran-4-one (y-pyrone)

methanol

anisole
1,3-dimethylquinolin-4-one
N,N-dimethylbenzenamine
trimethylamine
1,3-dimethylquinolin-4-one
8-hydroxy-1-methylquinolin-2-one
quinolin-4-one

benzoic acid
3-methylquinolin-4-one
3-fluoronaphthalen-2-amine
2-fluoronaphthalen
2-amino-3-fluoronaphthalen-1-ol
7-amino-8-hydroxyquinolin-2-one
3-methyl-chromen-4-one
ethylamine

ethylamine

ethylamine
1-isopropylpyridin-2-one

ethanol

ethane

methylamine

ethylamine

benzene

methanol
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Atom  Invariom-Name Modellverbindung
H(5) H@6c benzene
H(24A) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(24B) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(21A) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(21B) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(22A) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(22B) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(18) Hlc[@6nlclc] 1-isopropylpyridin-2-one
H(17A) Hlc[lolclh] ethanol
H(17B) Hlc[lolclh] ethanol
H(19A) Hlc[lclhlh] ethane
H(19B) Hlc[lclhlh] ethane
H(19C) Hlc[lclhlh] ethane
H(26A) Hlc[lnlhlh] methylamine
H(26B) Hlc[lnlhlh] methylamine
H(26C) Hlc[lnlhlh] methylamine
H(25A) Hlc[lnlclh] ethylamine
H(25B) Hlc[lnlclh] ethylamine
Tabelle A.12: Invariome der aspharischen Verfeinerung von

Sparfloxacin-3 H»O.

Atom

Invariom-Name

Modellverbindung

F(8)
F(15)
0(12)
0(13)
0(14)
0(2)
0(3)
04)
N(1)
N(5)
N(20)
N(23)
C(2)
C(3)
C(4)
C(10)
C(9)
C(8)

F@6¢c

F@6¢c

01.5c[1.50@6¢]
01.5c[1.50@6¢]

O@6¢

Olhlh

Olhlh

Olhlh
6-N#66c[#66c#6c]#6¢c[#6c1h]@3c
=-N@6clhlh

N@6clclc

Nlclclhlh
6-C#6n[#66c@3c]#6¢c[#6c1c]1h
6-C#6c[20#66c]#6¢c[#6n1h]1c
6-C20#66¢[#66c#6c]#6c[#6c1c]

66-C#66c[#6n#6c]#6c[20#6c]#6¢c[#6c1n]
66-C#6n[#6c@3c]|#66c[#6c#06c]#6c[#6c1f]

6-C#66¢c[#6n#66c]#6¢c[#6c1n]1f

1-fluorobenzene

1-fluorobenzene

benzoic acid anion

benzoic acid anion

pyran-4-one (y-pyrone)

water

water

water

1-cyclopropylquinolin-4-one
4-aminopyrimidin-2-one
N,N-dimethylbenzenamine
dimethylammonium
1-cyclopropyl-3-methylquinolin-4-one
3-methylquinolin-4-one
3-methyl-chromen-4-one
5-aminoquinolin-4-one
1-cyclopropyl-8-fluoroquinolin-2-one
7-amino-8-fluoroquinolin-2-one




174 A. Tabellen

Atom  Invariom-Name Modellverbindung

C(7) 6-C#6¢c[#66c1f]#6c[#6c1f]1n 1,3-difluoronaphthalen-2-amine
C(6) 6-C#6¢c[#66¢c1n]#6¢c[#6c1n]1f 2-fluoronaphthalene-1,3-diamine
C(5) 6-C#66c[#66c#6c]#6c[#6c1f]1n 2-fluoronaphthalen-1-amine
C(i21) Clnlclhlh ethylamine

C(22) Clnlclclh 2-aminopropane

C(24) Clnlclclh 2-aminopropane

C(25) Clnlclhlh ethylamine

C(27) Clclhlhlh ethane

C(26) Clclhlhlh ethane

C(16) 3-C#3c[#3c1h1h]#3c[#3clhlh]@6nlh 1-cyclopropylpyridine-2-one
C(17) 3-C#3c[#3c@6n1h]#3c[#3c1hlh]lhlh 1-cyclopropylpyridine-2-one
C(18) 3-C#3c[#3c@6n1h]#3c[#3c1hlh]lhlh 1-cyclopropylpyridine-2-one

C(11) Cl.501.50@6¢c benzoic acid anion
H(52) H1ln[@6c1h] aniline

H(51) Hln[@6c1h] aniline

H(23A) Hiln[lclclh] dimethylammonium
H(23B) HIln[lclclh] dimethylammonium
H(2) H@6c benzene

H(21A) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(21B) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(22A) Hlc[lnlclc] 2-aminopropane
H(24A) Hlc[lnlclc] 2-aminopropane
H(251) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(252) Hlc[lnlclh] ethylamine

H(27A) Hlc[lclhlh] ethane

H(27B) Hlc[lclhlh] ethane

H(27C) Hlc[lclhlh] ethane

H(26A) Hlc[lclhlh] ethane

H(26B) Hlc[lclhlh] ethane

H(26C) Hlc[lclhlh] ethane

H(16) H@3c cyclopropane
H(17A) H@3c cyclopropane
H(17B) H@3c cyclopropane
H(18A) H@3c cyclopropane
H(18B) H@3c cyclopropane
H(021) Hlo[lh] water

H(022) Hlo[lh] water

H(031) Hlo[lh] water

H(032) Hlo[lh] water

H(041) Hlo[lh] water

H(042) Hlo[lh] water
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